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Sorpcija imatiniba i krizotiniba na TiO2 u suspenziji

SAZETAK

Farmaceutici su tvari koji se svakodnevno koriste u humanoj i veterinarskoj medicini
radi odrzavanja zdravlja. Njihovom konstantnom konzumacijom povecava se vjerojatnost
dospijevanja i pronalaska tih aktivnih tvari u okolisu (tlo, sediment, otpadne vode, pitke vode)
unutar kojeg moze podlijegati razliitim procesima razgradnje i uzrokovati nove produkte koji
okolisa je fotokataliza kojom se uz uc¢inkovit fotokatalizator TiOz i izvor svjetlosti smanjuje
koncentracija aktivne komponente. Prilikom koriStenja drugih sorbensa, pa tako i TiO2 ne moze

se zanemariti ¢injenica da se farmaceutici mogu sorbirati na povrsinu fotokatalizatora.

U ovom radu eksperimenti su provedeni za krizotinib i imatinib, farmaceutike o ¢ijoj
se sudbini i ponasanju u okoli$u slabo zna. Krizotinib predstavlja malu molekulu odobrenu
2011. godine kao protutumorski lijek koji inhibira receptor tirozin kinazu kod raka plu¢a kao
jednog od vodecih uzroka smrti u svijetu. Imatinib je prvi odobren inhibitor tirozin kinaze za

ljudsku terapiju u lijecenju mijeloi¢ne leukemije (CML).

Koriste¢i proces fotokatalize ispitana je sorpcija krizotiniba 1 imatiniba na povrsini TiO»
u vodenom mediju. Prvo je odreden maksimum sorpcije za oba farmaceutika koji se postize
nakon 24 sata muckanja. Zatim se za odredivanje kinetike odnosno brzine sorpcije boljim
pokazao pseudokineti¢ki model I1. reda koji je imao vece vrijednosti regresijskog koeficijenta

R?(>0,997) te puno bolje slaganje vrijednosti izmedu Qe.exp i Gecalc.

Za opis utjecaja pH, temperature, mase sorbensa i ionske jakosti na sorpciju ispitivanih

farmaceutika koristene su linearna, Freundlichova i Temkinova sorpcijska izoterma.

Kljucne rijeci: farmaceutici, krizotinib, imatinib, TiO2, sorpcija, fotokataliza, sorpcijske

izoterme



Sorption of imatinib and crizotinib in TiO2 suspension

ABSTRACT

Pharmaceuticals are substances that are used daily in human and veterinary medicine
to maintain health. Their constant consumption increases the probability of reaching and
finding these active substances in the environment (soil, sediment, wastewater, drinking water)
within which it can undergo various decomposition processes and cause new products that can
often be more toxic than the starting compound. One of the ways to remove pharmaceuticals
from the environment is photocatalysis, which reduces the concentration of the active
component with an effective photocatalyst TiO2 and a light source. When using other sorbents,
including TiO., the fact that pharmaceuticals can be sorbed on the surface of the photocatalyst

cannot be ignored.

In this paper, experiments were performed for crizotinib and imatinib, pharmaceuticals
whose fate and behavior in the environment are poorly known. Crizotinib is a small molecule
approved in 2011 as an antitumor drug that inhibits receptor tyrosine kinase in lung cancer as
one of the leading causes of death in the world. Imatinib is the first approved tyrosine kinase

inhibitor for human therapy in the treatment of myeloid leukemia (CML).

Using the photocatalysis process, the sorption of crizotinib and imatinib on the TiO-
surface in an aqueous medium was examined. First, the maximum sorption for both
pharmaceuticals was determined, which is achieved after 24 hours of shaking. Then, to
determine the kinetics andsorption rate, a 2nd order pseudokinetic model proved to be better,
which had higher values of the regression coefficient R? (> 0.997) and a much better agreement

of the values between ge,exp and Qe calc.

Linear, Freundlich and Temkin sorption isotherms were used to describe the influence
of pH, temperature, sorbent mass and ionic strength on the sorption of the tested

pharmaceuticals.

Key words: pharmaceuticals, crizotinib, imatinib, TiO2, sorption, photocatalysis, sorption

isotherms
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1. UVOD



Prisutnost farmaceutika u okoliSu posljednjih nekoliko godina je sve ve¢a. Oni su
mikrozagadivala koja imaju Stetan utjecaj na okolis 1 zdravlje Covjeka. Njihovo ponasanje u
okolisu je slabo istrazeno, te je potrebno provesti vise ispitivanja kako bi dobili §to viSe znanja
za ocuvanje okolisa i zdravlja u buducnosti. Uklanjanje farmaceutika iz okolisa ovisi 0
njihovim fizikalno-kemijskim svojstvima, a neki od postupaka uklanjana su bioloSka obrada,

ozoniranje, koagulacija, sorpcija, mikroseparacija, nanofiltracija i ultrafiltracija.

Farmaceutici u okoliSu se mogu razgraditi procesom fotokatalize uz fotokatalizator
TiO,. Princip procesa fotokatalize zasniva se na dovodenju svjetlosnog zracenja kako bi se
pobudili elektroni poluvodi¢a iz valentne u vodljivu vrpcu. Na taj nacin nastaju pobudeni
parovi elektron-supljina koji se kre¢u prema povrsini na kojoj dolazi do reakcija oksidacije i
redukcije. Tokom procesa fotokatalize dio farmaceutika se sorbira na ¢esticama TiO. Kako bi
se znalo koliko se stvarno farmaceutika razgradilo u procesu fotokatalize potrebno je odrediti

koliki se dio farmaceutika sorbirao na povrsini TiO».

Cilj ovog rada bio je ispitati koliko se krizotiniba i imatiniba moze sorbirati na
¢esticama TiOz tijekom njihove fotokatalize u vodenom mediju. U tu svrhu odredeno je vrijeme
kontakta farmaceutika s Cesticama TiO2 u suspenziji da bi doSlo do njihove maksimalne
sorpcije. Na osnovu toga odreden je kineticki model koji najbolje opisuje sorpciju ispitivanih
farmaceutika. Budu¢i da je sorpcija uvjetovana fizikalno-kemijskim svojstvima farmaceutika i
fizikalno-kemijskim karakteristikama sorbensa i medija u kojem se on nalazi, ispitan je utjecaj
pH vrijednosti, temperature, mase sorbensa i ionske jakosti otopine na sorpciju farmaceutika.
Parametri kojima se opisuje afinitet sorpcije farmaceutika odredeni su primjenom razli¢itih

sorpcijskih izotermi.



2. OPCI DIO



2.1. Farmaceutici

Farmaceutici su grupa kemijskih spojeva, koji se koriste za lijeCenje i prevenciju bolesti
kod ljudi i zivotinja. Neophodno je da su takvi proizvodi sigurni, u¢inkoviti i dobre kvalitete,
te da se propisuju i racionalno koriste. [1] Lijekovi su klasificirani na vise na¢ina. Jedna od
podjela je razina kontrole, koja razlikuje lijekove na recept od lijekova bez recepta. Drugi
nadini klasificiranja lijekova su nadin djelovanja, nadin primjene ili terapijski uinci. Siroko
koristen sustav klasifikacije je Anatomski terapeutski kemijski klasifikacijski sustav (ATC
sustav)! ¢iji popis vodi Svjetska zdravstvena organizacija. Prema Klasifikacijskom sustavu
Anatomske terapeutske kemikalije (ATC), aktivne tvari dijele se u razlicite skupine prema
organu ili sustavu na koji djeluju i njihovim terapeutskim, farmakoloskim i kemijskim

svojstvima.

2.1.1. Podjela farmaceutika

U ovom radu Kkoristena su dva farmaceutika koji pripadaju grupi antineoplastika (anti-
+neoplazma) (antimetaboliti, citostatici), lijekova koji se uz kirurSku intervenciju i lijeenje
zraCenjem primjenjuju za lijeCenje zlocudnih bolesti (neoplazmi), jer zaustavljaju rast

tumorskih stanica i uniStavaju ih. [2]

2.1.1.1. Krizotinib

Predstavlja malu molekulu odobrenu 2011. godine kao protutumorski lijek koji inhibira
receptor tirozin kinazu kod raka pluc¢a kao jednog od vode¢ih uzroka smrti u svijetu. 1z tog
razloga Uprava za hranu i lijekove (FDA)? odobrila je uporabu krizotiniba za lije¢enje
bolesnika s odredenim vrstom rakom plu¢a u kasnom stadiju (lokalno uznapredovalih ili
metastaziranih). Krizotinib djeluje ciljano samo na stanice raka koje imaju nenormalnu verziju
bjelancevine kinaze anaplasti¢nog limfoma (ALK) $to je sluéaj kod raka plu¢a nemalih stanica
(NSCLC)3. [3]

engl. Anatomical therapeutic chemical classification system, ATC
2engl. Food and Drug Administration, FDA
3engl. Non-small cell lung cancer, NSCLC



Tirozin kinaza pripada grupi signalnih molekula povezanih s membranom, Koji
ukljucuju receptore faktora rasta prisutne u lipidnom dvosloju, za nadgledanje stanja
peroksidacije (osjetljivi marker stani¢nog redoks stanja). Vezanje liganda na ove monomerne
tirozin kinaze rezultira dimerizacijom i omogucava svakoj domeni kinaze fosforilaciju druge.
ZavrSetkom fosforilacije dolazi do prijenosa odredenih skupina od ATP-a do proteina u stanici.
[4, 5]

Krizotinib je dvostruki inhibitor anaplasti¢ne limfom-kinaze (ALK) / receptor faktora
rasta hepatocita (c-Met) s dodatnim inhibitorskim djelovanjem protiv kinaze ROS1
(receptorska tirozin kinaza kodirana genom ROS1) (c-ros). Inhibira aktivaciju kinaze kroz
vezanje na kinaznu domenu i premjeStanjem petlje za aktiviranje kinaze, ometanje ATP-a i

vezivanje supstrata.

