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1. Introduccio.

1.1. Problematica ambiental dels farmacs.

Prenent com a model les plantes medicinals emprades pels nostres
avantpassats, (Halberstein 2005) la humanitat ha anat creant una industria de
fabricacio i distribucié de productes i substancies encaminades a millorar la
nostra salut i qualitat de vida. Actualment es calcula que, a tot el mon, es
consumeixen més de 100.000 tones/any de farmacs, en forma de més de 4.000

productes farmaceutics diferents (Touraud et al. 2008).

Donat el gran volum de farmacs que es produeixen, cal preguntar-se que és el
gue els passa un cop son consumits. Ja Aristotil considerava el medicament
com una substancia no assimilable, no dominable (digerible) pel cos, que
passava a través seu sense alterar-se (Pseudo-Aristotil et al. 2004). Avui dia
sabem que els medicaments (0, més concretament, els seus principis actius)
sén excretats pel cos d’'una forma inalterada o alterada en major o menor

mesura segons la naturalesa quimica del farmac.

Aquests medicaments, un cop excretats pel cos, van a parar a les aigues
residuals i d’aqui a les plantes de tractament d’aigies residuals (PTAR) abans
de ser retornats al medi ambient. Es en aquest punt on comenca la
problematica ambiental dels farmacs, ja que si bé una part d’ells sén degradats,
la resta sortiran de les PTAR inalterats per anar a parar al medi ambient
(Radjenovic¢ et al. 2009), (Kimura et al. 2007), (Santos et al. 2007), (Vieno et al.
2007), (Metcalfe et al. 2003). Aixi, s’aniran incorporant als diferents
compartiments ambientals (aire, aigua, sol, sediments, solids en suspensio,

etc.) al mateix temps que continuaran degradant-se.

En resum, podem dir que, al medi ambient, hi ha una entrada de farmacs
deguda al consum huma i una eliminacié per degradacio. Un cop assolit I'estat
estacionari, ens trobem amb la preséncia de quantitats residuals de farmacs als



diferents compartiments ambientals, i per tant enfront un possible risc
ambiental.

A meés a més, cal tenir en compte els segiients punts que agreugen aguesta

problematica:

* En primer lloc, els avencos en el camp de la salut i la major accessibilitat
als medicaments per part de la poblacio, fan que la fabricacio i el

consum de farmacs creixi any rere any de forma significativa. (Taula 1).

Top 10 pharmaceutical markets in the world, in current USS billion

Country 1976 Country 1985 Country 2000
Value % world Value % world Value % world

UsA 790 184 USA 26,45 281 USA 1495 529
Japan 402 93 Japan 1404 149 Japan 515 182
Germany 341 79 Germany 600 6.4 France 167 59
France 270 6.3 China 470 50 Germany 16.2 57
China 260 6.0 France b.47 48 UK 1a 39
Italy 190 [ Italy 367 39 Italy 109 39
Spain 1.32 31 UK 235 25 Spain 71 25
Brazil 121 28 India 178 19 Canada 6.2 22
UK 1.03 24 Canada 165 1B Brazil 5.2 1.8
Mexico 77 18 Brazil 141 15 Mexico 49 17
Top 10 2686 G4 Top 10 66.56 708 Top 10 2793 987
Waorld sales  43.05 100 World sales 9410 100 World sales 2825 100

Source: World Drug Situation 1958 and M5 Hedlth, M5 MIDAS Customized Insights (October 2001 )

The infermation contained in this stedy &0 guide o soles and not @ guide fo consumption.

Taula 1. Increment de la venda (en dolars) de farmacs en les darreres décades i en els 10

mercats mundials de venda més importants (World Health Organization, 2004).

* En segon lloc, molts dels farmacs han estat dissenyats expressament
per tal de no ser degradats facilment -mirant d’evitar que siguin alterats
pel propi cos abans de poder donar el seu efecte terapéutic (Sanderson
et al. 2003)- fet que n'augmenta la persistencia al medi ambient i fa meés

probables els seus efectes toxics.

* En tercer lloc, la gran diversitat de farmacs amb estructures i propietats
fisiques i quimiques molt diferents dificulta el disseny de noves PTAR

capaces d’eliminar tota aquesta diversitat de productes. Parlem, doncs



de PTAR que utilitzin técniques avancades de tractament com poden ser
la ozonacio, el carbd actiu o els filtres de membrana (Fent et al. 2006),

entre d’altres.

* En quart lloc, degut a la introduccié continua de farmacs al medi, en
alguns casos en grans quantitats, alguns entre ells comencen a ser
considerats com a persistents (pseudo-persistents), cosa que fa que
augmenti la probabilitat que organismes vius puguin manifestar efectes
toxics després de periodes llargs d’exposicié (fins i tot en baixes

concentracions, de l'ordre de ng/l). (Petrovic et al. 2003).

* En cinque lloc, cal considerar els efectes sinergics deguts a la presencia
de mescles de farmacs, que poden fer que la toxicitat que tindria
cadascun d’ells per separat augmenti en estar amb contacte amb altres.
(Fent et al. 2006).

Tot aix0 fa que actualment hi hagi una gran preocupacio ambiental sobre
aguest tema i que existeixin un gran nombre d’estudis adrecats a la deteccio de
farmacs en diferents matrius ambientals aixi com a esbrinar el seu impacte en
els ecosistemes. També s’estan estudiant els efectes dels farmacs sobre el
medi ambient: per exemple, s’ha vist que la presencia d’antibiotics al medi pot
provocar la proliferacio de bacteris resistents als antibiotics (Kimmerer 2009) o
que el farmac antiinflamatori diclofenac és toxic per als peixos (Daphnia
magna) en les concentracions de sortida de les PTAR o bé que el beta
bloguejant propanolol i l'inhibidor de serotonina fluoxatine ho sén per al

zooplancton (Fent et al. 2006).

Aquesta preocupacio pels efectes de la presencia de farmacs en el medi
ambient ha fet que s’estiguin posant a punt metodologies d’analisi de farmacs
en els efluents de les PTAR aixi com en aigles naturals superficials. (Petrovic
et al. 2003, Radjenovic et al. 2007). Al novembre del 2001 es publica la
Directiva 2001/83/CE del Parlament Europeu (PARLAMENTO EUROPEO Y
DEL CONSEJO 2001) que estableix els requisits que ha de complir un



medicament per poder ésser comercialitzat en qualsevol estat membre de la

Uni6 Europea.

Un dels requisits descrits en aquesta Directiva és el que es detalla a I'article 8
(39), en la que es fa explicita referéncia a que la sol-licitud d’aprovacié del
medicament ha de venir acompanyada d’un estudi del risc potencial pel medi

ambient

Per tal de desenvolupar una metodologia que permeti I'avaluacié del risc
ambiental (ARA), I'Agéncia Europea del Medicament (EMEA) designa un
comite, el Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). Aquest
comité és l'encarregat d’avaluar si un medicament compleix els requisits
cientifics exigits per aquesta Directiva (PARLAMENTO EUROPEO Y DEL
CONSEJO 2001) per tal de poder acceptar-ne la comercialitzacio a la Unid
Europea. Al Juny del 2006 el CHMP publica una guia per a I'avaluacio del risc
ambiental que contempla els requisits, que hauran de complir tots els nous

farmacs que es produeixin a partir del 2001 (EMEA 2006).

En aquesta guia s’explica la metodologia que cal seguir per a la realitzacio d’'un
ARA gue ens permeti caracteritzar el risc d’'una substancia per al medi ambient.
L’ARA es descriu com un procés que consta de dues fases: I'estimacié de
'exposicio d’'un farmac al medi ambient (Fase 1) i l'avaluacié dels seus

possibles efectes sobre el medi ambient (Fase II).

La primera fase de 'ARA sera, doncs, I'estimacié de I'exposicid. Realitzar una
estimacio de I'exposicié vol dir determinar la concentracié d’'un farmac en els
diferents compartiments ambientals. Per determinar aquesta concentracio
caldra coneéixer, entre altres dades, les propietats fisicoquimiques del farmac,
cosa que, en moltes ocasions, no sera possible o seria molt costos. En aquests
casos la guia recomana la utilitzaci6 de models de prediccid. La guia també
recomana la utilitzaci6 de models de prediccid a I'hora de dissenyar nous
farmacs per tal que aquests puguin ser meés tolerants amb el medi ambient.
(EMEA 2006), (Sientific Committee on Toxicity, Ecotoxicity and the Environment
(CSTEE) ), (Comissié Europea 1996a).
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El present estudi s'emmarca en el desenvolupament i I'aplicacié d’aquest tipus
de models de prediccio.
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1.2. Vies d’entrada dels farmacs al medi ambient.

Per tal de detallar millor els objectius del present treball cal especificar que
s’entén per farmac i quin és el cami que segueix un farmac des que es

produeix fins que entra en contacte amb el medi ambient. (veure Figura 1).

VIES D'ENTRADA DELS FARMACS AL MEDI AMBIENT

5 &

FARMAC

Sistema ambiental

EMPRESES
FARMACEUTIQUES

Aigua +
S.Suspensio

Sediments

SISTEMA AMBIENTAL

PLANTA DE TRACTAMENT D'AIGUES RESIDUALS

v
e
T

ABOCADOR
DESCOMBERARIES

Figura 1. Vies d’entrada dels farmacs al medi ambient.

S’entén per farmac tota aquella substancia organica o inorganica, natural o
sintética, capac de produir en un organisme viu modificacions funcionals (Gtils o
danyoses) mitjancant una accié quimica, fisicoquimica o fisica (Enciclopédia
Catalana 2008).
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També distingirem entre farmac i medicament, ja que el farmac, al que ens
referirem exclusivament d’ara en endavant, és la part del medicament que té

activitat, el principi actiu del medicament.

El flux més important d’accés del farmac al medi ambient passa a través del
consum huma, de manera que les altres vies d’entrada al medi , com son les
pérdues en la fabricacio i el rebuig de medicaments caducats o no consumits

es consideraran negligibles en el present estudi.

Els processos metabolics que segueixen els farmacs un cop han estat

incorporats al cos huma son diversos (veure Figura 2).

METABOLISME DELS FARMACS AL
COS HUMA.

=

&F

FARMAC

OXIDACIO.
REDUCCIO.
HIDROLISI.

METABOLIT
FASE |

Conjugacit amb:
ACID GLUCURONID.
SULFATS.
AMINOACIDS.

METABOLIT
FASE Il

EXCRECIO

Figura 2. Metabolisme dels farmacs al cos huma (Daughton et al. 1999).
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En una primera fase (Fase |) les monooxigenases, les reductases i les
hidrlolases afegeixen grups funcionals reactius al farmac. Tot seguit, en el que
anomenem Fase Il, mitjancant la conjugacié covalent (glucuronitzacio)
s’aconsegueix fer la molécula més hidrofilica per tal que sigui més facilment
excretable pel cos (Daughton et al. 1999). Aquests processos estan catalitzats
per diversos enzims, com ara (glicotransferases, sulfotransferases,
acetiltransferases, i tenen per resultat diferents metabolits. Entre aquests, hi ha
els conjugats, que poden ser reconvertits en el farmac inicial mitjancant

processos d’hidrolisi (Ternes 1998).

La majoria dels farmacs i els seus metabolits sén molt solubles en aigua i, per
tant, un cop excretats pel cos, aniran a parar a la xarxa d’aigies residuals on
seran canalitzats, majoritariament, cap a les PTAR (Agencia Catalana de
I'Aigua et al. 2008).

En aquestes PTAR, els farmacs patiran una major o menor degradacio,
depenent de la seva naturalesa quimica i de les caracteristiques especifiques
de la planta, i acabaran entrant en contacte amb les aigiies naturals i d’aquesta

manera entrant al medi ambient (Fent et al. 2006).

Els farmacs menys solubles, en comptes de sortir de les PTAR a través de les
aigues residuals ho faran través dels fangs produits al llarg del procés. En
aguest cas els fangs podran anar als abocadors on romandran retinguts o bé
podran ser aplicats als camps de conreu com a fertilitzants, amb la qual cosa

els farmacs entraran també al medi ambient. (veure Figura 1).

Una vegada introduits en el medi, els farmacs meés els seus metabolits es
distribuiran entre els diferents compartiments del sistema ambiental com ara

I'aire, l'aigua, el sol, els sediments o els solids en suspensio.

Els processos que patiran els farmacs en els diferents compartiments
ambientals dependran fonamentalment de la naturalesa quimica del
contaminant, de les caracteristiques fisicoquimiques del medi reactiu i de les

condicions de reaccio (humitat, temperatura, pH, etc.) (Domenech 1999).
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1.3. La documentacié cientifica i la recerca en

guimica.

Fins aqui hem introduit la visié quimica de la problematica i la necessitat de
desenvolupar eines que millorin el procés d’avaluaciéo del comportament dels
contaminants quimics continguts en els farmacs. Amb el present treball volem
oferir, a més a mes, la visi6 documental en el procés de desenvolupament
d’aquesta eina, mostrant algunes eines documentals que permeten millorar el
procés de recerca cientifica, analitzant el procés utilitzat i proposant noves
eines que puguin ajudar en la seva difusio i en el seu Us per part de la industria
farmacéutica entre d’altres, ja que un Us acurat de les eines documentals

permet que la recerca es comuniqui i s’escampi més ampliament.

Partim de la base que considerem la comunicacid entre investigadors clau per
a qualsevol ciencia ja que permet a investigadors del mateix camp replicar o
criticar els resultats d’altres investigadors o bé incorporar-los en el seus propis

treballs.

Tenint en compte que s’ha definit la documentacié cientifica com “L’activitat
cientifica que s’ocupa de la recollida i analisi dels documents cientifics i altres
fonts de nous coneixements, emmagatzemament de la informacié en aquests
continguda, i recuperacio i difusid de la mateixa, a fi que arribi a qui pugui

necessitar-la de manera rapida i efica¢” (Pérez Alvarez-Ossorio 1988).

Es evident que la necessitat de la documentacio cientifica en un entorn cada
cop meés tecnificat ha donat lloc al naixement de diferents disciplines
encaminades a canviar i millorar la comunicacio en el si mateix de la comunitat
cientifica. Aquest ha estat el cas de 'anomenada “e-science”, una disciplina
gue busca desenvolupar eines, continguts i actituds socials que permetin donar
suport al treball multidisciplinari i col-laboratiu en ciencia, i que té com a objectiu
immediat trobar formes de compartir informacio que siguin adequades per a tot
tipus de lectors (Murray-Rust 2008). També ha estat el cas dels anomenats
“cheminformatics” o “chemoinformatics”, termes geneérics que s'utilitzen per

definir els processos de disseny, creacid, organitzacido, emmagatzemament,

15



recuperacio, analisi, distribucid, visualitzacié i Us de la informacié quimica

,estretament lligada a la creaci6 de nous medicaments mitjancant I'ds
d’ordinadors. (Willett 2008).

Actualment les cerques en bases de dades electroniques, revistes i pagines
web sén les metodologies més utilitzades per a I'obtencié d’informacié en la
recerca cientifica com es despren de I'enquesta realitzada per la universitat de
Carolina del Nord (Hemminger et al. 2007). També els articles de revista
s’intercanvien, majoritariament, en format electronic i les cerques d’informacié
tendeixen a unificar-se, aixi com apareixen plataformes que permeten buscar
en diferents fonts simultaniament (Google Academic, arxius d’accés obert,
meta buscadors, etc.) (Hemminger et al. 2007). Blogs i Wikis estan creixent de
forma exponencial com a eines per a la comunicacié i la col-laboracié en
qguimica, i cada cop apareixen més bases de dades quimiques d’accés obert
(Williams 2008). Els serveis de RSS (serveis de sindicacio de continguts)
esdevenen una de les tecnologies inserides dins del conjunt anomenat web 2.0
(conjunt d’eines que han aparegut a la web i que contribueixen en el consum i
publicacié de continguts, els expliguem a l'apartat 5) que estan impactant més
en la manera com la informacié és distribuida, compartida i rebuda (Vogel
2006).

El concepte de treballar en un ordinador de sobretaula també esta canviant i
cada dia apareixen nous dispositius (telefons multifuncions, agendes
electroniques, ordinadors portatils,...) que permeten una major comunicacio i
interaccié amb diferents estils de vida. Es necessari estar informat dels darrers
avencos per utilitzar eficagment la informacio, i utilitzar tasques automatitzades

(Ribera et al. 2010) sempre que sigui possible per guanyar temps.

Ara bé, encara estem lluny d’una veritable comunicacié: actualment, la majoria
de documents electronics son representacions de versions en paper (pdf) i, per
tant, dificils de processar per una maquina que en vulgui extreure les dades
numeriques. (Murray-Rust 2008). Al mateix temps, una gran part de la
documentacid cientifica generada i no publicada es perd en informes
preliminars, bases de dades locals o, esborranys de documents i per tant no

16



arriba mai a poder ser utilitzada per la comunitat cientifica o el sector

empresarial a qui podria ser util.

Amb la part documental del present treball pretenem avaluar el procés de
recerca cientifica en si mateix, oferint una metodologia practica per a la
realitzacié d’'una cerca d’'informacio; explorar el concepte de literatura grisa en
guimica, fomentant d’aquesta manera altres vies de divulgacio de la informacié
cientifica; donar una visi6 general de les eines existents per a la recerca
cientifica que permeten estar més actualitzat sobre I'oferta actual, veure com
hem anat aplicant la documentacié a la part quimica i, finalment, crear un
exemple d’aplicacié informatica per tal que el propi model desenvolupat per
ajudar a I'’Avaluacié del Risc Ambiental de contaminants quimics (objectiu de la

part quimica) pugui tenir una difusié més amplia que la purament académica.

17



2. Objectius.

D’acord amb el que hem exposat als apartats anteriors, ens proposem els

seguents objectius:

Desenvolupar un model per determinar el comportament ambiental de
contaminants organics que compleixi amb la Directiva 2001/83/CE del
Parlament Europeu (PARLAMENTO EUROPEO Y DEL CONSEJO
2001)

Realitzar una aplicacio del model desenvolupat per a un cas concret, el
dels productes farmaceutics.

Realitzar la comprovacié de la validesa del model desenvolupat
mitjancant la comparacié amb dades obtingudes experimentalment.
Ajudar a la divulgaci6 de la informacié cientifica, explorant la funcio de la
literatura grisa en quimica.

Donar una visi6 general de les eines documentals existents per a la
recerca cientifica.

Crear un exemple d’aplicacio informatica per a la industria que permeti

realitzar I'Avaluacié del Risc Ambiental d'un farmac.

Com a objectius més especifics ens proposem els seglents:

18

Obtenir dades estadistiques del consum de farmacs al nostre pais i
escollir el conjunt de farmacs que s'utilitzaran per fer I'estudi.

Crear una base de dades de propietats fisico-quimiques dels farmacs
escollits.

Analitzar el comportament d’aquests farmacs dins d'una planta de
tractament d’aigues residuals.

Analitzar la distribucié dels farmacs en una planta de tractament d’aigties
residuals i en un sistema ambiental préviament definit.

Fer una descripci6 de la metodologia utilitzada per la recerca

bibliografica cientifica i detectar-hi noves oportunitats.



Discutir les eines de la Web 2.0 (O'Reilly 2006) per a la transmissio i
generacio d’'informacio en quimica.

Crear un directori de recursos d’informacio per a quimics.

Proposar possibles col-lectius als que podria anar adrecada I'aplicacio

informatica d’estimacié del risc ambiental.
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2.1. Antecedents.

Un dels objectius plantejats és el d’estimar el comportament ambiental de
farmacs i, més especificament, el de predir la seva concentraci6 en els
diferents compartiments ambientals. Per tal de dur a terme aquesta tasca hem
utilitzat com a material de partida diversos documents: L’antecedent més
directe correspon al projecte final de carrera de la llicenciatura en Ciencies
Ambientals de la UAB: Avaluacio del risc ambiental de productes farmaceutics
en l'ambit catald. (Ruiz 2009) l'objectiu del qual fou la realitzaci6 d'una
avaluacio del risc ambiental dels productes farmaceutics de major consum o de
major impacte al medi ambient en I'ambit catala. D’aquest document n’hem
utilitzat part de la bibliografia, la proposta de PTAR (Comissié Europea 1996a) i
el model de prediccié de concentracions en els diferents tancs de la planta
(Salvito et al. 2002).

Paral-lelament, per tal d’'obtenir dades de consum de farmacs i dades de nivells
de farmacs al medi ambient s’ha utilitzat el Projecte Europeu: Knowledge and
Need Assessment on Pharmaceutical Products in Environmental Waters
(KNAPPE) (Touraud et al. 2008), ja que en aquest projecte es pot trobar una
recopilaci6 de dades de consum de farmacs en diferents paisos europeus,
entre ells Espanya, aixi com dades de concentracio de farmacs en efluents de
sortida i entrada de plantes de tractament i en aigiies naturals. Aquest projecte,
desenvolupat per diferents grups de recerca (Armine — EMA, University of
Portsmouth, CSIC - Barcelona, BRGM, University of York, Federal institute of
hydrology, Cemagref (Fr), Ecologic (D), Politechnika slaska (PL)), té per
objectius: (1) La prediccié de les concentracions de productes. farmaceutics al
medi ambient i la verificaci6 d'aquesta predicci6 mitjancant dades
experimentals, (2) l'avaluacié d’indicadors sobre la preséncia de productes
farmaceutics, (3) la identificaci6 de les possibles mancances sobre el
coneixement actual dels productes farmaceutics al medi ambient per tal que

pugui ser utilitzada com a punt de partida en treballs posteriors.

A meés a més, per tal d’establir els parametres generals d’un sistema ambiental

i com a guia per al calcul d’alguns parametres dels models proposats s’ha
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utilitzat el document Technical guidance document in support of commission
directive 9367EEC on risk assessment for new notified substances and
commission regulation EC No 148894 on risk assessment for existing
substances (TGD) (Comissié Europea 1996a). Aquest és un document de
suport a la Directiva 98/8/EC del Parlament i del Consell Europeu, resultat
d’'una profunda cooperacio entre experts dels diferents estats membres de la
UE i representa una guia per al desenvolupament i I’harmonitzacio de les

metodologies utilitzades per a I'avaluacio del risc ambiental.

Per tal de contextualitzar I'estudi hem estudiat la bibliografia i hem vist que els
primers estudis sobre la presencia de farmacs en aiglies residuals tractades
daten de mitjans dels anys setanta a EUA, on es constatava la preséencia d’acid
clofibric a concentracions de 0,8-2ug/l. Al 1981 a Anglaterra es trobava la
preséncia de farmacs en concentracions superiors a 1ug/l i al 1985
s'identificaven l'ibuprofé i el naproxé en mostres d’'aiglies residuals al Canada.
En els darrers anys s’han millorat substancialment les tecniques analitiques i
actualment és possible determinar compostos polars en mostres aquoses en
concentracions tragca (Fent et al. 2006). Aquest fet ha provocat que s’hagi
produit un increment molt important del nombre d'articles i treballs sobre la
detecci6é de farmacs al medi ambient. Alguns d’aquests articles se citen al llarg

del present treball.

Finalment, en realitzar la valoracio del procés documental que hem dut a terme
en el desenvolupament d'una eina per a l'avaluacié del risc ambiental de
contaminants quimics hem utilitzat diferents articles i monografies que se citen
durant el desenvolupament del treball. Cal destacar la tesi doctoral d’Alex.
Lépez (Lépez i Borrull 2004) doncs, com el present treball, es troba a cavall
entre la quimica i la documentacié, especialment centrat sobre les revistes
cientifiques o el treball de Pascual Segura en el mon de les patents ((Segura
1994)) donant una clara visio de les multiples relacions existents entre

aguestes dues disciplines cientifiques.
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2.2. Metodologia.

Per a la realitzacio d’aquest treball s’ha procedit de la manera que es descriu a
la Figura 3.

Definir
Ohjectius

Cerca de docurmentacid

v v

Dades medioambientals dels farmacs.
Bases de dades i programes » . .
d'estimacid de dades fisico-guimigues Avaluacio de la cerca d'informacio

de farmacs

Andlisi de Analisi de la
dades > infarmacio
Qreaciu’ d'una Base de Digcussio del procés
dades Medioambientals i docurnental
de Farmacs propia

l

Eines per estar actualitzat
Y e
Vallﬂaocdgldel @—| Proposta model PTAR sobe untema.
Mapes '
i conceptuals
P —— Guia peralacerca
a 'Maocdlgl & l— Proposta model Fugacitats = dinformacid en quimica
Gestor
¢ denllagos [l

Avaluacid de la literatura

Aplicacid a Productes - ; P
farmacéutics aris en quimica

Exermple d'una
- aplicacid perala -y
inddstria farmacéutica

Figura 3. Esquema de la metodologia utilitzada per a I'elaboracié del projecte.
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Primerament ens hem plantejat els objectius que pretenem aconseguir, (apartat
1) i que es poden resumir en el desenvolupament, creacié i validacido d'un
model de prediccio ambiental de contaminants organics, en la valoracié de les
eines documentals emprades en la recerca cientifica i en la creacié d'un

exemple d’aplicacié informatica que permeti aplicar el model desenvolupat.

Un cop definits els objectius hem realitzat la cerca d’informacio. Per dur a terme
aguesta tasca s’han cercat, (a) documents que contenen dades experimentals
ambientals i de propietats de farmacs i (b) bases de dades numeriques i
programes per generar valors de propietats fisico-quimiques dels farmacs.
Paral-lelament a aquestes cerques hem avaluat tot el procés de cerca

d’informacio.

Un cop obtinguda tota la documentacié hem procedit a la seva analisi i hem
dividit el projecte en dues parts principals. Una part engloba tot el procés de
creacié dels models de predicci6 i l'altra correspon a una descripcio i

reavaluacié de la metodologia utilitzada des del punt de vista documental.

Un cop fets aquests passos, seguint la branca esquerra de la Figura 3, hem
proposat un model teoric per tal de predir la concentracié de farmacs en una
PTAR gue hem dut a la practica amb I'ajut del programa MS Excel (Microsoft ).
Hem avaluat aquest Model de PTAR (Model”) realitzant un estudi de
sensibilitat, que ens ha permés veure la robustesa del Model”. A continuacié
hem validat el Model” comparant els resultats estimats per aquest model amb
dades experimentals extretes de la bibliografia.

A partir dels resultats del model de la PTAR (Model” hem definit i proposat un
altre model teoric per tal de predir la concentracido de farmacs en un sistema
ambiental (Model® o Model de fugacitats). També I'hem portat a la practica amb
'ajut de MS Excel. A continuacié I'hem avaluat i validat seguint el mateix
procediment que per al model de la PTAR (Model").

Paral-lelament, la branca de documentacié (Figura 3), ens ha portat a valorar
les eines emprades en el procés de cerca de la informacio , I'estratégia
utilitzada i a fer algunes propostes que podran ajudar en el procés documental
de la recerca cientifica.
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Finalment, utilitzant els models desenvolupats i com a proposta documental
s’ha creat un exemple d'aplicacié informatica d’estimacié de I'exposicid que

serveix en l'avaluacio del risc ambiental de contaminants quimics.
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2.3.  Farmacs escollits

Donada la gran quantitat de productes farmaceutics presents al mercat hem
decidit acotar I'objecte d’estudi de la present tesi als farmacs d’us huma més
consumits a I'Estat Espanyol, com s’ha comentat a I'apartat 1.2. Les dades de
consum s’han extret del projecte europeu KNAPPE (Touraud et al. 2008) i de

I'article de Marta Carballa i col-laboradors (Carballa et al. 2008).
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3.Proposta de Model © de Planta de Tractament

d’Aiglies Residuals.

En aquest apartat descriurem qué és una Planta de Tractament d’aiglies
residuals (PTAR), les seves caracteristiques principals i proposarem un model
estandard que ens permeti predir la concentracio de farmacs als efluents de

sortida.

3.1. Model de planta de tractament d'aigles

residuals.

Una planta de tractament d’aiguies residuals, és una instal-lacié on l'aigua bruta
provinent de [lactivitat humana es sotmesa a processos fisics, quimics i
biologics. La funcié principal de la PTAR és la d’eliminar la carrega organica
gue l'aigua porta dissolta i en suspensio i el seu objectiu és produir un efluent
aquos de sortida i un altre efluent de solids (fangs), suficientment nets per tal

que puguin ser reintroduits al medi ambient.

A la Figura 4 es mostra I'esquema d’'una PTAR estandard (Comissié Europea
1996a), que és la que es considera en el present treball. La planta consisteix en
un tanc de decantacio primaria, seguit d’'un tanc d’aeracié i, finalment, d’'un tanc

de sedimentaci6é secundaria.
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Entrada
d'Aiglies
residuals

Sortida de la Planta
de tractament.
(Introduccio al
medi aquatic)

Tanc
d'aireacid

Decantador
Primari

‘— Sortida de Fangs

Recirculacié de

Fangs activats
Sortida de Fangs

Figura 4 Diagrama de la Planta de tractament estandard utilitzada per a I'elaboraci6 del model.

En el funcionament estacionari, la concentracié de farmac present a les aigties
residuals va canviant a mesura que passa pels diferents compartiments de la
PTAR. El farmac entrara al decantador primari amb una concentracié C, (g/l)
d’on sortira per anar al tanc d’aeracié amb una concentracio C; (g/l) i en sortira
amb una concentracié C, (g/l) per anar al decantador secundari del que sortira

amb una concentracié C; (g/l) per entrar al sistema ambiental.

Els processos que es produeixen a cada una de les parts de la planta de
tractament sén diferents. A la Figura 5 es poden veure els processos més

importants que pateix un farmac en les diferents seccions de la planta de
tractament.

27




Principals processos que es produeixen a la Planta de Tractament d'Aiglies Residuals.

Decantador Tanc Decantador
primari. d'aeracio. secundari.
p Processos:
r0cessos: .
- Processos:
N Adsorcio. N
Adsorcio. Adsorcio.
| Biodegradacié. | —
Biodegradacio. Biodegradacio.
Volatilitzacio.

Figura 5. Principals processos que es produeixen a la Planta de Tractament d'Aigles
Residuals (PTAR).

Aquesta planta de tractament estandard consta de tres tancs. Al primer tanc
(decantador primari) es produeix una primera eliminacié del farmac adsorbit en
els solids en suspensid (SS1 expressada en Kg/l). A més a més es produeix
eliminaci6 del farmac per biodegradaci6. La Taula 2, mostra els valors
considerats dels parametres referents al decantador primari (Clark et al. 1995).
En aquesta taula s’inclouen parametres rellevants per al funcionament del
decantador, com sén el temps de retencio hidraulic (HRT, Hidraulic Retention
Time) i el temps de retencié de solids (SRT, Solid Retention Time).

L'HRT és la relacio entre el volum del reactor i el cabal d’entrada a la planta de
tractament. Aquesta relacié normalment s’expressa en hores. Donat un temps
determinat hi haurd farmacs que interaccionaran més rapidament amb els
fangs activats del reactor i per tant s’eliminaran millor, mentre que n’hi haura
d’altres pels que aquesta interaccié sera més dificil i que, a igual temps, no
s’eliminaran completament. L'SRT és la relacié entre el volum del reactor i el
cabal de sortida de solids de la PTAR (relacié que s’expressa normalment en
dies). Aquest parametre determinara el temps mig de contacte dels fangs amb
I'efluent residual. Els valors d’'HRT i SRT solen ser diferents per a cada tanc. A

la Taula 2 es mostren els valors per al decantador primari (Clark et al. 1995).
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Taula 2. Caracteristiques técniques considerades per al Decantador Primari.

Nom Consideracié | Unitats
Area Tanc | 266,7 m*
Fondaria 3,8 m
Volum 1013,4 m>
HRT, 1 h
SRT, 1 dia
SS; 0,00045 Kg/L

Al segon tanc (tanc d’aeracid) hi tenen lloc, principalment, processos de
biodegradacid, encara que també s’hi produiran processos d'adsorcié i de
volatilitzacié. Podem veure a la Taula 3 les caracteristiques técniques del tanc
d’aeracié que s’han considerat en el present treball (Clark et al. 1995).
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Taula 3. Caracteristiques técniques considerades per al tanc d’aeracio.

Nom Consideracié | Unitats
Area Tanc | 800 m*
Fondaria 10 m
Volum 8000 m>
HRT, 10 h
SRT, 5 dia
SS, 0,0025 Kg/L

Finalment, en el tercer tanc (decantador secundari) es realitza una segona
sedimentacié per tal deliminar la biomassa solida generada en el tanc
d’aeraci6. En aquest tanc també s’hi produeixen, principalment, processos
d’adsorcio i de biodegradacio. A la Taula 4 es mostren les caracteristiques

tecniques del decantador secundari (Clark et al. 1995).
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Taula 4. Caracteristiques técniques considerades per al decantador secundari.

Nom Consideracié | Unitats
Area Tanc | 723,3 m*
Fondaria 3,8 m
Volum 2748,54 m”>
HRT; 1 h
SRT; 1 dia
SS; 0,0025 Kg/L
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3.2. Desti del farmac en la PTAR. Descripcié del
Model ©.

El Model” desenvolupat per descriure el comportament del farmac a la PTAR
es basa en considerar que s’assoleix I'estat estacionari en cada un dels tancs
de la planta, és a dir, que els fluxos d’entrada i de sortida son iguals en cada
cas. A la Figura 6 es mostra I'esquema d’entrades i sortides d’'un farmac i els

processos fisicoquimics que poden tenir lloc en un tanc.

Eliminacio per
volatilitzacio.

Cint — W T c
QW _ efsr

Eliminacié per
Biodegradacio.

S’

C
Q,

Figura 6. Esquema general d’entrades i sortides en un dels tancs. (Q,: Cabal d’'aigua residual
de la PTAR , C;: Concentracio de farmac d’entrada al tanc, C.: Concentracié del farmac a
I'efluent de sortida del tanc, Q. Cabal de sortida de solids, Cs: Concentracié de sortida de

farmac solid adsorbit.

En I'estat estacionari, ates que els fluxos d’entrada i de sortida de farmac son

iguals, la concentracié romandra constant en el temps.
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dc —0
dt
En conseqgléncia, tenint en compte el cabal constant d’aigua residual a la
PTAR (Q. expressat en m*/h) i les concentracions de farmac a I'entrada (Cin), i

a la sortida (Cer expressades en g/l) de la PTAR es compleix:
Qw - Cinf = Q- Cef

Es pot desglossar aquesta expressio en els principals processos d’eliminacio
dels farmacs dins la planta de tractament: biodegradacié (bio), adsorcio (ad) i
volatilitzacio (vol) que s’expliquen detalladament més endavant. Aquests
processos els considerem processos de sortida, ja que representen una

eliminacié de part del farmac present a l'aigua.
0:Qw'Cinf_Qw'Cef_Vr'Kb'Cef_Qs'Cs_Ar'Kv'Cef

Considerarem que els processos de biodegradacio i volatilitzacié tenen una
cinética de primer ordre: per tant, les seves velocitats seran proporcionals a la
concentracié, essent Ky (h™?) i K, (m/h) les constants de cinética de
biodegradacio i de transferencia de volatilitzacio respectivament. V, és el volum

del reactor (m®) i A, I'area del reactor (m?).

En la seguent figura es mostren les contribucions d’eliminacié per
biodegradacid, adsorcié i volatilitzacio que corresponen a cada part de

I'equacio.
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Adsorcio
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0=20,- C:nf —Qu - Cef -V Ky~ Cef — Qs Cs— Ay Ky Cgf

J

—

Biodegradacio Volatilitzacié

Figura 7. Detall de les parts de I'equacid que corresponen a l'eliminacié per biodegradacio,

adsorcio i volatilitzacio.

Si combinem alguns dels parametres segons les relacions seguents:

104
HRT = —
w

114

SRT = —

Qs

Cs = Kq-SS - Coy

on SS sén els solids en suspensid (Kg/l) i Ky és el coeficient de distribucid, és a
dir, la constant de repartiment del farmac entre la fase solida i aquosa (I/Kg),

obtenim la seglient expressio:

Vi Vi

M v
= o Cing = T Cep = Vi Ky Cop = oo Ka » SS - Cop = Ap - Koy - Coy

0 SRT

| finalment obtenim I'expressié general utilitzada per al model de PTAR, Model”
que relaciona la concentracié de farmac a la sortida del tanc (Ce) amb la

concentracio a la seva entrada (Ciny).

34



Cing 1]
HRT A K)

(1+W-Kd-SS+HRT-Kb+HRT-Vr-

Cef =

Aquesta expressio general, si I'apliguem al primer tanc (al decantador primari),
aleshores a la Cjs 'anomenarem C,. Aquesta concentracio (Co) la calcularem
inicialment com el quocient entre el consum diari de farmac per habitant i el

volum d’aigua diari consumit per habitant. (Holman 1981).

En aquest punt, cal aclarir, que aquesta Cy s’ha hagut de refinar com s’explica
posteriorment, tenint en compte el percentatge de farmac metabolitzat i el de
glucuronid hidrolitzat. (veure apartat 3.4).

Consum de farmac (habitaglt - dia)
Co = . L
Consum d'aigua (habitant . dia)

Ja que no és facil trobar dades del consum de farmacs a Catalunya ni a
Espanya, hem seguit la metodologia adoptada per Ruiz (Ruiz 2009): és a dir,
hem assumit que la ratio de consum de farmacs a Catalunya és la mateixa que
a l'estat espanyol. Tot seguit hem extret les dades del projecte KNAPE
(Touraud et al. 2008), i, ja que aquest no conté suficients dades de I'Estat
espanyol, hem considerat completar les dades dels farmacs dels que no teniem
prou informacié amb les dades de I'article de Carballa i col.laboradors (Carballa
et al. 2008) — que considera el consum promig a I'Estat Espanyol des del 1999
fins al 2006.

Els valors obtinguts extrets de la biblografia (Touraud et al. 2008), (Carballa et

al. 2008) es mostren a la Taula 5.
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Taula 5. Consum anual per habitant (1999-2006) en tones. Dades extretes del projecte KNAPE
(Touraud et al. 2008), *Dades extretes de (Carballa et al. 2008).

Consum anual per
Nom del Farmac |habitant (1999-2006)
en tones.

