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SAZETAK

U ovom radu proucavana je sorpcija farmaceutika, to¢nije imatiniba na staklene mrezice s
imobiliziranim TiO,. Farmaceutik je to koji se ubraja u skupinu antineoplastika, a Cija je
upotreba znatnije narasla u posljednje vrijeme na $to upucuje Cinjenica da je zabiljezena
njegova prisutnost u okolisu nekih europskih zemalja. Valja napomenuti da ve¢ pri malim
koncentracijama ima bioloski u¢inak. 1z tog razloga ispitivana je njegova mogucénost sorpcije
na razli¢itim vremenima kontakta s mrezicom, pri razli¢itim pH vrijednostima otopine,
temperaturama, ionskim jakostima i masama sorbensa imobiliziranog na mrezici. U svrhu
odredivanja mehanizma sorpcije primijenili su se modeli linearne, Freundlichove i
Langmuirove izoterme. Najboljim se pokazao linerni model izoterme budu¢i da su u tom
slu¢aju dobivene najvece vrijednosti regresijskog koeficijenta (R?>0,99). Dobiveni koeficijenti
sorpcije (Kqg) ukazuju na povecanje sorpcije porastom pH vrijednosti otopine. Isti trend dobiven

je i ispitivanjem ostalih parametara.

Kljuéne rije€i: sorpcija, imatinib, TiO2, koeficijent sorpcije, staklene mrezice



ABSTRACT

Sorption of imatinib on fiberglass mesh with immobilized TiO>

In this work, the sorption of pharmaceutical, more precisely imatinib, on meshes with
immobilized TiO> was studied. It is a pharmaceutical that belongs to the group of
antineoplastics, and whose use has grown significantly in recent times. It is indicated by the
fact that its presence has been recorded in the environment of some European countries. It
should be noted that even at low concentrations it has a biological effect. For this reason, its
possibility of sorption at different contact times with the mesh, at different pH values of the
standard solution, temperatures, ionic strengths and masses of sorbent immobilized on the mesh
were investigated. For the purpose of determining the sorption mechanism, models of linear,
Freundlich and Langmuir isotherms were applied. The linear model of the isotherm proved to
be the best because in that case the highest values of the regression coefficient were obtained
(R%> 0.99). The obtained sorption coefficients (Kq) indicate an increase in sorption with

increasing pH of the solution. The same trend was obtained by examining other parameters.

Keywords: sorption, imatinib, TiO>, sorption coefficient, fiberglass mesh
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1. UVOD



Oneciséenje okoliSa problem je s kojim se CovjeCanstvo susrece ve¢ godinama. Medutim, u
posljednje vrijeme naglasak je na novoj vrsti zagadivala, tj. farmaceuticima buduci da njihova
pojava u okoliSu nije do kraja istrazena. Ukoliko se takvi spojevi u potpunosti ne razgrade u
organizmu, dolazi do izravnog izlu¢ivanja istih u kanalizacijski sustav. Na taj nac¢in dospijevaju
u okoli§, to¢nije otpadne vode gdje zbog svojih fizikalno-kemijskih svojstava mogu negativno
utjecati na vodene ili kopnene organizme. Cinjenica da u ekosustavu nisu prisutni u enormnim
koli¢inama poput nekih drugih zagadivala nije umirujuc¢a upravo zato §to su takve supstance

djelotvorne pri vrlo malim koncentracijama.

Metode obrade vode koje su dosad bile poznate podrazumijevale su nastajanje sekundarnih
produkata koji takoder predstavljaju odredenu vrstu zagadivala te zahtijevaju zbrinjavanje. [z
tog razloga pojavila se potreba za novim, modernijim i u¢inkovitijim metodama obrade vode.
Metoda koja je zadovoljila te uvjete je ona koja obuhvaéa procese napredne oksidacije i
fotokatalize. Naime, u toj reakciji dolazi do pobudivanja katalizatora pod utjecajem UV
zracenja ili sunceve svjetlosti pri cemu nastaje nova kemijska vrsta, odnosno hidroksilni radikal
koji ¢e sudjelovati u reakcijama s farmaceutikom i u konacnici ¢e dovesti do razgradnje na
bezopasne produkte CO; i H20. Medutim, da bi se mogla odvijati fotokataliza, farmaceutik se
mora prethodno adsorbirati na katalizator. Promatranje fotokatalize prije nego se dokaze da

farmaceutik sorbira - nema smisla.

Najoptimalniji katalizator za ovaj tip reakcije je TiO2 buduéi da je lako dostupan, jeftin,
kemijski stabilan, nije toksican te ima visoku fotokemijsku ucinkovitost. U vodi se moze
nalaziti u suspendiranom obliku, a moze biti i imobiliziran na staklene mrezice Sto je ujedno i
puno ucinkovitija metoda buduc¢i da se imobilizirani katalizator znatno lakse uklanja iz vode
nakon provedenog prociS¢avanja, a i moguca je njegova visekratna upotreba ¢ime se smanjuju
troskovi. NanoSenje TiO2 na imobilizirane staklene mrezice izvodi se sol-gel metodom koja je

prepoznata kao jedna od najjednostavnijih i naju¢inkovitijih metoda sinteze tankih filmova.

Imatinib je farmaceutski aktivna tvar, tj. antitumorski lijek protiv leukemije. Budu¢i da je
uocena njegova prisutnost u okolisu, ispitana je njegova sorpcija na mrezice s imobiliziranim
TiO2 mijenjanjem razli¢itih parametara reakcije. Za opisivanje sorpcije koristile su se linearna,

Freundlichova i Langmuirova izoterma.



2. OPCI DIO



2.1. Opcenito o farmaceuticima

U posljednje vrijeme sve veca pozornost pridaje se novim zagadivalima, tj. onima koji su
danasnjim ekolozima nepoznata i za koje ne postoji zakonska regulativa o koncentracijama koje
se smiju ispustati u okolis. Prvenstveno podrazumijevaju farmaceutike, odnosno tvari kojima
je primarna svrha lijeCenje, ali 1 sprjecavanje bolesti kod ljudi i Zivotinja, ublazavanje simptoma

i ostalo. [1-3]

Farmaceutici su bioloski aktivni kemijski spojevi koji se sastoje od jedne ili vise aktivnih tvari
(API) u malim koncentracijama, pomoc¢nih tvari i aditiva kao Sto su anorganske soli ili organske
komponente poput Secera i pigmenta. [4] Negativan utjecaj na okoli§ ima iskljucivo aktivna
tvar. Ostale komponente prisutne su samo kako bi olaksale konzumaciju i doziranje lijeka i

nemaju znacajan utjecaj u okoliSu. [5, 6]

Aktivne tvari su kompleksne molekule razli¢itih fizikalno-kemijskih i bioloskih svojstava.
Vecinom su polarne molekule ¢ija masa iznosi izmedu 200 i 1000 g/mol. U strukturi mogu
imati 1 bazi¢ne i kisele funkcionalne skupine. Ovisno o uvjetima mogu biti neutralne molekule,

anioni, kationi ili zwitter-ioni. [6]

Humani farmaceutici vrlo su raznolika skupina tvari (poznato ih je preko 850) [5] te se mogu
kategorizirati na vise na¢ina. Prva je podjela ovisno o bioloskoj aktivnosti, npr. na antibiotike,
analgetike i antineoplastike. Idu¢a podjela se odnosi na kemijsku strukturu, npr. cefalosporini,
penicilini i p-laktami kao podgrupe antibiotika. Spojevi unutar jedne grupe imaju sli¢na
svojstva. Medutim, i najmanje promjene u strukturi mogu uzrokovati promjene u polaritetu i
topljivosti. Tre¢a podjela podrazumijeva naéin djelovanja aktivne tvari npr. antimetaboliti i
alkiliraju¢i agensi unutar grupe antineoplastika. Spojevi unutar ove grupe vrlo su razli€iti 1

nemaju sli¢na svojstva, a samim time niti isti utjecaj na okolis. [4, 6]

Veterinarski su farmaceutici znatno manja grupa u odnosu na humane, a razlikuju se ovisno o

tome jesu li namijenjeni za lije¢enje ili za promoviranje rasta. [5]

2.1.1. Antineoplastici [7,8]

Antineoplastici su vrsta farmaceutika koji se koriste za lijecenje vise od 100 zlo¢udnih bolesti

budué¢i da zaustavljaju rast tumorskih stanica te uzrokuju unisStavanje istih. Terapija koja



ukljucuje lije¢enje antineoplasticima zove se kemoterapija i ¢esto podrazumijeva konzumaciju

viSe vrsta spomenutih lijekova.

Antineoplastici su zajednicki naziv za vise podvrsta farmaceutika koji razli¢itim mehanizmima

djeluju na tumorske stanice. Neki od podvrsta su:

» antimetaboliti-inhibiraju sintezu DNA
» alkiliraju¢i i interkalirajuéi agensi-djeluju na nukleinske kiseline
» antibiotski antineoplastici-razaraju DNA

» inhibitori signalnih puteva-u koje spada imatinib.

