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SAZETAK

Farmaceutici su sintetski proizvodi neizostavni u svakodnevnoj upotrebi. Smatra se da
je trenutno u uporabi oko 3000 farmaceutski aktivnih supstanci, a procjenjuje se da ¢e do
2023. vise od 50 novih farmaceutika do¢i na trziste. Stoga, njihov unos time i akumulacija u
okolisu raste $to moze imati negativne posljedice na cjelokupni ekosustav.

U ovom radu istrazena je razgradnja 4 razli¢ita farmaceutika: desvenlafaksina,
donepezil hidroklorida, hidroklortiazida i omeprazola naprednim oksidacijskim procesima
fotooksidacije, UV/H>02 i UV/PS. U svrhu procjene utjecaja procesnih parametara (pH,
koncentracija oksidansa i vrsta radikala) na razgradnju farmaceutika koristenjem metode
povrsine odziva razvijeni su modeli. Statistickom analizom utvrdeno je da su razvijeni modeli
znadajni i to¢ni. Modeli zadovoljavaju kriterije R? > 0,9, R%q > 0,9 p < 0,05. Razgradnja
istrazenih farmaceutika Kinetici prvog reda bez obzira na strukturne razlike kroz ¢itav niz
ispitivanih parametara procesa. Rezultati su ukazali da je kinetika razgradnje desvenlafaksina,
donepezil hidroklorida te hidroklortiazida veéa u UV/PS nego u UV/H2O2 procesu.
Vrijednosti kinetike degradacije omeprazola UV/H.O: procesom veée su od Kinetike UV/PS

procesa.

Kljuéne rijeci: farmaceutici, fotooksidacija, UV/H202, UV/PS



ABSTRACT

Pharmaceuticals are indispensable components in everyday use and their use is
constantly growing. Approximately 3000 pharmaceutically active substances are currently in
use and it has been estimated that by 2023, more than 50 new pharmaceuticals will be on the
market. Consequently, their accumulation and quantity in the environment increases which
can have negative consequences on the whole ecosystem.

In this study, the degradations of 4 different pharmaceuticals (desvenlafaxine, donepezil
hydrochloride, hydrochlorothiazide and omeprazole) by photooxidation, UV/H.O, and UV/PS
processes were observed. The influences of process parameters (pH, oxidant concentration
and type of radical) on the degradation were studied using the response surface methodology.
Statistical analysis showed that the developed models are significant and accurate. The
models meet the criteria R? > 0.9, R%q > 0.9 p < 0.05. It was found that the degradation obeys
the first order kinetics regardless of the structural differences throughout the examined
process parameters. The results indicated that degradation kinetics of desvenlafaxine,
donepezil hydrochloride and hydrochlorothiazide were higher in case of UV/PS process than
in case UV/H;0, process. The degradation kinetics of the omeprazole UV/H20, process was
higher than the kinetics of the UV/PS process.

Key words: pharmaceuticals, photooxidation, UV/H202, UV/PS
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1. UVOD

Prema podacima Europske unije u upotrebi je 3000 farmaceutskih aktivnih supstanci za
medicinske svrhe koji na razli¢ite na¢ine mogu dospjeti u okolis. Svjetska proizvodnja
farmaceutika je narasla na 100000 t/god. [1] Uporaba kemijskih proizvoda u svakodnevnom
zivotu doprinosi pove¢anom unosu organskih spojeva u okolis. Takvi spojevi mogu biti
stabilni u vodi te se mogu zadrzati u okolisu. U tom slu¢aju, dolazi do remecéenja prirodnog
hranidbenog lanca 1 naruSavanja vodenih ekosustava. Kada se nadu u vodnom okoliSu, takvi
organski spojevi mogu prouzroc€iti promjene kemijskih, fizikalnih 1 bioloskih svojstava vode.
Ugrozavajuci tako izvore vode, ono postaje ozbiljan problem u globalnim razmjerima. 1z tog
razloga potrebno je uspostaviti koncepte za pracenje onecisCivala i planiranje provedbe
njihova uklanjanja iz okoliSa. OneciS¢enje vode predstavlja veliki te rastuci svjetski problem
jer zbog velikog porasta broja stanovniStva i globalnog razvoja povecava se i1 koli¢ina
oneci§¢ene vode. Podaci ukazuju da u je u svijetu otprilike 783 milijuna ljudi bez primjerenog
pristupa pitkoj vodi za pice, a taj problem najvise zahvaca Aziju te Afriku. [2]

Jedan od rastu¢ih problema, koji su se u nedavno vrijeme poceo vise promatrati, jesu
nova onecis¢ivala. Prema definiciji, nova onecis¢ivala su ,.sintetske ili prirodne kemijske tvari
koje se obi¢no ne pojavljuju u okoliSu, ali imaju mogucnost ulaska u okoli§ ¢ime mogu,
poznato ili nepoznato, utjecati na ekologiju i/ili ljudsko zdravlje.* [3] Ona obuhvacaju spojeve
koji su ve¢ u upotrebi te njihove razgradne produkte. Medutim, njihova maksimalna
dopustena koncentracije nije zakonski regulirana. [4]

U skupinu novih onecis¢ivala ubrajaju se sintetiCki kemijski spojevi namijenjenih
industriji, poljoprivredi te nusprodukti industrijske proizvodnje ili spaljivanja. Kako bi se
moglo pratiti unos i posljedice novih onecis¢ivala, potrebno je prikupiti i dokumentirati
podatke. U skupinu nova oneci$¢ivala nalaze se i farmaceutici koji obuhvaca veliki niz
proizvoda u svakodnevnoj upotrebi. [1]

Nova onecis¢ivala u okoli§ mogu dospjeti zbog neadekvatnog odlaganja industrijskog i
poljoprivrednog otpada, kao otpad iz farmaceutskih tvrtki i sli¢no. Iako se nova onecis¢ivala u
malim koncentracijama ispustaju u okoli§, njihova Stetnost proizlazi iz njihovog stalnog unosa
u okoliS. Zagadenje uzrokovano farmaceuticima moZe se pojaviti u koncentracijama dijelova
po milijardu (ppb), ili dijelova po bilijunu (ppt). Ranije, ove razine su smatrane nedovoljno
visoke da ima S$tetni utjecaj na okoli§. Medutim, pokazalo se da mnogo kemikalija u tim

koncentracijama ima negativni u¢inak na vodni Zivot. Time se koli¢ina njihova unosa



konstantno povecava, a nerijetko dolazi do njihove akumulacije. [3,5,6] Takoder, mnoga
komunalna odlagaliSta ispustaju otpadne vode izravno u postrojenja za procis¢avanje otpadnih
voda bez prethodnog tretmana, Sto rezultira i dodatnim otpustanjem novih oneciS¢ivala,
polarnih i postojanih u okolisu. [7]

Veliki rizik predstavljaju antibiotici, ¢esto upotrebljavani i ispustani farmaceutici. Zbog
stalne emisije, nerijetko mikroorganizmi prisutni u okoliSu postanu rezistentni na antibiotike.
Problem je i to sto nova oneciséivala vrlo lako dospijevaju u povrSinske i podzemne vode te
tako ugrozavaju pitku vodu. Razlog tome je njihova slaba razgradivost te lak prolazak kroz
uredaje za obradu otpadnih voda. [8]

Okvirna direktiva o vodama 2000/60/EZ (eng. Water Framework Directive, WFD)
osmisljena je kako bi se osigurala i zastitila kvaliteta voda europskih zemalja. Kao jedan od
rezultata direktive, donesen je popis od 33 prioritetna onecis¢ivala za koje se smatra da su
potencijalna opasnost za kvalitetu vodenog okolisa. Na listi se nalazi i 12 prioritetnih
toksi¢nih tvari zbog svojstva toksi¢nosti, postojanosti te tendenciji prema bioakumulaciji).[9]
Kao nadopuna Okvirne direktive o vodama (ODV) i Direktive 2008/105/EZ, 2013. godine
europska komisija usvaja novu Direktivu 2013/39/EU o prioritetnim tvarima. Na postojecu
listu su dodana tri farmaceutika: diklofenak, 17p-estradiol i 17a-etinilestradiol. Novom

direktivom se zeli u razdoblju do 2021. posti¢i dobro stanje povrSinskih voda. [10]



2. TEORIJSKI DIO

2.1. Farmaceutici

Farmaceutici su kompleksna skupina vrlo razli¢itih spojeva koji se upotrebljavaju
humanoj i veterinarskoj medicini, poljoprivredi, biotehnologiji te kozmetici. Aktivne tvari
farmaceutika su velike organske molekule koje se razlikuju prema svojim fizikalno-
kemijskim i bioloSkim svojstava. Zajednicka im je karakteristika da pri ve¢ vrlo niskim
koncentracijama imaju farmakolosko i fiziolosko djelovanje. Nadalje, imaju svojstvo
liofilnosti §to im omogucava bioraspolozivost i specificnu biolosku aktivnost te topljivost su u
vodi. [11,12]

Ukupna potro$nja farmaceutika u svijetu, pa tako i u Hrvatskoj raste iz godine u godinu
Sto se namece kao nuzan trend kojim se poboljSava i postigla bolja kvaliteta Zivota. Stru¢njaci
predvidaju da ¢e svjetsko farmaceutsko trziste premasiti profit od 1,5 bilijuna dolara do 2023.
godine. Takoder, predvida se da ¢e se do 2023. godine na trziSte staviti 54 nove aktivne tvari
Sto ¢e doprinijeti vecoj prosje¢noj godi$njoj potrosnji. [13]

Svake godine, biljezi se i rast potrosnje lijekova u Hrvatskoj. Naime, podaci sugeriraju
da je 2015. godine ukupna potro$nja lijekova premasila 5 milijarde kuna $to daje povecanje

od 2,68% u odnosu na 2014. godinu. [14]

2.2. Farmaceutici u okoliSu

Farmaceutici zbog svog nacina djelovanja kao onecis¢ivala mogu negativno utjecati na
endokrini i hormonski sustav Zivih organizama u okoliSu. Prva istrazivanja utjecaja
farmaceutika na okoli$ su provedena 90-ih godina, kada je otkriveno da ti spojevi utje¢u na
okoli§ pri vrlo niskim koncentracijama, od oko 1 pg/L. Od tada, objavljen je veliki broj
znanstvenih studija koje pokazuju prisutnost skoro pa svih skupina terapijskih farmaceutika u
okolisu (analgetici, hormoni, antibiotici, antidepresivi). U zadnjih desetak godina,
zahvaljuju¢i napretku analitiCke instrumentacije, te uz razvoj novih metoda provode se
sloZena ispitivanja kako bi se odredio njihov utjecaj i procijenio rizik za okolis. [15,16]

Primjenom lijeka, u tijelu potrosaca dolazi do strukturalnih promjena farmaceutika ¢ime

se stvaraju metaboliti. Metaboliti mogu biti ili viSe ili manje bioloski aktivni od prvotnog
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oblika farmaceutika. Odredeni postotak upotrjebljenog farmaceutika ostaje u
nepromijenjenom obliku pa se tako kao smjesa osnovnog spoja (farmaceutski aktivne tvari) i
metabolita izlucuje iz tijela. Metaboliti su nerijetko hidrofilniji i polarniji od izvornoga lijeka.
Od 30 do 90% upotrijebljene koli¢ine Se nepromijenjeno izlu¢i putem urina ili izmeta,
neovisno radi li se o ¢ovjeku ili zivotinji. [4,17,18] Izluceni konjugati farmaceutika u pravilu
su bioloski neaktivni, ali mogu se podvrgnuti hidrolizi §to ih moze ponovno aktivirati. [19]
Tri glavna nac¢ina ulaska farmaceutika u okolis: izlu¢ivanje farmaceutika 1/ili njegovog
metabolita iz ljudskih 1 Zivotinjskih organizama, ispiranje odlagaliSta te ispuStanje otpadnih

voda kako je prikazano na slici 1.
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Slika 1. Glavni putevi humanih i veterinarskih lijekova [24]