Ibuprofen 6,9
Paracetamol 3,595
Naproxen 1,07
Diclofenac 0,81
Carbamazepine 0,5
lopromide 0,5
Ranitidine 0,484
Erythromycin 0,203
Diltiazem 0,136
Clarithromycin 0,132
Valsartan 0,127
Fluoxetine 0,105
Bezafibrate 0,1
Trimethoprim 0,0925
Ciprofloxacin 0,091
Clopidogrel 0,091
Sertraline 0,067
Omeprazole 0,063
Metoprolol 0,058
Atorvastatin 0,051
Celecoxib 0,048
Gabapentin 0,046
Citalopram 0,04
Paroxetine 0,04
Nimodipine 0,033
Venlafaxine 0,027
Captopril 0,024
Pravastatin 0,024
Diazepam 0,023
Simvastatin 0,023
Pantoprazole 0,018
Sotalol 0,018
Amlodipine 0,013
Piroxicam 0,011
Roxithromycin 0,01
Ketoprofen 0,005
Oxazepam 0,0008
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A partir de les dades de la Taula 5 i assumint un consum mig d’aigua de 200 L
per dia i habitant (Comissio Europea 1996b) podem estimar la concentracio de
farmec a les aigues residuals, que correspondra a la concentracié de farmac a
I'entrada de la PTAR (Co).

Un cop coneixem la concentracié de farmac a l'entrada de la PTAR (Co)
utilitzant I'expressié general (1) podem deduir les concentracions dels efluents
de sortida del farmac als diferents tancs en funcié dels processos que es

produeixen en cada un d’ells (Figura 5).

G = "—HrRT .

(1 + ST Ka» Sy + HRT; - Kb,l)
Cz = HRT - A

(1 +SRT2 " Ka* S + HRT, - Ky + HRT, -7:-1{,,)
(3= HRT. =

(1 + SRy Ka+ SS3 + HRT; - K,,,g)

On C,, C, i C3 son les concentracions dels efluents de sortida del decantador
primari, el tanc d’aeracio i el decantador secundari respectivament expressades
en g/l i on Ky, Kp2 ,i Kp3 sOn les constants cinetigues de biodegradacio al
decantador primari, al tanc d’aeracio i al decantador secundari respectivament

(en h™), i on Kq és la constant de repartiment (L/Kg).

Atés que el procés de biodegradacié segueix una cinética de primer ordre, la
constant cinéetica de biodegradacio del farmac (Kp) es pot obtenir del temps de

vida mitjana (temps de biodegradacio) a partir de la relacio:

- ILn2
1/2 K,

El temps de vida mitjana de biodegradacié dels farmacs s’ha obtingut utilitzant
el programa I'EPISuite 4.0.(U.S. Environmental Protection Agency (EPA) 2009)
que es un programa desenvolupat per la Environmental Protection Agency's

Office of Pollution Prevention and Toxics and Syracuse Research Corporation
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(SRC) que serveix per a fer I'estimacio de diverses propietats fisico-quimiques
de compostos organics a partir de la seva estructura molecular amb I'objectiu
d’ajudar en la seleccio de determinats compostos segons les seves propietats
fisico-quimiques de forma rapida quan no es disposen de dades experimentals.
Aquest programa esta constituit per diferents subprogrames. El programa
BioWin 4.10, és un d’aquests subprogrames de I'EPISuite 4.0 i concretament
és el que hem utilitzat per calcular el temps de vida mitjana de biodegradacio
dels farmacs, ja que, el programa estima el temps de biodegradacié d’'un

compost quimic a partir dels seus fragments moleculars.

BioWin 4.10, doncs, ens dona diferents valors de biodegradacid. Per al calcul
del Model”, hem utilitzat el valor Biowin4 que ens déna el temps de vida mitjana
d’eliminacio de la molecula de farmac (veure, a tall d’exemple, la Figura 8 per

al cas de l'ibuprofe).
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Frint SaweResults Copy Remove Window  Help

SMILES : 0=C{0)C{c{ccc{c1)CC{C)C)c1)C

CHEM  : Benzeneacetic acid, a-methyl-4-{2-methylpropyl)-
MOL FOR: C13 H18 02

MOL WT : 286.29

Biowin1 {Linear Hodel Prediction) : Biodegrades Fast

Biowin2 (Mon-Linear Hodel Prediction): Biodegrades Fast

Biowind (Ultimate Biodegradation Timeframe): Weeks

Biowin4 (Primary PBiodegradation Timeframe): Days

Biowin5 (MITI Linear Hodel Prediction) : Not Readily Degradable
Biowiné (MITI Mon-Linear Hodel Prediction): Mot Readily Degradable
Biowin7 (Anaerobic Model Prediction): Does Not Biodegrade Fast
Ready Biodegradability Prediction: HNO

—————— B ettt e
TYPE | HUH | Biowin1 FRAGHENT DESCRIPTIOHN | COEFF | UALUE
—————— B ettt e
Frag | 1 | Aliphatic acid [-C(=0)-0H] | 8.8727 | 0.8727
—————— ——_—t
TYPE | HUH | Biowink4 FRAGHEWT DESCRIPTION | COEFF | VUALUE
—————— B e e e ittt e
Frag | 1 | Aliphatic acid [-C(=0)-0H] | 9.3856 | 6.3856
Frag | 2 | Alkyl substituent on aromatic ring | -0.8685 | -08.137
HolWt| = | Holecular Weight Parameter | | -8.2976
Const| * | Equation Constant | | 3.8477
RESULT | Biowini {Survey Hodel - Primary Biodeg) | || 3.7986

Result Classification: 5._8@ -» hours 4_@8 -> days 3.80 -> weeks
(Primary & Ultimate) 2.88 -> months 1.88 -> longer

—————— t-————t——— e e e e e e e e e e e e e e -
TYPE | HUH | Biowin5 FRAGHENT DESCRIPTION | COEFF | VUALUE

—————— +---—-+----—
Frag | 1 | Aliphatic acid [-C{=0)-0H] | 81812 | 8.1812
Frag | 1 | Aromatic-CH2 | -8.8557 | -@.8557
Frag | 1 | #Aromatic-CH | -8.8898 | -0.0898

| ipp— R Wy S 1 |

Figura 8. Imatge extreta del programa BioWin 4.10 (subprograma de EPISuite 4.0 que calcula
el temps de biodegradacié d’un compost quimic). A la imatge es pot veure el resultat del calcul

per a l'ibuprofe.



El programa ens dona aquests valors en una escala de I'l al 5, en la que el 5 0
superior indica que el compost es degrada molt rapidament (en hores) i I'l o
inferior indica que triga molt a biodegradar-se ( anys). Es poden transformar
aguests valors de Biowin4 a una escala de temps de vida mitjana a partir de la
seguent relacioé (veure Grafic 1). D’aguesta manera ajustarem millor els valors
de ty, per a cada farmac (segons I'equacio de la corba resultant presentada al
Grafic 1).

Relaci6 entre t 1/, i valor Biowin4

800

700
c00 \ y = 3829,9e-1.722x
\ R2=0,9697

500

?\
400 \
300 \
200

100

t1/2 tanc aeraci6 (dies)

1 15 2 2,5 3 3,5 4 4,5 5 55

Valor Biowin4

Grafic 1. Aquest grafic relaciona el valor de Biowin4, subprograma del programa EPISuite 4.0

amb els valors de temps de vida mitjana (en dies).

Els valors de K, obtinguts a partir del programa Biowin4, donen valors estimats
de biodegradacid en entorns naturals. Com que la concentracid de
microorganismes als diferents tancs de la PTAR és forca major que a les

aigues naturals, cal corregir les constants de proporcionalitat.
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En aquest sentit el valor de K, s’haura de multiplicar per deu (Clark et al. 1995)
per obtenir els valors de K2 i Ky 3, mentre que K, s’haura de multiplicar per
quatre (U.S. Environmental Protection Agency (EPA) 2000) per obtenir el valor
de Ky 1.

10 . Kb = Kb,Z = Kb,3
4 . Kb = Kb,l

De I'Equacié 1 calculem la Constant de Distribucié (Ky expressada en L/KQ)

entre la fase solida i la liquida d’'un farmac a partir de I'expressié seguent:

Kq =Ko+ feo

On K¢ €és la constant de repartiment del farmac entre la matéria organica
expressada com carboni organic (L/Kg) i l'aigua i. f., és la fraccié de carboni
organic que conté la fase solida. Aixi, com més gran és la K, més gran és la

proporcio de farmac adsorbit en la fase organica (solids en suspensio).

Per al calcul de la K¢, hem utilitzat un altre subprograma de I'EPISuite v4.0
(U.S. Environmental Protection Agency (EPA) 2009), el KOCWIN 2.00. A la
Figura 9 es mostra un exemple dels valors del subprograma KOCWIN 2.00 per

al farmac ibuprofe.
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Print Save Results Copy Remove Window Help

SHMILES = 0=C{0)}C{c{ccc{c1)CC{C)C)c1)C
CHEW  : Benzeneacetic acid, a-methyl-4-{2-methylpropyl)-
MOL FOR: G13 H18 02
Koc may be sensitive to pH!
——————————————————————————— KOCWIN v2.88 Results ---------==---—=--——mmmmmm

First Order HMolecular Connectivity Index ........... : 7.883
Non-Corrected Log Koc (@.5213 MCI + B.68) .......... D 42504
Fragment Correction{s):

*  Drganic Acid (-CO-OH) ............... : -1.6249
Corrected Log KOC .. ooninnie i i i i e eiennnns : 2.6255

Estimated Koc: | 422.2 Lfkg' {===========

Koc Estimate from Log Kou:

Log Kow ({experimental DB) .......ccvcemuinnnnnmnnnnn- o397
Hon-Corrected Log Koc (@.55313 logKow + @.9251) .... : 3.1219
Fragment Correction(s):

*  Drganic Acid (-CO-OH) ............... 1 -B.7694
Corrected Log KOG «.ccnvnnime i i i i e iaiennnns T 2.3517

Estimated Koc: ( 224.7 L/kg {===========

36363636 3636 36 6 3636 36 3636 36 3636 36 36 36 36 36 3636 36 3636 36 3636 36 36 3636 36 3636 36 3636 36 36 36 36 36 3636 36 3636 36 36 36 36 363636 36 363 3636 XK
* HOTE : *
* The Koc of this structure may be sensitive to pH! The estimated =
* Koc represents a best-fit to the majority of experimental values *

* however, the Koc may vary significantly with pH. *
36363636 36 3 36 36 36 36 36 3636 36 363 36 36 36 36 36 3636 36 3636 36 3636 36 36 36 36 36 3636 36 3636 36 36 36 36 36 3636 36 363 36 36 36 36 363636 36 W3 XXX

Figura 9. Exemple de les estimacions de K., a partir de fragments (MCI) i a partir de la

constant octanol-aigua (K,,) utilitzant el programa K,.WIN 2.00, subprograma de EPISuite 4.0.

El programa ens proposa dos metodes per al calcul de la K. Per a la
realitzacié del Model” hem utilitzat I'estimacié de la K¢, que s’obté a partir de la
Kow (per abreujar, 'anomenem K.,-Kon). Més endavant, per a fer I'estudi de
sensibilitat, avaluarem els resultats del model substituint la K¢, calculada a
partir de la Koy, de dues altres maneres: 1) a partir de fragments, tal com fa
KOCWIN 2.0 (per abreujar 'anomenem Kg-MCI), i 2) a partir del model
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proposat per Karickhoff (model empiric on s’obté el valor de K¢, multiplicant el
valor de la K,y per 0,63,(Karickhoff 1981). Per abreujar, aguesta 'anomenarem
Kco-Karickhoff ).

Finalment, per tal de completar 'Equacio 1 ens caldra coneixer la constant de
Henry -constant de repartiment d’'un farmac entre la fase aquosa i l'aire- Ky ( Pa
m®/mol) de cada farmac. Per al calcul de la Ky hem utilitzat I'estimacié a partir
de fragments moleculars que dona el programa HENRYWIN 3.20 (que també
€s un subprograma del programa EPISuit 4.0). A la Figura 10 se’n mostra, a

tall d’exemple, I'estimacio feta per al farmac ibuprofe.
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M Henry Results

Print Sawve Results Copy Remove Window Help
Bond Est : 1.52E-887 atm-m3/mole ({1.54E-802 Pa-m3/mole)
Group Est: Incomplete
SMILES = 0=C{0)C{c({ccc{c1)CC{C)C)c1)C
CHEM = Benzeneacetic acid, a-methyl-4-(2-methylpropyl)-
MOL FOR: C13 H18 02
MOL WT : 2B66.29
——————————————————————————— HEHRYWIH v3.28 Results —~—-—--——-——--——-——--————-
—————————— - ————
CLASS | BOND COWTRIBUTION DESCRIPTION | COMMENT | VALUE
—————————— T L
HYDROGEM | 13 Hydrogen to Carbon (aliphatic) Bonds | | -1.5558
HYDROGEH | 4% Hydrogen to Carbon {aromatic) Bonds | | -8.6172
HYDROGEM | 1 Hydrogen to Oxygen Bonds | | 3.2318
FRAGHEHT | 4 GC-C | | B8.4652
FRAGHEHT | 2 C-Car | | 8.3239
FRAGHEHT | 1 C-CO | | 1.7857
FRAGHEWT | & Car-Car | | 1.5828
FRAGHEHT | 1 CO0-0 | | 08.871%4
—————————— e ——————
RESULT | BOMD ESTIMATION METHOD for LWAPC UVALUE | TOTAL | 5.288
—————————— T L
HEMRYs LAW COMSTANT at 25 deg C = 1.52E-867 atm-m3/mole
4 1.54E-0082 Pa—mafmnlel
———————— e ——————
| GROUP CONTRIBUTIOM DESCRIPTION | COMMENT | VALUE
———————— L e e e
| 3 CH3 (%) | | -1.86
| 1 CH2 (C)({Car) | | -8.19
| 1 CH {C){C){C) | | 8.24
| 4 Car-H {Car}(Car) | | B.44
| 2 Car (C)(Car)({Car) | | 1.48
| 1 CO (C){0) | | 4.89
| 1 0-H (CO0} | | 1.45
| HMISSING Value for: CH {C)(Car){CO)
———————— e
RESULT | GROUP ESTIMATION METHOD for LOG GAMMA UALUE | IHCOMPLETE | G5.57
———————— F————————

Figura 10. Imatge extreta del programa HENRYWIN 3.20 (subprograma de EPISuit 4.0. que

calcula la Ky). A la imatge es pot veure el resultat del calcul de la Ky de I"lbuprofe.

Tant els valors de la K, com de la Ky obtingudes de I'EPISuite 4.0
corresponen a valors estimats per a molécules neutres. Per als farmacs ionics,

hem hagut de fer una correccio per tenir en compte la fraccio de molecules que
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es troben en forma acida o basica segons el pH considerat. Per fer aquesta
correcci6 cal coneixer els valors de pK, dels diferents farmacs. Aquests valors
s’han extret de la literatura quan ha estat possible. Quan no hem pogut trobar
dades experimentals, els valors de pK, s’han estimat utilitzant el programa
SPARC v4.2 (Carreira et al. 2007). Aquest programa, desenvolupat per la EPA
(Environmental Protection Agency) conjuntament amb la Universitat de Georgia
(EEUU) permet fer I'estimacié de diferents propietats fisiques de compostos

quimics a partir de la seva estructura molecular.

Un cop coneguts els pK, hem definit unes constants K¢, i Ky obtingudes a
partir de considerar que només es reparteix o volatilitza la forma neutra de la
molecula organica (Scherrer et al. 1977). Per tant, per als compostos acids

tindrem que,

r Keo
€0 7 1 + 10WH-DPKq)

Aquesta expressio es pot deduir (per a un compost acid), com es mostra a la
Figura 11, si tenim un sistema on el farmac esta en equilibri entre una fase
organica i una altra d’aquosa en la que el farmac es troba dissociat en els seus
ions (també es pot considerar I'equilibri entre les fases aquosa i gas),
considerant que entre ambdues fases només hi ha transferencia de la forma

neutra del farmac.
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Figura 11. Esquema que mostra les especies quimiques presents quan un farmac es troba en

dissolucio i en contacte amb matéria organica.

En la fase aquosa, la constant d’acidesa s’expressa com:

[A7]-[H"]

Ka =T

La concentracio total del farmac (Ct) és la suma de les concentracions en la

seva forma ionica i neutra, segons I'expressio.

K, K,
Cr = Cya + G4~ = Cys + Cyay T Cha- (1 + [H+])
| donat que la constant de repartiment és la relacio entre les concentracions a

la fase organica i a aquosa, tenim que, per als compostos acids,

Ci,co _ CHA,co _ CT,co 1 Kco

Ciaigua  Ciaigua  Craigua (1 + ‘[g_‘i]> L a0eT

L
KCO_

I, per als compostos basics,

K = Ko
€0 7 1 4+ 10WKa—pH)
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La mateixa deduccié es pot aplicar per al cas de la Ky, i les expressions
qguedarien, per als compostos acids:

K} = ali
H ™1 4+ 10®H-pKa)

[, per a compostos basics:

K} = all
H ™1 4+ 10®Ka—pH)

Ara, un cop tenim els valors de tots els parametres necessaris pel Model”
nomes ens caldra aplicar-lo a cada farmac, discutir els valors estimats que ens
doni, avaluar-ne la sensibilitat i validar-lo amb dades experimentals. A '’Annex
10.2 mostrem una taula amb les dades fisicoquimiques dels farmacs i els
resultats de concentracio obtinguts a la sortida de la PTAR en aplicar el
Model".

Cal aclarir en aguest punt, que com a consequéncia de les conclusions extretes
a I'apartat 3.4, on comparem els valors de concentracid de farmac estimats pel
Model” amb els valors experimentals hem hagut de refinar el valor de Co
emprat al Model”,i que aquest valor refinat de Cy és el que emprarem a partir

d’aqui.

La justificacié detallada dels motius que ens han portat a haver de fer aquest
refinament estan descrits ampliament a l'apartat 3.4. En termes generals,
inicialment els valors de Cy els hem calculat a partir del quocient entre el
consum diari per habitant i el volum d’aigua residual diari per habitant. Després,
per ajustar una mica més aquesta Co hem tingut en compte a) quin percentatge
de cada farmac és metabolitzat a I'organisme, ja que cada farmac, es comporta
de forma diferent al cos huma i per tant, alguns farmacs son metabolitzats en
percentatges elevats mentre que d’altres resten practicament intactes. i b)
quina proporcid de metabolit es troba en forma de glucuronid (tal com
s’esmenta a I'apartat 1.2), ja que els farmacs en la seva forma glucuronida sén
facilment convertibles a la seva forma original quan son dins de la PTAR

(Daughton et al. 1999) i, per tant, cal sumar-los com a entrada de farmac a la
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PTAR. Els percentatges de farmac metabolitzat i glucuronid format pels
diferents farmacs es recullen a 'Annex 10.5.

Si analitzem els valors d’eliminacié de cada farmac estimats pel Model” segons
si els processos d’eliminacio han estat per processos de biodegradacio,
adsorcié o volatilitzaci6 (veure la Taula 6) observem que el percentatge
d'eliminacié via volatilitzacié és, en tots els casos, menyspreable. D’altra banda,
la biodegradacio é€s un proceés rellevant que, per terme mig, justifica al voltant
del 45% d’eliminacié d’'un farmac. Una analisi més detallada ens indica que el
farmac pravastatin és el que més s'elimina per biodegradaciéo (amb un 80%
d’eliminacio) i que el farmac celecoxib és el més resistent a la biodegradacio

amb només un 4% d’eliminacio per aguesta via.

El percentatge d'eliminacié via adsorcio no és tan rellevant, en termes generals,
com ho és el procés d’eliminacié per biodegradacio: per terme mitja justifica
nomeés un 10% de I'eliminacié dels farmacs i en més de la meitat dels farmacs
estudiats el percentatge d’eliminacié per aquesta via és inferior a I'1%. Els
farmacs que més s’eliminen per adsorcié son celecoxib (amb un 66%
d’eliminacio), clopidogrel (49%), omeprazole (47%), pantoprazole (45%),
simvastatin (44%), nimodipine (28%) i diazepam (24%). Aquest comportament
esta directament lligat amb la Kq, ja que el %Ad és el resultat del producte de
Kg per la concentracié del compost als diferents tancs, és a dir, que els valors

més grans de %Ad es produeixen per als compostos amb les Kq més elevades.
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Taula 6. Percentatges d'eliminaci6 de farmac per processos d'Adsorcié, Biodegradacio i

volatilitzacio.
Nom del Percentatge de farmac
Farmac Adsorbit  Biodegradat | Volatilitzat

Amlodipine 0,08 50,49 1,32E-15
Atorvastatin 0,11 63,84 7,63E-22
Bezafibrate 0,01 52,76 1,65E-14
Captopril 0,00 75,70 1,55E-12
Carbamazepine 16,72 39,05 1,32E-06
Celecoxib 66,04 3,73 2,24E-09
Ciprofloxacin 0,00 35,14 1,66E-16
Citalopram 0,69 22,71 1,33E-09
Clarithromycin 0,05 14,45 4,09E-27
Clopidogrel 48,72 12,12 1,72E-05
Diazepam 24,29 33,83 4,03E-05
Diclofenac 0,36 38,56 5,13E-10
Diltiazem 4,02 44,52 2,11E-13
Erythromycin 0,06 15,11 1,63E-26
Fluoxetine 0,14 36,69 1,00E-06
Gabapentin 0,00 65,26 3,86E-10
Ibuprofen 0,34 61,51 2,74E-05
lopromide 0,00 45,46 1,57E-24
Ketoprofen 0,05 60,88 9,91E-10
Metoprolol 0,01 54,04 3,95E-12
Naproxen 0,01 66,75 5,52E-09
Nimodipine 28,39 33,68 1,93E-11
Omeprazole 47,14 17,00 2,09E-15
Oxazepam 5,75 49,52 7,17E-06
Pantoprazole 45,14 21,15 3,85E-16
Paracetamol 1,88 63,84 6,73E-09
Paroxetine 0,01 48,03 1,69E-12
Piroxicam 5,07 53,33 5,89E-16
Pravastatin 0,00 79,83 2,34E-14
Ranitidine 0,12 34,23 3,74E-12
Roxithromycin 0,25 12,09 2,13E-27
Sertraline 15,25 23,99 1,51E-05
Simvastatin 44,15 25,12 1,63E-06
Sotalol 0,00 54,78 2,13E-12
Trimethoprim 3,97 40,28 1,46E-10
Valsartan 0,01 73,90 1,68E-17
Venlafaxine 0,22 27,42 2,57E-09
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Finalment com a conclusions del model de PTAR (Model") si representem els
%NE de farmac estimats pel Model” (Grafic 2) veiem que la majoria de farmacs
s’eliminen en més d'un 50% a la PTAR. Tot i que per a alguns, com els
antibiotics roxithromycin, clarithromycin i erythromycin I'eliminacio a la PTAR és
molt baixa (10-15%) ja que sbén els que tenen les constants cinetiques de
biodegradacio (K,) més baixes. D’aqui la importancia en desenvolupar millors
PTAR, doncs els percentatges de farmacs no eliminats a les PTAR entraran al

sistema ambiental.

% Farmac no eliminata la PTAR (%NE)

Roxithromycin
Clarithromycin
Erythromycin
Citalopram
Venlafaxine
Ranitidine
Ciprofloxacin
Fluoxetine
Diclofenac
lopromide
Trimethoprim
Sertraline
Paroxetine
Diltiazem
Amlodipine
Bezafibrate
Metoprolol
Sotalol
Oxazepam
Piroxicam
Ketoprofen
Ibuprofen
Carbamazepine
Atorvastatin
Gabapentin
Paracetamol
Naproxen
Diazepam
Valsartan
Nimodipine
Captopril
Pravastatin
Clopidogrel
Omeprazole
Pantoprazole
Simvastatin
Celecoxib

Grafic 2. Percentatges de farmac no eliminat a la PTAR (%NE) estimats pel Model”.
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3.3. Analisi de sensibilitat.

En aquest apartat ens proposem avaluar la sensibilitat del Model” , ja que un
estudi de sensibilitat ens permetra avaluar la flexibilitat i adaptabilitat del model
de PTAR.

Per a fer I'analisi de sensibilitat hem avaluat com afecta al resultat final del
Model” la variacié d’alguns dels seus parametres: Els parametres escollits s6n
aguells o bé subjectes a una major incertesa o0 bé que poden afectar
significativament el resultat final. En el present cas, hem realitzat I'analisi:
respecte al temps de retencio hidraulica al tanc d’aeracio (HRT,) i, al temps de
retencié de solids al tanc d’aeracio (SRT,), que son els temps de retencié que
solen prendre valors més diferents en els diferents dissenys d’'una PTAR i al
valor de K dels diferents farmacs, per als quals hi ha una incertesa

significativa, ates els diferents metodes en la seva estimacio.

Inicialment hem comengat per variar 'HRT,, i,per tant, hem determinat el
percentatge de no eliminacié (%NE) en variar 'HRT, entre 1h i 48h, que
correspon als valors minim i maxim trobats per a aquest parametre en la
bibliografia (Annex 10.3). Al Grafic 3 es representa la variacio del %NE

respecte al valor de HRT, per a tots els farmacs analitzats.
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%NE en variar HRT , al Model utilitzant Kco-Kow — Ibuprofen .
— Paracetamol /Acetaminophen

100,00 Naproxen
- Diclofenac
—— lopromide
90,00 —— Carbamazepine
— Ranitidine / Zantac
— Erythromycin
80,00 Diltiazem
' N Clarithromycin
\\ \élalsarttan
uoxetine
70,00 Bezafibrate
Trimethoprim
60,00 Clopidogrel

Ciprofloxacin
\ —— Sertraline
) Omeprazole
50,00 Metoprolol
Atorvastatin
40,00 \ \ Celecoxib

%NE

—— Gabapentin
—— Citalopram
Paroxetine

30,00 \ —— Nimodipine
\ — Venlafaxine
— Pravastatin
20,00 ] —— Captopril
—— Diazepam

— Simvastatin
10,00 ~ — Sotalol
Pantoprazole

Amlodipine
0,00 T T T : T —— Piroxicam
Roxithromycin
1h 5h 10h 20h 35h 48h —Ketoprofen

HRT, Oxazepam

Grafic 3. Representaciéo dels %NE obtinguts en variar HRT, al model de PTAR (Modelp)

proposat.

Els %NE obtinguts varien molt segons els diferents compostos (entre 9 i 40
unitats percentuals). En general, en augmentar 'HRT, disminueix el %NE, fet
que ens confirma que el comportament del Model” enfront la variacié de 'HRT
és coherent, ja que, quan meés temps deixem el compost a la PTAR més es
degradara. Per a la majoria dels farmacs, s’observa una disminucié meés forta
del %NE en les primeres hores. Els més destacats son els farmacs pravastatin,
captopril, valsartan, paracetamol, naproxen, atrovastatin i carbamazepina. Per
altra banda, els farmacs clarithromycin, erythromycin, roxithromycin i
citalopram, al contrari que els anteriors, presenten una disminucié menor de
%NE en les primeres hores. Aquests sOn els compostos que menys es
degraden a la PTAR (els més resistents als processos de degradacid) i que per

tant, segurament, es veuen menys afectats pels canvis d’'HRT..

Un cop realitzada I'analisi de 'HRT, hem procedit a avaluar la variacio de SRT..

L’'efecte del SRT, sobre el %NE s’ha realitzat entre els valors minims i maxims
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(0’1 a 26 dies) de SRT trobats a la bibliografia consultada (Annex 10.3). Al
Grafic 4 es pot observar que aquest parametre presenta una certa influencia en
els valors del %NE obtinguts. En aquest cas, pero, les variacions en el %NE
(entre 0% i 27%) son més petites que les obtingudes en variar 'THRT,. A més a
més, en dues terceres parts dels farmacs estudiats el percentatge de variacio

és inferior al 2%.

—— lbuprofen
—— Paracetamol /Acetaminophen
Naproxen
100.00 Diclofenac
' —— lopromide
— Carbamazepine
— Ranitidine / Zantac
90,00 —— Erythromycin
Diltiazem
Clarithromycin
80,00 Valsartan
Fluoxetine
70.00 Bezafibrate
' Trimethoprim
Clopidogrel
60.00 Ciprofloxacin
' — Sertraline
Omeprazole

50.00 Metoprolol
' Atorvastatin

%NE en variar SRT ,al Model Koc-Kow

%NE

7
Celecoxib
- —_— — —— Gabapentin
40.00 = —— Citalopram
# Paroxetine
30,00 — Nimodipine
—— Venlafaxine
— Pravastatin
20,00 Captopril
— Diazepam
—— Simvastatin
10,00 Sotalol
— Pantoprazole
Amlodipine
0,00 T T T T T Piroxicam
. . . . . ) Roxithromycin
ldia 5dies 10dies 15dies 20dies 26dies —— Ketoprofen
SRT, Oxazepam

Grafic 4. Representacié dels %NE obtinguts en variar el SRT, al model de PTAR proposat.

En termes generals podem dir que, per a tots els farmacs, el %NE augmenta
molt lleugerament o no augmenta a mesura que augmenta el temps de retencio
de solids, cosa ben logica, ja que estem disminuint el cabal de sortida de solids.
En alguns compostos aquest augment €s molt destacat durant els primers 5
dies, és el cas de sertraline, diazepam, carbamazepine, nimodipine,
clopidogrel, omeprazole, pantoprazole i oxazepam ja que tots ells tenen
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percentatges d’eliminacié per adsorcio importants. Caldria destacar I'excepcio
del farmac celecoxib que tot i tenir el percentatge d’eliminacié per adsorcié més

elevat, no es troba dins d’aquest grup.

Finalment, hem avaluat la sensibilitat del Model” substituint el valor de la Keo
estimada a partir de la Koy (Koc-Kow) pel valor de K, calculada a partir de la
seva estimacio per fragments moleculars (K.,-MCI) i per la seva estimacio a
partir de Karickhoff (K.,-Karickhoff) (veure .Taula 7).
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Taula 7. Proporcié de %NE estimats pel Model” utilitzant diferents valors de Keo (Koc-Kows Keo-

MCI i K o-Karickhoff)

% NE utilitzant:
Nom del Farmac

Kco-Kow | Kco-MCI | Kco-Karickhoff
Amlodipine 49,41 48,38 49,26
Atorvastatin 36,00 31,01 1,00
Bezafibrate 47,22 47,21 46,60
Captopril 24,30 24,30 24,30
Carbamazepine 36,55 7,49 35,92
Celecoxib 3,01 0,00 5,15
Ciprofloxacin 64,86 64,83 64,86
Citalopram 76,29 65,01 75,44
Clarithromycin 85,49 85,17 83,30
Clopidogrel 15,73 0,17 1,24
Diazepam 30,59 0,29 24,01
Diclofenac 60,91 60,86 45,79
Diltiazem 49,65 21,48 47,57
Erythromycin 84,80 83,10 82,62
Fluoxetine 63,11 54,92 62,56
Gabapentin 34,74 34,74 34,74
Ibuprofen 38,00 37,77 32,19
lopromide 54,54 53,31 54,54
Ketoprofen 39,05 38,97 38,83
Metoprolol 45,95 45,93 45,94
Naproxen 33,24 33,21 33,15
Nimodipine 24,73 1,13 15,01
Omeprazole 13,57 7,11 46,55
Oxazepam 42,15 17,42 37,68
Pantoprazole 12,65 0,82 41,92
Paracetamol 33,47 32,03 34,68
Paroxetine 51,96 51,88 51,93
Piroxicam 39,34 43,13 34,35
Pravastatin 20,17 20,15 20,13
Ranitidine 65,59 28,07 65,71
Roxithromycin 87,54 6,06 73,43
Sertraline 53,68 2,11 3,85
Simvastatin 10,57 0,12 0,01
Sotalol 4522 45,20 45,22
Trimethoprim 53,96 32,47 57,65
Valsartan 26,09 25,47 26,02
Venlafaxine 72,27 71,47 71,09
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Observant la Taula 7 veiem que per a la majoria de compostos el %NE es veu
poc afectat en utilitzar una o altra K¢o: per a la majoria de farmacs els valors de
les K¢ son forca semblants independentment de les formes utilitzades per
calcular-los. No obstant aix0, per a alguns farmacs hi ha diferencies rellevants
en els valors de %NE estimats pel Model”, és el cas de pantoprazole,
simvastatin, omeprazole, oxazepam, carbamazepine, clopidogrel, diltiazem,
nimodipine, diazepam, atorvastatin, roxithromycin i sertraline. En general
podem observar, que els valors de %NE utilitzant K.,-MCI solen ser una mica

més petits que els reportats pels altres dos metodes.

En el Grafic 5 es mostra una comparativa dels valors de Kco estimats en el
present treball en relacié als valors obtinguts experimentalment i extrets de la
bibliografia. De l'analisi de les dades representades es pot concloure que,
I'estimacié que s’ajusta millor a les dades experimentals conegudes és la que
estima la K¢, a partir de la Koy
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Comparativa de valors experimentals de Kco amb valors de Kco teoriques calculadaes segons
diferents métodes.
Ibuprofen
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Grafic 5. Comparativa de valors de K., experimentals amb valors de K., estimats segons K-
MCI, Keo-Kow | Keo-Karickhoff. 1,5(Halley et al. 1989)-(Ternes et al. 1999)(), 2-(Stuer-Lauridsen
et al. 2000), 3-(Karickhoff 1981) , 4-(Gerstl 1990), 6-(Halley et al. 1989), 7-(Ternes et al. 2004),
8-(Lee 2003), 18-(Tolls 2001), 19-(Thiele-Bruhn 2003)..

Per finalitzar aquest apartat, tot i que no sigui estrictament una analisi de
sensibilitat, discutirem les dades de la constant cinetica de biodegradacio (Kp)
utilitzades al Model” enfront de les dades experimentals conegudes per a
alguns farmacs, extretes de la bibliografia. Al Grafic 6, comparem les dades
estimades i experimentals de la constant cinetica de biodegradaci6. Com
podem observar, hi ha una dispersié significativa en les dades experimentals.
La majoria de valors estimats tenen ordres de magnitud semblants als
experimentals, fet que valida en principi la forma d’estimar els parametres

cinétics.
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comparativa dels valors de Kb del model PTAR amb valors de Kb experimentals (en h1).

Ibuprofen
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Roxithromycin Naproxen
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Diclofenac
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A Ref2, Max
X Ref3, Min
lopromide
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Grafic 6. Comparativa dels valors de Ky, utilitzats al model de PTAR front a dades experimentals
(en h™). 1-(Yamamoto et al. 2009), 2-(Thiele-Bruhn 2003, Joss et al. 2006)3-(Thiele-Bruhn
2003), 4-(Urase et al. 2005), 5- Toxnet (aigua de llac)
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3.4. Comparacié amb dades de la literatura

Un cop aplicat el Model” i avaluada la seva sensibilitat ens caldra contrastar els
seus resultats estimats amb dades experimentals per tal de poder validar-lo i

aixi, poder-lo utilitzar com a model de prediccio.

Per dur a terme aquesta validacio hem procedit per dues vies diferents, 1) Hem
seleccionat 20 articles de la bibliografia que complissin certs criteris (que les
dades experimentals obtingudes s’haguessin realitzat en una PTAR que
funcionés amb fangs activats (sense membrana biologica) i que es reportessin
els valor de les concentracions d’entrada i de sortida dels farmacs o bé els seus
percentatges d’eliminacio a la PTAR) i els hem comparat amb els valor estimats
pel Model” i 2) hem seleccionat un sol article que ofereix elevades garanties de
rigor i validesa en les seves dades analitiques de concentracions de farmacs,
aixi com també doéna dades relatives a la planta de tractament i I'nem utilitzat

també per comparar amb els resultats del Model".

Per dur a terme aquestes comparacions hem emprat el percentatge de farmac
no eliminat (%NE) a la PTAR estimades pel Model” amb %NE de la bibliografia
quan es tracta de concentracions en dissolucio, o bé, si es tracta de
concentracions de farmac adsorbit als solids en suspensio, hem comparat
directament els valors de les concentracions de farmac adsorbit (Cags) de la
bibliografia amb els valors de farmac adsorbits estimats pel Model” als diferents
tancs de la PTAR (Cads,1, Cads,2, Cads,3)-

A partir dels %NE reportats en els diferents articles per cada farmac podem
obtenir un %NE mitja (YoNEy) per a cada farmac. Si comparem aquest valors
de %NEy de cada farmac amb els valors de %NE estimats pel Model” (veure
Grafic 7) podem observar que en general els valors estimats tenen uns ordres
de magnitud semblants als valors mitjans de la bibliografia, tot hi que hi ha
forca casos en que aquests valors son més elevats que els estimats pel
Model”. Es pot apreciar que, segons les mitjanes obtingudes de la bibliografia,
la carbamazepina no s’elimina a la planta de tractament siné que o bé se’'n

genera a partir de la hidrolisi del seu glucuronid o bé no es detecten
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correctament els seus metabolits a I'entrada de la planta. També segons la
bibliografia, altres farmacs que s’eliminen amb dificultat s6n el metoprolol i
I'erytromicin. En canvi, compostos que se solen eliminar bé son el ciprofloxacin,
I'ibuprofen i el paracetamol. Si comparem els resultats de la bibliografia amb els
obtinguts al Model” podem observar que, si bé com hem comentat, per gairebé
la meitat dels compostos el comportament estimat s’ajusta bé a I' obtingut de
les dades contingudes a la bibliografia, hi ha compostos en que I'estimacié no
S’ajusta gaire; aquest és el cas de la claritromicina, la fluoxetina, I'iopromide, el
metoprolol, la carbamazepina, el gabapentin, el diazepam, el pravastatin i el
simvastatin pels que el valor donat a la bibliografia és molt més gran que
I'estimat pel Model” i el cas del ciprofloxacin, la paroxetine, el paracetamol i

I'ibuprofen pels que aquest valor €s molt meés petit.
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Comparativade %NE estimats pel model de PTAR amb
%NE mitjans obtinguts de la bibliografia
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Grafic 7. Comparativa de %NE estimats pel model de PTAR amb els %NE mitjans obtinguts de

la bibliografia.

Aquestes variacions es podrien explicar degut a la gran dispersié de dades que
hi ha a la bibliografia (veure Grafic 8). Veiem que, per exemple, per a la
carbamazepina els valors de %NE mesurats varien de 32 a 233, pel al
metoprolol van de 17 a 211, pel a la ciprofloxacina de 2 a 37 i per a I'ibuprofen

de 0 a 152. Pel al cas del paracetamol els valors de %NE varien de 0 a 5
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encara que els obtenim de només 4 dades (extretes de 2 articles). Aquestes
dispersions tan grans es podrien atribuir a les condicions experimentals
diverses sota les que s’han obtingut aquestes dades, fet que en dificulta

enormement la tasca de comparacio. (Fent et al. 2006).

B %NE mitjans de la Bibliografia Desviacié estandar entre els valors de la bibliografia

Grafic 8. Valors de %NE mitjans(%NE,;), obtinguts fent la mitjana dels valors de %NE reportats
per a cada farmac als diferents articles consultats, juntament amb la desviacié estandard

resultant de calcular aguest %NEy,.