2.1.2. Prisutnost farmaceutika u okoliSu

Moderan nacin Zivota i visok zivotni standard zahtijevaju sve ve¢u upotrebu lijekova. Shodno
tomu, u posljednja tri desetljec¢a uvelike je narastao uvoz novih lijekova na trziste. Samim time
povecala se i njihova konzumacija $to se izravno odrazilo na okoli$ buduci da se farmaceutici i
njihovi metaboliti izlu¢uju u vodu, zrak i tlo. Cinjenica koja ne ide u korist je i ta $to se u
buduénosti ocekuje jos veca proizvodnja i potroSnja zbog sve veceg udjela starijeg stanovnistva

koji su najveci potrosaci lijekova. [4, 9]

Niske koncentracije antibiotika pronadene su u otpadnim, podzemnim, povrSinskim, morskim
vodama te u pitkoj vodi. Koncentracije mogu varirati od nekoliko ng/L do nekoliko mg/L.
Granice detekcije kre¢u se od 3 do 100 ng/L. Ne nalaze se u velikim koncentracijama, ali su
izrazito bioloski aktivne molekule, odnosno imaju visoku ucinkovitost suzbijanja bakterija i

virusa. [3, 5]

To saznanje potaknulo je znanstvenike diljem svijeta na istraZivanje mogucih negativnih
posljedica kao §to su akutna i kroni¢na toksi¢nost, kancerogeni uéinak, rezistencija
mikroorganizama i sl. Takoder, u farmaceutskoj industriji po¢elo se razmatrati o novim
sintetskim putevima te koritenju manje Stetnih otapala kako bi se smanjila koli¢ina otpada koji

se ispusta u okolis. [4, 5]

Lijekovi, odnosno njihove aktivne tvari ulaze u okoli§ putem kuénog, odnosno gradskog,
bolnickog i industrijskog otpada, pogona za prociS¢avanje otpadnih voda, odlagaliSta otpada te
poljoprivrednih aktivnosti. Velik problem predstavlja i neodgovorno bacanje lijekova u toalete.

Ukoliko se ne uklone procesima procis¢avanja ili sorpcijom na tlo, mogu dospjeti u podzemne



vode, a u najgorem slucaju i u sustav pitke vode. [4] Na Slici 1. prikazana je shema kojom je

objasnjeno kako humani i veterinarski farmaceutici dospijevaju u pitku vodu.

l Proizvodnja lijekova ‘

[
[ 1

P Sluzbena prodaja I § Nesluzbena prodaja
1t [ | &y |
Medicina Veterina | Promotori rasta | Ostala upotreba
l : '
T |

Ejrin | 01I:pad| Stajlnjak| —
Pogon za

prodiééavanje | Povrdinske vode
otpadnih voda

-—
-

Slika 1. Putevi unosa farmaceutika u okolis

Prije ispustanja u okoli§, u organizmima koji konzumiraju lijekove dolazi do njihove
djelomi¢ne ili potpune razgradnje, tj. do promjene u njihovoj strukturi. Razgradnju vrse
mikroorganizmi u crijevima ili enzimi. Produkti te razgradnje zovu se metaboliti. Oni mogu biti
vise ili manje aktivni od pocetnog oblika molekule. Kada metaboliti i mati¢ni/nepromijenjeni
spojevi dospiju u okolis, tamo takoder podlijezu razli¢itim bioloskim i kemijskim procesima u
kojima mijenjaju svoju strukturu. U tom slu¢aju, produkti se nazivaju transformacijski produkti.
[4.6]

2.2. Metode obrade vode

Do danas su poznate dvije klasicne metode kojima se vrsi prociS¢avanje otpadnih voda od
spomenutih tvari, a to su: adsorpcija na aktivni ugljik i ozonacija. [10] Zbog visoke cijene i

relativno slabe ucinkovitosti ovih dviju metoda uzrokovane sekundarnim zagadivalima koji



nastaju prevodenjem jednog oblika farmaceutika u drugi, a koji se takoder moraju pravilno
zbrinuti, pojavila se potreba za razvijanjem nekih drugih, jeftinijih i u¢inkovitijih metoda. [3,
11]

Metode obrade vode ukljucuju bioticke i abioticke procese kojima se iz otpadnih voda uklanjaju
farmaceutici. Bioticki procesi podrazumijevaju razgradnju mikroorganizmima, dok se abioticki
procesi odnose na sorpciju, hidrolizu, fotolizu, oksidaciju i redukciju, medu kojima su

najvaznije hidroliza i fotoliza. [4]

2.2.1. Bioloska razgradnja

Biolosku razgradnju farmaceutika, koja moze biti aerobna ili anaerobna, vrSe dvije vrste
mikroorganizama: gljivice i bakterije. Odvija se u postrojenjima za pro¢is¢avanje otpadnih voda
pri ¢emu iz pocetne, tzv. roditeljske molekule farmaceutika nastaju metaboliti. Bioloska
razgradnja podrazumijeva biotransformaciju i mineralizaciju. Procesom biotransformacije

farmaceutika nastaju metaboliti, dok se pojam mineralizacije odnosi na nastajanje CO: i H2O.

U aerobnim uvjetima, biotransformacija i mineralizacija mogu biti potpune i djelomicne.
Produkti djelomi¢ne biotransformacije farmaceutika su metaboliti 1 pocetne molekule, dok
potpunom biotransformacijom nastaju samo metaboliti. U anaerobnim uvjetima moguce Su
potpuna i djelomi¢na biotransformacija te djelomi¢na mineralizacija. Tijekom

biotransformacije bez prisustva Kisika, uz metabolite, nastaju i CH4 i CO>. [12]

Brzina bioloske razgradnje u pocetku je znatno sporija nego kada proces ve¢ uznapreduje.
Naime, mikroorganizmi koriste farmaceutike kao svoju hranu te im je potrebno da prilagode
svoje enzime pojedinoj vrsti lijeka. Ucinkovitost bioloSke razgradnje moZe se pratiti testom

zatvorene boce (OECD 301D) ili Zahn—Wellens testom (OECD 302B). [1, 2]

Medutim, vecina farmaceutika, pogotovo antibiotika, ne podlijeZe niti djelomi¢noj niti potpunoj
bioloskoj razgradnji. Izuzetak su molekule prirodnog porijekla i peptidi kratkog lanca. [12]
Takoder, na mogucnost bioloske razgradnje utjece i veli¢ina molekule. Manje, nerazgranate
molekule podloznije su mikroorganizmima nego duge molekule s velikim bo¢nim lancima.

Osim toga, razgradnji su podlozniji nezasi¢eni alifatski od zasi¢enih aromatskih spojeva. [2]



2.2.2. Sorpcija

Uklanjanje farmaceutika ne mora nuzno podrazumijevati razgradnju ili transformaciju pocetne
molekule, ve¢ se jedan dio moze sorbirati na suspendirane Cestice u vodi, na sediment ili na tlo.
Time je omoguéeno njihovo uklanjanje iz vodene faze, ali je i sprijeCena njihova daljnja
bioloska aktivnost. Iz tih razloga je sorpcija vrlo poZeljna. Medutim, nemaju svi farmaceutici

jednak afinitet za adsorpciju. [1]

Sorpcija predstavlja jedan od najvaznijih procesa koji utjeCu na transport kemikalija do
podzemnih i povrSinskih voda. [13] Opcenito, sorpcija je pojava akumuliranja Cestica iz
susjedne (kapljevite ili plinovite) faze na sorbens odnosno ¢vrstu tvar. Bitno je razlikovati
pojmove adsorpcija i1 apsorpcija. Adsorpcija podrazumijeva vezanje Cestica za povrSinu
sorbensa, dok prilikom procesa apsorpcije Cestice prodiru u pore, tj. u trodimenzionalnu
strukturu sorbensa. [14,15]

Mehanizam prema kojem se odvija adsorpcija farmaceutika moze se temeljiti na ionskoj
izmjeni, hidrofobnim interakcijama, vodikovim vezama, sorpciji na organsku tvari ili

kompleksiranjem s ionima prisutnim u vodi ili tlu, primjerice Ca?*, Mg?*, Fe3*, i sl. [1]

Sorpcija ovisi 0 kemijsko-fizikalnim svojstvima farmaceutika: koeficijentu raspodjele
oktanol/voda (Kow), koeficijentu raspodjele (Kg), konstanti ionizacije (Kk) te koeficijentu
sorpcije na organski ugljik (Koc). Osim toga, sorpcija ovisi i 0 pH (jer njegovom promjenom
moze do¢i do protoniranja/deprotoniranja ioniziraju¢ih farmaceutika Sto ima direktan utjecaj na
njihova svojstva), temperaturi okolisa, ionskoj jakosti te svojstvima adsorbensa. [1] Buduci da
koeficijent raspodjele (Kq) ovisi 0 vrsti i uvjetima adsorbensa te ga je tesko izracunati, u praksi

se vise koristi koeficijent sorpcije na organski ugljik (Koc). [16]

2.2.2.1. Sorpcijske izoterme

Sorpcijske izoterme su oblici kojima se predvida vrsta interakcije izmedu adsorbata i
adsorbensa. [17] Koriste se kako bi se ravnotezna koncentracija adsorbirane tvari po jedinici
mase adsorbensa prikazala u ovisnosti o ravnoteznoj koncentraciji ili tlaku na odredenoj
temperaturi. Mogu biti u u grafickom obliku ili u obliku jednadzbe. Poznato je vise izoterma;
neke su empirijske, dok su neke teorijski izvedene. Uglavnom su dobivale imena po svojim

autorima, a neke od njih prikazane su u Tablici 1. [15]



Freundlichova izoterma empirijska je izoterma koja opisuje odnos eksperimentalno dobivene
koli¢ine adsorbirane tvari (ge) i njezine ravnotezne koncentracije (Ce). Koristi se uglavnom za
adsorpciju iz razrijedenih otopina. Jednadzba glasi:
1
e = Kf Cen (2-1)
gdje je:
ge — koli¢ina adsorbirane tvari po jedinici adsorbenta (pg/g)

Ce - koncentracija adsorbirane tvari u ravnotezi (pug/mL)

Kf— Freundlichova konstanta koja pokazuje kapacitet adsorbenta ((pg/g)(mL/ug)*")

1/n — kapacitet adsorpcije.
Ukoliko se provede linearizacija Freundlichove izoterme dobiva se sljedeci oblik [17, 18]:
logqg, = %log Ce + logKs (2-2)

Graficki prikaz linearizirane Freundlichove izotermne prikazan je na Slici 2.

