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8 RYRP UDGX LVSLWDQD MH IRW R @Gim&deptikefdink® WRNDWDOLD!
DQWLELRWLND AaLURNRJ VSRBDWpPBaG N HNORRDILEMHD B RMHHGLQIR H R
GLAQRJ VXVWDYD

JRWROLWLPND L IRWRND W @ Gzlpvimjen DV vibtijkiwbDten® M LVSLWDQ
TiO2 kao fotokatalizatorlspitan jeutecaj pH YULMHGQRVWL QD EU]JLQX IRWROL
IRWRNDWDOLWLpPpNH UD]JJUDGQMH ,VWUDALYDQMD VX SURYF
komunalnom otpadnom vodons.D ] J U D G Q MHIQ ™M KV B N Brom&ogidfioRvisoke
djelotvornostivezanoms deté&torom snizom dioda

Rezultati su pokazali ddjelovanjem UV ]JUDpHQMD GROD]L GR UD]J]JUDGQMH F
smanjenja njegove koncentracije tijekom vremena. Smanjenje koncentracije je bitno ubrzano
GRGDWNRP NRULAWHQRJ NDWDOL]DWRPDW R FBR YBabD]D UD BE
YDOQH GXOMLQH JUDpHQMD OHYXWLP UH]XOWDWL NLQHWL

prvog reda.

. O M X b Q HfachabkHtigilcefdinir, fotoliza, fotokataliza, TiO2, kinetika razgradnje,
W H N X kito@atdgi@#ija visoke djelotvornosti



ABSTRACT

The photolytic and photocatalytic degradation of pharmaceutic cefdinir, an antibiotic of a
wide spectrum of action and one of the most commonly used to treat respiratory infections, is

tested and described in this essay.

Photolytic and photocalytic degrattbn was tested using UMmps with thin filmof TiO2 as

a photocatalyst. Ae influence of pH on speed of photolytic and photocatalytic degradation
was also tested he research was conducted with ultra clean water ankesigntunicipal
wastewater. Thdegradation was monitored by high performance liquid chromatography

coupled with a diodarray detector

The results showed that cefdinir degradation occurs by the action of UV radiation. Reduction
of concentration was significantly accelethy addingthe catalyst, while the cefdinir
degradation behaved differently depending on the wavelengths of radiation. However, kinetic

resultsshowedthat all reactions follow a first order reaction.

Keywords: pharmaceuticalsefdinir, photolysis, photocatalysiEiO2, kinetic degradation,

high performance liquid chromatography
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1.UVOD

NRYD |DIJDFUHGOWDYOMDMX Y H ORrédstadljdjivBrCkbiéssuGasHasa QML FH
za ekosustav i tvari za koje ne postgkonslaregulatihae R QMLKRYRP LVSXaWDQM:
Radi se o farmaceuticima koji se koriste u humanoj i veterinarskoj medicini, raznim

VUHGVWYLPD ]D RVREQX KLJLMHQX NDR L R VUHGVWYLPD ]

8 RNROLA GRVSLMHYDMX LVSXaWDQM HiR vbodR,PégpdpiShinL K L L«
RGODJDQMHP QHLVNRULAWHQLK KdrhbPj fskekad/ koK Drajargal. IDU P
Takvim putwima dospijevaju u tlo, podzemn§ RYUALQVNH L SLWNH YRGH D N
LIYRU X RNROL&X VPDWUDMX V Havahi2] QiadrthRWOdE. UNGiROVOQ M D ] L
koncentracija X RNRFOYLLAAXL R SRW XN REQNRY DWRMWL SURFHVD REUDC

6WRJD MH FLOM RYRJD UDGD ELR LVSLWDWL XpLQNRYLW
cefdinira primjenom UVA i UV- & ] U Dgpud QO film kao fotokatalizator.



2.230, ',2

2.1.Farmaceutici

Farmaceutici su kompleksne mol¥kOH UD]JOLpEMHKLMYINNEKOIQRLRORANLK V'
VH NRULVWH X GLMDJQRVWLFL SUH¥HQFANMQRMLD O & B YW HRQINM X\
LOL YL&H IDUPDFHXWVNL DNWLYQLK WYDUL SRPRUQLK WYL
masi, kemijskoj strukturi, funkcionalnim skupinama, ali i prema djelovHjju

6 REJLURP QD NHPLMVNX VW thxlikiu XdaXalgetii Dopdiu@pake! tda® R Y D Q M
antihistaminici, antidepresiviantiepileptici, diuretici, steroidi, hormanregulatori tlaka i

PDV QR UH -Klokatbi, lantitamorski lijekovi W H Q DNVRAUH GMHiati[2].

Farmaceuticise ubrajaj u skupiru QRY LK ]D JKkag LsrddsdvB za osobnu higijenu, te
VUHGVWYD |D pLAUHQMH NXuUuDQVWYD 'bD&QpdstojivVddkouskad Y LaH
UHIJXODWLYD R QMLKRYRP LVSXawDQMX X RNROLA& ]JERJ pl
ekosustay3-5].

2.11. Antibiotici

Naziv antibiotk SRWMHpPpH R Ganfi GipWNRH |QIDNMBqSAMR R/ @ OpL atoRW 'DNOC
kemijsketvari kojH PRJX XIQXSE¥WRWIWL UDVW L UD]JPQRADYDQMH QH
nepatogenih mikroorganizam

Mogu biti prirodni, polusintetski ili potpuno sintetski antibiotie]. 2GUHYHQLP

modifikacijama molekula prirodnog antibiotika dohjivae polusintetski diiotici, dok se

sintetski antibioti sintetizirajuprema strukturi prirodnog antibiotik&ve tri skupine

antibiotika delujut L UD]OL pL W L Pi iPadivajd QrorhfehePuikturi ili funkciji
EDNWHULMVNH VWDQLFH NRMH GRYRGH GR LQKLELFLMH UD'
ORJX VH MRa SRGLMHOLWL V R hthoim degbvahjdajEey N X VWUXN
antibiotici su razvrstanX SRGJUXSH -Nidami,awiroglikgziditetraciklini,

makrolidi, sulfonamid i drugi.