Si en comptes de comparar els %NEy de la bibliografia amb els valors de %NE
estimats pel Model” comparem els valors de concentraci6 adsorbida als solids
en suspensio (Cags) de la bibliografia al decantador primari (ja que és on es
produeix la major part de l'adsorcié del farmac) amb les concentracions
adsorbides estimades pel Model” al decantador primari (Cags1), -les podem
obtenir multiplicant el valor de concentracié del farmac al decantador primari
(C,) per el valor de K4 de cada farmac -, podem veure que els valors de la Cags 1
estimats pel Model” s'ajusten a les dades de la bibliografia pel cas de
paracetamol, ibuprofen, trimethroprim o carbamazepine, pero en canvi, pels
farmacs ciprofloxacin, ketoprofen, clarithromycin, roxithromycin i iopromide els

valors estimats pel Model” s’allunyen forca dels valors reportats a la bibliografia
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(veure Grafic 9). Les dades de concentracions de farmac d’entrada i de sortida
del Model” estan recollides a I’Annex 10.3.

Comparaci6 de Cads (en ng/g) de la bibliografia amb Cads obtingudes al model. Ref1, Min
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Grafic 9. Comparacio de les concentracions de farmac adsorbit al decantador primari (Cags1
expressat en ng/ng sec) extretes de la bibliografia amb les concentracions d'adsorcié
estimades al decantador primari pel Model”. 1-(Kinney et al. 2006), 2-(Lapen et al. 2008) pes en
sec, 3-(U.S. Environmental Protection Agency 2009), 4-(Carballa et al. 2007) Fangs al
decantador primari, 4bis-(Carballa et al. 2007) Fangs al decantador secundari, 5-(Carballa et al.
2008), 6-(Gobel et al. 2005) pes en sec, 7-(Lindberg et al. 2006) decantador primari, 7bis-
(Lindberg et al. 2006) clarificador secundari, 8-(Radjenovi¢ et al. 2009) Fangs al decantador
primari i pes en sec, 8bis-(Radjenovi¢ et al. 2009) clarificador secundari i pes en sec, 9-(Golet
et al. 2003), 10-(Kimura et al. 2007), 11-(Miao et al. 2005).

La segona via de comparacié de les dades estimades pel Model” ha estat

utilitzant un sol article (Radjenovi¢ et al. 2009).

Aquest article 'hem escollit perqué compleix uns bons requisits de rigor i
fiabilitat de les dades experimentals a més a més de reportar dades
experimentals de concentracions de farmac d’'entrada i sortida en una PTAR
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ubicada a Catalunya, de la qual se’n detalla les seves caracteristiques. En
aquest cas hem fet una analisi més exhaustiva del comportament del Model”.
Per fer-ho, hem variat alguns parametres d’aquest i hem comparat els resultats
d’aquestes variacions amb els valors experimentals. Concretament els
parametres que hem variat del Model” han estat dos: 1) el valor utilitzat de Cq
(concentracié de farmac d’entrada a la PTAR) i 2) el valor utilitzat de la K¢, que
expliguem a continuacié. A més a més, hem canviat el valor de SRT, i HRT,
que teniem definits al Model” (5 dies i 10 hores respectivament) pels valors de
SRT, i HRT, de la PTAR de la que s’han extret les dades experimentals (10
dies i 11,5 hores respectivament) (Radjenovi¢ et al. 2009), per tal d’aconseguir
uns resultats més comparables. Cal comentar també que no es mostraran en
els grafics els farmacs dels que I'article no conté dades experimentals i que pel
tal d’apreciar millor les diferéncies entre els valors experimentals i els valors
estimats pel Model”, en tots els grafics hem restat els valors experimentals els
valors estimats, de tal manera que com meés propers a zero siguin els valors

obtinguts més s’ajustaran als valors experimentals.

Anem doncs a analitzar els valors estimats pel Model” enfront dels
experimentals considerant uns valors de Co.més refinats (que apuntavem a
'apartat 3.2), tenint en compte la metabolitzacié del farmac i la formacio de

glucuronid.

Al Grafic 10 podem observar les diferencies en les concentracions de farmac a
I'entrada de la PTAR respecte als valors experimentals (Radjenovié¢ et al. 2009)
utilitzant els dos criteris diferents per obtenir la Co del Model”. En el primer
considerem que el farmac no és metabolitzat per 'organisme i que és excretat
inalterat ('anomenarem sense glucuronid). En l'altre considerem que una part
del farmac és metabolitzat per l'organisme i que, a més a més, una part
d’aquests metabolits, concretament els glucuronids, s’hidrolitzen a la PTAR

donant el farmac inicial ('anomenarem amb glucuronid).

Si observem les diferéncies entre els valors estimats pel Model” a I'entrada de
la PTAR respecte als valors experimentals segons si utilitzem un o altre valor
de C, al Model” podem veure que en general les diferéncies més grans es

produeixen quan no tenim en compte la metabolitzacio de cada farmac, quan
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utilitzem Co senes glucuronia (Dif sense Glucuronid). Per tant, per aplicar el Model”
veiem la necessitat de modificar les concentracions inicials d’entrada de farmac
a la PTAR (Cyp) tenint en compte els percentatges metabolitzats i la proporcié
que es troba en forma de glucuronid. Si contrastem ara les diferéncies dels
valors estimats pel Model” dentrada a la PTAR respecte als valors
experimentals (Dif. amb glucuronid) amb els valors experimentals a I'entrada de
la PTAR veiem que la majoria de farmacs tenen valors estimats del mateix
ordre de magnitud, amb diferencies per sota dels 5ug/L (ketoprofen, sotalol,
pravastatin, metopolol, trimethoprim, erytromycin, ranitidine, carbamazepine i
diclofenac). Encara que el paracetamol, el naproxen i el bezafibrate tenen
diferencies properes als 15ug/L continuarien estant dins del mateix ordre de

magnitud de les dades experimentals.

Com a conseqiencia de les conclusions extretes en aquest apartat, d’'ara
endavant considerarem, en el nostre Model, la concentraci6 de farmac
d’entrada a la PTAR tenint en compte els percentatges de farmac metabolitzats

i la proporcio de farmac que es troba en forma de glucuronid.
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Diferéncies d'entrada de medicament segons model am b Glucuronid o sense respecte a
Radjenovi ¢ et al. 2009.
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Grafic 10. Diferéncies d'entrada de farmac considerant dos valors diferents de C, (amb

glucuronid o sense) enfront les dades experimentals(Radjenovi¢ et al. 2009).

Si analitzem ara les diferéncies dels valors reportats pel Model” a la sortida de
la PTAR en funcié de diferents valors de K, (segons la forma de calcular-la
com s’ha fet per a l'analisi de sensibilitat, apartat 3.3), respecte als valors
experimentals (Radjenovi¢ et al. 2009) (veure Grafic 11) veiem que no hi ha

practicament diferéncies en la utilitzacié d’'una o altra K.
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Diferéncies de sortida de Farmac dels diferents mod els respecte a Radjenovi ¢ et al. 2009.
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Grafic 11. Diferéncies de concentracions de sortida de farmac segons diferents valors de Kco

.També, considerant el glucuronid i sense considerar-lo.

En comparar ara les diferencies entre les concentracions de solids adsorbits al
decantador primari de la PTAR (Cags:) estimades pel Model” amb les
reportades per l'article (Radjenovi¢ et al. 2009), les quals es mostren al Grafic
12, veiem que per la carbamazepine, el paracetamol i el trimethoprim els valors
de Cags1 del Model” utilitzant Ke,-MCI tant amb glucurdnid com sense sén molt
diferents dels valors experimentals. També és el cas del valor estimat pel
Model” utilitzant Kc,-Karikchoff per libuprofen. Per a la resta dels casos,

obtenim una bona aproximacié entre les dades experimentals i les estimades.
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Diferéncia del valor de Cadsl dels difernets models respecte a Cads de a Radjenovi ¢ et al. 2009
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Grafic 12. Diferéncia de C,q4s 1 €stimades pel Model” per diferents valors d K, i Corespecte a les

respostes per a les dades experimentals (Radjenovi¢ et al. 2009).
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3.5. Relacions entre les propietats dels farmacs i
els percentatges d’eliminacié, d’'adsorcié i de

biodegradacio en la PTAR.

Als apartats anteriors hem descrit el Model”, 'hem aplicat, n’hem fet una analisi
de sensibilitat i 'hem comparat amb valors experimentals. Al present capitol,
analitzem les relacions existents entre els parametres fisicoquimics dels

farmacs utilitzats al Model” i les seves vies d’eliminacié estimades.

Si comparem els percentatges de farmac no eliminat a la PTAR (%NE) amb els
valors de K¢ de cada farmac (com es mostra al Grafic 14) veiem que per
valors de K de 2500 I/Kg el %NE és practicament zero, que, s'elimina
practicament tot el compost. D’altra banda, s’observa que, a partir d’un valor de
Kco de 30 I/Kg la corba dels valors de %NE disminueix a mesura que augmenta
la K¢o', €s a dir, que el %NE disminueix en augmentar el valor de K.,', cosa que

indica que cada vegada els processos d’eliminacié per adsorcid sO6n meés

importants.
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Grafic 13 Percentatge de farmac no eliminat a la PTAR enfront de la constant de repartiment

corregida en funcié del pH (K.

Si comparem ara els %NE amb el pes molecular PM de cada farmac (veure
Grafic 14), podem observar que com meés gran és el PM del farmac menor és el
%NE. Aquest fet és degut, en bona part, a que els compostos organics amb PM
més elevat presenten una major resisténcia a la biodegradacié. Tanmateix hi

ha excepcions a aquest comportament: és el cas de celecoxib, simvastatin,

69



pantoprazole, omeprazole, pravastatin i clopidogrel, els quals son els que més
es desvien de la linia de tendéncia i que, tot i el seu PM elevat presenten taxes
d’eliminaciéo elevades. La ra0 d’aquest comportament cal buscar-la en
I'eliminacio via processos d’adsorcio, ja que tots aquests compostos, llevat de
pravastatin, presenten constants de Kco’ forca elevades. Per sobre de la linia
de tendéncia hi trobem ranitidine, venlafaxine i citalopram que, per bé que
tenen un PM no gaire alt presenten constants cinétigues de biodegradacio

relativament baixes i, per tant, resistents a la biodegradacio.
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Grafic 14. Percentatge de farmac no eliminat a la PTAR enfront del pes molecular (PM).

Tot seguit, analitzem el %NE enfront al temps de vida mitja de biodegradacié
(t2). Tal com s’observa de les dades representades al Grafic 15, es produeix
un augment gradual del %NE en augmentar el ti», en correspondéncia a la
cada vegada major resisténcia a la biodegradacié del farmac, per valors de ty),
superiors a 60h el %NE és practicament del 100%. En general, tots els farmacs
segueixen una mateixa tendencia, encara que clopidogrel, omeprazol,
celecoxib, simvastatin i pantoprazol (punts del grafic encerclats), es desvien
d’aquesta tendencia, fet que es deu al seu elevat valor de Kco’' doncs
I'eliminacié principal d’aquests compostos no €s per biodegradacio, siné per
adsorcio.
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Grafic 15. Percentatge de farmac no eliminat a la PTAR enfront del temps de vida mitjana del

farmac.
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4. Modelitzacié del comportament d’un farmac en
un sistema ambiental — Model ° de fugacitats
Nivell 1.

Fins aqui hem descrit, analitzat i validat el model per a una PTAR (Model"). En
aquest capitol desenvoluparem un altre model (Model®), aplicable a un sistema
ambiental, en el que s’incloura el model desenvolupat anteriorment per a la
PTAR (Model?). El sistema ambiental escollit, representa un territori d’'una
extensié de 40.000 Km? amb una poblacié de 20.000 habitants i correspon a
un sistema ambiental model tal com esta descrit al Technical Guidance
Document (TGD) on Risk Assessment de la Comissié Europea (Comissio
Europea 1996a).

Tal com hem fet en I'apartat anterior, inicialment ens caldra avaluar quina és
'entrada de contaminants al nostre sistema ambiental, tot seguit enunciarem
les caracteristigues del sistema ambiental i, a continuacid proposarem el
Model®, n’analitzarem la sensibilitat, el validarem i finalment I'utilitzarem com a

model de prediccid.

L’entrada de contaminants quimics al nostre sistema ambiental prové de
I'activitat humana. Podem dividir aquesta entrada a través de dues vies (veure
Figura 1) Les aigues residuals provinents de les PTAR, que hem considerat
que corresponen al 80% de les aiglies residuals generades per la poblacié
seguint el TGD (Comissio Europea 1996a) i 2) les aigles residuals que no han
passat per les PTAR i que per tant entren directament al sistema ambiental
(20% restant).

Per altra part, ens caldra considerar que, tal com hem descrit en I'apartat 1.2,
un cop el farmac es ingerit per una persona €s, en major 0 menor mesura,
metabolitzat abans de ser excretat, i, per tant, una part dels metabolits produits

en el procés podran ser hidrolitzats per tornar a donar el farmac original.
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Aixi doncs, un cop excretat el farmac que no s’ha degradat, juntament amb els
seus metabolits, van a parar o bé primer a les PTAR i després al Sistema
Ambiental o bé directament al Sistema Ambiental on es distribuiran entre els

diferents compartiments (Aire, Aigua, Sol, Sediments i Solids en suspensio).

Sistema ambiental
Aire
. F+ Me
E 20%
- > /
——» | Aigua + Sol
S.Susp.
F+ Me
Sediments

Figura 12. Procés que segueix un farmac (F) des que és prescrit a un persona fins que es
distribueix entre els diferents compartiments d'un sistema ambiental. F=farmac; Me: Metabolit;

PTAR=Planta de tractament d'aiglies residuals.
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4.1. Descripci6 del model per a un sistema

ambiental (Model ).

En aquest apartat descrivim el Model® desenvolupat per a estimar el

comportament dels farmacs en un sistema ambiental.

El model que hem utilitzat inicialment com a model de partida correspon a un
model de Fugacitats de nivell 1l (Mackay 1979). En 'Annex 10.4 es troben els
valors dels parametres que descriuen el Sistema Ambiental (Comissié Europea
1996a).

La principal caracteristica d’aquests models és que utilitza el concepte de
fugacitats a I'’hora d’avaluar com es distribueix un contaminant en un sistema,
en comptes d'utilitzar les variacions de concentracid dels diferents

compartiments, tal com hem utilitzat per al model de la PTAR (Model?).

La fugacitat es relaciona amb la concentracié mitjancant I'expressio segtent:
1
fi= (Z)ci

La fugacitat en el compartiment i (fi expressada en atm), mesura la tendencia
d’'una substancia a escapar-se d'una fase. Z; és la capacitat de fugacitat del
compost en un compartiment i (s’expressa en mol m> Pa™), representa I'afinitat
del compost en associar-se al compartiment o fase. ¢; és la concentracié de

farmac al compartiment i (expressada en g m™).

En un sistema ambiental de nivell 1l I'entrada de contaminant ve representada
per E (mols h™) que significa la suma de les emissions de farmac al sistema
ambiental i per una sortida del sistema ambiental de farmacs que correspon a
la suma de les sortides per degradacio (reaccio) i per adveccio (processos de

transport massic produits pels moviments de masses d’ aigua o d’aire).

Per establir les equacions que defineixen un sistema ambiental mitjancant un
model de fugacitats de nivell Il ens caldra fer dues suposicions: (1) Que la

transferéncia de farmacs entre els diferents compartiments és molt rapida, i
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gue, per tant, s’assoleix l'equilibri en el repartiment del compost entre
compartiments i (2) Que el sistema es troba en estat estacionari, €s a dir, que
la suma de fluxos d’entrada és igual a la suma de fluxos de sortida. Si a més a
meés considerem que, per a un contaminant organic, els processos quimics de
degradacio que es consideren habitualment sén la hidrolisi, I'oxidacid, la fotolisi
i la biodegradacié i que totes aquestes reaccions tenen una cinética de primer
ordre tindrem que I'entrada de contaminant al sistema sera igual a la suma de
les velocitats d’eliminacio per reaccid i per adveccid segons |'expressio

seguent.

Ei:ZVi'Ci'ki-l_ZGi'Ci
i i

On V; és el volum del compartiment i (en m®), ki és la constant cinética de
degradacio al compartiment i (suma de les constants cinetiques dels diferents
processos quimics) (en h™), i G; és el cabal d’adveccié del fluid (aire o aigua) al

compartiment i (en m*> h™).

Si a I'expressio hi introduim la fugacitat, ja que hem assumit que s’estableix
I'equilibri entre els diferents compartiments, podrem considerar que la fugacitat

sera la mateixa en tots els compartiments:

Ei=ZVi'Zi'f'ki+ZGi'Zi'f
i i

D’aquesta expressié en podem aillar la fugacitat,

2iVioZi ki +2:Gi- Z;

f

Per tant, si coneixem les entrades al sistema ambiental podrem calcular la
fugacitat. D’aquesta expressio, seguint el procediment de calcul que mostrem

en I'esquema de la Figura 13, un cop coneguda la fugacitat podrem coneixer,
» La concentracié de contaminant a cada compartiment (c;).

a=fZ
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* Lamassa a cada compartiment (m;).
my=c-Vi=Z;-f-V
» Eltemps de residéncia al sistema (t).

MtOt
E;

T =

on My sera la massa total d’'un farmac que roman en el sistema ambiental.

» La persisténcia d’'un farmac al sistema ambiental (temps de residéncia

considerant només el flux de sortida per degradacio).

MtOt
YXiDri-f

Persitencia =

« L'eliminaci6 total de farmac per degradacié (en mol h™).

Eliminaci6p = Z Vi-Z;-fk;
i

« L'eliminacié total de farmac per adveccié (en mol h™).
Eliminacibyy = Z G Z;-f
i

» La concentracié estimada local en aigua (PEC,ocw), correspon a la
concentracio a la sortida de la PTAR, un cop s’ha produit la mescla entre
I'efluent de sortida de la PTAR i les aigues receptores ambientals.
Considerem menyspreables els processos de biodegradacié dels
farmacs, i nomeés tindrem en compte els processos d’adsorcio del farmac

a la fase solida en suspensio.

El PECLocw €l podem calcular a partir de I'expressio descrita al TGD (Comissio
Europea 1996a):

Cs
(14K, - SS,c) - DILUT

PEClocal,w =
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On C3 és la concentracié estimada de sortida d’aigua del tercer tanc pel model
de PTAR (Model") , DILUT és un terme de dilucié que considerarem el valor de
10, SS.oc SON els solids en suspensid que contenen les aigles receptores, a la
sortida de la PTAR, i que assumirem que sén de 15E° Kg/L (Comissié Europea
1996a).

* La concentracio estimada regional en aigua (PECreg, w), COrrespon a la
concentracio del compartiment aigua en el sistema ambiental quan la
concentracid de farmac es mesura en zones allunyanes dels focus

emissors de contaminants (normalment en zones poc poblades).

PECgegw = Cw

\ Ordre seguit per realitzar els Calculs

Calcular les Velocitats de
degradacio

Calcular les Ki de tots
els subcompartiments Calcular les Velocitats de

degradacié per Reaccid

Calcular les Zi de tots Calcular les Z dels Calcular les DRidels | Calcular les Velocitats de
els subcompartiments compartiments compartiments degradacié per Adveccid

Calcular els Vi dels
compartiments

Calcular les concentracions
—>»  acadacompartimenti
subcompartiment

Calcular les Taoi dels Calcular les Gi dels Calcular les DAdi dels . Calcular les concentracions
. ] N —> . —» Calcular la fugacitat —— A
compartiments compartiments compartiments a l'aigua LOCAL
Calcular les concentracions
a I'aigua REGIONAL
Calcular les emissions
de la PTAR Calcular els fluxos
d’entrada al sistema —
.. ambiental Calcular les Masses als
Calcular les emissions > . R
. diferents compartiments
directes
Calcular el temps de
—>

residéencia

—»{ Calcular la Persisténcia

Figura 13. Procés seguit per obtenir els parametres de sortida del model de fugacitats (Model®)

En la Figura 13 es mostra 'esquema seguit en la realitzacio dels diferents
calculs. Per tal de poder calcular el valor de la fugacitat primer ens caldra
coneixer els valors de les capacitats de fugacitat a cada compartiment del
sistema ambiental. Inicialment, doncs, definirem una capacitat de fugacitat (Z;)
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per a cada una de les fases de les que esta constituit el compartiment i

seguidament calcularem la Z; de cada compartiment:

e Per a una substancia pura, en estat gasos, si considerem un
comportament de gas ideal, la fugacitat sera igual a la pressioé de vapor.
Aleshores, tenint en compte I'equacié d’estat per a un gas ideal, es pot

deduir la capacitat de fugacitat del compost en fase gasosa (Zg).

On R és la constant d’estat dels gasos ideals, V el volum, T la temperatura i n

el nombre de mols.

 En fase aquosa, podem expressar la fugacitat considerant la llei de

Henry:

On Ky és la constant de Henry (expressada en mol m® atm™) i C, la
concentracié del contaminant en l'aigua (en mol m™). D'aquesta expressio

obtenim que la capacitat de fugacitat per a I'aigua és:

 En la fase solida, la capacitat de fugacitat (Zs) 'obtenim a partir de

I'expressio, que s’extreu de I'equilibri entre les fases aigua i solid:

7. = K_d _ Kco-ﬁ:o : ds
* Ky Ky

On Ky és la constant de distribucio del farmac (K4 expressada en L/Kg) entre
les fases solida i aquosa, ds és la densitat de la fase solida (en Kg L™), Ko és la
constant de repartiment del farmac entre la materia organica expressada com
carboni organic (L/Kg) i l'aigua. f., la fraccid de carboni organic que conté la
fase solida.
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Tot seqguit, per tal dobtenir la capacitat de fugacitat dels diferents
compartiments, caldra sumar les Z; de cadascuna de les fases que
constitueixen cada compartiment multiplicades per la proporcié de cada fase en
el compartiment. Aquests parametres es troben descrits en el Technical

Guidance Document (TGD) (Comissié Europea 1996a).
Aixi doncs, per als diferents compartiments es té:

* Per al compartiment aire (Zc aire), podem considerar un comportament de

gas ideal, per tant.
Z¢aire = Zg

» Per al compartiment aigua (Zcaigua), hi haura una fase liquida i una fase

de solids en suspensié (80% aigua i la resta solid):
Zc,aigua =08-2,+0,2- Zs.susp

* Per al compartiment sol (Z:ss1), hi haura contribucions de solids, pero
també de gasos (aire edafic) i de liquids (dissolucio del sol), donant

I'expressio:
Zesor =022y, +0,2- Zg +0,6-Z

Ja que la proporcié aigua:aire:solid considerada és 20:20:60 segons TGD

(Comissio Europea 1996a).

» Per al compartiment sediments (Zc sediment), t€nint en compte la proporcio
80:20 per a la relacio aigua:solid dels sediments segons TGD (Comissio

Europea 1996a), en resulta I'expressio:
Z¢ sediment = 08-Z,+0,2-Z

| finalment, per als solids en suspensiéo la proporcié aigua:solid
considerada és 90:10 segons TGD (Comissié Europea 1996a), amb la

qual cosa la Zssusp Sera:

Zssusp =092, +0,1-Z;
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Per calcular els cabals d’advecci6 (Gagq,) utilitzarem I'expressio,

Vaa,i

Gpgi = ——
" Tag,i
On, Vagi és el volum d’adveccié del compartiment (en m®) i taq; el temps de

residencia del fluid (aire o aigua) en el compartiment i (en h).

Per tal de completar I'expressi6 del Model®, ens caldra conéixer el flux
d’entrada total de cada farmac al sistema ambiental, (E). Segons es descriu al
TGD (Comissio Europea 1996a) a Europa la produccio d'aigues residuals per
persona i dia és de 200L (com ja hem dit a I'apartat 3). Ara bé, d’aquesta
guantitat, un 80% passa per les PTAR i el 20% restant entra directament al
sistema ambiental (Comissio Europea 1996a) (Figura 12). Per tant, si tenim en
compte aquests percentatges i considerem que el nombre d’habitants del
sistema ambiental emprat pel Model® és de 20 milions (Comissi6 Europea
1996a) tindrem que,

20-10°

E = (160C5 + 40Co g1nc) - o7

On Coguc Sera la concentracio inicial de cada farmac, tenint en compte que la
concentracio inicial de farmac I'hem hagut d’ajustar en funcié de la concentracié

de glucuronid (veure apartat 3.5).

Si ara analitzem els resultats que obtenim en aplicar el Model®, utilitzant la Ko
obtinguda a partir de la Kow (Kco-Kow) | @amb un pH=7 (veure Annex 10.6). veiem
que el 50% dels farmacs tenen una persisténcia superior a 1 dia (veure Grafic
16). Els compostos amb una persistencia meés elevada soén roxithromycin amb
una persisténcia de més d’'una setmana (173 hores) ja que té un PM elevat i
una constant cinética de biodegradacié molt baixa (Ky.= 0,003 h™%), fet que fa
que els processos d’eliminacié per biodegradacio siguin molt baixos. El segueix
clarithromycin que també té un PM elevat i poca afinitat per I'aigua, celecoxib
que té una K molt elevada (superior a 2500 L/Kg) i erythromycin amb
caracteristiques semblants a roxithromycin i clarithromycin amb una
persisténcia de 3 dies (70 hores), a continuacid, citalopram (amb un temps de

vida mitjana elevada, 27 h), sertraline i clopidogrel amb una persistencia de 2
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dies (55 hores). El farmac menys persistent és pravastatin (4 hores), que, per

tant, té una constant cinética de biodegradacié forca elevada (Ky-=0,27 h™).

Persisténcia
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Roxithromycin
Clarithromycin
Celecoxib
Erythromycin
Citalopram
Sertraline
Clopidogrel
Oxazepam
Ranitidine
Diazepam
Venlafaxine
Omeprazole
Trimethoprim
Pantoprazole
Fluoxetine
Diltiazem
Carbamazepine
Nimodipine
Ciprofloxacin
Simvastatin
Diclofenac
lopromide
Amlodipine
Paroxetine
Bezafibrate
Sotalol
Metoprolol
Piroxicam
Atorvastatin
Ketoprofen
Paracetamol
lbuprofen
Gabapentin
Naproxen
Valsartan
Captopril
Pravastatin

Grafic 16. Valors de persistencia (en hores) dels farmacs estimats pel Model® utilitzant la Keo

obtinguda a partir de la Kow (Kco-Kow) i amb un pH=7.

Si analitzem com es distribueixen els farmacs als diferents compartiments com
es mostra al Grafic 17, veiem gue la massa relativa de cada farmac la trobem
concentrada als compartiments sol i aigua. Els farmacs que tenen més afinitat
pel compartiment sol son els que logicament, tenen constants de distribucié
(Kq) i constants de repartiment amb la fraccio organica (K¢') més elevades. Es
el cas de celecoxib, simvastatin i clopidogrel que son els que presenten una
massa relativa de farmac més elevada al sol. El cas contrari sén captopril,
gabapentin i ciprofloxacin que s6n majoritariament al compartiment aquos.

Les masses de farmac a I'aire, com es pot veure, sGn menyspreables respecte
a les masses relatives de farmac als altres compartiments, ja que a l'aire sén
de l'ordre dels grams mentre que als altres compartiments son de I'ordre de les
tones. Les baixes masses a I'atmosfera, cal atribuir-les als valors baixos de la

constant de Henry per a tots els farmacs estudiats.
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Massarelativa dels farmacs als diferents compartiments ambientals
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Grafic 17. Massa relativa de farmac als diferents compartiments ambientals: Mr,ms (massa
relativa als materials en suspensio), Mr,se (massa relativa als sediments), Mr,s (massa relativa

al sol), Mr,w o PECr, Reg. (massa relativa a I'aigua) i Mra (massa relativa a I'aire)

Per tal d’analitzar en quina proporcié I'eliminaci6 de farmac és deguda a
processos d’adveccio o de reaccio podem observar el Grafic 18 on veiem que
la principal via d’eliminacio de farmac és mitjangant processos de reaccio, que
de fet representen més del 97% de I'eliminacié per a la majoria dels farmacs
estudiats, encara que cal esmentar els casos de clarithromycin i erythromycin
en els que la proporcié d’eliminacio de farmac per reaccié és una mica inferior,
(93,8%, 94,3% respectivament) segurament degut a la seva baixa

biodegradabilitat.
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Proporcio d'eliminacié de farmac per reaccioé o per adveccié en %
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Grafic 18. Proporcio d’eliminacié de farmac per adveccié o per reaccio respecte a I'eliminacié

total expressada en percentatges.

Si analitzem més detalladament els processos d’eliminacié per adveccio i per
reaccid, com mostrem a la Taula 8, podem veure que els processos principals
d’eliminacié de farmac per reaccié es produeixen a l'aigua i al sol. Pel que fa
als processos d’eliminacié per adveccid, aquests es produeixen basicament a
l'aigua, tot i que els farmacs diazepam, ibuprofen i clopidogrel també presenten
un percentatge relatiu d’eliminacié important per adveccio a l'aire (8,7%, 5,8% i
5,4% respectivament), degut a que tenen valors de la constant de Henry no tant

baixo com la resta de farmacs.
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Taula 8. Proporci6 relativa d’eliminacié de farmac entre els diferents processos d’eliminacié per
reaccio i proporcio relativa d’eliminacio de farmac entre els diferents processos d’eliminacio per

adveccio.

% relatiu % relatiu % relatiu % relatiu % relatiu % relatiu
d'eliminacié |d'eliminacié |deliminacié |d'eliminacio d'eliminaci6 |d'eliminacio
Nom del Farmac

a l'aire per |a l'aigua per |al sol per als sediments |a l'aire per a l'aigua per

reaccio reaccio reaccio per reaccio advecci6 adwveccio
Captopril 0,0 94,8 51 0,0 0,0 100,0
Gabapentin 0,0 94,8 5,1 0,0 0,0 100,0
Ciprofloxacin 0,0 94,7 5,2 0,0 0,0 100,0
Bezafibrate 0,0 94,7 53 0,0 0,0 100,0
Metoprolol 0,0 94,7 53 0,0 0,0 100,0
Sotalol 0,0 94,7 53 0,0 0,0 100,0
Pravastatin 0,0 94,5 5,4 0,0 0,0 100,0
Naproxen 0,0 94,5 5,5 0,0 0,0 100,0
Paroxetine 0,0 94,3 5,7 0,0 0,0 100,0
Clarithromycin 0,0 93,8 6,2 0,0 0,0 100,0
Ketoprofen 0,0 93,8 6,2 0,0 0,0 100,0
Diclofenac 0,0 92,8 7,2 0,0 0,0 100,0
Piroxicam 0,0 91,9 8,0 0,0 0,0 100,0
Venlafaxine 0,0 91,0 8,9 0,0 0,0 100,0
Ibuprofen 0,0 90,2 9,7 0,0 5,8 94,2
Erythromycin 0,0 89,8 10,2 0,0 0,0 100,0
lopromide 0,0 88,1 11,9 0,0 0,0 100,0
Amlodipine 0,0 88,0 12,0 0,0 0,0 100,0
Valsartan 0,0 85,3 14,7 0,0 0,0 100,0
Paracetamol 0,0 70,5 29,5 0,1 0,0 100,0
Fluoxetine 0,0 65,3 34,6 0,1 0,1 99,9
Citalopram 0,0 63,4 36,6 0,1 0,0 100,0
Atorvastatin 0,0 58,2 41,8 0,1 0,0 100,0
Trimethoprim 0,0 30,3 69,6 0,1 0,0 100,0
Ranitidine 0,0 22,9 77,0 0,1 0,0 100,0
Diltiazem 0,0 19,9 80,0 0,1 0,0 100,0
Oxazepam 0,0 17,5 82,4 0,1 1,4 98,6
Carbamazepine 0,0 8,5 91,4 0,1 0,3 99,7
Omeprazole 0,0 7,9 92,0 0,1 0,0 100,0
Roxithromycin 0,0 6,6 93,2 0,1 0,0 100,0
Sertraline 0,0 3,9 95,9 0,1 2,3 97,7
Nimodipine 0,0 3,0 96,9 0,2 0,0 100,0
Pantoprazole 0,0 2,5 97,3 0,2 0,0 100,0
Diazepam 0,0 1,6 98,2 0,2 8,7 91,3
Clopidogrel 0,0 1,3 98,6 0,2 5,4 94,6
Simvastatin 0,0 1,1 98,7 0,2 0,7 99,3
Celecoxib 0,0 0,1 99,7 0,2 0,0 100,0
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4.2. Analisi de sensibilitat.

De la mateixa manera que hem realitzat una analisi de sensibilitat per al model
de PTAR (Model”) per avaluar-ne la seva robustesa i sensibilitat també ho
farem per al model de comportament de farmacs en un sistema ambiental
(Model®). En aquest cas, pero, els parametres que emprarem per a realitzar
aquesta analisi seran tres valors diferents de K., depenent del métode utilitzat
per a calcular-la (Keo-Kow, Keo-MCI i Keo-Karikchoff), tal com hem fet en I'analisi
de sensibilitat per al Model” i tres valors diferents per al pH del sistema (que
prendra els valors 5, 7 i 9). Els valors de sortida del Model® que utilitzarem per
a l'analisi seran la concentracido de farmac estimada regional (PECregw) i la

concentracio de farmac estimada local (PEC oc w).

En avaluar la sensibilitat del Model® segons el valor de Ko, com veiem al Grafic
19 (dades recollides en forma de taula a ’'Annex 10.5), en general no observem
massa variacio en els valors de PEC regional i de PEC local, en utilitzar una o
altra Ko, trobem variacions inferiors a un ordre de magnitud per la majoria de
farmacs. Tot i aixi, observem variacions superiors per al PEC local dels farmacs
simvastatin, atorvastatin, pantoprazole, celecoxib, diazepam, sertraline,
omeprazole, roxithromycin i nimodipine. Cal destacar especialment el cas del
farmac simvastatin en el que aquestes variacions arriben a tres ordres de

magnitud.
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Grafic 19. Valors de PEC . i PECgrey dels diferents farmacs estudiats segons diferents valors

de K, obtinguts a partir de 3 métodes de calcul de K¢, (Keo-Kow, Keo-MCl i K o-Karikchoff).

En general, també podem veure que la dispersioé de les dades canvia segons si
utilitzem un o altre métode de calcul de K¢: quan comparem les diferéncies
dels logaritmes de PECgeq respecte al valor mitja de PECgrey de cada farmac
(com es mostra al Grafic 20) veiem que les dispersions més grans en el PEC
regional es troben quan utilitzem Kg-Kow (gabapentin) o Kgo-Karickhoff
(atrovastatin i pantoprazole). També podem apreciar que en general els valors
de PECkgegq utilitzant K,,-MCI s6n més grans que el valor mitja dels tres métodes
per cada farmac, mentre que els valors de PECgeq utilitzant Keo-Karickhoff son

més petits que aquest valor mitja.




Diferéncies entre els -log(PEC Reg) de cada farmac utilitzant diferents Kco respecte al -
log(PEC Reg mitja) de cada farmac
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Grafic 20. Diferéncies entre —log(PECgeg) utilitzant distintes formes de calcular la K, respecte al

—log(PECgeq mitja) de cada farmac.

Si realitzem aquesta mateixa comparacio del logaritme de les diferencies pero
amb el PEC o (veure Grafic 21) veiem que les diferéncies més grans es
presenten quan utilitzem Kc.-Karickhoff (atorvastatin, oxazepam, diazepam i

gabapentin) 0 K¢o-Kow (diazepam).
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Diferéncies entre els -log(PEC Loc) de cada farmac utilitzant diferents Kco respecte al -
log(PEC Loc mitja) de cada farmac

-2

Desviacio Log PEC Loc (Kow) respecte al valor mitja | Desviacio Log PEC loc (MCl) respecte al valor mitja Desviacio Log PEC Loc (Karickhoff) respecte alvalor mitja

Grafic 21. Diferéncies entre les —log(PEC,,.) utilitzant diferents formes de calcular la K¢,

respecte al —log(PEC,,. mitja) de cada farmac.

En general, pero, no observem una tendencia clara dels valors de PECgreg 0
PEC.oc en utilitzar 'aproximacidé meés senzilla de K, la de Kco-Karickhoff,
respecte a la utilitzacié de Kc¢o-Kow 0 Keo-MCI en comparar aquests valors amb

el valor mitja estimat de PEC|ocq) 0 PECReg.

Si avaluem ara la sensibilitat del Model® en funcié de diferents valors de pH
observem que, de la mateixa manera que ens ha passat en utilitzar diferents
valors de K, -veure Grafic 22 (dades recollides en forma de taula a I'’Annex
10.8)-, no hi ha massa variacio entre els valors de PEC regional i de PEC local,
ja que les variacions son inferiors a un ordre de magnitud en canviar el valor de
pH per a la majoria de farmacs. Tot i aixi, observem variacions superiors per al
PEC local i regional dels farmacs sertraline i celecoxib on destaca el primer
amb una diferéncia en I'ordre de magnitud del PEC local propera a 3 i propera
a 2 per al PEC regional.
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Valors de PEC Reg i PEC loc segons diferents valors de pH
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Grafic 22. Valors de PEC, . i PECgreq dels diferents farmacs estudiats segons diferents valors
de pH. (pH=5, pH=7 i pH=9).

Al Grafic 23 hem representat la proporcio (en %) del valor de PEC Regional
segons si utilitzem un pH de 5, 7 0 9. Podem veure que, en general el valor de
PEC Regional amb pH=7 és més petit que el valor de PEC Regional amb pH=5
o0 pH=9, excepte per als farmacs acids piroxicam, diclofenac i ibuprofen en els
gue el valor de PEC regional és més petit quan el pH=5. | per als farmacs
basics citalopram, venlafaxine i fluoxetine per als que el valor de PEC regional
€s meés petit quan el pH=9.
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Grafic 23. Concentracio relativa dels diferents farmacs a I'aiguaa pH 5, 7 0 9.
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4.3. Comparaci6 amb dades de la literatura i

conclusions.

Finalment, per tal de validar el Model® com a model de prediccié, com hem fet
per al cas del model de PTAR (Model”), ens caldra comparar les dades
estimades pel Model® amb dades experimentals. Hem comparat els valors
estimats pel Model® considerant dos supdsits extrems, que els fangs
procedents de la depuradora sén dipositats directament al camp de conreu i,
per tant, suposen una entrada al sistema ambiental de farmacs adsorbits als
solids, o bé, que van a parar als abocadors amb la qual cosa els farmacs

adsorbits queden aillats i no entren al sistema ambiental.