1 1/n
0gqge

// logKy

»
>

log ce

Slika 2. Graficki prikaz linearnog oblika Freundlichove izoterme [18]

Za razliku od Freundlichove izoterme koja pretpostavlja neogranic¢en broj sorpcijskih mjesta,
Langmuirova izoterma ogranicava njihov broj. Uz to, Langmuir je imao jo§ dvije pretpostavke
u vezi sorpcijskih procesa. U prvoj je pretpostavio da se na sorpcijsko mjesto moze adsorbirati

molekula samo ako je to mjesto prazno. Druga pretpostavka odnosi se na postizanje ravnoteze



nakon $to se stvori monosloj. [15] Buduci da je adsorpcijska povrsina homogena, adsorpcijska

energija je jednaka na svim mjestima. Jednadzba kojom se opisuje Langmuirova izoterma glasi:

__ qm'bCe )
€ 1+bC, (2-3)

gdje je:
gm — ukupan broj sorpcijskih mjesta po jedinici sorbensa
b — ravnotezna konstanta sorpcijske reakcije koja je moze izraziti sljede¢im izrazom:
povrsinska mjesta + molekule u vodenoj otopini — sorbirane molekule.

Ukoliko se Langmuirova izoterma linearizira, dobiva se oblik:

1 1 1 1
=24 - 2-4
de dm [Qm'KL] Ce ( )

gdje je :

KL — Langmuirova konstanta, tj. maksimalni sorpcijski kapacitet i energija adsorpcije.
[14, 19]

Graficki prikaz linearizirane Langmuirove izoterme nalazi se na Slici 3.

| ."'qe

>4 e o 1/qm

\

1/ce

Slika 3. Graficki prikaz linearnog oblika Langmuirove izoterme [18]
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Tablica 1. Adsorpcijske izoterme i njihovi linearni oblici

NAZIV JEDNADZBA LINEARNI OBLIK GRAFICKI
IZOTERME JEDNADZBE PRIKAZ
Freundlich 1 1 lo vs. log ¢
qe = kp Con logq, = Elog Ce + logKs 9 Qe gCe
Langmuir _Imb-Ce i=i+[ 1 ]l s+
T 1+b- Ce qe dm dm -’ Cm Ce e Ce
Dubinin - qe = (qm) - exp(—pBe?) Ing, = In(q,,) — Be> In g, vs. €2
Radushkevich
B.E.T. V=, cp p__ Lt el Vvs. p
(po—p)[1+p%(c—1) o—p)V Vi ¢V Do

2.2.2.2. Adsorpcijska kinetika

Adsorpcijskom kinetikom opisuje se smanjenje koncentracije adsorbata iz vodene otopine
tijekom odvijanja reakcije. Proces adsorpcije moze se promatrati kroz 4 faze. Prva faza
podrazumijeva prijenos adsorbata u blizinu povrsine koja adsorbira. Druga faza odnosi se na
vanjsku difuziju, a treca faza je unutarcesti¢na difuzija. Posljednja faza su fizikalne i kemijske
reakcije koje se odvijaju na adsorbensu. Pojedine faze mogu se opisati kinetickim modelima, a

u ovom radu biti ¢e opisani pseudokineticki modeli I. i II. reda. [20]
e Pseudokineti¢ki model I. reda

Jednadzba kojom se opisuje ovaj model moze se prikazati sljede¢com jednadzbom:

a
£ =ki(q. — a0 (2-5)

Integrirani linearizirani oblik prethodne jednadzbe glasi:

K
log(qe — q¢) = logqe — 555~ (2-6)
gdje je:
ge — ravnotezna koli¢ina tvari adsorbirane po masi adsorbensa, ravnotezni kapacitet adsorpcije

(mg/g)

gt -ravnotezna koli¢ina tvari adsorbirane po masi adsorbensa u vremenu t, kapacitet

adsorpcije u vremenu t (mg/g)
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t — vrijeme (min)
ki — konstanta brzine reakcije prvog reda (1/min).

Graficki prikaz podrazumijeva linearni odnos (q, — q;) 1 vremena t. 1z tog prikaza, odnosno

nagiba i odsjecka pravca mogu se odrediti K1 i Qe. [21]
e Pseudokineti¢ki model II. reda

Jednadzba koja opisuje ovaj model prikazuje se sljede¢om jednadZbom:

d
= ka(qe — q0)? (2-7)
Linearizirani oblik ovog modela izraZzava se idu¢om jednadZbom:

t 1 t
= +— 2-8
&  k2q.? g (2-8)

gdje je:
Je - ravnotezna koli¢ina tvari adsorbirane po masi adsorbensa, ravnotezni kapacitet adsorpcije
(mg/g)

gt -ravnotezna koli¢ina tvari adsorbirane po masi adsorbensa u vremenu t, kapacitet adsorpcije

u vremenu t (mg/g)
t — vrijeme (min)
k2 — konstanta brzine reakcije pseudo drugog reda [g/(mg*min)].
Ovaj model omogucava i raCunanje pocetne brzine apsorpcije (h) pomocu sljedeceg izraza:
h = kyq.* (2-9)

Ako se ovisnost t/q: - t prikaze na grafu, dobije se linearni odnos iz kojeg je, pomocu nagiba i

odsjecka pravca, moguce izraCunati Qe I k2. [21]

2.2.2.3. Koeficijent raspodjele, Kq[22]

Koeficijent raspodijele predstavlja omjer koli¢ine tvari koja se adsorbira na odgovarajuci

sorbens i njezine ravnotezne koncentracije u otopini. Izrazava se idu¢om jednadzbom:

K, =% (2-10)
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gdje je:
ge— koli¢ina adsorbirane tvari (mg/g)
Ce — ravnotezna koncentracija adsorbirane tvari u otopini (mg/L)

Visoki koeficijent raspodjele ukazuje na veliku adsorpciju vrste iz otopine. Shodno tomu, nizi

koeficijent adsorpcije ukazuje na veliku adsorpciju.

2.2.3. Hidroliza

Hidroliza pripada abiotickim procesima razgradnje farmaceutika koji se pogotovo odnosi na
one farmaceutike koje mikroorganizmi ne mogu razgraditi. Tijekom hidrolize dolazi do
cijepanja kovalentne veze u molekuli farmaceutika, pri ¢emu nastaju dva produkta. Nastali

produkti spajaju se sa H* i OH" koji poti¢u iz molekule vode. [1, 23]

Iako je ova vrsta reakcije najvjerojatnija u okoliSu, o njoj nema puno podataka u literaturi.
Nadalje, oni literaturni podaci koji postoje 1 koji su dostupni, ¢esto su kontradiktorni §to se tice

mogucnosti hidroliticke razgradnje odredene vrste farmaceutika. [1]

2.2.4. Fotoliza [24,25]

Fotoliza je abioti¢ki proces kojim se bez dodavanja Stetnih kemikalija i sa minimalnim
razgradnim produktima dobiva pro¢iS¢ena voda. Da bi se odvila fotoliza, uzorak farmaceutika
u vodi potrebno je izloziti energiji, a ona je sadrzana u kvantu ultraljubicastog (UV) zracenja.
Buduci da je ovaj proces neSto sporiji, Cesto se u praksi uvodi fotokatalizator. Takva vrsta

fotolize koja koristi katalizator naziva se fotokataliza i detaljnije je opisana u nastavku.

2.2.5. Fotokataliza

Fotokataliza je napredni oksidacijski proces u kojem se farmaceutik razgraduje uz prisustvo
fotokatalizatora. Prednost nad ostalim procesima daje Cinjenica da ovakvom razgradnjom

organske tvari nastaju potpuno bezopasni CO. i H20, koji su sastavni dijelovi ekosustava.
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Nadalje, razgradnjom teskih metala i Stetnih anorganskih iona nastaju manje Stetni ili bezopasni

produkti. [3]

Da bi se reakcija odvila potrebno je [3, 11]:

”  odredeno zracenje (UV zraCenje ili sunceva svjetlost)
> fotokatalizator

~medij u kojem se reakcija odvija.

2.2.5.1. Mehanizam [11,26]

Reakcija zapocCinje osvjetljavanjem fotokatalizatora zracenjem koje ima jednaku ili veéu
energiju od energije zabranjene zone fotokatalizatora. Fotoni zatim reagiraju s povrSinom
katalizatora pri ¢emu elektroni iz popunjene valentne vrpce prelaze u vodljivu vrpcu. U
valentnoj vrpci tada nastaje Supljina koja prividno ima pozitivan naboj. Na taj na¢in nastaju

parovi elektron-supljina (e/h").
TiOy + hy —» e +h* (1)

Pozitivan naboj valentne vrpce zatim reagira s vodom i OH™ ionima pri ¢emu na povrSini
katalizatora nastaju slobodni OH" radikali. Nastali radikali svojim oksidacijskim potencijalom

uzrokuju pretvorbu organskih tvari u COz i H20.

H,O + h" —> OH" + H* (2)
OH +h" —> OH’ (3)
OH" + farmaceutik —> razgradni produkti 4)

Osim spomenutih radikala, razgradnju organske tvari mogu vrsiti h* vrste direktno.
h* + farmaceutik —> razgradni produkti (5)

Treci nacin razgradnje odnosi se na reakciju elektrona s kisikom pri ¢emu nastaje superoksidni

radikal koji zatim reagira s farmaceutikom.
e+0;,—> 02" (6)

Oy "+ farmaceutik —> razgradni produkti (7

14



2.2.5.2. Parametri reakcije

Na reakciju fotokataliticke razgradnje farmaceutika utjecu:

e pH vrijednost
e pocetna koncentracija farmaceutika
e vrijeme provodenja reakcije

e intenzitet zracenja

aeracija.

pH vrijednost je iznimno bitna za ovu vrstu reakcije, buduci da utjeCe na: povrSinski naboj
adsorbensa, stupanj ionizacije farmaceutika, elektrostatske interakcije izmedu katalizatora i
funkcionalnih skupina farmaceutika te svojstva medija u kojemu se reakcija odvija. Osim toga,

pH utjece i na proces nastanka OH" radikala.