8 aLUHP WRKiodcdsikeMoterapeutici koji inhibiraju ili zaustavljaju rast
mikroorganizamaooput baktgja, fungi ili protozoa. Y RM X S U L P KkakdpXi Qrbed @) L
tako i u veterinarskoj medicifr].



S obzirom na velikuS R W U praliemKkxji se javlja prekomjernom upotrebaantibiotikai
QMLKRYRP SRMDet&pjreziRtéhBjOmE@X RRUIJDQL]DPD a8WR RJUDQLD
zaraznih bolesti. Takva pojawasim zapojedin@ bitna je i za cijelu zajednicu, jer ppznato

GD VH WHAGNR GROD]L GR DQWLELRWLND NRML QD SRWSXQR

2.1.2. Cefdinir

Cedinir jeantibiotik iz skupinecefalosporingslika 1). N D M p be&aristi zaOLMHpHQMH
LQIHNFLMNX3WVERRD NDR aXWSD M Bi $h09R.QaEdinWjée shtibiotik

ALURNRJ VSHNWUD GMHORYDQMD NRML VH cheRiziakewahe 1D WUH
UD]J]OLpLWLP EDNWHULMDPD 'NadmiHiludnfQdnzaeDMNrepitdddoccsH ND R
pneumoniaé Streptoccocupyogene$8]. 6WUXNWXUQR MH VOLpDQ FHILNVLP)>
1997.Cefdinir je & X ( NKDistalvi prah gorkogmirisa.Dobro dapa se u puferskim

otopinamgpH vrijednostiod 1,7 do 8a u vodi je gotovo netopljiv.

O

Slika 1. Strukturnaformula cefdinira

CelGLQLU MH OLMHN NRML VH X]LPD RUDOQROGMHIABKWULMHF
se uzimati udhranu, ali nije neophodno. Njegovo najbolje djelovanje je vidljivo ukoliko se

koristi svaki dan u isto vrijemée je potrebno primijenittijelu terapiju iako se pacijent i

UDQLMH PRA&H RVMHUDWL ]QDW QD ER® NM@IW &bl ®HUUGEHIP\DR L @ X
antibiotika oni koji imaju dijabetes ili problema s bubrezifd



22 )DUPDFHXWLFL X RNROL&X

Farmaceuticmogu GRXLRNROL& SRWSXQR QHSURPLMHQMHQL X RE(
osnovne komponente i njenog metabdit8]. 1DMYHUX ]JDEULQXWRVW L]D]JLYDM
izrazito velike SRW U Rla Q2d) razvoja rezistentnin mikroorganizama uslijed stalne
HPLVLMH RGUHYHQH NROLPpLQH WDNYLK PROHNXOD X RNROL
Smatra se da sglavni putovi unosa farm& H X W LND X R M BdStiofenfa Ra/abrRdv H
RWSDGQLK YRGD ROURDIVRVLIDWMMNH NRMH VkbjaNse ULV W H
rasprostirypo poljopriviednim SRYU&LQDPD

7DNRYyHU X RNROLa PRJX GRVSLMHYDWL QHSURSLVQLP RG
farmaceutika kojima je istekao rok trajanfalavni putoYL XQR&AHQMD KDBRBBHAWL

prikazani su nalici 2.

FARMACEUTICI
farmmaceutici u hwmanaoj fammaceuticiu
medicini vetenmarsko) medicin
\ OTPADNE VODE / \\‘_
izluéivanje \ . . —
: odlaganje otpada _//’ - kuéni jubimei -akyakultm
- peradarstvo
- stofarstvo l
obrada otpadmh /
wvoda ¥ ; * :
/ POVRSINSKE
¢ //’ tlo «— | suojive VOPE
1 S
izpiramnje VODA ZA
PODZEMNE VODE

Slika 2. Glavni putoY L XQR &H Q MIPD | B URPNDRFGI XAV %



.RQFHQWUDFLMH IDUPDFHXWLND X YRGHQRRekBlKNRGLAaAX NUHC
AWR]UKYDOMXMXQDSUBEBRM PO QDOLWLPpNH LRRAMUG A WEIW IV E IUN
Prisutni i u takvim mbBm koncentracijamdarmaceuticimogu utjecati na kvalitetu vode,

XJUR]JLWL RNROLA L ALYH RUJD Qjeddd Ha xdrevigétjueix DOL L QHJIDYV

.DGD VH QDyX XaRNRWILEX RRUR ELWL SRGY UJDKVRINUPYQLpL
ELRW.LIpINMLD S R)¢ Gmakjaajekeirentracijefarmaceutika X RNR&AL&PR IX UL
nastanka novikpojeva razgradnih transformacijskih produkata.

$ELRWLpPpNL SURFHVL UD]JJUDGQMH SRGUD]XPLMHYDMX KLGL
ELRWLpPpND UD]JJUDGQMD SRGUD]XPLMHYD UD]JJUDGQMX ED
koncentracije farmaceutika ne mora lsmoposjedica navedenih procesa razgradnje, jer
PQRJL RG QMLK SRND]JXMX L]UD JdilviKsadimenRRQRVW VRUSFLML (
SURFHVLPD UD]JJUDGQMH IDUPDFHXWLND X RNROL&X RVL
NRQFHQWUDFLMH aWR MH SRYRDG®R JORBXR®ILLE NR MV W.IPN
fizikalhno-NHPLMVND VYRMVWYD WH PRJX ELWRGORWYXKpQDMIR pH
farmaceutik. 6WRJD MH YDAQR UD]YLMDWL QDSUHGQH SRVWXSH!
VSULMHpLWL XQR&HQMH IDUPDFHXWLND X RNROLA