Upravo sve veca upotreba farmaceutika doprinosi ¢injenici i da su otpadne vode iz kuca,
zgrada, bolnica i drugih objekata jedan od izvora farmaceutika u okolisu. Mnogi farmaceutski
spojevi ne uklone se tretiranjem otpadnih voda pa ¢ak 1 do 90% ostatka lijeka moZe ostati u
otpadnoj vodi nakon obrade. [20] Nadalje, jedan od ulaska farmaceutika u okoli§ je i
odbacivanjem farmaceutika kojima je istekao rok trajanja S$to se smatra najgorim oblikom
zagadivanja. Kada su u pitanju veterinarski lijekovi, intenzivan uzgoj stoke i akvakulturne
djelatnosti doprinose povecanoj koli¢ini farmaceutika u okolisu. Upotrebom prirodnih,
stajskih gnojiva moguce je unijeti dodatnu koli¢inu veterinarskih farmaceutika u okolis.
Naime, sadrze farmaceutike izlu¢ene od strane zivotinja pa su tako pronadene koncentracije

antibiotika u biljkama poput kukuruza, psenice i krumpira uzgojenim na zemlji koja se gnojila



stajskim gnojivom. Problem se stvara i ispiranjem tih povrSina, ¢ime odredene koliine
farmaceutika mogu zavrsiti i u podzemnim vodama. Gnojenjem poljoprivrednih povrSina
aktivnim muljem, koji je nastao kao produkt obrade komunalnih otpadnih voda, farmaceutici
takoder mogu dospjeti u tlo. [21-23]

Prema istrazivanju iz 2005., najve¢e koli¢ine lijekova u Velikoj Britaniji zavrSe u
krutom otpadu, dok 16,7% ublazivaca bolova, antihistaminika i antibiotika zavr$i u otpadnim
vodama. Samo 14% ispitanika odnosi svoje lijekove natrag u ljekarne, a slicne brojke
pokazuju i druge zemlje. S druge strane, lijekovi koji se koriste u bolnicama se koriste za
lijeCenje tezih bolesti nego lijekovi koji se propisuju za kuénu uporabu. Na primjer, citostatici,
lijekovi za lije¢enje tumora, isklju¢ivo su bili za bolni¢ku primjenu te su se ispustali jedino
putem otpadnih voda iz bolnica. U tom slucaju se njihovo ispustanje u okoli§ moze vrlo lako
kontrolirati. Medutim, danas se gotovo 75% citostatika daje u raznim privatnim ustanovama,

ali se 1 propisuju za kuénu uporabu pa je njihovo kontroliranje postalo gotovo nemoguce.
[25,26]

2.3. Sudbina farmaceutika u okoliSu

Sudbina farmaceutika u okoliSu ovisi o vise faktora; o fizikalno-kemijskim svojstvima
spoja koji dospije u okoli§ (pH-vrijednost te sastav matice uzorka) te o uvjetima u okolisu. Pa
¢e tako klima, pH-vrijednost, redoks potencijal, komponente u vodi i sedimentu utjecati na
buduénost farmaceutika u vodenom i kopnenom ekosustavu. [11]

Nakon $to dospiju u okoli§, smjese aktivne tvari farmaceutika i metabolita prolaze kroz
daljnje promjene putem biotickih 1 abiotickih procesa Cime se smanjuje koncentracija
dospjelih farmaceutika. Bioticki procesi podrazumijevaju biolosku razgradnju djelovanjem
bakterija i gljivica ili algi. Bioticka razgradnja je pozeljna jer se pri aerobnim uvjetima
organski spojevi razgraduju do anorganskih soli, ugljikovog dioksida i vode. Ve¢ina biotickih
procesa u vodama vodena su bakterijama dok vaznu ulogu u tlu imaju gljivice. Medutim,
samo se mali postotak farmaceutika moze bioloskim putem razgraditi dok veéina pokazuje
otpornost na djelovanje mikroorganizama. Nadalje, biotickim procesima mogu nastati
polarniji metaboliti (u odnosu na pocetnu molekulu), a ukoliko ih karakterizira niska

biorazgradivost, ovakvi spojevi su slabo razgradivi [11,12,18,27]



Abioticki procesi razgradnje predstavljaju razgradnju kemijskim reakcijama (fotoliza,
hidroliza, oksidacija i redukcija). Rezultiraju smanjenjem koncentracije farmaceutika (i/ili
metabolita) ¢ime nastaju razgradni i transformacijski produkti. Transformacijom dolazi do
promjene u strukturi pocetne molekule farmaceutika pri ¢emu se molekulska masa ne mijenja
dok razgradnjom nastaju spojevi drugacije molekulske mase. Moguéi problem se nalazi u
osnovnu molekulu farmaceutika. Hidrolitickim reakcijama su podlozni samo neki
farmaceutici $to ¢e ovisiti o pH-vrijednosti vode, temperaturi, brzini toka vode i intenzitetu
svjetlosti. Prilikom hidrolize, dolazi do kidanja kovalentnih veza te vodikov atom vode spaja s
jednim, a hidroksilna grupa s drugim produktom razgradnje. [28]

Koncentracija farmaceutika u okoliSu se ne mora nuzno smanjiti zbog procesa
razgradnje, ve¢ moze biti posljedica sorpcije farmaceutika na Cestice tla, sedimenta ili
suspendirane Cestice koje su prisutne u vodenoj fazi. [11,12]

Tijekom procesa obrade otpadnih voda, farmaceutici kao onecis¢ivala koja se nalaze u
vodama se mogu djelomi¢no zadrzavati u mulju ili metabolizirati u jos hidrofilniji, ali
postojani oblik. Kao takvi, prolaze kroz sustav obrade otpadnih voda i zavrsavaju u vodnim
prijamnicima. Stoga se mali broj farmaceutskih aktivnih spojeva uklanja konvencionalnim

postupcima. [29]

2.4. Ispitivani farmaceutici

2.4.1. Desvenlafaksin

Desvenlafaksin (Mr = 263,381 g/mol) je sintetski biciklilni derivat fenetilamina
molekulske formule CisH2sNO2 s antidepresivnim djelovanjem. Pripada najnovijoj vrsti
antidepresiva, selektivnim inhibitora ponovne pohrane serotonina i noradrenalina
Desvenlafaksin je selektivni inhibitor ponovne pohrane serotonina i norepinefrina zbog
visokog afiniteta vezanja na presinapticke serotoninske i1 norepinefrinske transportere.
Blokiranjem oba transportera, ovo sredstvo produljuje neurotransmiterske aktivnosti i
serotonina 1 norepinefrina, ¢ime se ublaZzava depresivno stanje. Spoj je topljiv je u vodi, a

topljivost pri sobnoj temperaturi iznosi 3700 mg/L. [30, 31]



Slika 2. Molekulska struktura desvenlafaksina
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Slika 3. Metaboliti desvenlafaksina

Desvenlafaksin glavni je aktivni metabolit venlafaksina i postoji kao smjesa racemata.
Klini¢ka ispitivanja su pokazala da se otprilike 45% desvenlafaksina izlu¢uje urinom
nepromijenjeno, a manje od 5% izluCuje enzimskim putem u  obliku
N,O-didesmetilvenlafaksina. Preostali dio lijeka, manje od 19% kao konjugat glukuronida je
nastalo reakcijama faze 2 odnosno podlozan je glukuronidaciji. Reakcije faze 11 su sintetske u

kojima se molekule lijeka spajaju s jednom endogenom tvari (npr. glicin, glukuronska ili



sumporna kiselina). Tako nastali metaboliti polarniji su i brze se izlu¢uju bubrezima (urinom)

i jetrom (zuci) nego oni nastali nesintetskim reakcijama. [32,33]

2.4.2. Donepezil hidroklorid

Donepezil HCI (Mr= 415.958 g/mol) je hidrokloridna sol piperidinskog derivata.
Donepezil reverzibilno inhibira acetilkolinesterazu, ¢ime se blokira hidroliza neurotransmitera
acetilkolina 1 time povecava njegova aktivnost. Donepezil HCI se upotrebljava se za lijecenje
simptoma demencije kod osoba u kojih je dijagnosticirano da imaju blagu do umjereno tesku

Alzheimerovu bolest. Topljivost u vodi iznosi 2,93 mg/L pri 25 °C. [34]
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Slika 4. Molekulska struktura donepezil HCI

Oko 95% donepezil hidroklorida veze se na proteine plazme. Donepezil HCI se izlucuje
mokracom u intaktnom obliku, ali i u obliku visestrukih metabolita, od kojih nisu svi
identificirani. Stoga se 30% izlu¢i kao nepromijenjeni donepezil HCI, 11% kao 6-O-
desmetildonepezil, jedini metabolit koji pokazuje aktivnost sli¢nu donepezil hidrokloridu.
Zatim, 9% je izlu¢eno kao donepezil-cis-N-oksid, 7% kao 5-O-desmetil donepezil, te 3% kao
glukuronidski konjugat 5-O-desmetil donepezila. Oko 57% ukupno unesene aktivne tvari,
nadeno je u mokraci, a 14,5% dobiveno je iz stolice. 1z toga je vidljivo da su primarni putovi

eliminacije biotransformacija i urinarno izlu¢ivanje. [35]

2.4.3. Hidroklortiazid

Hidroklortiazid (Mr = 297,728 g/mol) je biciklicki sulfonamidni diuretik molekulske
formule C7HgCIN3O4S,. Smanjuje reapsorpciju elektrolita iz bubreznih tubula ¢ime se
pospjesuje izlucivanje vode i elektrolita, ukljucujuéi natrij, kalij, klorid i magnezij. Koristi se
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za lijeCenje nekoliko poremecaja ukljuujuéi edem, hipertenziju, dijabetes insipidus i

hipoparatiroidizam. Topljivost u vodi pri sobnoj temperaturi iznosi 722 mg/L. [36]
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Slika 5. Molekulska struktura hidroklortiazida

Oko 68 % lijeka se veze na proteine u plazmi. Hidroklortiazid kao Siroko primjenjivan
farmaceutik zabrinjava jer se izluCuje u potpunosti nemetabolizirano odnosno nepromijenjeno

putem urina. [37]
2.4.4. Omeprazol

Omeprazol (Mr = 345,417 g/mol) je supstituirani benzimidazol ¢ija je molekulska
formula Ci7H19N30s. Djeluje kao inhibitor protonske pumpe (PPIs) i snaZan inhibitor
Zeludane kiselosti. Siroko je upotrebljavan u terapiji gastroezofagealnog refluksa i peptickih
bolesti. Omeprazol je lipofilna slaba baza. Spoj je jako slabo topljiv u vodi, svega 53,4 mg/L,

ali topljiv u etanolu i metanolu te slabo topljiv u acetonu i izopropanolu. [38]

Z..,____I

slika 6. Molekulska struktura omeprazola



Oko 95% lijeka veze se za proteine plazme. Distribuira se u tkiva uglavnom
izvanstani¢no, a najve¢im dijelom u parijetalne stanice. Oralno primijenjen, omeprazol se
najve¢im dijelom, skoro 80% metabolizira u jetri u neaktivne metabolite, a izluCuje se
urinom. Medutim, postotak nastalog metabolita ovisi i o pojedinom organizmu covjeka.
[39,40]

Dva glavna metabolita omeprazola su hidroksi omeprazol i sulfon omeprazol. Jedan dio
hidroksi omeprazola se izlu¢uje mokraéom, a ostatak se dalje metabolizira u odgovarajucu
karboksilnu kiselinu, koja se detektirala u urinu. S druge strane, samo male koli¢ine sulfon
omeprazola je detektirano u urinu zbog ¢ega je vrlo vjerojatno da se veliki dio sulfon
omeprazola dalje metabolizira u polarniji oblik. Takoder, metaboliziranjem omeprazola, u

jetrenim stanicama su pronadene i male kolic¢ine 5-O-desmetilomeprazola. [41,42]
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Slika 7. Strukturne formule izomera omeprazola i njegovih triju metabolita

2.5.  Metode obrade otpadnih voda

U zemljama u razvoju, 90% svih otpadnih voda jo§ uvijek se ispusta neobradeno u
izvore, rijeke, jezera i potoke. Otpadne vode su skupni naziv za vode ¢iji se inicijalni sastav
promijenio upotrebom S§to ukljucuje fizikalne, kemijske i bioloske karakteristike. Prema

hrvatskom zakonu, ukljucuje sve onecis¢ene vode; tehnoloske, sanitarne, oborinske i druge
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vode. Takve se vode nakon upotrebe kanalizacijskim sistemom odvode na obradu te se
ponovno vraéa u prirodni okoli$. [43, 44]

