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Crecimiento econdmico y globalizacion.

Existencia de problemas ambientales.

Contaminacion de las aguas (recurso fundamental para asegurar la
buena calidad de vida).
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Sustancias quimicas peligrosas
e Plaguicidas

* Compuestos organicos Medidas de evaluacidn,
volatiles reduccion y control de riesgo
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e Alteradores endocrinos
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*  RESIDNppli€dtioh ACE UEonspound Application Compound

Diclofenac Antiepileptic Carbamazepine
Diferentiesqprapie d adtdefisismotuimidasxetine
Anti-inflamatory Ibuprofen Ofloxacin
Naproxen Ciprofloxacin
Metamizole : Erythromycin
. ,_.__Antibiotic, | . .
Procasiostianaliticos complejos Trimethoprim
Stimulant Caffeine Sulfamethoxazole
Paraxanthin Metronidazole
Propanolol Omeprazol
Antihypertensive Antiulcer

METOBBECMULTIRESIDUOS | Renitidine

Y ] £l L |
Geimnprozil

Lipid regulator  Clofibric acid

Bezafibrate
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~__ OBETVOS _~

e Determinacion de residuos farmacéuticos,
mas relevantes en el medioambiente, en
aguas depuradas:

» Optimizacion de las variables que
afectan a la extraccion en fase
sdolida (SPE)

» Optimizacion de las variables que
afectan a la determinacion (LC-

MS/MS)

» Aplicacion a muestras reales
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~__ PROCESO EXPERIMENTAL __—

Ontimizacion de I3

determinacion

ﬂ Detector MS Separacion cromatografica
Obtimizacidon de la AA SPE
extraccion -Cartucho
-Volumen de muestra
_pH

-Fuerza idnica
-Volumen de eluyente

P~ca de lavado
LC-MS/MS

SPE
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PROCEDIMIENTO SPF
A°A
OAO

1.- Acondicionamiento

2.- Paso de la muestra

3.- Retencidon de analitos

en el adsorbente A%A
OAO

4.- Paso de lavado

5.- Paso de elucidn Aoi:
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determinacion

ﬂ Detector MS Separacion cromatografica
Optimizacidn de la & SPE
extraccion _Cartucho
-Volumen de muestra

_pH
-Fuerza idnica

-Volumen de eluyente
-Paso de lavado

Parametros analiticos




INDICE

INTRODUCCION
OBJETIVOS

PROCESO EXPERIMENTAL
RESULTADOS Y DISCUSION
CONCLUSIONES

DIFUSION CIENTIFICA



~~_ RESULTADOS Y DISCUSION _~

Compound Precursorion (m/z) ConeV Fragment ions (collision potencial) lon mode

Nicotine 163 30 130(18.5)%, 84 (17) ESI +
Atenolol 267 52 145 (23.5)?, 190 (16.5) ESI +
Ranitidine 315.0 44 175.9 (11)?, 129.8 (20) ESI +
Trimethoprim 291.1 64 230 (19)%, 122.9 (21) ESI +
Metamizole 218 30 56 (12.5)%, 97 (11.5) ESI +
Ofloxacin 362.1 52 318.1 (14.5)%, 261.0 (22.5) ESI +
Ciprofloxacin 332.1 52 313.9 (19.0)%, 230.8 (36.0) ESI +
Metronidazole 172 40 127.9 (10.0)%, 81.9 (21.0) ESI +
Paraxanthine 181 40 A ESI +

Propanolol 260.2 48 116.1 (13)?, 183.1 (12) ESI +

Caffeine 195 56 138 (18)? ESI +

Sulfamethoxazole 254 44 155.9 (11.5)%,91.9 (23) ESI +
Erythromycin 734.5 48 576.3 (11)%, 157.8 (22.5) ESI +
Fluoxetine 310 30 44 (6.5)%, 148 (5.5) ESI +
Omeprazole 346 32 198.0 (7)?, 135.8 (27.5) ESI +
Carbamazepine 237.1 40 194 (13.5)%, 192 (17) ESI +

Ketoprofen 255.1 52 209 (10)?, 104.9 (18.5) ESI +
Naproxen 231.2 36 153.1 (28.5)%, 170 (22) ESI +
Ibuprofen 204.7 40 160.8 (6.5)%, 158.5 (6.0) ESI -

Bezafibrate 359.8 64 273.7 (15.5)%, 153.5 (28.5) ESI -

Diclofenac 295.9 32 214.0 (30)?, 250.0 (11.0) ESI +

Gemfibrozil 251 30 128.9 (8.0)%, 233 (5.0) ESI +

Clofibric acid 213 32 85 (10)%, 127 (13.5) ESI -
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a e l‘-
rﬂ“f‘ll‘lﬂ“f\l‘ reaeamatrnorrafirac

Chormatographic conditions Gradient used

LC system from Varian with 320 Time (min) % (A)  %(B)
Instrument

MS mass spectrometry 0:0 95 5
Column SunFireTM Cyg 1:0 95 5
Injection volume 10 pL 21:0 60 40
Flow rate 200 pL-min™ 40:0 10 90

A: water (0.015% formic acid) 43:0 10 90
Mobil phase

B: methanol 46:0 95 5






~~___ RESULTADOS Y DISCUSION _~

Parametros del proceso de extraccion

= Cartucho —— relacidon entre variables —— 23 v" Oasis HLB
v" 250 mL de muestra
= pH/fuerzaiénica —— 3° . v