2.3. Napredni oksidacijski procesi

Napredni oksidacijski procesi (NOP) ili enghdvancedOxidation Procesges (AOP) su

skupina novaazvijenih metoda za obradu vod&o su pocesi koj koriste visokoenergetske
LIYRUH JUDPpHQMD SR 8XW]XDMWAWQIMIM XEQWRADWRXIP QLK YDORY
snopova] D SRNUHWDQMH RNVLGDFLMVNH UD]JIP’2DGQMH UD]OLpPL
3RG XWMHFDMHP NHPLMVNH LOL HOHNWULPQH HQHUJLMH L
reaktivnih hidroksilnh radikala(’OH) koji se pri atmosferskom tlaku i temperaturi odlikuju
nesel&tivnom, brzom i djelotvornom razgradnjoorganskih]| DJDyLYDOD X RWSDGQLP
Zbog jakog oksidacijskog djelovanjaidroksilnih radikala 1D JDy L YgotovD pdtpluno

U D ]J U BojoQwi Xode [13].



123 VH PRJX SURYRGLW4PD UD]JOLPLWH QDpLQH

™ SURFHVLPD NRML VH SURYRG-HotXizRULVXWQRVWL 89 JUDPD

™ fotolizom uz vodikov peroksiétao oksidangUV/H20,)

™ fotolizom uz ozonkao oksidangUV/Os)

™ fotolizom uz vodikoweroksid i ozorkao oksidans@UV/H20,/Os)

™ ozonacijom(Oz)

™ fotokatalizom ko se zasniva na primjeni titanijevog dioksida (UV/Z)O

™ Fentonovim procesima Koji
NDWDOL]LUDQX aHOMH]RYLP VROLPD

™ FentonuVOLpPpQL SUR/MHOVAe(0JHHO,), , ,

predstavljaju oksidaciju vodikovim peroksidom
)H 1

123 VH pH&UH NRULVWH RG NHP L dbradel dpad@_vdgderse L WLp N L
RWSDGQLP YRGDPD QDMpH&RMWMWSQD QH]KQ DN MDWURIDN: Rulstidd N\XX U D ]
razlog nedostakanovca potrelmog za kemikalije kod kemijske brade odnosno dodatno
RQHpLAUHQMH RNROLAD

BULPMHQMXMX VH NRG RWSDGQLK NRPXQDOQLK L LQGXVW!
voda ili bazenaPodjela123 V RE]JLURP QD QDpLQ QDVW prikeRaaieD KLGUF
naslici 3[15].

KEMIJSKI PROCESI

O3,03/H20,F€**/H05,
FE*/H-0,

(/(.75,y1,
PROCES!

™ coronaSUDAQN
™glowSUDaQMH
™ HOHNWURKL

SUDAQMHQN

0(+$1,y., 352&(6

™ ultrazvuk

FOTOKEMIJSKI
PROCESI

UV, UV/H202 UV/H20,/0s,
UV/Os, UV/IFEH20;,
UV/Fe**/H.0,

)272.$7%/,7,y.,
PROCESI

Slika 3. Napredni oksidacijski procesi [IL5
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24 )RWRNDWDOLWLpPND UD]JUDGQMD IDUPDFHXWLN|

OHULQD IDUPDFHXWLSIBVMN®RM XV IVURKKRGWOLAEIsBIdWWHQH &
heteroatome, nitkskupine, fenolne skupine i druge funkcijske kromoforne skukoje

imaju sposobnost apsotije 6 X Q pdH YU aH§.M

DaEL VH IRWROLWLpPpND UD]JUD G Q M) tvaik kojeln@kbBn &BopEliM X VH IR
NYDQWD VYMHWORVWL X SREXYyHQRP VWDQMX VXGMHOXMX
QDVWDMX L P8 WKBR R/&@X¥t/@ild ¥otokataliztj. promjeniu kinetici

kemijske reakcije potaknute djelovanjem svjetlaoatiaktu s aktivnim tvarima, tzv.

fotokatalizatorimg17].

FotokatalizatorisUS RO XY R G L pelL PDWIXURDNORMHOHNWULPQX YRGOMLYF
temperaturia NRMD J]QDWQR SR U Bréngijel (tdpliGsRaYeRefdij &) dheétdlja
JUDpH®@MBL QHNL IRWRNDWD OL]D pégadoatnBkaxXRvcs M 8 MIHG HW UK E |
svojstva:
™ GD VH PRaAH DNWLYLUDWL VD @&WR MHGQRVWDYQLMLP L]
™ELRORANX L NHPLMVNX LQHUWQRVW
™ otpornost prema korgzi
™ pogodan za vidljivu i UV svjetlost
™ MHIWLQ L QHWRNVLpPpDQ

.DR NDWDOL]DWRUL X IRWRNDWDOLWLPpNRP SURFHVX PRJX \
ZnS, CdS, ZnO, MgO,W§) FeOs, ali kao rajbolji primjer fotokatalizator@okazao s&iO>

zbog svihsvojih pozitivnih svojstavdl8].

JRWRNDWDOL]D LPD @aLURNX SULPMHQX L WR X SURpL&UDYD
metala u tragovima (M pHAaUH L] YR GH Q HAH QigHIAIIKS R dahskin

spojevd 19].

.DR YUOR XVSMHSQRFHHMWROB WD]JUDGQMH RUJDQVNLK ]DJDYy
SRND]DOD VH KHWHURJHQD |RWRat@atie@dljkov piokdid;otlaH NR QD p
mineralne kiseline

SBURFHV KHWHURJHQH IRWRNDWDOLWLpNHsus@YIWded@MH XNO
UHDNFLMH RGLJUDYDMX QD JUDQLpPQRM SRYUALQL L]JPHYX IF
SUL pHPX VH IRWRNDWDOL]DWRU QDOD]L X pYUVWRP VWDQ N\

7



NRULVWL VH RGIJRYDUDRGHKY RGLRNLVFDWWOIRWNL WHLQNRYL

o strukturi farmaceutika, phrijednosti otopingkoncentracijama pojedinih sastojaka

(katalizatoraispitanog spoja)intenzitetu i frekvenciji izvora svjetlost20,21].