Procesne otpadne vode farmaceutske industrije slozenog su sastava, s visokim
sadrzajem organske i anorganske tvari. Ovisno o polaznim sirovinama, tehnoloSkim
procesima te o nusproduktima koji zavrSe kao otpad, razli¢it je sastav otpadnih voda.
Karakteristi¢no za takve vode su visoke vrijednosti ukupno otopljenog ugljika (UOU), KPK
(kemijska potrosnja kisika) i BPK (biokemijska potrosnja kisika), vodljivosti, ali i toksi¢nosti.
Specifi¢cna oneciscivala koja mogu dospjeti u otpadne vode iz farmaceutske proizvodnje su
organska otapala, katalizatori, aditivi, neizreagirani reaktanti, meduprodukti te ostaci aktivnih
farmaceutskih tvari. [45,46]

Otpadne vode se obraduju da bi se uklonile toksi¢ne tvari, patogeni mikroorganizmi i da
bi se povecala biorazgradnja prisutnog organskog opterec¢enja. Procis¢avanje otpadnih voda je
proces uklanjanja oneciS¢ivala do one razine kada su koncentracije prisutnog onecis¢enja
neopasne za zivot i ljudsko zdravlje i ne uzrokuju nezeljene promijene u okolisu. Time se
uklanjaju toksi¢ne tvari, patogeni mikroorganizmi te se potiCe biorazgradnja prisutnih
organskih tvari. Nacin obrade otpadnih voda ovisi o koli¢ini i sastavu otpadne Vode,
mogucnosti ponovne upotrebe ili otpuStanju u vodotoke te ekonomskoj isplativosti. Metode
obrade otpadne vode mogu se podijeliti na primarne, sekundarne i tercijarne. [47,48]

Prije pocetka obrade otpadnih voda, otpadna voda se najprije moze tretirati procesima
predobrade kojim se uklanjaju komadne, krute i netopive tvari (poput komada drveca,
plastike, smeca i papira). Time se Zeli sprijeciti oSteCenja 1 zaCepljenja sustava obrade voda.

Primarna obrada otpadne vode podrazumijeva fizikalno-kemijske procese sedimentacije
i flotacije kojima se uklanjaju organske i anorganske talozne i plutajuce tvari. Moguce je
ukloniti 50-70% ukupnih suspendiranih tvari i 65% ulja i masti, dio organskog dusika i
fosfora te teskih metala vezanih na krute tvari. Medutim, u vodi zaostaju koloidni i otopljeni
sastojci. [49]

Sekundarna obrada otpadnih voda obuhvaca bioloSke procese (anaerobni ili aerobni
uvjeti) kojom se smanjuje koli¢ina organske tvari na prihvatljivu razinu. Proces se sastoji od
kontroliranog dodavanja i rasta posebnih mikroorganizama, uz dodavanje potrebnoga kisika
za oksidaciju. U tu svrhu koriste se filtri sa nasadenim mikroorganizmima, rotiraju¢i bioloski
reaktori 1 procesi s aktivnim muljem. Ovi procesi imaju Siroku upotrebu i ekonomski su
prihvatljivi, ali su relativno spori i ne uklanjaju toksi¢ne organske spojeve. [50]

Tercijarna obrada otpadnih voda ukljucuje razli¢ite procese obrade koji su potrebni

nakon sekundarne obrade kako bi se ispunili specificni zahtjevi kvalitete izlazne vode
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(efluenta). Primjenom kemijskih procesa se uklanjaju suspendirane tvari, otopljene organske i
anorganske tvari te bakterije i virusi. Ti kemijski procesi mogu biti klasi¢ni procesi kemijske
oksidacije (dodatak oksidacijskog sredstva u otpadnu vodu kako bi se prisutno oneciséivalo
oksidiralo) i1 napredni oksidacijski procesi (eng. Advanced Oxiation Processes, AOPS).
Prednost AOP-a pred ostalim kemijskim procesima obrade lezi u tome da prilikom razgradnje
onecis¢ivala pa sve do mineralizacije istog nastaje vrlo malo ili gotovo ne nastaje sekundarni

otpad. [49]

2.6. Napredni oksidacijski procesi

Proteklih 30 godina raste interes za AOP procese ponajvise iz dva razloga: raznolikosti
tehnologije te Sirokog podrucja primjene. Osim toga, klasi€éne kemijske metode postaju
ograniene iz ekonomskih razloga, ali 1 prisutnih toksi¢nih tvari koje nastaju kao produkti
procesa oksidacije i redukcije. Stoga se kao najve¢a prednost AOP-a uzima vrlo male ili
nikakve koli¢ine otpada nastalog razgradnjom organske tvari u vodi ovim tipom procesa.
Napredni oksidacijski procesi se mogu definirati kao oksidacijski procesi koji se provode u
vodenom mediju, a temelje se na reakciji vrlo reaktivnih radikala, generiranih kemijskom,
elektricnom 1ili energijom zraCenja sa molekulama onecis¢ivala. Ovakvi procesi koriste
zracenja visokih energija kao §to su UV zraCenja, elektronskih snopova kako bi doslo do
razgradnje oneciS¢ivala, a hidroksilni radikali brzo i djelotvorno razgraduju organsku tvar pri
uvjetima atmosferskog tlaka i temperature. Hidroksilni radikali kao neselektivni oksidansi sa
visokim afinitetom prema organskim tvarima, u vrlo blagim eksperimentalnim uvjetima
gotovo potpuno pretvara organsku tvar u CO2 i vodu. [51] Napredni oksidacijski procesi se
najéesce dijele u dvije skupine. Fotokemijski procesi uklju¢uju UV/H20;, UV/Os, foto-
Fentonov proces, UV/S>0g i heterogena fotokataliza. Druga skupina naprednih oksidacijskih
procesa su alkalna ozonizacija, ozonizacija sa vodikovim peroksidom, Fentonov proces,
elektrokemijska oksidacija te ultrazvuk.

Napredni oksidacijski procesi su visoko uéinkoviti zbog brze Kinetike zahvaljujuci
radikalima ¢ija je reaktivnost odredena njegovim redoks potencijalom. Hidoksilni radikali
neselektivno napadaju gotovo sve organske tvari u otopini brzinom reakcije i do 10°-10*2 puta
brze od standardne oksidacije ozonom. Tablica 1. prikazuje vrijednosti redoks potencijala

najcesc¢ih oksidacijskih sredstava iskazanih u odnosu na standardnu vodikovu elektrodu. [52]
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Najc¢esc¢e podrucje primjene AOP-a je procis¢avanje pitkih i otpadnih voda najcesce
podrucje, ali su takoder primjenjive i za obradu podzemnih voda, komunalnih voda, obradu
tla, dobivanje ultra Ciste vode i za uklanjanje hlapljivih organskih tvari.

Glavni nedostaci AOP-a su visoka cijena i specijalni zahtjevi vezani uz sigurnost zbog
koristenja reaktivnih kemikalija i jakih izvora energije. Kako su ti procesi slabo uc¢inkoviti pri
obradi jako onecis¢enih otpadnih voda, imaju vecu vaznost kao metode za procisc¢avanje
onecis¢enih prirodnih voda, nego kao tehnologije za obradu industrijskih otpadnih voda koje
su jako opterecene. [54]

Tablica 1. Standardni redoks potencijali oksidacijskih sredstava [53]

OKSIDACIJSKO SREDSTVO REAKCIJA E% (V)

F2 Fo+2e — 2F 3,03
HO 2HO: + 2H" + 2" — 2H,0 2,80
SO~ S04~ + & — SO4” 2,60
02 O, + 4H" + 4e- — 2H,0 2,42
O3 Oz + 2H" + 2" — 02 + H,0 2,07
H20: H.0, + 2H" + 2e” — 2H>0 1,78
HO2 ‘HO; + 2H* +2e” — 2H>0 1,70
MnO4 MnOs + 8H" +5¢” — Mn?" + 4H,0 1,68
Clz Cl, + 2e" — 2CI’ 1,36
Br Br, + 2e” — 2Br 1,09
> I, +2e — 2T 0,54

2.7. Napredne oksidacijske tehnike zasnivane na hidroksilnom radikalu

Kako je vidljivo iz redoks potencijala (2,80 V), hidroksilni radikal je jedan od najjacih
oksidirajucih sredstava, koriStenih u obradi vode, pri ¢emu procesima mineralizacije pretvara
organsku tvar u CO2 i vodu.

Prednosti upotrebe vodikovog peroksida proizlazi iz mnogih razloga kao $to su
povoljnija cijena u odnosu na druge oksidanse, termicka stabilnost te njegovim raspadom ne
nastaju novi, Stetni sporedni produkti, nego samo voda 1 kisik. Zbog toga, §iri se primjena

vodikovog peroksida kao oksidacijskog sredstva [55]:
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a) priprava pitke vode — uklanjanje organskih necisto¢a i neugodnih mirisa (+
UV ili 0s),

b) kondicioniranje vode u kanalizaciji — proces uklanjanja sulfida do sulfata i
sumpora, uz to stvaranjem ozona omogucava se aeracija u slucaju
nedostatka kisika,

C) obrada industrijskih otpadnih voda — Koristi se za uklanjanje sintetskih
bojila, cijanidnih i krom(111) iona, klora, nitrita i drugo,

d) obrada otpadnih plinova — upotrebljava se za uklanjanje razli¢itih neugodnih
mirisa (H2S 1 drugih sulfidnih organskih spojeva), uklanjanje SO,, kao i
agresivnih organskih spojeva (npr. fenol, formaldehid)

Hidroksilni radikali neselektivno napadaju organske tvari velikom brzinom kroz ¢etiri glavna
mehanizma:

adiciju radikala

reakciju uklanjanja vodika

transfer elektrona

A 0P

kombinaciju radikala

Prilikom reakcije s organskim spojem, stvaraju se slobodni radikali, centrirani na ugljikovom
atomu; Re ili Re-OH, a takvi radikali reagiraju sa kisikom te daju organske peroksi-radikale;
ROOe. Daljnjim reakcijama, nastali radikali ¢e dati jo§ reaktivnije tvari, poput H2O> ili
superoksida (O2). Tako se stvaraju uvjeti za kemijsku razgradnju ili mineralizaciju organskih
spojeva. Obzirom na to da je zivotni vijek hidroksilnih radikala izuzetno kratak zbog velike
nestabilnosti, hidroksilni se radikali generiraju direktno u otopini u kojoj provodimo

oksidaciju.

2.7.1. UV/H0: proces

UV/H,0; je napredni oksidacijski postupak u kojem se dodaje vodikov peroksid (H205)
u prisutnosti ultraljubicastog svjetla da bi se stvorili hidroksilni radikali. Temelji se na dva
mehanizma. Prvi je apsorpcija energije UV zracenja zbog ¢ega dolazi do prelaska molekula
prirodne organske tvari iz osnovnog stanja u pobudeno stanje $to rezultira pucanjem veza.
Drugi je reakcija prirodne organske tvari s hiroksilnim radikalima koji su nastali fotolitickim

cijepanjem veza vodikovog peroksida. [56]
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Najjednostavniji na¢in dobivanja hidroksilnih radikala je direktnim fotokemijskim
procesom iz vodikovog peroksida. Apsorbancijom fotona UV zra¢enja (A=200-300 nm) dolazi
do pucanja veze izmedu dva kisikova atoma pri ¢emu se oslobodi velika koli¢ina energije.
Stehiometrijski, po jednom apsorbiranom kvantu energije nastane dva hidroksilna radikala:

