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UKLANJANJE FARMACEUTIKA RO/NF MEMBRANAMA 1Z ULTRA CISTE
VODE U LUZNATIM UVJETIMA

Sazetak

Lijekovi imaju vaznu ulogu u lijeCenju i prevenciji bolesti u ljudi i Zivotinja, zbog
cega njihova prisutnost u okoliSu svakodnevno raste. Veéina farmaceutika ispusta se
kontinuirano putem kanalizacijskog sustava, te ih je zbog njihovog negativnog utjecaja na
okolis neophodno u¢inkovito ukloniti.

Ovaj rad ispitivao je ulinkovitost 1 mehanizam uklanjanja farmaceutika
(sulfagvanidin, trimetoprim, hidrokortizon i albendazol) reverzno osmotskim (RO) i
nanofiltracijskim (NF) membranama (XLE, NF i NF270) iz ultra ¢iste vode u luznatim
uvjetima. Najvecu ucinkovitost uklanjanja pokazala je RO XLE membrana. Dominantan
mehanizam uklanjanja farmaceutika bio je iskljucenje veli¢inom, no utjecaj na uéinkovitost
uklanjanja imale su i elektrostatske interakcije, te fizikalno-kemijske karakteristike membrana
i farmaceutika.

Rezultati FTIR analize pokazali su postojanje interakcija izmedu membrane i
farmaceutika, osim kod sulfagvanidina. Uoceno je da povecanjem hidrofobnosti organske
komponente interakcije postaju izrazenije. Utjecaj farmaceutika na membranski poliamidni

sloj uocen je 1 u promjenama vrijednosti kontaktnog kuta i zeta potencijala.

Kljucne rijeci: reverzna osmoza, nanofiltracija, farmaceutici, uklanjanje



REMOVAL OF PHARMACEUTICALS WITH RO/NF MEMBRANES FROM
MILLIQ WATER IN ALKALI CONDITIONS

Summary

The drugs have an important role in the treatment and prevention of diseases in
humans and animals, which means that their presence in the environment is increasing
everyday. Most pharmaceuticals released continuously through the sewer system and because
of their negative impact on the environment it is necessary to remove them effectively.

This study examined the retention and removal mechanism of pharmaceuticals
(sulfaguanidine, trimethoprim, hydrocortisone and albendazole) with reverse osmosis (RO)
and nanofiltration (NF) membranes (XLE, NF and NF270) from MilliQ water in alkali
conditions. The highest removal efficiency showed XLE RO membrane. Dominant rejection
mechanism of the examined pharmaceuticals was the size exclusion, but electrostatic
interactions and physico-chemical characteristics of the membrane and pharmaceuticals also
had an impact.

Results of FTIR analysis proved the existence of interaction between the membrane
and pharmaceuticals, except for sulfaguanidine. It has been observed that interactions become
more pronounced by increasing the hydrophobicity of the organic compounds. The impact of
pharmaceuticals on the membrane polyamide layer also has been noticed in changes of the

contact angle and zeta potential.

Key words: reverse osmosis, nanofiltration, pharmaceuticals, retention
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UvoD

Lijekovi imaju vaznu ulogu u lijecenju i prevenciji bolesti u ljudi i zivotinja, no zbog
svoje prirode takoder mogu imati nezeljene ucinke na okolis. Spadaju u skupinu sintetskih
organskih tvari poznatih pod pojmom ,nova zagadivala“. Njihova fizikalno—kemijska
svojstva predstavljaju potencijalnu opasnost za okolis i ljudsko zdravlje. Svijest o njihovoj
opasnosti pocela se buditi unatrag nekoliko desetlje¢a. Vecéina farmaceutika ispusta se u
okoli§ kontinuirano putem kanalizacijskog sustava industrija i domacinstava. Najveci problem
predstavljaju upravo lijekovi koji se koriste u humanoj i veterinarskoj praksi. Navedeni
spojevi su prvenstveno i najceS¢e izlozeni metabolizmu korisnika, nakon ¢ega su izluceni
metaboliti 1 nepromijenjeni izvorni spojevi izlozeni daljnjim promjenama prilikom klasi¢ne
obrade otpadnih kanalizacijskih voda. Danas su farmaceutici predmet istraZivanja velikog
broja znanstvenika, zato §to se u humanoj i veterinarskoj medicini upotrebljava velik broj
razli¢itih lijekova. Za veci broj zagadivala nisu poznati podatci o toksi¢nosti te opasnosti koje
mogu uzrokovati [1].

Novije analiticke tehnike, kao Sto su tekucéinska kromatografija u kombinaciji s
masenom spektrometrijom (LC-MS-MS), omogucuju odredivanje koncentracije lijekova u
postrojenjima za obradu otpadnih voda, tla, povrsinskih i podzemnih voda [2]. Njihova
prisutnost mjeri se u vrlo malim koncentracijama od nekoliko pg/L do nekoliko ng/L. U
svijetu sve vecu primjenu u obradi otpadnih voda imaju membranski separacijski postupci, pri
¢emu su se reverzna osmoza (RO) i1 nanofiltracija (NF) pokazale kao veoma ucinkovite
metode za uklanjanje farmaceutika iz voda [1].

Cilj ovog istrazivanja bio je ispitati ucinkovitost uklanjanja farmaceutika RO/NF
membranama iz ultra ¢iste vode u luznatim uvjetima (pH = 10). Ispitane su dvije
nanofiltracijske (NF i NF270) i jedna reverzno osmotska (XLE) membrana za cetiri
farmaceutika (sulfagvanidin, trimetoprim, hidrokortizon i albendazol). Osim toga provedena
je 1 karakterizacija membrana analizom kemijskog sastava membranske povrSine
infracrvenom spektrofotometrijom s Fourierovom transformacijom signala (FTIR), te su
mjerene vrijednosti kontaktnog kuta i zeta potencijala kako bi se detaljnije utvrdio mehanizam

zadrZzavanja farmaceutika iz vode.
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OPCI DIO

2.1. Membranski separacijski procesi

Membranski separacijski procesi mogu se definirati kao postupci koji pomocéu
membrane ulaznu struju (pojnu kapljevinu, eng. feed) dijele u dvije struje: permeat (eng.

permeate) i retentat (koncentrat, eng. retentate) kao $to je prikazano na slici 2.1.

Retentat
(eng. refentate)

Pojna kapljevina
(eng. feed)

Membrana

{

Permeat
(eng. permeate)

Slika 2.1. Shematski prikaz membranskog separacijskog procesa

Permeat predstavlja struju oslobodenu od tvari prisutnih u otopini, dakle skoro ¢istu vodu, a
retentat predstavlja dio ulazne struje u kojoj su te iste komponente otopine zadrZane i na taj
nacin viSestruko koncentrirane [1]. Membrana je srce svake membranske operacije i definira
se kao tanki film (medufaza) koja 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, smjese mnogo
lakse nego ostale komponente [3].

Membranski procesi su dizajnirani tako da omogucuju fizikalnu ili fizikalno-kemijsku
separaciju odabranih komponenata [4] potaknutu odgovaraju¢om pokretatkom silom.
Pokretacka sila mozZe biti:

= razlika koncentracija (Ac),
= razlika tlakova (Ap),
» razlika temperature (AT) i

» razlika elektri¢nog potencijala (AE) [1, 4].
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Od membranskih separacijskih postupaka najveéu prakticnu primjenu imaju tlacni
membranski postupci: mikrofiltracija (MF), ultrafiltracija (UF), NF i RO. Osnovna razlika
izmedu ovih postupaka je vrsta upotrijebljenih membrana (odnosno njihova veliina pora) i
tlak koji je potrebno primijeniti da bi doslo do uspjesnog razdvajanja komponenti u nekom
sustavu [1, 5]. Za navedene membranske separacijske postupke veli¢ina pora pada od
mikrofiltracije do reverzne osmoze, a time raste radni tlak budu¢i da je hidrodinami¢ki otpor

sve veci [1].

2.1.1. Nanofiltracija i reverzna osmoza

Nanofiltracija i RO upotrebljavaju se za uklanjanje nisko molekulskih otopljenih tvari
(anorganskih kontaminanata, anorganskih soli ili malih organskih molekula) iz vode. Kod oba
procesa princip separacije je jednak pa se u pravilu oni smatraju jednim procesom [6].

U oba procesa separacija se postize primjenom tlaka veé¢eg od osmotskog na otopinu koja se
tretira. Osmotski tlak (Az) je rezultat prirodne tendencije vode da migrira iz razrijedenije u
koncentriraniju otopinu zbog izjednaavanja kemijskog potencijala s obje strane membrane.
Primjenom veceg tlaka od osmotskog na otopinu (Ap > Ax) voda mijenja prirodni tok i tece iz
koncentriranije u razrijedenu otopinu kroz polupropusnu membranu.

Prosjec¢ne vrijednosti radnih tlakova koje se upotrebljavaju za NF procese iznose najvise 20
bar. Radni tlakovi za RO veci su od tlakova za NF i kre¢u se od 20 do 80 bar [1].

Osim razlike u radnom tlaku, NF se od RO razlikuje i u vrsti membrane. RO membrane su
asimetricne ili kompozitne membrane naj¢eS¢e pripravljene od celuloznih derivata,
aromatskih poliamida, poliamida i poliestera, dok su NF membrane kompozitne poliamidne
membrane.

Nanofiltracijske i reverzno osmotske membrane nalaze se izmedu otvorenih poroznih
membrana (MF i UF) i gustih neporoznih membrana (pervaporacija) i pri neutralnom pH (pH
= 7) negativno su nabijene zbog disocijacije karbonilnih (>C=0) i amino grupa (-NHz). Zbog
njihove velike otpornosti moraju se koristiti znacajno veci tlakovi da bi odredena koli¢ina
otapala prosla kroz membranu [1, 6].

Nanofiltracijske membrane slicne su reverzno osmotskim samo je njihova struktura
otvorenija. To utjeCe na razlike u zadrzavanju jednovalentnih i1 dvovalentnih iona.
Nanofiltracijske membrane dizajnirane su za uklanjanje viSevalentnih iona (npr. kalcija 1

magnezija).
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Kod nanofiltracije pri zadrzavanju tvari iz otopina vaznu ulogu ima naboj membrane, a ne
samo veliCina Cestica koje treba zadrzati ili pak kod RO gdje su vazne razli¢ite interakcije

membrane i komponenti s kojima membrana dolazi u kontakt [1, 7, 8].