2.41. Mehanizam i osnovel RWRNDWDOLWLpPpNH UHDNFLMH NRMH VH |]DV

.DNR MH SR]QDWR GD VX IRWRNDWDOL]DWRUL SROXYRGLpL
kako bi se bolje upoznao mehanizam reakcije.
(OHNWURQVND VWUXNWXUD SROXY R GdzpDvaliv@ Hp&k§eX QM HQ D
su odijeljene zabranjenom zonoky, N R MD Q HktkobeGlika4d.).H O H

ENERGIJA ELEKTRONA (eV)

STRUKTURA ELEKTRONSKIH VRPCI

METAL

POLUVODIC

///%dlji/va/ Vodljiva //VOdeI/Vfa
vrpta /fca . ﬁp}a /
i \"Rfe/k,l%%f\" " —— << - FERMIJEV NIVO x E
\%en%a \ \\ \\ \
{/ \Ga \%}rent \ \
&\ ca o Valentna
N R se\

IZOLATOR

Slika4. 6WUXNWXUD HOHNWURQVNLK YUSFR2ZNRG PHWDOD

(QHUJLMD SRWUHEQD ]D SREXYyLYDQMH HOHNWURQD L QMLK
R A4LULQL JDEUDQMHQH JRQH 8NROLNR VH SROXYRGLpPNL PD
hv NRMD MH MHGQDND LOL YHUD RG ]4a BnataQiMBilQng),]RQH SRO’
elk WURQ VH SREXyXMH L SUHOD]L X YRGOMLYX YUSFX SUL p!

prikazan je nalici 5.
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(a)

€ CB
(c) /Thy | (@)

5 h VB o
Ox 3 I *hte Red

AV 2 " )
,‘\‘ (L)c +h h [

Ox (b) * Red
Slika5.MehanL]DP IRWRNDWDOLWLPpNH UHDNFLMH>

SREXYyHQL HOHWURQ Lp X LY FDGRY M/LDYQRRY) divkdeDEvb] \@dePmégu
reagirati s elektromlonorima i elektrorakceptorimaadsorbirann QD SRYUALQL SROXYRG
XQXWDU GYRVORMBIIQDELMHQLK pHVWLFD

2.4.2. Titanijev (IV) oksid

Titanijev (IV) oksid pokazase NDR QDMXpLQNRY L kijLdd koridd ¥ RbMadW DO L] D W |
voda. Odlikuje se hidrofinimVYRMVWYLPD YLVR NRPVRHMNXEWEBRWIRA U X
ELRORANRP LQHUWQR&UX L QLVNRP FLMNHROsk§HIHIDNR VH SURL
organskih sp@va[18]. IO, MH DWUDNWLYQL SROXYRGLpNL PDWHULMD (
raspnu koncentraga zDJDYLYDOD R@Q/L[24GR

Spektralna apsorpcijska karakteristka TIRPRJIJXUXMH QMHJRY X WNWLYDFLMX
SRGUXpMLRIMo BVAA)B®OWR RPRJIXUXMH Q MzdthRiveRvdi&UVL AW HQMH
JUDPpHQMDuUtSE QHORPUDpPHQMH

.DNR VH UDGL R SROXYRGLpX YDOHQWQddk@MXIwhD PX MH X
prazna. Zbog velikog energetskog procjepa, potrebna je velika energijXgd YDQMD YDOQL
duljina od 400 nm).

TiO2o SRMDYOMXMH VH X WUL U D J:Qutilptriiti aDatafsika)ar SikitH PR G LI |
QLMH IRWROLW hgidéQ LDRIE\CLLYND QPGRMIQIHUJLMX ]DEUDQMHQH ]R
odgovara apsorpciHOHNWURPDJQHWVNRJV|YDYWOQERD X 89 GLMBOX L
rutilni oblik od 3 H9 Q P ni obii 2 \&hBtNO Ktivniji, ali muna

valnim duljinama iznad 385 nm dolazi do pada aktivnf.



RUTIL TiO,

d; ,=1,949A; 1,980A

| c=2,9594

Eg=3,1eV
p=4,250 g/cm?3

ANATAS TiO,

d;. ,=1,9344; 1,9804

Slika 6. Kristalni oblici TiOg, rutil i anatas [1P

U konvencionalnom postupku obrade otpadnih voda, koriste se@iD Q R p tHsvspdnEijH
ili u obliku tankog flma]ERJ YHOLNH VORERGQH SRYUALQH L] pHJD SU
IRWRNDWDOLWLpPpND DNWLYQRVW UBDINNOAL ER,8SHDE&RDBMIE L7
VXVSHQGLUDQ X YRGL SRYHUDYDMX VH WURANRYL L QDVWD
RJUDQLpDYDMXiUL IDNWR[R6]D SUDNWLPpQX SULPMHQX

1IDMpHAGH NR U L &WMaZONO Bunevied thikid-IV@LU X N W X U lkbj&ir@eft pHV W L F H
YHOLNX VSHFL,|jerse B GMRNQBMEHQKXHOLPLQD pHVWLFD GR QDQRP
SRYROMQLP VYRMVWYRP VPDQMHQMD YDQMVNH SRYUALQH |
MDNLK PHYXp Y Waspiialgkanga SD UsD & sbhEngAWHH Y pLFH NRMH SULSTE
QDQRPDWHULMDOLPD L VOX&H ]D LJUDGX QRYLKIKkXQNFLRQD

7).

c=9.5154

Eg=3,3 eV
p=3,894 g/em?
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Slika 7. 1 D Q R F Mtith¥ijevog i1V) oksida (SEM) [2]7