H202 + hiv — 2 HOe 1)
Ucinkovitost ovog postupka nastajanja hidroksilnih radikala ovisi i o pH vrijednosti medija pa
¢e tako ovaj proces biti ucinkovitiji u alkalnom mediju jer se koncentracija konjugiranog
aniona vodikovog peroksida povecava. Konjugirani anion vodikovog peroksida ima veci
apsorpcijski  koeficijent nego vodikov peroksid, S§to u konacnici rezultira vefom
koncentracijom hidroksilnih radikala. S druge strane, visoke pH vrijednosti se izbjegavaju jer
hidrogenkarbonatni i karbonatni ioni, bilo kao produkti mineralizacije ili iz okoline, reagiraju
sa hidroksilnim radikalima te prelazi u nereaktivne oblike H.O i OH". Medutim, navedeni
proces je neizbjezan u svakom naprednom oksidacijskom procesu koji sadrzi hidroksilne
radikale jer se pH mijenja kao posljedica procesa mineralizacije. 1z tog razloga se brzina
kemijske reakcije mijenja tokom procesa.
U vec¢ini UV/H20: procesa, kinetika uklanjanja ovisi o koncentraciji vodikovog peroksida
u otopini. Kinetika ¢e rasti pove¢anjem koncentracije vodikovog peroksida do optimalnog
uvjeta gdje postize svoj maksimum, nakon ¢ega daljnjim povecanjem koncentracije ona opada
kao posljedica rekombinacije hidroksilnih radikala. Naime, najve¢i doseg kvantnog zracenja
pogodan za razvijanje hidroksilnog radikala u praksi je 0,5 mol H20>/1 einstein (1 einstein = 1
mol fotona). Ta se vrijednost naziva osnovna energija fotolize vodikovog peroksida. Ukoliko
se koristi energija ve¢a od osnovne, dolazi do rekombinacije hidroksilnog radikala i nastajanja

vodikovog peroksida prema [55]:

2 HOs — H20: (2)
Ostale reakcije rekombinacije su:
H>02 —» HOz + H* (3)
HOs + HO,” — HO2¢ + HO 4)
HO2¢ + HO* — H,0O + O2 (5)
HOz¢ + H202 — H20 + HOe + O2 (6)

Stoga je za svaki proces koji se temelji na UV/H20- oksidaciji potrebno odrediti optimalnu

koncentraciju H202 kako bi se postigla sto veca kinetika njegova uklanjanja. [53]
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2.8. Reakcije temeljene na sulfatnom radikalu

Sulfatni radikal (SOa4) se takoder koristi kao jako oksidacijsko sredstvo, ¢iji redukcijski
potencijal iznosi 2,60 V. Dobiva se jednako kao i hidroksilni radikal, osvjetljenjem UV
svjetlo§¢u odnosno apsorbancijom fotona na persulfatnom ionu:

S20g% + hv — 2 SO47 (7

Za razliku od uvjeta nastajanja hidroksilnih radikala, poviseni pH pozitivno utje¢e na
dobivanje sulfatnog radikala. Medutim mehanizam dobivanja jo§ nije poznat. Pod kiselim
uvjetima dolazi do razgradnje persulfata u slobodne sulfatne radikale mogu se dalje kiselo
katalizirati §to je predoc¢eno sljede¢im jednadzbama [57]:
S20g% + H* — HS,0g" (8)
HS20s” — SO47 + SO4> + H* (9)

Takoder, u UV/S,0s% sustavu moze doéi i do stvaranja hidroksilnih radikala, i to uz pomo¢
sulfatnih radikala prema sljede¢im reakcijama [58]:

SOs7 + H0 — SO4% + «OH + H* (10)

alkalni medij: SO + OH — SO4* + «OH (11)

Medutim, istrazivanja su pokazala da je konstanta brzina reakcije (11) vrlo mala u odnosu na
brzinu reakcije slobodnih sulfatnih radila s organskim komponenata (npr. aromatski spojevi).
Obje vrste radikala, hidroksilni i sulfatni su odgovorni za razgradnju organske tvari, ali ¢e
ovisno o pH vrijednosti medija, jedna vrsta izdominirati. Nadalje, pri neutralnom pH sulfatni
radikali ¢e pokazati veci potencijal prema razgradnji od hidroksilnih radikala dok ¢e pri
kiselim uvjetima pokazivati sli¢ne redukcijske potencijale. [59]

Sli¢no hidroksilnim radikalima, sulfatni radikali su vrlo reaktivni s kratkim zivotnim
vijekom. Medutim njihov mehanizam reakcije je drugaciji. Hidroksilni radikali, prilikom
reakcije s organskom tvari, teze kidanju C=C veza ili uklanjanju vodika s C—H veze dok se
mehanizam djelovanja sulfatnih radikala temelji na uklanjanju elektrona iz organske molekule
pri ¢emu one prelaze u organski kation-radikal. Drugim rije¢ima, mehanizam razgradnje
sulfatnih radikala je transfer elektrona dok je za hidroksilne radikale vise vjerojatno da ce

sudjelovati u reakcijama uklanjanja vodika ili reakcijama adicija. [60]
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2.9. Kemijska kinetika

Molekule, atomi ili ioni medusobno reagirati samo ako su u dodiru, ukoliko se sudare.
Kemijske reakcije se odvijaju velikom brzinom. Brzina kemijske reakcije je opisana brojem
sudara reagiraju¢ih tvari u jedinici vremena. Prema kinetickoj teoriji plinova, broj sudara
jedne molekule moze iznositi 101° u sekundi §to daje zaklju¢ak da se reakcije mogu odvijati
izuzetno velikom brzinom. Medutim, kako na brzinu reakcije ne utjeCe samo broj sudara ve¢ i
uspjeSnost sudara Cestica, brzine razliCitih kemijskih reakcija se razlikuju. Pa tako,
razlikujemo reakcije sa zavrSetkom u tisu¢inkama ili milijuntim dijelovima sekunde i reakcije
koje se odvijaju sekundama, minutama pa ¢ak i godinama. Samo sudari Cestica koje posjeduju
dovoljnu energiju aktivacije dovode do reakcije. Svaka promjena uvjeta, kojom se poveca
broj sudara u sekundi, ali 1 uspjeSnost tih sudara pospjesuje tj. povecava brzinu kemijske
reakcije. Brzina kemijske reakcije najcesce se izrazava kao brzina promjene koncentracije ili
tlaka reaktanata ili produkata u vremenu. Cimbenici koji utje¢u na brzinu kemijske reakcije
[61] su priroda i koncentracija reaktanta, temperatura, dodirna povr$ina, katalizator, zracenje i
mehanizam reakcije. Stoga je, da bi se dobila optimalna brzina odvijanja kemijske reakcije,
potrebno znanje i o uvjetima u kojima se odvija reakcija, a koji imaju moguci utjecaj na

brzinu.

2.9.1. Reakcije prvog reda

Kemijske reakcije prvog reda su one reakcije u kojima raspadom ili pretvorbom jednog
reaktanta nastaju produkti. Brzina takve reakcije opcenito se definira kao promjena pocetne
koncentracije tvari u vremenu. Reakciju prvog reda se prikazuje isto kao i reakcija nultog
reda:

A - B (12)
Razlikuju se tri vrste reakcija prvog reda:
1. Radioaktivni raspad
2. Reakcija prijelaza

3. Reakcija disocijacije
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Radioaktivni raspad

Radioaktivni raspad predstavljaju reakcije u kojima se reaktant A raspada na Cesticu B pri

¢emu dolazi do emisije radioaktivnog zracenja (a, £, ili y):

ASB + {a,B,7} (13)
Molekule A raspadaju se brzinom proporcionalnom njihovoj koli¢ini (zato je to reakcija
prvog reda). Koncentracija tvari A pada u vremenu sve dok se u potpunosti ne raspadne $to je
vidljivo iz sljedece jednadzbe:

de(A)
ac

Odnosno, koncentracija molekule A smanjuje se brzinom k-c(A), pri ¢emu konstanta k

—k - c(A) (14)

predstavlja koeficijent raspadanja. [62]
Reakcija prijelaza

U reakcijama prijelaza, tvar A prelazi u tvar B u odredenom vremenu. Reakcija je
opisana sljede¢om relacijom:
k
A-B (15)
Prilikom reakcije prijelaza, dolazi do istovremenog smanjivanja koncentracije tvari A te

povecéanja koncentracije tvari B $to se opisuje prema sljede¢im jednadzbama:

L@ — k- c(A) (16)
dt
B = k-c(a) (17)

Konstanta reakcije, k je pozitivha konstanta. Vazno je naglasiti da je kod ovih reakcija

koli¢ina tvari u zatvorenom sustavu konstantna:
C(A)t + c(B): = konst. (18)

Reakcija disocijacije

Disocijacija je reakcija u kojoj se jedna molekula raspada na manje komponente; na

manje molekule ili ioni $to se moze prikazati sljedecom jednadzbom:

k
A-nB+C (19)
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U reakciji disocijacije, brzina nastajanja tvari B i C je proporcionalna brzini nestajanja tvari A

Sto se moze prikazati jednadzbama:

dc(d)

= k- c(a) (20)
LB = k- c(a) (21)
D= k-c(A) (22)

Medutim, za razliku od prethodnog primjera, ne vrijede konstantne koli¢ine tvari u sustavu

ve¢ se mora promotriti i stehiometrija:

n- c(A) + ¢(B): = konst. (23)

C(A): + ¢(C)¢= konst. (24)
Opcenita jednadzba koja opisuje promjenu koncentracije tvari u vremenu za reakcije prvog
reda glasi:

dc(d) _ .

oo k- dt (25)

Integriranjem jednadzbe (25) u granicama od c(A)o do c(A) i od t = 0 do t dobije se sljedeci

izraz:

cA _ .
lnc(T)O— k-t (26)

a) b)

c(A) In c(A)

T i
Slika 8. Prikaz ovisnosti: a) koncentracije reaktanta, c(A) o vremenu t, te
b) Inc(A) od t

Slika 8. je graficki prikaz reakcija prvog reda. Ukoliko se prilikom odredivanja brzine neke
nepoznate reakcije dobiju onakve ovisnosti kakve su prikazane na slici, tada je reakcija prvog

reda.
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2.9.2. Reakcije drugog reda

Kemijske reakcije drugog reda su bimolekularne reakcije c¢ija brzina ovisi 0
koncentraciji dvaju reaktanata, tj. proporcionalna je njihovom umnosku koncentracija ili

koncentraciji reaktanta na kvadrat.
Nepovratne kemijske reakcije

Jednostavna bimolekularna reakcija opisuje se izrazom (27), a predstavlja reakciju

molekule A s molekulom B, pri ¢emu nastaje produkt C:
k
A+B>C (27)
Prema brzini reakcije moze se utvrditi kolika se koli¢ina reaktanata trosi u jedinici vremena

odnosno koliko produkta nastane u jedinici vremena. Moze se zapisati sljede¢im izrazima:

dc(C) _

== kc(A)-c(B) (28)
%: — k- c(A) - c(B) (29)
dz—(t‘”= —k-c(A) - c(B) (30)

Izrazi gore navedeni su pokazatelji kako kemijskom reakcijom, koncentracija reaktanata,
molekula A i B se smanjuje, uz istovremeno povecanje koncentracije produkta C. Nadalje,

sume koncentracija tvari A i C, odnosno B i C, konstantne u svakom trenutku reakcije t.

c(A) = c(Ao) — c(C) (31)
c(B) = c(Bo) —¢(C) (32)

Kada se uvedu sljedeci izrazi, uredenjem izraza (x) dobije se sljedeca jednakost:
2 = k- [e(Ag)- c(O)] - [c(By)- c(C)] (33)

Povratne kemijske reakcije

Druga vrsta reakcija 2. reda su povratne kemijske reakcije, gdje se reakcije u sustavu
mogu opisati kombinacijom reakcija nastajanja produkta, prema izrazu (34) te njene

reverzibilne reakcije (35):

kq
A+B->C (34)
k>
C-A+B (35)
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Stoga se ukupna reakcija u sustavu moze opisati:
A+Bo C (36)

Brzina kemijske reakcije tada se moze izraziti jednadzbama (38)—(40). Vidljivo je kako se
kod reakcije opisane konstantom brzine ki tj. kod reakcija nastajanja produkta smanjuje
koncentracija komponenata A i B, a povecava koncentracija komponente C. Kod reakcije
suprotnog smjera, smanjuje se koncentracija komponente C, a raste koncentracija
komponenata A i B. Tako promjene koncentracije pojedinih komponenti, bilo povecanje ili
smanjenje ukazuju na smjer odvijanja reakcije, a pritom su sume koncentracija komponenti A

i C, odnosno B i C, konstantne u svakom trenutku t odvijanja reakcije. [62]
de(C) _

o= ki c(A) - c(B) = ky - c(C) (38)
B = —ky (M) c(B) + k; - ¢(C) (39)
B = kg (M) - c(B) + k; - ¢(C) (40)

2.10. Kemijska kinetika u naprednim oksidacijskim procesima

Napredni oksidacijski procesi su kompleksnije reakcije stoga se niti sustav ne moze
svesti na jednostavne reakcije kojima se opisuju reakcije 1. 1 2. reda ve¢ postoji veliki niz
mogucih reakcija. Stoga svaka reakcija koja utjeCe na koncentraciju reaktanata, utjecat ¢e i na
ukupnu kinetiku.

