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SAZETAK

Anthelmintici su farmaceutici koji imaju Siroku primjenu u veterinarskoj i ljudskoj
medicini za lijeCenje infekcija uzrokovanih crijevnim parazitima. Posljednjih godina povecala se
upotreba ovih lijekova, §to je rezultiralo veCom kontaminacijom okoliSa i moguéim negativnim
ucincima na biotu te je sve veca pozornost posvecena tehnologijama uklanjanja takvih Stetnih

tvari iz okoli$a.

U ovom radu ispitivana je u¢inkovitost uklanjanja odabranih farmaceutika (albendazola,
febantela i mebendazola) i smjese (febantela i mebendazola) komercijalnim reverzno osmotskim
(RO) te nanofiltracijskim (NF) membranama iz otopina u demineraliziranoj vodi. Ispitivanje je
provedeno pomocu 6 razli¢itih RO/NF membrana: XLE, LFC3, NF90, KH, NF270 i HL.

Najveéu ucinkovitost separacije pokazala je RO LFC3 membrana, iako i ostale
membrane pokazuju vrlo visoku ucinkovitost. Dominantan mehanizam separacije farmaceutika
je iskljuéenje veli¢inom, a uz njega javljaju se i drugi utjecaji poput elektrokemijskog ucinka te
fizikalno-kemijskih interakcija izmedu membrana i farmaceutika. Postojanje interakcija izmedu
membrana i farmaceutika dokazano je FTIR analizom ispitivanih membrana prije obrade te

nakon obrade modelnom otopinom farmaceutika.

Kljucne rijeci: reverzna osmoza, nanofiltracija, anthelmintici, uklanjanje



ABSTRACT

Anthelmintics are pharmaceuticals that have wide application in veterinary and human
medicine for the treatment of infections caused by intestinal parasites. In recent years, the use of
these drugs has increased, which has already resulted in environmental contamination and
possible negative effects on biota, and increasing attention has been paid to the technology of

removing such harmful substances from the environment.

In this work, the efficiency of removing selected pharmaceuticals (albendazole, febantel,
and mebendazole) and mixture of febantel and mebendazole by commercial reverse osmotic
(RO) and nanofiltration (NF) membranes from solutions in demineralized water was
investigated. The test was performed using 6 different RO/NF membranes: XLE, LFC3, NF90,
KH, NF270 and HL.

The highest separation efficiency was shown by RO LFC3 membrane, although other
membranes also showed very high efficiency. The dominant mechanism of separation of
pharmaceuticals is size exclusion, and in addition there are other influences such as
electrochemical effect and physicochemical interactions between membranes and
pharmaceuticals. The existence of interactions between membranes and pharmaceuticals was
proved by FTIR analysis of the tested membranes before treatment and after treatment with a

model solution of pharmaceuticals.

Keywords: reverse osmosis, nanofiltration, anthelmintics, retention
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1. UVOD

Voda je najrasprostranjeniji obnovljivi resurs na svijetu. Nazalost, samo je mala koli¢ina
dostupna za odrzavanje ljudskog zivota. Osim toga, rast populacije zajedno s industrijalizacijom
1 urbanizacijom doveo je do povec¢anog zagadenja postojecih slatkovodnih resursa, sto je dovelo
do povecane potraznje za slatkovodnom vodom. Istovremeno se ocekuje da ¢e se u skoroj
buduénosti povecati izazovi povezani s vodnim sustavima, Sto zahtijeva daljnja ulaganja i
tehnoloske inovacije kako bi se zadovoljile globalne potrebe. Recikliranje vode trenutacno je
Siroko prihvaceno kao odrziva opcija kao odgovor na opée povecanje potraznje za slatkom
vodom te na nestaSice vode i zaStitu okoliSa. Prema tome, industrijske tvrtke sve su
zainteresiranije za recikliranje otpadnih voda. Membranske tehnologije obrade voda postale su
znaCajne tehnologije u podruéju procis¢avanja vode u protekla dva desetljeca, pruzajuci
djelotvorne alternative povezanim tehnologijama kao $to su adsorpcija, ekstrakcija, destilacija,
ionski izmjenjivaci i pjeScani filtri. Te tehnologije omogucuju desalinizaciju ili dobivanje pitke
vode iz slane vode, kao i procis¢avanje podzemnih ili otpadnih voda. Niskoenergetska potrosnja,
kontinuirano odvajanje, jednostavan scale-up, modularnost, daljinsko upravljanje te nepostojanje
faznih promjena tijekom procesa dobro su poznate prednosti membranskih procesa nad
konvencionalnim separacijskim tehnologijama. Osnovne membranske tehnologije koje su
komercijalno dostupne ukljucuju mikrofiltraciju (MF), ultrafiltraciju (UF), nanofiltraciju (NF) i
reverznu osmozu (RO), od kojih svaka ovisi o prirodi Cestica ili o molekularnoj veli¢ini

otopljenih tvari koje treba separirati.

Cilj ovog rada bio je ispitati ucinkovitost uklanjanja odabranih farmaceutika
(albendazola, febantela i mebendazola) te smjese (febantela i mebendazola) RO/NF
membranama, tj. odrediti faktore zadrzavanja i mehanizme separacije farmaceutika iz otopina u
demineraliziranoj vodi pomocu 6 razli¢itih RO/NF membrana (XLE, LFC3, NF90, KH, NF270 i
HL). Prije izvedbe samog eksperimenta, membrane su tlatno obradene i ispitane anorganskom
soli (NaCl) kako bi se ispitala nazivna svojstva membrana u svrhu boljeg razumijevanja i
tumacenja mehanizma separacije. Takoder, provedena je FTIR analiza kako bi se utvrdilo je li

doslo do interakcija, tj. adsorpcije farmaceutika na membrane.



2.1. Farmaceutici — anthelmintici i njihova prisutnost u okoliSu

Povecane koli¢ine organskih tvari kao Sto su pesticidi, farmaceutici te ostala
mikroonecis¢ivala mogu se danas pronaé¢i u vodenom okruzenju i sve su veéa briga zbog
prisutnosti u vodi za pice, otpadnim vodama te kod oporabe vode. Veliki izvor takvih
oneciS¢ujucih tvari su industrijski otpadni tokovi koji bi trebali biti prociS¢eni od tih tvari prije
nego se ispuste u okoliS. Zanimljivi tokovi su otpadni tokovi proizvodnih postrojenja za
proizvodnju farmaceutika u veterinarske svrhe koji sadrzavaju ostatke antibiotika i drugih
organskih sastojaka. [1] Istrazivanjem okoliSa posljednjih nekoliko desetlje¢a pozornost je
pomaknuta s konvencionalnih prioritetnih zagadivala kao S§to su poliklorirani bifenili 1
policiklicki aromatski ugljikovodici na tzv. nova zagadivala. Pojam nova zagadivala
podrazumijeva spojeve kojima se do sada nije pridavalo znacenje kao zagadivalima i koji se sve
viSe ispustaju u okoli§ u koli¢inama koje bi mogle predstavljati potencijalnu opasnost za
ekosustav te za koje ne postoji zakonska regulativa o njihovu ispustanju u okolis. Jednu od
najvaznijih skupina novih zagadivala predstavljaju farmaceutici i sredstva za osobnu higijenu.
Farmaceutici su spojevi koji se upotrebljavaju za lijecenje ili sprjecavanje bolesti ljudi i Zivotinja
te kao promotori rasta u veterinarskoj medicini. [2] U okoli§ mogu dospjeti kao nepromijenjeni
maticni spojevi ili kao metaboliti. Jednom ispusteni u okolis, ovi se spojevi dalje transportiraju 1
distribuiraju u vodu, sediment, tlo ili biotu. Podvrgnuti su procesima (npr. biodegradaciji te
kemijskoj i fotokemijskoj degradaciji) koji doprinose njihovoj eliminaciji ili daljnjoj reakciji s
drugim komponentama iz okolisa. Koncentracija svakog od ovih spojeva odredena je nizom
faktora i procesa, ukljucujuéi fizikalno-kemijska svojstva, podjelu na sediment, degradaciju,
karakteristike okoliSa i klimatske uvjete izlozenog staniSta. Ovisno o podru¢ju na kojem se
sinteticke kemikalije nalaze u okoliSu (npr. podzemne vode, povrSinske vode, tlo i sediment) ili u
tehnosferi (npr. otpadne vode postrojenja za procis¢avanje i postrojenja za pitku vodu), odvijaju
se razlicite transformacije, stvaraju¢i proizvode koji se mogu razlikovati po svojem ponasanju u
okoliSu i1 ekotoksikoloSkom profilu. I metaboliti i okolisni transformacijski produkti zajedno s
maticnim  lijekovima predstavljaju prijetnje vodenom 1 kopnenom okoliSu. Medu
farmaceuticima, anthelmintici su lijekovi koji djeluju protiv helmintickih infekcija uzrokovanih
glistama, metiljima, nematodama, obli¢ima, trakavicama, itd.. Anthelmintici Se primjenjuju u