Fins ara hem considerat que els fangs anaven a parar als abocadors i que per
tant no suposaven una entrada al sistema ambiental (E, descrita a I'apartat
4.1). Ara, pero, volem tenir en compte el cas extrem en queé tots els fangs no
van a l'abocador sin6 directament als camps de conreu. Ens caldra, doncs,
sumar a l'emissid al sistema ambiental I'emissiéo provinent dels farmacs
adsorbits als fangs de sortida de la PTAR (Cags.1). Cal aclarir, pero, que la Cags 1
esta expressada en ng/g sec i que per tant, I’'hem hagut de convertir a ng/g fang
humit, considerant que, 1g de fang sec equival a 20 g de fang humit (Comissio
Europea 1996a). A la Taula 9 detallem els fluxos de farmac al medi ambient per

als diferents farmacs.

91



Taula 9. Contribucions de I'emissi6 total de farmac d’entrada al sistema ambiental.

Valors per habitant

Valors per la poblacié total del sistema
ambiental (20 milions d'habitants)

s E total (Tot el fang
E (PTAR) E (gmlsso E (fangs) va al camp de =il ,(TOt el fang
directa) va a l'abocador)
conreu)

Nom farmac g/h g/h g/h g/h g/h

Amlodipine 4,11E-07 2,08E-07| 2,06E-10 1,24E+01 1,24E+01
Atorvastatin 1,68E-06 1,16E-06| 2,09E-09 5,69E+01 5,68E+01
Bezafibrate 2,71E-06 1,44E-06| 2,62E-10 8,30E+01 8,30E+01
Captopril 5,33E-07 5,48E-07| 8,34E-13 2,16E+01 2,16E+01
Carbamazepine 1,14E-05 7,76E-06| 2,02E-06 4,23E+02 3,82E+02
Celecoxib 1,00E-07 8,33E-07| 2,34E-06 6,54E+01 1,87E+01
Ciprofloxacin 4,02E-06 1,55E-06 4,39E-11 1,11E+02 1,11E+02
Citalopram 4,46E-07 1,46E-07| 9,33E-10 1,19E+01 1,18E+01
Clarithromycin 4,64E-06 1,36E-06 5,21E-10 1,20E+02 1,20E+02
Clopidogrel 1,31E-06 2,08E-06| 2,35E-06 1,15E+02 6,77E+01
Diazepam 6,43E-08 5,25E-08| 2,18E-08 2,77E+00 2,34E+00
Diclofenac 1,58E-05 6,47E-06| 2,62E-08 4,45E+02 4,45E+02
Diltiazem 4,50E-06 2,27E-06| 1,18E-07 1,38E+02 1,35E+02
Erythromycin 1,57E-05 4,63E-06| 2,48E-09 4,07E+02 4,07E+02
Fluoxetine 1,27E-06 5,03E-07| 7,64E-10 3,55E+01 3,55E+01
Gabapentin 1,46E-06 1,05E-06/ 1,10E-13 5,02E+01 5,02E+01
Ibuprofen 3,59E-05 2,36E-05| 1,30E-07 1,19E+03 1,19E+03
lopromide 2,30E-05 1,06E-05| 3,58E-10 6,72E+02 6,72E+02
Ketoprofen 1,78E-07 1,14E-07| 8,50E-11 5,85E+00 5,85E+00
Metoprolol 2,43E-06 1,32E-06| 1,31E-10 7,52E+01 7,52E+01
Naproxen 2,60E-05 1,95E-05| 4,51E-09 9,11E+02 9,10E+02
Nimodipine 7,45E-07 7,53E-07| 4,13E-07 3,82E+01 3,00E+01
Omeprazole 5,47E-07 1,01E-06( 1,20E-06 5,50E+01 3,11E+01
Oxazepam 3,08E-08 1,83E-08| 1,53E-09 1,01E+00 9,81E-01
Pantoprazole 1,85E-07 3,66E-07| 4,34E-07 1,97E+01 1,10E+01
Paracetamol 6,65E-05 4,97E-05| 1,62E-06 2,36E+03 2,32E+03
Paroxetine 1,90E-06 9,13E-07| 1,12E-10 5,62E+01 5,62E+01
Piroxicam 3,95E-07 2,51E-07| 1,95E-08 1,33E+01 1,29E+01
Pravastatin 4,42E-07 5,48E-07| 1,35E-11 1,98E+01 1,98E+01
Ranitidine 1,64E-05 6,24E-06| 8,22E-09 4,53E+02 4,52E+02
Roxithromycin 5,36E-07 1,53E-07| 3,20E-10 1,38E+01 1,38E+01
Sertraline 3,22E-06 1,50E-06| 2,71E-07 9,98E+01 9,44E+01
Simvastatin 1,62E-07 3,83E-07| 4,87E-07 2,06E+01 1,09E+01
Sotalol 7,43E-07 4,11E-07| 1,65E-11 2,31E+01 2,31E+01
Trimethoprim 2,51E-06 1,16E-06| 5,61E-08 7,45E+01 7,34E+01
Valsartan 3,51E-06 3,36E-06| 5,31E-10 1,37E+02 1,37E+02
Venlafaxine 5,52E-07 1,91E-07| 4,01E-10 1,49E+01 1,49E+01
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Com podem veure, per a la majoria de farmacs I'emissio al sistema ambiental
total practicament no canvia en considerar els dos casos extrems: que tot els

fangs van o bé a I'abocador o bé al camp de conreu.

Tot i aixi hi ha algunes excepcions, és el cas dels farmacs celecoxib,
simvastatin, pantoprazole, omeprazole, clopidogrel, nimodipine, diazepam,
carbamazepine i sertraline. Per exemple, celecoxib augmenta practicament un
250% I'emissio6 total al Sistema Ambiental si els fangs van al camp de conreu,
mentre que el sertraline ho fa en un 6%. Aquest fet es pot explicar per les
elevades constants de repartiment de carboni organic (K¢'), ja que el celecoxib,
precisament és qui té la més elevada constant de repartiment dels farmacs
estudiats (2540 L/Kg, mentre que per al sertraline és 115 L/Kg). Aquesta
elevada tendéncia per la fase organica fara que s’adsorbeixin molt als solids en
suspensioé que surten com a fangs de la PTAR per anar als abocadors o als
camps de conreu modificant substancialment la seva presencia al medi

ambient.

En el Grafic 24, es representen les contribucions dels diferents fluxos a
I'emissié total de cada farmac al medi ambient. En general I'entrada de farmacs
al sistema es produeix o bé directament o a través dels efluents aquosos de les
PTAR, amb lI'excepcié dels farmacs amb K.’ més elevades que, com hem
comentat, entren al sistema a través dels fangs de sortida de la PTAR. Cal
destacar que, si bé I'entrada de farmacs al sistema ambiental a través de les
PTAR és la més important, un ter¢ del total de I'entrada de farmac al sistema

ambiental es produeix de forma directa, sense passar per les PTAR.
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Percentatges relatius d'Emissiod al sistema ambiental per cada farmac
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Grafic 24. Contribucié, de cada farmac, a I'entrada al sistema ambiental (expressat en
percentatge) segons si I'entrada és a partir de I'efluent de sortida d'aigua de la PTAR (% PTAR
aigua), de I'emissi6 directa (% directa) o a través dels farmacs adsorbits als fangs de sortida de

la PTAR (% Fangs).

La validacié6 del Model® I'hem fet de diferents maneres. Inicialment hem
comparat els valors de concentracié de farmac a l'aigua estimats pel Model®
(segons els diferents métodes de calcul de la K¢) amb les dades (valors
maxim, minim i mitjana) experimentals reportades al projecte KNAPE a

diferents paisos (Touraud et al. 2008).

Al Grafic 25 representem els valors de PECiegw i PECiocaw per a cada farmac,
obtinguts usant els tres valors diferents de K¢, juntament amb les dades de la
bibliografia. Cal aclarir que, per tal de facilitar la lectura del grafic, hem
representat les dades en una escala logaritmica i, aquest fet fa que no puguem
escriure el valor de zero al grafic, conseqientment ens hem vist obligats a
posar un valor molt proper a zero per poder representar graficament la
concentracio dels farmacs pels quals la bibliografia indicava 0 g/L: el valor que

15g/L, ja que els valors de concentracions reportats

hem escollit ha estat de 10
per la bibliografia s6n superiors a aguest valor i, a més a meés, aquest valor ens

permet una lectura comoda del grafic.
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Comparacié de PEC Reg i PEC loc amb Concentracions Max, min i
mitjadel projecte KNAPE
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Grafic 25. Comparacié dels valors estimats pel Model® (segons els diferents métodes de calcul
de la Ky,) amb les dades experimentals reportades al projecte KNAPE en diferents paisos
(Touraud et al. 2008). (Per tal d'ajudar en la visualitzacio del grafic els valors que al grafic es

mostren com de 1,00E*° o/L en realitat corresponen a valors de 0,0 g/L de la bibliografia).

Observem que els valor de PEC o SONn al voltant de dos ordres de magnitud
meés concentrats que els valors de PECrey, ja que els primers representen
valors de concentracio de farmac en zones properes a les PTAR, mentre que
els darrers representen valors de concentraci6 en zones allunyades de
poblacions. Tot i aixi el comportament del PEC,¢q per als diferents valors de Ko’
(segons l'estimacié que utilitzem) segueix el mateix patré6 que per al PEC qca.

En general les diferencies entre els valors de PEC,eg 0 de PEC qca S€gONs els
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diferents valors de K¢’ son petites, inferiors a mig ordre de magnitud per a la
majoria dels casos, i d’'un ordre de magnitud per als casos en els que hi ha més

diferéncies.

Si comparem ara els valor de concentracio de farmac estimats pel model amb
els valors experimentals del projecte Knappe, podem observar que els valors
de PEC regional es troben al voltant de dos ordres de magnitud inferiors als
valors mitjans reportats pel projecte Knappe. D’aqui podem extreure la
conclusié que les dades de concentracié de farmac reportades pel projecte
Knappe han de correspondre a analisis fetes en aiglies receptores properes al
focus emissor de les PTAR (PECioca). Si comparem els valors mitjans del
projecte Knappe amb el PEC ya veiem que en general els valors estimats
s’ajusten bé als valors experimentals, amb algunes excepcions (com el cas del
farmac atrovastatin en el que la dispersié de les dades és molt gran (de 10° a 0
g/L) i per tant el valor mitja es troba allunyat dels valors estimats (0 g/L) o el cas
del farmac gabapentin en el que el valor experimental (107g/L) és més

concentrat que els valors estimats (10*°g/L)).

Cal precisar que, en general, I'ajustament dels valors experimentals reportats
pel projecte Knappe amb els estimats pel Model® per al PEC ocai SON Més 0
menys precisos depenent de la K’ que utilitzem. Aquest fet passa amb el
farmac bezafibrate, en el que el valor estimat utilitzant K¢o-MCl i K¢o-Kow S’ajusta
perfectament amb el valor mitja experimental del projecte Knappe (10® g/L)
pero, en canvi no s'ajusta bé per Kg.-Karickhoff. També és el cas del farmac
fluexatine que s’ajusta bé per K¢o-Kow pero no per Kg-MCI ni per a K-
Karickhoff. En general veiem que quan utilitzem Kc,-Karickhoff els valors
estimats pel Model® de PEC e SoOlen ser més elevats que quan utilitzem Keo-
MCI, Kco-Kow. Aquests valors emprant Kg.-Karickhoff també son més elevats
gue els valors experimentals reportats pel projecte Knappe.

Per tant, si observem els valors estimats de PEC qcq utilitzant Kgo-Kow podem
apreciar, encara que lleugerament, que aquests s6n més propers als valors
experimentals reportats pel projecte Knappe que els que obtenim utilitzant Kco-
MCI.
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Seguidament hem comparat els valors estimats de PECica i PECegiona del
Model® (utilitzant Keo-Kow) tenint en compte els dos suposits (que tot el fang de
la PTAR va o bé a I'abocador o bé als camps de conreu) amb els valors de tota
la bibliografia disponible, que esta recollida a 'annex 10.9 (veure Grafic 26).
Veiem que en primer lloc, la concentracié de farmac al sistema ambiental, en la
majoria de farmacs practicament no canvia si tots els fangs van a I'abocador o
bé si van als camps de conreu, cosa que es justifica analitzant les emissions al
medi ambient deduides en ambdds casos i que es mostren a la Taula 9.

Comparativavalors de PEC Reg (tot va al camp), PEC local (tot va al camp), PEC Loc Kow (tot va a
I'abocador), PEC Reg Kow (to va a I'abocador)i blibliografia. en g/L.
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(PEC RegionaI i PEC Local)-

97



En segon lloc, i en relacid a les dades extretes de la bibliografia, podem veure
gue els valors de concentracié de farmacs al medi ambient hidrosféric tenen
una dispersio molt elevada, amb diferencies entre els seus valors, per a la
majoria de farmacs, superiors a tres ordres de magnitud depenent de la font
bibliografica considerada. Per exemple, aquest és el cas del paracetamol, per
al qual els valors de concentracié en aigua determinats per diferents grups
varien entre 10° g/L i 10° g/L, o de l'ibuprofen i la carbamazepine, amb una
variacié dels seus valors entre 10° g/L i 10° g/L, o del diazepam que varia
entre 102 g/L i 10™"° g/L. Per aquest motiu hem decidit fer una selecci6 més
estricta dels articles que hem utilitzat per a fer la validacié del nostre model
(Model®), intentant discernir aquells casos que corresponen a concentracions
de farmac locals, prop de fonts emissores de contaminants, dels casos que

corresponen a concentracions regionals i, per tant, lluny d’aquestes.

Inicialment comparem els valors de concentracio local en aigua estimats pel
Model® (PEC.ocaw) amb valors extrets de la bibliografia de concentracions
mesurades de farmacs, prop de PTARs, en rius d’ambit geografic espanyol
(Taula 10).
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Taula 10. Comparacio dels valors de PEC, .., estimats pel model (dades crues extretes del
model) amb valors de concentracions de concentracions de farmacs locals de la bibliografia.
1*(Mufioz et al. 2009). 2*(Gonzalez Alonso et al. 2010). 3*(Gros et al. 2007).

Rius area
B — PEC, ocal Riu Llobregat, 1* metrc?politana de Riu Ebre, 3*
Madrid, 2*
(ng/L) pg/L hg/L g/L
Amlodipine 6,07
Atonastatin 22,39
Bezafibrate 40,67 0,03/15,06(1,02) 37-4
Captopril 7,99
Carbamazepine 56,90 0,08/3,09(1,07) |35/1160(82) 90-11
Celecoxib 0,01
Ciprofloxacin 60,22
Citalopram 6,10 3/120(43)
Clarithromycin 69,40
Clopidogrel 1,27
Diazepam 0,08
Diclofenac 235,53 0,08/18,74(2,2) 50-7
Diltiazem 38,92
Erythromycin 233,24 0,01/0,57/0,11) 21-71
Fluoxetine 17,51 <<20ng/L 8/44(14)
Gabapentin 21,89
Ibuprofen 533,43 0,16/9,89(1,37) 65-289
lopromide 340,43
Ketoprofen 2,67 0,16/2,71(0,79) 144-infa 70
Metoprolol 36,49 0,01/0,16(0,05)
Naproxen 389,41 0,02/2,06(0,53) 44-247
Nimodipine 1,59
Omeprazole 2,60
Oxazepam 0,25 6/129(30)
Pantoprazole 0,34
Paracetamol 934,77 0,06/2,42(0,42)
Paroxetine 28,44 <<8ng/L
Piroxicam 5,89
Pravastatin 6,63 <<0,47ng/L
Ranitidine 152,23 0,01/0,57(0,11) 21-142
Roxithromycin 2,24
Sertraline 8,66
Simvastatin 0,14
Sotalol 11,15
Trimethoprim 26,54 0,02/0,47(0,14) 69-10
Valsartan 51,53
Venlafaxine 8,22 22/387(57)
* minm/maxim(valors mitjans)

Observem que, per a la majoria de farmacs els valors de concentracié estimats
pel Model® es troben per sota dels 100 ng/L. Tot i aixi, hi ha alguns farmacs,
que presenten concentracions superiors a 100 ng/L, com els farmacs
paracetamol, ibuprofen, naproxen, iopromide, erythromycin, diclofenac i
ranitidine, per als quals el Model® prediu valors que van des dels 900 ng/L del
paracetamol als 150 ng/L de ranitidine. D’altra banda, aquests farmacs també
son els més consumits a l'estat Espanyol. Si contrastem ara les dades
experimentals amb els valors estimats pel Model®* podem veure que els valors

estimats pel Model® s6n del mateix ordre de magnitud que els valors
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experimentals, validant d’aquesta manera el Model® per a la prediccié del
I::'ECLocal-

A continuacio, a la Taula 11, comparem els valors de PECgegiona als diferents
compartiments del sistema ambiental estimats pel Model® amb valors extrets de
la bibliografia de concentracions de farmacs mesurades a les aigties allunyades
de les PTARs (No mostrem els valors de PECgegional @ I'aire ja que aquests son

menyspreables, de I'ordre dels picograms/L).
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Taula 11. Comparacié de valors de PECgegiona €Stimats pel Model® (dades crues extretes del
Models) a l'aigua, sediments, sol i solids en suspensido amb valors experimentals (MEC) en
aigua extrets de la bibliografia. Refl (Benotti et al. 2009) — corresponent a aigua potable de
sortida de 19 plantes de potabilitzacié dels EEUU.,Ref2 (Vanderford et al. 2006) — corresponent
a les aigles de boca de las Vegas als EEUU provinents del llac Mead, Ref3 (Togola et al.
2008) — corresponent a mostres preses al mar Mediterrani, proper al sud de la costa Francesa,
Ref4 i Ref5 (Li et al. 2010) — corresponent a mostres dels Great Lakes a EEUU.

. Temps de PECregional €N Ng L 1 MEC(aigua) en ng L 1
Farmac Tma'_le " residencia ( 1) . i Materials
gh enh aigua sol sediments en Refl Ref.2 Ref.3 Ref4 Ref5
suspensio
Amlodipine 124 135 0.036 0.018 0.038 0.042
Atorvastatin 56.8 105 0.067 0.18 0.19 0.20 0.80(1.4) <0.25
Bezafibrate 83.0 117 0.240 0.050 0.19 0.22
Captopril 21.6 4.8 0.026 0.0052 0.021 0.023
Carbamazepine 383 25.6 0.12 4.8 4.0 4.0 4.1(51) 5.8/<0,8-43,2 0.84 1.37
Celecoxib 18.7 69.2| 0.0022 0.66 0.55 0.55
Ciprofloxacin 111 22.7 0.63 0.13 0.50 0.57
Citalopram 11.8 525 0.079 0.17 0.19 0.20 0.02 0.04
Clarithromycin 120 67.9 2.0 0.49 1.7 1.9
Clopidogrel 67.8 54.4] 0.00064 1.9 1.6 1.6
Diazepam 2.34 27.7] 0.00015 0.033 0.027 0.027| 0.43(0.47) <0.25|<0,4
Diclofenac 445 20.0 2.1 0.61 1.9 2.1 <0.25[<0,9-2,5
Diltiazem 135 254 0.10 1.6 14 14 1.1(1.2)
Erythromycin 407 67.3 6.2 2.6 6.1 6.7
Fluoxetine 35.5 274 0.13 0.26 0.30 0.31 0.80(3.0) <0.25
Gabapentin 50.2 7.3 0.092 0.018 0.073 0.083
Ibuprofen 1190 8.8 2.4 0.94 2.3 25 <0,1-0,6
lopromide 672 16.2 2.4 1.2 25 2.7
Ketoprofen 5.84 8.7 0.012 0.0031 0.010 0.012 <0,3-3,0
Metoprolol 75.0 111 0.21 0.043 0.017 0.19 ND ND
Naproxen 910 7.0 1.6 0.34 1.3 14 0.90(32) 0.54|<0,1-0,2 ND ND
Nimodipine 30.0 24.1| 0.0030 0.36 0.30 0.30
Omeprazole 31.1 337 0.012 0.51 0.43 0.43
Oxazepam 0,98 20.4| 0.00055 0.0092 0.0080 0.0081
Pantoprazole 11.0 26.4] 0.0010 0.15 0.12 0.12
Paracetamol 2324 9.1 3.2 49 6.1 6.4 <1-210,1 ND ND
Paroxetine 56.3 139 0.19 0.043 0.16 0.18
Piroxicam 12.9 105 0.032 0.010 0.029 0.032
Pravastatin 19.8 4.0 0.019 0.0041 0.016 0.018
Ranitidine 453 40.4 0.65 8.1 7.2 7.2
Roxithromycin 13.8 161 0.021 1.1 0.92 0.92
Sertraline 94.4 57.5 0.029 2.7 2.3 2.3
Simvastatin 10.9 19.8| 0.00033 0.11 0.091 0.091 <1.0
Sotalol 23.1 10.8 0.062 0.013 0.050 0.056
Trimethoprim 734 28.3 0.10 0.87 0.79 0.80 0.80(11) 1.2 ND 0.26
Valsartan 137 5.7 0.16 0.10 0.19 0.20
Venlafaxine 14.9 32.8 0.11 0.041 0.11 0.12 0.19 0.43

Veiem que, en general, la concentracié de farmacs estimada és inferior al ng/L
en tots els compartiments, encara que hi ha algunes excepcions, com és el cas
de l'erythromycin, paracetamol, ibuprofen, iopromide, diclofenac, clarithromycin
I naproxen que es troben en concentracions una mica superiors en el
compartiment aigua, i ranitidine, paracetamol, carbamazepine, sertraline,
erythromycin, clopidogrel, diltiazem i iopromide que es troben en
concentracions una mica superiors al ng/L en el compartiment sol. Cal

destacar:
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» Els casos del clarithromycin amb una concentracié en aigua de 2ng/L i
del clopidogrel i sertraline amb una concentracio al sol de 1,9 ng/L i 2,7
ng/L respectivament, ja que mostren una relativament elevada
concentracio tot i que no es tracta de farmacs massa consumits. Aquest
fet, es podria atribuir a la seva baixa constant de biodegradacio, cosa
que també els fa persistents en el medi ambient, tal com mostren els
seus relativament elevats temps de residencia (veure Taula 11). Dos fets
gue conformen que aguests tres farmacs es trobin entre els 5 farmacs
més persistents de tots els estudiats.

 Per altra banda, ranitidine, carbamazepine i sertraline mostren
concentracions estimades pel compartiment sol significativament més
grans que per al compartiment aigua, probablement degut a la seva
relativament elevada K.

 També és convenient esmentar els farmacs erythromycine i ranitidine ja
que ambdos mostren concentracions estimades elevades a tots els
compartiments mentre que els seu consum és relativament baix. Cal dir
que el ranitidine és excretat pel cos huma en un 50% inalterat (Annex
10.5), cosa que ddna lloc a concentracions elevades d’aquest farmac a
les aigles residuals i en consequiencia a emissions elevades al medi
ambient. En el cas de I'erythromycine, degut a la manca d’informacio del
metabolisme d’aquest farmac, hem considerat que el 100% del compost
no es metabolitza, cosa que també justifica els elevats valors d’emissio
al medi ambient. A més a més d’aquet fet, per a ambdos compostos el
percentatge de biodegradacio és baix, amb entrades elevades al medi
ambient i, elevats temps de residéncia. Aixi es justifiquen els seus valors
de concentracio relativament elevats en els diferents compartiments

ambientals.

Si contrastem ara les dades experimentals de concentracié de farmac en aigua
reportades per diferents autors amb els valors estimats pel Model® en aigua
podem veure que els valors estimats pel Model® sén del mateix ordre de
magnitud que els valors experimentals, validant d’aquesta manera el Model®

per a la prediccio del PECregional-
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Com a conclusions, en funcié dels resultats obtinguts, podem dir que la
utilitzacié6 d’'un Model (Model®) basat en un model tipus Mackay de nivell II
(Mackay 1979), que assumeix I'assoliment de I'estat estacionari, €s a dir, on les
entrades al sistema son igual a les sortides per reaccio i per adveccio, i en el
que la transferéncia de compost organic entre compartiments és rapida i per
tant n"assumim I'equilibri, és suficient per predir la concentracié de farmac als

diferents compartiments d’un sistema ambiental.

De laplicacié del Model® als farmacs podem concloure que les seves
concentracions als diferents compartiments ambientals prenen valors de rang
gue varien, entre les centenes de ng/L quan es tracta d’aigiies properes a
PTAR a unes poques unitats de ng/L en aigies allunyades de poblacions,
excepte al compartiment aire on les concentracions son negligibles (de I'ordre
del pg/L). Els valors de concentraci6 més grans s’obtenen per a les
concentracions estimades en ambit local (PEC oca) les dades de les quals
s’han mesurat a pocs quilometres riu avall de fonts emissores (com les PTAR).
En aquests casos, les concentracions es troben al voltant del cent ng/L, i
concretament, pels farmacs més consumits a [l'estat espanyol, com
paracetamol, ibuprofen naproxen, iopromide, erythromycin, diclofenac i

ranitidine les concentracions son superiors a 100ng/L.
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5. Desenvolupament d’'una eina per a l'avaluacio
del risc ambiental de contaminants quimics

des d’'un punt de vista Documental.

En aquest capitol volem, per un costat, acostar els processos documentals i les
fonts d’informacié -les eines basiques de la documentacio- al mén de la
quimica, mostrant el procés documental emprat i les utilitats existents per a
realitzar la recerca d’informacio i, per I'altre, realitzar un exemple d’aplicacié del
Model® desenvolupat per tal de donar-li més projeccié fora de I'ambit

estrictament academic.

Com hem dit en la introduccio, la documentacio és l'activitat cientifica que
s’ocupa de recollir, analitzar i emmagatzemar els documents cientifics, aixi com
de recuperar i difondre la informaci6 que contenen amb I'objectiu que la

informacio arribi a qui la necessiti.

Generacié d’'informacié | Documentacio Divulgacio i recuperacio

cientifica. ' . —— de la informacio

Per tal que aquesta informacié -continguda en documents- pugui arribar a
'usuari, aquests documents hauran de patir tota una série de processos de
seleccid, classificacid, ordenacié, analisi i difusio. A tot aquest conjunt de
processos que han de seguir els documents els anomenem “La Cadena

Documental”.

Podem desglossar la cadena documental en tres fases ben definides: Entrada,

Tractament i Sortida (veure Figura 14).

L’entrada contempla els processos de seleccié del nombre i la qualitat de
documents que contindra el Centre dinformacié i documentacié (CID),
d’adquisici6 dels documents seleccionats -ja sigui via compra, donacio,
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intercanvi, Diposit Legal, etc- i de recepcid dels documents, on es posara el

segell del document i se li assignara un numero identificatiu.

El procés de tractament del document té per objectiu generar una referencia
documental. Una referencia documental és una representacié condensada del
document original que actua com a substitut d’aquest i que en facilita la seva
identificacié univoca. Aquestes referéncies ordenades segons multiples criteris
donen lloc a diferents productes Uutils per a la recerca i la difusi6 de la
informacio (Catalegs — llista ordenada o indexada de documents i Bases de
dades- conjunt de dades emmagatzemades i organitzades amb la finalitat de

facilitar-ne l'accés i la recuperacié mitjancant un ordinador, etc.).

Durant el tractament realitzem diferents operacions: inicialment fem una analisi
fisica i formal del document (dimensions, suport, autor, titol, extensio, ...) i tot
seguit en fem una analisi tematica, que consisteix en determinar el contingut,
escollir els conceptes que el representen i expressar-los en llenguatge
documental (llenguatge controlat terminologicament on cada concepte esta
representat per un anic terme per tal devitar problemes -sinonimies,
polisemies, homonimies, etc.- en la recuperacid); a continuacid, per tal de
representar el contingut tematic dels documents realitzem diferents processos:
la indexacio (assignar la materia del document), classificacié (assignar el
namero que correspon a la tematica del document, segons el sistema de la
classificaci6 que haguem escollit) o el resum del document entre d’altres.
Finalment realitzem el processament técnic que consisteix en ordenar i
emmagatzemar els documents en carpetes o armaris on siguin facils de

localitzar.

El procés de sortida incloura els processos de difusié i recuperacio de la
informacié per tal que la informacio arribi a l'usuari final. En el procés de
tractament hem generat unes eines documentals (Catalegs i Bases de dades)
que ens permeten, mitjancant recerques de diferents conceptes, I'accés directe

al document.

Els processos de recerca i difusio, normalment duts a terme pels CID,

consisteixen en la utilitzaci6 d’aquestes eines mirant d’evitar el silenci
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(documents pertinents a la cerca no recuperats per una manca d’ exhaustivitat)
I el soroll documental (facilitar documents no rellevants degut a una manca de

precisio) de cara a recuperar el nombre de documents optim.

I DClocurnen
ENTRADA ‘l pri:marit

Procés
intlel lectual i

técnic
* b Publizasions Autors 1 Productors
peridcinues
Selecrin
> Tylomograties
+ P Literatura grisa
— Toponimies  [e—
A dyuisicia
Tesaures —
Hotmatoea 1
formats oy
Registre Classificacions [—
futontats Encapgalarments
nonmalitzades de matétia _'
TRACT. AT 1 — finilisi - | imilisi ternidtic | Processarment
ok CIW Descriptin técic
Descripein Resurn k Ermragatzermatae |-
Classificacid [l Ordenacit |-
Indexacid b Conservacld |-
SORTIDA |-
Registres 5
B | I?ifUSiéd%,la Diocuraent
informacio i
HEcted J Biliografiee fe—
terciarl a 3 J
Diossiers e {f
Lectors 1
Directoris | -lf— Consurnidors

Figura 14. La cadena documental (elaboracio propia).
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De la mateixa manera que en un CID generem catalegs i base de dades per
gestionar la informaci6 que conté, també existeixen una série d’eines
documentals que ens permeten gestionar la informacié personal, de tipus
bibliografics (articles de revistes, monografies, capitols de llibres, actes de

congressos, etc.), sén els anomenats “Gestors bibliografics”.

Els gestors bibliografics o gestors personals de bases de dades de referencies
bibliografiques permeten a investigadors i professionals emmagatzemar les
referencies bibliografiques que han obtingut durant la realitzacido d’'una cerca
documental amb la finalitat d’incloure cites als propis treballs o elaborar
bibliografies amb diferents formats d’una manera agil (Duarte-Garcia 2007).
Alguns dels gestors bibliografics més destacats son ProCite, Reference
Manager, RefWorks i EndNote.

Per a lelaboracié del present treball hem utilitzat el gestor bibliografic
RefWorks. Hem escollit aquest gestor ja que és un programa senzill d’utilitzar,
que ens permet importar les referéncies comodament des dels portals de les
revistes electroniques o directament des duna pagina web (amb el
subprograma RefGrablt que podem instal-lar al navegador). A més a més ens
permet importar, cercar i gestionar les referencies bibliografiques des de
qualsevol ordinador connectat a Internet, sense necessitat de tenir el programa
instal-lat al nostre ordinador personal. Aquest és el gestor emprat per la UAB,

gue ofereix a la seva comunitat.
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5.1. Procés de cerca dinformacio i directori de

recursos per a quimics.

En aquest apartat descriurem, en termes generals, com es fa una cerca

d’informacio i quins son els principals recursos d’informacié per a quimics.

La cerca d’informacié (cerca) és el conjunt d’'operacions que es duen a terme
amb l'objectiu de posar a I'abast d’'un persona la informacié que dona resposta
a les seves necessitats d’'informacié puntuals o permanents (Masegosa Fanego
2010). Depenent de la disciplina cientifica en la que estem investigant les fonts
d’'informacio (tots aquells documents -en el suport que sigui- que d’'una forma
directa o indirecta ens ajuden a resoldre les nostres necessitats informatives)
gué haurem de consultar i I'ordre en qué les utilitzarem seran diferents. En el

present treball ens centrarem en la cerca d’'informacio per a quimics.

Una cerca d’informacié és un procés que podem estructurar en varies etapes,
ara bé, sigui quin sigui el nombre d’etapes en les que estructurem el procés de
cerca haurem de: a) representar la informacié mitjangant un conjunt de frases,
b) seleccionar els termes més significatius, eliminant ambiguitats i
redundancies, c) triar el tipus de font més idonia per obtenir la informacio
desitjada i d) seleccionar els recursos disponibles en 'ambit documental en el
que ens movem (de Torres Ramirez 1998). A la Figura 15 mostrem un

esquema del procés general per fer una cerca.
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Figura 15. Esquema general del procés seguit per realitzar una cerca d’informacio. Elaboracio

propia a partir de (Torres Ramirez 1998).BBDD: Bases de dades.




Com podem veure a I'esquema, inicialment definim la pregunta, expressant
quina és la nostra necessitat d’informacié. Seguidament escollim les BBDD
(Bases de dades) que creiem meés convenients per a satisfer la nostra
necessitat d’informacio. A continuacié plantegem I'equacié de cerca, és a dir,
expressem la pregunta en el llenguatge d’interrogaci6 més adient per ser
interpretat per cada font d’'informacio i executem la cerca. Si els resultats sén
satisfactoris nomeés ens caldra extreure’n la informacio; si no ho sén, haurem de
demanar-nos si la font d’'informacié emprada és la correcta i si hem expressat

adequadament I'equacié de cerca.

Les necessitats d’informacid poden ser moltes i diferents. Exemples de
preguntes alhora de comencar una cerca podrien ser: “Quins articles o llibres
s’han publicat sobre un tema?” o “Quins soén els instruments de caracter
terminologic de qué disposem?” o “Quina és l'adreca dels centres als que puc
dirigir-me per cercar informacié?” o “Quines propietats o caracteristiques té un

determinat compost?” o també “Quina és la seva reactivitat?” i moltes mes.

Siguin les que siguin les nostres necessitats d’informacid, a I'hora d’executar
gualsevol cerca en un Cataleg o Base de dades, és molt important coneixer
quants documents conté la Base de dades o el Cataleg concret que utilitzem i
anar monitoritzant (anant endavant i endarrere, canviant les paraules i
observant atentament) el nombre de resultats que obtenim a mesura que anem
incorporant paraules clau a la nostra cerca. D’aquesta manera podrem avaluar
millor si el nombre de resultats que anem obtenint és coherent a mesura que

introduim noves restriccions a la cerca.

Per exemple, si fem una cerca senzilla al cataleg de la British Library al Regne

Unit (http://blpc.bl.uk/) per obtenir informacio sobre la molecula d’Insulina en els

processos d'obesitat i les dietes podem comencar fent una cerca basica per
Insulina, aixi coneixerem quin és el nombre aproximat de documents que
haurem de filtrar. Tot seguit podem anar a la cerca avancada i anar introduint la
resta de paraules clau per anar refinant la cerca. En cada cas anirem observant
el nombre de documents que obtenim per valorar quan cal aturar la cerca i si
'equacié de cerca i les paraules claus que introduim sén les més adients (

veure Figura 16).
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Figura 16. Cerca al Cataleg de la British Library, al Regne Unit (http://blpc.bl.uk/), per obtenir

informacié sobre la molécula de I'lnsulina.

Per al present estudi, ens hem hagut de documentar sobre concentracions de
farmac a I'entrada i a la sortida d’una planta de tractament d’aigies residuals
(PTAR). Aquesta cerca I'hem realitzat a diferents bases de dades. A
continuacié6 mostrem un exemple de la cerca a la base de dades Web of
Science, dins de I'lSI Web of Knowledge, que és un conjunt de bases de dades
de renom internacional ofertes pel Thomson Routers (Institute for scientific
information). Per trobar informacié sobre concentracions de farmac a I'entrada i
la sortida d’'una PTAR (si pot ser a I'Estat Espanyol) ens cal definir els termes
emprats per fer la cerca. Com que la base de dades que hem escollit és en

anglés, els temes de cerca també ho hauran de ser, concretament han estat:
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Influent, effluent, Waste water treatment plant (WWTP), Sludge treatment plant
(STP), river, lake, water, pharmaceutical i Spain. Tot seguit hem definit

I'estratégia de cerca (veure Figura 17).
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Figura 17. Exemple de cerca d'informacié sobre dades de concentracié de farmac a I'entrada i la sortida en una PTAR. Realitzada a la Base de dades Web

of Science de ISI web of Knowledge.
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Com veiem a la Figura 17 cada cop que hem plantejat una equacié de cerca
hem observat el nombre de documents obtinguts per tal de ser conscients en
tot moment de quants documents guanyem o perdem en modificar les
equacions de cerca i aixi seguir en l'equilibri entre el silenci i el soroll
documentals. Inicialment fem una cerca més amplia per coneixer el nhombre
aproximat de documents relacionats amb el tema i tot seguit comencem a
acotar. En alguns casos ens trobem en un cul de sac i ens cal tornar enrere i
refer la nostra estratégia. Finalment obtenim uns quants documents que sén
amb els que comencarem a treballar i els que ens faran decidir si ens cal
ampliar més la cerca, revisar les estrategies, canviar o incloure noves paraules
clau perqué no hem obtingut prou informacié o bé aturar el procés de cerca

perqué ja tenim suficient informacio.

Existeixen infinitat de guies que ens poden ajudar a elaborar una bona cerca
(veure Annex 10.10) pero hem de saber combinar la sistematitzacié de la cerca
de fonts amb la creativitat alhora de trobar noves formes d'utilitzar i cercar la
informacio. Cal aprofitar, a més a meés, la cooperacid existent entre
biblioteques, que amplia el ventall de recursos al nostre abast (Gomez
Hernandez 2004).

Com hem vist, una part de I'estrategia de cerca consisteix en decidir a quina
base de dades, cataleg, o font d’informacié haurem d’executar la cerca. Per tal
de facilitar-nos aquesta tasca a I'hora d’escollir una font d’informacio (que sén
tots aquells instruments o recursos que serveixen per satisfer les necessitats
informatives de qualsevol persona, ja siguin utilitzades directament o bé per un
professional de la informacié com a intermediari (de Torres Ramirez 1998)) és
important saber quins tipus de fonts d’informacié existeixen i quan sera
convenient utilitzar-les. A la Figura 18 mostrem un diagrama amb les principals

tipologies de fonts d’informacié en quimica.
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Figura 18. Tipologies de fonts d'informacié en quimica. (Elaboracié propia des de (Bosch José
et al. 1999)).

Com podem veure, inicialment podem diferenciar les fonts d’'informacié en tres
grans grups: Fonts primaries (contenen la informacio en el seu estat original, tal
I com ha estat escrita per l'autor i, per tant, ens donen la resposta a les nostres
preguntes directament); Fonts secundaries (contenen informacio sobre fonts o

documents primaris: aqui no trobem directament les respostes pero si que ens
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donen indicacions sobre on podem trobar-les) i fonts terciaries (contenen
informacié sobre fonts o documents secundaris. No trobem directament les
respostes pero si que ens indiquen en quines fonts secundaries podriem fer les

cergues per trobar les fonts primaries amb la informacio desitjada).