U UV/H202 i UV/PS sustavima, generiraju se OHe i SO4 e, radikali odgovorni za
razgradnju organske tvari u otopini. Zbog sloZenosti sustava i utjecaja vanjskih faktora, radikali i
organske molekule ne reagiraju u stehiometrijskom omjeru ve¢ se odvija niz reakcija popisanih u
tablici 2.

Reakcije prikazane jednadzbama (41) i (42) su reakcije kojima nastaju hidroksilni i
sulfatni radikali, generirano UV zracenjem. Kako je vidljivo iz reakcije opisane jednadZbom
(48), u luznatom mediju, prisutni sulfatni radikali se mogu pretvoriti u hidroksilne radikale.
Nadalje, u prisutnosti kloridnih iona u otopini nastaju kloridni radikali (reakcija (55)) koji
mogu utjecati na brzinu kemijske reakcije. Stoga, zbog velike selektivnosti kloridnog
radikala, ukupna brzina reakcije ¢e se povecati ukoliko kloridni radikali imaju afinitet prema

spoju koji je potrebno ukloniti. S druge strane, reakcija se smatra nepozeljnom ako nema
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izrazen afinitet prema prisutnom spoju. Reakcije (54), (57) i (59) prikazuju produkt reakcije
hidroksilnog radikala s visokom koncentracijom kloridnih iona pri niskoj pH vrijednosti
odnosno CIOH" te produkte daljnje reakcije CIOH™ u sustavu. Sve nastale specije su manje
reaktivne od hidroksilnih radikala zbog ¢ega su nepozeljni. Do ovakvih nepozeljnih posljedica

ne dolazi pri neutralnom pH i koncentracijama klorida manjim od 100 mg/L.

Tablica 2. Glavni procesi u UV/H202 i UV/PS sustavima

REAKCIJA k (sY)

H202 + hy — 20He (41) -

S20s” + hy — 25047 (42) ;
HO- + H202 — HO2++ H,0 (43) 2,7 107
HO+ + HO+ — H;0, (44) 5,5-10°
HOs + OH — H20 + O (45) 1,3-10%°
SOs + S208% — SO4% + S,0g° (46) 6,6 - 10°
SOs + SOs™s — S,08% (47) 3,1-108
SO4* + OH — HO- + SO4* (48) 6,5 107

SO4* + H20 — HO« + SO4* + H* (49) <60

HO+ + HCO3 — CO3 *+ H20 (50) 8,5 108
HO« + CO3> — CO3 * + OH" (51) 3,9- 108
SO4* + HCO3”— CO3™+ + HSO4 (52) 9,1-10°
S04 + CO3* — SO4* + COg37 (53) 6,1 - 108
HO+ + CI' — CIOH (54) 4,3-10°
SOs7* + ClI'— Cle + SO4* (55) 3,1-108
Cls + H,O — H* + HO+ + CI (56) 2,5-10°
CIOH™ + CI'— Cly» + OH" (57) 1,0 - 10°
Clye+ OH — CIOH™ + CI (58) 4,5-10°
CIOH™ + H* — HCIOH- (59) 3,0 10%
HCIOH* — ClI* + H20 (60) 5,0 10*

Tablica 2 pokazuje kompleksnost AOP-a zbog velikog broja istovremenih reakcija, od
kojih ¢e svaka utjecati na ukupnu kinetiku sustava. Iz tog razloga je potrebno koristiti tzv.
kompetitivnu kinetiku za odredivanje kinetike drugog reda. Odreduje se pomocu poznate

kinetike spoja za koji se smatra da ima veliki afinitet prema hidroksilnim i sulfatnim
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radikalima. Kao referentni spoj koristi se para-klorobenzojeva kiselina (pCBA), a kinetika

drugog reda se racuna prema jednadzbi:

_ k(S)T-k(S)uv-c
krs = Krpcea (k(pCBA)T—k(pCBA)Uv_c) (61)

U jednadzbi (61) krs predstavlja kinetiku drugog reda (konstantu brzine) reakcije spoja S s
odredenom vrstom radikala R, krpcea Kinetika drugog reda razgradnje pCBA, ovisna 0 vrsti
radikala R. [63]

2.11. Eksperimentalni dizajn

Eksperiment se moze iskazati kao proces koji se provodi s ciljem dobivanja potrebnih
informacija na temelju opservacije reakcije izmedu poticaja i odziva. Drugim rije¢ima, 0no
podrazumijeva promjenu nezavisne varijable ¢ime bi se utvrdio utjecaj tih promjena na
zavisnu varijablu. Statisticko planiranje eksperimenata obuhvaca metode izvodenja
eksperimenta koje omogucavaju sakupljanje podataka primjerenih statistickoj analizi na
temelju cega je dalje moguce donositi objektivne 1 valjane zakljucke. Provodenje
eksperimenta zahtjeva izradu plana eksperimenta 1 statisticku obradu podataka. Za te potrebe
se koriste metode statistickog planiranja eksperimenta (eng. Design of Experiments, DOE).
Eksperimentalnim dizajnom se reducira broj eksperimenata jer se u Sirokom intervalu
predvida ponasanje povezanih faktora. Time je pristup analizi olakSan jer je mogucée dobiti
maksimalnu koli¢inu informacija iz malog broja eksperimentalnih podataka. Da bi se moglo
ispitati utjecaj vise efekata, potrebno je iskoristiti ispravan eksperimentalni dizajn. Indikacije

dobro dizajniranog eksperimenta su [64]:
e dobro definiran cilj
® mogucénost procjene pogreske
e dovoljna preciznost
e moguénost prepoznavanja razli¢itin  utjecaja  koriStenjem  razlicitih
matematickih modela koriStenjem slucajnog odabira (randomizacija) 1

faktorskog dizajna
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Neki od mogucih eksperimentalnih dizajna su nasumiéni blokovi (eng. Randomized blocks),
latinski kvadrati ( eng. Latin squares) te faktorski dizajn (eng. Factorial design).
Eksperimentalni dizajn zapocinje odabirom sklopa veliina tzv. zavisnih varijabli za
koje se smatra da najbolje opisuju djelovanje sustava u cijelosti. Osim toga, potrebno je
odrediti i nezavisne varijable (faktori, k) ¢ije promjene imaju utjecaj na zavisnu varijablu.
Faktori moraju biti diskretne vrijednosti, ali mogu predstavljati veli¢ine iz kvantitativne t;.
numeri¢ke odnosno kvalitativne (kategori¢ke) grupe veli¢ina. Broj razli¢itih vrijednosti koje
faktor moze poprimiti naziva se nivo, L. Broj nivoa je obi¢no jednak za sve faktore, ali
postoje DOE metode koje omogucavaju razli¢it broj nivoa za svaku varijablu. Broj 1 sloZenost
eksperimenata ovisi o broju faktora i broju razli¢itih vrijednosti koje moZe primiti svaki od
faktora. Vrijednosti dobivene mjerenjem se opisuju matematickim jednadZzbama koje
predstavljaju model kojim se dalje predvida djelovanje medusobno povezanih faktora u

promatranom sustavu.

2.12. Potpuni faktorski plan eksperimenta

Potpuni faktorski plan eksperimenta je vrsta dizajna u kojem se svaka postavka svakog
faktora pojavljuje pri svakom okruzenju svakog drugog faktora. Najjednostavnija forma ove,
najceSc¢e koriStene metode eksperimentalnog dizajna je plan s dvije razine; sastoji se od k
faktora i dva nivoa za svaki faktor. Ako postoji k faktori, svaki na dvije razine, dobije se
matrica s 2k razli¢itih eksperimenata odnosno puni faktorski plan ima 2k niz. Dobiveni
eksperimentalni podatci statisticki se obraduju te se dobije jednadzba drugog reda. Ona
predstavlja empirijski model za opisivanje odzivne povrSine. Dvije razine na koju su
postavljeni svi ulazni faktori se nazivaju ,,visoka* 1 ,,niska“ili ,,1* 1,,-1*. Sve moguce visoko-
niske kombinacije svih ulaznih faktora predstavlja puni faktorski plan u dva nivoa. Takoder,
upotrebljava se vrijednost ,,0° koja se pripisuje srediSnjoj tocki u kojoj svi faktori imaju
vrijednost izmedu gornje i donje razine. Ova vrsta eksperimentalnog dizajna nije

preporucljiva za 5 ili viSe faktora jer zahtijeva veliki broj razina stoga nije vrlo uc¢inkovit. [64]
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3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. Pribor i kemikalije

Za izvedbu eksperimenta koriSteno je standardno laboratorijsko posude i reaktor za
napredne oksidacijske procese, ukupnog volumena 100 mL, opremljen magnetskom
mijesalicom i UV lampom odnosno niskotla¢énom zivinom lampom (UV-C, 254 nm) UVP-
Ultra Violet Products, Cambridge, UK. UV lampa je spojena na izvor napajanja UVP-Ultra
Violet Products, Upland, CA, USA, s frekvencijom 50 Hz, naponom 230 V 1 ja¢inom struje
0d 0,21 A.

Za pripremu sintetskih otopina koristene su sljedec¢e kemikalije:

e ultra cista voda, (18 MQ) dobivena sustavom za filtriranje Milli-Q®
Watersystem
e desvenlafaksin
e donepezil hidroklorid
e hidroklortiazid
e omeprazol
Kemikalije koriStene za podeSavanje uvjeta u ispitivanim sustavima:
e vodikov peroksid, w(H202) = 30,0%, Kemika
e natrijev persulfat, Na;S;0s
e otopina natrijeva hidroksida, c¢(NaOH) = 0,01 M
e otopina sumporne kiseline, c(H2SO4) = 0,01 M
Mobilna faza kod HPLC analiza pripravljana je koristeci sljede¢e kemikalije:
e metanol, CH3OH, HPLC Grade, J. T. Baker
e acetonitril, CoHsN, HPLC Grade, J. T. Baker
e otopina mravlje kiseline, c(HCOOH) = 0,01 M
Za potrebe analize koriSteni su pH metar, potreban za podeSavanje zadanih pH

vrijednosti u sustavima, te za dobivanje kvantitativnih informacija koristen je HPLC sustav

Shimadzu s UV/DAD detektorom.
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3.2.  Plan i provedba eksperimenta

Priprema otopina
Eksperimenti su provedeni upotrebom sintetskih otopina navedenih farmaceutika. Za
potrebe preciznog vaganja upotrebljava se analiticka vaga preciznosti = 0,0001 g, a potrebne

mase odgovaraju onoj koje su proporcionalne Zeljenoj, pocetnoj koncentraciji od 0,1 mM.

Odvagane mase krutog farmaceutika se otapaju u 2 L ultra Ciste vode.

Razvoj HPLC metode

Metode za analizu razvijene su na principu pokusaja i pogreske dok nisu dobiveni

zadovoljavajuci parametri analize (Tablica 3).

Tablica 3. Parametri HPLC analiza modelnih otopina farmaceutika

Donepezil

Desvenlafaksin hidroklorid Hidroklortiazid Omeprazol
Temperatura 40 40 40 40
kolone, °C
Volumen
injektiranja, pL 50 50 50 50
Va'”an?#“'”a’ 247 268 272 301
.. X Terra X Terra
Kolona Phenomenex Gemini 50x2,1 mm X Terra 50x2,1 50x2,1 mm
C18 3u 150%4,6 mm mm 3,5um
3,5um 3,5um
Retencijsko 3,024 1,047 0,860 2103
vrijeme, tr
Protok vodene 0,70 0,35 0,45 0,425
faze, mL/min
Protok organske 0,30 0,15 0,05 0,075
faze, mL/min

Za svaki pojedinacni spoj bilo je potrebno razviti posebnu metodu zbog razlicitih
fizikalno-kemijskih svojstava. Stoga je bilo potrebno podesiti odgovarajuce radne uvjete kako
bi se dobio zadovoljavajuci kromatogram. Najprije je potrebno odabrati odgovaraju¢u kolonu
posto se one razlikuju po prirodi punila, veli¢ini &estica te duljini. Sto se ti¢e duljine, za bolje

razdvajanje se koriste vec¢e kolone sa manjim Cesticama ¢ime se postize bolje razdvajanje,
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medutim spoj sporije prolazi. Osim toga, kako bi u¢inkovito i u prihvatljivom vremenu doslo
do razdvajanja tvari na koloni, potrebno je pravilno odabrati mobilnu fazu te podesiti brzinu
protoka kroz kolonu. Kod odabira mobilne faze, vazan je odgovaraju¢i udio vodene i
organske tvari, a pH je potrebno odrzavati stalnim S$to se postize upotrebom pufera.
Temperatura kolone odrzavana je konstantno na 40 °C. Temperatura je bitan parametar te
poviSena temperatura smanjuje viskoznost pokretne faze Cime se poboljSavaju kineticki
parametri i selektivnost. Prilikom razvoja metode, vrlo bitan parametar je i brzina protoka

mobilne faze kroz kolonu jer utjeCe na vrijeme zadrZavanja spoja u koloni.