Sirokom rasponu u veterinarstvu, poljoprivredi 1 akvakulturi, stoga je istrazivanje i razvoj



anthelmintika zahtijevalo vrlo velik udio u farmaceutsko-razvojnom naporu za zdravlje Zivotinja
1 vjerojatno je jedino podru¢je takvih istrazivanja gdje trud i1 uspjeh u zdravlju Zzivotinja
premasuju one u ljudskom zdravlju. Anthelmintici se u okoliSu ne pojavljuju kao pojedinacni
kontaminanti, ve¢ kao slozene smjese s drugim lijekovima i kontaminantima. Interaktivni uinci
komponenti mogu povecati ili smanjiti potencijalne uc¢inke na okoliS. IzloZenost parazita raznim
vrstama anthelmintika ili njihovim metabolitima moze povecati Sansu za razvijanje otpornosti
sojeva prema anthelminticima. [3] lako prisutni u niskim koncentracijama, kontinuiran unos
farmaceutika u okoli§ kao vrlo kompleksnih smjesa moze rezultirati ve¢im koncentracijama, te
dugoro¢nim 1 negativnim utjecajima na vodene i kopnene organizme. [2] U€inkovito uklanjanje
organskih spojeva iz prirodnih i otpadnih voda glavni je izazov za membranske znanstvenike, $to
potvrduju i brojne studije. Reverzna osmoza i nanofiltracija koriste se za proizvodnju vode za
pi¢e zadnjih gotovo 30 godina i sve se viSe primjenjuju u procesima obrade vode, posebno gdje

je potrebno dobiti vodu visoke kvalitete. [4]

2.2. Membranski separacijski procesi

Membranski postupci su separacijske tehnike u kojima membrana ima ulogu selektivne
barijere izmedu dviju faza. Pojedine komponente pojne kapljevine se pod utjecajem pokretacke
sile transportiraju u permeat, dok ostale ostaju na povrSini membrane kao retentat (koncentrat)
(Slika 1.). [5]

Permeat predstavlja struju oslobodenu od tvari prisutnih u otopini, dakle skoro Cistu vodu, a
koncentrat predstavlja dio ulazne struje u kojoj su te iste komponente otopine zadrzane i na taj
nacin viSestruko koncentrirane. [6] Tijekom procesa procis¢avanja Cista voda difundira kroz
mikroporoznu membranu i sakuplja se s jedne strane membrane, dok kontaminanti ostaju s druge
strane membrane. Postoje razli¢iti dizajni membrana, no vrijedi da membrana svojim dizajnom
mora maksimizirati dostupnu povrSinu, imati $to manju veli¢inu pora i minimizirati pad tlaka
koji ¢e voda dozivjeti pri protoku kroz sustav. Membrane se najc¢eS¢e proizvode od polimernih

materijala kao $to su poliamid, polisulfon, polikarbonat, celuloza acetat i keramika. [7]
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Slika 1. Prikaz membranskog separacijskog procesa

RETENTAT
(eng. retentate)

Polimerne membrane se intenzivno upotrebljavaju u procesima obrade vode kao §to su
desalinizacija, mekSanje vode, pro¢is¢avanje industrijskih (prehrambena, kemijska, farmaceutska
industrija) i gradskih otpadnih voda, proizvodnja ultra ¢iste vode. [8] Prednosti membranske
tehnologije mogu se sazeti na sljedeci nacin:

e separacija se moze odvijati kontinuirano,
e potroSnja energije je mala,
e mogucnost kombiniranja s drugim separacijskim procesima (hibridni procesi),
e separacija moguca u blagim uvjetima,
e lakoca prenosenja u vece mjerilo,
e svojstva membrane su promjenjiva i mogu se prilagoditi i
e nisu potrebni aditivi.
Takoder, treba spomenuti 1 nedostatke:
e koncentracijska polarizacija/membransko blokiranje,
e kratak zZivotni vijek membrana,
e niska selektivnost ili protok i

e faktor prenosenja u vece mjerilo je viSe—manje linearan. [9]



2.3. Nacelo rada membranske separacije

Postoje razli¢iti mehanizmi separacije za razli¢ite membrane. Porozne membrane
razdvajaju pojnu kapljevinu od filtrata na temelju veli¢ine Cestica, a neporozne membrane na
temelju afiniteta izmedu pojne kapljevine i materijala membrane. Fizikalne 1 kemijske interakcije
izmedu komponenti pojne kapljevine i materijala membrane takoder kontroliraju brzinu

prijenosa mase, tj. protok kroz membranu. Protok se moze definirati kao:

Propusnost membrane

Protok =

- Pokretacka sila 1)

Debljina membrane

Izraz pokazuje da je protok kroz membranu proporcionalan propusnosti membrane i pokretackoj
sili. Pokretacka sila razliita je za razliite membrane, a moze biti razlika u tlakovima,
koncentracijama, te razlika u kemijskom, elektricnom ili toplinskom potencijalu. Protok kroz
membranu obrnuto je proporcionalan njezinoj debljini, $to znaci da je protok kroz membranu
veéi $to je membrana tanja, i obrnuto. Nadalje, postoje tri vrste transporta kroz membranu:
pasivni, aktivni 1 olakSani ili transport pomocu posrednika. Kod pasivnog nacina, transport je
potpuno pod kontrolom pokretacke sile 1 nije energetski intenzivan, a odvija se iz podrucja viseg
potencijala prema podrucju nizeg potencijala sve dok se ne postigne ravnoteza izmedu faza.
Aktivni transport je suprotnost pasivnom transportu jer je energetski intenzivan proces. Razlog
tome je Sto se transport dogada u suprotnom smjeru od uobicajenog, tj. iz podrucja nizeg
potencijala prema podrucju viSeg potencijala i za to je potrebna energija izvana. Proces osmoze
ja dobar primjer pasivnog nacina prijenosa, dok je npr. reverzna osmoza primjer aktivnog
transporta. OlakSani transport ili transport posredovan nosatem omogucen je uz pomoc¢ nosaca
koji reagira s komponentama pojne kapljevine i prenosi th kroz membranu. Svojstva nosaca
tijekom procesa se ne mijenjaju i moguce ih je povratiti nakon zavrSetka membranskog procesa.

Ovaj nacin transporta uglavnom se koristi u teku¢im membranskim procesima. [5]



2.4. Membrane i njihova klasifikacija

Membrana je srce svake membranske operacije i definira se kao tanki film (medufaza)
koji dijeli dvije faze i/ili djeluje kao aktivna ili pasivna tanka fizikalna pregrada prijenosu tvari
izmedu dviju faza. Ova se definicija odnosi na permselektivne membrane i podrazumijeva da
postoji razlika kemijskog potencijala izmedu dviju faza. Membrana je funkcionalan, aktivan,
rjede pasivan, materijal. Do separacije dolazi jer membrana ima sposobnost da prenese jednu
komponentu pojne kapljevine mnogo lakse nego ostale komponente. [10] Postoje razlicite vrste
membrana. One mogu biti ¢vrste ili tekuée, nabijene ili neutralne, homogene (jednolike u sastavu
i strukturi) ili heterogene (nejednolike uglavnom strukturno). [5] Nadalje, membrane mogu biti
klasificirane na temelju raznih kriterija, a neki od njih su mehanizam separacije, morfologija,

kemijska priroda i geometrija. [10]

2.4.1. Klasifikacija prema mehanizmu separacije

Tri su glavna mehanizma separacije koja ovise o specifi¢cnim svojstvima komponenata
koje treba selektivno ukloniti ili zadrzati pomo¢u membrane:
e separacija temeljena na razlici u veli¢ini Cestica i veli¢ini pora membrane, tzv. efekt
prosijavanja,
e separacija koja se temelji na razlici u topljivosti i difuzivnosti materijala membrane i
otopine koja dolazi u kontakt s membranom, tzv. mehanizam otapanja/difuzije i
e separacija koja se temelji na razlici u naboju Cestica koje treba separirati (elektrokemijski
ucinak).
Kod separacijskog mehanizma koji se temelji na efektu prosijavanja razlikujemo membrane koje
mogu imati makropore veli¢ine >50 nm i nanopore (mezopore) veli¢ine 2-50 nm. Ovaj
separacijski mehanizam dominira kod mikrofiltracije, ultrafiltracije, nanofiltracije i dijalize
(DIA). U slucaju separacijskog mehanizma otapanja/difuzije radi se o gustim ili tzv. “dense”
membranama, a pripadajuce operacije su: permeacija plina (GP), pervaporacija (PV) i RO, dok
su kod separacije na temelju elektrokemijskog ucinka pripadaju¢e membrane elektricki nabijene
(tzv. ionsko izmjenjivacke membrane), a operacije u kojima dominira ovaj separacijski

mehanizam su elektrodijaliza (ED), Donnanova dijaliza, ali i NF. Ionsko izmjenjivacke



membrane specijalna su vrsta gustih membrana koje su napravljene od gelova jako sklonih
bubrenju koji nose fiksan pozitivan ili negativan naboj. Membrane s fiksnim pozitivnim nabojem
(npr. —-RN3z") nazivaju se anionsko izmjenjivacke membrane i permeabilne su za anione, npr. CI',
SO4%, a nepermeabilne su za katione. Membrane s fiksnim negativnim nabojem, (npr. SO3),
zovu se kationsko-izmjenjivatke membrane i one su permeabilne za katione (Na*, Ca®*, Mg?*), a

odbijaju anione. [10]