2.4 YyLPEHQLFL NRML XWMHpPpX QR7IIXpLQNRYLWRVW UD]JJUDC

Brzina IRWRNDWDOLWLPpNH UHDNFLMH RYLVL R EURMQLP pLPEF
™inten]LWHW L Y UVIWDHIGBR HQWHO LpLQD IRWRUHDNWRU
LVWUDALYDQMX QDMpH&AUH RYLVH R NRPHUFLMDOQR GRVWX
™ NDWDOL]DWRU Lzvede¢LRQHQWRIRMHNRULVWH NDWDO
QDQHVHQL NDR LPRELOL]LUD Qtbm¥<e Ribta Qaiti in¥ tewliXsi§&R G O R J X
jer NRG SRYdehiiDQWIRMD PR&GR GRUMSRUD SULMHQRVX WYDUL
ujedno pogoduje iekombinaciji JHQHULUDQLK HOHNWURQD L aXSOMLQD
treba razgraditi
™ koncentracija kisika R E L prép&osigurati stalni dovod kisika u otopinu,
EXGXuL GD MH MHGDQ RG QDpLQD VSUMHpPpDYDQMBSUHNRPEL
HOHNWRURQD QD NLVLN L IRUPLUDQMH VXSHURNVLGQRJ UD
SRYUALQH RVLIXUDYD XYMHW GD aXSOMLQD RVWDMH VSUHF
™ temperatura XWMHpH QD SULMHQRY HOHNWURQD QD PRO
desorpciiePHYyXSURGXNDW D QL VXIS \BW/WMAKEI RWRNDWDOLWLpPpNH R

2.4 ,]JYRUL JUDpHQMD ]D IRWRNDWDOL]X

=D IRWROLWLDPNL SRWMEBID EBXIQYRYDL VY MBEHAMEDTaMve OL 89
svjetillke VDGU&H ALY XUDDPRQNYDRW PRJIJX ELWL QLVNRWODpPQH V
lampeposebnihizvedbi. Osim tih lamppostoje i Xe O X p Q8D X#JQ EXe lampe.OR I X U H
jekoristiti L 6 X QWYY HWORVW NRMD GRSLUH GR #&#AROMMEBIQH =HPON
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JRWRNDWDOLWLPpND UHDNFLMD SRUHG RG-DEDPBQNYRQ@D ]JUD
SRYUdLQNDR2L R L]YHGEL L SRORADMX ODPSH V RE]JLURP QL
SRSXW NODVLpPpQH LOL FLMHYQH KDORJHGMHUpDRG.H LOL ODP
IDMSULNODGQLMD YDOQD GXORGQRPNXOpMEMDMB FHQ D LQ B H X
SROXYRGLPpNLK IRWRNDWDOL]DWRUD RG G&jetijkeH9 8RELD
NRQWLQXLUDQRJ JUD pH-@BElIDaksintinW X dWjiddlinmg X D 88

QP LOL ALYLQIRMHMMHPWWOMEMX XJOOERMRP N)BRGUXPMX 89
,]JYRU JUDPpHQMD N UNG®PLpD.® WRH MWHPYEHHQQ®YHGHQR NDR XPM
UNOP-LPD XRELpPDMHQR 3vjetilikefkaji invajy hekallky he@dstataka:
SUHJULMDYDQMH QL]DN NYDQWQL SULQRV aWR UH]XOWLUD
WUDMDQMD WH QHSRYROMDQ XWMHFDM QD RNROL& V RE]JLU
LVSLWXMX L GUXRIGLNRRUK MYOWHW O HightlerGittiigy@ddes/ (' HQJ

imaju nekoliko prednosti u odnosu na konvencionaineOWP SH SRSXW EROMH XpLQ
NRQYHU]JLMH VWUXMH X VYMHWORVW YLVRN NYDQWQL SULC
teneVDGUAH WRNVLpQH BROMPHQWH SRSXW aLYH

2.4 .LQHWLND IRWRNDWDOLWLpPNH UD]JJUDGQMH IDUPDFHXMW

SBURXpDYDQMHP NLQHWLNH UHDNFLMH IRWRNDWDOL]H PRJX
IDUPDFHXWLND L YULMHPH NRMH MH SRWWHEAR. YVBLUD]YDDGE
spoja, tzv. vrijeme poluraspada.

Ovakva razgradnja farmaceutika pripada reakciji prvog reda, kdjaogtavlja da se

koncentracija ispitivanog spoja smanjuje proporcionalno s vr.emenom:

—f,j L G2? 1)

gdie jec NRQFHQWUDFLMDt SRENWRRISVUERR K PHQ M RonstdtaSHULPH

brzine reakcijelntegriranjem izraza (1ldobie se:
z28LGlIP ?)

gdje jeco SRPHW QD NR Q F H @3\0Uab Kdnbebiradii R heRors wemehu

12



Konstanti brzine reakciiePRJX Ulddrétiii L] MHGQDGAEH SUDYFD NDR QD
prikazuje ovisnost Ii/co) o vremenut) [31@ 'RN MH YULMHPH SROXUDVSDGD

izraza:

X
Bel— ©)

2.5. Kromatografija [32]

=DKYDOMXMXiUL QDSUHWNX DQDO L ¥ kipiNdtdgrafskeKeQriké D L LQVW
NRULVWH |D NYDQWLWDWLYQR RGUHYLYDQMH WLGHQWLILNI
RNROL&X 1DMpMaHIMXVIHQWRNDLYVEOLBVND NURPDWRJUDILMD
.URPDWRJUDILMD SUHGVWDYOMD DQDOLWLPNX WHKQLNX NR
LVSLWLYDQLK X]JRUDND QD WHPHOMX UD]OLpLWLK EU]JLQD S
se sastoji od pokretne i nepokretne fazBE(NR EL GR&aAOR GRIeRuE MbtdgpuNhiad D Q M D
UD]OLpLWL DILQLWHW SUHPD ID]DPD

8VSMHAQRVW V beSidjdti DaFKrdvhBtogr &éiddpisu koncentracijskog ili masenog

profila sastojaka ispitivanog uzorka, na temétjjegaVH PRAaH ]DNeQ®oK p LW L
VORAHG@ROWFI@DWRURDIVNH NULYXOMH QD NURPDWRJUDPX S|
kvalitativnog sastava uzorka, dok na osnovu njezine visiReG Q RV Q RPRRAVHUMHQGRRELW L
kvantitativna procjena.