2.2. Membrane

Membrana je osnovni element svake membranske operacije i separacijski uc¢inak bilo
kojeg membranskog postupka ovisi 0 svojstvima i ponaSanju membrane [1]. S obzirom na
Siroku primjenu membranskih separacijskih procesa razvile su se tri prihva¢ene definicije
membrana. Za primjenu membrana u obradi otpadnih voda najprihvacenija je Soltova
definicija koja glasi da je membrana: ,Materijal koji ima sposobnost prenijeti jednu
komponentu pojne kapljevine mnogo lakse nego ostale komponente sto predstavija temelj
separacije pomocu membrana‘ [4]. Ova definicija se odnosi na permselektivne membrane i
podrazumijeva da postoji razlika kemijskog potencijala s obje strane membrane. Stoga se

membrana treba promatrati kao funkcionalan i aktivan materijal.

2.2.1. Klasifikacija membrana

Membrane se mogu Klasificirati [1, 4] prema:
= Kkemijskoj prirodi,
= fizikalnoj morfologiji i

= mehanizmu zadrzavanja.

2.2.1.1. Kemijska priroda

Prema kemijskoj prirodi membrane mogu biti organske (polimerne) i anorganske
(keramicke ili metalni oksidi, nitridi i karbidi Al, Zr i Ti).
Organske polimerne membrane dominiraju na trziStu membrana i mogu biti sazdane od bilo
kojeg polimernog materijala, npr. celuloza i njezini derivati, aromatski poliamidi (PA),
poliakrilonitrili (PAN), polisulfoni (PSf) i polietersulfoni (PES) itd.
Celuloza i njezini derivati su hidrofilni polimeri koji imaju nisku cijenu, malu tendenciju
adsorpcije, izvrsna permeabilna svojstva vode i nisku propustljivost za soli. Slaba im je strana

podloznost hidrolizi, ne podnose viSe temperature i bakterijski nisu otporne.

4
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Aromatski poliamidi najceS¢e se koriste za pripravu najuspjeSnijih komercijalnih RO/NF
membrana. Imaju izvrsna permselektivna svojstva (visoka selektivnost prema solima), bolja
termicka 1 kemijska svojstva 1 bolju hidroliti€¢ku stabilnost od celuloznih estera, ali su jako

osjetljive na klor koji izaziva degradaciju amidne grupe i oksidativnu degradaciju.

2.2.1.2. Fizikalna morfologija

Kemijski karakter membrana, tj. vrsta polimera i nac¢in na koji su pripravljene (vrsta i
stupanj polimerizacije) odreduje njihovu fizikalnu strukturu, tj. morfologiju.

Prema morfologiji ovisi da li je poroznost ista ili razli¢ita po cijelom presjeku. Ukoliko
je poroznost jednaka govori se o izotropnim membranama, dok anizotropne membrane
karakterizira nejednolika poroznost po vertikalnom presjeku. Za tlacne membranske procese
se uglavnom upotrebljavaju anizotropne membrane koje mogu biti asimetri¢ne (od jedne vrste
polimera) i kompozitne (sastavljene od viSe vrsta polimera).

U NF i RO separacijskim procesima dominira upotreba tankoslojnih kompozitnih membrana
(TFC - engl. thin film composite) [9]. Kompozitne membrane mogu se pripraviti iz razli¢itih

materijala i razliitim postupcima priprave.

Tipi¢na kompozitna membrana sastoji se od tri sloja:

= tanki gornji povrSinski selektivni sloj (eng. skin) debljine do 200 nm,
= mikroporozne podloge debljine = 40 um (engl. supporting sublayer) i

= poliesterskog tkanja debljine ~ 120 pm koje membrani daje mehanicku stabilnost.

Na slici 2.2 prikazan je presjek kompozitne membrane.
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Povriinsk
selektivi sloj
(0,2 pm)

polisul fonsk
sloy (40 pm)

Mikroporozn /

Poliestersko
tkanje (120 pm)

Slika 2.2. Presjek tankoslojne kompozitne membrane (TFC).

Poznato je da o povrSinskom selektivnom sloju ovise glavna svojstva kompozitne
membrane pa se kontinuirano radi na poboljSavanju svojstava selektivnog sloja. Gornji gusti
sloj je najkriti¢niji dio membrane koji odreduje permeabilnost, selektivnost, hrapavost
povrsine 1 hidrofobnost. PovrSinski selektivni sloj najuspjesnijih komercijalnih proizvoda
sastavljen je od umrezenih aromatskih poliamida koji su proizvedeni medufaznom
polimerizacijom. Tipi¢na kompozitna membrana sastoji se od mikroporozne podloge, na koju
je naknadno lijevan ultra tanki sloj na gornjoj povrsini. Podloga je debela, porozna,

neselektivna 1 moze podnijeti visoke tlakove.

2.2.1.3. Mehanizam zadrZavanja/separacije

Mehanizam zadriavanja ili separacije ovisi 0 svojstvima komponente koju treba
ukloniti [4, 11], o prirodi otopine [12], o svojstvima aktivnog povrSinskog sloja membrane
[13] i radnim parametrima.

Tri su glavna mehanizma separacije koja ovise o specifi¢nim svojstvima komponenata koje

treba selektivno ukloniti ili zadrzati pomo¢u membrane [1, 3, 10, 11]:

= iskljucenje veli¢inom (separacija temeljena na razlici u veli€ini Cestica 1 veli¢ini pora

membrane, tzv. efekt prosijavanja - “sieve* efekt).
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Ovdje je rije¢ o poroznim membranama koje mogu imati makropore ¢ija je veli¢ina > 50 nm i
nanopore (mezopore) veli¢ine 2 - 50 nm. Operacije u kojima dominira ovaj separacijski
mehanizam jesu: MF, UF, NF i dijaliza (DIA).

= mehanizam otapanja/difuzije (separacija koja se temelji na razlici u topljivosti i
difuzivnosti materijala membrane i otopine koja dolazi u kontakt s membranom).
U ovom slucaju rije¢ je o gustim, tzv. “dense” membranama, a pripadajuce operacije su:

permeacija plina (GP), pervaporacija (PV) i RO.

= iskljuCenje nabojem (separacija koja se temelji na razlici u naboju Cestica koje treba
separirati - elektrokemijski u¢inak).

Pripadaju¢e membrane su elektri¢ki nabijene membrane, tzv. ionsko izmjenjivatke membrane

(kationske ili anionske), a operacije u kojima dominira ovaj separacijski mehanizam su

elektrodijaliza (ED), Donnanova dijaliza, ali i NF.

2.2.2. Karakterizacija membrana

Membranski procesi pokrivaju Siroko podrucje separacijskih slucajeva sa specificnim
membranama (membranskom strukturom). Stoga se membrane mogu znacajno razlikovati po
svojoj strukturi i prema tome po svojoj funkcionalnosti [3]. Poznavanje membranskih
karakteristika od velike je vaznosti za uspjeSno provodenje membranskog separacijskog
procesa te odredivanje mehanizma zadrzavanja komponenata otopljenih u vodi. Vrlo je bitno
okarakterizirati membranu, posebno njezin aktivni povrSinski sloj koji je zasluzan za
separaciju zeljene komponente [1, 14, 15].

Kakva ¢e membrana imati svojstva, koeficijent zadrzavanja i protok permeata, najvise
ovisi o poroznosti membrane (narocito njezinog gornjeg selektivnog sloja), a manje o radnim

varijablama sustava, kao $to su radni tlak i koncentracija otopljene tvari.

Metode karakterizacije prema nekim autorima mogu se podijeliti u tri grupe [1]:
= radni parametri,
= morfoloSki parametri i

= naboj.
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2.2.2.1. Radni parametri

Pod radnim parametrima podrazumijevaju se mjerenja zadrzavanja i protoka nabijenih
i nenabijenih moleluka (za vodene i organske otopine), te mjerenje protoka vode jer te otopine
daju izravne informacije o karakteristikama membrana u prirodnom okruZenju.
Membrane imaju razlicite karakteristike i morfologiju $to se moze primijetiti kod zadrzavanja
ionskih tvari u vodi. Kod nabijenith membrana Donnanov efekt ¢esto dominira ili doprinosi
zadrzavanju, $to znaci da ¢e ioni istog naboja (nabijene molekule) biti efektivno zadrzani.
Zadrzavanje dakle ovisi o naboju membrane, ali i o radijusu iona, difuzivnosti, koncentraciji,
protoku, pH [1]. U slu¢aju nenabijenih molekula Donnanov efekt ne doprinosi separaciji zbog
nepostojanja interakcije naboja izmedu njih i nabijene membranske povrsine [13].
Kod poroznih membrana (npr. porozne anorganske membrane) do zadrzavanja dolazi uslijed
iskljucenja po velicini koji povezuje veli¢inu pora i veli¢inu otopljene tvari, a kod neporoznih
membrana javlja se transport koji se temelji na interakcijama membrana otopina i difuziji
otopine. Zbog ¢injenice da pore nemaju iste dimenzije, odnosno da je za svaku membranu
tipicna krivulja veli¢inske raspodjele pora (VRP krivulja), Cesto se kao parametar za
karakterizaciju membrana koristi grani¢na molekulska masa komponente (MWCO). MWCO
se definira kao molekulska masa komponente koju membrana zadrzava najmanje 90 %. Kod
ultrafiltracije MWCO je dobar parametar za karakterizaciju jer je prisutan mehanizam
zadrZavanja Cestica po veli¢ini, ali kod nanofiltracije treba uzeti u obzir i druge parametre kao
Sto su prije svega naboj, ali i adsorpcija, koncentracijska polarizacija, koncentracija, tlak. Van
der Bruggen i sur. [16] pokazali su da drugi parametri (veli¢ina, oblik, topljivost, interakcije,
hidrofobnost itd.) takoder utjeu na zadrzavanje [1].
Najjednostavnija eksperimentalna karakterizacija je odredivanje protoka Ciste vode za svaku
membranu, koju dobivamo odredivanjem protoka vode u ovisnosti o tlaku. Kosuti¢ i sur. [17]
su iz ovisnosti protoka o tlaku (koja je gotovo linearna) dobili dva karakteristicna parametra
(a i InK). Medutim, ne postoji jedinstvena korelacija izmedu protoka i zadrzavanja. Dobivene

vrijednosti za protok vode mogu ovisiti o kvaliteti vode i o predtretmanu membrane [1].