En I'ambit de la quimica, les fonts més emprades dependran molt de la branca
de la quimica en qué ens trobem. Tot i aixi les fonts primaries que ens poden
resultar més Utils son els articles cientifics, les comunicacions a congressos i
les patents. Pel que fa referéncia a les fonts secundaries caldria destacar les
bases de dades d’articles i patents com ISI Web of Science, Reaxys i Scifinder,
o els motors de cerca especialitzats en ciéncia com Scirus o Google
Academichs (veure Annex10.10).

Tot i que hi ha fonts d’'informacié que s’han mantingut durant els anys i que
encara ara son capdavanteres en la cerca d’informacio per a quimics com és el
cas del Chemical Abstracts que amb més de 100 anys de vida encara és un
referent mundial amb la seva versiéo web Scifinder Scholar, és evident que les
fonts d’'informacio van canviant amb el temps: i que algunes fonts que eren
vigents fa uns anys ara ja no ho son, i que, en canvi n’han aparegut altres de
noves que es posicionen com a bones alternatives per cercar informacio, com
podria ser el cas de la Wikipedia (versi6 anglesa), que en els seus origens
contenia molts errors com a font primaria d’'informacié pero que cada vegada

disposa d’'una informacié més acurada (Medelyan et al. 2009)

En aquest sentit, ens ha semblat oportd enumerar unes quantes
recomanacions per poder crear el nostre propi directori de fonts d’informacio,

que son les seguents:

» Consultar als col-legues del nostre ambit i acudir als bibliotecaris del
nostre centre.

» Consultar els directoris de recursos d’'informacié d’algunes biblioteques
destacades (Biblioteca UAB, Biblioteca UB, British Library, National
Library of congress, Biblioteca de les universitats d’Oxford, Cambridge i

Marie Curie).
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* Realitzar cerques a distribuidors de bases de dades (STN international o
EbscoHost).

» Realitzar cerques en les bases de dades especialitzades en quimica i en
cercadors especialitzats o generals (Scirus, Google, infoseek, etc.)
emprant paraules clau o combinacions de paraules com: documentacio
quimica, Chemistry, information management, chemistry search engines,
use of chemical litterature, chemistry network resources, chemical
information science, e-science, information retrieval o chemistry

information resources.

A I'Annex 10.10 descrivim un directori de recursos per a quimics, que conté,
entre d’altres recursos d’interes, el nom de les fonts emprades per a
I'elaboraci6 del present projecte i unes quantes guies d’ajuda per a millorar les

nostres cerques d’informacio.

Aquest mateix directori es pot consultar en linea a través de la xarxa de
marcadors  socials delicious amb el nom de FontsQuimica

(http://www.delicious.com/docuquimica2009) ,com expliguem més endavant.

Amb tot i que nosaltres coneguem les fonts tradicionals per trobar informacio i
gue siguem capacos de crear el nostre propi directori de recursos, també hem
de saber combinar la cerca de fonts amb la creativitat a I'hora de trobar noves
formes d'utilitzar i cercar la informacié (Gémez Hernandez 2004). En aquesta
linia, per tal d’ajudar en la monitoritzacio de les cerques d’informacié que hem
realitzat en I'elaboraciéo del present estudi ens hem ajudat d’'un programa
(FreeMind) que ens permet, de forma senzilla elaborar mapes conceptuals com
el que mostrem en el seglient capitol (Figura 21).
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5.2. Fonts dinformacié per a quimics. Present i

futur.

Actualment, les fonts d’'informacio tradicionals estan canviant per adaptar-se als
nous avencgos tecnologics i als canvis socials. Alguns fruits d’aquests canvis ja

comencen a introduir-se al moén cientific.

Mitjancant les metadates contingudes en les pagines web han aparegut
cercadors que permeten realitzar cerques simultaniament en més d’un
cercador, els anomenats Metacercadors, com és el cas de Metacrawler

(http://www.metacrawler.com/) que permet fer cerques simultanies a Google,

Yahoo, Bing i Ask Es tracta d’'una eina util ja que els motors de cerca meés
usuals no recuperen el 100% de la informacié continguda a Internet (veure
Figura 19).

Figura 19. Representacio en diagrama del camp explorat per un metacercador en comparacio

Google

amb els cercadors més usuals

Tambeé, per explorar aquesta part d’Internet a la que no podem accedir
directament a través dels motors de cerca (ja que en moltes ocasions els
continguts de les bases de dades tampoc sén recuperats pels cercadors
tradicionals) han aparegut cercadors de bases de dades, com és el cas de
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“Internet invisible” (http://www.internetinvisible.com/ii/) que conté un directori

multidisciplinar de bases de dades, normalment en castella, a les que no hi

tenen accés els motors de cerca.

Un altre tipus d’informacié a la que és dificil accedir és la que anomenem
literatura grisa, que engloba tota aquella informacié que no segueix els canals
habituals de comunicaci6. So6n per exemple documents que no han estat
publicats, informes técnics, algun programa que s’hagi utilitzat per obtenir uns
resultats, o un a estratégia de cerca feta servir per alguna altra persona. Tot i
que existeixen serveis per ajudar-nos a cercar aquests documents com

GreyNet International (http://www.greynet.org/) no sempre és facil accedir a

aguestes informacions. Precisament, amb el present treball pretenem donar
més difusié6 al programa desenvolupat per aplicar el Model® i apropar-lo al
sector farmaceutic, amb la intencié que pugui ser més ben aprofitat i no quedi

perdut en mig de la literatura grisa.

Per altra banda, fins ara, per estar actualitzat sobre un tema ens calia fullejar
periodicament les revistes meés importants pertanyents al nostre ambit de
recerca o bé consultar les revistes de sumaris com el Current contents (Base
de dades de sumaris produida per I'empresa americana Thomson Reuters,
Institute for scientific information) o revisar periodicament les bases de dades
de sumaris, com la Base de dades de sumaris del CBUC (de les revistes
disponibles al CBUC) ((Bosch José et al. 1999)). Aquestes eines continuen
existint, pero ara, també, moltes de les bases de dades o cercadors que
consultdvem ens permeten guardar les cerques que fem habitualment o
incorporen sistemes d’alerta (sistemes que ens envien un missatge de correu
electronic cada cop que un nou article coincideix amb uns criteris de cerca que

previament hem especificat).

A més, sobretot durant els darrers 5 anys, a la web, han aparegut un conjunt
d’eines innovadores que s’anomenem genéricament “Web 2.0” (O"Reilly 2006),
I que permeten a les persones, individualment, esdevenir productores i
consumidores d’informacié d'una forma diferent a la forma tradicional,

augmentant aixi les seves possibilitats de comunicacié i interaccié.
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Una d’aquestes eines de la web 2.0 és 'anomenat “escriptori virtual”, com el
gue ofereixen iGoogle o Netvibes, que ens permet accedir des de qualsevol
ordinador connectat a Internet a tot un conjunt d'utilitats per estar informat en
tot moment i a més, disposar d’eines utils pel dia a dia. Per exemple, per a
I'elaboracio del present treball hem utilitzat igoogle, on hem incorporat a
I'escriptori virtual habitual algunes aplicacions extres com la possibilitat
d’escriure formules en linia, un diccionari multilinglie i dos serveis de RSS
(servei de sindicacié de continguts que expliguem més endavant) per estar

actualitzat sobre la documentacio en quimica (veure Figura 20).
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Una altra de les eines que han aparegut amb la web 2.0 sén les anomenades

xarxes socials, com “Facebook” (http://www.facebook.com/) o “Twitter”

(http://twitter.com/), que ens permeten estar connectats amb els amics i la

familia o amb col-lectius professionals compartint fotografies, comentaris,
correus electronics o xats. En el camp estrictament professional han aparegut

xarxes socials professionals, com “Linkedin”(http://www.linkedin.com/), que ens

permet coneéixer professionals del nostre ambit o d’altres camps i, fins i tot,

rebre ofertes de feina en funcio del nostre perfil professional (Duran 2010).

Tambeé, dins del camp anomenat web 2.0, han aparegut els “blogs”: es tracta
de fet, de llocs web que es van actualitzant periddicament, que poden recollir
tot tipus de documents (textos, videos, fotografies, etc.) d'un o diversos autors,
ordenats cronologicament i que, normalment, permeten una interaccio entre
autors i lectors. Aixi, podem trobar blogs de multiples tematiques, inclosa la

quimica.

Per tal d’'unificar el contingut de diferents blogs en un sol espai, un cop tenim el
llistat d'uns quants blocs del nostre interes ens caldra un “lector de RSS”
(sindicacié de continguts): es tracta d'un tipus de lectors que ens permeten
saber quan una web o un bloc han estat actualitzats i també ens permeten
reproduir un lloc web total o parcialment. Alguns d’aquest lectors de RSS més
coneguts son Google reader o Bloglines que, per exemple, en el cas de Google
(com podem observar en I'exemple d’escriptori virtual de treball que hem
mostrat) ens permet visualitzar en temps real les noves entrades del blog sense

necessitat d’anar a la pagina web del blog.

Com els blogs, les wikis son també una altra de les eines de la web 2.0: es
tracta de pagines web creades per diferents autors que ens permeten compartir
informaci6 o realitzar col-laboracions o treballs en grup (Duran 2010). El cas
més conegut es la Wikipédia (http://en.wikipedia.org/wiki/).

També en el sector de I'audio i el video han aparegut eines que podem incloure
dins la web 2.0. Els podcast (per audio) i els vidcast (per video) que engloben
la creacio i distribucié de material sonor o material video: es tracta de fitxers

ubicats a Internet que solen ser distribuits mitjangcant un programa de RSS que
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ens permetra descarregar-los. La majoria de radios o televisions ofereixen els
seus continguts d’aquesta manera a les seves webs. Per exemple, la Royal
Society of Chemistry ofereix en la seva web un podcast de quimica amb les

informacions més destacades (http://www.rsc.org/chemistryworld/podcast/

CWpodcast.asp). Per cercar tan podcasts com vidcasts existeixen diferents
cercadors: un exemple és el programa “itunes” d’Apple que ens permet cercar
ambdds, pero nhi ha daltres, és e cas de “YouTube”

(http://www.youtube.com/) o de “Dailymotion” (http://www.dailymotion.com/es)

gue son dos dels cercadors de videos més populars.

Els marcadors socials, també dins de la web 2.0, s6n programes que ens
permeten emmagatzemar, gestionar i compartir els enllagcos a les nostres
pagines web preferides. Son I'equivalent als marcadors d’adreces d’interés del
nostre navegador d’Internet perdo amb els continguts ubicats no al nostre
ordinador sin6 a Internet, permetent, d’aquesta manera, poder compartir els
nostres enllacos amb la resta d’'internautes. Existeixen diferents programes
com Delicious o Zotero. En l'elaboracié del present treball hem utilitzat
Delicious per la seva senzillesa i facilitat d’utilitzacio, i hi hem introduit tots els
recursos per a quimics que es descriuen en el directori de '’Annex 10.10 sota el
nom de FontsQuimica. A més a més estem impulsant, a través de I'assignatura
de “Documentacid” impartida a la Facultat de Ciéncies de la UAB, la utilitzacié
d’aquests programes per tal de crear una xarxa de fonts d’'informacio cientifica

en el si de la propia universitat.

El programari classic que teniem instal-lat al nostre ordinador també s’ha
modernitzat amb la web 2.0. Ara existeixen portals web que ens permeten, de
forma virtual, realitzar moltes de les gestions ofimatiques que féiem amb els
programes antigament instal-lats a l'ordinador. Es el cas de programes
d'ofimatica com els que podem utilitzar mitjancant “Google docs”

(http://www.google.com/google-d-s/intl/es/documents/) 0] “Zoho”

(http://www.zoho.com/) Aixi mateix, també és possible trobar programes

d’estimacié de dades fisicoquimiques de farmacs: és el cas del programa

“Sparc” (http://sparc.chem.uga.edu/sparc/), que hem utilitzat per estimar

algunes de les dades fisicoquimiques emprades per a I'elaboracié dels Model” i
Model®.
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Tot i les possibilitats que ofereix la web 2.0 estudis recents duts a terme pel
“The research information network” al Regne Unit (Research Information
Network 2010) demostren que encara estem als origens de veure aguesta
tecnologia en I'ambit academic i que no es preveu una utilitzacio massiva
d’aquestes eines a curt o a mitja termini. Les principals barreres per a la
implantacio del web 2.0 en I'ambit academic son la manca de claredat de les
seves eines degut al seu canvi constant i a que moltes encara no han adquirit
la massa critica necessaria per tal que puguin ser utilitzades per una majoria de
public. Una altra barrera per a la implementacié de la web 2.0 en I'ambit
academic esta relacionada amb la poca credibilitat de la informacié que trobem
a Internet front a la ben establerta de la “revisié per parells” (métode tradicional
de revisié d’articles cientifics), i amb la dificultat de demostrar I'autoria d’'uns

resultats o descobriments publicats a Internet.

En aquest sentit, i ja per acabar, creiem convenient comentar les iniciatives de
I'accés obert (Open acess en angles): sota la llicencia de “Creative Commons”
podem trobar bases de dades d’articles d’accés obert com DAOJ

(http://www.doaj.org/). També, en el sector educatiu existeixen moltes

iniciatives, com OER (open educational resources) que té com a finalitat la
difusié de continguts educatius en accés obert, on podem trobar repositoris
amb recursos de diferents tematiques, com és el cas del projecte Wikieducator
que agrupa persones de tot el mon que creuen que els materials
d’aprenentatge han de ser gratuits per tothom i es dedica a realitzar projectes
per impulsar aquesta filosofia.
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5.3. Discussi6 del procés seqguit per a documentar

el Model P>,

Si despullem el treball i només en deixem l'esquelet podrem veure quines han
estat les eines documentals que hem emprat en cada cas per obtenir la
informacio que ens ha fet falta.

El procés de cerca d’informacio I'hem realitzat en dos blocs: en un d’ells hem
cercat informacio sobre la part quimica i en laltre sobre la part de

documentacio.

Per obtenir informacié de la part quimica, inicialment, ens ha calgut realitzar

una cerca d’informacié per ubicar el present treball en un marc historic.

Ens ha calgut consultar fonts d’informacié historica per saber quan es
comencen a utilitzar els primers farmacs, quan va comencgar a desenvolupar-se

la industria farmaceutica i quina ha estat la seva evolucié fins a I'actualitat.

Per dur a terme aquesta cerca, les fonts d’informacio que hem fet servir han
estat totes a travées de la web: “ISI Web of Knowledge”, “Google”, “Google
Academichs”, “Wikipedia”, “Enciclopédia Catalana”, i alguns altres diccionaris,
les paraules claus que hem emprat han estat: historia, prehistoria, medicament,

farmac i estadistica.

Tot seguit ens ha calgut coneixer quin és el procés que segueix un farmac des
gue es genera fins que es degradat totalment. Dins d’aquest procés ens ha
calgut coneixer les etapes que segueix el farmac i els processos que pateix en
cada una d’aquestes etapes (al cos huma, en una PTAR, al medi ambient). Les
fonts d’informacié que hem fet servir han estat: “CCUC”, “Google”, “Google
Academichs”, “ISI web of knowledge”, “Scifinder scholar” més alguns articles
recomanats per col-legues del nostre ambit. Les paraules claus emprades han
estat: STP, sewage treatment plant, pharmaceuticals, wwtp, waste water
treatment plant, influent, efluent, HRT, hydraulic retention time, SRT, solid

retention time.

125



Un cop feta aquesta cerca hem hagut de cercar informacié sobre la
problematica ambiental dels farmacs, en les PTAR i al medi ambient per tant
hem hagut de cercar informacié sobre els efectes dels farmacs al medi
ambient, sobre la presencia d'aquests i sobre les directives europees que
atenyen els farmacs. Les fonts d’informacio que hem fet servir han estat:
“CCUC", “Google”, “Google Academichs”, “ISI web of knowledge”, “Scifinder
scholar’. Les paraules clau emprades han estat. effects, environment,

pesticides, pharmaceuticals, toxicity.

Per tal d’obtenir moltes de les dades numeriques dels farmacs hem utilitzat per
una part, els programes d’estimacié de dades (SPARC i EPISuite 4.0), i per
l'altra les fonts d’informacié: “RXList”, “Google” i “Toxnet”. Les paraules clau
emprades han estat: Nom dels farmacs, toxicity, glucuronide, metabolites,

properties, chemistry.

Per realitzar la cerca de la part de documentacio ens ha calgut coneixer quines
podien ser les paraules clau (o combinacions de paraules clau) més adients, en
aguest procés hem seleccionat les seguents paraules clau en angles, en

castella i en catala:

Paraules clau en angles: “Chemical documentation, chemical information
management, cheminformatics, use of chemical literature, chemical literature,
escience, data mining, information retrieval, chemical information science,

chemical information, Chemistry computer network resources, grey litterature”.

Paraules clau en castella: “Documentacién quimica, documentacién cientifica,
fuentes de informacién, busqueda de informacién, gestion de la informacion,

quimica en internet, web 2.0 i quimica”.

Paraules clau en catala: Documentacié quimica, documentacio cientifica,
documentacio, fonts d’'informacid, cerca d’informacid, gestié de la informacio,

quimica a Internet, web 2.0 quimica, literatura gris.

Tot seguit hem escollit les fonts d’'informacié que hem cregut més adients i les
hem anat interrogant segons diferents equacions de cerca. A tall d’'exemple, a

la Figura 21 mostrem un extracte del procés de cerca seguit (a la part
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esquerra) i les paraules clau utilitzades que formen les diferents equacions de
cerca utilitzades (a la dreta). També mostrem si hem tingut éxit o no amb la
cerca, quants resultats hem obtingut i si caldria continuar investigant per cada

una de les branques.
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Figura 21. Extracte del procés seguit per a la cerca d’'informacié en documentaci
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Un cop realitzades les cerques i extreta la informacié veiem que tot i les eines

gue ens ofereix la web 2.0, hem emprat basicament les eines classiques.

Per exemple, en comptes d’utilitzar un processador de textos com Google docs,
que es pot utilitzar a través d’Internet, hem utilitzat el programa MS Word. El
motiu ha estat que apriori coneixiem millor MS Word: a més a méeés, les
funcionalitats que ofereix MS Word a data d’avui encara sén superiors a les que
ofereix Google docs, com la possibilitat de crear indexs del document,
gestionar les referencies bibliografiques o I'edicié de férmules; per altra banda
hem tingut problemes de compatibilitat de versions alhora de compartir el
document amb diferents persones que ens han ajudat a revisar-lo, cosa que

amb Google docs no hauria passat.

Un fet semblant ens ha succeit amb I'eleccié de MS Excel, que hem emprat per
aplicar els Models”® ja que a priori el coneixiem millor i oferia més
funcionalitats que Google Spreadsheets. En canvi, amb Google Spreadsheets
ens hauria estat molt facil crear una aplicaci6 web per a la utilitzacio del

Models™S,

Si bé hem utilitzat alguna informacioé continguda en webs i blocs i hem emprat
un lector de RSS per a consultar-la, ha estat en casos puntuals: normalment
hem preferit la fiabilitat de les dades publicades en articles de revistes
cientifiques o llibres. Tampoc no hem utilitzat moltes de les eines de valor afegit
que ofereixen motors de cerca i bases de dades, com la possibilitat de guardar
les cerques o de subscriure’ns a serveis d’alerta, ja que la nostra necessitat

d’'informacid, en la majoria dels casos, només era puntual.

Pel que fa a les bases de dades consultades per cercar informacio ens ha
sorpres positivament que Motors de cerca gratuits com “Google Academichs” o
“Scirus” ens oferissin resultats forca acceptables en comparaci6 amb els
resultats obtinguts a les bases de dades classiques, de pagament, que
estavem acostumats a consultar com “SciFinder Scholar” o “ISI Web of

Science”.

També respecte a les fonts d’informacié consultades veiem que tot i la

diversitats de fonts que existeixen hem tendit a utilitzar les fonts que coneixiem
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millor front a altres fonts més especialitzades, i possiblement més adequades a
les nostres necessitats d’'informacio. Per exemple, inicialment varem insistir
molt en trobar informacié sobre documentacié quimica a “SciFinder Scholar”, i
després varem veure que per a aquest tipus d’informacio, resultava meés (util
utilitzar “ISI Web of Knowledge” o “Google Academichs” pel fet de ser

multidisciplinars.
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5.4. Proposta de programa per a la I'aplicacié del
Model °.

Per tal de donar sortida al Model® desenvolupat en el present treball hem creat
un full de MS Excel que permet utilitzar el Model® de forma senzilla. Tot i aixi,
quan hagi de ser utilitzat de forma comercial caldra desenvolupar (en futurs

treballs) un programa molt més elaborat.

Inicialment varem pensar que es podria crear una aplicacié del Model®
suficientment divulgativa (que pogués ser utilitzada per persones amb poca
formacié quimica: ja fos per a periodistes en fer un programa de radio, ja fos
per instituts o escoles a I'hora de conscienciar els alumnes sobre el desti dels
farmacs al medi ambient). Pero, finalment, hem vist que el col-lectiu al que més
podria interessar una aplicacié del Model® és a la indUstria farmacéutica, ja que
aquest Model® els podria ajudar tant en el disseny de farmacs més benignes

per al medi ambient com en avaluar-ne algun dels existents.

Amb el present treball no hem pretes desenvolupar un programa que pugui ser
utilitzat comercialment, siné només crear un exemple del que podria ser aquest
programa, ja que fer-lo totalment desenvolupat requeriria més temps de feina i,
per tant, disposar de financament. La idea és que aquest exemple d’aplicacio
pugui servir d’esquer i atreure I'atencio de la industria farmaceutica. Aixi es
podria establir en un futur una col-laboraci6 amb la industria farmaceéutica i

desenvolupar aquesta eina.

Per tant, a tall d’exemple, hem creat un full de calcul de MS Excel que permet
utilitzar el Model® de forma senzilla (veure Figura 22). Tot i que la utilitzacié és
senzilla cal tenir un cert coneixement de les bases de dades que cal utilitzar per
obtenir les dades fisicoquimiques dels farmacs i per coneixer quina informacié
ens proporciona el Model®. A més a més I'aplicacié6 desenvolupada no mostra
molts dels resultats intermitjos que també podrien ser d’utilitat (valors de

%Volatilitzacié, %Adsorcié a les PTAR, consulta del directori de farmacs, etc.).

131



Programa d'estimacio de I'exposicio per a |I'Avaluacié
del Risc ambiental

Dades necessaries Exemple
1 |Nom del Farmac Ibuprofen
2 |CAS 15687-27-1
3 |P.M (g/mol) 206,29
4 |Consum (g / (hab. * Any)) 6,9
5 |% farmac metabolitzat Lliure 1
6 |% farmac metabolitzat Conjugat 14
7 |Kow (I/Kg) 224,7
8 |Pkal 5,2
9 |Pka2 -
10 |Biowin4-Primary Biodeg 3,7986
11 |{t1/2 OH (h) 10,838
12 |KH (atm*m3/mol) 2,3715E-09
13 [t1/2 (h) 5,53407377

Sortides PTAR:
14 |%NE 37,9950966
15 |C3 (g/L) 5,387E-06

Sortides al Sistema Ambiental:
16 |PEC Regional (g/L) 3,6073E-11
17 |PEC Local (g/L) 6,1019E-09
18 |PEC Local Sludge (g/Kg sol) 1,0651E-12

Figura 22. Imatges de l'aplicacié6 desenvolupada per a I'Estimacié de I'exposicié del Risc

Ambiental segons el Model°.

Les caselles marcades en verd soén les que ens caldra omplir sobre el farmac
del que volem coneixer els valors de I'exposicié al medi ambient. En blau
apareixeran les sortides del Model®, i per tant les concentracions de farmac al

medi ambient.

Les dues primers files corresponen a la identificacié del farmac: en aquestes
caselles ens caldra posar el nom del farmac i el CAS NR (el numero assignat

en la base de dades “Chemical Abstracs”).

A continuacio (fila 3) ens caldra escriure el Pes Molecular (PM) del farmac

expressat en g/mol.

Per poder trobar la informacié6 de la fila 4 haurem de fer una recerca

d’'informacid per tal de coneixer el consum aproximat d’aquest farmac a I'Estat
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Espanyol (ja sigui a través d’'un article o bé extreure’l del projecte Knappe com
hem fet per al present treball). Si es tracta d’un farmac nou, haurem d’intentar
estimar per altres meétodes quin podria ser el seu consum aproximat.

Expressarem en grams dividits per habitant i any.

Un cop sapiguem el consum, haurem de coneixer en quina proporcié el farmac
és assimilat pel cos huma (fila 5) i quina part és excretada en forma de
glucuronid (fila 6). Si no coneixem aquestes dades posarem el valor de “100”,

doncs aixi el programa utilitzara directament el valor de consum.

Per la fila 7 ens caldra conéixer la constant de repartiment octanol-aigua del

farmac (Kow) expressada en litres dividit per quilogram.

A les files 8 i 9 haurem d’escriure el logaritme (negatiu) de les constants
d’acidesa del farmac. Si no les coneixem les podem estimar a partir de
I'acidesa dels diferents protons que ens proporcions el programa SPARC. Si el

farmac nomeés té un protd acid deixarem el pKa, en blanc (fila 9).

Tot seguit, per omplir la fila 10 haurem de conéixer la biodegradabilitat del
farmac. Per saber aquest valor ens caldra instal-lar el programa EpiSuite 4.0 i
emprar el sub programa Biowin. De totes les dades que ens ddna aquest
programa agafarem el valor “Biowin4”, corresponent a la biodegradacio

primaria.

Per a la fila 11 ens caldra seguir un procés semblant al que hem seguim per
omplir la fila 10: en aquest cas, un cop instal-lat el programa EpiSuite 4.0 i

I'emprarem per obtenir el valor del temps de vida mitjana t;» OH.

Finalment, a partir del valor de la fila 10 i emprant I'expressié per calcular el
temps de vida mitjana descrit a I'apartat 3, podrem obtenir el valor de temps de

vida mitjana del farmac (fila 13, expressat en hores) .

Un cop introduides totes aquestes dades el programa ens donara l'estimacio
del percentatge de farmac que no sera eliminat a la PTAR (fila 14, en
percentatge), la concentracié de farmac a la sortida de la PTAR (fila 15, en g/L).
La concentracid de farmac estimada en zones allunyades de densitats de

poblacid, PECgegional (fila 17, en g/L). La concentracié de farmac estimada en
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zones poblades (PEC.qca) (fila 16, expressat en g/L). i la concentracié de
farmac estimada en els fangs en zones poblades (PEC ocaisiudge) (fila 17, en
g/Kg de sol.

Finalment, a tall d’'exemple, per tal d’ajudar alhora d’'omplir les dades del farmac
necessaries per emprar el programa, a la columna de la dreta, mostrem les

dades que caldria incloure per al farmac Ibuprofen.
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6. Conclusions.

Hem vist, doncs, que els farmacs no s’eliminen completament a les PTAR sin6
que van a parar al medi ambient en concentracions que poden produir efectes

nocius sobre animals i plantes.

De I'aplicacié del Model® als farmacs hem vist que aquestes concentracions no
depenen només del consum que se'n fa: durant I'analisi dels resultats, hem
mostrat que alguns farmacs (clarithromycin, clopidogrel i sertraline), tot i no
estar entre els farmacs meés consumits, es troben en concentracions elevades
al medi ambient. També hem vist que les concentracions dels farmacs als
diferents compartiments ambientals prenen uns valors de rang que varien,
entre les centenes de ng/L quan es tracta d’aigiies properes a PTAR i unes
poques unitats de ng/L en les aigues allunyades de les poblacions. Els valors
de concentraci6 més grans s’'obtenen per a les concentracions estimades en
ambit local (PEC_qca), les dades de les quals s’han mesurat a pocs quilometres
riu avall de fonts emissores (com les PTAR). En aquests casos, les
concentracions es troben al voltant dels cent ng/L, i concretament, pels farmacs
meés consumits a I'estat espanyol com son paracetamol, ibuprofen naproxen,
iopromide, erythromycin, diclofenac i ranitidine les concentracions sén superiors
a 100ng/L.

Finalment, doncs, hem demostrat que mitjancant la utilitzacio d’'un Model
(Model®) basat en un model tipus Mackay de nivell Il (Mackay 1979), com
I'utilitzat en el present treball, podem predir la concentracié de farmac als

diferents compartiments d’un sistema ambiental.

Proposem, doncs, com a sortida dels resultats del present estudi emprar el
programa desenvolupat aqui per aplicar el Model® , o una aplicaci6 més
personalitzada d’aquest, a la industria farmacéutica, per ajudar-la a dissenyar
farmacs més benignes per al medi ambient i en concordanca amb la directiva

vigent.
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Pel que fa al nexe entre la quimica i la documentacio hem vist que la ciéncia de
la documentacié esta estretament lligada a qualsevol procés de cerca
d’informacio cientifica. Que cada cop existeixen més eines que ens permeten
fer cerques més acurades d’informacio, més rapides i que milloren la nostra
comunicaci6 amb la comunitat cientifica, i que, per tant, cal que ens

mantinguem informats sobre els nous avencos en la cerca d’informacio.

Perd també hem vist que moltes de les eines noves que comencen a despuntar
encara no estan prou esteses en el si de la comunitat cientifica. Aixi, en moltes
ocasions per a l'elaboracié del treball hem preferit recérrer a les fonts
tradicionals front a les noves eines del web la 2.0, o hem preferit emprar fonts
d’'informacioé que ja coneixiem front a d'altres fonts potser més adients pero

menys conegudes.

Finalment, volem remarcar que veiem molt important la potenciacio dels
resultats i les eines emprades durant les nostres investigacions. No ens podem
conformar amb publicar un article, siné6 que ens hem de preguntar sempre si
podem anar més enlla, si podem trobar una aplicacié, un fruit dels nostres
resultats o dels processos emprats per arribar-hi. Estem en I'epoca de la
comunicacié i la informacié, cal emprar les noves eines de difussié de la
informacio per tal que la nostra investigacio arribi a totes aquelles persones que

se’n puguin servir.
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7.Glossari de definicions, acronims i simbols.

Acronim o simbol

Descripcid

%Ads Percentatge de farmac eliminat per
processos d’'adsorcio.

%Bio Percentatge de farmac eliminat per
processos de biodegradacié

%NE Percentatge de farmac no eliminat a
la PTAR.

A Area del reactor de la PTAR

ARA Avaluaci6 del Risc Ambiental

Ay Volum del reactor de la PTAR

Blogs Llocs web que es van actualitzant
periodicament, que poden recollir tot
tipus de documents (textos, videos,
fotografies, etc.) dun o diversos
autors, ordenats cronologicament i
gue, normalment, permeten una
interacci6 entre autors i lectors

C: Concentracié de farmac a la sortida
del decantador primari

C, Concentracié de farmac a la sortida
del tanc d’aeracio

Cs Concentracié de farmac a la sortida
de la PTAR

Ca- Concentraciéo del farmac en la seva
forma ionica

Cads Concentraci6 de farmac adsorbit.

Cads 1 Concentracié de farmac adsorbit al
decantador primari de la PTAR.

Cads,2 Concentracié de farmac adsorbit al
tanc d'aeracio de la PTAR.

Cads 3 Concentraci6 de farmac adsorbit al
decantador secundari de la PTAR.

Cet Concentraci6 del farmac a l'efluent de
sortida d’'un tanc de la PTAR

Centrada Concentracié d’entrada en una PTAR

CHa Concentracié en la seva forma neutra

Cheminformatics o chemoinformatics

Processos de disseny, creacio,
organitzacio, emmagatzemament,
recuperacio, analisis, distribucio,
visualitzacié i Us de la informacio
guimica

137




CHMP

Committee for Medicinal Products for
Human Use, designat per I'Agencia
Europea del Medicament i encarregat
d’avaluar si un medicament compleix
els requisits cientifics exigits per la
Directiva Europea

Cinf

Concentracio de farmac a I'efluent
d’entrada en un tanc de la PTAR

Co

Concentracié de farmac a I'entrada de
la PTAR

Cs

Concentracid de sortida de farmac
solid adsorbit en un tanc de la PTAR

Csortida

Concentracié de sortida d'una PTAR

Cr

Concentracié total del farmac a la
PTAR

EMEA

Agéncia Europea del Medicament

e-science

Disciplina que busca desenvolupar
eines, continguts i actituds socials que
permetin donar suport al treball
multidisciplinari i col-laboratiu  en
ciéncia, i que té com a objectiu
immediat trobar formes de compartir
informacié que siguin adequades per
a tot tipus de lectors

Farmac

Substancia organica o inorganica,
natural o sintética, capa¢ de produir
en un organisme viu modificacions
funcionals  (dtils o  danyoses)
mitjangant una  accid6  quimica,
fisicoquimica o fisica

FC

Fraccio de carboni organic

FV

Fracci6 de solids volatils

Glucuronitzacio

Conjugacié covalent d'un farmac al
cos huma per tal de ferlo més
soluble.

Glucuronid Compost resultant de la
glucuronitzacio

HRT, Temps de retencié hidraulic al
decantador primari de la PTAR.

HRT, Temps de retencié hidraulic al tanc
d’aeracioé d’'una PTAR.

HRT3 Temps de retencié hidraulic al
decantador secundari d’'una PTAR

Kb Constant de proporcionalitat dels

processos de biodegradacio
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Kb.1 Constant de  biodegradaci6 al
decantador primari d'una PTAR

Kb,2 Constant de biodegradacio al tanc
d’aeraci6

Kb,3 Constant de  biodegradacio  al
decantador secundari d'una PTAR

Keo Constant de repartiment de carboni
organic

Keo Constant de repartiment d’'un farmac
entre la materia organica (expressada
com a carboni organic) i I'aigua.

Keo. Constant de repartiment de carboni
organic de compostos acids i basics

Keo Constant de repartiment d’'un farmac

entre la materia organica (expressada
com a carboni organic) i [laigua.
Considerant la seva acidesa o
basicitat.

Kco-Kartichoff

Indica que la K¢, s’ha obtingut a partir
de la Koy 1 aplicant una expressio
empirica descrita per Kartichoff.

Keo-Kow Indica que la K¢, s’ha obtingut a partir
de la Koy

Keo-MCI Indica que la K¢, s’ha obtingut a partir
de fragments

Ky Constant de distribuci6 en la fase
solida del farmac

Ku Constant de Henry del farmac.

Ky Constant de Henry del farmac
considerant seva acidesa o basicitat.

KNAPPE Knowledge and Need Assessment on
Pharmaceutical Products in
Environmental Waters.

Kow Constant de repartiment octanol-aigua

Ky Constant de proporcionalitat de
volatilitzacio

Kv Constant de volatilitzacié del farmac.

Metabolit Producte final que queda després que
es produeixi el metabolisme (digestio).

Model” Model de prediccié a la PTAR.

Model® Model de predicci6 al Sistema
Ambiental.

PEA Percentatge de farmac eliminat
reportat.

PTAR Planta de Tractament d'Aigles
Residuals

Qs Cabal de sortida de solids d'un tanc
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de la PTAR

Qw Cabal d’aigua residual de la PTAR

SRT,; Temps de retencié de solids SRT al
decantador primari de la PTAR.

SRT, Temps de retencié de solids al tanc
d’aeracio

SRT;3 Temps de retenci6 de solids al
decantador secundari

SS; solids en suspensié al decantador
primari de la PTAR.

tye Temps de vida mitja del farmac.

TGD Technical guidance document in

support of commission directive
9367EEC on risk assessment for new
notified substances and commission
regulation EC No 148894 on risk
assessment for existing substances.
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10. Annexes.

10.1. Estructura quimica dels farmacs estudiats.
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10.2. Dades fisicoquimiques dels farmacs i
concentracions obtinguts a la sortida de la PTAR

en aplicar el Model ©.

Taula 12. Dades dels farmacs d’entrada i de sortida del model de PTAR (Model”). Consum:
Consum anual de farmac per habitant. C, contant glucurdnid: Concentracié inicial de farmac
tenint en compte la proporcié metabolitzada i la fraccié de glucuronid. PKal i Pka2: Menys
logaritme de les constants d’acidesa del primer i segon protd. K.,": Constant de repartiment del
farmac entre la fraccio de carboni organic i I'aigua corregida per compostos acids i basics. Kg:

Constat de distribucié del farmac.

Consum Co contqnt Pkal Pka2 Kco' Kd
glucuronid
Nom del Farmac
*
i é ;)hab' g/l L/Kg L/Kg

Amlodipine 0,013 1,25E-07 9,5 - 0,625 0,250
Atorvastatin 0,051 6,99E-07 4,46 - 1,145 0,458
Bezafibrate 0,1 8,62E-07| 3,750 - 0,115 0,046
Captopril 0,024 3,29E-07 3,7 9,8 0,001 0,000
Carbamazepine 0,5 4,66E-06| 15,440 - 168,600 67,440
Celecoxib 0,048 5,00E-07 9,43 -| 2537,000| 1014,800
Ciprofloxacin 0,091 9,29E-07 6,09 8,74 0,018 0,007
Citalopram 0,04 8,77E-08 9,63 - 3,971 1,588
Clarithromycin 0,132 8,14E-07 8,99 - 0,238 0,095
Clopidogrel 0,091 1,25E-06 5,3 - 807,400 322,960
Diazepam 0,023 3,15E-08 3,4 - 274,000 109,600
Diclofenac 0,81 3,88E-06 4,8 - 2,537 1,015
Diltiazem 0,136 1,36E-06| 7,700 - 32,902 13,161
Erythromycin 0,203 2,78E-06 8,88 - 0,332 0,133
Fluoxetine 0,105 3,02E-07| 10,200 - 0,949 0,380
Gabapentin 0,046 6,30E-07 3,68 10,7 0,000 0,000
Ibuprofen 6.9 1,42E-05| 5,200 - 3,506 1,402
lopromide 0,5 6,34E-06 6,51 11,42 0,021 0,009
Ketoprofen 0,005 6,85E-08 4,6 - 0,473 0,189
Metoprolol 0,058 7,95E-07 9,68 - 0,062 0,025
Naproxen 1,07 1,17E-05| 4,200 - 0,148 0,059
Nimodipine 0,033 4,52E-07 -4,8 15,45 368,000| 147,200
Omeprazole 0,063 6,04E-07 5,2 - 857,706 343,083
Oxazepam 0,0008 1,10E-08 1,55 10,9 53,370 21,348
Pantoprazole 0,018 2,19E-07 3,92 8,19 860,300 344,120
Paracetamol 3,595 2,98E-05 9,38 - 20,940 8,376
Paroxetine 0,04 5,48E-07 11,2 - 0,077 0,031
Piroxicam 0,011 1,51E-07 6,3 - 49,668 19,867
Pravastatin 0,024 3,29E-07 4,23 - 0,016 0,007
Ranitidine 0,484 3,75E-06| 8,200 - 0,821 0,329
Roxithromycin 0,01 9,18E-08 7,66 - 1,295 0,518
Sertraline 0,067 8,99E-07 8,74 - 114,755 45,902
Simvastatin 0,023 2,30E-07 -4,78 16,23 935,700 374,280
Sotalol 0,018 2,47E-07 9,22 - 0,025 0,010
Trimethoprim 0,0925 6,97E-07| 7,200 - 30,411 12,165
Valsartan 0,127 2,02E-06 3,81 5,51 0,102 0,041
Venlafaxine 0,027 1,15E-07 9,2 - 1,305 0,522
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Taula 13. Dades dels farmacs d'entrada i de sortida del model de PTAR (Model”) (continuacio).