Povecanjem pocetne koncentracije farmaceutika, povecava se broj molova koji se adsorbiraju i
stupaju u reakciju s katalizatorom, pri ¢emu on postaje sve vise zasi¢en. Time se onemogucuje
pobudivanje povrSine katalizatora Sto direktno utjeCe na smanjenje ucinkovitosti razlaganja.
Drugi razlog koji dovodi do smanjenja ucinkovitosti pove¢anjem pocetne koncentracije moze
biti taj Sto nastaje viSe reaktivnih intermedijera nego $to ima zagadivala. Takvi intermedijeri
zatim reagiraju s raspolozivim radikalima pri ¢emu nastaju jednostavniji produkti, Sto dovodi
do zakljucka da ostaje manje radikala koji mogu stupiti u reakciju s primarnim zagadivalima,

tj. farmaceuticima.
Povecanjem vremena provodenja reakcije, uc¢inkovitost razgradnje raste. [11]

Povecanjem intenziteta UV zraenja (do odredene vrijednosti) raste u¢inkovitost razgradnje.
Razlog tomu je povecanje broja fotona, a samim time i broja sudara izmedu fotona i
katalizatora, $to za posljedicu ima povecanje broja OH" radikala koji stupaju u reakciju s

zagadivalima. [27]

Aeracija pozitivno utjece na fotokataliticku razgradnju. Naime, povec¢anjem koncentracije

kisika pospjesuju se reakcije (6) i (7) u kojima nastaje OH" radikal. [27]
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2.3. Priprava mreZica

Katalizator koji se koristi u fotokatalitickoj razgradnji farmaceutika moze se u nalaziti u dva
oblika; suspendiran u vodi ili imobiliziran na odredeni nosac. [28] Katalizator koji je
imobiliziran ima niz prednosti nad katalizatorom koji je suspendiran u vodi. Kada se koristi u
suspendiranom stanju teze apsorbira UV zracenje. [11] Takoder, filtracijske metode kojima se
uklanja iz procis¢ene vode iznimno su skupe. [29] Nasuprot tomu, kada je imobiliziran, ima
duzi vijek trajanja, moguce ga je koristiti viSe puta, jednostavno se uklanja i potrebna je manja
koli¢ina. [10, 11]

Imobilizacija katalizatora u obliku tankog filma moze se izvesti na ¢vrstim podlogama kao $to
su staklo, silikagel, metal, keramika, polimeri, aktivni ugljen i sli¢no. Postoji vise metoda
kojima se vr$i proces imobilizacije, ali u ovom radu proucavat ¢ée se, konkretno, sol-gel metoda
koja se temelji na kemijskoj vezi izmedu podloge 1 katalizatora, a koja osigurava visoku

fotokataliticku aktivnost katalizatora. [10, 30]

2.3.1. Sol-gel metoda

Sol-gel metoda temelji se na brzim i gotovo nepovratnim reakcijama u kojima iz prekursora
nastaju amorfne mrezne strukture, tj. sol-gel materijali. [31] Metoda ima niz prednosti, a neke
od njih su: izrada materijala razli¢itih konfiguracija bez praskastih intermedijera (ve¢ direktno
iz otopine) i bez koriStenja skupih tehnologija obrade, niska temperatura, velik broj dostupnih
prekursora, visoka homogenost i jednolika debljina prevlake te moguénost prevlacenja velikih

povrsina. [32,33]

Sol je suspenzija koloidnih, amorfnih ili kristalnih ¢estica u tekucini, dok gel predstavlja
poroznu, trodimenzionalnu ¢vrstu mrezu koju ¢ine medusobno povezane Cestice Cvrste faze.

Gelasta struktura posljedica je kovalentnih veza izmedu sol-Cestica. [31, 32]

2.3.1.1. Prekursori

Kao prekursori za sol-gel postupak mogu se koristiti materijali koji se baziraju na silikatima,

fosfatnom anionu, metalima, kalcijevom fosfatu ili organski i anorganski hibridi. [32]
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Najces¢e koristeni prekursori su vodene otopine silikata ili tzv. staklena voda te silikatni
alkoksidi ¢ija opéenita formula glasi: Si(OR)4, a najcesce su to tetrametoksisilan (TMOS) i

tetraetoksisilan (TEOS). [31]

2.3.1.2. Mehanizam

Sol-gel postupak je lan¢ana reakcija koja se sastoji od dvije faze:

e pocetna hidroliza i kondenzacija

e naknadna kondenzacija.

Prva reakcija koja se odvija je hidroliza. U toj reakciji dolazi do Sn2 napada vode na odredeni
prekursor pri ¢emu nastaje hipervalentni supstrat. Zatim dolazi do raspodjele naboja, tj.
sredi$nji atom poprima parcijalni negativan naboj, a kisik iz vode parcijalni pozitivni naboj.
Uslijed toga, supstrat postaje nestabilan. Kako bi se supstrat ponovno ustabilio, dolazi do
prijelaza protona iz vode u susjednu alkoksi skupinu. Pritom dolazi do stvaranja OH™ grupe na
srediSnjem atomu supstrata te izlaska alkohola koji se formirao iz alkoksidne skupine nakon

prijelaza protona. Ovaj mehanizam prikazan je za prekursor TEOS na Slici 4.

s HIDROLIZA " »  KONDENZACIIA
. ", =cH, ~cn, S
n\l:—o /C o/ o 0\/ o/ =
AN <, oo L, Yoo o
TNNE —— TS —— AL ——
iy | % —k b Lo 2/ e
\u - "—" \“ n‘c/ \C"
Napad vode na TEOS Hipervalentni supstrat Prijelaz protona Izlazak odlazece
skupine

Slika 4. Pocetna hidroliza i kondenzacija

Iduéa reakcija je naknadna kondenzacija koja se odvija prema Sn1 mehanizmu. Mogu reagirati
dvije Si—-OH skupine TEOS-a pri ¢emu nastaje Si-O-Si veza i molekula vode, a mogu reagirati
Si-OH skupina jednog i Si-OR skupina drugog TEOS-a pri ¢emu nastaje Si-O-Si veza i
molekula alkohola. Mehanizam je prikazan na Slici 5. na primjeru TEOS-a. Prikazanim
udruZivanjem pojedina¢nih molekula nastaju vrste koje ¢ine sol. Njithovom daljnjom

polimerizacijom nastaje mrezna struktura, tj. gel. [32, 33]
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Stvaranje gela podrazumijeva gubitak vode u mediju u kojem nastaje. Medutim, reakcijama
naknadne kondenzacije moze se generirati dovoljno vode kako bi se proces mogao nastaviti bez

nadopunjavanja iste. Na taj nacin se zatvara krug lancanih reakcija. [32]

M,

HyC——CH; o H l
/C CHy /c"\ CH;
HyC——CH; o 0 a) HC (¢ 0" HC—CH,
A o W i > /
O=——8i=——OH HO /s. o > O e S O e G e O
o] o H,C——CH, HyC=—=CH, | H
\ s 2 /0 0\ o
HC—C HaC—CH, H,C CH; /
A l | M
CH, CH,
CH,
M,
"»C—CQI /C‘—CH.\ My
c CH;
HC—CH, 0 o 7NG o
3 4 C
/ e 8 \ b) HyC ’/.C CHy
O—Sn‘\—‘OH /0"')5'_‘ > O e Sj s ) e G e O
HE O H;C——CH |
2 \ \ ; b HyC=——CH, /o 0\ H;C——OH
HC—¢ CH H,C——CH, H,C CH;
2 | l HyC
CH, CHy

Slika 5. a) naknadna kondenzacija izmedu dviju -OH skupina TEOS-a b) naknadna
kondenzacija izmedu -OH skupine jednog i -OR skupine drugog TEOS-a

2.3.2. SuSenje mrezZica

Nakon provedbe sol-gel postupka, potrebno je provesti suSenje mrezica s imobiliziranim
katalizatorom. Moze se provoditi klasi¢nim putem u suSioniku ili pomo¢u mikrovalnih zraka.
Iako se veca masa TiO2 na mrezici dobije susenjem u mikrovalnoj peénici, tako dobiven
katalizator manje je uc¢inkovit od onog dobivenog susenjem u suSioniku. Razlog tomu je veca
brzina mikrovalnog postupka koja izaziva stvaranje aglomerata s malom specificnom
slobodnom povrs§inom koja moze ostvariti kontakt s farmaceutikom. Nasuprot tomu, sporijim
se suSenjem u suSioniku na mrezicu adsorbiraju sitne Cestice TiO2 rasporedene preko cijele

povrsine. [3, 10]

Susenjem iz gela izlazi voda i alkohol. Medutim, zbog nastalih naprezanja (kapilarnih sila)

dolazi do skupljanja mrezne strukture. Takav produkt naziva se kserogel. [32, 33]
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2.4. Analiticke metode pracenja ucinkovitosti obrade voda [34, 35]

Buduc¢i da su koncentracije farmaceutika koje su prisutne u otpadnim vodama relativno niske,
kromatografija je upravo jedna od njih. Naime, kromatografija je fizikalno-kemijska
separacijska metoda u kojoj se ispitivana tvar, tj. analit raspodjeljuje izmedu dviju faza;
pokretne i nepokretne, odnosno nalazi se u dinamickoj ravnotezi izmedu njih. Prema sastavu
pokretne faze dijeli se na: plinsku, teku¢insku 1 fluidnu kromatografiju, pri ¢emu se u praksi

najcesce koriste plinska 1 tekucinska.