SUHPD REOLNX NURPDWRJUDIVNH SRGORJH NURPDWRJUDILN

™ kolonska nepokreha faza se nalazi unutar kolone
™ S O R-&n€dokretna faza se nanosbbliku tankog filma na neki inertni
materijal

SUHPD SRNUHWQRM ID]JL NRMD QRVL VDVWRMNH VPMHVH NL

™ plinska kromatografija pokretna faza je inertni plin

™ W H N X kilo@atddriafija- pokretna faza je kapljevina male viskoznosti

13



B3UHPD SULURGL SRNUHWQH L QHSRNUHWQH IDJH NURPDWRJ

™ adsorpcijskae QHSRNUHWQD ID]D MH DGVRUEHQV D SRNU

™ razdjelna kromatografija QHSRNUHWQD D ]D HQD VQIDNPMU QW LQ D
LQHUWQL QRVDbD

™ afinitetna kromatografija kad seQD SRY UaL Q bal2eUD\NH D WHH
funkcijske skupine

™ NURPDWRJUDIL MM KojdjNeh&pakpath@ fislzid materijal s porama
dobro definiranih dimenzijd. V O D ER lafisbipéijsk@risvojstvima

2GMHOMLY D QM HrowRtGgraije olvisitoLirevakichi polarnog analita s nepokretnom
IDJRP NRMD MH QD M pdi@hidrbfabhostii ipBXilhdsd ahalita. RaYlikujemo:

™ kromatografiju normalnih fazanepokreha faza XRELpDMHQ&®& VLOLNDJH
polarrija u odnosu ngokretru fazu
™ kromatografiju obratnih faza pokretna faza je polaija u odnosu na

nepokretnu fazymodificiriani silikagel (C8, C18)

Jedan od primjera tekimskekromatografije je kromatografija soke djelotvornosti koja se
QDMpHaUH SULPMHQMXMH L VPDWUD VH QDMGMHORWYRUQL

7 HN X ikto@atdgiafija visoke djelotvornosti

7 HN X U k@rivatbBrafija visoke djelotwnosti(enghigh perfomancdiquid
chromatography +3/& MH VXYUHPHQD DQDOLWLpPND WHKQLND NRM
stupcu. Koristi se za razdvajanje komponenti smjesesnovi kemijskdizikalnih interakcija
LIPHYyX LVSLWLYDQRJ DQDOLWD L WHNXUH SRNUHWQH ID]H 1L
RVQRYQH Widmaxogiafijevol tthku koji se mora primijeniti kako bi pokretna faza
mogla prolaziti kroz nepokretrfazu
8]RUFL PRUDMX ELWL X WHNXUHP VWDQMX L L@MENWLUD VH
RYLVL R VORAHQRVWL X]J]RUND
HPLC seuglavnomkombinira s U\fdetektorom ili detektoromnizom GLRGD &WR VH
SRND]DOR NDR L]YUVQR i BpithaRjBR P+ X/ ® QP D IWYIRIWD RJUDQLp
to su:

™ LGHQWLILNDFL M Dukéljke beNobDstii ldtaRcdAfdH 4 D Q D
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™ QH PRAH VH D&uU2dpakd odjddivurh Y L &
™ za optimizaciju separacije potrebjgaskustvo u radu na instrumentu
™SRWUHEQR MH SULSUHPLWL X]J]RUNH QD DGHNYDWDC

OHYyXWLP +3/& LPD L VYRMH SUHGQRVWL
™YLAHNUDWQD XSRWUHED NRORQH
™ automatsko uzimanje uzoraka
™ V' N &hD vurijeme analize
™VLVRNR UD]OXpLYDQMH VDVWRMDND VPMHVH
™ za analizu su pagbnemale N R @d .Uz brka [334].

2.5 BULQFLS UD Glpormatdguatije kifokeNdfelotvornosti

Princip rada HPL& zasniva se na prolaskizorka kroz kolonu pumpanjem otapala pod
YLVRNLP WODNRP 8 WRN SRNUHWQH IDJH XQRVL VH PDOL Y
LOQWHUDNFLMD GROD]L GR UD]OLpLWRJ ]DGUaADYDQMD NR
SREROMAaADWL NRQWUR O L lihdz@djbkh Baste\h FBdtoldeD Makkdthid fdz& L R SW
.LQHWLpNL SDUDPHWUL UH ELWL EROML XNROLNR MH WHF
GLIX]JLYQRVW X]J]RUND L VPDQMLWL YLVNR]JQRVW SRNUHWOQF
tvari koja se analizira, nepokWQRM ID]JL L VDVWDYX SRNUHWQH ID]JH 3F
SXIHUL RUJDQVNR RWDSDOR LOL VPMHVD[®RWDSDOD D ELW
BPpLOQNRYLWRVW NURPDWRJUDIVNH NRO RiQddljit Xdlovieé, tR UDGQ
SURPMHUX pHVWLFD SXQMHQMD 1DNRQ SURODVND NUR] NI
promjenu svojstvaeluata 1D WDM QDpLQ PRJIXUH MH NYDOLWDWLYC
ispitivane analite.
Na slici 8 SULND]DQL VX RVQRYQL GLMH @&nhatografiuiHysokdD 1D W
djelotvornosti35]:
™ spremnik pokretne fazeRPRJXUXMH VNODGL&A&WHQMH GRYROMQRJ
kontinuirani rad sustava (minimalno 50@n
™ pumpa- omogut X kbkktantan kontinuiranprotok pokretne faze krogustav. U
+3/& VXVWDYLPD koHstxpRrEde [s Ravidte@Qtmprotokomzbograda s

visokim tlakovima.
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™ injekor - R P R J X alormatskunosuzoraka u strujpokretne faze prijsamog
ulaska ukromatografskikolonu