Ky: Constant de Henry, K,: Constant cinética de vaporitzacio. t;,. Temps de vida mitja de

degradacio del farmac. Ky ,: Constant cinetica de biodegradacio al tanc d’aeracio de la PTAR.

C1: Concentracié de farmac al decantador primari de la PTAR. C,: Concentracié de farmac al

tanc d’aeraci6 de la PTAR. C5: Concentracié de farmac al decantador secundari de la PTAR.

KH' Kv t 1/2 Kb,Z Cl C2 C3
Nom del Farmac
ad'”:]‘;rl's'o m/h h | h1 g/ g/ g/

Amlodipine 3,75E-18| 1,88E-17| 8,364| 0,083| 1,22E-07| 6,67E-08| 6,16E-08
Atorvastatin 2,83E-24| 1,42E-23| 5,098 0,136| 6,76E-07( 2,86E-07| 2,52E-07
Bezafibrate 4,87E-17| 2,44E-16| 7,703| 0,090| 8,43E-07| 4,44E-07| 4,07E-07
Captopril 7,97E-15| 3,98E-14| 3,154| 0,220| 3,12E-07{ 9,75E-08| 7,99E-08
Carbamazepine 4,42E-09| 2,21E-08| 9,146| 0,076| 4,44E-06| 2,12E-06| 1,70E-06
Celecoxib 3,17E-11| 1,58E-10| 23,664| 0,029| 3,41E-07| 5,36E-08| 1,50E-08
Ciprofloxacin 3,72E-19| 1,86E-18| 15,146| 0,046| 9,18E-07| 6,30E-07| 6,02E-07
Citalopram 2,57E-12| 1,29E-11| 27,056| 0,026| 8,71E-08| 6,89E-08| 6,69E-08
Clarithromycin 7,17E-30| 3,58E-29| 46,929| 0,015| 8,11E-07( 7,06E-07| 6,96E-07
Clopidogrel 9,00E-08| 4,50E-07| 18,727| 0,037| 1,08E-06 3,62E-07| 1,96E-07
Diazepam 1,49E-07| 7,44E-07| 9,546| 0,073 2,95E-08| 1,30E-08| 9,64E-09
Diclofenac 1,21E-12| 6,06E-12| 13,093| 0,053 3,83E-06| 2,50E-06| 2,37E-06
Diltiazem 5,86E-16| 2,93E-15| 9,690| 0,072| 1,33E-06( 7,46E-07| 6,75E-07
Erythromycin 2,88E-29| 1,44E-28| 44,567| 0,016| 2,77E-06 2,40E-06| 2,36E-06
Fluoxetine 2,29E-09| 1,15E-08| 14,174| 0,049| 2,98E-07( 2,00E-07| 1,91E-07
Gabapentin 1,48E-12| 7,38E-12| 4,843| 0,143| 6,08E-07| 2,50E-07| 2,19E-07
Ibuprofen 9,70E-08| 4,85E-07| 5,534| 0,125| 1,37E-05| 6,08E-06| 5,39E-06
lopromide 4,09E-27| 2,04E-26| 10,094| 0,069| 6,23E-06| 3,69E-06| 3,46E-06
Ketoprofen 3,44E-12| 1,72E-11| 5,708| 0,121| 6,65E-08| 3,00E-08| 2,67E-08
Metoprolol 1,19E-14| 5,97E-14| 7,352| 0,094 7,76E-07| 4,00E-07| 3,65E-07
Naproxen 2,19E-11| 1,10E-10| 4,571| 0,152| 1,13E-05| 4,49E-06| 3,90E-06
Nimodipine 8,18E-14| 4,09E-13| 8,365| 0,083| 4,16E-07( 1,62E-07| 1,12E-07
Omeprazole 1,22E-17| 6,12E-17| 12,025| 0,058 5,17E-07| 1,57E-07| 8,20E-08
Oxazepam 2,26E-08| 1,13E-07| 7,677| 0,090| 1,06E-08[ 5,28E-09| 4,62E-09
Pantoprazole 2,39E-18| 1,19E-17| 9,139| 0,076| 1,87E-07| 5,37E-08| 2,78E-08
Paracetamol 2,63E-11| 1,31E-10| 4,854| 0,143| 2,87E-05| 1,16E-05| 9,98E-06
Paroxetine 4,59E-15( 2,30E-14| 9,171| 0,076| 5,38E-07| 3,06E-07| 2,85E-07
Piroxicam 1,97E-18| 9,86E-18| 6,720| 0,103| 1,46E-07| 6,83E-08| 5,93E-08
Pravastatin 1,39E-16| 6,97E-16] 2,597| 0,267 3,08E-07| 8,40E-08| 6,63E-08
Ranitidine 8,30E-15| 4,15E-14| 15,706| 0,044| 3,70E-06| 2,57E-06| 2,46E-06
Roxithromycin 3,65E-30| 1,82E-29| 57,302| 0,012| 9,15E-08( 8,14E-08| 8,03E-08
Sertraline 3,73E-08| 1,86E-07| 20,080| 0,035| 8,74E-07( 5,55E-07| 4,83E-07
Simvastatin 1,15E-08| 5,75E-08| 6,813| 0,102 1,93E-07| 4,95E-08| 2,43E-08
Sotalol 6,52E-15| 3,26E-14| 7,157| 0,097| 2,41E-07| 1,22E-07| 1,11E-07
Trimethoprim 3,78E-13| 1,89E-12| 11,477| 0,060| 6,83E-07( 4,10E-07| 3,76E-07
Valsartan 8,13E-20| 4,06E-19] 3,413| 0,203| 1,92E-06( 6,34E-07| 5,27E-07
Venlafaxine 5,23E-12| 2,62E-11| 21,338| 0,032| 1,14E-07| 8,57E-08| 8,29E-08
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10.3. %NE en PTAR extrets de la bibliografia.

Taula 14. %NE en PTAR extrets de la bibliografia (Taula 1 de 9). Ref.1: (Radjenovi¢ et al.
2009), Ref. 2: (Kimura et al. 2007), Ref. 3: (Santos et al. 2007), i Ref.4: (Radjenovic et al. 2007).

Ref. 1 Ref. 2 Ref 3 Ref 4
Bibliografia revisada North South East West West
WWTP WWTP WWTP WWTP WWTP
%NE %NE |%NE [%NE |%NE |%NE |%NE
Nom del Farmac CAS
Amlodipine 88150-42-9 . . . B B . .
Atorvastatin 34523-00-5 . . . B B . .
Bezafibrate 41859-67-0 19,20 - - - - -| 51,60
Captopril 62571-86-2 - - - - - - -
Carbamazepine 298-46-4 100,00 -1103,57|166,67|110,34|102,78| 100,00
Celecoxib 69590-42-5 . . . B B . .
Ciprofloxacin 85721-33-1 - - - - - - -
Citalopram 59729-33-8 - - - - - - -
Clarithromycin 81103-11-9 - - - - - - -
Clopidogrel 13665-84-2 . . . B B . .
Diazepam 439-14-5 - - - - - - -
Diclofenac 15307-86-5 78,20( 56,17 ND ND ND ND| 49,90
Diltiazem 42399-41-7 - - - - - - -
Erythromycin 114-07-8 64,60 . . B B -| 76,20
Fluoxetine 54910-89-3 - - - - - - -
Gabapentin 60142-96-3 . . . B B . .
lbuprofen 15687-27-1 0,90 2,03| 10,48| 11,57 8,07 14,69 17,50
lopromide 73334-07-3 . . . B B . .
Ketoprofen 22071-15-4 45,40 4545| 62,96| 70,00/ 78,26 30,15 48,50
Metoprolol 37350-58-6 75,30 - - - - - -
Naproxen 22204-53-1 28,20 35,87| 64,85 11,59| 1,71| 38,66 14,90
Nimodipine 66085-59-4 - - - - - - -
Omeprazole 73590-58-6 - - - - - - -
Oxazepam 604-75-1 - - - - - - -
Pantoprazole 02625-70-7 - - - - - - -
Paracetamol 103-90-2 0,10 - - - - -l 1,60
Paroxetine 61869-08-7 . . - - - -l 9,40
Piroxicam 36322-90-4 - - - - - - -
Pravastatin 81093-37-0 40,60 - - - - -| 38,20
Ranitidine 66357-35-5 75,30 - - - - -| 57,80
Roxithromycin 80214-83-1 . . . B B . .
Sertraline 79617-96-2 - - - - - - -
Simvastatin 79902-63-9 . . . B - - -
Sotalol 959-24-0
Trimethoprim 738-70-5 59,60 . . B - - -
Valsartan 37862-53-4 . . . B B . .
Venlafaxine 93413-69-5 - - - - - - -
Condicions de
treball de la planta Unitats
de tractament.
HRT h 115 12 12 17 12 16 12
SRT dies 10 7 - - - - 3
Flux d'entrada m3/dia 42000
pH pH 7
En digestor anaerobic |dies 30
Temperatura °C 34
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Taula 15. %NE en PTAR extrets de la bibliografia (Taula 2 de 9). Ref. 5:(Vieno et al. 2007).

Ref. 5
Bibliografia revisada A 3 @ > = = e - : P N
%NE |%NE [%NE [%NE [%NE [%NE |%NE |%NE |(%NE [(%NE |%NE
Nom del Farmac CAS
Amlodipine 88150-42-9 - - - - - - - - - - -
Atorvastatin 134523-00-5 - - - - - - - - - - -
Bezafibrate 41859-67-0 - - - - - - - - - - -
Captopril 62571-86-2 - - - - - - - - - - -
Carbamazepine 298-46-4|156,00(118,00| 143,00| 123,00| 134,00|135,00| 167,00|{133,00/119,00| 201,00{121,00
Celecoxib 169590-42-5 - - - - - - - - - - -
Ciprofloxacin 85721-33-1| 2,00 4,00( 20,00 9,00 11,00{ 4,00 8,00| 24,00| 16,00 19,00| 10,00
Citalopram 59729-33-8 - - - - - - - - - - -
Clarithromycin 81103-11-9 - - - - - - - - - - -
Clopidogrel 113665-84-2 - - - - - - - - - - -
Diazepam 439-14-5 - - - - - - - - - - -
Diclofenac 15307-86-5 - - - - - - - - - - -
Diltiazem 42399-41-7 - - - - - - - - - - -
Erythromycin 114-07-8 - - - - - - - - - - -
Fluoxetine 54910-89-3 - - - - - - - - - - -
Gabapentin 60142-96-3 - - - - - - - - - - -
lbuprofen 15687-27-1 - - - - - - - - - - -
lopromide 73334-07-3 - - - - - - - - - - -
Ketoprofen 22071-15-4 - - - - - - - - - - -
Metoprolol 37350-58-6| 23,00|{101,00( 93,00| 74,00 75,00{ 65,00 56,00/ 73,00/ 38,00( 65,00 73,00
Naproxen 22204-53-1 - - - - - - - - - - -
Nimodipine 66085-59-4 - - - - - - - - - - -
Omeprazole 73590-58-6 - - - - - - - - - - -
Oxazepam 604-75-1 - - - - - - - - - - -
Pantoprazole 102625-70-7 - - - - - - - - - - -
Paracetamol 103-90-2 - - - - - - - - - - -
Paroxetine 61869-08-7 - - - - - - - - - - -
Piroxicam 36322-90-4 - - - - - - - - - - -
Pravastatin 81093-37-0 - - - - - - - - - - -
Ranitidine 66357-35-5 - - - - - - - - - - -
Roxithromycin 80214-83-1 - - - - - - - - - - -
Sertraline 79617-96-2 - - - - - - - - - - -
Simvastatin 79902-63-9 - - - - - - - - - - -
Sotalol 959-24-0| 34,00| 40,00( 36,00/ 25,00 33,00{ 42,00| 59,00/ 50,00 39,00( 54,00| 41,00
Trimethoprim 738-70-5 - - - - - - - - - - -
Valsartan 137862-53-4 - - - - - - - - - - -
Venlafaxine 93413-69-5 - - - - - - - - - - -
Condicions de
treball de la planta Unitats
de tractament.
HRT h 1,5]- - - 9,6 15 16,0 7,0 nd| 20,0 6,1
SRT dies 20,0|- - - 10,0| 15,0 2,0 140 3,3 11,0 7,0
Flux d'entrada m3/dia 650| 40000{ 12400| 27000| 740000| 69000|130000| 60000| 1E+05| 2E+05| 70000
pH pH
En digestor anaerobic|dies
Temperatura °C
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Taula 16. %NE en PTAR extrets de la bibliografia (Taula 3 de 9)
Ref. 7: (Tauxe-Wuersch et al. 2005)

. Ref. 6: (Clara et al. 2005) i

Ref. 6 Ref. 7
Bibliografia revisada e e e ey
%NE |%NE |%NE |%NE |[%NE |%NE

Nom del Farmac CAS
Amlodipine 88150-42-9 - - - - - -
Atorvastatin 134523-00-5 - - - - - -
Bezafibrate 41859-67-0| 63,16 65,40| 0,46 37,94| 86,33 -
Captopril 62571-86-2 - - - - - -
Carbamazepine 298-46-4| 102,99| 156,29(143,08|146,12|139,44 -
Celecoxib 169590-42-5 - - - - - -
Ciprofloxacin 85721-33-1 - - - - - -
Citalopram 59729-33-8 - - - - - -
Clarithromycin 81103-11-9 - - - - - -
Clopidogrel 113665-84-2 - - - - - -
Diazepam 439-14-5 - - - - - -
Diclofenac 15307-86-5| 92,86|104,84| 86,19| 46,35| 77,36 -
Diltiazem 42399-41-7 - - - - - -
Erythromycin 114-07-8 - - - - - -
Fluoxetine 54910-89-3 - - - - - -
Gabapentin 60142-96-3 - - - - - -
Ibuprofen 15687-27-1| 104,35| 8,19( 0,02 0,50 2,25| 80,00
lopromide 73334-07-3 - - - - - -
Ketoprofen 22071-15-4 - - - - -| 81,00
Metoprolol 37350-58-6 - - - - - -
Naproxen 22204-53-1 - - - - - -
Nimodipine 66085-59-4 - - - - - -
Omeprazole 73590-58-6 - - - - - -
Oxazepam 604-75-1 - - - - - -
Pantoprazole 102625-70-7 - - - - - -
Paracetamol 103-90-2 - - - - - -
Paroxetine 61869-08-7 - - - - - -
Piroxicam 36322-90-4 - - - - - -
Pravastatin 81093-37-0 - - - - - -
Ranitidine 66357-35-5 - - - - - -
Roxithromycin 80214-83-1 - - - - - -
Sertraline 79617-96-2 - - - - - -
Simvastatin 79902-63-9 - - - - - -
Sotalol 959-24-0 - - - - - -
Trimethoprim 738-70-5 - - - - - -
Valsartan 137862-53-4 - - - - - -
Venlafaxine 93413-69-5 - - - - - -
Condicions de
treball de la planta Unitats
de tractament.
HRT h
SRT dies 2,0 19,0| 48,0/100/42 23/82/
Flux d'entrada m3/dia 42000| 11100{ 22800| 3200 4,2 1E+05
pH pH
En digestor anaerobic/dies
Temperatura °C
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Taula 17. %NE en PTAR extrets de la bibliografia (Taula 4 de 9). Ref. 8: (Nakada et al. 2006).

Bibliografia revisada 2002MAY |2002MAYS [2002MA 2002MRAe\:58 2002AU [2002AU [2002AU [2002AUG
STP1 TP2 YSTP5 |[TP4 GSTP5 |GSTP1 |GSTP2 |STP4
%NE |%NE [(%NE|%NE [%NE|%NE|%NE|%NE

Nom del Farmac CAS
Amlodipine 88150-42-9 - - - - - - - -
Atorvastatin 134523-00-5 - - - - - - - -
Bezafibrate 41859-67-0 - - - - - - - -
Captopril 62571-86-2 - - - - - - - -
Carbamazepine 298-46-4| 108,00/ 105,00(76,00| 222,00|60,50|43,10|94,02|156,70
Celecoxib 169590-42-5 - - - - - - - -
Ciprofloxacin 85721-33-1 - - - - - - - -
Citalopram 59729-33-8 - - - - - - - -
Clarithromycin 81103-11-9 - - - - - - - -
Clopidogrel 113665-84-2 - - - - - - - -
Diazepam 439-14-5 - - - - - - - -
Diclofenac 15307-86-5 - - - - - - - -
Diltiazem 42399-41-7 - - - - - - - -
Erythromycin 114-07-8 - - - - - - - -
Fluoxetine 54910-89-3 - - - - - - - -
Gabapentin 60142-96-3 - - - - - - - -
lbuprofen 15687-27-1| 3,90 3,00 0,50 0,80| 3,30 7,60( 2,80 0,80
lopromide 73334-07-3 - - - - - - - -
Ketoprofen 22071-15-4| 48,90| 46,40(31,60| 37,80/61,20(86,00({59,40( 32,70
Metoprolol 37350-58-6 - - - - - - - -
Naproxen 22204-53-1| 35,10| 74,90(27,90| 17,10|80,10(65,70({34,90( 36,60
Nimodipine 66085-59-4 - - - - - - - -
Omeprazole 73590-58-6 - - - - - - - -
Oxazepam 604-75-1 - - - - - - - -
Pantoprazole 102625-70-7 - - - - - - - -
Paracetamol 103-90-2 - - - - - - - -
Paroxetine 61869-08-7 - - - - - - - -
Piroxicam 36322-90-4 - - - - - - - -
Pravastatin 81093-37-0 - - - - - - - -
Ranitidine 66357-35-5 - - - - - - - -
Roxithromycin 80214-83-1 - - - - - - - -
Sertraline 79617-96-2 - - - - - - - -
Simvastatin 79902-63-9 - - - - - - - -
Sotalol 959-24-0 - - - - - - - -
Trimethoprim 738-70-5 - - - - - - - -
Valsartan 137862-53-4 - - - - - - - -
Venlafaxine 93413-69-5 - - - - - - - -
Condicions de
treball de la planta Unitats
de tractament.
HRT h 8,6 9,0/ 89 68| 75| 78] 78 6,5
SRT dies 3,1 40| 98 55| 95| 38| 43 4,6
Flux d'entrada m3/dia
pH pH
En digestor anaerobic/dies
Temperatura °C
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Taula 18. %NE en PTAR extrets de la bibliografia (Taula 5 de 9). Ref. 8:(Nakada et al. 2006) i
Ref. 9: (Ternes 1998).

Bibliografia revisada 2002NO [2002NO [2002NOV _[2002NO ::;:;TPS 2003STPL |20035TP2 |2003ST e
VSTP5 |VSTPL |STP2 VSTP4 P4
%NE [%9NE |%NE [%NE|%NE |%NE [(%NE [%NE|%NE
Nom del Farmac CAS
Amlodipine 88150-42-9 - - - - - - - - -
Atorvastatin 134523-00-5 - - - - - - - - -
Bezafibrate 41859-67-0 - - - - - - - -| 17,00
Captopril 62571-86-2 - - - - - - - - -
Carbamazepine 298-46-4|60,30({41,90(109,67|52,70{117,30| 123,50| 153,60(32,40 -
Celecoxib 169590-42-5 - - - - - - - - -
Ciprofloxacin 85721-33-1 - - - - - - - - -
Citalopram 59729-33-8 - - - - - - - - -
Clarithromycin 81103-11-9 - - - - - - - - -
Clopidogrel 113665-84-2 - - - - - - - - -
Diazepam 439-14-5 - - - - - - - - -
Diclofenac 15307-86-5 - - - - - - - -| 31,00
Diltiazem 42399-41-7 - - - - - - - - -
Erythromycin 114-07-8 - - - - - - - - -
Fluoxetine 54910-89-3 - - - - - - - - -
Gabapentin 60142-96-3 - - - - - - - - -
Ibuprofen 15687-27-1| 0,80|15,70f 4,20| 7,20 0,50 10,40| 4,50 0,30| 10,00
lopromide 73334-07-3 - - - - - - - - -
Ketoprofen 22071-15-4(55,20(41,00| 69,90|66,00( 53,70 74,00 67,40|46,40 -
Metoprolol 37350-58-6 - - - - - - - -| 17,00
Naproxen 22204-53-1(85,30(77,50| 50,70/63,10(101,89| 76,60| 54,40|31,50( 34,00
Nimodipine 66085-59-4 - - - - - - - - -
Omeprazole 73590-58-6 - - - - - - - - -
Oxazepam 604-75-1 - - - - - - - - -
Pantoprazole 102625-70-7 - - - - - - - - -
Paracetamol 103-90-2 - - - - - - - - -
Paroxetine 61869-08-7 - - - - - - - - -
Piroxicam 36322-90-4 - - - - - - - - -
Pravastatin 81093-37-0 - - - - - - - - -
Ranitidine 66357-35-5 - - - - - - - - -
Roxithromycin 80214-83-1 - - - - - - - - -
Sertraline 79617-96-2 - - - - - - - - -
Simvastatin 79902-63-9 - - - - - - - - -
Sotalol 959-24-0 - - - - - - - - -
Trimethoprim 738-70-5 - - - - - - - - -
Valsartan 137862-53-4 - - - - - - - - -
Venlafaxine 93413-69-5 - - - - - - - - -
Condicions de
treball de la planta Unitats
de tractament.
HRT h - 8,8 86| 75 8,7 7,8 79 75
SRT dies - 4,1 56 47 6,2 4.4 54 53
Flux d'entrada m3/dia
pH pH
En digestor anaerobiddies
Temperatura °C
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Taula 19. %NE en PTAR extrets de la bibliografia (Taula 6 de 9). Ref. 10: (Metcalfe et al. 2003)

Ref. 10
Bibliografia revisada A 3 - 5 - z s "

%NE |%NE |%NE |%NE |%NE|%NE |%NE |%NE [%NE
Nom del Farmac CAS
Amlodipine 88150-42-9 - - - - - - - - -
Atorvastatin 134523-00-5 - - - - - - - - -
Bezafibrate 41859-67-0 - - - - - - - - -
Captopril 62571-86-2 - - - - - - - - -
Carbamazepine 298-46-4| 110,53(100,00( 133,33| 61,54|50,00| 114,29| 150,00 133,33[90,00
Celecoxib 169590-42-5 - - - - - - - - -
Ciprofloxacin 85721-33-1 - - - - - - - - -
Citalopram 59729-33-8 - - - - - - - - -
Clarithromycin 81103-11-9 - - - - - - - - -
Clopidogrel 113665-84-2 - - - - - - - - -
Diazepam 439-14-5 - - - - - - - - -
Diclofenac 15307-86-5 - -l 19,23 - - - - - -
Diltiazem 42399-41-7 - - - - - - - - -
Erythromycin 114-07-8 - - - - - - - - -
Fluoxetine 54910-89-3 - - - - - - - - -
Gabapentin 60142-96-3 - - - - - - - - -
lbuprofen 15687-27-1| 3,48| 9,89| 10,65 - - 1,38 - 0,08| 0,08
lopromide 73334-07-3 - - - - - - - - -
Ketoprofen 22071-15-4 - - - - - - - - -
Metoprolol 37350-58-6 - - - - - - - - -
Naproxen 22204-53-1| 0,67 0,33| 0,24 1,18/ 0,16| 0,38 0,45 0,16| 0,17
Nimodipine 66085-59-4 - - - - - - - - -
Omeprazole 73590-58-6 - - - - - - - - -
Oxazepam 604-75-1 - - - - - - - - -
Pantoprazole 102625-70-7 - - - - - - - - -
Paracetamol 103-90-2 - - - - - - - - -
Paroxetine 61869-08-7 - - - - - - - - -
Piroxicam 36322-90-4 - - - - - - - - -
Pravastatin 81093-37-0 - - - - - - - - -
Ranitidine 66357-35-5 - - - - - - - - -
Roxithromycin 80214-83-1 - - - - - - - - -
Sertraline 79617-96-2 - - - - - - - - -
Simvastatin 79902-63-9 - - - - - - - - -
Sotalol 959-24-0 - - - - - - - - -
Trimethoprim 738-70-5 - - - - - - - - -
Valsartan 137862-53-4 - - - - - - - - -
Venlafaxine 93413-69-5 - - - - - - - - -
Condicions de
treball de la planta Unitats
de tractament.
HRT h 22,0/ 150| 14,0 12,0 140 13,0 61,0 28,0] 27,0
SRT dies 55 9,6 2,7 09| 41 47 13,6 53,0| 35,3
Flux d'entrada m3/dia 32872| 68498| 6E+05|17364| 6243| 1E+05| 2400 14600| 5074
pH pH
En digestor anaerobic|dies
Temperatura °C

172



Taula 20. %NE en PTAR extrets de la bibliografia (Taula 7 de 9). Ref. 10: (Metcalfe et al. 2003)

Ref. 10
Bibliografia revisada 1 z N X N @ ® 2 3
%NE |%NE |%NE|%NE [%NE |%NE |%NE |%NE [|%NE
Nom del Farmac CAS
Amlodipine 88150-42-9 - - - - - - - - -
Atorvastatin 134523-00-5 - - - - - - - - -
Bezafibrate 41859-67-0 - - - - - - - - -
Captopril 62571-86-2 - - - - - - - - -
Carbamazepine 298-46-4|50,00| 100,00|40,00| 100,00 188,89| 141,67|209,09| 87,50 80,00
Celecoxib 169590-42-5 - - - - - - - - -
Ciprofloxacin 85721-33-1 - - - - - - - - -
Citalopram 59729-33-8 - - - - - - - - -
Clarithromycin 81103-11-9 - - - - - - - - -
Clopidogrel 113665-84-2 - - - - - - - - -
Diazepam 439-14-5 - - - - - - - - -
Diclofenac 15307-86-5 - - - - - - - - -
Diltiazem 42399-41-7 - - - - - - - - -
Erythromycin 114-07-8 - - - - - - - - -
Fluoxetine 54910-89-3 - - - - - - - - -
Gabapentin 60142-96-3 - - - - - - - - -
Ibuprofen 15687-27-1 - 1,31| 0,79 0,12| 0,13| 19,35/152,82| 48,52/100,00
lopromide 73334-07-3 - - - - - - - - -
Ketoprofen 22071-15-4 - - - - - - -| 0,8772 -
Metoprolol 37350-58-6 - - - - - - - - -
Naproxen 22204-53-1| 0,15 0,25( 0,12 0,31| 0,63 - -| 67,80( 73,08
Nimodipine 66085-59-4 - - - - - - - - -
Omeprazole 73590-58-6 - - - - - - - - -
Oxazepam 604-75-1 - - - - - - - - -
Pantoprazole 102625-70-7 - - - - - - - - -
Paracetamol 103-90-2 - - - - - - - - -
Paroxetine 61869-08-7 - - - - - - - - -
Piroxicam 36322-90-4 - - - - - - - - -
Pravastatin 81093-37-0 - - - - - - - - -
Ranitidine 66357-35-5 - - - - - - - - -
Roxithromycin 80214-83-1 - - - - - - - - -
Sertraline 79617-96-2 - - - - - - - - -
Simvastatin 79902-63-9 - - - - - - - - -
Sotalol 959-24-0 - - - - - - - - -
Trimethoprim 738-70-5 - - - - - - - - -
Valsartan 137862-53-4 - - - - - - - - -
Venlafaxine 93413-69-5 - - - - - - - - -
Condicions de Tipus
treball de la planta Unitats plgnta )
de tractament. zrlmarl
HRT h >150 |>150 >150 |>150 23,0 12,0/ 13,0 7,0 3,0
SRT dies >150 |>150 >150 |>150 12,6 2,7 2,2 1,9 0,0
Flux d'entrada m3/dia 1171 850| 2382 432| 366,9|185000| 47860| 626000| 2E+06
pH pH
En digestor anaerobid dies
Temperatura °C
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Taula 21. %NE en PTAR extrets de la bibliografia (Taula 8 de 9). Ref. 11: (Lindgvist et al.
2005). Ref. 12: (Vanderford et al. 2006), Ref. 13: (Lishman et al. 2006).

Ref. 11 Ref. 12 Ref. 13
Bibliografia revisada U o g = - U A

%NE |%NE |%NE [%NE |%NE |%NE [%NE |%NE [(%NE
Nom del Farmac CAS
Amlodipine 88150-42-9 - - - - - - - - -
Atorvastatin 134523-00-5 - - - - - - - 0,25 -
Bezafibrate 41859-67-0| 0,00| 111,00 49,00 7,00| 73,00 85,00 76,00 - -
Captopril 62571-86-2 - - - - - - - - -
Carbamazepine 298-46-4 - - - - - - -| 80,60 -
Celecoxib 169590-42-5 - - - - - - - - -
Ciprofloxacin 85721-33-1 - - - - - - - - -
Citalopram 59729-33-8 - - - - - - - - -
Clarithromycin 81103-11-9 - - - - - - - - -
Clopidogrel 113665-84-2 - - - - - - - - -
Diazepam 439-14-5 - - - - - - -| 148,00 -
Diclofenac 15307-86-5(77,00{ 68,00 85,00 75,00 40,00| 91,00 85,00 0,43| 95,10
Diltiazem 42399-41-7 - - - - - - - - -
Erythromycin 114-07-8 - - - - - - - - -
Fluoxetine 54910-89-3 - - - - - - -| 147,06 -
Gabapentin 60142-96-3 - - - - - - - - -
lbuprofen 15687-27-1| 0,00/ 22,00 4,00 1,00( 21,00\ 4,00/ 8,00 -| 4,54
lopromide 73334-07-3 - - - - - - - - -
Ketoprofen 22071-15-4 0,00| 49,00( 37,00 10,00 24,00| 29,00 2,00 -| 85,62
Metoprolol 37350-58-6 - - - - - - - - -
Naproxen 22204-53-1| 2,00f 40,00| 31,00 6,00| 45,00 7,00/ 9,00 0,004 8,10
Nimodipine 66085-59-4 - - - - - - - - -
Omeprazole 73590-58-6 - - - - - - - - -
Oxazepam 604-75-1 - - - - - - - - -
Pantoprazole 102625-70-7 - - - - - - - - -
Paracetamol 103-90-2 - - - - - - - - -
Paroxetine 61869-08-7 - - - - - - - - -
Piroxicam 36322-90-4 - - - - - - - - -
Pravastatin 81093-37-0 - - - - - - - - -
Ranitidine 66357-35-5 - - - - - - - - -
Roxithromycin 80214-83-1 - - - - - - - - -
Sertraline 79617-96-2 - - - - - - - - -
Simvastatin 79902-63-9 - - - - - - - - -
Sotalol 959-24-0 - - - - - - - - -
Trimethoprim 738-70-5 - - - - - - - 0,04 -
Valsartan 137862-53-4 - - - - - - - - -
Venlafaxine 93413-69-5 - - - - - - - - -
Condicions de ‘ Es un
treball de la planta Unitats .
de tractament. promig
HRT h 19,4
SRT dies 94
Flux d'entrada m3/dia 530 1400| 2E+05] 14600| 57300| 58500{ 15000
pH pH
En digestor anaerobic|dies
Temperatura °C

Taula 22. %NE en PTAR extrets de la bibliografia (Taula 9 de 9). Ref. 14: (Bendz et al. 2005).
Ref. 15: (Golet et al. 2003), Ref. 16: (Kasprzyk-Hordern et al. 2009). Ref. 17: (Miao et al. 2005),
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Ref. 18: (Vanderford et al. 2006), Ref. 19:(Kasprzyk-Hordern et al. 2009); (Castiglioni et al.

2006)i Ref. 20: (Miege et al. 2009).

Ref. 14 Ref. 15 Ref. 16 Ref. 17 Ref. 18 Ref. 19 Ref. 20
Bibliografia revisada
%NE |%NE |%NE [%NE |%NE [(%NE |%NE %NE

Nom del Farmac CAS
Amlodipine 88150-42-9 - - - - - - - -
Atorvastatin 134523-00-5 - - - - - - - -
Bezafibrate 41859-67-0 - -| 55,00{ 29,50 - - 58,00| 33,44
Captopril 62571-86-2 - - - - - - - -
Carbamazepine 298-46-4| 70,00 -| 147,52 86,95 82,83| 115,53| 233,33| 69,63
Celecoxib 169590-42-5 - - - - - - - -
Ciprofloxacin 85721-33-1 -l 29,00 - - - -| 3745| 1751
Citalopram 59729-33-8 - - - - - - - -
Clarithromycin 81103-11-9 - - - - - -| 261,905 55,49
Clopidogrel 113665-84-2 - - - - - - - -
Diazepam 439-14-5 - - - - - -| 125,00 -
Diclofenac 15307-86-5| 78,00 -| 142,03 68,85 - - -| 50,75
Diltiazem 42399-41-7 - -| 34,68 22,90 - - - -
Erythromycin 114-07-8 - -| 86,08 27,51 - - nd| 196,30
Fluoxetine 54910-89-3 - - - - - - - -
Gabapentin 60142-96-3 - -| 104,74 14,46 - - - -
lbuprofen 15687-27-1 4,00 -| 15,65 6,23 - - 22,95 13,42
lopromide 73334-07-3 - - - - - - -1 126,50
Ketoprofen 22071-15-4| 35,00 -| 57,14 14,63 - - -| 31,55
Metoprolol 37350-58-6| 119,00 -| 92,001 43,62 - - -1 211,25
Naproxen 22204-53-1 7,00 -| 44,15| 14,49 - - -l 7,16
Nimodipine 66085-59-4 - - - - - - - -
Omeprazole 73590-58-6 - - - - - - - -
Oxazepam 604-75-1 - - - - - - - -
Pantoprazole 102625-70-7 - - - - - - - -
Paracetamol 103-90-2 - - 5,55 0,20 - - - nr
Paroxetine 61869-08-7 - - - - - - - -
Piroxicam 36322-90-4 - - - - - - - -
Pravastatin 81093-37-0 - -| 100,00| 100,00 - - - -
Ranitidine 66357-35-5 - -l 12,93 8,40 - - 51,06 -
Roxithromycin 80214-83-1 - - - - - - -| 80,00
Sertraline 79617-96-2 - - - - - - - -
Simvastatin 79902-63-9 - - 4,35| 42,86 - - - -
Sotalol 959-24-0 - - - - - - - -
Trimethoprim 738-70-5| 51,00 -| 52,55 29,95 - - -| 26,28
Valsartan 137862-53-4 - -| 56,14 15,86 - - - -
Venlafaxine 93413-69-5 - - - - - - - -
Condicions de
treball de la planta Unitats
de tractament.
HRT h 15,5
SRT dies
Flux d'entrada m3/dia
pH pH
En digestor anaerobic|dies
Temperatura °C
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10.4. Descripcié dels

ambiental.

parametres del

sistema

Taula 23. Caracteristiques del sistema ambiental. Aigua-ww: subcompartiment aqués de

I'aigua. Mat susp-msw, Mat susp-aire i Mat susp-solid: Fraccions de la matéria en suspensié de

matéria en suspensio, d’'aire i de solid respectivament present a la matéria en suspensi6 del

compartiment aigua. Aire-as, Aigua-ws i Solid-ss: fraccions d’aire, solid i aigua respectivament

presents al compartiment sol . Solid-sse i Aigua-wse: fraccions de solid i d’aigua respectivament

presents al compartiment dels sediments.

Caracteristiques del sistema ambiental
Compartiment Subcompartiment Volum (m3) |Area (Km?) Profunditat /- |Fracci6 de Flr‘acmo
alcada (m) [wolum d'area
Aire - a Global a l'aire 4,00E+13 40000 1000 1
Global a l'aigua 3,60E+09 1200 3 0,03
Aigua-ww 3,60E+09 1
Aigua - w Mat susp-msw 2,16E+05 0,00006
Mat susp -aigua 0,9
Mat susp -solid 0,1
Global al sol 1,94E+09 38800 0,05 0,97
SOl - s Aire-as 3,88E+08 0,2
Aigua-ws 3,88E+08 0,2
Solid-ss 1,16E+09 0,6
Global als sediments 3,60E+07 1200 0,03 0,03
Sediment -se Solid-sse 7,20E+06 0,2
Aigua-wse 2,88E+07 0,8
Constant de biodegradacié aerobica 0,1

Taula 24. Caracteristiques del sistema ambiental (continuacié). R:Constant d’estat dels gasos

ideals. T:Temperatura. ds: densitat dels solids en suspensio. fco: fraccié de carboni organic al

sol, als sediments i als materials en suspensié.

R (atm*L/K) 0,082058
T (K) 298
ds (Kg/L) 2,5
fco al sol 0,02
fco als sediments 0,05
fco a les Mat susp. 0,1
Temps de residéncia a l'aire (h) 16,8
Temps de residéncia a l'aigua (h) 960
Volum entrada al medi ambient (L/dia) 40
Volum sortida depuradora (L/dia) 160
Nombre d'habitants al sistema ambiental 2,00E+07

176




10.5. Percentatges de Glucuronid i de Metabolits

dels diferents farmacs estudiats.

Percentatges Glucuronid / Farmac utilitzades.