2.4.1. Plinska kromatografija [34, 36]

U plinskoj kromatografiji nepokretna faza je ¢vrsta tvar (plinsko-adsorpcijska kromatografija)
ili tekucina (plinsko-tekuc¢inska kromatografija), a pokretna faza je inertni plin. Mehanizam
odijeljivanja temelji se na razlikama u poloZaju ravnoteze koja se uspostavlja izmedu analita i
nepokretne faze. Ova vrsta kromatografije zatijeva prelazak uzorka u plinovito stanje, tj.
njegovo isparavanje u koloni. 1z tog se razloga nehlapljivi, jako polarni i pri visokim

temperaturama nestabilni spojevi ne mogu analizirati plinskom kromatografijom.

2.4.2. Teku¢inska kromatografija [34, 36, 37]

U tekucinskoj kromatografiji nepokretna faza moze biti ¢vrsta tvar ili kapljevina na inertnom
nosacu, dok pokretnu fazu predstavljaju kapljevina ili plin pri superkriticnim uvjetima.
Najée$¢e primjenjivana i najuéinkovitija metoda je tekuéinska kromatografija visoke
djelotvornosti (HPLC). Napredak u odnosu na tekuc¢insku kromatografiju opcenito predstavlja
uvodenje pumpe zbog koje pokretna faza viSe ne putuje pod utjecajem gravitacije ve¢ pod
utjecajem tlaka $to uvelike smanjuje vrijeme odijeljivanja u koloni. Nadalje, kvalitativna i
kvantitativna analiza omogucene su koriStenjem vrlo osjetljivih detektora poput detektora s
nizom dioda (DAD), fluorescencijskog (FLD) detektora ili spektrometra masa (MS). Osim
kraceg vremena odijeljivanja, prednosti ove metode su i veca osjetljivost, moguca visekratna

upotreba kolona te automatsko unosenje uzoraka.
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3. EKSPERIMENTALNI DIO



3.1. Materijali
3.1.1. Kemikalije

Kemikalije koriStene tijekom izrade ovog eksperimenta su:

e Natrijev hidroksid, NaOH; proizvodac: Gram-mol; Zagreb; stupanj Cistoca p.a.

¢ Klorovodi¢na kiselina, HCI; proizvoda¢: VWR Chemicals; SAD; AnalaR
Normapur BHD PROLABO UK

e Natrijev klorid, NaCl; proizvodaé: Lach:Ner; Ceska; stupanj &istoée p.a.

e Acetonitril, ACN; proizvodac: J.T.Baker; Nizozemska; HPLC Cistoce

e Milli-Q voda, dobivena pomoc¢u Millipore Simplicity uredaja

e Mravlja kiselina, HCOOH; proizvoda¢ T.T.T. d.0.0.; Sveta Nedjelja; 98-100

%; stupanj Cistoce p.a.

3.1.2. Imatinib [38-40]

Imatinib je mala molekula koja se ubraja u skupinu antineoplastika, odnosno antitumorskih
lijekova. Molekulska formula glasi C29Hs:C7O, a molekulska masa iznosi 493,6 g/mol. Prvi je
u novoj klasi lijekova ¢iji se mehanizam temelji na inhibiciji enzima tirozin kinaza, a ne na
specificnoj inhibiciji stanica koje se dijele. Koristi se za lijeCenje kronicne mijeloi¢ne
leukemije. Naime, spomenuta leukemija je usko povezana s Philadelphia kromosomom koji je
zasluzan za nastajanje mutacije enzima BCR-ABL kinaze. Imatinib djeluje inhibicijski na

enzimsku aktivnost te kinaze.

Imatinib je ¢vrsta tvar. Topljivost u vodenom mediju je vrlo dobra, ali na pH vrijednosti manjoj

od 5,5. Ima tri pKa vrijednosti, a to su:

L pKal 2151
L pKaZ 4101
o pKa8,3.

Budu¢i da su radne otopine namjeStene uglavnom na pH vrijednost 7, izuzev§i otopine
pripremljene za ispitivanje utjecaja pH na sorpciju, imatinib se u otopini nalazi se u

protoniranom obliku. Kemijska struktura spoja nalazi se na Slici 6.
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Istrazivanja na ovom farmaceutiku pokazala su da djeluje ve¢ pri koncentracijama nizim od 1
ng/mL. Toc¢nije, ve¢ pri 300 pg/mL uzrokuje uniStenje DNA. Osim toga, pokazalo se da zbog
endokrinog djelovanja uzrokuje usporavanje rasta kod djece koja su lije¢ena od leukemije.
Nadalje, u koncentracijama ispod 0,1 pg/mL izaziva u¢inke na stanicu MCF-7. Ta ¢injenica je
vrlo zabrinjavajuc¢a buduéi da je u nekim europskim zemljama (poput Engleske i Portugala)

izmjerena koncentracija u okoliSu oko 5 ng/mL.

Slika 6. Kemijska struktura imatiniba [38]

3.1.3. TiO2 — adsorbens

TiO2 je bijela, kruta tvar anorganskog podrijetla. Javlja se u tri kristalne modifikacije: dvije
tetragonske (rutil i anatas) i romboedarska (brukit). Modifikacije su prikazane na Slici 7. Rutil,
anatas i brukit su minerali koji se prirodno nalaze u sastavu Zemlje pri ¢emu su rutil i anatas
¢es¢l, a brukit rjedi oblik. Rutil je stabilan pri visokim temperaturama, dok su brukit i anatas
metastabilni te zagrijavanjem prelaze u rutil. [41, 42] Dokazano je da je brzina fotokatalize puno
veca u slucaju kada se kao katalizator koristi anatas, nego ostala dva. Takoder, na brzinu

fotokatalize utjeCe i tekstura, odnosno povrsina i veli¢ina ¢estica TiO2. [26]

TiOz je lako dostupan, i shodno tome jeftin. Nije topiv u vodi, nije toksican i nije zapaljiv. [41]
Izoelektri¢na tocka za TiO2 nalazi se izmedu pH vrijednosti 6 i 6,5. [45] Prema literaturnim

podacima [26] kemijski i fizikalno je stabilan. Ima dobra poluvodicka svojstva, ali buduéi da
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mu energija zabranjene zone iznosi 3,2 eV, ne moze apsorbirati zracenje vidljivog dijela spektra
ve¢ samo UV zracenje. Nadalje, TiO> kristali jako su mali Sto doprinosi opti¢kim i

fotokatalitickim svojstvima. [11, 41]

®) (c)

Slika 7. Kristale modifikacije TiO: : a) anatas, b) rutil, c) brukit [43]

Na Slici 8. prikazane su staklene mreZice koje su se koristile u eksperimentu, a na kojima je

adsorbiran TiO2. Mrezice su pripremljene na MetalurS§kom fakultetu u Sisku.
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Slika 8. Mrezice s imobiliziranim TiO>
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3.2. Instrumenti

3.2.1. Analiticka vaga

Analiti¢ka vaga je instrument koji sluzi za precizno odredivanje mase tvari. Instrument je to
koji je vrlo skup i vrlo osjetljiv. [44] Tijekom izrade ovog eksperimenta koriSten je Mettler
Toledo XA105 DualRange model, koji moZze izmjeriti maksimalno 120 grama. KoriStena vaga
prikazana je na Slici 9.

Slika 9. Analiticka vaga
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3.2.2. Muckalica

Za muckanje uzoraka tijekom izrade eksperimenta koriStena je muckalica New Brunswick

Scientific, Innova 4080. Muckalica je prikazana na Slici 10.

NEW BRUNSWICK SCIENTIFIC

Slika 10. Muckalica New Brunswick Scientific, Innova 4080
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3.2.3. pH metar

U svrhu mjerenja i namjestanja pH vrijednosti otopina koristen je pH metar Mettler Toledo,

SevenEasy, proizveden u Svicarskoj. pH metar prikazan je na Slici 11.

Slika 11. pH metar Mettler Toledo, SevenEasy
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3.2.4. Tekucinski kromatograf visoke djelotvornosti (HPLC)

Kromatograf'koji je koriSten za snimanje uzoraka je HPLC Agilent 1100, a za detekciju koriSten
je DAD detektor. Kolona koja je koristena je Waters C18 Bridge. Dimenzije kolone su 150 mm
x 4,6 mm. Promjer Cestica koje ispunjavaju kolonu je 3,5 um. Na Slici 12. prikazan je koriSteni

HPLC instrument.

Slika 12. HPLC Agilent 1100
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3.3. Opis rada

3.3.1. Priprema radnih otopina imatiniba

Vaganjem odredene koli¢ine imatiniba i njegovim otapanjem u Milli-Q vodi pripremljena je
temeljna standardna otopina imatiniba koncentracije 100 mg/L iz koje su se zatim pripremale
radne otopine. Za odredivanje kinetike ispitivanog procesa pripremljene su tri koncentracije; 5,
10 i 15 mg/L, dok su za sve ostale eksperimente pripremljene sljede¢e koncentracije; 5, 10, 15,
20125 mg/L.

U slucaju kada se ispitivala ionska jakost, tikvice s radnim otopinama nadopunjavale su se
otopinom NaCl razli¢itih koncentracija. U svim ostalim eksperimentima, tikvice s radnim

otopinama nadopunjavale su se Milli-Q vodom.