™ kromatografsk&olona +metalnacijevunutar NR M H M H nepddretiddazél Q D
Dimenzijekromatografskd&olonemogubiti U D] O L p E28MHmm duljine, 2,1+4,6
PP XQXW prongi@atetd*  PpromjerapHVWLFD

™ detektor- V O Xadnhjerenjgoromjenasvojstavaeluataili V S H F L skgj<pvBaalita

Slika 8. Shematski prikaz osnovnih dijelot#°LC XUHy DM D >

2.5.3. Detektori

Detektori suY D ak@riponena HPLC sustavaamogu biti UV/VIS, refrakcijski,

spektrometamasaMS), florescentni ili konduktometrijski. Glavna svojsietektora su:

osjetljivosti, ponovljivost, stabilnostEU]L RG]JLY 7D N R WMMISWEteki@i]9O L N X M X
fiksnom valnom duljinom, detektosipromjenjivom valnom duljinom i detektori s nizom

dioda.

1 DM pHa i Hi déetdktdrR bizovhWioda (engliode arraydetector DAD), koji je prikazan

naslici 9. Prednostm je, u odnosu na druge UV/VIS detektp@W R RPRJXUXMX GRELYD
dodatnih kvalitdvnih informacija.
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2GQRVQR ]D VYDNR Y UL tecilokdpbillE v 16 BpehbD NG, Rédbstatak

LP MH RJUDQLpHEW®WR Bivdirddddrkbj&de nalaze u nizu dioda.

Principrada detektora s nizom diopatakav da se svjetlo iz deerijeve lampe usmjerava
SURJLUQRP OHURP WDNR GD FLMHOL VQRS SUROD]JL NUR] GF
1D WDM QDjpLOQORIRHLDNYMHWOX VYLK YDOQB®H. GXOMLQD NRM

POJAEALD

ZRAKA
SVJETLA
------- ZRAKA
oo SVAETLA
DIFRAKCLISKA
RESETKA

IZVOR |
ZRACENJA
PUKOTINA

Slika 9. Detektor s nizom dical
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3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. Materijali

3.1.1.Cefdinir

Fizikalno-kemijska svojstva ispgitanog farmaceutika prikazasu utablici 1.

Tablica 1. Fizikalno-kemijska svojstva cefdinira

*HQHULPpNR LP Cefdinir
7TYRUQLPNR LP Omnicef
Grupa farmaceutika Antibiotik

Strukturna formula

Nt J
SWE ‘rﬁ
Hzﬁ 0 o — Hz
H

Molekulska formula C14H13Ns05S,

CAS broj 91832405

Molarna masa 395,414g/mol

Naziv po IUPAC-u (6R,7R}7-{[(22) -2-(2-Amino-1,3-thiazo}4-

yl)-2-(hydroxyimino)acetyllaminoj8-oxo-3-
vinyl-5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]ocR-ene 2-
carboxylic acid

pKa QD MM D p[B7]N 2,73

pkKa QDMMDpL E 3,61

[37]

18



3.1.2. Kemikalije

.HPLNDOLMH NRMH VX NRULAWHQH WLMHNRP L]YRYHQMD HN

tablici 2.

Tablica2. 3BRSLV NRULAWHQLK NHPLNDOLMD

Naziv Molekulska yLVWRUD BURL]YRYDp
formula

Acetonitril CHsCN HPLC J.T.Baker SAD
Metanol CHsOH HPLC J.T.Baker SAD
Tetrametil-amonij hidroksid  CsH13NO HPLC SigmaAldrich,SAD
Komplekson I NeaeH2Yox 2HO  p.a Kemika, Hrvatska
Kalijev monofosfat KH2PQy p.a Kemika, Hrvatska
Dinatrijev fosfat NapHP Oy p.a Kemika, Hrvatska
Kloridna kiselina HCI p.a SigmaAldrich,SAD
Natrijev hidroksid NaOH p.a GramMol, Hrvatska
Natrijev klorid NacCl p.a Lach1HU yHa
Pepton - PLNURELROR SigmaAldrich, SAD
Mesni ekstrakt - PLNURELROR SigmaAldrich, SAD
Urea - 98% SigmaAldrich, SAD
Dikalijev fosfat KoHPOy HNVWUD pLV\ SigmaAldrich, SAD

Kalcijevklorid dihidrat CaCbx2H0 >99%
Magnezijevsulfat heptahidrat Mg>SQux7H.0O p.a

Ficherchemical, UK

Kemika, Hrvatska

*otapala za pripremu pokretne faze

*NHPLNDOLMH NRU lpafeiap@HN]PMI. UM BAdyipt&ina staHdardne
otopinecefdinira

*NHPLNDOLMH NRULapHHGQedndddh ocboRiHaDYDQMH
*NHPLNDO L M Hprpridusawetsk@dmurmalne otpadne vode
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3.2.Instrumenti

8 RYRP UDGX NRU Liasvueént: VX VOMHGHUL

™ DQDOLWLPpND YDJD

™ pH-metar

™ fotokemijski reakor

™ W H N X érbi@atoiyrafvisoke djelotvornosti

$QDOLWLpPpND YDJD

$QDOLWLpPND YDIJD MH LQVWUXPHQW NRML VH NRULVWL ]D S
ispravnosti i preciznosti ovisW RpQRVW UH]XOWDWD DQDOL]JH .YDQWLWD
PRJXUH QDSUDYLWL EH] XSRWUHEH YDJH MHU XYLMHN WUH
NROLpLQH UHRARHRWRSDQPUUPMUDALUHQLML WLS DQDOLWLYP
gioSHWOMLYRVWL PJ 8 RYRP UDGX NRUL&®RaANBQD MH DQDOI
SURL]YRYDpTDROMEBW OHIHLIHQVHH AYdi&iDOUVND SULND]DQD ¢