2.2.2.2. Morfoloski parametri

Poznavanje morfoloskih parametara moZe pomo¢i pri procjeni ponaSanja same

membrane prilikom procesa separacije. Uglavnom se karakteriziraju mjerenjem membranske
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hidrofobnosti, hrapavosti povrSine 1 odredivanjem kemijske strukture membrane
(funkcionalnih skupina prisutnih u aktivnom povrSinskom sloju) [1, 14, 18].

Mjerenje kontaktnog kuta vrlo je rasprostranjena metoda za odredivanje hidrofobnosti
¢vrstih materijala. U membranskoj znanosti kontaktni kut je mjera koja oznacava stupanj
kvasenja membrane, tj. koli¢inu vode koja ¢e se adsorbirati Sto se interpretira kao
hidrofobnost membrane. Kada voda pokazuje mali kontaktni kut (nizi od 90°), povrSina ima
sposobnost medudjelovanja s molekulama vode (dipolima). Dolazi do interakcija
disociraju¢ih grupa na povrSini membrana s molekulama vode i takva je povrSina hidrofilna.
Kada je kontaktni kut blizu ili iznad 90° membrana je hidrofobna [1].

Hrapavost povrSine, tj. karakterizacija povrSine membrane ili njezinog poprecnog
presjeka odreduje se vrlo u€inkovitim mikroskopskim metodama. U mikroskopske metode
ubrajaju se elektronski pretrazni mikroskop visoke energije zracenja, SEM, elektronski
pretrazni mikroskop niske energije zracenja, FESEM, transmisijski elektronski mikroskop,
TEM i mikroskopija atomskim silama, AFM. Mikroskopskim metodama izravno se dobije
informacija o membranskoj morfologiji (oblik, veli¢ina i raspodjela te gustoca pora 1 struktura
presjeka membrane), ali se ne moze odrediti duljina i savijenost pora [1].

Za karakterizaciju membrana koriste se i mnoge spektroskopske metode. Jedna od njih
je infracrvena spektrofotometrija s Fourierovom transformacijom signala, FTIR koja se koristi
za detektiranje funkcionalnih skupina prisutnih u membrani. ATR-FTIR (engl. Attenuated
Total Reflection Fourier Transform Infrared Spectroscopy) spektroskopija ima dubinu
penetracije od nekoliko stotina nm do nekoliko pm ovisno o ulaznoj valnoj duljini. Ta metoda
je vise povrsinski osjetljiva u podru¢ju visokih valnih duljina s dubinom penetracije
<~ 200 nm duz 4000 — 2600 cm™. Dubina penetracije je veéa od 300 nm pri valnim duljinama
manjim od 2000 cm™, §to zna¢i da je moguée dobiti kemijske informacije povrsinski
selektivnog sloja i polisulfonske podloge. ATR—FTIR spektri (ovisnost apsorbancije i valne

duljine) snimaju se pri sobnoj temperaturi i uzorci se suse pri sobnoj temperaturi [1].

2.2.2.3. Naboj

Elektrokineticka mjerenja koriste se za odredivanje naboja membrane pri ¢emu se
odreduje zeta potencijal povrsine ( ') metodom potencijala strujanja. Povr§ina membrane u
kontaktu s otopinom elektrolita postaje nabijena. Nastali naboj rezultat je disocijacije

funkcionalnih skupina prisutnih u selektivnom povrSinskom sloju membrane. Osim
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membranske povrSine i pore membrane mogu postati negativno nabijene uslijed izlaganja
otopini elektrolita. Povrsina poliamidnih membrana nosi negativan naboj Sto je uglavnom
posljedica deprotonacije sulfonil-hidroksilnih (S(=0).0H), hidroksilnih (-OH) i karbonilnih
(>C=0) funkcionalnih skupina [11]. Deprotonacija >C=0 skupina odvija se izmedu pH
vrijednosti 7 - 9, a potpuna deprotonacija je prisutna pri pH > 9. Zbog toga je iznimno vazno
odredivati naboj membrane pri razli¢itim pH vrijednostima kako bi se odredila kiselo-bazna

svojstva povrSine membrane [19].

vvvvv

vvvvv

koja zbog svojih fizikalno-kemijskih svojstava predstavljaju potencijalnu opasnost za okolis i
ljudsko zdravlje. Nazivaju ih jo$ i otpornim organskim zagadivalima ili novim zagadivalima.

Svijest o njihovoj opasnosti pocela se buditi tek unatrag nekoliko desetljeca [20].

U tu vrstu novih organskih zagadivala ubrajaju se [1, 21]:
= sredstva za osobnu higijenu, PCPs,
= farmaceutski aktivne komponente, tj. farmaceutici, PhACs,
= endokrini lijekovi, EDCs,
= pesticidi,
= industrijski aditivi,
= plastifikatori i

= bojila.

Nuzno je definirati njithove maksimalno dopustene koncentracije (MDK) s obzirom na njihove
koncentracije 1 ponasanje u okoliSu, kao 1 stalne emisije u okoli§. Osim toga potrebno je

razviti posebne metode procjene rizika na okolis prije same emisije [21].

2.3.1. Farmaceutici

Najvecu skupinu mikroonecis¢ivala ¢ine farmaceutski aktivne komponente. Danas se
proizvodi 1 koristi Sirok raspon lijekova, od kontracepcijskih sredstava, preko antibiotika do

analgetika te drugih lijekova. Sve se viSe koriste lijekovi i u veterinarstvu, akvakulturi i
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poljoprivredi, kao S§to su antibiotici, hormoni, antistetici, antifungalna sredstva i
antiparaziticidi [2].

Vecina spojeva ispusta se u okoli§ kontinuirano putem kanalizacijskog sustava
industrija 1 domacinstava. Navedeni spojevi su prvenstveno i najéesée izlozeni metabolizmu
korisnika, nakon ¢ega su izlu¢eni metaboliti i nepromijenjeni izvorni spojevi izlozeni daljnjim
promjenama prilikom klasi¢ne obrade otpadnih kanalizacijskih voda. Mnogi od njih "prezive"
bioloSku razgradnju te kao takvi zavrSavaju u prihvatnim vodama. Osim toga njih 1 njihove
metabolite nalazimo posvuda u okolisu, osobito u povrSinskim vodama i vrlo su otporni na
sve utjecaje iz okolisa. Uoceno je da lijekovi u okoliSu, u koncentracijama manjim od
grani¢ne toksi¢nosti za ljude, mogu imati 1 neZeljene ucinke na zivotinje i mikroorganizme

[1].

Najveéi problem predstavljaju upravo lijekovi koji se koriste u humanoj i veterinarskoj praksi,
atosu[1]:
= protuupalni lijekovi — protiv upalnih procesa, artritisa (lbuprofen, Diklofenak,
Naproksen)
= antibiotici — antimikrobni agensi (Penicilin, Azitromicin, Amoksicilin)
= hipolipemici — protiv visoke koncentracije kolesterola u krvi (Bezafibrat, Klofibri¢na
kiselina, Atorvastatin)
= [-blokatori — protiv visokog tlaka, angine pektoris, sréanih bolesti (Atenolol,
Betaksolol, Propranolol)
= psihijatrijski lijekovi, lijekovi za lijeCenje ulkusa, antidijabetici, diuretici,

kemoterapeutici.

Antibiotici zbog svoje bioloske aktivnosti predstavljaju specifi¢énu klasu novih oneciséivala.
Njihova stalna prisutnost u vodi uzrokuje otpornost mikroorganizama, ali moze uzrokovati i
probleme u radu bioloskih uredaja za prociS¢avanje. Zbog nepovoljnog utjecaja na zdravlje
ljudi i okoli$, potrebno je obraditi i ukloniti takve bioloski teSko razgradive spojeve.
Konvencionalni postupci obrade voda (poput koagulacije, flokulacije, taloZenja, filtracije,
tu svrhu koriste napredni postupci kao §to su membranski procesi, adsorpcija na aktivnom
ugljiku i oksidacijski procesi [1].

11
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2.3.2. Uklanjanje farmaceutika s RO/NF membranama

Reverzna osmoza i nanofiltracija pokazale su se kao veoma ucinkovite metode za
konvencionalnih metoda obrade, oksidacijskih procesa i adsorpcije na aktivnom ugljenu.
Comerton i sur. [12] ispitivali su zadrzavanje EDCs i PhAC iz sirove vode i vode iz jezera
Ontario filtrirane s 5 pm filtrom, efluenta iz membranskog bioreaktora 1 laboratorijske MilliQ
vode. Istrazivanje je provedeno s rahlom i gustom NF i RO membranom. Dobiveno je da RO
(X20) membrana pruza dobro zadrzavanje (> 90 %) EDCs-a i PhAC-a iz svih voda. Obratno
rahla NF (NF270) pruza slabo i promjenjivo zadrzavanje (Rf < 30 %) §to pokazuje da su pore
membrane relativno vec¢e od veli¢ine komponente. U radu je navedeno da oneciScenje i
prisutnost organskih tvari doprinose vecem zadrzavanju EDCs-a i PhAC-a, dok vece
koncentracije dvovalentnih iona doprinose njihovom nizem zadrZavanju.

Nonilfenol (NP), tertbutilfenol (TBP), bisfenol A (BPA) i druge istrazivane tvari sadrze
hidroksilnu ili karboksilnu grupu i zbog toga su pogodne za stvaranje vodikove veze s
prikladnim supstratom (u ovom slucaju membranom), ali i s drugim otopljenim tvarima u
otpadnoj vodi i zbog toga poticu adsorpciju. Navedene komponente su niskih molekulskih
masa i srednjeg do visokog log Kow. To upucuje na adsorpciju na hidrofobni materijal kao
Sto je membranska povrSina. Nghiem i sur. [22] ispitivali su mehanizme zadrzavanja tih
organskih komponenata nanofiltracijskim membranama razli¢itih veli€¢ina pora (NF90 1
NF270). Ucinkovitost uklanjanja ispitivana je promjenom parametara kao §to je pH
vrijednost, ionska jakost otopine i prisutnost prirodne organske tvari. Rezultati u ovom radu
govore da membrana moZe posluZiti kao veliko sakupljaliSte EDCs-a 1 njihovo ispustanje je
vjerojatno tijekom c¢iSenja membrana i mijenjanja pH vrijednosti. Zakljucili su da pH
uklanjanja s rahlom NF membranom. No, ukoliko je prisutna organska tvar ionska jakost
otopine ima utjecaj na uklanjanje zbog interakcija izmedu otopljenih tvari te izmedu
membrane i otopine §to rezultira boljim zadrzavanjem onecis¢ivala.