M [sal] = interacciones electrostéticas ionico
con las moléculas polares = menor eficiencia de extraccion



~~_ RESULTADOS Y DISCUSION _~

Parametroc del nroceco de eviracecison

= Cartucho —— relacidn entre variables —— 23 v Qasis HLB

v 250 mL de muestra
= pH/fuerzaionica —— 32 v pH9

v" 15% NacCl
= Volumen de eluyente v" 2 mL MeOH

v 5 mL agua Milli-Q

Paso de lavado '

PRECONCENTRACION=125



~~_ RESULTADOS Y DISCUSION _~

V4 ra m
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) 50 ug L! LOD® LoQc
Ne Emrcund LDR? (ug L) - RSD (%) Recovery (%) (ng L) (ng L)
1 Nicotine 1-300 0.9971 10.6 29.4 30.8 103
2 Atenolol 1-300 0.9994 19.7 85.7 12.3 41.0
3 Ranitidine 1-300 0.9913 19.3 58.7 6.26 20.9
4 Trimethoprim 5-300 0.9959 6.82 66.6 4.29 14.3
5 Metamizole 50-300 0.9919 19.6 147 23.5 78.3
6 Ofloxacin 5-300 0.9980 17.6 32.3 28.4 94.8
7 Metronidazole 5-300 0.9988 14.7 119 5.50 18.3
8 Ciprofloxacin 5-300 0.9909 6.70 68.6 101 63.8
9 Paraxanthine 50-300 0.9948 2.44 93.1 35.3 117
10 Propanolol 5-300 0.9958 15.5 56.3 10.4 34.7
11 Caffeine 5-300 0.9986 10.5 37.6 5.38 17.9
12 Sulfamethoxazole 5-300 0.9979 12.7 106 0.58 1.93
13 Erythromycin 1-300 0.9982 19.1 57.7 0.21 0.69
14 Fluoxetine 1-300 0.9982 7 30.6 0.16 153
15 Omeprazol 1-300 0.9971 10.8 48.7 0.72 2.40
16 Carbamazepine 1-300 0.9905 14.7 31.3 1.17 3.90
17 Ketoprofen 1-300 0.9953 9.37 534 2.94 9.79
18 Naproxen 1-300 0.9983 17.6 95.6 0.72 2.40
19 Ibuprofen 50-300 0.9901 8.46 117 67.9 226
20 Bezafibrate 1-300 0.9988 14.2 68.8 1.99 6.63
21 Diclofenac 1-300 0.9950 18.6 73.6 0.19 0.63
22 Gemfibrozil 5-300 0.9942 9.12 83.0 2.34 10

23 Clofibric acid 5-300 0.9969 17.7 76.4 0.39 1.30



~~_ RESULTADOS Y DISCUSION _~

Efartn matriv

Ne Compound Matrix effect (%) N¢ Compound Matrix effect (%)
1 Nicotine 15.40 13  Erythromycin 54.86
2 Atenolol 39.74 14 Fluoxetine 80.91
3 Ranitidine 74.99 15 Omeprazol 27.78
4 Trimethoprim -154.3 16 Carbamazepine 33.76
5 Metamizole -85.30 17 Ketoprofen -1.624
6 Ofloxacin -23.71 18 Naproxen 72.82
7 Metronidazole 66.99 19 Ibuprofen 60.10
8 Ciprofloxacin 56.13 20 Bezafibrate 21.11
9 Paraxanthine -119.8 21 Diclofenac 25.46
10 Propanolol 96.24 22 Gemfibrozil 60.37
11 Caffeine 47.97 23  Clofibric acid 34.93

12 Sulfamethoxazole 48.79
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Nicotine
Atenolol
Ranitidine
Trimethoprim
Metamizole
Ofloxacin
Metronidazole
Ciprofloxacin
Paraxanthine
Propanolol
Caffeine
Sulfamethoxazole
Erythromycin
Fluoxetine
Omeprazol
Carbamazepine
Ketoprofen
Naproxen
Ibuprofen
Bezafibrate
Diclofenac
Gemfibrozil
Clofibric acid

nd®
246.9+11.5

nd
202.9+25.3

nd
253.7+21.3

nd
453.9 £ 30.9

nd

nd

nd

106.8 £ 5.7

nd
287.3+38.5

nd
444.0+43.4

189.9£6.5

615.9 + 49.0
645.9 + 102.7

nd

nd

nd

nd

nd
147.1 £ 0.7
234.3 +38.1
69.54 + 1.07

nd
202.6 + 8.6

nd
416.8 £ 13.0

nd

nd

nd
205.1+5.3

nd
312.6 +35.7

nd
185.1 £ 31.9

nd
318.5+51.6
443.7 £ 82.0

nd
35.37+4.48

nd

nd
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~___ CONCLUSIONES _~

v’ Se ha optimizado la separacion cromatografica de los compuestos
farmacéuticos mediante LC-MS/MS, en un tiempo adecuado de analisis.

v'Se ha optimizado el proceso de extraccién y preconcentracién (SPE)

v'Se ha desarrollado un método analitico valido para el andlisis de 23
compuestos farmacéuticos basado en SPE seguido de LC-MS/MS.

*Meétodo optimizado sensible, reproducible y aplicable a muestras
reales

eLimites de deteccidn alcanzados adecuados y comparables.
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Provectnc

NANOBAC

Produccion de fotocatalizadores nanoestructurados por
procesos de bajo coste y alta productividad para
descontaminacion de aguas residuales
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