Najcesce nezeljene nuspojave ukljucuju gastrointestinalne simptome (mucnina,
povracanje, proljev), osteCenje vida, astenija, kasalj i mijelosupresiju (neutropenija,

limfopenija), kao i povisenje testova jetrene funkcije. [6]

Strukturna formula krizotiniba prikazana je na Slici 2.1., a njegova empirijska formula
je C21H22CI2FNsO.

HN

Slika 2.1. Strukturna formula krizotiniba



2.1.1.2. Imatinib

Imatinib je prvi odobren inhibitor tirozin kinaze za ljudsku terapiju. Prvo klinicko
ispitivanje imatiniba odrzano je 1998. godine, a lijek je odobrenje FDA dobio u svibnju 2001.
godine. Imatinib je razvijen iz spoja 2 -fenilaminopirimidina, koji je testiran i modificiran
uvodenjem metilnih i benzamidnih skupina kako bi se dobila poboljSana svojstva vezivanja.
Provedena klinicka ispitivanja potvrdila su njegovu ucinkovitost u lijeCenju mijeloi¢ne
leukemije (CML)%. [7]

Imatinib mesilat je fenilaminopirimidin razvijen kao inhibitor konstitutivno aktivne
tirozin kinaze (TK) BCR-ABL, izrazene u leukemijskim stanicama vecine bolesnika s CML-
om. Uvodenje imatiniba TK inhibitora za lijeCenje CML-a glavni je korak u razvoju ciljane

terapije za hematoloske i neoplasti¢ne poremecaje.

Uobicajene nezeljene nuspojave zbog imatiniba ukljucuju preopterecenje tekuc¢inom i
edeme te razvoj zatajenja srca, umor, osip i mijelosupresiju. Gastrointestinalne nuspojave su

Ceste. [6]

Strukturna formula imatiniba prikazana je na Slici 2.2., a njegova empirijska formula je
C13HsCI2N204.

NT X
|
—
HN/l\N ZB \
CH3 N |
HN
O (\N‘/CH3
N

Slika 2.2. Strukturna formula imatiniba

“engl. Chronic myelogenous leukemia, CML



2.1.2. Farmaceutici u okolisSu

Stotine tona farmaceutskih spojeva godiSnje se izdaje i konzumira u cijelom svijetu.
Lijekovi spadaju u vaznu skupinu mikrozagadivala te zbog univerzalne potrosnje i nepravilnog
odlaganja je sve veca njihova prisutnost u vodenom okolisu. [8] Sve veéi broj studija potvrdio

je prisutnost razli¢itih farmaceutskih proizvoda u razli¢itim dijelovima okolisa (Slika 2.3.).

Konvencionalni postupci proc¢is¢avanja vode / otpadnih voda su nedovoljni za njihovo
uklanjanje, $to dovodi do akumulacije farmaceutika u vodenom okolisu i potencijalnih Stetnih
uc¢inaka na ekoloski sustav i zdravlje covjeka. Glavni put zagadenja okolisa farmaceuticima
odvija se putem izluc¢ivanja odnosno procesom odstranjivanja otpadnih produkata metabolizma
(nemetabolizirani mati¢ni lijek, lijekovi, bioaktivni metaboliti), iako treba pretpostaviti i druge

antropogene mehanizme [9]:

a) Odlaganje neiskoriStenog / zastarjelog lijeka u kanalizacijske sustave

b) Ispustanje obradenog / neobradenog bolnickog otpada u kuéne kanalizacije

c) Ispustanje u privatna septicka polja / ispiranje: procis¢eni otpadni otpad iz kuénih uredaja za
proc¢is¢avanje otpadnih voda ispustenih u povrSinske vode

d) Prijenos krutih otpadnih voda na zemlju kao gnojiva

e) Izravno pustanje u otvorene vode putem pranja, kupanja ili plivanja

f) Ispustanje reguliranih / kontroliranih tokova industrijskog proizvodnog otpada

g) lzravno pustanje iz objekata za akvakulturu (uzgoj riba)
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Slika 2.3. Glavni tok dospijeca farmaceutika u okolis [10]

Opseg do kojeg se farmaceutski proizvodi ili sporedni proizvodi u sintezi i proizvodnji
farmaceutskih proizvoda oslobadaju u okoli§ uglavnom nije poznat. U razvijenim zemljama
mjesta za proizvodnju farmaceutskih proizvoda obi¢no rade uz dozvolu drzavnih ili regionalnih
vlasti ograni¢avajuc¢i dopusteno ispustanje u okoli§. Medutim, podaci o tome nisu javno
dostupni. Ipak problem se zna¢ajno povecava kada istekne vrijeme patenta za farmaceutsku
tvar. U tom slu€aju proizvodnja tvari obi¢no se premjeSta u zemlje s nizim troSkovima
proizvodnje ¢ime se smanjuje moguénost bilo kakvog nadzora ispustanja jer u tim zemljama
obi¢no ispustanje ne podlijeze nikakvom zakonu. 1z tog razloga je za ocekivati, §to je i

zabiljezeno, da su koncentracije farmaceutika pustene u okoli$ daleko vece.

U Europskoj uniji direktiva za humane lijekove izri¢ito zahtijeva da sve drzave ¢lanice
uspostave sustave za neiskoristene ili lijekove s istekom roka trajanja. Takvi su se sustavi vec¢
koristili u nekoliko zemalja Clanica u vrijeme kad je Zakonodavstvo stupilo na snagu 2004.
godine. Medutim, opseg u kojem su takvi sustavi uspostavljeni i javno objavljeni razlikuje se
medu zemljama. Nadalje, EU direktive ne ureduju nacin postupanja sa spomenutim lijekovima
Sto i dalje predstavlja problem za okolis jer je odlaganje u kanalizaciju i dalje pravno prihvacen
put uklanjanja u nekim zemljama. Spaljivanje pri visokoj temperaturi (1200 °C) pozeljna je

alternativa za izbjegavanje zagadenja okolisa. [11]



U analizi prisutnosti farmaceutika u okoliSu poZeljne su tocne, precizne i osjetljive
analiticke metode pomocu kojih se mogu odrediti njihove niske koncentracije u vodama i
okolisu opcenito. Zbog svojih fizikalno-kemijskih svojstava te mikrogramskih /nanogramskih
koncentracija lako prolaze kroz filtere i postrojenja za obradu vode. [10]

2.2. Postupci uklanjanja farmaceutika iz okolisa

Za uklanjanje farmaceutika iz vode i otpadnih voda koriste se razne tehnologije poput
membranske/elektrokemijske obrade, bioloskih procesa, ozoniranja i fizikalno-kemijskih
tretmana koji ukljucuju koagulaciju, isparavanje, sorpciju i sedimentaciju. Primjena ovih
tehnika ovisi o razini zagadenja, troSkovima procesa i kemijskoj prirodi zagadivala. Koriste se
jos 1 procesi kao mikroseparacija, nanofiltracija 1 ultrafiltracija, ¢ija u€inkovitost uklanjanja

ovisi o veli¢ini i molekularnoj tezini molekula. [12, 13]

Tehnologije proc¢is¢avanja otpadnih voda razvrstavaju se prema stupnju rada i
primjenom u cjelovitom sustavu. Opcenito su kategorizirane kao konvencionalne i napredne
metode proc¢i§¢avanja. Tablica 2.1. ukratko daje prikaz konvencionalnih i naprednih metoda
koje se koriste za uklanjanje farmaceutika u postrojenjima za prociS¢avanje vode i otpadnih

voda.



Tablica 2.1. Podjela konvencionalnih i naprednih metoda uklanjanja farmaceutika [14]

Metoda

Konvencionalne metode

Primarno (koagulacija, flokulacija, sedimentacija)

Sekundarni / Bioloska:
1. Konvencionalni aktivni mulj
2. Membranski bioreaktor

3. Izgradena mocvarna podruéja

Napredne metode

1. Adsorpcija aktivnog ugljena

2. Membranska filtracija (obrnuta osmoza,ultrafiltracije,nanofiltracija)

Napredni oksidacijski procesi

1. Ozoniranje
2. UVI/TiO2/H20:

2.2.1. Napredni oksidacijski procesi [15]

Napredna oksidacija koristi se za razne primjene u procis€avanju otpadnih voda,
rekultivaciji vode, neizravnoj ponovnoj upotrebi pitke vode, proizvodnji pitke vode, a
odnedavno i u kontroli mikrozagadivala otpadnih voda za procis¢avanje. U usporedbi s drugim
tehnologijama (npr. membranska filtracija, adsorpcija, izmjena iona, isparavanje), organski
spojevi u vodi se razgraduju, a ne koncentriraju ili prenose u razliCite faze. Napredni

oksidacijski procesi (AOP)® imaju sposobnost stvaranja povisenih koncentracija hidroksilnog

Sengl. Advanced oxidation processes, AOP
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radikala ‘OH, jakog oksidansa koji je sposoban za potpunu oksidaciju ve¢ine organskih spojeva

u uglji¢ni dioksid, vodu i mineralne Kiseline ili soli.