U sljede¢em radu Nghiem i sur. [7] istrazivali su ulogu elektrostatskih interakcija na
uklanjanje farmaceutika s rahlom TFC—-SR2 nanofiltracijskom membranom koja je relativno
hidrofilna, ima negativni naboj i ima relativno otvorene pore s prosje¢nim radijusom pora
0,64 nm. Dobiveni rezultati prikazuju da je zadrzavanje neioniziranog farmaceutika
karbamazepina relativno neovisno o kemiji otopine, dok zadrzavanje ioniziranih

farmaceutika, sulfametoksazola i ibuprofena, jako ovisi o pH otopine i ionskoj jakosti.
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Zadrzavanje farmaceutika raste drasti¢no kako se tvar transformira iz neutralne u negativno
nabijenu Cesticu s porastom pH otopine iznad pKa vrijednosti. Suprotno tome, ionska jakost
otopine potiskuje dvosloj ili Debyejevu duljinu i zbog toga smanjuje efektivnost
elektrostatskih interakcija kao glavnog mehanizma zadrzavanja s rahlom NF membranom.
Medutim, takvo smanjenje je relativno malo zadrzavanje negativno nabijenog
sulfametoksazola i ibuprofena s rahlom nanofiltracijskom membranom ostaje dosta visoko
(50 — 85 %).

Verliefde i sur. [13] istrazivali su s dvije razli¢ite NF membrane (Desal HL i Trisep
TS80) zadrzavanje pozitivno i negativno nabijenih i neutralnih farmaceutika pri razli¢itim
svojstvima ulazne vode (razlicite ionske jakosti i pH, s i bez prisutnosti NOM-a i
dvovalentnih kationa). Zadrzavanje svih farmaceutika bilo je relativno visoko (> 75 %) za
obje membrane. U radu je dokazano da je zadrZavanje pozitivno nabijenih (baznih)
farmaceutika manje od zadrzavanja neutralnih farmaceutika, a koje je nize od zadrzavanja
negativno nabijenih (kiselih) farmaceutika. To se moze objasniti s elektrostatskim
interakcijama otopljene tvari i membranske povrSine. Za negativno nabijene otopljene tvari,
odbijanje s nabojem postoji izmedu otopljene tvari i negativno nabijene povr§ine membrane,
dok za neutralne otopljene tvari, nema interakcija naboja s povr§inom membrane, ali za
pozitivno nabijene otopljene tvari naboj promovira odbijanje naboja. To uzrokuje porast
koncentracije pozitivno nabijenih otopljenih tvari na povr$ini membrane u usporedbi s
otopinom u masi (otopljene tvari su privucene prema suprotnom naboju membrane), $to
rezultira nizim zadrzavanjem. Za negativno nabijene otopljene tvari je suprotno: odbijanje
naboja rezultira nizom koncentracijom negativno nabijenih otopljenih tvari na povrSini
membrane, a time i ve¢im zadrzavanjem. Taj koncept moze se zvati koncentracijska
polarizacija naboja.
Odredivanje faktora zadrzavanja odredenih veterinarskih antibiotika iz modelnih voda radili
su Kosuti¢ i sur. [23]. Ispitivane membrane bile su RO (XLE, TFC-S i HR95) i NF (NF90), a
antibiotici sulfagvanidin, sulfadiazin, sulfametazin, trimetoprim, prazikvantel, enrofloksacin i
oksitetraciklin. Rezultati su pokazali da razli¢ite RO (XLE, HR95 i TFC-S) i gusta NF (NF90)
membrana efektivno uklanjaju navedene antibiotike. Dobiven je relativno visok postotak
zadrzavanja (> 98 %). NF membrana rahlije strukture pokazuje odli¢ne separacijske rezultate
za molekule s ve¢om molekulskom masom, no loSije je zadrzavala manje molekule

antibiotika (> 65 %). Budu¢i da VRP krivulje u radu pokazuju da se veli¢ine pora nalaze u

13



OPCI DIO

podru¢ju od 0,6 do 1,5 nm za koriStene membrane, glavni mehanizam separacije je
mehanizam temeljen na razlici veli¢ina Gestica i veli¢ina pora.

Dolar i sur. [24] ispitivali su uklanjanje antihelmintika — levamisola (LEV), albendazola
(ABZ), prazikvantela (PZQ), febantela (FEBA) i njihovih fotorazgradnih produkata iz vode
RO i NF membranama. Izvedena je simulacija fotorazgradnje u laboratorijskim uvjetima s
UV lampom pri valnoj duljini od 254 nm tijekom 4 h. Ispitane RO (LFC-1 i XLE) i gusta NF
(NF90) membrana pokazale su dobro uklanjanje (> 83 %) antihelmintika iz binarnih otopina
te iz smjese. Kod ostalih NF (NF270, NF i DK) membrana rezultati su pokazali relativno
visok postotak zadrzavanja PZQ i FEBA (> 90 %), no za manje lijekove (LEV i ABZ)
zadrzavanje se kretalo izmedu 22 i 45 %. Ovi rezultati pokazuju da je glavni mehanizam
separacije u binarnim otopinama bio isklju¢enje veli¢inom, dok je u smjesi prisutan i utjecaj
fizikalno-kemijskih interakcija. Nakon UV tretmana antihelmintici su degradirani u nekoliko
fotorazgradnih produkata (5 za LEV, 2 za ABZ, 1 za PZQ i 8 za FEBA). Reverzno osmotske i
NF90 membrana uklonile su > 95 % svih razgradnih produkata (osim FEBA1 oko 70 %), a

ostale NF membrane izmedu 33 1 99,99 %.
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EKSPERIMENTALNI DIO
3.1. Materijali

3.1.1. Membrane

U eksperimentu su koriStene tri komercijalno dostupne poliamidne RO/NF membrane
dobavljene od proizvodaca Dow-Filmtec (SAD). RO membrana ispitana u ovom radu je XLE
(eng. Extra Low Energy) na bazi poliamida, te NF membrane NF i NF270 na bazi
polipiperazinskog amida. U tablici 3.1 prikazane su karakteristike membrana definirane od
strane proizvodaca. MWCO za RO XLE membranu iznosi 100 Da, a za NF i NF270
membrane 150 - 300 Da.

Tablica 3.1. Nazivna svojstva ispitivanih komercijalnih membrana.

Svojstvo XLE NF NF270

Kemijska struktura

poliamidnog sloja

Radni tlak,
p (bar) 8,6 8,9 4,8

Maksimalni radni
tlak, p (bar) 41,0 41,0 41,0

Maksimalna radna
temperatura, T (°C) 45,0 45,0 45,0

Dozvoljena pH
vrijednost (/) 2-11 3-10 2-11

Faktor zadrZavanja,
Rt (/) 0,992 >0,98° >0,97°

Protok permeata,
J (L/m? ht) 53,9 63,0 51,3

3. ¢(NaCl) = 2000 mg/L, p = 8.6 bar; T = 25 °C; -.c(MgSO4) = 2000 mg/L, p = 4,8 bar, T = 25 °C
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3.1.2. Farmaceutici

Farmaceutici koristeni u eksperimentu su veterinarski farmaceutici dobiveni od Veterine
(Kalinovica, Hrvatska). Tablica 3.2. prikazuje listu odabranih farmaceutika redoslijedom kako
su ispitivani: sulfagvanidin, trimetoprim, hidrokortizon i albendazol. U tablicama 3.3. i 3.4.
navedena su njihova fizikalno-kemijska svojstva. Modelne otopine koncentracije ¢ = 10 mg/L
priredene su otapanjem komponenata u ultra &istoj vodi. Pomoéu otopina (¢ = 0,1 mol/dm?)
natrijevog hidroksida (NaOH) i klorovodi¢ne kiseline (HCI) pH modelnih otopina podesen je
na 10. Generalno je prihvac¢eno pravilo da su komponente hidrofobne ukoliko je log Kow >

2,5, a hidrofilne ukoliko je log Kow < 2,5.

Tablica 3.2. Lista odabranih farmaceutika.

Grupa
Farmaceutik IUPAC* ime farmaceutika CAS No.
4-amino-N-
Sulfagvanidin (diaminometilen) antibiotik
- . 57-67-0
(eng. sulfaguanidine) benzenesulfon amid (sulfonamidni)
_ _ _ sinergist
. _ 5-(3,4,5-trimetoksibenzil) o
Trimetoprim R o sulfonamidnih 738-70-5
. _ pirimidin-2,4-diamin o
(eng. trimethoprim) antibiotika

. . 118)-11,17,21-trihidroksipregn-
Hidrokortizon (11p) Pred kortikosteroid 50-23-7

(eng. hydrocortisone) 4-an-3,20-dien

metil-N-[6-(propilsulfanil)-1H-

Albendazol 1,3-benzodiazol-2-il] antihelmintik | 54965-21-8
(eng. albendazole) karbamat

*-eng. International Union of Pure and Applied Chemistry
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Tablica 3.3. Fizikalno-kemijska svojstva sulfagvanidina i trimetoprima.

214,24 290,32
SO g
OCH,
&
e '
, @
X =0,454 X =0,804
Y =0,302 Y =0,489
Z=0,970 Z=1,138
-1,22 0,91
-0,83 0,67
11,25 7,12
2,68; 4,32 3,40

2 odredeno pomocu programa HyperChem 8.0
b www.chemspider.com [25]

¢ odredeno pomoc¢u Gaussian [26]
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Tablica 3.4. Fizikalno-kemijska svojstva hidrokortizona i albendazola.

362,47 265,33
o oH,
M
| ?—nw
]
CH,
X =0,482
Y =0,279
Z=1,632
1,61 3,07
1,43 3,06
12,58 6,90
5,90; 4,14 4,33

2 odredeno pomocu programa HyperChem 8.0
b www.chemspider.com [25]

¢ odredeno pomocu Gaussian [26]

18


http://www.chemspider.com/

EKSPERIMENTALNI DIO

3.2. Uredaji za mjerenje

3.2.1. Laboratorijski RO/NF uredaj

Tijekom provede eksperimenta koristen je laboratorijski membranski uredaj baziran na
principu filter prese u kojem je paralelno spojeno Sest RO/NF jedinica. Unutar okvira od
nehrdajuceg celika pri¢vrS€ene su ravne membrane. [z spremnika se visokotlachom pumpom
potiskuje pojna smjesa modelne otopine farmaceutika i kontinuirano se uvodi u jedinice
aksijalno preko povrSine membrana uz stalni prolaz permeata (gotovo Ciste vode) kroz

membrane. Laboratorijski RO/NF uredaj prikazan je na slici 3.1.

v ; RETENTAT {E;%_
== b= L= == ’
Voo

PERMEAT

Legenda:

H — spremnik za pojnu smjesu; VP - visokotlatna pumpa; M — manometar
RO - reverzno osmotska jedinica;  BPR — regulator tlaka (ventil)

Slika 3.1. Shema laboratorijskog reverzno osmotskog uredaja.