Provedba eksperimenta

Plan rada bio je ispitati utjecaj koncentracije pojedinih oksidiraju¢ih sredstava kao i
utjecaj pH vrijednosti na djelotvornost UV-C/H20. i UV-C/PS procesa, te odrediti Kinetiku
procesa, iz ¢ega se trebao izraditi matematicki model ponaSanja sustava.

Slika 9 prikazuje shemu aparature koristene za provodenje reakcija UV-C, UV-C/H20;
te UV-C/PS. U suhi reaktor menzurom se odmijerilo 80 mL sintetske otopine te se ukljuci

magnetska mijesalica.

N\ —5

Lo W o |

Slika 9. Aparatura za provodenje AOP-a: (1) poklopac s otvorom za uzorkovanje, (2) reaktor,

(3) kvarcna kiveta, (4) UV lampa (5) magnetska mijesalica

Eksperimentalni dio se sastojao od 76 zasebnih reakcija pri ¢emu su sve reakcije provedene
pri istim radnim uvjetima i po istom postupku. Reakcije su podijeljene u 3 skupine:

1) Razgradnja otopine farmaceutika pomoc¢u UV svijetla- odvijaju se bez dodatka
oksidansa u vremenskom intervalu od 0 s do 480 s te nije potrebno podesiti pH
vrijednost ispitivane otopine. Uzorci se uzimaju prije samog pocetka reakcije (0 s) te u
30., 60., 120., 240. i 480 s.
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2) Razgradnja otopina farmaceutika u prisutnosti dodanog vodikovog peroksida- u
rasponu dodanih volumena oksidansa: 8,1, 85 i 162 uL. Reakcije se provode kroz 60
sekundi s vremenom uzorkovanja svakih 10 sekundi. Podesavanje pH vrijednosti na
zeljenu vrijednost dodatkom 0,01 M NaOH Ili 0,01 M H2SOa. Pocetne pH vrijednosti
su bile 4, 71 10.

3) Razgradnja otopina farmaceutika u prisutnosti persulfata kao oksidansa- reakcije su
provedene uz razli¢ite mase persulfata; 19, 199,5 te 380 mg. Reakcije s 19 i 199,5 mg
su se vodile u ukupno 60 s reakcije, pri cemu se uzorkovalo svakih 10 s. Razgradnja
farmaceutika s 380 mg oksidansa se odvijala kroz 30 s, uz uzorkovanje svakih 5 s.
Podesavanje pH vrijednosti na zeljenu vrijednost dodatkom 0,01 M NaOH I1i 0,01 M
H2SOa. Pocetne pH vrijednosti su bile 4, 7 1 10.

Dizajn eksperimenta

Kombinacijom empirijskog i statistickog pristupa provedena je procjena klju¢nih
procesnih parametara istrazivanih sustava (pocetni pH, koncentracija oksidansa) za obradu
otpadnih voda 4 razli¢itih farmaceutika. Za proces razgradnje svakog oneci$¢ivala razvijen je
eksperimentalni plan metodom punog faktorskog plana s dvije numericke varijable na tri
razine (tablica 4.) u kombinaciji s metodom odzivnih povr§ina. Za sve eksperimente koriStene

su jednake numericke varijable (pH, koncentracija oksidansa) na tri jednake razine.

Tablica 4. Puni faktorski plan eksperimenta za proces razgradnje modelnih one¢is¢ivala (M)

Procesni parametar Kodirana vrijednost Razina
NUMERICKI -1 0 1
[P]: [OX] X1 1:10  1:105  1:200
pH X2 4 7 10

Prirodne (nekodirane) nezavisne varijable je potrebno prevesti u kodirane vrijednosti na
razine odgovaraju¢e odabranom eksperimentalnom dizajnu, u nasem sluéaju tri razine (-1, O i
1) za numeric¢ke varijable. Odabrani utjecaji na razgradnju sintetskih otopina farmaceutika
trima, prethodno opisanim procesima koji se prate su: koli¢ina dodanog oksidirajuceg sredstva
(X1) te pocetna pH vrijednost (X2). Njihov zajedni¢ki utjecaj na kinetiku razgradnje

farmaceutika je je opisana polinomom:
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Y=o + fiX1 + P1iXa® + foXo + ParXo? + PraXa Xz (62)

gdje su: fo odsjecak, f1 i B2 linearni, f11 i f22 kvadratni koeficijenti, a P12 koeficijent
interakcije.

Na temelju koeficijenta determinacije (R?) te analize varijance (ANOVA) procijenjena
je to¢nost modela. Razvoj plana, statisticka analiza, te ANOVA provedeni su koriStenjem
programskih paketa Design Expert 7.0, StatEase, SAD, i STATISTICA 10.0, StatSoft Inc.,
SAD.

29



4. REZULTATI | RASPRAVA

U ovom radu proveden je niz eksperimenata kako bi se ispitao utjecaj pH vrijednosti i
koncentracije oksidansa na uspjeSnost obrade otpadnih voda niza farmaceutika.
Eksperimentalni plan se sastojao od dvije numericke varijable na tri jednake razine. Drugim
rije¢ima, radilo se pri pH vrijednostima koje su varirale od 4 do 10 te pri koncentracijama
oksidansa u rasponu od 1:10 do 1:200. Kombinacije eksperimenata i procesnih parametara
nalaze se u tablici.

Degradacija farmaceutika pracena je tijekom odredenog vremenskog razdoblja kako bi
se prikupili podaci za utvrdivanje konstanti degradacije. Usporedba reakcija i njihovih
konstanti brzine razgradnje moguce je jedino ako se sve mogu svesti na isti red reakcije.
Stoga se dobiveni eksperimentalni rezultati za razgradnju modelnih otopine farmaceutika UV-
C/H0; te UV-C/PS procesom kroz period obrade od 90 sekundi testira na pripadajuci red
reakcije. Koriste se integralne jednadzbe za odredivanje reda reakcije prikazane razli¢itim
funkcijskim ovisnostima koncentracije i vremena preko linearne regresije. Utvrdeno je da
fotooksidacija proucavanih farmaceutika prati kinetiku prvog reda. Kalkulirane konstante
brzine (K) koriStene su kao reakcije sustava za provjeru utjecaja ispitivanih parametara na
fotooksidacije farmaceutika primjenom RSM pristupa. Viseregresijska analiza (MRA) matrice
dizajna i dobivenih vrijednosti za odgovaraju¢i odziv rezultirala je polinomom, tj.
jednadzbom drugog reda (model M1) za predvidanje ponasanja promatranog sustava. To¢nost
1 znacaj izvedenih RSM modela proucavaju se na temelju standardnih statistickih parametara
dobivenih pomoc¢u analize varijance (ANOVA). Pomo¢u ANOVE moguce je procijeniti
sposobnost razvijenog modela za opisivanje varijabilnosti podataka. ANOVA omogucuje da
sa sigurno$¢u dobivene vrijednosti i izvedeni testovi mogu izravno osigurati primjerenost
RSM-modela za zadane zadatke; za provjeru utjecaja parametara procesa na odabrani odgovor

sustava.

4.1. Fotooksidativna obrada modelne otopine desvenlafaksina

Provedenim eksperimentima te dodatnim analizama dobivene su numericke vrijednosti

kojima opisujemo obradu farmaceutika, desvenlafaksina UV/H20, te UV/PS procesima.
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Tablica 5. prikazuje kombinaciju eksperimenata i procesnih parametara te dobivene

vrijednosti kinetike konverzije desvenlafaksina.

Tablica 5. Puni faktorski plan eksperimenata s dvije neovisne varijable izraZzene u kodiranim i

stvarnim vrijednostima i izra¢unate vrijednosti konverzije farmaceutika prvog reda (k, s*)

Varijabla 1 Varijabla2 Konverzija desvenlafaksina
Eksp. kod [P]:[OX] kod pH UV-C/H:0, UV-C/PS

1 -1 1:10 -1 4 9,7 28,6
2 0 1:10 0 7 7,5 37,4
3 1 1:10 1 10 7,5 15,8
4 -1 1:105 -1 4 27,8 35,9
5 0 1:105 0 7 32,5 45

6 1 1:105 1 10 12,1 59,9
7 -1 1:200 -1 4 43,2 113,6
8 0 1:200 0 7 53,2 109,4
9 1 1:200 1 10 31,1 97,3

Viseregresijska analiza (MRA) matrice dizajna 1 dobivenih vrijednosti za odgovarajuci odziv
rezultirala je polinomom, odn. jednadzbom drugog reda (model M1) za predvidanje ponasanja
promatranog sustava. Jednadzba za UV/H:O; proces je prikazana te UV/PS proces obrade

desvenlafaksina prikazane su jednadzbama 63 i 64 :

Y =30,02 + 17,47 X1 - 4,67 X2 - 1,975 X1 X2+ 1,57 X1° - 8,83 X7 (63)
Y =50,54 + 39,75 X1 - 0,85 X2- 0,875 X1 X2+ 20,08 X12 - 5,42 X7 (64)

Rezultati provedene analize varijance dobivenih RSM modela prikazani su u tablici 6.

Tablica 6. Statisticki podatci za RSM modele razvijene za opis degradacije desvenlafaksina

UV/H>0; i UV/PS procesima

znacajni (kodirani) znacajni procesni
proces R?  R%y p . .

parametri modela parametri
UV/H.0, 0,942 0,846 0,0448 9,78 X1 [P] : [H202]
UV/PS 0,945 0,852 0,0420 10,24 X1 [P]: [PS]
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Na temelju izraunate vrijednosti Fisherova F-testa, razvijeni RSM modeli su
signifikantni. Za UV/H20: proces, postoji samo 4,48% Sanse da je visoka F-vrijednost modela
rezultat Suma tj. pogreske, dok je za UV/PS proces 4,20% $ansa da pogreska uzrokuje visoku
F-vrijednost modela. Pomo¢u ANOVE je takoder utvrdena znacajnost procesnih parametara
na sam proces. U oba procesa, pokazalo se da samo koncentracija oksidansa utjeCe na
fotooksidativnu degradaciju desvenlafaksina. Takvi zakljucci su donijeti prema niskim p-

vrijednostima odnosno p< 0,05.
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Slika 10. Usporedba eksperimentalnih i modelom predvidenih vrijednosti odziva za: A)

UV/H:0: te B) UV/PS

Slika 10 prikazuje graficki prikaz valjanosti modela koji prikazuje vrijednosti
predvidene modelom u odnosu na eksperimentalne vrijednosti. Na slici je vidljivo kako za
oba procesa, nema znatnog odstupanja. Toc¢nije, vidljiv je dobar odnos izmedu
eksperimentalne i predvidene vrijednosti te da nema znatnih odstupanja. Takva raspodjela
to¢aka potvrduje pouzdanost modela. Treba istaknuti da se eksperimentalni podaci nalaze u
blizini dijagonalne crte koja sugerira da modeli imaju visoku to¢nost koja se takoder vidi
prema visokim R? vrijednostima dane u tablici 6.

Graficki prikaz na slici 11. ispituje pretpostavku konstantne varijance. Vidljivo je kako
se tocke nasumicno nalaze na grafu te se nalaze unutar dopustenih intervala, odnosno unutar
vrijednosti -3 1 3. Time se dodatno potvrdilo da nema znacajnijih odstupanja modela od

eksperimenta.
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Slika 11. Graficki prikaz ovisnosti predvidenih vrijednosti odziva o vrijednostima ostatka za:

A) UV/H,0 te B) UV/PS

4.2.