Osim stvaranja hidroksilnih radikala nastaju i mnogi drugi slobodni radikali, ali
hidroksilni radikal je vrsta koja dominira efikasno$¢u razgradnje zagadivala. Kemija slobodnih
radikala ¢ini napredne oksidacijske procese zanimljivim za unistavanje opojnih, antropogenih
i toksi¢nih organskih zagadivala, bakterija, virusa, mikrozagadivala u nastajanju, koji se

nazivaju i zagadivalima u tragovima.

Prednost naprednih oksidacijskih procesa je relativno velika reaktivnost hidroksilnih
radikala koji uslijed brzih i neselektivnih reakcija omogucuju pretvorbu nebiorazgradivih
spojeva u biorazgradive. Tim procesima Cesto treba pazljiva kontrola doze oksidansa i/ili
strategije za izbjegavanje ili minimiziranje stvaranja nusprodukata koji su Cesta i neizbjezna
pojava prilikom provodenja spomenutih procesa. Osnove naprednih oksidacijskih procesa
ukljucuju generiranje i vrstu radikala, sudbinu i vrstu reakcija, sudbinu spojeva tijekom
reakcija, itd. Opcenito, radikalne reakcije ukljucuju tri koraka: (1) stvaranje radikala, (2)

radikalna reakcija i (3) rekombinacija radikala.

Radikali mogu nastati na nekoliko nacina. Ne stvaraju se samo OH radikali, nego i

drugi radikali koji mogu imati dovoljan doprinos u sklopu lan¢anih reakcija ovisno o uvjetima
primjene i procesa. AOP se mogu klasificirati kako je prikazano na Slici 2.4. prema nacinu
stvaranja radikala. Tri su glavna razreda: (1) izravna generacija radikala fizikalno utemeljenim
procesima, (2) stvaranje radikala dodavanjem oksidansa i (3) stvaranje radikala koristenjem
krutih katalizatora. Mnogi AOP uklju¢uju kombinacije (1) - (3). Daljnja klasifikacija moze
obuhvacati vrstu energetske opskrbe za aktiviranje reakcija pokretanja radikala: (1)
ultraljubicasto (UV) zraCenje razli¢itih valnih duljina, (2) elektrokemijska snaga i (3)

temperatura.

Kemija AOP-a vrlo je slozena zbog mnogih reakcija. O¢ekuje se da ¢e mnogi detalji o
poboljsanju u¢inkovitosti procesa jos uvijek biti nepoznati, a primjer za to misljenje moze biti
kvantificirani doprinos napredne oksidacije u procesima ozoniranja tijekom pocetne faze
raspadanja ozona ili napredak u razvoju UV zarulja, kao i1 novih katalizatora, na primjer, za

pristup Sun¢evom zracenju.
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Ultraljubicasto zraéenje

Uz koriStenje energije

Elekiricna energija

Toplinska energija

Bez koriStenja energije

Slika 2.4. Klasifikacija naprednih oksidacijskih procesa [16]

2.2.2. Fotokataliza

Za uklanjanje zagadivala iz voda koristene su brojne metode, s naglaskom na napredne
oksidacijske procese (AOP), medu kojima se heterogena fotokataliza pokazala kao jedna od
najatraktivnijih tehnologija zbog prednosti kao $to su [17]:

(1) razgradnja farmaceutskih ostataka iz slozenih spojeva u jednostavne i neopasne tvari,
odnosno heterogenom fotokatalizom ne stvara se sekundarni mulj i ostatci;

(2) heterogena fotokataliza moze se ponovno primijeniti jer fotokataliticka aktivnost i
katalizatori ostaju gotovo nepromijenjeni tijekom cijelog postupka fotokatalize;

(3) koncentracija fotokatalizatora koji se koriste za razgradnju farmaceutskih ostataka u vodi
je izuzetno niska zbog velike povrsine nanoselektivnih katalizatora i snazne adsorpcije lijekova
na povrsini katalizatora; i

(4) heterogena fotokataliza jeftina je i ucinkovita alternativna metoda za uklanjanje

farmaceutskih ostataka iz okolisa.
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Heterogena fotokataliza Siroko je proucavana u podru¢ju energetike, prociS¢avanja
voda i zraka. Fotokataliza se definira kao promjena u brzini kemijske reakcije ili njezino
pokretanje pod djelovanjem ultraljubicastog, vidljivog ili infracrvenog zracenja uz prisutnost
tvari, fotokatalizatora, koji apsorbiraju svjetlost i sudjeluju u kemijskoj transformaciji reakcije.
Fotokatalizator je definiran kao tvar koja moze apsorpcijom ultraljubicastog, vidljivog ili
infracrvenog zraCenja, proizvesti reakcije kemijske transformacije koje mogu neprestano
stupati u medusobne interakcije obnavljaju¢i njegov kemijski sastav nakon svakog takvog

ciklusa interakcije. [18]

Za fotokatalizator je bitno napomenuti da ne podlijeze nikakvim kemijskim

promjenama tijekom i nakon reakcije.

Heterogena fotokataliza temelji se na upotrebi poluvodickih materijala koji se mogu
aktivirati zraCenjem koje pripada ultraljubic¢astom ili vidljivom dijelu elektromagnetskog
spektra. U poluvodiéu valentna vrpca (CB)® i vodljiva vrpca (VB)’ razdvojene su zabranjenom
zonom?®, a ako zracenje ima energiju jednaku ili ve¢u od energije zabranjene zone dolazi do
pobudenja elektrona. Ova pojava stvara pozitivne Supljine u valentnom pojasu i tako nastali
parovi elektron-supljina (e" / h*) pokre¢u redukciju i oksidaciju spojeva adsorbiranih na
povrsini fotokatalizatora. [19] Veliki dio parova e i h™ ponovno ¢e se kombinirati, no neki
nosaci naboja mogu migrirati na povrSinu i pokrenuti niz kemijskih reakcija s adsorbiranom
vrstom na povrSini fotokatalizatora. S termodinamickog stajaliSta, povrSinske reakcije
redukcije i oksidacije mogu biti potaknute parovima elektron-supljina (¢” i h*), samo ako

njihovi potencijali redukcije 1 oksidacije leZe izmedu valentne 1 vodljive vrpce poluvodica.

Dakle, termodinamicka pokretacka sila u fotokatalitickim procesima snazno ovisi o
relativnim razinama izmedu CB / VB potencijala poluvodi¢kih fotokatalizatora i redoks
potencijala ciljanih reakcija. Pozitivniji CB polozaji poluvodica su povoljni za reakcije

redukcije, dok su pozitivniji VB poloZaji poluvodi¢a povoljni za oksidacijske reakcije.

Sengl. Conduction band, CB
engl. Valence band, VB
8engl. Band gap energy
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Slika 2.5. Sedam glavnih koraka u procesu heterogene fotokatalize [20]

Prikladna termodinamicka svojstva ne garantiraju visoku fotokataliti¢ku uéinkovitost.
To je zato Sto cjelokupni fotokataliticki u€inak takoder ovisi o dinamici viSestrukih koraka u
fotokatalitickoj reakciji. Kao $to je prikazano na Slici 2.5., heterogena fotokataliza se sastoji
od nekoliko koraka: (I) apsorpcija fotona i (II) stvaranje pobudenih nosaca naboja (parovi
elektron-3upljina) u &esticama poluvodi¢a; (III) odvajanje nosaca naboja (¢" i h*) i njihova
migracija na povrSinu; (IV) rekombinacija pobudenih nosac¢a naboja u rasutom stanju; (V)

rekombinacija nosaca naboja na povrsini; i (VI) i (VII) reakcije redukcije i oksidacije.

Za poboljsanje kataliticke aktivnosti koriste se porozni fotokatalizatori s makro/
mezoporama ili odgovaraju¢im unutarnjim strukturama koji omogucavaju visestruke refleksije
I rasprivanje svjetlosti unutar svojih pora, §to rezultira poja¢anim skupljanjem svjetlosti i nudi

viSe pobudenih elektrona 1 Supljina.