2.4.2. Klasifikacija prema morfologiji

Na temelju strukture ili morfologije, membrane se razvrstavaju u dvije kategorije:
simetri¢ne (izotropne) i asimetricne (anizotropne). Simetricne membrane dijele se na porozne,
neporozne (guste) i nabijene membrane, one su ¢vrste s praznim strukturama i medusobno
povezanim porama. Mehanizam odvajanja poroznih membrana objaSnjava se na temelju razlike
veli¢ina Cestica, a najbolji primjeri za to su mikrofiltracija i ultrafiltracija. S druge strane,
neporozne membrane razdvajaju komponente pojne kapljevine na osnovi difuzije potaknute
pokretackom silom (razlika u tlaku, koncentraciji, toplinskom ili elektricnom gradijentu), kao
npr. kod nanofiltracije ili plinske separacije. Nabijene membrane posjeduju pozitivan ili
negativan naboj, a mogu biti porozne ili neporozne. Separacija ovisi o difuzivnosti i selektivnosti
iona kroz membranu, kao npr. kod elektrodijalize. [5] Anizotropne membrane su membrane
karakteristicne po razli¢itoj poroznosti po poprecnom presjeku membrane, dakle poroznost
aktivnog gornjeg sloja je bitno drugacija od one u podlozi, koja je ujedno znatno poroznija.
Anizotropne mogu biti asimetri¢ne (pripravljene od jednog materijala) ili kompozitne, koje su

sastavljene naj¢esc¢e od 3 razlicita materijala. [10]

2.4.3. Klasifikacija prema kemijskoj prirodi

S obzirom na prirodu, membrane mogu biti bioloske ili sintetske, bioloske se dalje dijele
na zivuce ili nezivuce, dok se sintetske dijele na organske (polimeri ili teku¢ine) i anorganske
(keramicke ili metalne). [5] Na membranskom trzistu danas dominiraju organske (polimerne)
membrane, za Ciju pripravu se koriste razli¢iti polimeri: celuloza i1 njezini derivati, aromatski
poliamidi (PA) (hidrofilni karakter, izvrsna permselektivna svojstva, bolja termicka i kemijska
svojstva i bolja hidroliticka stabilnost od celuloznih estera, ali jako osjetljive na klor i
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oksidativnu degradaciju), poliakrilnitril (PAN), polisulfon (PSf) i polietersulfon (PES),
politetraflouretilen (PTFE), poliviniliden flourid (PVDF), polietilen (PE), polikarbonat (PC),
izotakticki polipropilen (PP). Anorganske membrane su najve¢im dijelom kerami¢ke membrane
koje se rade najcesce od oksida, nitrida i karbida Al, Zr i Ti. Primjenjuju se za separaciju
organskih otapala koje nije moguce separirati polimernim membranama jer bi doslo do otapanja

polimernog materijala od kojeg je membrana napravljena. [10]

2.4.4. Klasifikacija prema geometriji

S obzirom na geometriju, membrane se dijele na ravne (u obliku plahte, engl. “flat”) i
cilindri¢ne, koje mogu biti cijevne (2r > 3 mm) i Supljikava vlakanca (2r < 3 mm). Posebno su
interesantne RO/NF membrane koje se prema nacinu priprave dijele na Cetiri tipa: asimetricne
(tzv. Loeb-Sourirajanove), sastavljene, dinamicki formirane te membrane u obliku Supljih

vlakana. [10]

2.5. Klasifikacija membranskih separacijskih procesa

Membranski separacijski procesi mogu se, s obzirom na pokretacku silu, podijeliti na one
kojima je pokretacka sila:
o razlika u tlakovima (mikrofiltracija, ultrafiltracija, nanofiltracija, reverzna osmoza),
e razlika u koncentracijama (dijaliza, podrzana teku¢a membrana, pervaporacija),
e razlika u elektricnom potencijalu (elektrodijaliza), i

o razlika u temperaturi (membranska destilacija). [5]

Ucinkovitost membranskih separacijskih procesa ovisi o razlici izmedu veli¢ine pora membrane,
veli¢ine cestica kontaminanata 1 veli¢ine molekula vode. Uobicajeni membranski procesi
ukljucuju UF, koja se najcesce koristi za predtretman u obradi vode, NF, koja se koristi nakon
UF i prije RO procesa, RO, ED i reverznu elektrodijalizu (EDR). Membrane omogucavaju
tvarima odredene veli¢ine da kroz njih produ, a blokiraju prolaz vecih Cestica. [7] Tlacni
membranski procesi mogu biti podijeljeni s obzirom na veli¢inu pora membrane, naboj te na

primijenjeni tlak. Membranski procesi koji spadaju u ovu kategoriju su mikrofiltracija,



ultrafiltracija, nanofiltracija 1 reverzna osmoza, a nabrojani su po redu prema padajucoj velicini
pora membrane (mikrofiltracija ima najvece pore Sirokog raspona veli¢ina, dok reverzna osmoza

ima najmanje pore). Klasifikacija tlacnih membranskih procesa prikazana je u Tablici 1. [5]

Tablica 1. Usporedba tlacnih membranskih procesa i podrucja primjene

Membranski Transmembranski | Veli¢ina pora (nm) | Komponente koje je
separacijski proces tlak (kPa) moguce ukloniti
Mikrofiltracija 100-200 100-10 000 Suspendirane Cestice,
bakterije
Ultrafiltracija 200-1000 1-100 Makromolekule,
virusi, proteini
Nanofiltracija 1000-3000 0,5-5 Mikroonecisc¢ivala,
dvovalentni ioni
Reverzna osmoza 3500-10 000 <1 Monovalentni ioni,
tvrdoca

2.5.1. Reverzna osmoza

Reverzna osmoza je membranski separacijski proces u kojemu se u sustini separiraju sve
otopljene soli (95-99 %), anorganske molekule te organske molekule molekulske mase vece od
100 Da, dok voda i organske molekule manje organske mase prolaze kroz membranu. [11]
Najvazniji je membranski proces koji se koristi za odstranjivanje najmanjih Cestica (otopljenih
soli i malih organskih spojeva), koje su manje od 1 nm. Zbog navedenih svojstava RO je
pogodan proces za prociS€avanje vode od kontaminanata i za desalinizaciju morske vode.
Osmoza je oblik difuzije koji predstavlja protok otapala kroz polupropusnu membranu iz
razrijedene otopine prema koncentriranoj otopini dok se ne postigne ravnoteza. Taj protok
nastaje kao rezultat razlike u tlaku izmedu dviju otopina. Reverzna osmoza predstavlja proces u
kojemu se protok preusmjerava u suprotni smjer i pritom kroz membranu ,,tjera” vodu da prijede

iz koncentrirane u razrijedenu otopinu kako bi nastala filtrirana voda.



Osmoza Osmotska ravnoteza Reverzna osmoza

1 Osmotsk1
—T ﬂak Hidrostatski
v (Am) tlak
(Ap > An)

— 2=

| / t

Voda O 10P_inﬂ Semipermeabilna
soli membrana

Slika 2. Prikaz osmoze (lijevo) i reverzne osmoze (desno)

Do procesa reverzne osmoze dolazi kada se na koncentriranu otopinu primijeni dovoljan
tlak kako bi se svladao osmotski tlak, a on se postize pomoc¢u pumpi koje dovode vodu. Protok
vode kroz polupropusnu RO membranu ovisi o veli€ini pora membrane, tlaku koji djeluje na
membranu i o temperaturi vode. Najées¢e se RO membrane izraduju od celuloznog acetata (CA),
celuloznog triacetata (CTA) i tankoslojnih PA kompozita. Negativna strana membrana izradenih
od celuloznog acetata njihova je podloZznost hidrolizi u uvjetima visokih i niskih pH-vrijednosti.
Sulfonirane polisulfonske (SPS) membrane otporne su na klor i mogu izdrzati vise pH-
vrijednosti pa su najprikladnije za meke otpadne vode, u uvjetima visokog pH i u uvjetima kada
se u vodi nalaze nitrati. Ovaj je proces ogranicen jer ne uklanja otopljene plinove iz vode, ali je
zato vrlo u¢inkovit pri uklanjanju Sirokog raspona toksi¢nih kemikalija. [7]

Reverzna osmoza se prije svega koristi za dobivanje pitke vode iz mora ili za desalinaciju
bocate u pitku vodu, proc¢is€avanje voda, naroc€ito za dobivanje znac¢ajnih koli¢ina ultraciste vode
za potrebe industrije poluvodica, u prehrambenoj industriji (koncentracijski korak pri dobivanju
vo¢nih sokova, Secera, kave), u galvanskoj industriji, za koncentriranje otpadnih voda te u

mlije¢noj industriji za koncentriranje mlijeka prije proizvodnje sira. [10]
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Prednosti reverzne osmoze: [5]
e mogucnost desalinizacije morske i bocate vode,
e separacija bez fazne promjene kao u slucaju ostalih membrana,
e kompaktnost te samim time zauzima manje prostora,
e lako odrzavanje i

e lako prenosenje u vece mjerilo.

Nedostatci reverzne osmoze:
e visoki radni tlakovi,
e potreban predtretman pojne kapljevine,
e nizi protoci kroz membranu,
e energetski zahtjevan proces i

e Dblokiranje membrana.