Fotooksidativna obrada modelne otopine donepezil hidroklorida

Tablica 7. Puni faktorski plan eksperimenata s dvije neovisne varijable izraZzene u kodiranim i

stvarnim vrijednostima i izra¢unate vrijednosti konverzije farmaceutika prvog reda (k, s™)

Varijabla 1 Varijabla2 Konverzija donepezil hidroklorida
Eksp. kod [P]:[OX] kod pH UV-C/ H202 UV-C/ PS
1 -1 1:10 -1 4 5,2 30,7
2 0 1:10 0 5,7 28,3
3 1 1:10 1 10 7,2 51,9
4 -1 1:105 -1 4 33,3 50,3
5 0 1:105 0 7 33 47,6
6 1 1:105 1 10 24,3 73,2
7 -1 1:200 -1 4 43,1 73,8
8 0 1:200 0 7 43,8 67,7
9 1 1:200 1 10 32,3 101,1
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Provedeni su eksperimenti sa razli¢itim kombinacijama procesnih parametara te
provedena dodatna analiza. Dobiveni su rezultati uz pomocu kojih su izracunate kinetike
degradacije donepezil hidroklorida. Tablica 7. prikazuje dobivene rezultate.

Viseregresijskom analizom dobivene su odgovaraju¢e jednadzbe drugog reda za proces
UV/H20, (65) te za UV/PS (66). Dobiveni su modeli ¢ime se otvara mogucnost predvidanju

ponasanja za dane sustave.

Y =32,38 + 16,85 X1 - 2,97 Xz - 3,20 X1 Xz -7,32 Xi? - 3,27 Xo° (65)
Y =46,61+21,95X; + 11,90 X + 1,52 X1 X2 + 1,88 X12 + 15,63 X2 (66)

Rezultati provedene analize varijance dobivenih RSM modela prikazani su u tablici 8.

Tablica 8. Statisticki podatci za RSM modele razvijene za opis degradacije donepezil
hidroklorida UV/H20. i UV/PS procesima

znacajni (kodirani) znacajni procesni
proces RZ R4y p F _ .

parametri modela parametri
UV/H.0, 0,988 0,969 0,0042 51,48 X1, X1? [P]: [H202]
UV/PS 0,996 0,989 0,0009 141,56 X1, X2, X2 [P]: [PS], pH

Na temelju visokih vrijednosti F-testa, za oba se procesa da zakljuciti da su razvijeni
RSM modeli su signifikantni. Za UV/H20- proces, postoji samo 0,42% Sanse da je visoka F-
vrijednost modela rezultat pogreske, dok je za UV/PS proces 0,09% Sanse da pogreska
uzrokuje visoku F-vrijednost modela. Takoder, pomocu p- vrijednosti za pojedine parametre
utvrdeno je da u UV/H20: procesu samo koncentracija peroksida utjecCe na degradaciju DPH-
a. Medutim, utvrdeno je da u UV/PS procesu oba procesna parametra utjeu na
fotooksidativnu obradu DPH-a.

Kako je vidljivo na slici 12., za oba procesa nema znatnijeg odstupanja, odnosno tocke
su rasporedene vrlo blizu sredi$nje, dijagonalne linije. Time se moze potvrditi pouzdanost
modela. Nadalje, pouzdanost modela se prikazuje i grafickim prikazom odnosa ostatka i
dobivenih vrijednosti (slika 13). | za proces UV/H202 i za UV/PS, sve tocke se nalaze se

unutar dopusStenih intervala te ne prate nikakav trend tj. nasumi¢no su rasporedene.
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Slika 12. Usporedba eksperimentalnih i modelom predvidenih vrijednosti odziva za A)

UV/H202 te B) UV/PS
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Slika 13. Graficki prikaz ovisnosti predvidenih vrijednosti odziva o vrijednostima ostatka za:

A) UV/H,0, te B) UV/PS
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4.3. Fotooksidativna obrada modelne otopine hidroklortiazida

Fotooksidativna obrada HCT-a se odvijala uz prisutnost H>O> kao oksidans te persulfate

kao oksidirajué¢e sredstvo uz prisutnost UV-C zraenja. Oba procesa su se odvijala pri

jednakoj kombinaciji eksperimentalnih uvjeta kako bi se dobile vrijednosti Kinetika

degradacije pri jednakim vrijednostima. Takve vrijednosti sluze kao usporedba oksidacije

farmaceutika uz prisutnost dva razlicita oksidansa ¢ime se zele uociti glavne razlike ta dva

procesa. IzraCunate vrijednosti kinetika degradacije HCT-a prikazane su u tablici 9. Takoder,

provedena je statistiCka analiza dobivenih modela te su rezultati predstavljeni u tablici 10. te

grafickim prikazima 14 i 15.

Tablica 9. Puni faktorski plan eksperimenata s dvije neovisne varijable izrazene u kodiranim i

stvarnim vrijednostima i izra¢unate vrijednosti konverzije HCT-a prvog reda (k, s)

Varijabla 1 Varijabla 2 Konverzija hidroklortiazida
Eksp. kod [P]:[OX] kod pH UV-C/H:0, UV-C/PS
1 -1 1:10 -1 4 11,2 7,3
2 0 1:10 0 7 5,2 51
3 1 1:10 1 10 34 4
4 -1 1:105 -1 4 23,5 22,4
5 0 1:105 0 7 13,7 22,3
6 1 1:105 1 10 8,7 18,7
7 -1 1:200 -1 4 25,1 36,1
8 0 1:200 0 7 14,1 34,1
9 1 1:200 1 10 9,6 23,4

Viseregresijskom analizom dobivene su odgovaraju¢e jednadzbe drugog reda za procese

UV/H,0; (67) te za UV/PS (68) za promatrani farmaceutik, hidroklortiazid. Dobiveni su

modeli ¢ime se otvara moguénost predvidanju ponasanja za dane sustave.

Y = 13,58 + 4,83 X1 - 6,35 X2- 1,925 X1 X - 3,87 X1 2,58 X»?
Y =22,37 + 12,87 X1 - 3,28 X - 2,35 X1 Xz - 2,8 X12 - 1,85 X2?

(67)
(68)
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Tablica 10. Statisticki podatci za RSM modele razvijene za opis degradacije HCT-a UV/H20>
i UV/PS procesima

znacajni (kodirani) znacajni procesni

proces R?  R%y p F _ .
parametri modela parametri
UV/H,O, 0,991 0,977 0,0026 69,83 X1, X2, X2, X22, X1 Xo [P]: [H202], pH
UV/PS 0,987 0,966 0,0048 46,67 X1, Xz, Xi?, X2% X1 X2 [P]: [PS], pH

Visoke F-vrijednosti modela (tablica 10) impliciraju da su razvijeni modeli zna¢ajni. Za
UV/H20, proces, postoji samo 0,26% Sanse da je visoka F-vrijednost modela rezultat
pogreske, dok je za UV/PS proces 0,48% Sanse da pogreska uzrokuje visoku F-vrijednost
modela. Takoder, pomoc¢u p- vrijednosti za pojedine parametre utvrdeno je da na
fotooksidativni proces razgradnje HCT-a, za oba procesa, oba parametra imaju znacajan
utjecaj. Pouzdanost modela je takoder prikazana i grafickim odnosom predvidene i dobivene
vrijednosti na slici 14. Eksperimentalni podaci nalaze se u blizini dijagonalne crte sto se slaze
sa visokom vrijednosti R2. Stoga, na temelju RZ > 0,9 i odnosa eksperimentalnih podataka s

predvidenim se moZe re¢i da su modeli znacajni.
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Slika 14. Usporedba eksperimentalnih i modelom predvidenih vrijednosti odziva za:

A) UV/H,0; te B) UV/PS
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Kako je vidljivo na slici 14., za oba procesa nema znatnijeg odstupanja, odnosno tocke su
rasporedene vrlo blizu srediS$nje, dijagonalne linije. Time se moze potvrditi pouzdanost
modela. Nadalje, pouzdanost modela se prikazuje i grafickim prikazom odnosa ostatka i

dobivenih vrijednosti, prikazanim na slici 15. | za proces UV/H20: i za UV/PS, sve tocke se

nalaze se unutar dopustenih intervala te ne prate nikakav trend tj. nasumi¢no su rasporedene.
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Slika 15. Grafic¢ki prikaz ovisnosti predvidenih vrijednosti odziva o vrijednostima ostatka za:

A) UV/H,0 te B) UV/PS

4.4. Fotooksidativna obrada modelne otopine omeprazola

Provedenim eksperimentima te dodatnim analizama dobivene su numericke vrijednosti
kojima opisujemo obradu omeprazola UV/H20, te UV/PS procesima.

Tablica 11. prikazuje kombinaciju eksperimenata i procesnih parametara te dobivene
vrijednosti kinetike konverzije omeprazola.
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Tablica 11. Puni faktorski plan eksperimenata s dvije neovisne varijable izrazene u kodiranim

i stvarnim vrijednostima i izradunate vrijednosti konverzije farmaceutika prvog reda (k, s?)

Varijabla 1 Varijabla2 Konverzija omeprazola
Eksp. kod [P]:[OX] kod pH UV-C/H0> UV-C/PS

1 -1 1:10 -1 4 46 23,7
2 0 1:10 0 7 64,2 23,2
3 1 1:10 1 10 43,5 61,2
4 -1 1:105 -1 4 62,5 17

5 0 1:105 0 7 72,4 19,1
6 1 1:105 1 10 50,7 68,2
7 -1 1:200 -1 4 71,2 26,1
8 0 1:200 0 7 91,3 27,5
9 1 1:200 1 10 9,6 23,4

ViSeregresijskom analizom dobivene su odgovarajuc¢e jednadzbe drugog reda za procese
UV/H20, (69) te za UV/PS (70). Dobiveni su modeli ¢ime se otvara mogucnost predvidanju
ponasanja za dane sustave.
Y =75,98 + 10,62 X1 - 5,1 X2 - 3,45 X1 X2 - 0,02 X42 - 21,17 X7? (69)
Y =21,67 + 1,13 X1 + 20,65 Xz - 0,58 X1 X2 + 2,40 X1 + 19,65 X,? (70)

Rezultati provedene analize varijance dobivenih RSM modela prikazani su u tablici 12,

Tablica 12. Statisticki podatci za RSM modele razvijene za opis degradacije omeprazola
UV/H20; i UV/PS procesima

znacajni (kodirani) znacajni procesni
proces R?  RZ%y p F . .

parametri modela parametri
UV/H.0; 0,969 0,918 0,0179 18,85 X1, X2 [P] : [H202], pH
UV/PS 0,973 0,929 0,0143 21,99 X2, X2? pH

Provedena je statistiCka analiza razvijenih modela za obradu omeprazola UV/H202 i UV/PS
procesima te su rezultati prikazani u tablici 12. Za dobivene modele, p-vrijednosti poprimaju
vrijednosti manje od 0,05 te visoke F- vrijednosti $to ukazuje da su razvijeni RSM modeli
znacajni. Za UV/H0; postoji samo 1,79% Sansa da je visoka F-vrijednost rezultat pogreske

dok za UV/PS proces samo je 1,43% Sansa da je visoka F-vrijednost rezultat pogreske.
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Slika 17. Graficki prikaz ovisnosti predvidenih vrijednosti odziva o vrijednostima ostatka za:

A) UV/H,0, te B) UV/PS
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Takoder, na slici 16. prikazana je raspodjela eksperimentalni dobivenih vrijednosti u odnosu
na predvidene modelom. Kako je vidljivo, tocke su rasporedene oko srediSnje linije Sto se
slaze sa visokim vrijednostima koeficijenta determinacije, R? te se moZze nedvojbeno reéi da
su modeli to¢ni te signifikantni. Prema dobivenim p-vrijednostima za pojedini procesni
parametar, utvrdeno je da u oba procesa, i koncentracija oksidansa i pH imaju znatan utjecaj
na proces. Nadalje, pouzdanost modela se prikazuje i grafickim prikazom odnosa ostatka i
dobivenih vrijednosti (slika 17). I za proces UV/H20: i za UV/PS, sve tocke su nasumi¢no

rasporedene unutar dopustenih intervala.