Glavni ograni¢avajuci faktor u postizanju visoke fotokatalitiCke ucinkovitosti je brza
rekombinacija parova elektron-supljina u rasutom stanju ili na povrsini, §to je zapravo jedno
od najvaznijih, najtezih 1 najizazovnijih pitanja u heterogenoj fotokatalizi. Takoder 1 mala
specificna povrsina rasutih materijala i aglomeracija nanocestica u velikoj mjeri smanjuju broj
dostupnih povrsinskih reakcijskih mjesta i sprjecavaju prijenos reagensa, $to je nepovoljno za

povecanje fotokatalitiCke u¢inkovitosti. [20]

Heterogena fotokataliza uz UV svjetlo s poluvodi¢ima koji djeluju kao fotokatalizatori
ukljucuje in situ razgradnju organskih zagadivala u tragovima koji koriste atmosferski kisik
kao oksidans §to rezultira potpunom mineralizacijom zagadivala u okoli$no bezopasne spojeve

ili kisikove organske proizvode i kiseline male molekularne tezine koje su vise biorazgradive.
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Zagadivala koja sadrze ugljik oksidiraju se u CO2 dok ostali elementi vezani organskim
spojevima pretvaraju se u anione poput nitrata, sulfata, ili klorida. Mehanizam stvaranja
hidroksilnih radikala u procesu UV/TIO izrazava se jednadzbama (2.1.)-(2.3). Ukratko,
fotokatalizator TiO. apsorbira UV zracenje, pobuduje elektron iz valentne u vodljivu vrpcu,

stvarajuéi tako parove elektron € Supljina, hy* koji nadalje stvaraju hidroksilne radikale. [14]

TiO2 + hv> ey + ' (2.2))
e’ + 022> O2 (2.3.)
hw" + H2O >OH-+ H* (2.4.)

Kada nastanu reaktivni ‘OH radikali, dolazi do razgradnje organskih spojeva na

povrsini fotokatalizatora. Aromatski spojevi poput npr. fenola mogu se hidroksilirati OH
radikalima, a intermedijarni produkt moze se dalje karboksilirati da bi se stvorio bezopasni
uglji¢ni dioksid i voda. Treba napomenuti da su sve ove reakcije u fotokatalitickom procesu

pripisane prisutnosti otopljenog kisika i vode, jer se inate ne mogu stvoriti visoko reaktivni

hidroksilni radikali ( OH). [21]

2.2.2.1. Fotokatalizatori

Poluvodicki fotokatalizatori istrazeni su u podru¢ju proizvodnje energije 1 sanacije
okolisa. U takvim sustavima elektroni u valentnom pojasu poluvodi¢a pobuduju se u vodljivi
pojas apsorpcijom fotona s energijama veéim od zabranjene zone poluvodica, ostavljajuci
Supljine u valentnom pojasu. Ovi pobudeni elektroni i1 Supljine pokrecu reakcije redukcije 1

oksidacije da bi dovrsili fotokatalizu reakcije. [22]

Za strukturu poluvodica je karakteristi¢no da ima potpuno popunjeni valentni pojas koji

je od potpuno praznog vodljivog pojasa odvojen zabranjenom zonom (EQ).
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Energija

Valenma vrpca

Zabrmljgua{lg"j ——————————————————— Fermifev nive
ona

Slika 2.6. Tipi¢na struktura energetskog pojasa poluvodica

Poluvodici obi¢no imaju razmak zabranjene zone izmedu 0,2 1 4,0 eV, i kao rezultat,
elektroni se mogu premijestiti u prazan pojas pobudivanjem pomocu zrac¢enja. Kod poluvodica
vazan je Fermijev nivo (Er) koji se nalazi u zabranjenom pojasu, a predstavlja najveéi nivo

energije koju elektron moze imati u ¢vrstom tijelu pri temperaturi apsolutne nule.

Poluvodic¢i se dijele u dvije skupine: n-tip i p-tip poluvodici. U poluvodi¢ima n-tipa,
elektroni su vecinski nosioci naboja, a Supljine manjinski. Suprotno tome, poluvodici tipa p

imaju vec¢u koncentraciju Supljina od koncentracije elektrona.

. n- fip p- tip

Energifa

Valenma vrpca

Slika 2.7. Struktura energetskog pojasa n-tipa i p-tipa poluvodica

U poluvodi¢u n-tipa, Fermijev nivo je blizu ruba CB-a i veca je vodljivost elektrona.
Suprotno tome, Fermijev nivo poluvodica p-tipa leZi blize VB-u nego CB-u i veca je vodljivost

Supljina. [21]
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Idealan fotokatalizator mora biti selektivan za ciljane reakcije, stabilan protiv
fotokorozije 1 kemijske korozije, siguran za ekosustav i zdravlje ljudi, s troSkovima dovoljno
niskim za proizvodnju velikih razmjera i primjenjiv u podrucju vidljive svjetlosti. Kada se
odabere ¢vrsti fotokatalizator, pri dizajniranju se moraju uzeti u obzir fizikalno-kemijska
svojstva poluvodica i temeljni procesi fotokatalize, poput opticke apsorpcije, odgovarajuce
energije zabranjene zone, odvajanja i prijenosa naboja, kinetike reakcije na povrSini i
toksi¢nost. Elementi koji se koriste za konstrukciju poluvodickih fotokatalizatora, odnosno za
izradu njihovih vodljivih vrpca obi¢no se koriste kationi prijelaznog metala s elektronskom
konfiguracijom d° ili d'°, dok je valentna vrpca poluvodi¢a obi¢no sastavljena od nemetalnih

elemenata poput N, O, Si Se. [20]

Danas je poznato mnogo razliCitih katalizatora, no jo§ uvijek je potrebno jacanje
njihove fotokataliticke aktivnosti postupcima modifikacije zabranjene zone, modifikacije

morfologije fotokatalizatora te stvaranjem poluvodi¢kih kompozita. [21]

Medu svim poluvodickim oksidima jedan od najpopularnijh je titanijev dioksid, zbog
svoje ucinkovitosti, kemijske inertnosti, fotostabilnosti i sposobnosti induciranja velikog broja

redoks reakcija. [18]

2.2.2.2. Titanijev dioksid (TiO2)

Najcesce koristeni fotokataliticki materijal za uklanjanje zagadivala iz vodene sredine

pod ultraljubicastim (UV) zraenjem je TiO». [23]

TiO2 je n-tip poluvodica. Postoji opéenito u tri kristalna oblika anatas, rutil i brukit.
Rutil je uobicajeni oblik TiO2 koji je stabilan na visokoj temperaturi, dok je anatas stabilan na
niskoj temperaturi. Oblik brukita je rijedak, nestabilan, neuobicajen i ne sadrzi kataliticka
svojstva. Kristalna struktura oblika anatas ima najbolju fotokatalitiCku aktivnost zbog svog
energijskog podrué¢ja izmedu valentne i vodljive zone pod UV-zracenjem (Sirina zabranjene

zone-3,03 eV zarutil i 3,2 eV za anatas) .

Neke od glavnih prednosti titanovog dioksida su njegov relativno nizak troSak i visoka
fotokataliticka aktivnost. Glavni nedostatak je ograni¢ena fotokataliticka aktivnost u vidljivom
dijelu zbog visoke vrijednosti energije zabranjene zone (3,2 i 3,0 eV). Zbog toga TiO2 ima

dobru aktivnost prilikom UV- zraenja, no ograni¢ena mu je aktivnost pod Sun¢evom
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svjetlos$¢u, jer TiO2 moze apsorbirati samo mali dio (oko 5%) spektra Sunceve svjetlosti. Zbog
toga se svojstva TO. moraju poboljsati izmjenom energije zabranjene zone i kontrolom
morfologije poluvodic¢a. Glavni ¢imbenici koji utjecu na fotokatalitiCke karakteristike TiO2 su
volumen pora, veli¢ina, specificna povrsina, gustoca, kristalna faza, struktura pora i energija

zabranjene zone. Siroko koristena morfologija TiO2 su mono-dispergirane nanodestice.

Nanodestice TiO2 imaju viSu energiju praznog pojasa za stvaranje fotona / OH radikala.

Za smanjenje pojasa zabranjene zone primijenjena je kemijska modifikacija (doping)
energija praznog pojasa. Kemijska modifikacija ne samo da smanjuje prazninu izmedu pojasa
energije, nego i preusmjerava fotokataliticku aktivnost na aktivnu vidljivu svjetlost. Stovige,
uvodenje doping koncepta moze modificirati druga fizicka svojstva kao $to je povrSinska

morfologija koja moze povecati fotoaktivnost TiO> fotokatalizatora.

Jedan od glavnih nedostataka TiO» fotokatalize je rekombinacija fotogeneriranog
elektrona (ecg’) i nastale fotosupljine (hvs™). Ovaj korak smanjuje kvantni prinos i uzrokuje
gubitak energije. Stoga bi se rekombinacija e-h* procesa inhibirala primjenom uc¢inkovitije
fotokatalize. Dodavanje dodataka poput metala i nemetala moze se suprotstaviti problemu

rekombinacije izmedu elektrona i Supljina pove¢anjem odvajanja naboja (Slika 2.8.). [24]

Prednosti dopinga za fotokataliticku razgradnju jesu:
(1.) povecana fotoaktivnost i potpuna razgradnja unutar vrlo kratkog vremena
(2.) ponovna uporaba fotokatalizatora
(3.) potrebna je manja koli¢ina fotokatalizatora
(4.) zahtijeva manje energije.