Slika10. $QDOLWLpPpND Y D R&nges Mettldd @edoD
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Specifikacije vage:
™ maksimalnikapacitet: 220 g
™ Rifanje: 0,1 mg

™ minimalna odvaga: 8 mg

3.2.2. pHmetar

pH-PHWDU MH XUHyYyDM NRML VH NRULVWriddn&R Basitqisée RPHW U
od elektrode koja mjeri phirijednost kao aktivitet vodikovih iona koji se nalazeWdH N X i H P
XJRUNX 8 RYRP UD G X¥neatbR 8§20 8SaveiEasyM MetterToledo, Greifensee,
AYLFDUVND StdIND]DQ QD
Specifikacije pHmetra:

™ raspon vrijednosti: @4

™ rezolucija: 0,01 pH

™ temperaturni raspon®6 +105°C

Slika 11.pH-metarS20 SevertasyMetller Toledo
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3.2.3. Fotokemijskireaktor

JRWROLWLPpND L IRWRNDWDOLWLPND UD]JJUDGQMIIFHIGLQLU

2 — 2
S o < v:f* =
= ’.‘l:-‘ s e
B . 1
. = 40D
4
5
(©)

Slika12 3ULND] DSDUDWXUH ]D |RW®O DW RIMNX UsydRifarn$pDWD® LW Lp
1- reaktor, 2 svijetilike (UV-A (a), UV-C (b) i LED- svijetiljka (c)), 3- upuhivanjekisika,
4- magnetska MM H & D Qdrir@tatranakupel;
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RHDNWRU VH VDVWRML RG FLOLQGULpPQRJ VWDNOHQRJ NXUL
KODYyHQMD VXVWDYD L HSUXYHWH RG NYDUFQRJ VWDNOD 5
IRWRNDWDOLWLpPpNH H DJH D N @& R3Heng BeRjeted/Sutitdhievog (1V)
oksida Reaktorje smiea W@ DR PDIJQHWVNX PLMHADOLFX NRMD RPRJXUD
VDVWRMDND UDGQH RWRSLQH 8QXWDU UHRISKN RakWdbiSRVWDY
se postigh bolja homogenost otopine7 D N Rifidtaldreaktoray P M H SeVgvoriMUX/ -
JUDpHQMD RYLVQR RS8YRYRAR WNGEXS HNRUPHeWEDH VX VOMHGHU
™ UV-svjetiljke:
X svjetilikatvrtke UVP, model PefRay 96001904, S max=365 nm tokom
X O D] Q RidjaNdH4$295 x 1Feinstein 3 (UV-A lampa)i
X svjetiljkamodela PefRay 96000407 S max= 254 nm (UVC lampa) i tokom
XOD]QRJ NJHDP3®MDBeinstein & (UVP, Upland, CA, USA)
™ LED-svjetiljkas ma=365 nm tvrtke Henle UV Tehnology(slika 13).

Slika 13. LED-svjetiljkakoja emitiraUV |JUDpHQMH YBOBMH GXOMLQF
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7 HN X drbr@atolyraf visoke djelotvornosti

Za analzu uzorakaNRUL&AWHQ MH + 3tv&keNdiler?, bndd& 111003 DAD
detektorom, prikazan redici 14. Kori & W H on&FUPELCOSIIM LC-I18-D8 dimenzija
25cm x 4,6 mm x 5um s protokopokretnefaze 1mL/minVolumeninjektiranja uzorka

iznosio je100 pL. Snimanje i obrada dobivenih rezultatavedenoMH SRPRUX UDpPpX QD OQ
programaChemStation

Slika 14. HPLC Agilent 1100 s DAD detektorom

3.3. Metockerada
3.3.1. Pripremaotopina

Za eksperimentalni dio ispitivanja pripréeme suV O M ldtGpithai H
™ standardna otopina cefdinira koncentracije 100mg/L - pripravljena je vaganjem
VWDQGDUGD QD (3@ Xxqils&\hbakoN Rd4 kvabtirativhaoghacio u
odmjernu tikvicuod 50 mL te otopiou pufersloj otopin pH 7
™ radna otopina cefdinira koncentracije 1mg/L - pripremljera jeuzimanjem10 mL
alikvotastandarda otopire cefdinirai razrM H y L Y BaQLM MIiRiQ vodomili

sintetskormkomunalrom otpadnomvodom ovisno o eksperimentu
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™ puferska otopinapH 7 - pripremlienaMH PLMHaADQMHP GLQDWULMHYRJ
kalijevog monofosfata 0,1M u omjeru 2:1

™ RWRSLQH FHIGLQLUD U D |4rippemijeteiku & tadn@tbpinti G Q RV W L
cefdinirakoncentracije 1mg/LL pH-vrijednosti7. pH YULMHGQRVW SRGH&aHQD
dodatkom kloR YR G L p QH N L & do@atk@niinatrij@vog hidroksida 0, 1W-
YULMHGQRVWa$SRGH&EHQD MH

™ sintetskakomunalna otpadnavoda - pripremljenaje aiapanjem peptona (32mg),
mesnog ekstrakta (22mg), uree (6ndjkalijevog fosfata (28mgkalcijevog dihidrata
(4mg),natrijevog klorida (7mg) magnezigvogsulfata heptahidrata (2mg) u 1L
vodovodnevode

™ pokretna faza zaHPLC zpripremlienaMH PLMHADQMHP DFHWRQLWULOL
(40mL), puferatetrametitamonijhidroksida(900mL) i Kl (0,4 mL)

3.3.2. Osvijetljivanje otopina cefdinira

Svjetilike V X XN O MeB-ROLnYimi@pdie SURYRYHQMD HNVSHULPHQWD NDNF
LOWHQ]LWHXW [ @2Bijptid R NED W L oREE@XRFAIHIL. MVNRP IROLMRP NDNR
negativan utjecaj UVJUDpHQ M D Q@&adnk didpidadef@Miravolumera105 mLdodana

je ureaktor od kva