4.5. Utjecaj procesnih parametara na fotooksidativnu razgradnju promatranih

farmaceutika

Kako je prikazano na prethodnim stranicama, pomocu statisticke analize razvijenih
RSM modela, moguce je utvrditi §to utjeCe na fotooksidativhu obradbu promatranih
farmaceutika. ANOVA je takoder pokazala znacaj ukljucenih parametara modela. Sa
odredenom razinom sigurnosti, moguce je razluciti utje¢e li na proces pH, ili koncentracija
oksidansa ili na proces znatan utjecaj imaju obje varijable.

Usporedujuc¢i brzine degradacije farmaceutika pri jednakoj pH vrijednosti, uocava se
obrazac. Za sve farmaceutike, povecanjem koncentracije oksidiraju¢eg sredstva, raste i
konstanta brzine degradacije farmaceutika Sto vrijedi za oba procesa. Takav trend se moze
objasniti da iz jednog mola H20; nastanu dva mola HO- prema jednadzbi 1, $to je jednako i za
nastajanje persulfatnog radikala.

Kako je vidljivo u tablicama 5.-12. utvrdeno je da u usporedivim uvjetima, degradacija
teCe puno brze u UV/PS postupku nego u UV/H20> procesu. Objasnjenja za takve rezultate
proizlazi iz vise mogucih razloga. Veci je prinos proizvodnje SO~ u UV/PS procesu nego
prinos nastajanja HO- u UV/H2O. procesu. To je posljedica veceg kvantnog prinosa
formiranja radikala za @(S:0s*)=1,4 > ®(H,02)= 1,0 te veceg molarnog apsorpcijskog
koeficijenta, e(NazS.0s)= 20,00 M*cm™ > ¢(H.0,)= 18,60 M™cm™ [65, 66]. Osim toga, veée
je ¢is¢enje HO- radikala od strane H,O2 u UV/H,0; procesu nego SOs™ od S,0s% u UV/PS
procesu  Sto se vidi iz viSth  vrijednosti  konstanti  brzine  reakcije;

K(HO"H20,)= 2,7-10" M s > k(SO4™/ S,08%) = 6,6-107 M s [63].

41



Medutim, razgradnja omeprazola ne prati takav trend. Rezultati prikazani u tablici 11.
sugeriraju da su konstante degradacije OMP-a UV/H;O, procesom vece od konstanti
degradacija UV/PS procesom, u istim eksperimentalnim uvjetima. Postavlja se pretpostavka
da je u ovom slucaju nadjac¢ao hidroksilni radikal kao manje selektivno te jace oksidacijsko
sredstvo; E° = 2,80 V u usporedbi sa standardnim redukcijskim potencijalom sulfatnog
radikala, E° = 2,60 V. Takoder, reakcije SO4™ radikala, uglavnom prijenos elektrona, opéenito
je mnogo selektivniji od adicije ili uklanjanja vodika HO- radikalima. Posljedi¢no tome,
brzina organskih spojeva s HO- radikalima je ¢ak do 10 puta brza u odnosu na reakcije s SO4™
radikalima. Stoga, nije isklju¢eno oksidacijsko djelovanje hidroksilnog radikala na veéi broj
komponenti prisutnih u procesnoj otopini, ukljucujuci tako i razgradne meduprodukte.

Utjecaj parametara primijenjenih procesa fotooksidacije UV/H.02 i UV/S;0s% na kinetiku
degradacije ispitivanin farmaceutika prikazani su 3D prikazima, izravno pokazujuci
medusobne interakcije i utjecaje. Slike 18A i B prikazuju kinetike razgradnje DVF-a u odnosu

na procesne parametre.
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Slika 18. 3D dijagram utjecaja pH vrijednosti i koncentracije oksidansa na konstante
degradacije prvog reda desvenlafaksina: A) u UV/H20: i B) u UV/PS

Kako je ve¢ pokazano rezultatima analize varijance (ANOVA), kinetika degradacije DVF-a

ovisi samo o koncentraciji oksidansa, §to je jednako za oba procesa. Takav odnos je vidljiv i
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na 3D prikazu (slika 18), konstante degradacije ne mijenjaju se znacajno s promjenom pH
vrijednosti. S druge strane, 3D prikazi prikazuju naglu promjenu konstante degradacije DVF-a
promjenom koncentracije oksidansa. To se moze pripisati razlogu kojim se objasnila
maksimalna vrijednost konstanti degradacije farmaceutika. Stehiometrijski odnos nastanka
radikala iz vodikovog peroksida, takoder i iz persulfata, ukazuje da $to je veéa pocetna
koncentracija oksidirajuéeg sredstva, nastane i vise radikala koji ¢e uzrokovati degradaciju
farmaceutika. Kada je rije¢ o UV/H202 procesu, maksimalna vrijednost se postize pri
neutralnim uvjetima, dok u UV/PS procesu pri kiselim uvjetima, uz maksimalnu
koncentraciju oksidansa.

Drugaciji odnos parametara procesa i kinetika vrijedi za fotooksidativnu razgradnju

DPH-a, prikazan na slici A i B.
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Slika 19. 3D dijagram utjecaja pH vrijednosti i koncentracije oksidansa na konstante
degradacije prvog reda donepezil HCI: A) u UV/H.0; i B) u UV/PS

Kako je vidljivo na slici 19A, ali i prema rezultatima analize varijance, pH vrijednost nema
znatnog utjecaja na razgradnju DPH-a UV/H202 procesom. Medutim, promatraju¢i UV/PS
proces moze se uociti da pH vrijednost ima utjecaj. Lako je uociti da pH nije presudan pri
nizim koncentracijama oksidansa, $to se vidi pri vrlo sliénim vrijednostima konstantama
degradacije, k (tablica 7). Ali, pove¢anjem koncentracije izraZenija je razlika u vrijednosti pri
bazi¢nom pH odnosno pokazano je kako su bazi¢ni uvjeti najpogodniji za razgradnju DPH-a.

Jedan od mogucih razloga tome je opisan jednadzbom 11 iz koje se vidi da pri luznatim
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uvjetima dolazi i do stvaranja hidroksilnih radikala, HO-. Stoga, najvise kinetike degradacije
DPH-a UV/PS procesa su pri vrlo visokim koncentracijama oksidansa, u bazi¢nim uvjetima
zbog kombiniranog mehanizma razgradnje SO4™ i HO- radikala. Drugi moguéi razlozi za to su
upravo oblici DPH-a u vodenoj otopini. Prema pronadenim podacima, pKa vrijednosti DPH-a
se nalaze izmedu 8,81 i1 9,1.[67, 68, 69] U uvjetima bazi¢nog pH, tj. pH = 10, ve¢i udio DPH
se nalazi u deprotoniranom obliku, koji, kako bi se moglo zakljuciti prema dobivenim
rezultatima mnogo reaktivniji nego protonirani oblik, kada se radi o fotooksidacijskom

procesu s SO4™ radikalima.
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Slika 20. 3D dijagram utjecaja pH vrijednosti i koncentracije oksidansa na konstante
degradacije prvog reda hidroklortiazida: A) u UV/H20; i B) u UV/PS

U slucaju HCT-a, kako je prikazano na slici 20, oba procesna parametra imaju utjecaj na
degradaciju, i u UV/H202 i u UV/PS procesu. Za oba procesa, degradacija je favorizirana u
kiselim uvjetima, pri najvisoj koncentraciji oksidansa. Takvi rezultati sugeriraju da razgradnja
HCT-a favorizira njegov protonirani oblik, budu¢i da je vrijednost njegovog pKa 7,9. [70]
Medutim, postoji razlika koja je uocljiva i na slici 20A. U UV/H20: procesu je izrazenija
razlika vrijednosti k obzirom na pH vrijednosti, dok je u UV/PS procesu (slika 20B), vrlo
mala razlika u vrijednosti kinetika degradacije pri pH =4 i pH = 7. Takvo snazno smanjenje k
u bazi¢nim uvjetima, moze se povezati s disocijacijom H>O. koja stvara manje fotoaktivne

HO- ione.
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Slika 21. 3D dijagram utjecaja pH vrijednosti i koncentracije oksidansa na konstante
degradacije prvog reda omeprazola: A) u UV/H,0; i B) u UV/PS

Rezultati prikazani na slici 21A otkriva da je razgradnja OMP-a UV/H,0; izuzetno ovisna o
promijeni pH. Snizavanjem pH prema kiselim ili baznim uvjetima uzrokuje znacajno
smanjenje konstante degradacije, k. Takvo objaSnjenje se moze objasniti vrijednostima pKa.
OMP sadrzi dvije pKa vrijednosti: 9.29 i1 4.77. [71] Pri uvjetima neutralnog pH, pH = 7, OMP
je 50% protoniran, tj. benzimidazol je u protoniranom obliku, a piridinski prsten u
deprotoniranom obliku. Stoga, optimalni uvjeti za razgradnju OMP-a UV/H,O; procesom su
neutralan pH te visoka koncentracija oksidansa. Vrlo sli¢no, UV/PS proces je izuzetno ovisan
o pocetnoj pH vrijednosti. Postignute su vrlo sli¢ne vrijednosti k u uvjetimapH =4 ipH =7
nakon ¢ega slijedi nagli rast te postizanje maksimuma degradacije OMP-a. Medutim, razlika
je u tome Sto je maksimalna degradacija u ovom slu€aju postignuta pri bazi¢nim uvjetima.
Moglo bi se objasniti jednako kao i za razgradnju DPH-a. Pri bazi¢nim uvjetima dolazi i do
stvaranja hidroksilnih radikala, HO-. Stoga, najvise kinetike degradacije OMP-a UV/PS
procesa su pri vrlo visokim koncentracijama oksidansa, u bazi¢nim uvjetima zbog
kombiniranog mehanizma razgradnje SO4™ i HO- radikala. Osim toga, po pKa vrijednosti,

UV/PS procesu.

45




5. ZAKLJUCAK

Cetiri odabrana farmaceutika se podvrgnulo fotooksidacijskim procesima, UV / H20y i

UV/PS procesu. Izracunate kinetike razgradnje farmaceutika prate kinetiku prvog reda te su

izraCunate njihove vrijednosti, k. Utjecaj procesnih parametara, pH vrijednosti i koncentracije

oksidansa, uspjes$no je procijenjen koriStenjem punog faktorskog plana te je razvijen RSM

model. Na temelju koeficijenta determinacije (R?) te analize varijance (ANOVA) procijenjena

je toénost modela. Stoga, doneseni su sljedeci zakljuéci:

Svi modeli su znacajni i to¢ni.

Vece vrijednosti konstante razgradnje, Kk, postignute su za UV/PS proces za svaki
farmaceutik osim za omeprazol. Mogu¢i razlog za to je neselektivnost hidroksilnih
radikala koji se troSe 1 na nastale meduprodukte omeprazola.

Na razgradnju desvenlafaksina i UV/H202 i UV/PS procesom utjeCe samo
koncentracija oksidansa. Kako je vidljivo iz grafickog prikaza, ali i vrijednosti K,
maksimalna razgradnja u promatranim uvjetima se odvija pri najvec¢oj koncentraciji
oksidansa.

Na razgradnju donepezil hidroklorida, UV/H20; procesom utje¢e samo koncentracija
oksidansa, dok na UV/PS proces utje¢u oba parametra. Maksimalna razgradnja je
postignuta pri najvecoj koncentraciji oksidansa, u oba procesa. pH vrijednost koja
pogoduje razgradnji je 10 (u UV/PS) s§to se moze pripisati prisutnosti HO- radikala.

Na razgradnju hidroklortiazida, u oba procesa, oba parametra imaju utjecaj na k.
Maksimalna degradacija se ostvaruje pri najvecoj koncentraciji oksidansa, te pri pH
napad radikala, hidroksilnih i sulfatnih.

Razgradnja omeprazola izuzetno je osjetljiva na promjenu pH vrijednosti, u oba
procesa, s time da koncentracija oksidansa nema znacajniji utjecaj na UV/PS proces.
Maksimalna razgradnja je postignuta pri najviSim koncentracijama oksidansa, u
neutralnim uvjetima za UV/H202 za proces S§to je pripisano reaktivnosti

(de)protoniranog oblika omeprazola.
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