Stoga se fotokataliticka aktivnost TiO2 moze povecati dopiranjem razli¢itim metalima

i nemetalima s nanocesticama TiO2 za proc¢is¢avanje otpadnih voda. [24]
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Slika 2.8. Prikaz energetske razine u nemodificiranom i kemijski modificiranom (doping)
TiO2[25]

2.3. Sorpcija

Zabrinutost oko farmaceutskih proizvoda kao zagadivala okolisa sve je veca. Zbog
njihovog neprekidnog koriStenja u druStvu te tvari kontinuirano taloZze u okoliSu. Kao
posljedica toga farmaceutici su otkriveni u povr$inskim vodama, otpadnim vodama, tlu, mulju
i sedimentima Sirom svijeta. Iako su koncentracije ovih tvari u okolini niske i stoga vjerojatno
nece izazvati akutne u€inke na organizme, moguce je da se mogu pojaviti kroni¢ni ucinci
(feminizacija muskih riba, te uc¢inci na ponasanje divljih Zivotinja pod laboratorijskim uvjetima

s koncentracijama sli¢nim onima koje su izmjerene u okolisu).

Pokazalo se da farmaceutski lijekovi akumuliraju u biljkama i da se pojavljuju u
zalihama pitke vode. Nakon dolaska lijekova u povrsinske vode, oni mogu proci biorazgradnju,
hidrolizu ili fotorazgradnju. Smatra se da sudbina farmaceutskih proizvoda ovisi o
¢imbenicima kao sto su lipofilnost spojeva, topljivost u vodi, kemijska funkcionalnost kao i
okolis$ni uvjeti. Sorpcija je jedan od glavnih ¢imbenika koji odreduju postojanost i Smanjenje

koncentracije farmaceutika u prirodnom okruzenju. [26]

Sorpcija je selektivno upijanje tvari (plinova, para, kapljevina, krutina) od neke druge

tvari, prianjanje jedne tvari uz drugu. MozZe biti ograni¢ena samo na fizicki kontakt tvari
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(adsorpcija, apsorpcija) ili povezana s kemijskom reakcijom (kemisorpcija). Proces obrnut
sorpciji naziva se desorpcijom. [27] Najces¢i oblik sorpcije je adsorpcija koja je povezana s
tehnologijom procis¢avanja vode. Prilikom postupka sorpcije prati se kinetika procesa,

ravnoteza reakcije i dinamika sorpcije.

2.3.1. Adsorpcijske izoterme [28]

Osnova za adsorpcijske modele je adsorpcijska ravnoteza. Takoder je preduvjet za
rjesavanje Kinetike i dinamickih modela. Brzina postupka sorpcije iz otopina ovisi 0 mnogim
¢imbenicima, a to su fizikalno-kemijska svojstva (Kd, Koc, Kow, pKa) te veli¢ina i struktura
adsorbiranih Cestica, vrsta koriStenog otapala, struktura poroznog adsorbensa i temperatura.
Kinetika adsorpcije analizira pojedinacnu fazu prijenosa mase adsorbata i moze se raS¢laniti

na sljedece korake:

1. Transport Cestica adsorbensa u masi otopine do grani¢nog sloja

2. Difuzija u grani¢nom sloju izravno u blizini vanjske povrsine adsorbensa

3. Difuzija u porama adsorbensa prema njegovim adsorpcijskim mjestima, tzv. unutarcesti¢na
difuzija

4. Povrsinska difuzija - Cestice se lagano kre¢u preko unutarnje povrsine zrna adsorbensa

5. Adsorpcija se sastoji u pronalasku molekula adsorbata na aktivnim mjestima adsorbensa.

Brzina svake faze ovisi 0 brzini pojedine komponente. Adsorpcija pod odredenim
uvjetima traje sve dok se ne uspostavi dinamicka ravnoteza koncentracije adsorbata koja ostaje
u otopini 1 nalazi se na unutarnjoj povrsini adsorbensa. U stanju dinamicke ravnoteze postoji
podjela adsorbata izmedu faze otopine i faze adsorbensa. Koli¢ina adsorbirane tvari po jedinici
mase adsorbensa ovisi 0 koncentraciji adsorbirane tvari na konstantnoj temperaturi. Ova vrsta
funkcije naziva se adsorpcijska izoterma. Izoterma je graficki prikazana kao ovisnost
koncentracije adsorbensa u odnosu na njegov koncentracijski ostatak. Zahvaljuju¢i tome,
dobivaju se podatci 0 mehanizmu adsorpcije i povrsinskim svojstvima. Jednadzbe koje se Cesto
koriste za opis eksperimentalnih izotermi, razvili su Freundlich, Langmuir, Temkin, Dubinin—
Radushkevich i Brunauer, Emmett i Teller (BET) (Tablica 2.2).
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Tablica 2.2. Modeli adsorpcijskih izotermi [29]

MODEL NELINEARNI OBLIK LINEARNI OBLIK
Langmuir 0 = Ke * qm - Ce Ce _ 1 Ce
T+ qm - Ce e qm KL qm
Freundlich qe = K - C2" logge= logKFr +% logCe
Dubinin-
Radushkevich de = qmexp (—p - €2) logge =Ingy, — B+ €
Temkin Qe = Hln Kt Ce Qe = ﬂln Kt + Eln Ce
b b b
BET go = qsCperCe Ce _ 1 + (Cger — D Ce
(C, — CH[1 + (Capr — 1) (g—:)] qe(Cs—Ce)  qsCeer  qsCeer  Cs

2.3.1.1. Langmuirova izoterma

Godine 1932. Irving Langmuir predlozio je Langmuirov model adsorpcije, na temelju
sljede¢ih pretpostavki [30]:
= adsorpcija se dogada na odredenim mjestima vezanja koja su lokalizirana na povrSini
adsorbensa
= sva mjesta adsorpcije na povrSini adsorbensa su identi¢na
» povrsina adsorbensa je prekrivena monoslojem adsorbiranih molekula

* ne postoji interakcija izmedu adsorbiranih molekula na povr$ini adsorbensa.

Takoder je pretpostavio da je energija adsorpcije konstantna i ne ovisi 0 stupnju
pokrivenosti povrsine. Postoji ravnoteza izmedu adsorbiranih molekula na povrsini i ¢estica U
volumnoj fazi. Ova ravnoteza je po prirodi dinamicka, tj. nalazi se u stanju ravnoteze, broj
adsorbiranih molekula po jedinici vremena jednak je broju molekula podvrgnutih desorpciji.

[28] Langmuirov model adsorpcije moze se prikazati sljedeCom jednadzbom:

g (2.5)

de qdm'Ky, dm
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U gornjoj jednadzbi Ce (Mg/L) i ge (Mg/g) su koncentracija molekula u ravnotezi i koli¢ina
adsorbiranih molekula na povrsini adsorbensa u bilo kojem trenutku, gm prikazuje maksimalni
adsorpcijski kapacitet (mg/g), a K. predstavlja Langmuirovu konstantu povezanu s
adsorpcijskim kapacitetom (mg/g), $to se moze povezati s varijacijom pogodnog podrucja i
poroznosti adsorbensa, $to znaCi da ¢e velika povrSina i volumen pora rezultirati ve¢im

adsorpcijskim kapacitetom.

Bitne karakteristike Langmuirove izoterme mogu se izraziti bezdimenzionalnom

konstantom koja se naziva faktor razdvajanja:

_ 1
1+KL'C0

R, (2.6)

gdje je Kr Langmuirova konstanta (mg/g) i Co je pocetna koncentracija adsorbata (mg/g).
Vrijednosti R pokazuju da je adsorpcija nepovoljna kada je R.>1, linearna kada R = 1,

povoljna kada 0 <R_.< 1, a nepovratna kada je R = 0. [31]

2.3.1.2. Freundlichova izoterma

Freundlichovu izotermu je Freundlich predstavio 1906. godine. To je bio prvi izotermni
model predlozen za sorpcijske procese. Ovaj model moze se primijeniti za neidealnu sorpciju
na heterogenim povrSinama i za viSeslojnu sorpciju. [32] Freundlichovu teoriju karakterizira
visoka to¢nost u opisu eksperimentalnih rezultata 1 jednostavan oblik, zbog Cega se Siroko
koristi za adsorpciju iz prirodnih vodenih otopina. Freundlichova izoterma definira povrsinsku
heterogenost i eksponencijalnu raspodjelu aktivnih mjesta. [28] Linearni oblik Freundlichove

jednadzbe:

logge= logKe + % logCe 2.7)

pri ¢emu Qe (MQ/Q) predstavlja koli¢inu adsorbiranih molekula na povrsini adsorbensa u bilo
kojem trenutku, Ce (Mmg/L) ravnotezna koncentracija, Kradsorpcijski kapacitet i 1/n je intenzitet
adsorpcije. Kr (mg/g) oznacava adsorpcijsku sposobnost adsorbensa prema adsorbatu, odnosno

pokazuje relativnu raspodjelu energije, a n je pokazatelj stupnja heterogenosti povrsine i
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opisuje raspodjelu adsorbiranih molekula na povrsini adsorbensa. Vrijednost n>1 ukazuje na
povoljnu adsorpciju molekula na povrSinu adsorbensa. Veca vrijednost n odrazava veci

intenzitet adsorpcije. [30]