2.5.2. Nanofiltracija

Nanofiltracija je membranski separacijski proces koji odvaja Cestice promjera veéeg od
1 nm, $to ukljucuje organske tvari veée molekulske mase, kao i polivalentne ione (Ca?*, SO4?,
itd.) te neke monovalentne ione (npr. Na*, CI, itd.). Sveukupno, 90-98 % polivalentnih iona kao
i 2080 % monovalentnih iona obi¢no bude separirano. [11] Ove membrane spadaju u prijelazno
podru¢je izmedu RO i UF membrana, a nazivaju se niskotla¢ne RO ili, ¢eS¢e, NF membrane. [8]
NF navodi se kao nabijena UF u smislu UF, te kao niskotlacna RO u smislu RO. Dakle, NF ima
nizi radni tlak od RO 1 veée uklanjanje organskih tvari od UF. Prema tome, prosijavanje
(ultrafiltracija) ¢e biti bolji separacijski mehanizam za koloide 1 vece Cestice, dok ¢e za ione 1
manje molekule separacijski mehanizam biti difuzija otopine i efekt naboja (reverzna osmoza).
[5]

Za razliku od UF i RO membrana koje uglavnom nemaju naboja na povrSini, NF
membrane imaju pozitivan ili negativan elektri¢ni naboj. U vecini slu¢ajeva NF membrane su
negativno nabijene u neutralnim ili luznatim uvjetima, dok su pozitivno nabijene u jako Kiselim

uvjetima. [12]

11



NF membrana ima sposobnost uklanjanja zamucéenosti, mikroorganizama i tvrdoce, kao 1
djeli¢a otopljene soli. To rezultira znacajno nizim radnim tlakom i pruza energetski ucinkovitiji
proces u usporedbi s reverznom osmozom. [8] NF membrane uglavnom su polimerne, debljine
100-200 um i s porama veli¢ine promjera <0,002 pm. Obi¢no su uobli¢ene u cijevi, Suplja
vlakna ili spiralne oblike. Transmembranski tlakovi iznose 3,5-16 bar. [11] NF membrane
primjenjuju se u mnogim podru¢jima. Najvaznija primjena im je u obradi vode, kao i u
proizvodnji pitke vode, te u procis¢avanju otpadnih voda i njihovom ponovnom koristenju.
Mogu se koristiti za obradu svih vrsta vode ukljuc¢ujuéi podzemne, povrsinske i otpadne vode ili
kao prethodna obrada za desalinizaciju. [8] Uz to §to se koriste u procesima tretiranja voda i
otpadnih voda, NF membrane takoder se znac¢ajno koriste i u drugim industrijskim granama kao
Sto su prehrambena industrija i industrija pi¢a te u farmaceutskim i biomedicinskim procesima,

kao i u kemiji i petrokemiji. [12]

Prednosti nanofiltracije: [5]
e nizi radni tlakovi u usporedbi s RO,
e niza cijena samog procesa jer se provodi pri sobnoj temperature i snizenom tlaku,
e mogucnost kontinuiranog proé¢is¢avanja vecih volumena pojne kapljevine i
e nisu potrebni dodatni ioni za omekSavanje vode kao Sto je slucaj s ionskim

1zmjenjivacima.

Nedostatci nanofiltracije:
e koncentracijska polarizacija,
e visoki troskovi odrzavanja i

e kratak Zivotni vijek membrane.

2.6. Uklanjanje farmaceutika - anthelmintika RO/NF membranama

Reverzna osmoza i nanofiltracija, uz ostale metode membranske separacije, vrlo su
zastupljene metode kod uklanjanja raznih farmaceutika, antibiotika, hormona i drugih
onecis¢ivala iz kontaminiranih voda kako oni ne bi dospjeli u okoli§. Ove metode uklanjanja

pokazuju zadovoljavajuce rezultate, Sto potvrduju brojni znanstveni radovi napisani na tu temu.
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Tako je u radu Dolar i sur. [13] ispitivana primjena RO i NF membrana za uklanjanje
antibiotika (sulfametoksazola (SMETOX), trimetoprima (TMP), ciprofloksacina (CIPRO),
deksametazona (DEXA) i febantela (FEBA)) i njihove smjese. Prema rezultatima dobivenim u
ovom radu preporucuje se upotreba RO (LFC-1 i XLE) i gustih NF (NF90) membrana kako bi se
postigla visoka razina zadrzavanja (> 95 %) svih odabranih veterinarskih antibiotika (VA). NF
membrane (NF270, NF i1 HL) pokazale su smanjeno zadrzavanje pojedinih komponenti, ali
mnogo vece u smjesi, zbog sinergistickog uc¢inka. Na Slici 3. prikazani su faktori zadrzavanja
svih ispitanih VA u binarnim otopinama i njihovoj smjesi te faktori zadrzavanja SMETOX i

FEBA u njihovoj smjesi.
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Slika 3. Faktori zadrZavanja svih ispitanih VA u binarnim otopinama i njihovoj smjesi te faktori

zadrzavanja SMETOX i FEBA u njihovoj smjesi
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Moze se zakljuciti da je veliko uklanjanje svih VA postignuto s RO (LFC-1, XLE) i gustom
nanofiltracijskom membranom (NF90), a dobro uklanjanje ve¢ih VA molekula postignuto je i s
drugim NF membranama. Dobiveni rezultati potvrduju upotrebljivost ispitanih RO i NF
membrana za uklanjanje veterinarskih antibiotika iz vode, posebno membrana XLE i NF90, zbog
njihove visoke produktivnosti.

Takoder, u radu Dolar i sur. [14] ispitivano je uklanjanje anthelmintika (levamisola
(LEV), albendazola (ALB), prazikvantela (PZQ) i FEBA) i njihovih fotodegradacijskih
produkata iz vode RO/NF membranama. Simulacija fotodegradacije provedena je u
laboratorijskim uvjetima s UV svjetiljkom na valnoj duljini od 254 nm tijekom 4 h. Reverzno
osmotske (LFC-1 i XLE) i guste nanofiltracijske membrane (NF90) pokazale su dobro
uklanjanje (> 83 %) anthelmintika u binarnim otopinama i smjesi. Ostale nanofiltracijske
membrane (NF270, NF i DK) imale su uklanjanje izmedu 22 i 45 % za manje lijekove (LEV i
ALB) i > 90 % za PZQ i FEBA. Ovi rezultati pokazuju da je glavni mehanizam uklanjanja u
binarnim otopinama uklanjanje na temelju veli¢ine, dok u smjesi utjecaja imaju dodatne
fizikalno-kemijske interakcije. Nakon tretmana UV zraenjem, anthelminti¢ki lijekovi
degradirani su u nekoliko fotodegradacijskih produkata (5 za LEV, 2 za ALB 1 za PZQ i 8 za
FEBA). Reverzno osmotskim i NFOO membranama uklonjeno je > 95 % svih fotodegradacijskih
proizvoda (osim FEBA: oko 70 %), te ostalim nanofiltracijskim membranama izmedu 33 i 99,99
%. Prema podacima iz ovog istrazivanja, nanofiltracijske, a naroéito reverzno 0Smotske
membrane, pokazale su se kao ucinkovita prepreka za uklanjanje odabranih anthelmintika.
Fotodegradacija UV zrakama pri 254 nm nije bila dovoljna za uklanjanje ispitivanih lijekova,
stoga je od presudne vaznosti provesti odgovarajucu obradu fotodegradacijskih produkata.

Foureaux i sur. [15] istrazivali su svojstva NF (NF90, NF270, MPF34, DK i Duracid) i
RO (ROB-30 i SG) membrana kod tretmana povrSinskih voda za uklanjanje farmaceutskih
spojeva pri vrlo niskim koncentracijama. Rijeka Doce u Brazilu odabrana je kao pozadinska
matrica za ovo istrazivanje, ta je rijeka izvor pitke vode i koristi se za odlaganje otpadnih voda
bez prethodnog tretmana. U ovom istrazivanju otkriveno je i ispitano pet farmaceutski aktivnih
spojeva (PhAC): betametazon, flukonazol, fenilbutazon, prednizon i metformin. Prema
dobivenim rezultatima moze se zakljuciti da su NF membrane bolja opcija, iako je u€inkovitost
uklanjanja NF membrana vrlo slicna onoj koja se postize RO membranama. Medu NF

membranama odabrana je DK membrana kao najprikladnija jer je pokazala visoku sposobnost
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desalinizacije i zadrzavanja PhAC-a. Osim Duracid membrane, sve ostale membrane pokazale
su veliko zadrzavanje PhAC-a (> 96,5 %, > 94,1 %, > 84,1 % i 93,3 % za flukonazol,
fenilbutazon, prednizon i metformin), smanjujué¢i koncentraciju PhAC-a na vrijednosti nize od
granice kvantifikacije metode (8 ng/L). S obzirom da je molekularni radijus PhAC-a veéi od
radijusa pora svih ocijenjenih membrana te da spojevi i membrane imaju razliita svojstva,
veliko zadrzavanje PhAC-ova tim membranama upucuje na to da je glavni mehanizam
separacije, i za NF i za RO membrane, osim za Duracid membranu, isklju¢enje na temelju
veli¢ine. Nisko zadrzavanje flukonazola (30 %), neutralnog i hidrofilnog spoja, membranom
Duracid upucuje na to da drugi mehanizmi separacije utje€u na zadrZzavanje ovog PhAC-a ovom
membranom. Opcenito, uklanjanje PhAC-a ne ovisi samo o veli¢ini molekule. Hidrofobnost
flukonazola bila je znacajno smanjena, Sto je dovelo do povecane topljivosti i smanjenog
zadrZavanja, pa se moze zakljuciti da je hidrofobna interakcija izmedu PhAC-a i membrane

vazan ¢imbenik zadrzavanja.
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3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. Materijali

3.1.1. Membrane

U eksperimentu je koriSteno 6 komercijalno dostupnih poliamidnih RO/NF membrana
dobavljanih od proizvoda¢a Dow-Filmtec, osim LFC3 od Hydranauticsa. Prije uporabe ¢uvane
su na tamnom i hladnom mjestu (hladnjak). RO membrane koriStene u ovom radu su XLE (eng.
Extra Low Energy) i LFC3, a koriStene NF membrane su NF90 i KH (guste), te NF270 i HL
(rahle). U Tablicama 2. i 3. prikazane su karakteristike membrana definirane od strane

proizvodaca.