19



EKSPERIMENTALNI DIO
3.2.2. Ostali uredaji za mjerenje

3.2.2.1. Infracrveni spektrofotometar s Fourierovom transformacijom signala

Infracrveni spektrofotometar s Fourierovom transfomacijom signala (FTIR uredaj)
koristen u ovom radu je Vertex 70 (Bruker Corporation, globalna kompanija). Opremljen je s
MIR (eng. Middle-InfraRed) izvorom svjetla koji emitira zraku svjetlosti u srednjem
infracrvenom podruéju od 370 do 7500 cm™. Snimao se FTIR spektar kako bi se utvrdile
moguce interakcije odabranih farmaceutika i membrana. FTIR spektri snimani suna 4 =400
- 4000 cm™. Prije snimanja FTIR spektra uzoraka membrane povrsine (= 0,5 x 0,5 cm)

snimao se pozadinski spektar, tj. snimao se zrak kako bi se izbjegle pogreske u mjerenju.

3.2.2.2. Tekuéinska kromatografija visoke djelotvornosti

Tekucinska kromatografija visoke djelotvornosti izvedena je upotrebom Varian
ProStar 500 (Walnut Creek, Kalifornija, SAD) sustava koji se sastoji od ProStar 330 UV-Vid
detektora s nizom dioda (DAD, eng. Diode Array Detector), ProStar 230 tercijarne pumpe,
ProStar 410 uredaj za automatsko doziranje uzorka, ProStar 500 termostatiranog drzaca
kolone i odabrane kolone InterSustainTM 250 x 4,6 mm, 5 um (GLSciences, Tokio, Japan).
Analizirani su uzorci farmaceutika u permeatu i pojnoj smjesi. Odabrana kolona predstavlja
stacionarnu fazu, a mobilna faza bila je binarna smjesa otapala A (0,01 % mravlje kiseline u
MilliQ vodi) i otapala B (0,01 % mravlje kiseline u acetonitrilu) uz gradijentnu separaciju.
Odabrani protok pokretne faze bio je 0,5 mL/min. Svaki uzorak injektiran je dva puta po 30
uL (y = 10 mg/L), a nakon analize kolona se ispirala otopinom acetonitrila (w = 65 %) pri
protoku pokretne faze od 0,5 mL/min. Valne duljine pri kojima su snimani kromatogrami
odabranih farmaceutika su 210 (albendazol i trimetoprim), 254 (hidrokortizon) i 285

(sulfagvanidin) nm.

3.2.2.1. Goniometar

Uredajem  goniometrom DataPhysics OCA 20 (Njemacka) mjerena je
hidrofobnost/hidrofilnost povrSine odabranih membrana. U vremenu od 5 min mjeren je

kontaktni kut (t = 0, 30, 60, 120, 180, 240, 300 s) i koristena je metoda kapi uz sljedece
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uvjete: volumen kapljice vode bio je 2 pL 1 T = 25,0 + 0,5 °C. Za izracunavanje slobodne

energije povrSine membrane kontaktni kut se racunao prema Young-Dupréovoj jednadzbi.

3.2.2.4. Elektrokinetic¢ki analizator

Pomocu uredaja elektrokinetickog analizatora Anton Paar EKA, eng. Electro Kinetic
Analyzer (Austrija) odredivan je naboj membranske povrSine, tj. zeta potencijal (¢)
mjerenjem potencijala strujanja u rasponu od 0 mV do 2000 mV. Uzorci membrana smjesteni
su u ¢eliju (na razmaku od 5 pm) jedan nasuprot drugom, na nacin da je poliamidna povrSina
izlozena elektrolitu kalcijevom kloridu, KCI1 (¢ = 0,01 mol/L). Pomo¢u titrivala HCL, (¢ = 0,1
mol/L) se automatski podesava pH elektrolita u rasponu od 0 do 14. Izra¢un zeta potencijala

uzorka bazirao se na Helmholtz-Schmouwsky jednadzbi.

3.3. Postupak i uvjeti rada na laboratorijskom RO/NF uredaju

Prije provedbe samog procesa separacije aparatura je isprana s otopinom etanola (w =
50 %) i vodom (p = 10 bar) kako bi se uklonila moguc¢a onecis¢enja uredaja. Pripremljene su
binarne otopine 5 farmaceutika pocetne koncentracije 10 mg/L otapanjem komponenata u
MilliQ vodi. Zatim je podesena pH vrijednost otopina farmaceutika na 10. Mjerenje pH
vrijednosti provodilo se pomoc¢u pH metra Schott CH 842 (Njemacka).
Membrane su izrezane na odgovarajuce dimenzije (A = 11,0 cm?) i smjestene u membranske
jedinice. Za svaki farmaceutik kori$tene su nove membrane. Postupak se provodio pri radnom
tlaku 10 bar i T=25+ 2 °C.
Postupak rada na laboratorijskom RO/NF uredaju mozemo podijeliti u dva dijela: predobrada

(dekonzerviranje) membrana i testiranje membrana s modelnim otopinama farmaceutika.

3.3.1. Predobrada

1. Nakon postavljanja u reverzno osmotske jedinice, membrane su ispirane s oko 30 L
demineralizirane vode radi uklanjanja konzervansa.
2. Napravljena je tlatna obrada membrana pri 15 bar u trajanju od 3 sata s ciljem

stabilizacije protoka membrana. Svakih 30 minuta uzimali su se uzorci vode za
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pracenje protoka. Uzorci permeata vagali su se na analitickoj vagi KERN ALS 220-4

(Njemacka).

3.3.2. Ispitivanje zadrZavanja modelnih otopina farmaceutika

1. Nakon predobrade demineralizirana voda recirkulirala je na radnom tlaku (p = 10 bar)
30 minuta.

2. Slijedila je recirkulacija otopine NaCl koncentracije 500 mg/L i pH vrijednosti
podesene na 10, u trajanju od 30 minuta pri 10 bar, nakon ¢ega su uzeti uzorci ulazne
otopine i permeata za pracenje protoka te im je mjerena vodljivost.

3. Nakon toga membrane su dva i pol sata ispirane demineraliziranom vodom pri 10 bar,
prilikom ¢ega su se svakih 30 minuta uzimali uzorci vode za pracenje protoka.

4. Potom je ispitano zadrzavanje modelnih otopina farmaceutika u trajanju od 5 h pod
radnim tlakom od 10 bar. Svakih sat vremena pratio se protok i uzimali su se uzorci za
odredivanje zadrzavanja analizom na HPLC kromatografskom sustavu.

5. Po zavrSetku rada, membrane su isprane s oko 30 L demineralizirane vode pod radnim
tlakom (10 bar). Izvadile su se iz RO jedinica i susile u susioniku na temperaturi od
40 °C tijekom 15 sati.

6. Osuseni uzorci membrana koriSteni su za daljnju analizu: odredivanje zeta potencijala,

kontaktnog kuta i strukturalnu analizu membranske povrsine pomoc¢u FTIR -a.
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Ispitivanja u ovom radu bila su usmjerena na odredivanje ucinkovitosti i mehanizma
uklanjanja odabranih farmaceutika (sulfagvanidin, trimetoprim, hidrokortizon i albendazol)
RO/NF membranama (XLE, NF, NF270) iz ultra ¢iste vode u luznatim uvjetima. Mehanizam
separacije odredivao se usporedbom veli¢ine molekula i veli¢ine pora, te naboja farmaceutika
i membrana. Svi farmaceutici imali su relativno sliénu molekulsku masu. Fizikalno-kemijska
svojstva membranske povrSine odredivana su praenjem promjena kontaktnog kuta i zeta
potencijala. Kako bi se utvrdile interakcije izmedu odabranih farmaceutika i membrana
provedena je FTIR analiza. Prije navedenih analiza provedena je karakterizacija membrana

radi boljeg shvacanja mehanizma separacije.

4.1. Karakterizacija membrana

Fizikalno-kemijske karakteristike odabranih membrana odredene su u radu DraSinac
[27]. Prije svega membrane su ispitane s anorganskom soli NaCl, kako bi se odredila njihova
nazivna svojstva. Dobiveni faktori zadrzavanja soli i pripadajuci protoci prikazani su u tablici

4.1.

Tablica 4.1. Faktori zadrzavanja i protoci anorganskih soli za RO/NF membrane.

Anorganska
sol Membrana i broj éelije
NaCl XLE-1 NF-2 NF270-3 NF270-4 NF-5 XLE-6
J (L/(m?h))? 87,93 81,03 151,15 161,64 84,89 93,09
(S.D) (2,96) (8,95) (10,28) (17,14) (17,19) (2,45)
Rt (%)° 89,52 76,56 20,47 26,72 18,83 91,66
(S.D) (4,15) (6,51) (4,77) (4,67) (8,81) (3,26)

ab eksperimentalno odredeno u ovom radu

Vidljivo je puno veée zadrzavanje za RO XLE membranu u usporedbi s NF 1 NF270
membranama. Razlog tome je manja veli¢ina pora kod RO membrana nego kod NF
membrana. Dakle RO membrane pokazuju jako dobro uklanjanje monovalentnih iona §to je i
jedna od njihovih funkcija u desalinaciji. Protok permeata najveci je kod NF270 membrane

jer ima najvece pore, dok je kod NF neznatno nizi od protoka kroz XLE membranu.
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Hidrofobnost povrSine membrane odredivana je mjerenjem kontaktnog kuta. Op¢enito,
Sto vise hidrofilnih funkcionalnih skupina, primjerice hidroksilnih (-OH) i amino (-NH.),
sadrzi polimer od kojeg je sazdan povrSinski aktivni sloj membrane to je njegova povrsina
hidrofilnija. Kada su vrijednosti izmjerenih relativnih kontaktnih kutova manje od 90°
membrana se smatra hidrofilnom, no ukoliko su veée od 90° membrana se smatra
hidrofobnom. U tablici 4.2. prikazani su rezultati mjerenja kontaktnog kuta i zeta potencijala.
Iz dobivenih rezultata moze se zakljuciti da su povrSine XLE i NF membrane hidrofilne
(kontaktni kut ispod 90°). Medutim, prema nekim autorima [28] NF270 membranu mozemo

smatrati kao relativno hidrofobnu jer je njen kontaktni kut veé¢i od 60°.