2.3.2. Koeficijent raspodjele

Koeficijent raspodjele adsorpcije i desorpcije (Kq) vazan je parametar za razumijevanje
pokretljivosti spojeva u okoliSu i njegove raspodjele izmedu vode, mulja, tla i taloga. Kqg
vrijednost koristi se u raznim ekolo§kim modelima za procjenu stupnja uklanjanja mulja
tijekom obrade otpadnih voda, ispiranja kroz stup tla i ispustanja iz poljoprivrednog zemljista
u susjedne vode. Raspodjela kemijske tvari izmedu vode i tla, taloga ili mulja ovisi o
karakteristikama farmaceutika; na to mogu dodatno utjecati vanjski c¢imbenici poput
temperature i oborina. Koeficijent raspodjele (Kq) [L/kg] mjera je ukupne koli¢ine specificnog

1ona izmedu ¢vrste 1 vodene faze u ravnotezi:

broj sorbiranih molova po jedinici mase (2 8)

d = broj molova u otopini po jedinici volumena
Kg se Cesto normalizira na organski sadrzaj matice uzorka kako bi se dobio koeficijent

razdijeljenja organskog ugljika i vode, Koc. [33, 34]

Koeficijent raspodjele organskog ugljika u vodi je bezdimenzijski broj definiran kao
omjer koncentracije kemikalije apsorbirane po jedinici mase tla i njegove koncentracije u
vodenoj fazi. Vecina postojanih organskih zagadivala ima visoki Ko, §to objasnjava podjelu
postojanih organskih zagadivala u tlima s visokim sadrzajem organske tvari. Opcenito je
pravilo, $to je veéi stupanj kloriranja (ili bromiranja) veci je Ko, 1 stoga ¢e se vise kemijskih

tvari vezati za organsku tvar. [35]

2.3.3. Kinetika sorpcije

Proucavanje adsorpcijske ravnoteze vazno je za izvodenje zakljucka o uéinkovitosti

adsorbensa u bilo kojem adsorpcijskom sustavu. UnatoC tome, takoder je potrebno odrediti tip
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adsorpcijskog mehanizma u odredenom sustavu. Kineti¢ki modeli koriSteni su za procjenu
mehanizama adsorpcije zagadivala i njihovih potencijalnih koraka za kontrolu brzine koji
ukljucuju masovni transport i kemijske reakcijske procese. Pored toga, potrebne su informacije
o kinetici unosa zagadivala radi odabira optimalnog uvjeta za postupke njihovog uklanjanja.
Predvidanje brzine adsorpcije za odredeni sustav jedan je od najvaznijih ¢imbenika u dizajnu
adsorpcijskog sustava, jer kinetika sustava odreduje vrijeme zadrzavanja adsorbensa i
dimenzije reaktora. Razli¢iti faktori reguliraju adsorpcijski Kkapacitet, to jest pocetnu
koncentraciju zagadivala, temperaturu, pH otopine, veli¢inu Cestica adsorbensa, prirodu
zagadivala 1 vrijeme kontakta; kineticki model odnosi se samo na ucinak promatranih

parametara na ukupnu brzinu.

Utvrdeno je nekoliko adsorpcijskih kinetickih modela da bi se razumjela kinetika
adsorpcije i ograni¢avajuca brzina. Tu se ubrajaju pseudo-prvi i pseudo-drugi kineticki model,
Weber i Morrisov kineticki model sorpcije, reverzibilni reakcijski model prvog reda, model
eksternog prijenosa mase, jednadzba Bhattacharye prvog reda i Venkobachar, Elovichov model
i Ritchiejeva jednadzba. Kineticki modeli pseudo-prvog i pseudo-drugog reda najpoznatiji su
modeli za proucavanje kinetike adsorpcije zagadivala i kvantificiranje stupnja unosa u kinetiku
adsorpcije. Sorpcijski kineti¢ki modeli mogu se podijeliti na modele bazirane na kemijskoj

reakciji i modele bazirane na difuziji. [36]

Pseudokineticki model prvog reda opisuje se jednadzbom :

d
—t=ki(qe— a0, (2.9)

gdje su Qe i gtkoli¢ina unosa adsorbata po masi adsorbensa u ravnotezi i u bilo kojem trenutku
t (min), a ki (min) ) je konstanta brzine. Integracijom gore navedene jednadzbe s grani¢nim

uvjetimat=0,9=0,t=t, ge= gt dovodi do :
In(ge — q) = Inqe — kqt (2.10)

a mozZe se prikazati 1 na sljedeci nacin:

k1
2,303

log(qe — q) = log(qe) — t. (2.11)

Ovaj model opsezno je koristen za opisivanje sorpcije metalnih iona na razlicite adsorbense.
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Glavni nedostaci ovog modela su:

= linearna jednadzba ne daje teoretske Qe vrijednosti koje se slazu s eksperimentalnim (e
vrijednostima

= plohe su samo linearne tijekom priblizno prvih 30 min, nakon tog pocetnog razdoblja,

eksperimentalni i teorijski podatci ne preklapaju se dobro.

Pseudokineticki model drugog reda opisuje se jednadzbom :

d
= =ky (e — q0)° (212)

integracijom jednadzbe s grani¢nim uvjetimat =0, q =0, t = t, ge= gtjednadzba se prikazuje:

t t 1
—=—+ 2.13
4t qe kz'ql (2.13)

ko —ravnotezna konstanta pseudokineti¢kog modela drugog reda (g /mg /min).

U usporedbi s pseudokinetickim modelom prvog reda, ovaj se model smatra
prikladnijim za predstavljanje kineti¢kih podataka u adsorpcijskim sustavima. lzrazi brzine
pseudo-prvog i pseudo-drugog reda u Sirokoj Su upotrebi za proucavanje adsorpcije zagadivala
iz vodenih otopina. U modelu pseudo-drugog reda proces kemisorpcije je bolji od modela
pseudo-prvog reda jer uzima u obzir interakciju adsorbensa i adsorbata kroz njihove valentne
sile. [36, 37]

Prema modelu unutarcestiéne difuzije, upijanje adsorbensa q: varira gotovo

proporcionalno s kvadratnim korijenom vremena kontakta, t, $to je vidljivo iz jednadzbe:

G = kig "Vt +C (2.14)

Iz ovog modela dobiva se linearna ovisnost i C je konstanta koja daje informaciju o
debljini grani¢nog sloja te predstavlja odsjecak pravca, Kig je konstanta brzine unutarcesti¢ne

difuzije i odreduje se direktno iz nagiba pravca. [38, 39]
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3. EKSPERIMENTALNI DIO
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3.1.Materijali

3.1.1. Kemikalije

Tablica 3.1. Kemikalije koristene tijekom eksperimenta

Titanijev dioksid TiO2 p.a.

Natrijev klorid NaCl p.a.
Acetonitril CHsCN HPLC cistoca
Mravlja kiselina HCOOH HPLC cistoca

3.1.2. Farmaceutski aktivna tvar- Krizotinib

Tablica 3.2. Fizikalno-kemijske karakteristike krizotiniba [40-42]

Naziv po IUPAC-u (R) -3- [1- (2,6-dikloro-3-fluorofenil) etoksi] -5- [1-
(piperidin-4-il)-pirazol- 4-il] piridin-2-amin
Molarna masa 450,34 g/mol
CAS broj 877399-52-5
Oblik bijeli do blijedozuti prah
pKk 9,4 (piperidinijev kation) i 5,6 (piridinijev kation)
Topljivost Topljiv u vodi, od pH =1,6 — pH =8,2 topljivost se smanjuje s
viSe od 10 mg/mL na manje od 0,1 mg/mL
Kow (pH=7,4) 1,65
AMAX 206, 269, 323 nm




3.1.3. Farmaceutski aktivna tvar- Imatinib

Tablica 3.3. Fizikalno-kemijske karakteristike imatiniba [7, 43-45]

Naziv po IUPAC-u 4 - [(4-metilpiperaz-1-il) metil] -N- (4-metil-3 - {[4- (piridin-3-
il) pirimidin-2-il] amino} fenil) benzamid
Molarna masa 493,6 g/mol
CAS broj 152459-95-5
Oblik bijeli do prljavo bijeli kristalni prah bez mirisa
pKk 8,3;4,0; 2,5
Topljivost topljiv u vodi pri pH < 5,5; 0,0146 mg/mL
Kow (PH=7,4) 3,1
AMAX 238,271 nm

3.2. Instrumenti

3.2.1. Analiticka vaga

Analiticka vaga je instrument za precizno odredivanje mase tvari. U radu je koriStena

analiticka vaga Mettler Toledo XA105 DualRange, koja vaze na 5 decimala.

Slika 3.1. Analiticka vaga
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3.2.2. pH-metar
Zamjerenje pH vrijednosti u radu je koristen pH-metarMettler Toledo, S 20 SevenEasy,

Svicarska.

Slika 3.2. pH-metar

3.2.3. Mu¢kalica
U radu je za muckanje uzoraka koristena muckalica New Brunswick Scientific, Innova
4080. Muckalicom se mogu podesiti potrebni radni uvjeti temperature (25 °C, 30 °C, 35 °C) i

brzine okretaja/min (200 o/min) te potrebno vrijeme mucékanja uzoraka (24 h).