Tablica 2. Karakteristike ispitivanih komercijalnih membrana

Svojstva NF90 NE270 XLE
Tip membrane poliamidni sloj poliamidni sloj poliamidni sloj
Maksimalni radni 41 41 41
tlak, p (bar)
Maksimalna radna 45 45 45
temperatura, T (°C)
Dozvoljena pH 2-11 2-11 2-11
vrijednost (/)
Faktor zadrzavanja, >0.972 >0.972 0,99°
Rf (%0)?
Protok, J (L/(m? h))e 84,44+12,25 162,78+30,58 75,04+9,3
MWCOf/ Da 200-400 200-400 100-200

- ¢(MgSOQOs4) = 2000 mg/L, p=4.8 bar, T=25°C

- ¢(NaCl)=2000 mg/L, p=8,6 bar; T=25°C

- zadrzavanje MgSO4

- ¢(NaCl) = 1500 mg/L, p = 15,5 bar, T=25°C

- protok vode pri p=10 bar

- Molecular weight cut-off-grani¢na molekulska masa

- ®© o o T o
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Tablica 3. Karakteristike ispitivanih komercijalnih membrana

Svojstva

HL

KH

LEC3

Tip membrane

poliamidni sloj

poliamidni sloj

poliamidni sloj

Maksimalni radni 40 40 41,4
tlak, p (bar)
Maksimalna radna 50 70 45
temperatura, T (°C)
Dozvoljena pH 3-9 0-10 2-10
vrijednost (/)
Faktor zadrZavanja, 0,98¢ 0,96° >0,99¢
Rf (%)
Protok, J (L/(m? h))e 119,77+2,58 11,83+1,98 34,64+2,91
MWCOf/ Da 150-300 150-300 100-200

2 ¢(MgS0s) = 2000 mg/L, p = 4.8 bar, T = 25 °C
b ¢(NaCl)=2000 mg/L, p=8,6 bar; T=25°C

¢- zadrzavanje MgSOas

d- ¢(NaCl) = 1500 mg/L, p = 15,5 bar, T = 25 °C

&- protok vode pri p=10 bar

f- Molecular weight cut-off-grani¢na molekulska masa
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3.1.2. Farmaceutici

Farmaceutici koriSteni u ovom eksperimentu su albendazol, febantel i mebendazol.
Tablica 4. prikazuje listu odabranih farmaceutika ispitanih u ovom radu. U Tablici 5. navedena
su njihova fizikalno-kemijska svojstva. Modelne otopine koncentracije =5 mg/L priredene su
otapanjem komponenata u demineraliziranoj vodi. Albendazol i febantel dobiveni su od Veterine

(Kalinovica, Hrvatska), a mebendazol od proizvoda¢a ACROS Organics.

Tablica 4. Lista odabranih farmaceutika

Farmaceutik IUPAC* ime Grupa CAS No.

farmaceutika

metil N-[6-(propilfulfanil)-

Albendazol 1H-1,3-benzodiazol-2-il] antihelmintik 54965-21-8
(eng. albendazole) karbamat
dimetil[[2-(2-
Febantel dimetiloksiacetamido)-4- antihelmintik 58306-30-2
(eng. febantel) (feniltio)fenil]imidokarbonil]
dikarbamat
Mebendazol metil N-(6-benzoil-1H-1,3- antihelmintik 31431-39-7

(eng. mebendazole) | benzodiazol-2-il) karbamat

*-eng. International Union of Pure and Applied Chemistry
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Tablica 5. Fizikalno-kemijska svojstva koristenih farmaceutika

Albendazol Febantel Mebendazol

M. (g/mol) 265,33 446,48 295,29

3D strukturna
formula

9-www.chemspider.com
"www.pubchem.com
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3.2. Uredaji za mjerenje

3.2.1. Laboratorijski RO/NF uredaj

Tijekom provedbe eksperimentalnog dijela koriSten je laboratorijski RO/NF uredaj
baziran na principu filter preSe u kojem je paralelno spojeno 6 membranskih jedinica koje su
napravljene od inoks celika. Unutar okvira od nehrdajuéeg celika pri¢vrséene su ravne
membrane povrsine 11,0 cm?. U svaku od jedinica kontinuirano se uvodi pojna smjesa modelne
otopine farmaceutika koja se iz spremnika potiskuje visokotlacnom pumpom aksijalno preko
povrS§ine membrane uz stalni prolaz permeata (gotovo Ciste vode) kroz membrane. Koristeni

laboratorijski uredaj, sa svojim sastavnim dijelovima, prikazan je na Slici 4.
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Slika 4. Shema laboratorijskog RO/NF uredaja
H-spremnik za pojnu smjesu, VP-visokotlacna pumpa, RO-RO/NF jedinica,
M-manometar, BPR-regulator tlaka (ventil)
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3.2.2. Infracrveni spektrofotometar s Fourierovom transformacijom signala (FTIR)

Za utvrdivanje mogucih nastalih interakcija izmedu odabranih farmaceutika i membrana
prilikom separacije koristio se FTIR. Koristeni uredaj je Vertex 70 (Bruker Corporation,
globalna kompanija) opremljen s MIR (eng. Middle-InfraRed) izvorom svjetla koji emitira zraku
svjetlosti u srednjem infracrvenom podruéju od 370 do 7500 cm™. Valna duljina na kojoj su
snimani FTIR spektri iznosila je A4 = 400 - 4500 cm™. Prije snimanja spektra svake nove
membrane (povrsine ~ 0,5 cm x 0,5 cm) sniman je pozadinski spektar, tj. zrak kako bi se izbjegle

moguce pogreske tijekom daljnjeg snimanja.

3.2.3. Tekuéinska kromatografija visoke djelotvornosti (HPLC)

Dobiveni uzorci u permeatu i u pojnoj smjesi analizirani su tekuc¢inskim kromatografom
visoke djelotvornosti Varian ProStar 500 (Walnut Creek, Kalifornija, SAD). Instrument se
sastoji od ProStar 330 detektora s nizom dioda, ProStar 230 tercijarne pumpe, ProStar 410
uredaja za automatsko dodavanje uzoraka, ProStar 500 termostatiranog drzaca kolone, boce za
pokretnu fazu, boce za otpad i racunala s programom STAR 5.2. preko kojeg se upravlja HPLC-
om, prikupljaju i obraduju podaci. Za analizu je koriStena kolona Zorbax Eclipse XDB C18
(Agilent Technologies, Palo Alto, CA, SAD). Dimenzije kolone su 150 mm x 4,6 mm, a veli¢ina
Cestica je 5 um. Svaki uzorak injektiran je 2 puta, volumen injektiranja uzorka je 30 pL, a
temperatura 20-25 °C. Prije i nakon analize uzoraka kolona se pere 65 %-tnim acetonitrilom
jedan sat protokom od 0,5 mL/min. Volumen injektiranja acetonitrila je 10 pL. Pokretna faza
sastoji se od eluensa A (0,01 % mravlje kiseline u vodi) i eluensa B (0,01 % mravlje kiseline u
acetonitrilu). Sastav pokretne faze tijekom snimanja kromatograma na HPLC-DAD
kromatografskom sustavu prikazan je u Tablici 6. Brzina protoka pokretne faze je 0,5 mL/min.
Valne duljine pri kojima su snimani kromatogrami odabranih farmaceutika su 210 nm
(albendazol i febantel) i 254 nm (mebendazol). Granica kvantifikacije je 0,5 mg/L, a granica
detekcije je 0,25 mg/L.
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Tablica 6. Sastav pokretne faze

tr, Min protok, A % | B,%
mL/min
0,00 0,5 100 0
2,30 0,5 92 8
6,00 0,5 90 10
11,00 0,5 70 30
15,00 0,5 40 60
18,00 0,5 5 95
28,00 0,5 5 95
28,06 0,5 100 0
30,00 0,5 100 0

3.2.4. Konduktometar

Konduktometar je namijenjen za mjerenje elektri¢ne provodnosti otopina soli. U ovom
radu pomocu konduktometra mjerila se vodljivost otopine natrijeva klorida (ulazne otopine i
permeata) koncentracije 500 mg/L. Koristio se konduktometar SI Analytics HandyLab 680
(Njemacka).
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3.3. Postupak i uvjeti rada na laboratorijskom RO/NF uredaju

Postupak ispitivanja pojedine otopine odabranih farmaceutika zapoc¢injao je izrezivanjem
membrana odredene povrsine (11,0 cm?) i njihovim umetanjem u membranske jedinice
laboratorijskog RO/NF uredaja. Nakon toga uslijedila je priprema otopine odredenog
farmaceutika u demineraliziranoj vodi koncentracije 5 mg/L. Daljnji postupak podrazumijevao je
sljedece korake:

1. Ispiranje membrana s =~ 5 L demineralizirane vode bez tlaka.

2. Provodenje tla¢ne predobrade demineraliziranom vodom pri tlaku od 12 bar u trajanju od
1h.

3. Recirkulacija demineralizirane vode sljede¢ih 30 min pri radnom tlaku od 10 bar. Po
zavrsetku odreden je fluks membrana.