3.3.2. Odredivanje sorpcije mué¢kanjem

Nakon pripreme otopina potrebno je istima namijestiti pH. U svim eksperimentima, osim u
onome u kojemu se ispituje utjecaj pH vrijednosti otopine na sorpciju, pH se namjesta na 7,0.
Zatim slijedi dodavanje otopina u ¢aSe u koje su prethodno umetnute mreZzice s imobiliziranim
TiO,. Za sve eksperimente provela su se dva ponavljanja. Nakon toga, ¢aSe s mrezicama i
otopinom imatiniba pokriju se parafilmom kako otopina ne bi hlapila. Tako pripremljene ¢ase
stavljaju se u muckalicu na odredeno vrijeme. Za kinetiku su to vremena: 10 min, 20 min, 30
min, 40 min, 50 min, 1 h, 2 h, 4 h, 18 h i 24 h. U svim ostalim eksperimentima ¢ase se muc¢kaju
4 h. Nakon proteklog vremena, otopina iz ¢asa se filtrira kroz membranski filter 0,20 um u
vijale koje se zatim stavljaju na analizu u HPLC instrument. Osim toga, kod svakog
eksperimenta paralelno su se snimali i odzivi standardnih otopina koriStenih u tim
eksperimentima uz jo§ dvije dodatne otopine imatiniba koncentracija 1 i 2 mg/L koje, takoder,

sluze za izradu umjernog pravca.
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3.3.3. Analiza uzoraka na HPLC-u

Nakon $to su mrezice s imobiliziranim TiO2 odredeno vrijeme provele u kontaktu s otopinom
u muckalici, uzorci otopina i standardi analiziraju se pomo¢u HPLC instrumenta. Metoda koja
je odabrana za ovaj eksperiment je gradijentna metoda u kojoj se udio jedne faze vremenom
povecéava, a udio druge faze vremenom smanjuje. Pokretnu fazu ¢ine vodena i organska faza.

Detaljan sastav pokretne faze prikazan je u Tablici 2., a gradijent pokretne faze u Tablici 3.

Tablica 2. Sastav pokretne faze

OZNAKA | FAZA SASTAV
A Vodena faza 0,1% HCOOH u Milli-Q H20
B Organska faza 0,1% HCOOH u ACN

Tablica 3. Gradijent pokretne faze

VRIJEME, UDIO OTAPALA A, UDIO OTAPALA B,

min % %

0 min 80 20
6 min 20 80
7 min 20 80
7,01 min 80 20
10 min 80 20

Prije pocetka analize, instrument je potrebno pravilno pripremiti. Kada je to u€injeno, moze
zapodeti injektiranje uzoraka. Volumen koji se injektira u kolonu iz svake vijale je 25 pL.

Protok tijekom analize iznosi 0,5 mL/min, a vrijeme zadrZavanja imatiniba je 6,6 min.

Nakon provedene analize slijedi obrada dobivenih podataka. Imatinib se kvantitativno odreduje
integriranjem kromatograma, tj. ocitavanjem povrsine ispod kromatografske krivulje (koja
odgovara imatinibu) za dvije valne duljine na kojoj spomenuti farmaceutik apsorbira; 258 i 275

nm. Za obradu podataka uzete su vrijednosti povrS§ina imatiniba o¢itane na valnoj duljini 258

nm.
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4.1. Sorpcijske izoterme

Kao $to je ve¢ spomenuto, za opisivanje SOrpcije imatiniba na mrezice s imobiliziranim TiO>
koriste se sorpcijske izoterme. U ovom slucaju su to linearna, Freundlichova i Langmuirova

izoterma.

4.1.1. Odredivanje potrebnog vremena muckanja

Prije nego se pristupi ispitivanju utjecaja pojedinih parametara na sorpciju imatiniba potrebno
je odrediti kontaktno vrijeme za koje se dosegne maksimum sorpcije. Na Slici 13. prikazan je
graf ovisnosti adsorbiranog imatiniba o vremenu koje su sorbens i farmaceutik proveli u

kontaktu.

60
® L ®
50
40 ®
° w w
° 30 . ®
By
20
. = . .
10 e ©
0
0 5 10 15 20 25 30
t/h
®5mg/L ®@15mg/L ®25mg/L

Slika 13. Graf ovisnosti postotka adsorbiranog imatiniba o vremenu kontakta izmedu TiO> |
imatiniba
Iz grafa je vidljivo da je potrebno 4 sata kako bi se ostvarila ravnoteZa jer se nakon toga sorpcija
ne mijenja puno. Isti vremenski period dobiven je eksperimentom koji je naveden u literaturi
pod brojem [46]. Naime, u njemu je ispitivana fotokataliticka razgradnja te je uoceno da nakon
4 sata nema prisutnog farmaceutika u ispitivanoj otopini. Taj podatak moZe se povezati sa
sorpcijom budu¢i da se sav farmaceutik koji se fotokataliti¢ki razgradio prvobitno morao

sorbirati na TiO..
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4.1.2. Kinetika — utjecaj vremena sorpcije

Kinetika sorpcije moze se opisati pseudokinetickim modelima I. i II. reda. Budu¢i da se za
pseudokineti¢ki model I. reda dobiju manje vrijednosti regresijskih koeficijenata (R?), u ovom
radu ¢e se za opisivanje kinetike sorpcije koristiti pseudokineticki model II. reda. Na Slici 14.

nalazi se graficki prikaz tog modela za svaku od ispitivanih koncentracija imatiniba.

60
y=0.035x+1.4649 _
50 R2=0.9989
40
12
30
=
y =0.008x +0.2161
20 R?=0.9999
10
y = 0.0057x + 0.1944
2 _
0 R?=0.9995
0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600
t/min
®5mg/L ®15mg/L ®25mg/L

Slika 14. Graficki prikaz pseudokinetickog modela I1. reda

Iz nagiba pravca i odsjeCka izraCunati Su Qi kz, te su prikazani u Tablici 4.

Tablica 4. Prikaz parametara pseudokinetickog modela II. reda

koncentracija imatiniba Ko, g/ug*min Cfe calc., MO/Q
5 mg/L 8,363*10* 28,57
15 mg/L 2,962*10* 125,00
25 mg/L 1,671*10% 174,44

Utjecaj vremena kontakta otopine imatiniba i mrezice s imobiliziranim TiO> ispitivan je na 3
koncentracije, ato su: 5 mg/L, 15 mg/L i 25 mg/L. Za svaku koncentraciju dobiveno je da porast
vremena pozitivno utje¢e na sorpciju imatiniba na TiO2, odnosno raste njegova koli¢ina na
TiO>. Isti trend podataka dobiven je i u eksperimentu koji se provodio na ciprofloksacinu u radu

navedenom u literaturi pod brojem [11].
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Nadalje, povecanjem pocetne koncentracije imatiniba u otopini konstanta brzine reakcije
opada, a ravnotezna koncentracija imatiniba raste. Razlog tomu moze biti taj Sto u pocetku na

povrsini TiO2 ima odredeni broj aktivnih mjesta koja se vremenom popune i nakon toga se

sorpcija usporava. [47]
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4.1.3. Utjecaj pH

Ispitivan je utjecaj pH vrijednosti 3, 5, 7, 91 11 na sorpciju imatiniba. Na Slici 15. prikazane su
linearne, na Slici 16. Freundlichove, a na Slici 17. Langmuirove izoterme za spomenute pH

vrijednosti otopina. U Tablici 5. ispisani su parametri linearne, Freundlichove i Langmuirove

izoterme.
300 600.000
o0 (]]
o 200 5 400.000
< 4
L 100 Y 200.000
0 0.000
0 10 20 30 0 10 20 20
Ce, ug/mL Ce, ug/mL
1500.000 3000.000
]] bo
~ 1000.000 5 2000.000
¥ =3
1 -
g_‘ 500.000 g_ 1000.000
0.000 0.000
0 10 20 30 0 10 20
Ce, pg/mL Ce, ug/mL
4000.000
293000.000
[oT]
=2000.000
Q
S 1000.000
0.000
0 5 10 15

Ce, ug/mL

Slika 15. Linearne izoterme za sorpciju imatiniba pri razlicitim pH vrijednostima otopine
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Slika 16. Freundlichove izoterme za sorpciju imatiniba pri razlic¢itim pH vrijednostima
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Slika 17. Langmuirove izoterme za sorpciju imatiniba pri razlicitim pH vrijednostima

Tablica 5. Parametri linearne, Freundlichove i Langmuirove izoterme izracunati za procjenu

utjecaja pH vrijednosti na sorpciju imatiniba

pH LINEARNA FREUNDLICHOVA LANGMUIROVA
Ka, R? n Ks R? Om KL R?
mg/L (ng/g)(mL/ug)""
3 936 0997 074 0,01 0,997  500,0 0,04 0,995
5 2211 0,993 0,95 17,66 0,998 5000,0 0,004 0,999
7 3643 0997 1,88 9,32 0969 11111 015 0,919
9 160,46 0,991 0,91 9,79 0,991 5000,0 0,03 0,990
11 166,96 0,992 2,16 9,63 0,983 33333 033 0,953
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Za opisivanje utjecaja pH vrijednosti na sorpciju imatiniba najboljom se pokazala
najjednostavnija linearna izoterma koja opisuje koli¢inu otopljenog imatiniba u otopini i na
povriini sorbensa. Za tu izotermu dobivene su najvece vrijednosti R% toénije sve su veée od
0,99. Takoder, vrijednosti koeficijenta raspodjele (Kd¢) ukazuju na povecanje adsorpcije

povecanjem pH vrijednosti otopine imatiniba.