Tablica 4.2. Vrijednosti kontaktnog kuta i zeta potencijala za XLE, NF i NF270 membrane.

Membrana
XLE NF NF270
Kontaktni kut (°)? 59,59 (3,22) 53,80 (5,01) 73,16 (5,72)
Zeta potencijal
-9,31 -2,19 -3,07
pH 10 (mV)P

ab gdredeno u radu Drasinac [29]

Naboj membranske povrSine izrazava se terminima zeta potencijala, & (mV) i izoelektricne
tocke, IET. Membranska povrSina pokazuje amfoteran karakter (kisela i bazna svojstva), zbog
Cega je nuzno provoditi mjerenja u Sirokom spektru pH vrijednosti. 1z dobivenih rezultata
vidljivo je da su povrSine svih membrana negativno nabijene. Negativna nabijenost membrana

smanjuje se prema nizu: XLE, NF270, NF.

4.2. Zadrzavanje odabranih farmaceutika

Farmaceutici su odabrani na temelju svojih razli¢itih fizikalno-kemijskih svojstava
kako bi se dobio $to bolji uvid u zadrzavanje 1 interakcije izmedu odabranih farmaceutika i
membrana. Efikasnost membrana pracena je tijekom provedbe procesa, u vremenskom
periodu od 5 sati. Svakih sat vremena uzimani su uzorci permeata i ulazne otopine te su

odredivani faktori zadrZzavanja pojedinih farmaceutika.
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Koeficijent zadrzavanja ili retencije (Rf) ratunao se prema jednadzbi [1]:

% 1 _%p
Re==""17¢, @)

gdje je cf koncentracija tvari u pojnoj smjesi, a ¢, koncentracija tvari u permeatu. Membrana
se smatra dobrom ukoliko uz visok protok po jedini¢noj povrSini (membranski protok)
pokazuje i zadovoljavajuci koeficijent zadrzavanja. Koeficijent zadrzavanja je bezdimenzijski
parametar pa je njegova vrijednost < 1, tj. 100 % i ne ovisi o0 jedinici kojom je koncentracija
tvari u otopini izraZena.

Tablica 4.3. prikazuje Rf (%) ispitivanih membrana u vremenu t = 0 h za sulfagvanidin,
trimetoprim, hidrokortizon i albendazol. Pripadajuéi protoci, J (L/(m?h)) prikazani su u tablici
44.

Tablica 4.3. Koeficijent zadrzavanja farmaceutika XLE, NF, i NF270 membranama u

vremenu t =0 h.
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Tablica 4.4. Protok permeata farmaceutika u vremenu t = 0 h.

Iz tablice 4.3. vidljivo je da XLE membrana ima najbolje zadrzavanje svih farmaceutika koje
iznosi od 92,02 do >99,99 %. Obzirom da je XLE reverzno osmotska membrana i ima
najmanju veli¢inu pora, takvo zadrzavanje komponenata je logi¢no [29]. Ucinkovitost
uklanjanja farmaceutika XLE membranama relativno je konstantna. Najbolja je za albendazol,
te iznosi >99,99 %. Nesto slabije zadrzavanje (od 6,46 do 97,43 %) vidljivo je kod NF
membrane koja najbolje zadrzava hidrokortizon, a najlosije sulfagvanidin. Najslabije
uklanjanje sulfagvanidina u odnosu na ostale farmaceutike pokazuje i NF270 membrana.
Razlog moze biti u tome $to je sulfagvanidin najmanja molekula te joj je molekulska masa
manja od MWCO i omogucava prolazak kroz pore membrane. Zadrzavanje farmaceutika s
NF270 membranama iznosi od 5,51 do 87,02 %. Najvecu ucinkovitost uklanjanja pokazuju
kod albendazola.

Opcenito je uoceno da zadrzavanje farmaceutika s XLE membranom raste s
povecanjem hidrofobnosti odabranih farmaceutika, dok je suprotno uoceno za NF 1 NF270
membrane. Detaljne analize prikazat ¢e se u daljnjim poglavljima uklanjanje farmaceutika

tijekom svakog sata uzorkovanja.
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4.2.1. Uklanjanje sulfagvanidina RO/NF membranama

Kao $to je ve¢ spomenuto sulfagvanidin je najhidrofilnija molekula od svih ispitivanih
farmaceutika s obzirom da je log Komw vrijednost najmanja i iznosi -1,22. On ujedno ima i
najmanju molekulsku masu (Mw = 214,24 g/mol) prema ¢emu se moze pretpostaviti da ima i
najmanje zadrzavanje. To su potvrdili i dobiveni rezultati u ovome radu, koji odgovaraju
rezultatima dobivenim od strane Kosuti¢a i sur. [23]. U tablici 4.5. prikazani su koeficijenti

zadrZavanja sulfagvanidina u ovisnosti 0 vremenu za svaku od membrana.

Tablica 4.5. Koeficijenti zadrzavanja sulfagvanidina XLE, NF, i NF270 membranama u

ovisnosti 0 vremenu.

Membrana i broj ¢elije
t,h
XLE-1 NF-2 NF270-3 NF270-4 XLE-6
0 92,02 44,10 5,51 11,45 93,88
1 92,11 39,78 3,42 9,58 94,33
2 92,50 38,86 3,19 9,84 95,14
3 92,69 37,17 5,17 10,17 95,52
4 97,85 37,95 3,84 8,59 95,49
5 93,22 38,83 3,00 7,33 94,15

Najbolje uklanjanje sulfagvanidina imaju XLE membrane (od 92,02 do 97,85 %).
Zadrzavanje sulfagvanidina s NF i NF270 membranama puno je manje nego kod XLE
membrana (za NF membranu od 37,17 do 44,10 %, a za NF270 od 3,00 do 11,45 %). MWCO
od XLE membrane je 100 Da $to je manje od Mw sulfagvanidina. Prema literaturi [30]
MWCO od NF membrane je 200 Da, a od NF270 membrane iznosi 150 - 300 Da. Molekula
sulfagvanidina je pozitivno nabijena (pH < pKa), a XLE membrana ima negativni naboj koyji
iznosi -9,31 mV. To je slu¢aj i kod NF membrane ¢iji negativni naboj iznosi -2,19 mV, te kod

NF270 membrane s nabojem -3,07 mV. Zbog toga je vjerojatno prisutno i elektrostatsko
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privlacenje izmedu sulfagvanidina i membranske povrSine, koje je najizrazenije za XLE
membranu. S obzirom na dobivene rezultate i karakteristike membrana mozemo zakljuéiti da
je za uklanjanje sulfagvanidina zasluzan mehanizam prema iskljuéenju velicinom te
isklju¢enju nabojem.

S obzirom na pKa vrijednost od 11,25 pri pH = 10 sulfagvanidin je protonirana
molekula. Neki autori navode da je za protonirane molekule zadrzavanje slabije, bez obzira na
log Kow [7, 14]. Yoon i sur. [31] navode da potpuno protonirani oblik molekule zadrzava
svoja hidrofobna/hidrofilna svojstva, pa onda sulfagvanidin kao hidrofilna molekula u svom

protoniranom obliku ne bi trebao stupati u interakcije s membranom.

FTIR spektri za XLE, NF i NF270 membrane prije i nakon obrade s otopinom
sulfagvanidina prikazani su na slikama 4.1. - 4.3. Uoceno je da nema kemijskih promjena na

membranama, $to potvrduje da sulfagvanidin nije stupio u interakciju s njima.

0,30
XLE
tla¢na obrada
0.25 - sulfagvanidin (pH=10)
0,20 -
A L
2 015
<
0,10 |
) u w NL\—**}_‘J'M\'
0,00
1 " 1 " 1 " 1 " 1 " 1 " 1 "

500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000

-1
v/cm

Slika 4.1. FTIR spektri za XLE membranu nakon tlatne obrade i tretmana s otopinom

sulfagvanidina.
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Slika 4.2. FTIR spektri za NF membranu nakon tla¢ne obrade i tretmana s otopinom

sulfagvanidina.
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Slika 4.3. FTIR spektri za NF270 membranu nakon tlatne obrade i tretmana s otopinom

sulfagvanidina.
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Promjene vrijednosti kontaktnog kuta za XLE, NF i NF270 membrane prikazane su na
slici 4.4. Nakon tretmana s otopinom sulfagvanidina vrijednosti kontaktnog kuta za XLE i NF
membrane blago su porasle. Porast vrijednosti kontaktnog kuta od 12° za NF270 membranu
pokazuje da je povrsina postala blago hidrofobnija. S obzirom da je sulfagvanidin hidrofilna
molekula, prema dobivenim vrijednostima kontaktnog kuta moze se zakljuciti da on nije imao

znatan utjecaj na promjenu hidrofilnih svojstava membranske povrSine.
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Slika 4.4. Vrijednosti kontaktnog kuta za XLE, NF i NF270 membrana nakon

tlacne obrade i tretmana s otopinom sulfagvanidina.
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Rezultati analize zeta potencijala za sve tri membrane prikazani su na slici 4.5.
Negativnije vrijednosti zeta potencijala na visim pH vrijednostima ukazuju na deprotonaciju
karbonilnih skupina, §to je najizrazenije kod XLE membrane, dok pri nizim pH vrijednostima
protonacija amidnih i karbonilnih skupina uzrokuje povecanje zeta potencijala. Pad krivulje
zeta potencijala na visSim pH vrijednostima znaci da je membrana postala negativnije nabijena.

Za NF i NF270 membrane IET je odredena pri pH = 3,9, a za XLE pri pH =4,2.

Zeta potencijal / mV
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Slika 4.5. Zeta potencijal za XLE, NF i NF270 membrane nakon tlaéne obrade i tretmana s

otopinom sulfagvanidina.
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4.2.2. Uklanjanje trimetoprima RO/NF membranama

Trimetoprim je hidrofilna komponenta (log Kow = 0,91) s pKa vrijednosti od 7,12 pa
se pri pH = 10 nalazi u deprotoniranom obliku. U tablici 4.6. prikazani su koeficijenti

zadrZavanja trimetoprima u ovisnosti o vremenu za svaku od membrana.