% farmac
d'entrada en la

% farmac

d'entrada en la

Nom del Farmac Bibliografia
seva forma seva forma
Lliure Glucuronida

Ibuprofen 1] 14 http:/mww.rxlist.com/drugs/alpha_i.htm

;e::r:t(;iéil::;:)lhen 6,05 54,5 http://www.rxlist.com/drugs/alpha_i.htm

Naproxen 1 79 http://www.rxlist.com/drugs/alpha_i.htm

Diclofenac 0 35 http://www.rxlist.com/drugs/alpha_i.htm

lopromide 92,5 0 Chemosphere 72 (2008) 1118-1123
http://books.google.es/books?id=TfrwxdXcmosC&pg=PA132&Ipg=P
A132&dg=Carbamazepine++elimination+unchanged+30&source=bl
&0ots=IRGKXwzMMN&sig=DmY DeByBOPoCFjfCxBuVdT4gKxM&hl

Carbamazepine 3 65 =es&ei=cXoqSpSfMM-
TjAfRwaHvCg&sa=X&oi=book_result&ct=result&resnum=2#PPA131
,M1The treatment of epilepsy. Escrito por Simon D. Shorvon, David

Fish, Emilio Perucca, W. Edwin Dodson, pp131

Ranitidine / 50 65 http://mww.medscape.com/druginfo/monograph?cid=med&drugid=12

Zantac ™| 388&drugname=Zantac+75+0ral&monotype=monograph&secid=9

Erythromycin 5 95 na

Diltiazem 3 70 http://jicp.sagepub.com/cgi/reprint/32/12/1099 Clin Pharmacol

Clarithromycin 30 15 http://www.rxlist.com/drugs/alpha_i.htm

Valsartan 96, 20 http://www.rxlist.com/drugs/alpha_i.htm

Fluoxetine 21 0 http:/mww.rxlist.com/drugs/alpha_i.htm

Bezafibrate 42,9 20 Chemosphere 72 (2008) 1118-1123

Trimethoprim 44 11 http://www.rxlist.com/drugs/alpha_i.htm

Clopidogrel 96 4 na

Ciprofloxacin 72,5 2 http:/mww.rxlist.com/drugs/alpha_i.htm

Sertraline 13 85 http://www.rxlist.com/drugs/alpha_i.htm

Omeprazole 0 70 http://www.rxlist.com/drugs/alpha_i.htm

Metoprolol 7,5 92,5 na

Atorvastatin 0 100 na

Celecoxib 3 73 http://www.rxlist.com/drugs/alpha_i.htm

Gabapentin 100 0 http://mww.rxlist.com/drugs/alpha_i.htm

Citalopram 16 0] Chemosphere 72 (2008) 1118-1123

Paroxetine 3 97 na

Nimodipine 1 99 na

Venlafaxine 5 26 http:/mww.rxlist.com/drugs/alpha_i.htm

Pravastatin 66 34| na

| Captopril 45 55 na

Diazepam 10 0 Chemosphere 72 (2008) 1118-1123

Simvastatin 0 73 http:/mww.rxlist.com/drugs/alpha_i.htm

Sotalol 80 20 na

Pantoprazole 0 89 http://www.rxlist.com/drugs/alpha_i.htm

Amlodipine 10 60 http:/mww.rxlist.com/drugs/alpha_i.htm

Piroxicam 5 95 na

Roxithromycin 67, 0 Chemosphere 72 (2008) 1118-1123

Ketoprofen 20 80 http:/mww.rxlist.com/drugs/alpha_i.htm

Oxazepam o) 100 na
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10.6. Valors de sortida i entrada del Model °.

Resultats que obtenim en aplicar el Model®, utilitzant la K¢, obtinguda a partir

Taula 25. Dades d'entrades i sortides del Model®. F:fugacitat, Tao: Temps de residéncia,
P:Persistencia, Ca: Concentracié de farmac al compartiment aire, Cw: concentracio de farmac
al compartiment aigua, Cs: Concentracié de farmac al compartiment sol. Cse: Concentracié de

farmac als sediments. Cms:Concentracié de farmac als materials en suspensio.

Nom farmac Fugacitat Ter_nps d_e Per5|.sten— Concentracions als compartiments
residencia cia
5 Cw =
Nom farmac f Tao P Ca Cs Cse Cms
PEC Reg

Nom farmac atm h h g/L g/L g/L g/L g/L
Amlodipine 8,09E-30 13,47 14,72| 9,57E-29| 3,61E-11| 1,83E-11| 3,81E-11| 4,17E-11
Atorvastatin 8,34E-36 10,50 10,73| 9,87E-35| 6,72E-11| 1,79E-10| 1,92E-10{ 1,99E-10
Bezafibrate 7,90E-28 11,65 11,92 9,35E-27| 2,40E-10( 4,96E-11| 1,93E-10( 2,17E-10
Captopril 2,31E-26 4,79 5,04 2,74E-25| 2,58E-11| 5,16E-12| 2,06E-11| 2,32E-11
Carbamazepine 5,42E-20 25,58 25,68| 6,41E-19 1,19E-10| 4,75E-09| 4,03E-09| 4,04E-09
Celecoxib 4,55E-25 69,19 72,90| 5,38E-24| 2,24E-13| 6,55E-10( 5,46E-10| 5,46E-10
Ciprofloxacin 1,72E-29 22,67 23,36| 2,03E-28| 6,26E-10| 1,29E-10( 5,04E-10| 5,66E-10
Citalopram 1,54E-23 52,53 58,43| 1,82E-22| 7,93E-11| 1,70E-10( 1,92E-10| 2,00E-10
Clarithromycin 4,64E-40 67,92 73,01| 5,50E-39 1,98E-09| 4,87E-10( 1,66E-09| 1,86E-09
Clopidogrel 4,40E-20 54,41 55,23 5,20E-19| 6,43E-12 1,86E-09| 1,55E-09| 1,55E-09
Diazepam 1,85E-21 27,70 39,56 2,19E-20| 1,45E-13| 3,26E-11| 2,72E-11| 2,72E-11
Diclofenac 2,13E-22 20,02 20,43| 2,52E-21| 2,13E-09| 6,09E-10( 1,85E-09| 2,07E-09
Diltiazem 3,61E-27 25,43 25,69| 4,27E-26 1,04E-10| 1,56E-09| 1,36E-09| 1,37E-09
Erythromycin 5,92E-39 67,34 71,57 7,00E-38| 6,16E-09| 2,59E-09 6,06E-09| 6,68E-09
Fluoxetine 2,35E-20 27,44 28,60| 2,79E-19 1,30E-10| 2,55E-10|( 2,95E-10| 3,08E-10
Gabapentin 1,93E-23 7,34 7,54] 2,29-22| 9,18E-11| 1,84E-11| 7,34E-11| 8,26E-11
Ibuprofen 2,72E-17 8,76 8,84| 3,22E-16| 2,36E-09| 9,40E-10( 2,28E-09| 2,52E-09
lopromide 2,99E-37 16,20 16,44 3,53E-36| 2,36E-09( 1,18E-09| 2,48E-09| 2,72E-09
Ketoprofen 4,11E-24 8,74 10,31| 4,87E-23| 1,24E-11| 3,06E-12| 1,04E-11| 1,17E-11
Metoprolol 2,27E-25 11,13 11,39| 2,68E-24| 2,07E-10| 4,30E-11| 1,67E-10{ 1,88E-10
Naproxen 3,65E-21 6,96 7,01| 4,31E-20 1,57E-09| 3,38E-10| 1,27E-09| 1,43E-09
Nimodipine 1,43E-26 24,10 24,91 1,69E-25| 2,98E-12| 3,61E-10( 3,03E-10| 3,03E-10
Omeprazole 1,02E-29 33,73 34,87 1,21E-28] 1,18E-11| 5,10E-10| 4,33E-10| 4,34E-10
Oxazepam 1,01E-21 20,44 41,36 1,20E-20| 5,26E-13| 9,21E-12| 8,01E-12| 8,06E-12
Pantoprazole 1,56E-31 26,39 28,79| 1,85E-30 1,02E-12| 1,46E-10( 1,22E-10| 1,22E-10
Paracetamol 1,35E-20 9,11 9,16 1,59E-19| 3,17E-09| 4,92E-09( 6,11E-09| 6,43E-09
Paroxetine 6,56E-26 13,90 14,33| 7,76E-25 1,92E-10| 4,30E-11| 1,58E-10| 1,77E-10
Piroxicam 4,62E-30 10,45 11,37 5,46E-29| 3,17E-11| 1,03E-11| 2,86E-11| 3,18E-11
Pravastatin 1,56E-28 3,96 4,18 1,84E-27| 1,94E-11| 4,13E-12| 1,57E-11] 1,77E-11
Ranitidine 4,19E-25 40,43 40,74| 4,95E-24| 6,49E-10| 8,09E-09| 7,15E-09| 7,22E-09
Roxithromycin 2,23E-42 161,12 173,80 2,63E-41| 2,09E-11| 1,09E-09| 9,20E-10( 9,22E-10
Sertraline 8,76E-20 57,52 58,20| 1,04E-18| 2,94E-11| 2,70E-09| 2,27E-09| 2,27E-09
Simvastatin 2,23E-22 19,82 21,64| 2,64E-21| 3,32E-13| 1,09E-10( 9,12E-11| 9,12E-11
Sotalol 3,84E-26 10,84 11,42 4,55E-25| 6,21E-11| 1,29E-11| 5,00E-11| 5,62E-11
Trimethoprim 3,23E-24 28,31 28,85| 3,83E-23 1,02E-10| 8,68E-10| 7,87E-10| 7,97E-10
Valsartan 7,29E-31 5,67 5,73| 8,62E-30 1,60E-10| 1,02E-10( 1,86E-10| 2,02E-10
Venlafaxine 5,18E-23 32,83 36,06| 6,13E-22 1,12E-10| 4,10E-11| 1,05E-10| 1,17E-10

Taula 26 Dades d’entrada i sortida del Model® (continuacid). PECLocal:Concentracié de farmac

estimada local. PECLocal Fang: Concentracié de farmac estimada als fangs. Var, VWR, VsR,
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VseR: Velocitats de degradacié de farmac per reaccié a l'aire, l'aigua, el sol i els sediments

respectivament. VaA i VWA: Velocitats de degradacio del farmac per adveccié a l'aire i I'aigua

respectivament.
Velocitat de
PEC Velocitat de degradaci6 per reaccio degradaci6 per
adveccio
Nom farmac oo PEC
Local Local VaR VWR VSR VseR VaA VWA
Fang
atm g/Kg sol g/h g/h g/h g/h g/h g/h
Amlodipine 6,10E-09| 1,07E-12| 5,23E-12| 1,08E+01| 1,47E+00| 5,68E-03( 3,24E-13| 1,35E-01
Atorvastatin 2,25E-08| 1,08E-11| 9,40E-18| 3,29E+01| 2,36E+01| 4,69E-02( 4,57E-19| 2,52E-01
Bezafibrate 4,09E-08| 1,35E-12| 1,02E-10| 7,77E+01| 4,33E+00( 3,13E-02| 2,80E-11| 9,00E-01
Captopril 8,02E-09| 4,31E-15| 3,92E-09| 2,04E+01| 1,10E+00| 8,16E-03( 4,93E-10( 9,67E-02
Carbamazepine 5,70E-08| 1,04E-08| 1,33E-02| 3,23E+01| 3,49E+02| 5,50E-01| 1,25E-03| 4,44E-01
Celecoxib 1,04E-11( 1,21E-08| 2,22E-08| 2,36E-02| 1,86E+01| 2,88E-02| 1,70E-08| 8,40E-04
Ciprofloxacin 6,08E-08| 2,27E-13| 1,58E-11| 1,03E+02| 5,71E+00| 4,15E-02 5,58E-13| 2,35E+00
Citalopram 6,18E-09| 4,82E-12| 4,06E-06| 7,31E+00| 4,22E+00| 8,84E-03( 4,89E-07 2,97E-01
Clarithromycin 7,14E-08| 2,69E-12| 1,22E-21| 1,05E+02| 6,97E+00| 4,42E-02 3,40E-23| 7,43E+00
Clopidogrel 1,28E-09( 1,22E-08| 1,54E-02| 8,57E-01| 6,67E+01| 1,03E-01| 1,39E-03| 2,41E-02
Diazepam 7,88E-11| 1,13E-10| 4,60E-05| 3,78E-02| 2,29E+00| 3,56E-03| 5,16E-05| 5,42E-04
Diclofenac 2,38E-07| 1,36E-10| 9,18E-05| 4,05E+02| 3,13E+01| 1,77E-01 6,18E-06| 7,98E+00
Diltiazem 3,90E-08| 6,10E-10| 2,38E-09| 2,69E+01| 1,08E+02| 1,75E-01 1,47E-10| 3,91E-01
Erythromycin 2,39E-07| 1,28E-11| 1,55E-20| 3,45E+02( 3,91E+01| 1,70E-01| 4,26E-22| 2,31E+01
Fluoxetine 1,76E-08| 3,95E-12| 2,37E-03| 2,29E+01| 1,21E+01| 2,60E-02| 7,14E-04| 4,87E-01
Gabapentin 2,20E-08| 5,68E-16| 1,17E-06| 4,73E+01| 2,55E+00| 1,89E-02( 3,25E-07| 3,44E-01
Ibuprofen 5,36E-07| 6,72E-10| 5,87E-01| 1,07E+03| 1,14E+02| 5,14E-01| 5,50E-01| 8,87E+00
lopromide 3,43E-07| 1,85E-12| 1,36E-19| 5,84E+02( 7,87E+01| 3,07E-01| 2,32E-20( 8,86E+00
Ketoprofen 2,68E-09| 4,39E-13| 5,60E-08| 5,44E+00( 3,60E-01| 2,28E-03( 1,03E-07| 4,67E-02
Metoprolol 3,67E-08| 6,75E-13| 7,86E-08| 7,04E+01| 3,93E+00| 2,84E-02( 5,94E-09( 7,78E-01
Naproxen 3,91E-07| 2,33E-11| 8,58E-04| 8,55E+02| 4,97E+01| 3,47E-01| 8,23E-05| 5,87E+00
Nimodipine 1,59E-09( 2,14E-09| 6,59E-09( 8,90E-01| 2,90E+01| 4,52E-02| 5,85E-10| 1,12E-02
Omeprazole 2,62E-09| 6,19E-09| 2,99E-12| 2,45E+00| 2,85E+01| 4,49E-02( 3,47E-13| 4,43E-02
Oxazepam 2,48E-10| 7,91E-12| 3,57E-05| 1,71E-01| 8,07E-01| 1,30E-03( 2,85E-05 1,97E-03
Pantoprazole 3,44E-10| 2,24E-09| 5,37E-14| 2,80E-01| 1,07E+01| 1,67E-02( 5,86E-15| 3,84E-03
Paracetamol 9,38E-07| 8,38E-09| 3,18E-04| 1,63E+03| 6,82E+02| 1,57E+00( 1,99E-04| 1,19E+01
Paroxetine 2,86E-08| 5,79E-13| 3,12E-08| 5,23E+01| 3,15E+00| 2,14E-02( 2,12E-09( 7,21E-01
Piroxicam 5,92E-09| 1,01E-10| 4,46E-13| 1,18E+01| 1,03E+00| 5,32E-03( 1,50E-13| 1,19E-01
Pravastatin 6,64E-09| 6,99E-14| 1,41E-10| 1,86E+01| 1,07E+00| 7,56E-03 6,48E-12| 7,28E-02
Ranitidine 1,53E-07| 4,25E-11| 4,21E-07| 1,03E+02| 3,46E+02| 5,68E-01| 1,29E-08| 2,43E+00
Roxithromycin 2,26E-09| 1,65E-12| 5,63E-24| 9,10E-01| 1,28E+01| 2,00E-02( 1,83E-25| 7,83E-02
Sertraline 8,68E-09| 1,40E-09| 2,33E-02| 3,66E+00| 9,04E+01| 1,41E-01| 2,63E-03| 1,10E-01
Simvastatin 1,40E-10| 2,52E-09| 1,89E-04| 1,22E-01| 1,08E+01| 1,67E-02| 9,15E-06| 1,25E-03
Sotalol 1,12E-08| 8,52E-14| 8,96E-09| 2,16E+01| 1,21E+00| 8,72E-03| 9,69E-10| 2,33E-01
Trimethoprim 2,66E-08| 2,90E-10| 1,69E-06| 2,21E+01| 5,08E+01| 8,56E-02( 9,20E-08| 3,81E-01
Valsartan 5,17E-08| 2,74E-12 1,20E-13| 1,17E+02| 2,01E+01| 6,80E-02 3,11E-14| 5,99E-01
Venlafaxine 8,33E-09| 2,07E-12| 1,63E-05| 1,31E+01| 1,29E+00| 6,16E-03( 1,41E-06 4,22E-01
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10.7. Valors crus extrets directament del Model

valors de K .

S de

dels farmacs segons diferents

PEC Reg PECReg  |PECLoc PECloc _ |PEC Loc
Nom farmac |(Kow) PEC Reg (MO))|(Karickhof) | (Kow) (Ye) (Karickhoff)

Amlodipne | 3,60611E-11]  1,52988E-11] 3,82018E-11] 6,10192E-09| 4,6639E-09| 6,16036E-00
Atonestatin | 6,72135E-11  2,48806E-11] 1,4272E-12| 2,24580E-08| 1,3501E-08| O, 77566E-11
Bezafibrate | 2,39875E-10] 9,40142E-11] 2,27361E-10] 4,09103E-08| 3,121E-08| 4,00017E-08
Captopril 257926E-11| 2,54001E-11] 2,57935E-11] 8,01559E-00| 7,9916E-00| 8,01564E-09
Carbamezepi| 1,18533E-10]  3,03008E-10| 5,53161E-10] 5,70218E-08 2,8155E-08| 1,32662E-07
Celecoxib | 2,23022E-13|  7,30364E-12| 1,18021E-11| 1,04342E-11] 7,3326E-12] 6,90851E-10
Ciprofloxacin| 6,26187E-10|  6,22206E-10] 6,26922E-10] 6,08419E-08] 6,074E-08| 6,08563E-08
Gitalopram | 7,02018E-11]  7,68685E-12] 1,00601E-10| 6,17564E-09| 1,6146E-09| 6,64301E-09
Qarithromyci| 1,98263E-00|  1,70037E-00| 1,84224E-00 7,13861E-08| 6,86535-08| 6,869068E-08
Clopidogrel | 6,43088E-12|  4,10071E-11 9,83411E-12| 1,27703E-09| 1,3468E-10|  2,3201E-10
Diazepam | 1,4450E-13| 1,23581E-12| 1,77293E-12| 7,88244E-11| 7,8118E-12] 4,67375E-10
Diclofenac | 2,12728E-09  5,36219E-10| 9,11981E-10] 2,37657E-07| 1,4761E-07| 1,50115E-07
Ditiazem | 1,04380E-10] 1,22578E-10| 3,42000E-10] 3,00254E-08| 2,2651E-08| 6,03193E-08
Erythromycir] 6,15699E-00 5,39196E-00| 5,95147E-00]  2,394E-07| 2,2/97E-07| 2,32501E-07
Fluoxetine | 1,29802E-10] 1,37885E-11] 1,80171E-10] 1,76431E-08| 5,1064E-00| 1,89518E-08
Gabapentin | 9,17511E-11]  9,15234E-11] 9,17585E-11] 2,19809E-08] 2,197E-08| 2,19813E-08
Ibuprofen | 2,36443E-00] 9,12848E-10| 1,32/5E-00| 5,35791E-07| 4,0141E-07| 4,02557E-07
lopromide | 2,36257E-00  2,50160E-00| 2,54137E-00| 3,42793E-07| 3,4023E-07| 3,48083E-07
Ketoprolen | 1,24442E-11]  6,58458E-12] 1,22305E-11| 2,68087E-09| 2,2702E-00| 2,65892E-09
Metoprolol | 2,07492E-10]  1,69371E-10| 2,07645E-10] 3,67016E-08| 3,5008E-08| 3,67026E-08
Neproxen | 1,56528E-00] 9,17119E-10| 1,55151E-00] 3,00074E-07| 3,4248E-07| 3,89419E-07
Nimodipine | 2,98358E-12]  1,305135-11] 1,10081E-11] 1,50022E-00| 3,4332E-10| 3,30574E-09
Omeprazole | 1,18186E-11] 1,53374E-11] 1,44218E-10| 2,61556E-09 1,8768E-00| 2,44260E-08
Oxazepam | 526211E-13| 1,27275E-12| 1,44217E-12| 2,48173E-10| 1,7803E-10| 3,56038E-10
Pantoprazole] 1,02398E-12]  3,4446E-12| 3,82/06E-11| 3,435/7E-10| 8,1919E-11| 8,04206E-09
Paracetamol | 3,16946E-00 3,58215E-00| 4,28800E-00]  9,3794E-07| 9,2946E-07| 1,03554E-06
Paroxetine | 1,92341E-10] 1,88040E-11] 1,92879E-10] 2,86307E-08| 1,0042E-08| 2,86317E-08
Piroxicam | 3,17116E-11]  1,0588E-11] 1,5/535E-11 5,92371E-00| 4,4994E-00| 4,39996E-09
Prawastatin | 1,04073E-11]  1,81344E-11] 1,92552E-11| 6,64492E-00| 6,5498E-00] 6,62247E-09
Ranitidne/ 2 6,485E-10]  1,40202E-00| 2,64427E-00] 1,5288E-07| 1,0441E-07| 2,48775E-07
Roxithromyci|  2,0802E-11|  7,28147E-11] 1,67134E-10]  2,2568E-00| 6,2326E-10] 6,31971E-09
Serraline | 2,04268E-11] 4,02894E-12| 1,47550E-11| 8,68472E-00| 1,8326E-10| 8,20348E-10
Simestatin | 3,32304E-13|  2,43371E-12| 8,54057E-14] 1,39907E-10| 1,3538E-11| 1,24983E-13
Sotalol 6,20665E-11] 6,02154E-11] 6,21703E-11] 1,12078E-08| 1,1135E-08] 1,12123E-08
Trimethoprim| 1,0156E-10|  1,43817E-10] 3,24799E-10| 2,66376E-08| 2,0387E-08| 4,03835E-08
Valsartan | 1,50658E-10| 7,92618E-11] 1,7479E-10| 5,16874E-08| 4,1608E-08| 5,25388E-08
Verlafaxine | 1,12445E-10]  4,54968E-11] 1,09488E-10| 8,33062E-09| 6,29E-00|  8,1693E-09
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10.8. Valors crus extrets directament del Model

S de

dels farmacs segons diferents

valors de pH.
PEC Reg PEC Reg PEC Reg PEC Loc PEC Loc PEC Loc

Nom farmec | (pH=5) (PH=T) (PH=9) (PH=S) (PHE7) |EHE9)

Amlodipine | 3,883875E-11| 3,60611E-11| 2,67196E-11| 6,20592E-09| 6,1019E-09 5,2233E-09
Atonastatin | 593686E-11| 6,72135E-11| 1,09443E-10] 1,89368E-08| 2,2459E-08| 2,53145E-08
Bezafibrate | 2,18616E-10[ 2,39875E-10] 2,40336E-10| 3,93369E-08| 4,091E-08| 4,09348E-08
Captopril 2,57731E-11] 2,57926E-11| 2,57936E-11] 8,01329E-09| 8,0156E-09| 8,01566E-09
Carbamazepi| 5,75739E-10] 1,18533E-10( 5,75739E-10( 1,36464E-07| 5,7022E-08| 1,36464E-07
Celecoxib 8,18241E-12| 2,23922FE-13| 8,18241E-12( 3,21015E-10| 1,0434E-11| 3,21015E-10
CGprafloxacin| 6,27047E-10] 6,26187E-10( 6,23324E-10| 6,08616E-08| 6,0842E-08| 6,07037E-08
Citalopram | 1,18166E-10] 7,92918E-11 2,10891E-11 6,8785E-09| 6,1756E-09| 2,18714E-09
Clarithromyci| 2,00626E-09] 1,98263E-09 1,79912E-09( 7,16137E-08| 7,1386E-08| 6,78348E-08
Clopidogrel | 6,65169E-11| 6,43088E-12( 6,65169E-11f 8,93589E-09| 1,277E-09| 8,93589E-09
Diazepam 2,716E-12 1,4459E-13 2,716E-12| 6,85797E-10| 7,8824E-11| 6,85797E-10
Diclofenac 7,90049E-10| 2,12728E-09| 2,18234E-09 1,363E-07| 2,3766E-07| 2,40167E-07
Diltiazem 5,15009E-10] 1,04389E-10| 1,65807E-10 7,3101E-08| 3,9025E-08( 3,84168E-08
Erythromycinl 6,4895E-09( 6,15699E-09| 5,60017E-09| 2,42536E-07| 2,3%4E-07| 2,27316E-07|
Huoxetine 1,8767E-10] 1,20802E-10| 9,69479E-11| 1,92932E-08| 1,7643E-08| 1,37434E-08
Gabapertin | 9,17585E-11] 9,17511E-11 9,1753E-11| 2,19813E-08| 2,1981E-08| 2,19808E-08
Ibuprofen 1,05155E-09( 2,36443E-09| 2,49245E-09 3,49488E-07| 5,3579E-07| 5,44815E-07
lopromide 2,54101E-09| 2,36257E-09| 2,54101E-09| 3,48067E-07| 3,4279E-07| 3,48067E-07
Ketoprofen 9,61516E-12| 1,24442F-11| 1,25955E-11] 2,39398E-09| 2,6809E-09| 2,68958E-09
Metoprolol 2,07883E-10| 2,07492E-10| 1,98631E-10| 3,67197E-08| 3,6702E-08| 3,60363E-08
Naproxen 1,41329E-09 1,56528E-09| 1,57184E-09| 3,75069E-07 3,9097E-07| 3,913%4E-07
Nimodipine | 2,48331E-11| 2,98358E-12| 2,48331E-11| 7,22671E-09| 1,5902E-09| 7,22671E-09
Omeprazole | 5,57903E-11] 1,18186E-11 1,83159E-11 1,19459E-08| 2,6156E-09| 3,51148E-09
Oxazepam | 2,01479E-12| 5,26211E-13| 2,01479E-12| 4,29723E-10| 2,4817E-10| 4,29723E-10|
Pantoprazole| 5,02269E-12( 1,02398E-12| 5,02269E-12| 1,21681E-09| 3,4358E-10| 1,21681E-09
Paracetamol | 3,67281E-09| 3,16946E-09| 3,67281E-09| 9,71274E-07| 9,3794E-07| 9,71274E-07
Paroxetine | 1,93499E-10( 1,92341FE-10| 1,80762E-10 2,867E-08( 2,8631E-08| 2,78541E-08
Piroxicam 8,15504E-12] 3,17116E-11| 3,46391E-11| 2,72686E-09| 5,9237E-09| 6,57583E-09
Pravastatin | 1,92476E-11( 1,94073E-11| 1,94709E-11| 6,62151E-09| 6,6449E-09| 6,64933E-09
Ranitidine / 4 2,64577E-09 6,485E-10( 2,37622E-09| 2,48837E-07| 1,5288E-07| 2,37107E-07
Roxithromyci| 2,78111E-10 2,0892E-11| 2,61024E-10| 8,34297E-09| 2,2568E-09| 8,08371E-09
Sertraline 8,4167E-10| 2,94268E-11| 7,28333E-12| 6,46132E-08| 8,6847E-09| 1,49712E-10
Simestatin | 3,44688E-12| 3,32304E-13( 3,44688E-12 1,0151E-09 1,4E-10 1,0151E-09
Sotalol 6,21738E-11] 6,20565E-11| 6,12984E-11| 1,12126E-08| 1,1208E-08 1,1148E-08
Trimethoprim| 3,29247E-10 1,0156E-10] 1,85165E-10( 4,06189E-08( 2,6638E-08 3,0511E-08
Valsartan 1,64001E-10[ 1,59658E-10| 1,77487E-10( 5,125%4E-08( 5,1687E-08| 5,28426E-08
Venlafaxine | 1,17333E-10( 1,12445E-10| 6,32614E-11| 8,43149E-09 8,3306E-09| 6,11177E-09
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10.9. Valors de Concentracions de farmacs al media  mbient obtinguts de la Bibliografia.

g P Nom farmac
Referéncia Bibliografica Detall de les dades Amlodipine _[Atonvastatin [Bezafibrate |Captopril_|Carbamazepine [C ib_[Cipr in [Cil  [Clarithromycin [Clopidogrel _[Diazepam __ |Diclofenac | Diltiazem
Analytical chemistry, voI75, Noi5, 3 }
A 1. 2008 Otonabee river C -surface w [g/L. 7,00E-10
Analytical chemistry, wI75, No15, o
N
At 1. 2008 Yerror 0,00E+00
Talanta 69, (2006) 334-342 Recull bibliografic_|C -surface w [g/L 1,10E-06 4,60E-07 3,25E-07
Talanta 69, (2006) 334-342 Recull bibliografic_|min 2,70E-07
Talanta 69, (2006) 334-342 Recull bibliografic [max 1,10E-06
Environmental Science and
Technology. 36, 2005, 12021211 | C -surface w |g/L. 2,00E-08 2,10E-08
Environmental Science and
Technology, 36, 2002, 1202-1211 max n>80 3,00E-08 4.90E-08
\é\ég‘e' Research 43, 2009, 363- (g0 g1y, TG C -surface w [g/L. 1,30E-08 1,37E-07 4,90E-08 4,00E-09
Water Research 43, 2009, 363- < < < <
380
;‘ég‘e’ Research 43, 2009, 363- | qiier Ely, TG min 1,00E-08 5,00E-10 5,00E-10 1,00E-09
\é\ég‘e' Research 43, 2009, 363- (g0 g1y, TG max 6,60E-08 4,95E-07 2,61E-07 1,60E-08
!E’!ao‘e' Research 43, 2009, 363~ | or Ely, PSE C -surface w |g/L 3,30E-08 1,86E-07 3,20E-08 1,30E-08
Water Research 43, 2009, 363- - -
380
;\E’!ao‘e' Research 43, 2009, 363- |0 Ely, TG min 1,00E-08 9,00E-09 9,00E-09 1,00E-09
\é‘éz‘e' Research 43, 2009, 363- | qiier Ely, TG max 9,00E-08 6,47E-07 1,19E-07 4,00E-08
Svg/:(er Research 43, 2009, 363- | or Taff, AC C -surface w [g/L. 1,20E-08 1,10E-08 1,20E-08 0,00E+00
!E’!ao‘e' Research 43, 2009, 363- ;e Taf, AC min <10E-9 1,00E-09 <0,5E-9 <1E-9
\é\ég‘e' Research 43, 2009, 363- [ e Taf, AC max 4,90E-08 2,70E-08 8,50E-08 2,00E-09
;\E’!ao‘e' Research 43, 2009, 363- | o Taff, PD C -surface w |g/L 3,40E-08 1,99E-07 2,40E-08 1,10E-08
\é‘éz‘e' Research 43, 2009, 363- | piver Taff, PD min <10E-9 7,10E-08 9,00E-09 3,00E-09
\é\ég‘e' Research 43, 2009, 363- e Taf, PD max 6,40E-08 3,27E-07 4,00E-08 2,00E-08
Journal of Hazardous Materials,
122 (2005), 195-204 Upstream C -surface w |g/L 1,00E-09 <le-10
Journal of Hazardous Materials 7543m
. C -surf L 1,00E-07 le-10

122 (2005), 195-205 downstream surface w g =1e
Water Research, Vol 32, Nol1,
op 3245-8260 (1598) C -surface w |g/L 3,50E-07 2,50E-07 nd 1,50E-07
Water Research, Vol 32, No11,

. g g 3,10E-06 1,10E-06 d 1,20E-05
pp 3245-3260 (1998) max n
Chemosphere 75, 2009, 417-434 |Recull bibliografic |C -surface w [g/L 9,00E-06 6,50E-05
Environment International, 35, . .
2009, 803-814 Diferents rius C -surface w |g/L 2,10E-08
Environment International, 35, " .
2009, 803-814 Diferents rius C -surface w |g/L 1,20E-08
Environment International, 35,
2000, 805814 Diferents rius C -surface w [g/L. 2,00E-08
Environment International, 35, Diferents rius C -surface w |g/L 3,00E-08
Environment International, 35, : A
2009, 803-814 Diferents rius C -surface w |g/L 1,00E-09
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Referéncia Bibliografica

Detall de les dades

Nom farmac

Amlodipine Atorvastatin |Bezafibrate |Captopril |Carbamazepine |Celecoxib |Ciprofloxacin |Citalopram |Clarithromycin | Clopidogrel Diazepam Diclofenac Diltiazem

Environment International, 35, . .
2009, 803-814 Diferents rius C -surface w |g/L. 7,00E-09
Environment International, 35, . .
2009, 803-814 Diferents rius C -surface w |g/L 1,00E-09
’l*gga“c Toxicology, 76, 2006, 1221 i pibliografic |C -surface w |g/L 7,00E-09 9,00E-09 3,00E-09  |1,00E-08
’l*g;'a“c Toxicology, 76, 2006, 12210 i pibliografic |C -surface w |g/L 1,00E-07 8,00E-08 5,00E-08
Auatc Toxicology. 76, 2000, 1221 gecullbibliografic. |C -surface w|g/L 4,00€-07 3,00E-07 8,00E-08
fuatie Toxicology, 76, 2006, 12210y pipliograic |C -surface w |g/L 5,00E-06 8,00E-07 1,00E-07
/:ggatlc Toxicology, 76, 2006, 122 Recull bibliografic |C -surface w |g/L 1,00E-06 8,00E-07
»:g:auc Toxicology, 76, 2006, 122 Recull bibliografic |C -surface w |g/L 2,00E-06 2,00E-06
Water Research 39 (2005) 2219- |AUJ river C -surface w |g/L 4,50E-09 6,00E-09
2228 Upstream

AUJ River
;;‘;r Research 39 (2005) 2219- Downstream C -surface w |g/L 3,00E-09 3,00E-09

(30Km)
Water Research 39 (2005) 2219- KYJ

RiverDownstream |C -surface w |g/L 2,00E-09
2228

(90Km)
;’S‘:’ Research 43 (2009) 3407- |\ e field C -surface w |g/L 2,00E-09 ND ND
ayarer Research 43 (2009 3407 |\hole fela max 1,24E-06 1,30E07  |1,30E-07
Z’é‘gg“;z‘;égte'“a""”a' 35 Main/Schweinfurt |C -surface w |g/L 3,00E-08
Environment interational 35 .
(2009) 363-368 Shweinfurt C -surface w |g/L 8,40E-08
Environment international 35 .
(2009) 363-368 Main/Elabrun C -surface w |g/L 5,65E-08
Environmental Toxicology and Downstream
Chemistry , wol 26, No8, pp 1553- WWTPL C -surface w |g/L. 7,00E-09 9,00E-08 2,60E-08
1562, 2007
Environmental Toxicology and Downstream
Chemistry , vol 26, No8, pp 1553- WWTP2 C -surface w [g/L 5,00E-09 5,60E-08 8,00E-09
1562, 2007
Environmental Toxicology and Downstream
Chemistry , wol 26, No8, pp 1553- WWTP3 C -surface w |g/L. 7,00E-09 2,60E-08
1562, 2007
Environmental Toxicology and Downstream
Chemistry , vol 26, No8, pp 1553- WWTP4 C -surface w [g/L 3,70E-08 1,10E-08 5,00E-08
1562, 2007
Environmental Toxicology and Downstream
Chemistry , vol 26, No8, pp 1553- WWTP5 C -surface w [g/L 9,00E-09 6,40E-08 7,00E-09
1562, 2007
Environmental Toxicology and Downstream
Chemistry , vol 26, No8, pp 1553- WWTP6 C -surface w [g/L 2,30E-08 4,10E-08
1562, 2007
Environmental Toxicology and Downstream
Chemistry , wol 26, No8, pp 1553- WWTP7 C -surface w |g/L. 4,00E-09 7,10E-08
1562, 2007
Environmental Science and

S t C -surfe L 8,00E-10 5,10E-08 4,30E-10 1,10E-09
Technology 2009, 43, 597-603 ource water surace w9 i : ’ '
Environmental Science and Source water MAX 1,40E-09 5,20E-08 470E-10  |1,20E-09

Technology 2009, 43, 597-603
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Referéncia Bibliografica

Detall de les dades

Nom farmac

1123

Amlodipine Atorvastatin |Bezafibrate [Captopril |Carbamazepine |Celecoxib |Ciprofloxacin |Citalopram |Clarithromycin | Clopidogrel Diazepam Diclofenac Diltiazem
(Ez%‘g;")”s'“e?;'spo"““"” 157 EU Rivers C -surface w |g/L 3,20E-08 9,00E-09 1,70E-08
I(Ezr;\ggnsnéigzlsl?ollution 157 EU Rivers MAX 1,24E-06 1,16E-05 2,47E-07
I(Ezr;\ggn%c;T;glzlnternational 35 j(zla;don River 13 C -surface w |g/L 3,20E-07 6,90E-08
I(Ezr;\ggn%c;T;glzlnternational 35 Gardon River +/- giL 5,40E-08 2,00E-08
I(Ezr;\ggn%c;T;glzlnternational 35 j(zla;don River 27 C -surface w |g/L 3,72E-07 4,50E-08
I(Ezr;\ggngiT;glzlnternational 35 Gardon River /- gL 6,80E-08 4,00E-09
I(Ezr:)\ggng?;glzlmemational 35 J.(LBJIayrdcon River 31 C -surface w |g/L 6,75E-07 6,50E-08
(Ez%\g;))n%?;zlzlmemalional 35 Gardon River /- gL 1,50E-08 2,00E-09
Z%‘g;’)”%?;g‘z'”‘e’”a“"”aj 35 |Gardon River 8 feb |C -surface w |g/L 1,05E-07 1,07E-07
(Ez%\g;))n%?;zlzlmemalional 35 Gardon River /- glL 3,00E-09 5,00E-09
e eero " |C e wor
A I o L e 1007
52:&gEg;,lazlosocai,eg;elzlldl-1248 River Po-Chivasso |C -surface w |g/L 1,58E-09 2,62E-08 2,03E-08 1,30E-10
Technogy. 2003 3. 10411248 |veseane ___|C-Surace w oL 109E09 kit P
5;:;%{2;;132'05(1;@2;5 1a2'21d1-1248 Sg:;;oe- C -surace w g/t 790810 1o0E 09
e e o 21 [ |0 e[t
e s o 21 [ |o e[t
e e s [, 0| i w]at
ool SO 0 g [ri T | suce [
E:;’Lrs2:2;;}34050292;912(1171248 River Lambro C -surface w |g/L 5,72E-08 1,44E-08 8,31E-09 2,90E-04
$:;"h’22$;;‘1|5§:)e”7°;12“7d320 Las Vegas wash  |C -surface w |g/L 7,30E-09 2,03E-07 2,60E-09  [1,80E-08
o S 90y _|La Ve e[
ool Seee a0 oo B [ e [t
Ry I ol
;:r;gnosphere 72 (2008) 118 N Goiiia min o mitja |g/L na 7,00E-08 S5,00E-08
ffze;""s”he’e 72 2008) 1118 vatunya min o mitja |g/L 2,00E-06 1,60E-08 1,20E-06
Chemosphere 72 (2008) 1118- Catalunya max gL 3,10E-07 3,40E-06
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Referéncia Bibliografica