Freundlichova izoterma sorpciju u ovisnosti 0 pH opisuje nesto loSije od linearne izoterme, ali
je i dalje prihvatljiva obzirom da su R? vrijednosti za veéinu ispitivanih pH vrijednosti veéa od
0,99. Do odstupanja dolazi u slucajevima kada su pH vrijednosti otopina 7 i 11. Vrijednost
kapaciteta adsorpcije (n) ukazuje na linearnost izoterme. Nadalje, n predstavlja indeks
raznolikosti slobodnih energija koje su direktno povezane sa sorpcijom imatiniba na TiOo.
Naime, ukoliko je n=1 izoterma je linearna buduci da su slobodne energije konstantne za sve
koncentracije imatiniba. Ukoliko je n<1, izoterma je konkavna S§to znaci da sorpcija nije
favorizirani proces jer se molekule imatiniba vezu sve slabijim vezama za TiO2. Nasuprot tomu,
ako je n>1 izoterma je konveksna te je u tom slucaju sorpcija favorizirani proces buduéi da
slobodna energija raste zahvaljuju¢i sve vecoj koncentraciji sorbiranog imatiniba. [14] Iz
dobivenih podataka o vrijednosti eksponenta n (koji je priblizno jednak 1) i izgleda izoterme,
zakljucuje se da su izoterme pri pH vrijednostima 3, 5 1 9 linearne, Sto znaci da je sorpcija
konstantna tijekom sva 4 sata. lzoterme na pH vrijednostima 7 i 11 su konveksne, odnosno
sorpcija se vremenom povecava. To potvrduje i vrijednost eksponenta n koja je veca od 1.
Vrijednost Freundlichove konstante izrazito varira ovisno o pH vrijednosti, a najveéa je za
otopinu u kojoj je pH vrijednost 5, §to ukazuje na to da u toj otopini sorbens ima najveci

kapacitet adsorpcije.

Langmuirova izoterma najlo§ije opisuje sorpciju u ovisnosti o pH u odnosu na prethodne dvije
izoterme. U otopinama u kojima je vrijednost pH 7 i 11 dolazi do veéeg odstupanja R?
vrijednosti. Za ostale otopine je ta vrijednost prihvatljiva. Budu¢i da vrijednosti gm i KL ne

slijede nikakav logi¢ni trend, na temelju njih se ne moZe se nista zakljuciti o sorpciji.

lako je u ovom radu primijecen rastuci trend sorpcije kada se promatra utjecaj pH vrijednosti,
u radu pod brojem [11] dobiveno je suprotno. Naime, u njemu porastom pH vrijednosti radne
otopine opada koli¢ina razgradenog ciprofloksacina (CIP), a samim time i sorbiranog imatiniba.
Konkretnije, literaturni podaci odgovaraju dijelom podacima iz eksperimenta opisanog u ovom
radu. Sorpcija prvobitno raste pove¢anjem pH vrijednosti sa 3 na 5, ali kasnije, povecanjem pH
vrijednosti sve do 12, opada. Razlog tomu moze biti taj sto CIP ima dvije pKa vrijednosti; 5,9 i
8,89. Kada je pH vrijednost ispod 5,9 CIP se nalazi u obliku kationa te dolazi do elektrostatskih
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odbijanja izmedu farmaceutika i pozitivno nabijenog TiO2 (izoelektri¢na tocka za TiO2 nalazi
se izmedu 6 1 6,5). Nasuprot tomu, kada je pH iznad 8,89 CIP se nalazi u obliku aniona te sada
takoder dolazi do odbijanja izmedu negativno nabijenog farmaceutika i negativno nabijenog
TiO2. Oko pH vrijednosti 5, CIP se nalazi u neutralnom obliku. 1z toga slijedi da je sorpcija
najveca pri pH vrijednosti 5, budu¢i da nema elektrostatskih odbijanja izmedu farmaceutika i

TiOo.

Iz gore navedenog, moze se zakljuCiti i za imatinib da sorpciji pogoduje neutralni oblik
farmaceutika. Prema literaturnim podacima [40], imatinib ¢e biti neutralan u alkalnom mediju,
tj. na pH vrijednosti 8,3 na kojoj dolazi do odcjepljenja protona s posljednjeg protoniranog N
atoma koji je numeriran brojem 34. Porastom pH vrijednosti dolazi do poveéanja elektrostatskih
privlatenja izmedu neutralnog imatiniba i sve negativnije nabijene povrsine TiO2. Zato je u
ovom radu dobiveno da porastom pH dolazi do poveéanja adsorpcije. Na Slici 18. prikazana je

kiselo-bazna ravnoteZa za imatinib.
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Slika 18. Prikaz kiselo-bazne ravnoteze za imatinib [40]

4.1.4. Utjecaj temperature

Ispitivan je utjecaj temperatura 25 °C, 30 °C i 35 °C na sorpciju imatiniba. Na Slici 19.
prikazane su linearne, na Slici 20. Freundlichove, a na Slici 21. Langmuirove izoterme. U

Tablici 6. ispisani su parametri linearne, Freundlichove i Langmuirove izoterme.
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Slika 19. Linearne izoterme za sorpciju imatiniba pri razlicitim temperaturama
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Slika 20. Freundlichove izoterme za sorpciju imatiniba pri razlicitim temperaturama
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Slika 21. Langmuirove izoterme za Sorpciju imatiniba pri razlicitim temperaturama

Tablica 6. Parametri linearne, Freundlichove i Langmuirove izoterme izracunati za procjenu

utjecaja temperature na sorpciju imatiniba

T,
°C

25
30
35

LINEARNA
K, R?
mg/L
36,43 0,997
40,03 0,999
41,37 0,997

FREUNDLICHOVA

n Ks R?
(ng/g)(mL/ug)""
1,88 191,73 0,969
6,89 1103,57 0,873
5,31 1139,73 0,731

LANGMUIROVA

Om Ke R?
11111 0,15 0,919
1666,7 3,00 0,695
1666,7 3,00 0,715

Za opisivanje utjecaja temperature na sorpciju imatiniba na mrezice s imobiliziranim TiO>

najboljom se pokazala linearna izoterma buduéi da su za nju dobivene najvece vrijednosti R?,

tj. za sve ispitivane temperature su vrijednosti spomenutog parametra ve¢e od 0,99. Takoder,

porastom temperature povecava se sorpcija imatiniba, na Sto ukazuje povecanje vrijednosti

koeficijenta raspodijele, K.

Na temelju vrijednosti eksponenta n i izgleda Freundlichovih izotermi, zakljuCuje se da su

izoterme konveksne, odnosno da se sorpcija pojacava unutar 4 sata. Nadalje, porast vrijednosti
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Freundlichove konstante (Kf) porastom temperature, ukazuje na povecanje sorpcijskog

kapaciteta.

Langmuirova izoterma takoder prati prethodni trend povecanja sorpcije zbog povisenja
temperature na kojoj se uzorci muckaju. Na to ukazuje rastuci gm I KL Koji se odnose na broj

sorpcijskih mjesta.

Prema literaturnim podacima [48] optimalna temperatura za provodenje ovog eksperimenta je
20-80°C, sto se u konacnici i primijenilo u ovom radu. Naime, temperatura utjece na brzinu
difuzije farmaceutika do povrSine imobiliziranog katalizatora. Porast temperature pozitivno
utjeCe na reakciju sorpcije buduci da se time izravno povecava difuzija molekula farmaceutika
na povrsinu katalizatora. [49] Taj podatak u potpunosti se slaze s rezultatima dobivenim u ovom

eksperimentu.

4.1.5. Utjecaj ionske jakosti

Ispitivan je utjecaj ionske jakosti otopine imatiniba na njegovu sorpciju. Na Slici 22. prikazane
su linearne, na Slici 23. Freundlichove, a na Slici 24. Langmuirove izoterme. U Tablici 7.

ispisani su parametri linearne, Freundlichove i Langmuirove izoterme.

0 M NaCl 0,001 M NacCl
1500.000
2000.000
1000.000 1500.000 /
Q
> / ¥ 1000.000
500.000
500.000
0.000 0.000
0 10 20 30 0 5 10 15 20
Ce Ce
0,01 M NacCl 0,1 M NacCl
3000.000 2000.000
1500.000
2000.000
g_ '/./0/0/. g 1000.000 //.
1000.000
500.000
0.000 0.000
0 5 ce 10 15 20 0 10 ce 20 30

Slika 22. Linearne izoterme za sorpciju imatiniba pri razlicitim ionskim jakostima
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0 M NacCl 0,001 M NaCl
3.2 33
o 3 3.2
o 2.8 ‘/./’/./. S 31 .
276 §° 3
2.4 2.9
0.5 1 15 0 0.5 1 1.5
log Ce log Ce
0,01 M NacCl 0,1 M NacCl
33 ° 3.4
o 32 >
g 3.1 / g— 3.2 *
o 3 :oo 3 /
2.9 - :
1 1.5 ’
log Ce 0 0.5 log Ce 1 1.5

Slika 23. Freundlichove izoterme za sorpciju imatiniba pri razlicitim ionskim jakostima

0 M NacCl 0,001 M NacCl
0.003 0.0015
o 0.002 / g 0.001 “/./‘
o ~
> ~10.0005
0.001 é
0 0
0.5 1
0 0.1 0.2 0.3
1/Ce 1/Ce
0,01 M NaCl 0,1 M NaCl
0.0015 0.002
Y 0.0015
T 0.001 W
— ‘./' T 0.001
0.0005 - 0.0005
0 ’ 0.2 0.4 0.6

Slika 24. Langmuirove izoterme za sorpciju imatiniba pri razlicitim ionskim jakostima
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Tablica 7. Parametri linearne, Freundlichove i Langmuirove izoterme izracunati za procjenu

utjecaja ionske jakosti otopine na sorpciju imatiniba

| LINEARNA FREUNDLICHOVA LANGMUIROVA
Ka, R? n K R? Om KL R
mg/L (ng/g)(mL/pg)*"
oM 36,43 0997 188 191,73 0969  1111,11 015 0,919
0,00lM 4455 0991 500 957,19 0959  1666,66 1,20 0,839
000M 5017 = 0991 4,69 964,49 0,953  1666,66 1,20 0,842
0LM 50,78 0994 2,68 489,33 0,969  1666,66 0,30 0,918

Utjecaj ionske jakosti na sorpciju imatiniba na mrezice s imobiliziranim TiO najbolje prikazuje
linearna izoterma budu¢i da su za nju dobivene najve¢e vrijednosti R?. Porast koeficijenta

raspodjele (Kq) povisenjem koncentracije NaCl ukazuje na povecanje adsorpcije imatiniba.