4. Za ispitivanje elektriéne provodnosti membrana, kao jedno od njenih nazivnih svojstava,
koristena je otopina NaCl-a koncentracije 500 mg/L. Navedena otopina recirkulirala je 30
min nakon ¢ega je uzet uzorak permeata za svaku membranu, te uzorak ulazne otopine i
konduktometrom je odredena elektri¢na provodnost.

5. Ispiranje membrana s do 10 L demineralizirane vode.

6. Ispitivanje zadrzavanja farmaceutika pustanjem pripravljene otopine anthelmintika da
cirkulira kroz sustav 3 h pri tlaku od 10 bar. Svakih pola sata mjeren je fluks otopine. Nakon
3 h cirkuliranja uzet je uzorak koji se snimio na HPLC-u radi odredivanja koncentracije
farmaceutika u uzorcima.

7. Po zavrSetku rada membrane su isprane s 15-20 L demineralizirane vode nakon ¢ega su

susene u susioniku (35 °C, 15 h) i potom podvrgnute analizi na FTIR-u.
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4. REZULTATI I RASPRAVA

Svrha ovog rada bila je ispitati ucinkovitost uklanjanja odabranih farmaceutika
(albendazola, febantela i mebendazola) i smjese (febantela i mebendazola) RO/NF membranama,
tj. odrediti faktore zadrzavanja 1 mehanizme separacije farmaceutika iz otopina u
demineraliziranoj vodi pomoc¢u 6 razli¢itih RO/NF membrana (XLE, LFC3, NF90, KH, NF270 i
HL). Prije izvedbe samog eksperimenta, membrane su tlatno obradene i ispitane anorganskom
soli (NaCl) kako bi se ispitala nazivna svojstva membrana u svrhu boljeg razumijevanja i
tumacenja mehanizma separacije. Takoder, provedena je FTIR analiza kako bi se utvrdilo je li

doslo do interakcija, tj. adsorpcije farmaceutika na membrane.

4.1. Karakterizacija membrana

Na samom pocetku ispitivanja odreden je protok vode kroz membrane pri radnom tlaku

od 10 bar. U Tablici 7. prikazani su dobiveni podaci za ispitivane membrane.

Tablica 7. Dobiveni protoci vode kroz odabrane membrane

voda NF90 NF270 XLE HL KH LFC3
Jv/(L/(m?h)) | 83,60 163,01 71,32 120,51 10,59 36,42
S.D. 7,26 22,46 6,84 1,46 0,94 1,23

S.D.-standardna devijacija (N=5)

Srednje vrijednosti dobivenih protoka razlikuju se za pojedine membrane, $to ukazuje na
razli¢itu poroznost povrSinskog selektivnog sloja membrana. Najvecu vrijednost fluksa od
163,91 L/(m? h) ima membrana NF270, a slijedi je HL membrana s vrijednoséu od
120,51 L/(m?h). Obje membrane su rahle NF membrane, stoga velike vrijednosti fluksa nisu
neuobicajene zbog veli¢ine njihovih pora. Gusta NFO0 membrana ima manju vrijednost fluksa
(83,60 L/(m?h)) u odnosu na rahlu NF270 membranu, $to je u skladu s manjom veli¢inom pora i
manjim efektivnim brojem pora NF90 membrane u odnosu na NF270. [4] NFO90 membrana se,
iako guste strukture, pokazala dobrom na veliki fluks. Nadalje, prema radu Kosuti¢ i sur. [4],
prosje¢ne pore RO membrana manje su od onih u gustim NF membranama, dok rahle NF

membrane imaju najvece pore na povrsinskom selektivnom sloju. Sukladno tome, protoci XLE i
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LFC3 membrana su manji od protoka NF membrana, osim KH membrane koja ima najmanji

protok od 10,59 L/(m?h), $to potvrduje da se radi o gustoj NF membrani.

Takoder, prije samog ispitivanja membrana otopinama farmaceutika, provedeno je
ispitivanje otopinom NaCl-a koncentracije ¢ = 500 mg/L kako bi se procijenila u¢inkovitost
membrana uzimajuéi kao referentne podatke o zadrzavanju i protoku objavljene od strane
proizvodaca membrana. U Tablici 8. prikazani su dobiveni protoci i faktori zadrzavanja otopine

NaCl za 6 ispitanih membrana.

Tablica 8. Faktori zadrzavanja i protoci otopine NaCl-a za ispitivane RO/NF membrane

NaCl NF90 | NF270 XLE HL KH LFC3
JI(LI(m?h)) | 73,53 157,70 59,18 118,16 10,38 34,25
S.D. 5,70 19,20 5,27 4,12 1,00 1,84

R (%) 93,48 39,26 92,03 40,33 87,46 99,04

S.D.-standardna devijacija (N=4)

U tablici su prikazani protoci otopine NaCl i opet je vidljivo da su najveci protoci
dobiveni za NF270 i HL membrane, a najmanji za KH membranu. Ukoliko se protok otopine
NaCl usporedi s protokom vode (Tablica 7.) moze se primijetiti da je za otopinu manji. Razlog

manjeg protoka je u prisutnosti koncentracijske polarizacije.

Za RO membrane (LFC3 i XLE) te guste NF membrane (NF90 i KH) dobiveni su faktori
zadrzavanja > 87 %, dok je za rahle NF membrane (HL i NF270) dobiveno izmedu 39 i 40 %.
Dobiveni rezultati potvrduju veliku uspjesnost RO membrana u uklanjanju monovalentnih soli.
Gusta NF membrana pokazuje veliku slicnost uklanjanja monovalentnih soli $to pokazuje da su
guste NF membrane jako slicne RO membranama. Rahle NF membrane uklanjanju dosta slabije
monovalentne ione zbog veéih pora i bimodalne veli¢inske raspodjele pora. [4] S obzirom na
dobivene vrijednosti faktora zadrzavanja i veli¢ine pora membrana koje su odredene u radu
Kosuti¢ i sur. [4], moze se zakljuéiti da je prevladavaju¢i mehanizam uklanjanja NaCl-a iz

otopine mehanizam prosijavanja.
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4.2. Faktor zadrzavanja

Uzorci permeata uzimani su svakih 30 min u vremenskom razdoblju od 3 h te je mjerena
sposobnost zadrzavanja membrane Koja je izrazena faktorom zadrzavanja otopljene tvari. Faktor

zadrzavanja ili retencije (Rf) ra¢unao se prema jednadzbi: (2)

_ Su=C%% __ Cp
Rf = = 1 .

)

gdje su: cu — koncentracija ulazne otopine [mg/L],
Cp — koncentracija permeata [mg/L].

Membrana je u¢inkovita ukoliko uz visok protok po jedini¢noj povrsini (membranski protok)
pokazuje sto veci koeficijent zadrzavanja. Koeficijent zadrzavanja je bezdimenzijski parametar
(vrijednost mu je < 1, tj. 100 %) te ne ovisi o jedinici kojom je izrazena koncentracija tvari u

otopini.

4.3. Uklanjanje mebendazola RO/NF membranama

Mebendazol je molekula koja se po svojim svojstvima nalazi izmedu albendazola 1
febantela. Molekulska masa mebendazola je 295,29 g/mol, a vrijednost log Kow iznosi 2,83.
Naime, generalno je prihvaceno pravilo da su komponente hidrofobne ukoliko je log Kow > 2,5,
a hidrofilne ukoliko je log Kow < 2,5, iz ¢ega se moze zakljuciti da je mebendazol hidrofobna
molekula. U Tablici 9. prikazani su faktori zadrzavanja mebendazola za ispitivane RO/NF

membrane.

Tablica 9. Faktori zadrzavanja mebendazola za ispitivane RO/NF membrane

Farmaceutik Faktori zadrZavanja pojedinih membrana / %
NF90 NF270 XLE HL KH LFC3
Mebendazol 94,79 75,65 95,96 67,46 96,56 97,95
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Prema podacima iz tablice, najvecu ucinkovitost separacije ima LFC3 membrana
(97,95 %), a slijede je KH, XLE te NF90 s visokim vrijednostima faktora zadrzavanja (>90 %).
Dobivene vrijednosti opravdavaju ¢injenicu da se radi o RO te gustim NF membranama. Nesto
manje, ali relativno dobre, faktore zadrzavanja pokazuju rahle NF membrane - NF270 (76,65 %)
i HL (67,46 %). Nghiem i sur. [16] u svom radu zakljuéili su kako je kod membrana s manjim
porama dominiraju¢i mehanizam separacije iskljuenje veli¢inom, dok kod membrana s ve¢im
porama, uz iskljucenje veli¢inom, utjecaj na uklanjanje farmaceutika moze imati i
elektrokemijski u¢inak. Zbog Cinjenice da pore nemaju iste dimenzije, odnosno da je za svaku
membranu tipi¢na krivulja veli¢inske raspodjele pora, ¢esto se kao parametar za karakterizaciju
membrana koristi grani¢na molekulska masa komponente (MWCO). MWCO je definiran kao
molekulska masa komponente koju membrana zadrzava najmanje 90 %. [9] Molekulska masa
mebendazola premasuje vrijednosti MWCO za XLE i LFC3 membrane, a nalazi se na samom
rubu MWCO vrijednosti za NF90, NF270, HL i KH membrane. S obzirom na te ¢injenice i
mehanizam uklanjanja efektom prosijavanja, dobivene vrijednosti faktora zadrzavanja za
ispitivane membrane su razumljive. lako se vrijednost molekulske mase mebendazola nalazi na
samom rubu MWCO za NF90 i KH membrane, visoke vrijednosti faktora separacije mogu se

objasniti manjom veli¢inom pora u usporedbi s rahlim NF membranama.