Tablica 4.6. Koeficijenti zadrzavanja trimetoprima XLE, NF, i NF270 membranama u

ovisnosti 0 vremenu.

R (%)
t, h
XLE-1 NF-2 NF270-3 | NF270-4 NF-5 | XLE-6
0 94,06 92,78 51,05 82,88 78,11 93,43
1 93,94 96,32 47,94 73,05 80,01 96,93
2 93,09 94,21 24,05 72,35 67,33 95,81
3 92,76 91,79 24,12 66,03 61,36 96,52
4 93,37 89,34 26,02 60,82 64,93 96,74
5 93,96 81,21 29,15 56,52 54,52 96,56

Molekulska masa trimetoprima iznosi 290,32 g/mol $to je veé¢e od My sulfagvanidina,
pa je prema tome i veée zadrzavanje. Najbolje uklanjanje trimetoprima imaju XLE membrane
(od 92,76 do 96,93 %) koje je ujedno konstantno tijekom 5 h rada. Zadrzavanje trimetoprima
s NF i NF270 membranama malo je manje nego kod XLE membrana (za NF membranu od
54,52 do 96,32 %, a za NF270 od 24,05 do 82,88 %). Za ispitivane nanofiltracijske membrane
moze se primijetiti da je faktor zadrzavanja znacajno pao tijekom 5 h rada. Jedan od razloga
za kontinuirani pad faktora zadrzavanja je adsorpcija Sto se ne ocekuje s obzirom da je
trimetoprim hidrofilna komponenta no DraSinac [27] je dokazala moguénost interakcija

hidrofilnih komponenata s membranama.
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Prema dobivenim rezultatima i karakteristikama membrana, zbog velike razlike izmedu
vrijednosti MWCQO XLE membrane i My trimetoprima, moze se zakljuéiti da je dominantan
mehanizam uklanjanja trimetoprima isklju¢enje veli¢inom. Molekula trimetoprima negativno
je nabijena (pH > pKa), a XLE membrana ima negativni naboj koji iznosi -9,31 mV. Negativni
naboj NF membrane iznosi -2,19 mV, a NF270 membrane -3,07 mV. Prema tome prisutno je i
elektrostatsko odbijanje, koje je najjace kod XLE membrane s obzirom da ta membrana ima

najveci negativni naboj.

FTIR spektri za XLE, NF i NF270 membrane prije i nakon obrade s otopinom
trimetoprima prikazani su na slikama 4.6. - 4.8. Za trimetoprim se ne o¢ekuje adsorpcija, tj.
interakcije s XLE i NF membranama zbog hidrofilnog karaktera komponente i membrana.
Medutim na FTIR spektru NF270 membrane mogu se primijetiti vibracije karbonilne skupine
u podruéju 1648 i 1736 cm™. Vidljiva je i prisutnost H-veza, koje trimetoprim stvara s PA

membranskom povr§inom, u podruéju od 3083 do 3619 cm™.
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Slika 4.6. FTIR spektri za XLE membranu nakon tlatne obrade i tretmana s otopinom

trimetoprima.
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Slika 4.7. FTIR spektri za NF membranu nakon tla¢ne obrade i tretmana s otopinom

trimetoprima.
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Slika 4.8. FTIR spektri za NF270 membranu nakon tla¢ne obrade i tretmana s otopinom

trimetoprima.
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Vrijednosti kontaktnog kuta za XLE, NF i NF270 membrane prikazane su na slici 4.9.

Nakon tretmana otopinom trimetoprima kod sve tri membrane nisu uoene znacajnije

promjene.
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Slika 4.9. Vrijednosti kontaktnog kuta za XLE, NF i NF270 membrane nakon

tlacne obrade i tretmana s otopinom trimetoprima.

Rezultati analize zeta potencijala prikazani su na slici 4.10. Nakon obrade otopinom

trimetoprima pri nizim pH vrijednostima kod XLE membrane nema promjena u zeta

potencijalu, dok su kod NF i NF270 membrana vrijednosti zeta potencijala postale pozitivnije.

Negativniji zeta potencijal pri visim pH vrijednostima ukazuje na deprotonaciju karbonilnih i
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amino skupina. Budu¢i da je u tablici 4.6. kod XLE membrane vidljivo konstantno uklanjanje
trimetoprima tijekom 5 h rada i na FTIR spektru nije primije¢ena adsorpcija, razlog pada
vrijednosti zeta potencijala mogu biti elektrostatske interakcije navedene membrane i
farmaceutika. Kod NF membrane koeficijent zadrZzavanja trimetoprima s vremenom pada, dok
je najveci pad vidljiv kod NF270 membrane. Pad vrijednosti koeficijenta zadrzavanja ociti je
dokaz da se komponenta adsorbirala, $to je kod NF270 membrane potvrdeno i FTIR spektrom
i u skladu je s dobivenim rezultatima analize zeta potencijala. Za XLE membranu IET tocka
izmjerena je pri pH = 3,5, a za NF270 membranu pri pH = 3,8. Kod NF membrane IET je
odredena pri pH = 5,5.
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Slika 4.10. Zeta potencijal za XLE, NF i NF270 membrane nakon tlaéne obrade

I tretmana s otopinom trimetoprima.
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4.2.3. Uklanjanje hidrokortizona RO/NF membranama

Hidrokortizon je hidrofilna molekula (log Kow = 1,61) najve¢e molekulske mase, Mw
= 362,47 g/mol) od svih ispitivanih farmaceutika. Pri pH = 10 nalazi se u svom protoniranom
obliku (pKa = 12,58). Zbog smjera dipolnog momenta planarna molekula hidrokortizona moze
se orijentirati prema membranskoj povrsini tako da je okomita na pore membrane. U tablici
4.7. prikazani su koeficijenti zadrzavanja hidrokortizona u ovisnosti o vremenu za svaku od

membrana.

Tablica 4.7. Koeficijenti zadrzavanja hidrokortizona XLE, NF, i NF270 membranama u

ovisnosti 0 vremenu.

94,03 97,43 68,50 50,65 62,99 96,18
92,94 97,44 69,36 52,17 60,58 96,63
94,47 97,39 70,57 50,00 59,63 96,84
95,53 97,23 69,29 48,98 58,62 97,04
95,62 97,34 66,89 44,48 54,78 97,16
96,11 97,38 70,37 44,97 54,42 97,32

Najbolje uklanjanje hidrokortizona pokazuju XLE (od 92,94 do 97,32 %) i NF-2 (od
97,23 do 97,44 %) membrane. Osim toga, XLE membrana pokazala je najbolje zadrzavanje
hidrokortizona i u odnosu na ostale ispitane farmaceutike. Takvi rezultati za XLE membranu
uoceni su i u radu Vertu$ [32]. NeSto manje zadrzavanje vidljivo je kod NF-5 i NF270

membrana. Rezultati u radu Dolar i sur. [33] takoder su pokazali najbolje i konstantno
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uklanjanje hidrokortizona XLE membranom, te nesto slabije uklanjanje NF270 membranom,
Sto je oc¢ekivano zbog prisutnosti vecih pora u selektivnom sloju.

Obzirom da je MWCO za sve tri membrane znatno manji od My hidrokortizona, moze
se zakljuciti da je dominantan mehanizam uklanjanja i u ovom slucaju bio iskljucenje
veli¢inom. Vjerojatno je prisutno i elektrostatsko privlacenje izmedu hidrokortizona i
membranske povrsine, obzirom da je molekula hidrokortizona pozitivno nabijena (pH < pKa),
dok su naboji membrana negativni. XLE membrana ima naboj od -9,31 mV, NF membrana
-2,19 mV, a NF270 membrana -3,07 mV. Prema tome, najjace elektrostatsko privlacenje

prisutno je kod XLE membrane.

FTIR spektri za XLE, NF i NF270 membrane prije i nakon obrade s otopinom
hidrokortizona prikazani su na slikama 4.11. - 4.13. Na FTIR spektru za NF270 u podruc¢ju
3083 — 3612 cm™ vidljivo je postojanje H-veza koje hidrokortizon stvara s PA povrsinom
membrane. Na FTIR spektrima za XLE i NF vidljivo je da nema kemijskih promjena na

membranama.
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Slika 4.11. FTIR spektri za XLE membranu nakon tla¢ne obrade

I tretmana s otopinom hidrokortizona.
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Slika 4.12. FTIR spektri za NF membranu nakon tlaéne obrade

i tretmana s otopinom hidrokortizona.
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Slika 4.13. FTIR spektri za NF270 membranu nakon tla¢ne obrade

i tretmana s otopinom hidrokortizona
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Promjene vrijednosti kontaktnog kuta za XLE, NF i NF270 membrane prikazane su na

slici 4.14. Kod XLE membrane dolazi do povecanja vrijednosti kontaktnog kuta za 12°, §to

zna¢i da je membrana postala hidrofobnija. S obzirom da je hidrokortizon hidrofilna

komponenta, te da su vrijednosti koeficijenta zadrzavanja tijekom 5 h rada kod XLE

membrane konstantne i na FTIR spektru nije vidljiva adsorpcija, trenutno nema objasnjenja za

takav porast vrijednosti kontaktnog kuta. Za NF membranu nisu uo¢ene znacajnije promjene,

no kod NF270 membrane takoder dolazi do porasta vrijednosti kontaktnog kuta.
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Slika 4.14. Vrijednosti kontaktnog kuta za XLE, NF i NF270 membrane nakon

tlaéne obrade i tretmana s otopinom hidrokortizona.