Freundlichova izoterma nesSto loSije opisuje ovaj slucaj sorpcije $to se vidi iz nizih (<0,99)
vrijednosti R?. Ono $to se moZe izvesti iz ove izoterme je to da su izoterme dobivene ovim
modelom konveksne, tj. da sorpcija napreduje i da je kapacitet sorpcije najveci na koncentraciji
NaCl od 0,001 M 10,01 M. Na nizim i viSim koncentracijama od tih, kapacitet sorpcije je dosta
losiji.

Langmuirova izoterma takoder ne zadovoljava najbolje ovaj slucaj sorpcije. 1z nje se moze
zakljuciti samo da je broj sorpcijskih mjesta najveci na koncentracijama 0,001 M 10,01 M sto

je ekvivalentno zakljuc¢ku izvedenom iz Freundlichovih izotermi.

Podaci dobiveni ovim eksperimentom, tj. podaci koji se odnose na utjecaj ionske jakosti radne
otopine na sorpciju imatiniba na mrezice s imobiliziranim TiO2 ne mogu se usporediti s

literaturnim podacima buduci da je to jo§ neistraZzena tematika i nije dostupna takva literatura.
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4.1.6. Utjecaj mase TiOz imobiliziranog na mrezici

Ispitivan je utjecaj mase sorbensa TiO: imobiliziranog na mrezici na sorpciju imatiniba. Na
Slici 25. prikazane su linearne, na Slici 26. Freundlichove, a na Slici 27. Langmuirove izoterme.

U Tablici 8. ispisani su parametri linearne, Freundlichove i Langmuirove izoterme.

0,0229 g TiO, 0,037 g TiO,
1000.000 1500.000
QJ1ooo.ooo
Q
& 500.000 S /
0.000 0.000
0 10 20 30 0 10 20 30
Ce Ce
0,0517 g TiO,
1500.000
1000.000
Q
o
500.000
0.000
0 5 10 15
Ce

Slika 25. Linearne izoterme za sorpciju imatiniba pri razlicitim masama TiO2
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0,0229 g TiO, 0,037 g TiO,
3 3.2
v 238 ’
. Q
5 2.8
2 26 S .
26
2.4 24
05 |ogce 1 15 0 05 logCe 1 15
0,0517 g TiO,
4
3 ././H—O
&
oo 2
°
1
0
0 05 logCe 1 1.5
Slika 26. Freundlichove izoterme sorpcije imatiniba za razlicite mase TiO-
0,0229 g TiO, 0,037 g TiO,
0.004 0.003
, 0003 + 0.002 .
S 0.002 S
! 0001 = 0.001 ¢
0 0
0.1 0.2 03 0.4
1/ce 0 0.1 1/ce 0.2 03
0,0517 g TiO,
0.004
0.003
Q
S 0.002
[ |
0.001
0
0 02 4 /ce 04 06

Slika 27. Langmuirove izoterme za sorpciju imatiniba pri razlicitim masama TiO2
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Tablica 8. Parametri linearne, Freundlichove i Langmuirove izoterme izracunati za procjenu

utjecaja mase sorbensa TiO imobiliziranog na mrezici na sorpciju imatiniba

mlg ~ LINEARNA FREUNDLICHOVA LANGMUIROVA
Ka, R? n K R? Gm KL R?
mg/L (ng/g)(mL/pg)*"
0,0220 3360 0999 1,75 154,88 0990 1111,11 011 0,963
0,037 3643 0997 1,88 191,73 0,069 1111,11 014 0,19
0,057 688l 0993 1,59 218,22 0,999 142857 016 0,986

Kao i kod svih prethodnih, i ovaj slu¢aj sorpcije najbolje opisuje linearna izoterma. Porastom
vrijednosti koeficijenta raspodjele (Kq) zbog povecanja mase sorbensa na mrezici dolazi do

povecanja sorpcije imatiniba.

Freundlichova izoterma u ovom slu¢aju vrlo dobro opisuje sorpciju, §to se vidi iz visokih R?
vrijednosti, izuzevs§i mala odstupanja. Takoder, i Freundlichova konstanta (Kq), kao i koeficijent
raspodjele (Kq), ukazuje na porast kapaciteta sorpcije porastom mase sorbensa imobiliziranog

na mrezicu.

Langmuirova izoterma najlo$ije opisuje utjecaj mase sorbensa na sorpciju imatiniba. Usprkos
tomu, blagi porast izraGunatih gm I K vrijednosti porastom mase sorbensa ukazuje na to da

dolazi do povecanja broja adsorpcijskih mjesta, a samim time i povecanja sorpcije.

Literaturni podaci pod brojem [50] djelomi¢no odgovaraju podacima dobivenim ovim
eksperimentom. Naime, porastom mase TiO, na mrezicama uistinu dolazi do povecanja
sorpcije buduc¢i da veca koli¢ina TiO2 podrazumijeva 1 viSe aktivnih mjesta za koje se
farmaceutik moze vezati. Medutim, taj trend vrijedi do odredene mase TiO2 nakon koje daljnjim

porastom mase sorpcija vise ne raste, cak se moze i smanjivati.

4.2. Standardna slobodna Gibbsova energija

Standardna slobodna Gibbsova energija (4°G) termodinamicki je parametar koji, takoder,

ukazuje na ja¢inu sorpcije farmaceutika na sorbens. Racuna se iz sljedece jednadzbe [17]:
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4°G = —R -T - InK, (2-11)

U Tablici 9. prikazane su vrijednosti izraCunatih 4°G za svaki utjecaj, to¢nije pri razli¢itim pH

vrijednostima, razli¢itim temperaturama, ionskim jakostima i masama sorbensa TiO».

Tablica 9. Izracunate vrijednosti A°G pri razlicitim pH vrijednostima, temperaturama, ionskim

jakostima otopine i masama sorbensa

UTJECAJ 4°G

/kJI*mol™

pH 3 -5,544

5) -7,674

7 -8,912

9 -11,570

11 -12,685

Temperatura 25°C -8,912

30°C -9,298

35°C -9,536

lonska jakost 0 M NacCl -8,912

0,001 M NaCl -9,411

0,01 M NaCl -9,705

0,1 M NaCl -9,735

Masa sorbensa 0,0229 g -8,711

TiO2 0,037¢g -8,912
0,0517 g -10,488

Dobivene vrijednosti standardne slobodne Gibbsove energije su sve redom negativne §to
ukazuje na spontanost procesa sorpcije. Takoder, vrijednosti 4°G se poviSenjem pH vrijednosti,
povisenjem temperature, povecanjem ionske jakosti i pove¢anjem mase sorbensa- smanjuju.

Smanjenje 4°G vrijednosti ukazuje na sve vecu sklonost imatiniba da se sorbira na TiO».

Vrijednosti 4°G, koje su sve izmedu 0 i -20 kJ/mol, ukazuju da je sorpcija koja se odvija u
ovom eksperimentu sorpcija fizikalnog tipa $to podrazumijeva slabu vezu izmedu imatiniba i

TiO,. [11, 46]

48



49

5. ZAKLJUCAK



Cinjenica je da se u posljednje vrijeme izrazito poveéala upotreba antitumorskih lijekova, a

samim time i njihova koncentracija u okoliSu. Iz tog razloga se u ovom radu ispitivala sorpcija

antitumorskog lijeka-imatiniba na mrezice s imobiliziranim TiO, kao jedan od osnovnih

preduvjeta za fotokataliticku razgradnju koja se pokazala kao jedna od naju¢inkovitijih metoda

obrade i proc¢is¢avanja voda. Nakon niza odradenih eksperimenata i obrade rezultata izvedeni

su sljede¢i zakljucci.

>

Za opisivanje sorpcijske kinetike koristio se pseudokineticki model II. reda koji je
pokazao da povecanje pocetne koncentracije imatiniba pozitivho utjeCe na proces
sorpcije istog na TiOx.

Najbolji model za opisivanje razli¢itih ispitivanih utjecaja na sorpciju linearna je
izoterma budu¢i da su njome dobivene najveée vrijednosti regresijskog koeficijenta
(R?). Toénije, sve vrijednosti R? su bile ve¢e od 0,99, §to je vrlo zadovoljavajuce.
Nasuprot tomu, Freundlichova i Langmuirova izoterma nisu dale tako visoke vrijednosti
R? kao linearna, pri éemu je vazno naglasiti da je Langmuirova losija od Freundlichove
1 uglavnom ne daje logi¢ni trend podataka.

Provodenjem eksperimenta utvrdeno je da je za postizanje ravnoteze potrebno 4 sata te
se nakon toga sorpcija ne mijenja znacajno.

Analizom dobivenih rezultata zakljuCuje se da porastom pH vrijednosti otopine,
temperature, ionske jakosti otopine i mase sorbensa dolazi do povecanja adsorpcije
tijekom prvih 4 sata kontakta. Dakle, poviSenje svih ovih parametara pozitivno utjece
na sorpciju imatiniba na mrezice s imobiliziranim TiO».

Vrijednosti koeficijenta raspodjele, Kg, vrlo su razli¢ite (u rasponu od 9 do 166) ovisno
koji utjecaj se ispitivao. Najveci porast Kq dogodio se kod odredivanja utjecaja pH, pri
¢emu je K¢ narastao s 9,3637 na 166,96 kada je pH vrijednost porasla s 3 na 11. To je
ujedno najnizi i najvisi Kq postignut tijekom ovog eksperimenta. | prilikom ispitivanja
drugih utjecaja, Kq se vidljivo povecavao.

Vrijednosti standardne slobodne Gibbsove energije sve su redom negativne Sto ukazuje

na to da je sorpcija imatiniba na mrezice s imobiliziranim slojem TiO> spontani proces.
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