Na Slici 6. prikazan je fluks permeata mebendazola kroz odabrane membrane tijekom

vremenskog razdoblja od 3 h.
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Slika 6. Fluks permeata mebendazola kroz membrane tijekom 3 h rada
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Iz Slike 6. vidljivo je da dolazi do blagog pada fluksa tijekom vremena, osim kod KH
membrane. Kod nekih membrana dolazi do pocetnog pada fluksa, $to se uocava usporedbom
vrijednosti fluksa demineralizirane vode (-0,5 h) i pocetnog fluksa otopine (0 h), a to ukazuje na
mogucnost koncentracijske polarizacije. Vec¢i pad fluksa pokazuju NF270, NF90 i XLE
membrane, nesto manji pad ima LFC3 membrana, dok HL i KH membrane imaju vrlo malen,
zanemariv pad fluksa. Najvec¢i fluks imaju NF270 te HL membrane, a KH i LFC3 membrane
pokazuju najmanji te konstantan fluks. Te dvije membrane imale su najmanji fluks zbog manjih
pora ili manjeg efektivnog broja pora te su podlozne manjem blokiranju unutar pora membrana.

Za sve ostale membrane vidljiv je pad fluksa koji se uglavnom stabilizira nakon 2 h obrade.

Da bi se utvrdilo je li doslo do adsorpcije izmedu farmaceutika i membrane, primjenjuje se
FTIR analiza. Na Slici 7. prikazani su FTIR spektri NF90, NF270 i XLE membrana prije i
nakon obrade otopinom mebendazola. 1z Slike 7. vidi se da su prisutni novi pikovi na krivuljama
membrana nakon obrade, $to upucuje na znacajne promjene u kemijskoj strukturi membrane, iz
cega se moze zakljuciti da adsorpcija mebendazola na membrane takoder utjeCe na njegovo

zadrzavanje.
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Slika 7. FTIR spektri RO/NF membrana prije obrade te nakon obrade otopinom mebendazola
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4.4. Uklanjanje albendazola RO/NF membranama

Albendazol je najhidrofobnija molekula od svih ispitivanih farmaceutika s obzirom da je
vrijednost log Kow najvecéa i iznosi 3,07, a ujedno ima najmanju molekulsku masu (Mw =
265,33 g/mol). U Tablici 10. prikazani su faktori zadrzavanja albendazola za ispitivane RO/NF

membrane

Tablica 10. Faktori zadrZavanja albendazola za ispitivane RO/NF membrane

Farmaceutik Faktori zadrZavanja pojedinih membrana / %
NF90 NF270 XLE HL KH LFC3
Albendazol 87,80 77,15 87,63 73,91 87,82 87,97

Najvecu vrijednost faktora zadrzavanja ima LFC3 membrana (87,97 %), a s neSto manjim
vrijednostima redom je slijede KH (87,82 %), NF90 (87,80 %) te XLE (87,63 %) membrane.
Vrijednosti faktora su prilicno slicne te se moze zakljuciti da je ucinkovitost separacije
albendazola ovim cetirima membranama jednaka, a veca ucinkovitost, u usporedbi s ostalim
membranama, ocekivana je s obzirom da se radi o RO te gustim NF membranama. Manju
ucinkovitost razdvajanja pokazuju NF270 1 HL membrane zbog svoje rahle strukture. Prema
karakteristikama membrana i albendazola moze se zakljuciti da su prisutni mehanizmi uklanjanja
prema veli¢ini te da ¢e vjerojatno doé¢i do adsorpcije. Dipolni moment molekule albendazola
orijentiran je prema karbonilnoj skupini koja se nalazi na ,,repu“ molekule, tj. ve¢ina naboja
unutar molekule koncentrirana je u tom smjeru, zbog ¢ega se albendazol moZe lagano orijentirati
tom stranom prema povrS$ini membrane i u¢i u pore membrane. Objasnjenje ucinka dipolnog
momenta prema radu Van der Bruggena i sur. [17] jest da se elektrostatickom atrakcijom dipol
usmjerava prema naboju membrane na nacin da je strana dipola sa suprotnim nabojem bliza
membrani. Ovaj smjer nije statiCan, ali ga treba promatrati kao statisticku tendenciju brzih
molekula da imaju takvu preferencijalnu orijentaciju. Zbog toga $to je na taj nacin olakSan
ulazak u membransku strukturu, veci dio polarnih molekula prolazi kroz membranu, u usporedbi
s nepolarnim 1 manje polarnim molekulama iste veli€ine, Sto dovodi do manjeg zadrZavanja

polarnih molekula.
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Na Slici 8. prikazan je fluks permeata albendazola kroz odabrane membrane tijekom

vremenskog razdoblja od 3 h.
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Slika 8. Fluks permeata albendazola kroz membrane tijekom 3 h rada

Iz Slike 8. vidljivo je, kao i tijekom obrade modelne otopine mebendazola, da dolazi do
pada fluksa usporedbom vrijednosti fluksa demineralizirane vode (-0,5 h) i pocetnog fluksa
otopine (0 h), ali je taj pad veci. Najveci pad fluksa imaju NF90 i XLE membrane, ne$to manji
NF270, HL i LFC3 membrane, dok KH membrana ima zanemariv pad fluksa. LFC3 i KH
membrane opet imaju najmanji i konstantan fluks, $to je posljedica njihove strukture te manje
podloZnosti blokiranju pora. Ostale membrane imaju promjenjiv fluks koji se stabilizira nakon 2
— 2,5 h rada. Drazevi¢ i sur. [18] u svom su radu proucavali utjecaj adsorpcije pesticida na
membranski fluks te je zaklju¢eno da do pada fluksa dolazi ukoliko se tvar adsorbira na
ispitivanu membranu. Na temelju te Cinjenice te grafickog prikaza ovisnosti fluksa permeata o
vremenu, moze se zakljuCiti da adsorpcija utjeCe na zadrzavanje albendazola odabranim

membranama.
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Da adsorpcija utjeCe na zadrzavanje albendazola moze se zakljuciti i na temelju snimljenih
FTIR spektara NF90, NF270 i XLE membrana (Slika 9.) na kojima se vidi pojava novih pikova,

Sto potvrduje adsorpciju albendazola na membrane.
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Slika 9. FTIR spektri RO/NF membrana prije obrade te nakon obrade otopinom albendazola
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4.5. Uklanjanje febantela RO/NF membranama

Od triju ispitivanih farmaceutika, febantel je farmaceutik s najve¢om molekulskom
masom od 446,48 g/mol, a vrijednost log Kow iznosi 1,53, §to ga ¢ini najhidrofilnijom od
ispitivanih molekula. U Tablici 11. prikazani su faktori zadrzavanja febantela za ispitivane
RO/NF membrane.

Tablica 11. Faktori zadrzavanja febantela za ispitivane RO/NF membrane

Farmaceutik Faktori zadrZavanja pojedinih membrana / %
NF90 NF270 XLE HL KH LFC3
Febantel 91,67 89,17 89,80 90,18 91,00 91,67

Iz Tablice 11. vidljivo je da je ucinkovitost separacije febantela na svim membranama
visoka, a vrijednosti faktora zadrzavanja prili¢no su sli¢ne, iako se radi o membranama razli¢itih
strukturnih svojstava. Na temelju toga te s obzirom na to da vrijednost molekulske mase
febantela premasSuje vrijednosti MWCO svih ispitivanih membrana, moZze se zakljuciti da je
dominiraju¢i mehanizam separacije u ovom slucaju mehanizam uklanjanja prema velicini.
Nadalje, uzimaju¢i u obzir vrijednost log Kow te c¢injenicu da tvari s ve¢im log Kow
(hidrofobnije) imaju veée zadrzavanje [19], takoder se moze zakljuciti da veliCina Cestica ima
glavnu ulogu prilikom separacije febantela iz otopine jer unato¢ niskoj vrijednosti log Kow

faktori zadrzavanja febantela su visoKi.

Na Slici 10. prikazan je fluks permeata febantela kroz odabrane membrane tijekom

vremenskog razdoblja od 3 h.
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Slika 10. Fluks permeata febantela kroz membrane tijekom 3 h rada

Iz Slike 10. moze se vidjeti da dolazi do pada fluksa otopine u usporedbi s fluksom
demineralizirane vode za sve membrane, osim za XLE membranu kod koje dolazi do povecanja
protoka, te za KH membranu kod koje je fluks gotovo jednak fluksu vode. Takav pad moze se
objasniti vrijedno$¢u molekulske mase febantela, tj. febantel svojom molekulskom masom
premasuje MWCO svih ispitivanih membrana S§to za posljedicu ima blokiranje dijela pora
membrana odmah na pocetku obrade. Nadalje, tijekom vremena fluks membrana je prilicno
konstantan, osim kod NF270 membrane kod koje opada i ne stabilizira se tijekom vremena. Kod
svih ostalih membrama fluks se stabilizira nakon 2 - 2,5 h obrade. Porast fluksa otopine kod XLE
membrane u usporedbi s fluksem demineralizirane vode mogao bi se jedino objasniti fizikalno-

kemijskim interakcijama izmedu membrane i otopine.