Slika 3.3. Muc¢kalica
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3.2.4. Laboratorijska centrifuga
Za ubrzavanje postupka talozenja suspendiranih Cestica koriStena je laboratorijska

centrifuga Hettich EBA 20, pri uvijetima 4000 o/min, 16 minuta.

Slika 3.4. Laboratorijska centrifuga

3.2.5. Tekuéinski kromatograf visoke djelotvornosti (HPLC-DAD)

Nakon muckanja snimanje uzorka provedeno je na Agilent 1100 Series HPLC24

uredaju. Koristena je kolona C18 Bridge (150mm*4,6mm, 3,5um).

Slika.3.5. HPLC-DAD
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3.3. Opis rada

3.3.1. Priprema standardnih otopina
Temeljne standardne otopine krizotiniba i imatiniba pripremljene su otapanjem to¢no
odvagane mase uzorka farmaceutika u odredenom volumenu ultra ¢iste vode. 1z tih temeljnih
standarnih otopina uzeti su odredeni volumeni i razrijedeni ultra ¢istom vodom do odredenog

volumena kako bi se dobile koncentracije radnih standardnih otopina 5; 10; 15; 20; 25 mg/L.

3.3.2. Priprava suspenzije TiO:

Pripremljenoj radnoj standardnoj otopini podesi se pH (pH=7). Zatim se u 5 mL
standardne otopine doda 5 mg TiO2, uz lagano mijeSanje. Za odredivanje utjecaja pH,
standardnim otopinama pH se morao podesiti na pH-vrijednosti: 3, 5, 7, 9, 11, dok su se ostali
parametri poput ionske jakosti (0 M), temperature muc¢kanja (25 °C) i mase katalizatora (5 mg)
drzali konstantnima (pH=7). Za odredivanje utjecaja mase katalizatora bilo je potrebno izvagati
2,5mg, 5 mg i 7,5 mg katalizatora odrzavajuci ostale parametre konstantnima (pH 7, 25 °Ci 0
M), a za odredivanje utjecaja ionske jakosti standardna otopina dodatno je jos pripremljena u
otopini NaCl koncentracija 0,001 M, 0,01 M i 0,1 M. Ispitivanje utjecaja temperature
provedeno je joS pri temperaturama 30 1 35 °C.

Za svaku koncentraciju standardne otopine napravljena su po 3 ponavljanja kako bi dobiveni

rezultati bili §to tocniji.

3.3.3. Muckanje
Prvi korak je odredivanje kinetike ispitivanog farmaceutika, stoga se muckanje
provodilo 10 min; 20 min; 30 min; 40 min; 50 min; 1 h; 2 h; 4 h; 6 h; 18 h; 24 h. Nakon analize
uzoraka odredeno je vrijeme potrebno za postizanje maksimalne sorpcije koje iznosi 24 sata,
te se sve ostale suspenzije tijekom eksperimenta muckaju to vrijeme.

Kod odredivanja utjecaja temperature muckalicu je potrebno podesiti na zeljenu temperaturu
(25 °C, 30 °C, 35 °C).
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3.3.4. Centrifugiranje i filtriranje
Nakon muckanja potrebno je otopinu centrifugirati kako bi se omoguéilo uzimanje
Cistog uzorka otopine koju je potrebno radi osjetljivosti kromatografa filtrirati kroz predvidene

mikro filtere (pore 0,22 um) u viale.

3.3.5. Analiza uzorka pomo¢u tekuéinskog kromatografa ultra visoke
djelotvornosti (HPLC-DAD)

Nakon provedenih prethodnih postupaka slijedi analiza pripremljenih uzoraka na HPLC
kromatografu s nizom dioda koji omogucuje snimanje cijelog spektra injektiranog sastojka u
UV/Vis podru¢ju. Za snimanje je prethodno potrebno pripremiti i standardne otopine
ispitivanih farmaceutika u koncentracijama od 1; 2; 5; 10; 15; 20; 25 mg/L. Prije pocetka
analize potrebno je kondicionirati kromatografsku kolonu i pri¢ekati da se tlak stabilizira. U

kolonu se injektira 50 puL uzorka, a protok pri kojem se provodi analiza iznosi 0,5 mL/min.

Za snimanje je koriStena gradijentna metoda u kojoj se mijenja sastav pokretne faze s
vremenom (Tablica 3.4.). Za pokretnu fazu koristena je (A) 0,1% mravlja kiselina u vodi, (B)

0,1% mravlja kiselina u acetonitrilu.

Tablica 3.4. Gradijent pokretne faze s vremenom

Vrijeme/min | Volumen pokretne faze A/% Volumen pokretne faze B/%
0 80 20
6,00 20 80
7,00 20 80
7,01 80 20
10,00 80 20

Prije injektiranja svakog sljedeceg uzorka, kolona je uravnotezena jo$ jednu minutu na
pocetnim uvjetima gradijentne metode. Nakon provedene analize o€itavaju se povrsine ispod
kromatografskih krivulja koje odgovaraju ispitivanim farmaceuticima. Usporedbom povrsina
standardnih otopina i povrSina analiziranih uzoraka odredena je preostala koncentracija uzorka

nakon sorpcije.
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4, REZULTATI | RASPRAVA
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4.1. Vrijeme sorpcije-kinetika

Prije pocetka provedbe eksperimenta potrebno je odrediti vrijeme sorpcije i Kinetiku.
Vrijeme sorpcije, odnosno potrebno vrijeme muckanja uzorka se provodi kako bi odredili
maksimalnu sorpciju ispitivanih farmaceutika. Ispitivanje je provedeno s otopinama krizotiniba
i imatiniba razli¢itih koncentracija 5, 15 i 25 mg/L, po 2 ponavljanja. Muckanje se provodilo

10, 20, 30, 40, 50 minuta, 1, 2, 4, 6, 18 i 24 sata. Rezultati su prikazani Slikom 4.1.

70 - 70
60 L
'y h . 60
*
. 50 4 .I * 50
ES o
N ®
@ 40 < 40 =
] * 5mg/L 5 | 5mg/L
230 £ 39 [ ]
o > W15mg/L S | . W15 mg/L
@ > ot .
20 25 mg/L 20 .. PO 4 ®25mg/L
10 10 ,
0 | 04 . . . . . \
0 5 10 15 20 25 20 0 5 10 15 20 25 30
t.h th

Slika 4.1. Sorpcija otopine krizotiniba (lijevo) i otopine imatiniba (desno) koncentracija 5, 15

i 25 mg/L na TiO2 u suspenziji u ovisnosti 0 vremenu

Iz prikazanih rezultata vidljivo je da kod otopine krizotiniba ve¢ nakon 4 sata muckanja
nema znacajnije promjene u suspenziji TiO2, dok kod imatiniba nema znacajnije promjene
nakon 6 sati mu¢kanja. Medutim, maksimum sorpcije za oba farmaceutika uspostavlja se nakon

24 sata muckanja, te se sva ostala ispitivanja provode za to vrijeme muckanja.

Odredivanje kinetike procesa odnosno odgovarajuce brzine adsorpcije se provodi
kinetickim modelima pseudo-prvog i pseudo-drugog reda. Ispitivanje kinetickih modela
provodi se s tri koncentracije 5, 15 i 25 mg/L krizotiniba i imatiniba u suspenziji TiOg,
muckanjem 10, 20, 30, 40, 50 minuta, 1, 2, 4, 6, 18 i 24 sata. Dobiveni rezultati prikazani su

graficki 1 tabli¢no.
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Slika 4.2. Pseudokineti¢ki model 1. reda (lijevo) i pseudokineticki model 2. reda (desno) za

krizotinib u suspenziji TiO;
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Slika 4.3. Pseudokineti¢ki model 1. reda (lijevo) i pseudokineticki model 2. reda (desno) za

imatinib u suspenziji TiO>

Tablica 4.1. Koeficijenti pseudokineti¢kih modela prvog i drugog reda za krizotinib

koncentracija 5, 15 i 25 mg/L u suspenziji TiO2

Pocetna Pseudokineti¢ki model 1. reda Pseudokineticki model 2. reda
koncentracija Qe,calc Qe,calc
mg/L Qeexp (NE/E) | (ng/g) ki (min™) R | (nglg) | R ka2 (g/pg min)
25 67,39 210,669 1,152*10* 0,721 | 71,429 | 0,998 3,748*10*
15 46,32 117,085 9,212*10° 0,624 | 47,619 | 0,999 1,068*10°3
5 15,88 35,950 4,606*10° 0,482 | 15,873 | 0,999 9,752*10°3
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Tablica 4.2. Koeficijenti pseudokineti¢kih modela prvog i drugog reda za imatinib

koncentracija 5, 15 i 25 mg/L u suspenziji TiO:

Pocetna Pseudokineticki model 1. reda Pseudokineticki model 2. reda
koncentracija Qe,calc Qe.calc
mg/L eexp (ng/g) | (ng/g) | ka(min™) R? (ng/g) R? k2 (g/pg min)
25 32,47 237,520 6,9*10° 0,673 34,247 0,997 3,135*10*
15 28,40 138,134 | 1,152*10* | 0,624 29,674 0,998 4,276*10*
5 14,62 40,926 1,152*10* | 0,408 14,903 0,999 2,027*1073