Detall de les dades

Nom farmac

Amlodipine  |Atorvastatin |Bezafibrate [Captopril |Carbamazepine |Celecoxib [Ciprofloxacin [Citalopram |Clarithromycin [Clopidogrel  [Diazepam Diclofenac Diltiazem
PECa wwip influent g/l |1,938-07  |6,33E-07 |4,19E-06  |3,17E-06 |1,08E-05 8,15E-07 [1,89E-06  [2,61E-07 |7,00E-08 1,39E-06  |1,18E-07  |7,74E-07  |1,42E-06
PECb wwip influent g/l |7,30E-08  |6,00E-09 [2,93E-06  |1,43E-06 |5,38E-07 145E-06  |2,53E-07 |1,30E-08 6,94E-07  |1,30E-08  [2,32E-07  [5,70E-08
Germany, KNAPE D1.2, Annex |PECa wwtp influent | g/L 5,06E-06 6,73E-06 2,25E-06 1,51E-07 8,50E-08  |1,46E-07
lll. Predicted environmental
conentrations, Table A-lIl.1. PECb wwip influent|g/L 3,54E-06 3,36E-07 1,73E-06 2,70E-08 9,00E-09 4,40E-08
(PECa: PEC calculated without
excreted PP fraction (E=1), PECa wwitp influent|g/L  |1,71E-07 6,93E-07 3,32E-07 6,54E-07 1,25E-06 9,70E-08 1,25E-06 6,50E-08 1,86E-06
PECb: PEC calculated with
excreted PP fraction). PECb wwp influent|g/L  |6,50E-08  [7,00E-09 1,49E-07 9,64E-07 1,80E-08 6,27E-07 1,90E-08  [7,40E-08
PECa wwip influent g/l |6,30E-07  |2,32E-06 |1,60E-06  |3,87E-07 |8,41E-06 8,80E-07 [1,36E-06  |6,73E-07 |4,60E-08 1,81E-06  |1,36E-07  [4,72E-07  |4,68E-06
PECb wwip influent g/l [2,40E-07  |2,30E-08 |1,12E-06  |1,74E-07 |4,20E-07 1,05E-06  |6,53E-07 |8,00E-09 9,04E-07  [1,50E-08  [1,41E-07  [1,87E-07
Poland, KNAPE D1.2, Annex IIl. X
predicted environmental PECa wwtp influent | g/L 7,80E-08 9,18E-06 1,38E-06 1,60E-07 4,44E-07
conentrations, Table A-lIl.1.
(PECa: PEC calculated without
excreted PP fraction (E=1),
PECb: PEC calculated with  [pgcp wwtp influent |g/L 5,40E-08 4,59E-07 1,07E-06 2,90E-08 1,33E-07
excreted PP fraction).
Talanta 69, (2006) 334-342 Recull bibliografic |C -surface w |g/L_|3,40E-08 2,26E-07 2,20E-06_ |2,66E-07
Talanta 69, (2006) 334-342 Recull bibliografic [min 6,80E-08
Talanta 69, (2006) 334-342 Recull bibliografic [max 2,66E-07
Environmental Science and
25 C -surfa /L |1,00E07  |1,20E-08 2,00E-07 1,10E-07
Technology, 36, 2002, 1202-1211 |~ surlace w9 ' ’ ' ’
Environmental Science and N
Teohmology. 36, 2003, 12021211 |2 max n>81|1,70E-09  [1,20E-08 1,00E-06 1,00E-05
;‘ggte’ Research 43, 2009, 363- |0 g1y TG C -surface w|g/L  [0,00E+00 1,826-07  |1,70E-08 1,00E-09 |6,00E-09  |1,20E-08 3,12E-07
;\ég‘e’ Research 43, 2009, 363- | pier 1y, TG min 5,00E-10 2,70E-08  |3,00E-10 5,00E-10 |5,00E-10  |1,00E-09 1,50E-09
;\ég‘e’ Research 43, 2009, 363- |0y 0 g1y TG max 2,00E-09 5656-07  |5,60E-08 3,00E-09 |8,00E09  |5,50E-08 7,16E-07
g\égter Research 43, 2009, 363- |0 gy, pSE  |C -surface w|g/L | 1.50E-08 517E-07  |2,80E-08 4,00E-09 |8,00E-09  |4,40E-08 2,99E-07
;\ég‘e’ Research 43, 2009, 363- |00 g1y TG min 5,00E-10 1,846-07  |4,00E-09 500E-10 |7,00E-09  |7,00E-09 1,50E-09
;\égter Research 43, 2009, 363- |0 ey, T max 7,20E-08 1,27E-06  |7,40E-08 1,20E-08 |[1,20E-08  [1,13E-07 6,62E-07
g’;’;‘e' Research 43, 2009, 363- | ;oo 1aff AC | C -surface w|g/L  |4,00E-09 1,056-07  |2,20E-08 1,00E-09 |7,00400 |1,10E-08 7,06E-07
X\ggter Research 43, 2009, 363- oy o Taff, AC min <0,56-9 5,20E-08  |5,00E-09 <0569  [7,00E-09  [<0,3E-9 3,05E-07
;\ég‘e’ Research 43, 2009, 363- | pyer Taff, AC |max 2,00E-08 2,10E-07  |4,80E-08 4,00E-09 2,80E-08 1,53E-06
;‘ggte’ Research 43, 2009, 363- | pio Toff, D |C -surface w g/l |5,20E-08 122606  |2,90E-08 2,00E-09 |9,00E-09  |5,90E-08 6,15E-07
;\E’;‘S‘e’ Research 43, 2009, 363 | pyver Taff, PD min 1,10E-08 6,06E-07  |1,20E-08 0,00E+00 [8,00E-09  [1,70E-08 1,82E-07
;\ég‘e’ Research 43, 2009, 363- | pior Taff, PO |méx 1,21E-07 1,88E-06  |6,20E-08 700E-09 |1,10E-08  |146E-07 1,53E-06
Journal of Hazardous Materials,
122 (2005), 195-206 Upstream C -surface w |g/L 1,00E-08 <le-10 3,00E-08 <le-10
Journal of Hazardous Materials, [7543m
122 (2005), 105,207 dommetream C -surface w |g/L 1,10E-07 1,00E-08 |[6,00E-08  |1,10E-07
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Referéncia Bibliografica

Detall de les dades

Nom farmac

1562, 2007

Erythromycin [Fluoxetine [Gabapentin _[Ibuprofen [lopromide Ketoprofen [Metoprolol _[Naproxen [Nimodipine  [Omeprazole [Oxazepam _[Pantoprazole [Paracetamol

Water Research, Vol 32, Nol1,
PP 3245-3260 (1998) C -surface w |g/L 7,00E-08 nd 4,50E-08 7,00E-08 nd
Water Research, Vol 32, Nol1,
o 32455260 (1908) max 5,30E-07 1,20E-07 |2,20E-06  |3,90E-07 nd
Chemosphere 75, 2009, 417-435 |Recull bibliografic |C -surface w |g/L
Environment International, 35, " .
2000, 803-814 Diferents rius C -surface w |g/L  [2,50E-08 4,00E-08 2,00E-08 7,70E-08 1,50E-08
Environment International, 35, . .
2009, 803-814 Diferents rius C -surface w |g/L  [4,00E-08 1,00E-06 5,00E-09 2,00E-08 4,30E-08
Environment International, 35, " .
2009, 803-814 Diferents rius C -surface w [g/L  |1,00E-07 2,00E-08 1,50E-08 1,20E-08 1,00E-05
Environment International, 35, Diferents rius C -surface w |g/L  [1,50E-08 2,00E-09 2,20E-07
Environment International, 35, . .
2000, 803-814 Diferents rius C -surface w [g/L  |1,00E-09 4,00E-09
Environment International, 35, . .
2009, 803-814 Diferents rius C -surface w [g/L  [2,00E-08 9,00E-08
Environment International, 35, " .
2009, 803-814 Diferents rius C -surface w |g/L 6,00E-09
;\s;a“c Toxicology, 76, 2006, 12210 i pibliografic |C -surface w |g/L 2,00E-08 2,00E-08 8,00E-09 |3,00E-06 |1,00E-08 8,00E-08
;\s;a“c Toxicology, 76, 2006, 12210 i pibliografic |C -surface w |g/L 7,00E-08 2,50E-08 1,00E-08 5,00E-08 1,00E-05
’:g;‘a“c Toxicology, 76, 2006, 1221 . o pibliografic |C -surface w |g/L 4,00E-07 4,00E-08 6,00E-08
’;Sq;a"c Toxicology, 76, 2006, 12210 i bibliografic |C -surface w |g/L 7,00E-07 6,00E-08 1,00E-07
;\s;a“c Toxicology, 76, 2006, 12210 i pibliografic |C -surface w |g/L 9,00E-07 2,00E-07 5,00E-07
’:g;‘a“c Toxicology, 76, 2006, 1221 . . pibliografic |C -surface w |g/L 4,00E-06 7,00E-07
Water Research 39 (2005) 2219- |AUJ river C -surface w |g/L 3,50E-09
2228 Upstream

AUJ River
\2";2:' Research 39 (2005) 2219- | ctream C -surface w |g/L 5,50E-09 6,50E-09 5,50E-09

(30Km)
Water Research 39 (2005) 2219- |KyJ River . .
2208 Upstream C -surface w |g/L 6,00E-09
Water Research 39 (2005) 2219- KvJ

RiverDownstream |C -surface w |g/L 2,00E-09 6,00E-09
2228

(90Km)
ai‘:r Research 43 (2009) 3407 |\, 16 field C -surface w |g/L  |ND ND 0,00E+00
X‘ﬁ‘(‘:’ Research 43 (2009) 3407- |\, 16 field max 438207 |ND ND
Environmental Toxicology and Downstream
Chemistry , vol 26, No8, pp 1553- |\ o0 C -surface w |g/L 6,50E-08 1,44E-07
1562, 2007
Environmental Toxicology and Downstream
Chemistry , vol 26, No8, pp 1553- WWTP9 C -surface w [g/L |3,40E-08
1562, 2007
Environmental Toxicology and Downstream
Chemistry , vol 26, No8, pp 1553- WWTP10 C -surface w [g/L  |2,90E-08
1562, 2007
Environmental Toxicology and Downstream
Chemistry , vol 26, No8, pp 1553- WWTP11 C -surface w [g/L  |3,70E-08 1,53E-07 2,47E-07
1562, 2007
Environmental Toxicology and Downstream
Chemistry , vl 26, No8, pp 1553- WWTP12 C -surface w |g/L |7,10E-08 1,06E-07 4,40E-08
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Detall de les dades

Nom farmac

Erythromycin [Fluoxetine [Gabapentin |lbuprofen |lopromide Ketoprofen |Metoprolol  [Naproxen [Nimodipine Omeprazole |[Oxazepam |Pantoprazole |Paracetamol
Environmental Toxicology and Downstream
Chemistry , vol 26, No8, pp 1553- C -surface w |g/L  |2,10E-08 2,83E-07 5,50E-08
WWTP13
1562, 2007
Environmental Toxicology and Downstream
Chemistry , vl 26, No8, pp 1553- \WWTP14 C -surface w |g/L  |4,40E-08
1562, 2007
Environmental Science and
Technology 2009, 43, 597-603 Source water C -surface w |g/L 8,00E-10 9,00E-10
Environmental Science and N
Technology 2009, 43, 597-603 Source water MAX 3,00E-09 3,20E-08
Enironmental Polltion 157 EU Rivers C -surface w |g/L 3,95E-07 1,00E-08 3,80E-08
(2009) 561-568 9 i ' g
Environmental Pollution 157 . 5
EU Rivers MAX 3,13E-05 2,39E-07 2,03E-06
(2009) 561-568
Environmental International 35 Gardon River 13
(2009) 787-792 uly C -surface w |g/L 1,10E-08
Environmental International 35 X
/- ¥
(2009) 787-792 Gardon River / gL 5,00E-09
Environmental International 35 Gardon River 27
(2009) 787-792 [y C -surface w |g/L 1,40E-08
Environmental International 35 X
/- ¥
(2009) 787-792 Gardon River / g/L 1,00E-09
Environmental International 35 Gardon River 31
(2009) 787-792 uly C -surface w |g/L 5,00E-09
Environmental International 35 X
/- ¥
(2009) 787-792 Gardon River / g/L 1,00E-09
Environmental International 35 X
(2009) 787-792 Gardon River 8 feb [C -surface w |g/L 2,60E-08
Environmental International 35 X
/- ¥
(2009) 787-792 Gardon River / gL 1,00E-09
Journal of Envimmental River Rhine in
Monitoring, 2008, 10, 664-670  |Mainz C -surface w |g/L 7,85€-09
Journal of Envimmental River Rhine in
Monitoring, 2008, 10, 664-670 |Diisseldorf C -surface w |g/L 8,58E-09
Environmental Science and . .
Technology, 2003, 37, 1241-1248 River Po-Chivasso |C -surface w [g/L  [1,59E-08
Environmental Science and River Po -
Technology, 2003, 37, 1241-1248 [Mezzano C-suface w g/l |3,92E-09
Environmental Science and River Po -
Technology, 2003, 37, 1241-1248 |Boscone C-sufacew g/l 3,24E-09
Environmental Science and River Po -
Technology, 2003, 37, 1241-1248 [Piacenza C -surface w g/l |4,56E-09 9,76E-09
Environmental Science and River Po -
Technology, 2003, 37, 1241-1248 [Cremona C-sufacew g/l |1,41E-09 5.078-09
Environmental Science and River Po - Casal
. C -surf /L |1,40E-09 4,46E-09
Technology, 2003, 37, 1241-1248 [maggiore suriace wg
Environmental Science and River Po - Pieve
N C -surf /L |2,75E-09 7,23E-09
Technology, 2003, 37, 1241-1248 |Saliceto suriace wg
Environmental Science and .
R Lamb C -surf /L |4,50E-09 7,85E-08
Technology, 2003, 37, 1241-1248 | o o >° suriace wig : '
Environmental Science and
Las V¢ h |C -surf /L 2,60E-09 7,50E-08
Technology, wol 40, 73127320 |25 V9S Was suriace wg ' :
Environmental Science and
Las V¢ h |%RSD 6,50E+00 4,50E+00
Technology, vol 40, 73127320 | -2° Vegaswasn %0 i i
Environmental Science and Boulder Basin of
C -surface w |g/L 5,00E-10 5,40E-10
Technology, ol 40, 7312-7320 LaKe Mead 9
Environmental Science and Boulder Basin of |,
+
Technology, wol 40, 7312-7320 LaKe Mead Y%RSD 6,30E+00
Chemosphere 72 (2008) 1118~ | icia minomita |g/L |1,00E-07 2,60E-06 |6,60E-06 1,80E-06

1123
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Detall de les dades

Nom farmac

188

Erythromycin |Fluoxetine |Gabapentin |lbuprofen [lopromide Ketoprofen |Metoprolol  |Naproxen [Nimodipine Omeprazole |Oxazepam |Pantoprazole |Paracetamol
ffze;""s”he’e 72 (2008) 1118- | oiicia max 5,70E-06 4,60E-06
(l:fze;”“phere 72 (2008) 1118- | oiunya min o mitia |g/L |8,00E-08 1,10E-05 8,00E-06
ff;;"”s”here 72 (2008) 1118 | otaiunya max gL |1,90E-07 1,90E-05 1,60E-05
Germany, KNAPE D1.2, Annex
lll. Predicted environmental
conentrations, Table A-lll.1. 001606 a
(PECa: PEC calculated without |PECa wwip influent|g/L  |2,81E-06 2,21E-06 6,95E-07 |5,61E-07 1,40E-08 |9,60E-07 2,50E-08 1'3 684e-6 8,93E-07 1,29E-07 6,66E-07 7,33E-07
excreted PP fraction (E=1), ’
PECb: PEC calculated with
excreted PP fraction).
PECb wwip influent|g/L  |2,76E-06 2,71E-07 (5,61E-07 1,10E-08 1,06E-07 1,80E-08 9,00E-09 1,16E-07 7,00E-09 3,81E-07
PECa wwip influent {g/L 6,90E-07 7,51E-07 |8,81E-07 2,92E-07 1,43E-07 2,54E-07 1,14E-06 7,75E-06
PECb wwip influent {g/L 3,04E-07 2,93E-07 |8,81E-07 2,19E-07 |1,60E-08 1,83E-07 1,03E-06 4,03E-06
Germany, KNAPE D1.2, Annex
lll. Predicted environmental PECa wwip influent {g/L 4,61E-07 6,24E-07 7,24E-07 5,00E-09 1,28E-07 |4,51E-07 8,59E-07 2,53E-07 7,39E-07
conentrations, Table A-Ill.1.
(PECa: PEC calculated without |PECb wwip influent {g/L 2,03E-07 2,82E-07 4,00E-09 9,20E-08 9,00E-09 3,00E-09 3,84E-07
excreted PP fraction (E=1), 000165 a
PECh: PEC calculated with PECa wwip influent|g/L  |5,87E-06 6,52E-07  |8,22E-06 6,23E-07 2,00E-08 [3,50E-08 2,42E-07 0‘246 6 1,53E-06 2,60E-08 2,24E-07 2,58E-06
excreted PP fraction). ho0e-
PECb wwip influent|g/L  |5,75E-06 2,87E-07 2,43E-07 1,50E-08  |4,00E-09 1,75€E-07 1,50E-08 2,30E-08 2,00E-09 1,34E-06
PECa wwip influent|g/L  |1,82E-06 1,10E-06 2,69E-07 3,79E-07 3,98E-07 7,95E-07
PECb wwip influent|g/L  |1,78E-06 4,30E-07 2,02E-07 |4,20E-08 2,87E-07 4,14E-07
O (YT Nom farmac
REEEHR EHlg e DRl R EEls Paroxetine Piroxicam |Pravastatin |Ranitidine [Roxithromycin [Sertraline [Simvastatin [Sotalol Trimethoprim |Valsartan Venlafaxine
Environmental Science and
Technology, 36, 2002, 1202-1211 2,5 C -surface w |g/L 1,00E-08 (5,00E-08 1,50E-07
Environmental Science and N
> - - -
Technology, 36, 2002, 1202-1211 2,9 max n>81 1,00E-08 |1,80E-07 7,10E-07
Environmental Science and
Technology, 36, 2002, 1202-1211 | C -surface w |g/L 1,30E-08
Environmental Science and 5
Technology, 36, 2002, 1202-1211 | Vvalormax  |n>81 3,00E-07
X\é:te' Research 43, 2009, 363 | oy, TG C -surface w |g/L 1,90E-08 1,50E-08
Water Research 43, 2009, 363-
< < < < <
380
;\ge’ Research 43, 2009, 363- | e By, TG min 6,00E-08  |3,00E-09 5,00E-08 5,00E-08 5,00E-10
X\é:ter Research 43, 2009, 363 oo gy, 16 max 9,00E-08 5,60E-08
;\ge’ Research 43, 2009, 363- | e Ely, PSE | C -surface w |g/L 6,20E-08 5,50E-08
Water Research 43, 2009, 363-
< < <
380
;\gger Research 43, 2009, 363 i e By, TG min 6,00E-08  |3,00E-09 5,00E-08 1,00E-08 7,00E-09
;\ge’ Research 43, 2009, 363- | iver gly, 76 |max L82E-07  |1,44E-07
;g’;‘er Research 43, 2009, 363 |oyer o, AC | -surface w |g/L 1,00E-09 1,00E-08




Referéncia Bibliografica

Detall de les dades

Nom farmac

Paroxetine Piroxicam |Pravastatin [Ranitidine |Roxithromycin |Sertraline [Simvastatin [Sotalol Trimethoprim |Valsartan Venlafaxine

\3’;‘3‘” Research 43, 2009, 363- | piver Taff, AC min <0,5E-9 2,00E-09
\3’\;‘” Research 43, 2009, 363- | piver Taff, AC max 7,00E-07 2,40E-08
\3’\;‘” Research 43, 2009, 363 | piver Taff, PD C -surface w [g/L 8,90E-08 2,50E-08
racer Research 43, 2009, 363- | piver Taff, PO |min 3,00E-08 6,00E-09
racer Research 43, 2009, 363- | piver Taff, PO |max 1,20E-07 6,90E-08
Journal of Hazardous Materials,
122 (2005), 195-206 Upstream C -surface w |g/L 1,00E-09
Journal of Hazardous Materials, 7543m
122 (2005), 195-207 downstream C -surface w|g/L 1,008-08
Chemosphere 75, 2009, 417-435 [Recull bibliografic |C -surface w |g/L
Environment International, 35, . .
2009, 803.814 Diferents rius C -surface w |g/L 2,00E-07 8,00E-08
Environment International, 35, . .
2009, 803-814 Diferents rius C -surface w |g/L 8,00E-08
Environment International, 35, " .
2009, 803-814 Diferents rius C -surface w |g/L 2,00E-08
Environment International, 35, N .
2009, 803-814 Diferents rius C -surface w |g/L 1,50E-07
,:Sq;atlc Toxicology, 76, 2006, 122 Recull bibliografic |C -surface w |g/L 1,00E-08
\é\iit;r Research 43 (2009) 3407- |\ o1e field C -surface w |g/L ND
Water Research 43 (2009) 3407- Whole field max 2.52E+02
3416
Environmental Toxicology and Downstream
Chemistry , vol 26, No8, pp 1553- WWTPS C -surface w |g/L 2,20E-08 3,30E-08
1562, 2007
Environmental Toxicology and Downstream
Chemistry , vol 26, No8, pp 1553- WWTP9 C -surface w |g/L 8,90E-08 2,20E-08
1562, 2007
Environmental Toxicology and Downstream
Chemistry , vol 26, No8, pp 1553- WWTP10 C -surface w |g/L 4,70E-08 1,30E-08
1562, 2007
Environmental Toxicology and Downstream
Chemistry , vol 26, No8, pp 1553- WWTP11 C -surface w |g/L 2,60E-08 3,40E-08
1562, 2007
Environmental Toxicology and Downstream
Chemistry , vol 26, No8, pp 1553- WWTP12 C -surface w |g/L 9,30E-08 6,90E-08
1562, 2007
Environmental Toxicology and Downstream
Chemistry , vol 26, No8, pp 1553- WWTP13 C -surface w |g/L 2,10E-08 3,50E-08
1562, 2007
Environmental Toxicology and Downstream
Chemistry , vol 26, No8, pp 1553- WWTP14 C -surface w |g/L 1,42E-07 1,00E-08
1562, 2007
Environmental Science and
Technology 2009, 43, 597-603 Source water C -surface w |g/L 1,10E-08
Environmental Science and .
Technology 2009, 43, 597-603 | S°0Uree water MAX 1,108-08
Environmental Science and " .

Ri Po-Ch C -surf: /L 3,97E-09
Technology, 2003, 37, 1241-1248 | o = 0“1asso & -surlace w (g
Environmental Science and River Po - ¢ -surface w |a/L
Technology, 2003, 37, 1241-1248 |Mezzano 9
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Detall de les dades

Nom farmac

Paroxetine Piroxicam |Pravastatin _ [Ranitidine [Roxithromycin [Sertraline |Simvastatin |Sotalol Trimethoprim | Valsartan Venlafaxine
Environmental Science and River Po -
Technology, 2003, 37, 1241-1248 |Boscone C -surface w |g/L 1.178-09
Environmental Science and River Po -
Technology, 2003, 37, 1241-1248 |Piacenza C -surface w g/l 1.57E-08
Environmental Science and River Po -
Technology, 2003, 37, 1241-1248 |Cremona C -surface w |g/L 1,27E-09
Environmental Science and River Po - Casal
. C -surf: /L 8,60E-10
Technology, 2003, 37, 1241-1248 |maggiore surlace w (g
Environmental Science and River Po - Pieve
Technology, 2003, 37, 1241-1248 |Saliceto C -surface w |g/L 1,60E-09
Environmental Science and .
Ri Lamb C -surf: /L 3,85E-08
Technology, 2003, 37, 1241-1248 |\ ©' -2mMPr0 surace wig
Environmental Science and
Technology, vol 40, 7312-7320 Las Vegas wash |C -surface w |g/L <0,25E-9 8,00E-08
Environmental Science and
0
Technology, vol 40, 7312-7320 Las Vegas wash %RSD 2,30E+00
Environmental Science and <
Technology, wol 40, 7312-7320
Environmental Science and Boulder Basin of
Technology, vol 40, 73127320 |LaKe Mead C -surface w g/l 1,00E-09 1,208-09
Environmental Science and Boulder Basin of |,
+
Technology, wol 40, 7312-7320 LaKe Mead YRSD 3,40E+00
Environmental Science and
Technology, wol 40, 7312-7320
f:;z;nosphere 72 (2008) 1118- Galicia min o mitja |g/L 6,20E-07
Chemosphere 72 (2008) 1118- Galicia max
1123
Chemosphere 72 (2008) 1118- Catalunya min o mitja |g/L na
1123
PECa wwtp influent|g/L |7,70E-08 8,90E-08 1,80E-07 1,14E-05 |8,60E-08 3,26E-07 7,08E-07 1,18E-07 |1,32E-07 1,10E-06 9,04E-07
PECb wwtp influent|g/L  |2,00E-09 9,00E-09 9,00E-08 7,28E-06 |4,30E-08 4,60E-08 7,00E-09 1,25E-07 |8,70E-08
PECa wwip influent (g/L 3,71E-07 2,15E-06 (1,60E-07 1,28E-06 5,10E-08
Germany, KNAPE D1.2, Annex |PECb wwip influent (g/L 3,70E-08 1,38E-06 (8,00E-08 1,30E-08 3,30E-08
lll. Predicted environmental
conentrations, Table A-Ill.1. PECa wwip influent|g/L  |5,45E-04 1,51E-07 3,27E-07 6,63E-06 9,22E-07 3,09E-07 1,73E-06 3,71E-07
(PECa: PEC calculated without
excreted PP fraction (E=1), PECb wwitp influent|g/L  |1,60E-08 1,50E-08 1,64E-07 4,24E-06 1,29E-07 3,00E-09
PECDb: PEC calculated with
excreted PP fraction). PECa wwip influent|g/L  |3,12E-07 4,50E-08 4,33E-07 6,56E-06 |0,00E+00 9,28E-07 2,82E-06 2,60E-08 |[1,26E-07 1,64E-06 1,61E-06
PECb wwitp influent|g/L  |9,00E-09 5,00E-09 2,16E-07 4,20E-06 |0,00E+00 1,30E-07 1,80E-08 2,70E-08 |[8,30E-08
PECa wwip influent (g/L 4,90E-08 3,03E-07 1,30E-08
PECb wwtp influent (g/L 2,40E-08 3,00E-09 1,40E-08
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10.10.

Directori de recursos utilitzats.

Nom

Descripcid

Categoria

Enllag

Abreviatures

Directori d'abreviatures

Abreviatures

http://www.public.iastate.edu/~CY

BERSTACKS/JAS.htm

Abreviatures

Directori d'abreviatures

Abreviatures

http://www.library.ubc.ca/scieng/c

oden.html#A

ACS

Lloc web de I’American Chemical Society
(ACS)

BBDD d'articles

http://pubs.acs.org/wls/journals/qu

ery/subscriberSearch.html

DOAJ

Revistes en accés obert (Open Access)

BBDD d'articles

http://www.doaj.org/

ISI Web of Knowledge

Base de dades que recull una seleccié de
revistes de diferents editorials des del 1945

BBDD d'articles

http://www.accesowok.fecyt.es/log

in/

PLOS - Public Library of

Science

Base de dades Revistes en accés obert (Open
Access) de ciéncia

BBDD d'articles

http://www.plos.org/index.php

PubMed

Base de dades de medicina

BBDD d'articles

www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query

fegi

Science Direct

Lloc web de I'editorial Elsevier

BBDD d'articles

http://www.sciencedirect.com/

Springer Link

Base de dades de la revisa Springer Link

BBDD d'articles

www.springerlink.com/

Wiley InterScience

Plataforma de I’editorial Wiley

BBDD d'articles

http://wwws3.interscience.wiley.co

m/journalfinder.html

Themsds

Base de dades de dades de seguretat (MDS)
de compostos quimics

BBDD de MDS

http://www.msds.com,

Scifinder Scholar

Cercador de la Base de dades Chemical
Abstracts

BBDD de quimica i ciéncies
afins

Accés restringit a usuaris de la UAB

Base de dades a text complert de les tesis

TDX . BBDD de tesis doctorals http://www.tesisenxarxa.net
doctorals llegides a Catalunya.

TESEO Base de dades fie les tesis doctorals BBDD de tesis doctorals htt, s.: www.educacion.es /teseo/ir
presentades a I’Estat Espanyol des de 1976 GestionarConsulta.do

Toxnet BBDD de toxicologia BBDD de toxicologia http://toxnet.nlm.nih.gov/

Infomed Drug Guide

Base de dades sobre els 100 medicaments
més receptats

BBDD Medicaments

http://www.infomed.org/100drugs/

Nom Descripcid Categoria Enllag

Rx List informacid sobre medicaments BBDD Medicaments http://www.rxlist.com/
http://chembank.broad.h d.ed

ChemBank Base de dades mol-leculars BBDD Mol.leculars p://chembank.broad:harvard.edu

L

ChemBiofinder

cercador que busca en un nombre concret de
pagines web relacionades més o menys amb
la quimica.

BBDD Mol.leculars

http://chembiofinder.cambridgesoft

.com/chembiofinder/SimpleSearch.a

spx

Chemical Entities of
Biological Interest
(ChEBI)

Diccionari de molécules

BBDD Mol.leculars

http://www.ebi.ac.uk/chebi/

Chemical Synthesis
Database

Base de dades de substancies quimiques
(més de 40.000) amb les seves propietats i
referencies als metodes de sintesis.

BBDD Mol.leculars

http://www.chemsynthesis.com/

http://chem.sis.nlm.nih.gov/chemid

ChemIDplus Base de dades de propietats de substancies |BBDD Mol.leculars
p prop ! lus/
Chemspider Motor que integra diferents serveis a partir BBDD Mol leculars http://www.chemspider.com/Search

d’una molecula.

.aSpX

ChemSub Online

Base de dades des substancies quimiques
amb més de 237.000 compostos.

BBDD Mol.leculars

http://chemsub.online.fr/

Enhanced NCI
Database

Permet cerca estructures moleculars de
substancies quimiques amb altres dades
numeriques experimentals o calculades

BBDD Mol.leculars

http://129.43.27.140/ncidb2/
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Nom

Descripcid

Categoria

Enllag

Integrated Spectral
Data Base System for
Organic Compounds

Conté una base de dades d’espectres de tot
tipus (RMN, IR, masses, etc) de productes
organics. Inclou un manual d’ajuda que cal
llegir préviament.

BBDD Mol.leculars

http://riodb01.ibase.aist.go.jp/sdbs

/cgi-bin/cre_index.cgi?lang=eng

NIST Chemistry

Base de dades pensada per a substituir el
concepte de Handbook, oferint dades de tot

BBDD Mol.leculars

http://webbook.nist.gov/chemistry/

WebBook ) . .
tipus de substancies quimiques.
SOLV-DB Base de dades de solvents. BBDD Mol.leculars http://solvdb.ncms.org/
The Chemical P t base de dades d
© Lhemica erme cer(faren Lina Aase ?, ades de VOra 18BpD Mol leculars http://ull.chemistry.uakron.edu/erd
Database 26.000 molécules “perilloses

Where do | find
compound properties

BBDD per cercar propietats fisicoquimiques
mol-leculars

BBDD Mol.leculars

http://antoine.frostburg.edu/chem,
senese/101/compounds/fag/proper

nacional de Catalunya

on the Web? ties-from-Web.shtml

TOXLINE Ba,se.de dades de toxicitat de compostos BBDD Toxicitat htctp:/./toxnet.nlm.n|h.gov/cg|—
quimics. bin/sis/htmlgen?TOXLINE

BNC Accés als diferents catalegs de la Biblioteca Cataleg bibliotecari http://www11.gencat.net/plugin502

.nd/mvc/bc

British Library Catalog

Cataleg de la British Library, una de les
biblioteques nacionals més reconegudes i
importants i amb més fons.

Cataleg bibliotecari

http://blpc.bl.uk/

Cataleg de la
Biblioteca Nacional
Espanyoa

Cataleg de la Biblioteca Nacional Espafiola
(Madrid). Recordeu que recull els llibres via
Diposit Legal.

Cataleg bibliotecari

http://www.bne.es/cgi-

bin/wsirtex?>FOR=WBNCONP4

Ofereix tots els serveis de les biblioteques de

comercials

Cataleg UAB Cataleg bibliotecari http://cataleg.uab.cat,

la UAB
Ccuc Acces.a la Fonsulta del Cataleg Col-lectiu de Cataleg bibliotecari http://ccuc.cbuc.cat,

les universitats catalanes
National Library of Cataleg de la Library of Congrés, la biblioteca . . .

. . Cataleg bibliotecari http://catalog.loc.gov

congress catalog nacional dels Estats Units.
Nom Descripcio Categoria Enllag

Accés a la consulta de la Red de Bibliotecas . .
REBIUN Universitarias de la CRUE, a nivell de 'Estat |Cataleg bibliotecari http://rebiun.crue.org/cgl-

’ g bin/rebiun

Espanyol

Base de dades de productes quimics .
Chemexper P q Cataleg comercial http://www.chemexper.com/

Chemindustry

Base de dades de productes quimics
comercials

Cataleg comercial

http://www.chemindustry.com/

Una de les empreses multinacionals més

http://www.sigmaaldrich.com/spain

fisicoquimiques

produectes quimics

SigmaAldrich potents de distribucié de substancies Cataleg comercial htmi
quimiques —
SPARC Programa d'estimacié de dades Dades fisicoquimiques de htto://sparc.chem.uga.edu/sparc

Enciclopedia Catalana

diccionari multilingtie de I’Enciclopeédia
Catalana

Diccionaris i enciclopedies

http://www.multilingue.cat/

Encicloppedia
Britanica

Diccionaris i enciclopedies

Diccionaris i enciclopédies

http://www.britannica.com/

Visual dictionary
online

Diccionaris i enciclopedies

Diccionaris i enciclopédies

http://visual.merriam-webster.com/

Sumaris CBUC

Sumaris Consorci de Biblioteques
universitaries catalanes.

Directori de sumaris

http://sumaris.cbuc.es/

Chemdex

Directori especialitzat en quimica

Directori especialitzat en
quimica

http://www.chemdex.org/

Chemie.DE Search

Directori especialitzat en quimica

Directori especialitzat en

http://www.chemie.de/search/?lan

Engine quimica guage=e
Chemistry Sites and Directori especialitzat en

v Directori especialitzat en quimica L, P http://www.ch.cam.ac.uk/c2k/
Journals quimica

General Guide for
Chemists and
Chemical Engineers

Directori especialitzat en quimica

Directori especialitzat en
quimica

http:
sul.stanford.edu/depts/swain/help/

WWW-

subjectguides/general/index.html
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Nom Descripcid Categoria Enllag
. . Directori especialitzat en quimica de la Directori especialitzat en http://www.liv.ac.uk/Chemistry/Lin
Links for Chemists R . R . .
universitat de Liverpool quimica ks/links.html

Organic Chemistry
Resources WorldWide

Directori especialitzat en quimica

Directori especialitzat en
quimica

http://www.organicworldwide.net/i

ndex.html

Google Directory

Directori general de quimica

Directori general de quimica

http://directory.google.com/Top/Sci

ence/Chemistry/

Recursos Internet UAB

Directori general de quimica

Directori general de quimica

http://www.bib.uab.es/ciencies/int

ernet.htm

Yahoo ! Directory
Science > Chemistry

Directori general de quimica

Directori general de quimica

http://dir.yahoo.com/Science/Chem

istry/

Choose the Best
Search for Your
Information Need

Guia de cerca general

Guia de cerca general

http://www.noodletools.com/debbi

e/literacies/information/Slocate/ad

viceengine.html

Hints & Tips for
Effective Searching

Guia de cerca general

Guia de cerca general

http://www.lib.purdue.edu//life/sea

rchtips.html

Chemical Information
Sources Wiki

Guia de cerca i directori per quimics

Guia de cerca i directori per
quimics

http://cheminfo.informatics.indiana

.edu/cicc/cis/index.php/Main Page

Chemistry and related
Information on the

Directori per quimics de la universitat
d'Oxford

Guia de cerca i directori per
quimics

http://www.chem.ox.ac.uk/cheminf

ofinternet.html

Internet

How to find out in . o . L Guia de cerca i directori per http://www.hw.ac.uk/library/howto
. Guia de cerca i directori per quimics .

Chemistry quimics chem.html

Virtual Training Suite

Guies i tutorials de cerca en ciéncia

Guies i tutorials de cerca en
ciencia

http://www.vts.intute.ac.uk/

Google Academic

Motor de cerca especialitzat en ciéncies

Motor de cerca especialitzat en
ciencies

http://scholar.google.es/

Nom

Descripcio

Categoria

Enllag

Scirus

Motor de cerca especialitzat en ciéncies

Motor de cerca especialitzat en
ciencies

http://www.scirus.com

Chemie.DE Search
Engine

Motor de cerca especialitzat en quimica

Motor de cerca especialitzat en
quimica

http://www.chemie.de/search/?lan

guage=e

Chemindustry.com

Motor de cerca especialitzat en quimica

Motor de cerca especialitzat en
quimica

http://www.chemindustry.com

Motor de cerca especialitzat en

http://www.chemrefer.com/index.ht

Chemrefer Motor de cerca especialitzat en quimica .
quimica ml
. o _ Motor de cerca especialitzat en |http://www.chemspider.com/Search
ChemSpider Motor de cerca especialitzat en quimica L. P 0:// B /
quimica .aspx
Altavista Motor de cerca general Motor de cerca general http://www.altavista.com/
Google Motor de cerca general Motor de cerca general www.google.com

WolframAlpha

Motor de cerca general

Motor de cerca general

http://www.wolframalpha.com/

End-User Patent

http://www.istl.org/10-

Searching Using Open |Cercador de Patents Patents X N
winter/internet.html
Access Sources
Base de Dades de la Oficina de Patentes
esp@cenet Patents http://es.espacenet.com/
Europea EPO
Cercador de Patents de Google que a partir
de las bases de dades de patents d’accés
Google Patents lliure construeix un banc de dades accesible |Patents http://www.google.com/patents
amb les opcions de recuperacio usuals de
google
Base de Dades de patents de la Oficina
PATFT Americana de Patents i marques que inclou [Patents http://patft.uspto.gov

acces a models d'utilitat
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10.11.DVD amb el programa del model

desenvolupat.

Inicialment es tracta d'una aplicacio del programa MS Excel que oferim amb
llicencia creative commons. Un cop realitzada la tesi tenim previst iniciar els
contactes amb la industria farmacéutica per poder donar més projeccid a

aguesta aplicacié desenvolupant un producte derivat amb meés potencialitats.

@O0

“Reconeixement de l'autor i no es permeten obres derivades: Es permet el seu

us comercial pero no la generacié d’obres derivades”
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