Na Slici 11. prikazani su FTIR spektri NF90, NF270 i XLE membrana prije i nakon
obrade otopinom febantela. S obzirom na graficki prikaz ovisnosti fluksa permeata febantela o
vremenu te na snimljene FTIR spektre, moze se zakljuciti da, uz mehanizam prosijavanja kao
glavni mehanizam separacije, adsorpcija febantela takoder pogoduje njegovom zadrzavanju na

odabranim membranama.
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Slika 11. FTIR spektri RO/NF membrana prije obrade te nakon obrade otopinom febantela
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4.6. Uklanjanje smjese febantela i mebendazola RO/NF membranama

Da bi se proucio utjecaj postojanja viSe farmaceutika u otopini, napravljena je smjesa
febantela i mebendazola. U Tablici 12. prikazani su faktori zadrzavanja smjese febantela i

mebendazola za ispitivane RO/NF membrane

Tablica 12. Faktori zadrZavanja smjese febantela i mebendazola za ispitivane RO/NF membrane

Farmaceutik Faktori zadrZavanja pojedinih membrana / %
NF90 NF270 XLE HL KH LFC3
Febantel 90,78 89,56 91,67 91,67 90,97 91,67
Mebendazol 95,56 35,90 92,50 43,22 94,12 97,29

Dobivene vrijednosti faktora zadrzavanja za oba farmaceutika su vrlo visoke. Kod
febantela sve ispitivane membrane imaju faktor zadrzavanja > 90, osim NF270 membrane ¢iji je
faktor zadrzavanja nesto nizi od 90, te se moze zakljuCiti da je ucinkovitost zadrzavanja
febantela iz smjese svim membranama prili¢no ista. Za mebendazol najveci faktor zadrzavanja
ima LFC3 membrana (97,29 %), a redom je slijede NF90, KH te XLE membrane s faktorom
zadrzavanja > 92 %. Dosta nize vrijednosti faktora zadrzavanja pokazuju rahle membrane NF270
(35,90 %) te HL (43,22 %). 1z podataka navedenih u Tablici 12. moze se vidjeti da su vrijednosti
faktora zadrZavanja za oba farmaceutika vrlo slicne vrijednostima dobivenim obradom
pojedina¢nih otopina (Tablica 9. i 11.). Razlika u vrijednostima vidljiva je jedino kod
mebendazola za membrane NF270 1 HL, tj. vrijednosti faktora zadrzavanja u smjesi manje su od
onih za pojedinacnu otopinu mebendazola. S obzirom da se radi o rahlim NF membranama,
moze se zakljuciti da dominiraju¢i mehanizam separacije ipak nije mehanizam uklanjanja
iskljucenjem veli¢inom, nego da na uklanjanje mebendazola ovim dvjema membranama utjecaj
imaju jo$ 1 interakcije izmedu membrane i otopine koja dolazi u kontakt s membranom te
elektrokemijski u¢inak. Naime, pokazano je da kod RO membrana veli¢ina molekula igra glavnu
ulogu pri zadrzavanju organskih i anorganskih tvari, a kod NF membrana i druga fizikalno—
kemijska svojstva imaju utjecaj, kao $to je npr. elektri¢na nabijenost membrana. [6]. U slucaju

febantela, s obzirom na njegovu molekulsku masu, moze se zaklju¢iti da je dominirajuci
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mehanizam separacije, kao Sto je ve¢ navedeno, onaj temeljen na razlici u veliCini Cestica. Taj

mehanizam dominira i prilikom uklanjanja mebendazola ostalim ¢etirima membranama.

Na Slici 12. prikazan je fluks permeata smjese kroz odabrane membrane tijekom

vremenskog razdoblja od 3 h.
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Slika 12. Fluks permeata smjese febantela i mebendazola kroz membrane tijekom 3 h rada

Iz Slike 12. vidi se da je fluks otopine usporedbom s fluksem demineralizirane vode
manyji, osim za XLE membranu, kojoj je fluks veci, kao Sto je slucaj bio i za pojedina¢nu otopinu
febantela. Fluks kroz membranu NF270 tijekom vremena je promjenjiv, do 0,5 h raste, zatim do
2 h opada te nakon toga opet lagano raste. Pad fluksa otopina uzrokovan je blokiranjem pora
membrana te adsorpcijom farmaceutika na membrane, osim za KH membranu koja je vjerojatno
manje podlozna tim ucincima. Fluksevi membrana NF90, LFC3 i KH tijekom vremena su
prili¢no konstantni, kod membrane HL fluks se stabilizira nakon 1 h rada, dok se kod XLE
membrane stabilizira tek nakon 2,5 h.

Na Slici 13. prikazani su FTIR spektri NF90, NF270 i XLE membrana prije i nakon
obrade otopinom febantela i mebendazola. Moze se zakljuciti da kod NF90 i XLE membrana
adsorpcija ima odredenu ulogu u sveukupnom mehanizmu separacije, ali da je utjecaj adsorpcije
na zadrzavanje farmaceutika ipak najizrazeniji kod NF270 membrane na ¢ijem se spektru
membrane nakon obrade otopinom mogu primijetiti prilicne promjene u odnosu na spektar Ciste

membrane.
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mebendazola
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5. ZAKLJUCAK

Cilj ovog rada bio je odrediti faktore zadrzavanja i mehanizme separacije 3 ispitivanih
anthelmintika (albendazola, febantela i mebendazola) i smjese febantela i mebendazola koristeci
6 komercijalno dostupnih RO/NF membrana (XLE, LFC3, NF90, KH, NF270 i HL).

Najvecu ucinkovitost separacije svih anthelmintika pokazuje RO LFC3 membrana, a uz
visoke vrijednosti faktora zadrzavanja slijede je KH, XLE te NF90 membrane. NF membrane
NF270 i HL imaju nize vrijednosti faktora zadrzavanja $to je posljedica njihove rahle strukture,
dok kod zadrzavanja febantela imaju vrijednosti faktora zadrzavanja sli¢ne vrijednostima ostalih
membrana. Faktori zadrzavanja smjese febantela i mebendazola sli¢ni su onima koji su dobiveni
obradom pojedinacnih otopina, osim za mebendazol za koji faktori zadrzavanja NF270 i HL
membrana prili¢no opadaju, a to upucuje na postojanje odredenih interakcija izmedu molekula u
smjesi.

Dominiraju¢i mehanizam separacije odabranih farmaceutika je iskljucenje veli¢inom,
ponajvise kod separacije febantela. Albendazol je, kao najmanja i najhidrofobnija molekula, ipak
vrlo dobro zadrzan na membranama, ¢emu je pogodovala njegova adsorpcija na membrane.
Mebendazol je od svih anthelmintika najbolje separiran, a visoku ucinkovitost separacije
pokazuju guste NF (NF90, KH) te RO (XLE, LFC3) membrane, dok rahle NF (NF270, HL)
membrane imaju manje faktore zadrZzavanja u odnosu na ostale membrane, kao 1 odnosu na
obradu pojedinacne otopine, iz ¢ega se moze zakljuciti da su kod tih membrana prisutni neki
drugi mehanizmi separacije (elektrokemijski ucinak te fizikalno-kemijske interakcije izmedu
membrana i farmaceutika).

Iskljuenju veli¢inom kod svih farmaceutika doprinijela je 1 adsorpcija istth na
membrane, $to se moze dokazati padom fluksa koji se uocava usporedbom vrijednosti fluksa
demineralizirane vode i pocetnog fluksa otopine, kao i snimljenim FTIR spektrima membrana

prije i nakon obrade modelnim otopinama farmaceutika.
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6. POPIS SIMBOLA | OZNAKA

CA — celulozni acetat
Cp — koncentracija permeata [mg/L]
CTA — celulozni triacetat

cu — koncentracija ulazne otopine [mg/L]

DAD - detektor s nizom dioda, (eng. Diode Array Detector)

DIA —dijaliza

ED — elektrodijaliza

EDR - reverznu elektrodijaliza

FTIR — Infracrveni spektrofotometar s Fourierovom transformacijom signala
HPLC — tekucinska kromatografija visoke djelotvornosti

IUPAC - eng. International Union of Pure and Applied Chemistry

J - protok permeata (L/(m?h))

log Komw - logaritamska vrijednost koeficijenta raspodjele organske tvari izmedu oktanola i vode
MF — mikrofiltracija

MIR - eng. Middle-InfraRed

Mw — molekulska masa (g/mol)

MW(CO - grani¢na molekulska masa komponente (eng. Molecular Weight Cut-Off)
NF - nanofiltracija

p — tlak (bar)

PA - poliamidi

PAN — poliakrilnitril

PC — polikarbonat

PE — polietilen

PES — polietersulfon

pH-vrijednost — negativni logaritam koncentracije vodikovih iona

PP — polipropilen
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PSf — polisulfon

PTFE — politetraflouretilen
PVDF - poliviniliden flourid
Rf — koeficijent zadrzavanja (%)
RO — reverzna osmoza

T — temperatura (°C)

t — vrijeme (h)

UF — ultrafiltracija

VA — veterinarski antibiotici
A — delta (razlika)

/ - valna duljina (cm™)

w — dipolni moment (Da)

7 — osmotski tlak (bar)
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8. ZIVOTOPIS

I  Osnovnoskolsko obrazovanje stekla sam u oS

,Gradec”, a srednjoskolsko u Zdravstvenom ucilistu u Zagrebu kao farmaceutski tehnicar.
Fakultet kemijskog inzenjerstva i tehnologije SveuciliSta u Zagrebu upisala sam 2017. godine, a
pohadam sveucilisni preddiplomski studij Kemijsko inzenjerstvo. Stru¢nu praksu odradila sam u

Hrvatskom zavodu za javno zdravstvo, Sluzbi za antidoping i toksikologiju.
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