Rezultati analize zeta potencijala prikazani su na slici 4.15. Kod XLE membrane

nakon tretmana otopinom hidrokortizona nisu uo¢ene znacajne promjene. Povr§ina membrane
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postala je neznatno pozitivnija ispod pH = 7, a IET tocka izmjerena je pri pH = 4,2. Zeta
potencijal NF membrane kod nizih pH vrijednosti pozitivniji je zbog protonacije karbonilnih
skupina, iako FTIR spektar ne pokazuje adsorpciju. IET kod NF membrane odredena je pri
pH = 3,7. Zeta potencijal NF270 membrane pada prema visim pH vrijednostima i najnizi je
pri pH=7,9, nakon Cega opet blago raste. Razlog tome su vjerojatno interakcije
hidrokortizona i NF270 membrane vidljive na FTIR spektru. Zbog protonacije amidne i
karbonilne skupine koje sudjeluju u stvaranju H-veza, dolazi do porasta zeta potencijala u tim
podru¢jima. Prema tome, dobiveni rezultati potvrduju da je doslo do adsorpcije
hidrokortizona, $to je vidljivo i u padu vrijednosti koeficijenta zadrzavanja tijekom 5 h rada s

NF270-4 membranom. IET NF270 membrane odredena je pri pH = 4.
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Slika 4.15. Zeta potencijal za XLE, NF i NF270 membrane nakon tlaéne obrade

i tretmana s otopinom hidrokortizona.
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4.2.4. Uklanjanje albendazola RO/NF membranama

Albendazol je najhidrofobnija molekula od svih ispitivanih farmaceutika s obzirom da
je log Kow vrijednost najveca i iznosi 3,07. Pri pH = 10 nalazi se u svom deprotoniranom
obliku (pKa = 6,10). Molekula albendazola planarne je strukture, a dipolni moment orijentiran
je prema karbonilnoj skupini na ,,repu“ molekule zbog cega se ona moZe lagano orijentirati
tom stranom prema povrs$ini membrane i u¢i u pore membrane. U tablici 4.8. prikazani su

koeficijenti zadrzavanja albendazola u ovisnosti o vremenu za svaku od membrana.

Tablica 4.8. Koeficijenti zadrzavanja albendazola XLE, NF, i NF270 membranama u

ovisnosti 0 vremenu.

> 09,99 94,81 87,02 84,09 86,37 > 99,99
96,87 87,30 71,64 70,94 72,52 97,10
96,33 83,98 60,37 59,09 65,91 96,18
95,16 78,31 57,08 55,27 61,42 95,11
94,10 75,66 50,12 49,82 52,57 94,25
93,83 71,37 39,83 42,77 50,14 92,94

Najbolje uklanjanje albendazola imaju XLE membrane (> 99,99 %). Nesto manje
zadrzavanje albendazola vidljivo je kod NF membrana, dok je najslabije s NF270
membranama.

Prema dobivenim rezultatima i karakteristikama membrana, zbog razlike izmedu

vrijednosti MWCO XLE membrane i My albendazola koja iznosi 265,33 g/mol, moze se
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zakljuciti da je prisutan mehanizam uklanjanja albendazola iskljucenje veli¢inom. Molekula
albendazola negativno je nabijena (pH > pKa), a XLE membrana ima negativni naboj koji
iznosi -9,31 mV. Negativni naboj NF membrane iznosi -2,19 mV, a NF270 membrane -3,07
mV. Prema tome, kao kod trimetoprima, prisutno je i elektrostatsko odbijanje izmedu

albendazola i membranske povrSine.

FTIR spektri za XLE, NF i NF270 membrane prije i nakon obrade s otopinom
albendazola prikazani su na slikama 4.16. - 4.18. Za sve tri membrane uoCene su znacajne
promjene u kemijskoj strukturi povrSinskog sloja. Kod XLE, NF i NF270 membrana u
podruéju izmedu 2180 — 2850 cm™ vidljivo je pomicanje cijele bazne linije spektra. Takav
utjecaj albendazola na povrSinsku strukturu navedenih membrana uocen je i kod drugih autora
[27, 32]. Nova Siroka vrpca posljedica je vezanja albendazola na povrSinu membrana. U
podruéju izmedu 900 — 1000 cm™ nalazi se vrpca svijanja metilne skupine (-CHs), a izmedu
1420 — 1480 cm™ nalazi se vrpca istezanja konjugiranih =C=C= veza. Vrpca vibracija
karbonilne skupine (>C=0) vidljiva je u podru¢ju izmedu 1600 — 1660 cm™. Takoder je na
3324 cm? vidljiva vrpca koja odgovara H-vezi izmedu H i N atoma. Dobiveni FTIR spektri
o¢iti su dokaz adsorpcije albendazola, §to je ujedno potvrdeno i padom vrijednosti

koeficijenta zadrzavanja kod sve tri membrane tijekom 5 h rada.
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Slika 4.16. FTIR spektri za XLE membranu nakon tla¢ne obrade

i tretmana s otopinom albendazola.
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Slika 4.17. FTIR spektri za NF membranu nakon tlaéne obrade

i tretmana s otopinom albendazola.
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Slika 4.18. FTIR spektri za NF270 membranu nakon tlaéne obrade

I tretmana s otopinom albendazola.
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Vrijednosti kontaktnog kuta za XLE, NF i NF270 membrane prikazane su na slici
4.19. Za sve tri membrane vidljive su znatne promjene. Najveci porast kontaktnog kuta moze
se uociti kod XLE membrane, a razlika u vrijednosti nakon tlatne obrade 1 nakon tretmana
otopinom albendazola iznosi 47°. Kod NF270 membrane vrijednost kontaktnog kuta porasla
je za 31°, a kod NF membrane za 17°. Prema dobivenim rezultatima vidljivo je da je
albendazol, kao najhidrofobnija molekula od ispitivanih farmaceutika, imao znatan utjecaj na

povrsinsku strukturu koriStenih membrana, Sto je rezultiralo porastom njihove hidrofobnosti.
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Slika 4.19. Vrijednosti kontaktnog kuta za XLE, NF i NF270 membrane nakon

tla¢ne obrade i tretmana s otopinom albendazola.
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Rezultati analize zeta potencijala prikazani su na slici 4.20. lako albendazol stupa u

interakciju s XLE membranom, Sto potvrduje i FTIR spektar, nema znatnih promjena zeta

potencijala. Ispod pH = 5 membrana je postala neznatno pozitivnija, a IET toc¢ka izmjerena je

pri pH = 3.7. Zeta potencijal NF i NF270 membrana kod visih pH vrijednosti negativniji je

zbog deprotonacije karbonilnih skupina. To potvrduje da je albendazol stupio u interakciju s

membranskom povrsinom, te je doslo do stvaranja kemijskih veza izmedu farmaceutika i PA

povrsine membrana. IET NF270 membrane odredena je pri pH = 3.5, dok ona nije izmjerena

za NF membranu.
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Slika 4.20. Zeta potencijal za XLE, NF i NF270 membrane nakon tla¢ne obrade

| tretmana s otopinom albendazola.
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ZAKLJUCAK

Cilj ovog rada bio je ispitati ucinkovitost i mehanizam uklanjanja odabranih
farmaceutika (sulfagvanidin, trimetoprim, hidrokortizon i albendazol) RO/NF membranama
(XLE, NF 1 NF270) iz ultra Ciste vode u luznatim uvjetima.

Najvecu ucinkovitost uklanjanja farmaceutika pokazala je RO XLE membrana, §to je i
o¢ekivano S obzirom na najmanju veli¢inu pora. UoCeno je da zadrzavanje farmaceutika s
XLE membranom raste s pove¢anjem hidrofobnosti odabranih farmaceutika. Osim toga XLE
membrana pokazala je i relativno konstantno uklanjanje farmaceutika tijekom 5 h rada. Nesto
slabiju ucinkovitost uklanjanja u odnosu na XLE membranu pokazale su NF i NF270
membrane. Takvi rezultati potvrduju da je dominantan mehanizam uklanjanja bio iskljucenje
veli¢inom, no utjecaj na uc¢inkovitost uklanjanja imale su i elektrostatske interakcije.

Opcenito je kod svih membrana uoceno najslabije uklanjanje sulfagvanidina, sto je
o¢ekivano zbog njegove molekulske mase koja je najmanja u odnosu na ostale ispitane
farmaceutike. Kod XLE i NF270 membrana uo¢eno je najbolje zadrzavanje albendazola, dok
je NF membrana pokazala najve¢u ucinkovitost uklanjanja hidrokortizona kao molekule s
najve¢om molekulskom masom.

FTIR analizom dokazana je adsorpcija najhidrofobnije molekule, albendazola na sve
RO/NF membrane, dok sulfagvanidin kao najhidrofilnija molekula nije stupio u interakciju s
njima.

Interakcije izmedu membrana i ispitanih farmaceutika ne ovise samo o hidrofobnom
karakteru ve¢ i o fizikalno-kemijskim svojstvima membrana i farmaceutika. Osim toga,
utjecaj farmaceutika na membranski poliamidni sloj uocen je i u promjenama vrijednosti

kontaktnog kuta i zeta potencijala.
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POPIS SIMBOLA

pH - negativni logaritam koncentracije vodikovih iona
A - delta (razlika)

¢ —molarna ili mnozinska koncentracija (mol/L)

p — tlak (bar)

T — temperatura (°C)

7 — osmotski tlak (bar)

¢ — zeta potencijal (mV)

Rf — koeficijent zadrzavanja (%)

Komw — koeficijent raspodjele izmedu oktanola i vode
log Komw - logaritamska vrijednost koeficijenta raspodjele izmedu oktanola i vode
Ka — konstanta disocijacije kiseline

pKa — logaritamska vrijednost konstante disocijacije kiseline (log Ka)
J — protok permeata (L/(m? h))

Mw — molekulska masa, eng. molecular weight (g/mol)
log D — koeficijent distribucije

1 — dipolni moment (D)

Z - valna duljina (cm™)

y —masena koncentracija (mg/L)

w — maseni udio (%)

t — vrijeme (h)

A — povrsina (cm?)

IET — izoelektri¢na tocka, eng. IsoElectric Point (mV)
cf — koncentracija tvari u pojnoj smjesi (g/mol)

Cp — koncentracija tvari u permeatu (g/mol)
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POPIS SIMBOLA

Kratice

RO — reverzna osmoza

NF — nanofiltracija

MF — mikrofiltracija

UF — ultrafiltracija

FTIR — Infracrveni spektrofotometar s Fourierovom transformacijom signala
PA — poliamid

PAN — poliakrilonitril

PSf — polisulfon

PES — polietersulfon

TFC — tankoslojna kompozitna membrana, eng. Thin film composite

DIA —dijaliza

GP — permeacija plina

PV — pervaporacija

ED — elektrodijaliza

VRP — veli¢inska raspodjela pora

MWCO - grani¢ne molekulske mase komponente eng. Molecular Weight Cut-Off
SEM - elektronski pretrazni mikroskop, eng. Scanning electron microscope
MDK — maksimalno dopustena koncentracija

H — spremnik za pojnu smjesu

VP — visokotla¢na pumpa

M — manometar

BPR — regulator tlaka

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

EKA — elektrokineticki analizator, eng. Electro Kinetic Analyzer

HPLC — tekucinska kromatografija visoke djelotvornosti
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