Iz vrijednosti regresijskog koeficijenta R? (>0,997) te puno boljeg slaganja vrijednosti

izmedu Qeexp i Qe calc j€ Vidljivo da kinetiku procesa adsorpcije krizotiniba i imatiniba na TiO2 u

suspenziji najbolje opisuje pseudokineticki model drugog reda. 1z Tablica 4.1. i 4.2. mozZe se

uociti kako prikazani parametar Qecac (koliCina unosa adsorbata po masi adsorbensa u

ravnotezi) raste s povec¢anjem pocetne koncentracije krizotiniba i imatiniba, dok se parametar

ka2 (konstanta brzine) smanjuje povecanjem pocéetne koncentracije krizotiniba i imatiniba. Za

krizotinib je konstanta brzine adsorpcije najveca pri koncentraciji od 5 mg/L i iznosi 9,752*10

% g/ug min, a najmanja pri 25 mg/L i iznosi 3,748*10** g/ug min. Kod imatiniba je konstanta

brzine adsorpcije najveéa takoder pri koncentraciji od 5 mg/L i iznosi 2,027*107 g/ug min, a

najmanja pri 25 mg/L i iznosi 3,135*10 g/ug min.

4.2.

Sorpcijske izoterme

Za opis sorpcije krizotiniba i imatiniba u ovom radu su koriStene linearna,

Freundlichova i Temkinova sorpcijska izoterma. Izoterme su koriStene za prikazivanje utjecaja

pH, temperature, mase sorbensa i ionske jakosti.
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4.2.1. Ovisnost pH na sorpciju krizotiniba i imatiniba

Ovisnost pH na sorpciju Krizotiniba i imatiniba se provodio za pH vrijednosti 3, 5, 7, 9

i 11. Standardnim otopinama priredenih koncentracija 5, 10, 15, 20 i 25 mg/L dodavali su se

razrijedeni HCI i NaOH kako bi se dobile potrebne pH vrijednosti za ispitivanje utjecaja.
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Slika 4.4. Prikaz sorpcijskih izotermi ovisnosti sorbiranog krizotiniba na TiO2 za pH

vrijednosti 3,5,7,91i 11
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Slika 4.5. Prikaz sorpcijskih izotermi ovisnosti sorbiranog imatiniba na TiO2 za pH
vrijednosti 3,5,7,91i 11

Tablica 4.3. Parametri sorpcijskih izotermi za krizotinib u ovisnosti o pH

LINEAR FREUNDLICH TEMKIN
Kd
pH (mL/g) R? n Kt (mg/g) R? b (kJ/mol) Kt (L/g) R?
3 74,27 | 0,996 1,064 89,516 0,996 599,168 0,298 0,930
5 103,46 | 0,997 1,170 174,181 0,998 2,203 0,351 0,958
7 233,78 | 0,997 2,627 2025,816 0,948 1,496 2,094 0,887
9 234,40 | 0,999 2,648 2105,717 0,9707 1,482 2,226 0,914
11 2708,2 | 0,989 0,824 1599,558 0,9965 0,247 0,688 0,922
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Tablica 4.4. Parametri sorpcijskih izotermi za imatinib u ovisnosti o pH

LINEAR FREUNDLICH TEMKIN
pH Kq (mL/g) R? n Kt (mg/g) R? b (kJ/mol) K: (L/g) R?
3 133,07 0,991 2,005 849,767 0,995 1,943 0,914 0,962
5 162,17 0,996 3,099 2027,216 0,972 1,976 3,265 0,933
7 213,82 0,998 2,620 1944,464 0,975 1,555 2,081 0,921
9 672,33 0,991 1,356 1563,508 0,999 0,576 0,767 0,971
11 675,35 0,993 1,611 2208,513 0,999 0,635 1,098 0,960

Prikazana tri modela sorpcijskih izotermi ne opisuju jednako sorpcijsko ponasanje
krizotiniba na TiOg, §to je vidljivo iz razli¢itih vrijednosti R%. Najvedée vrijednosti regresijskog
koeficijenta R? (>0,99) dobivene su za linearni model, te je on najbolji za opis sorpcije
krizotiniba i imatiniba. Vrijednosti koeficijenta raspodjele (Kq) rastu s povecanjem pH
vrijednosti kod oba farmaceutika i najveéi su za pH vrijednost 11. Uocava se kako s porastom
pH vrijednosti raste adsorpcijski kapacitet ispitivanih farmaceutika. Treba istaknuti da pKx
vrijednosti farmaceutika i izoelektri¢na tocka fotokatalizatora (izoelektri¢na tocka za TiO2 je
PHpze (TiO2)= 6,25 - 6,5) imaju vrlo vaznu ulogu prilikom sorpcije farmaceutika. Povr§ina
fotokatalizatora postaje protonirana i pozitivno nabijena pri pH vrijednosti manjoj od pHpz |
deprotonirana pri pH vrijednosti vecoj od pHpzc. Kod krizotiniba moze se uociti da se Kg
vrijednosti pri nizim pH previse ne razlikuju (posebice one kod 7 i 9) osim naglog porasta u
izrazito luznatom mediju (S obzirom na pKx vrijednosti krizotinib je pri ispitivanim pH
vrijednostima u sljede¢im oblicima: pH<5,6 K*; 5,6<pH<9,4 Zw +/-; pH>9,4 K), dok kod
imatiniba Kq vrijednosti znatnije odstupaju samo u luznatom mediju pri ispitivanim pH=9 i
pH=11 (s obzirom na pKx vrijednosti imatinib je pri ispitivanim pH vrijednostima u sljede¢im
oblicima 2,5<pH>4,0 K* , 4,0<pH>8,3 Zw +/-; pH>8,3 K").

Za Freundlichovu izotermu parametar n oznacava jacinu sorpcije koja kod krizotiniba
za pH 3 iznosi priblizno 1 §to ukazuje na linearnost izoterme i konstantan afinitet prema
sorpciji, pri pH vrijednostima 5, 7 i1 9 n>1 favorizirana je sorpcija, a za pH=11 n<1 primjecuje
se smanjenje afiniteta sorpcije krizotiniba prema TiO2 povecanjem koncentracije krizotiniba.
Kod imatiniba za sve pH vrijednosti parametar n je ve¢i od 1 $to upucuje na favoriziranu

sorpciju.
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4.2.2. Ovisnost temperature na sorpciju krizotiniba i imatiniba

Za ispitivanje utjecaja temperature na sorpciju krizotiniba i imatiniba pripremljene su

suspenzije stavljene na muckanje 24 sata na temperaturama 25 °C, 30 °C i 35 °C.
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Slika 4.6. Prikaz sorpcijskih izotermi ovisnosti sorbiranog krizotiniba na TiO2 pri
temperaturama 25 °C, 30 °C i 35 °C
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Slika 4.7. Prikaz sorpcijskih izotermi ovisnosti sorbiranog imatiniba na TiOz pri
temperaturama 25 °C, 30 °C i 35 °C

Tablica 4.5. Parametri sorpcijskih izotermi za krizotinib u ovisnosti o temperaturi

LINEAR FREUNDLICH TEMKIN
Temperatura Kyq
(° O (mL/g) R? n K¢ (mg/g) R? b (kJ/mol) K (L/g) R?
25 233,78 | 0,997 2,627 2025,816 0,948 1,496 2,094 0,887
30 268,77 | 0,990 1,343 665,733 0,994 1,022 0,526 0,972
35 2717 0,993 9,158 194,4912 0,997 0,953 0,299 0,919
Tablica 4.6. Parametri sorpcijskih izotermi za imatinib u ovisnosti o temperaturi
LINEAR FREUNDLICH TEMKIN
Temperatura Kd
(° Q) (mL/g) R? n Kt (mg/g) R? b (kd/mol) | Kt (L/g) R?
25 213,82 0,998 2,620 1944464 | 0,975 1,555 2,081 | 0,921
30 61,85 0,997 2,623 680,456 0,975 3,916 1,4387 | 0,931
35 49,72 0,997 3,064 733,669 0,975 4,822 2,210 | 0,937
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Linearni model poprima najveée vrijednosti regresijskog koeficijenta R? (>0,99) i
prema tome je najbolji za opis sorpcije krizotiniba i imatiniba pri temperaturama 25 °C, 30 °C
I 35 °C. Za krizotinib vrijednosti koeficijenta raspodjele (Kg) medusobno se malo razlikuju i
rastu s porastom temperature, dok se kod imatiniba mogu primjetiti vece razlike i pad s

porastom temperature. Sorpcija krizotiniba na TiO- raste s porastom temperature, a sorpcija

imatiniba na TiO, opada s porastom temperature.

4.2.3. Ovisnost mase sorbensa na sorpciju krizotiniba i imatiniba

Kako bi se ispitao utjecaj mase sorbensa na sorpciju krizotiniba i imatiniba u

pripremljene standardne otopine po 5 mL dodane su razli¢ite mase 2,5 mg, 5 mgi 7,5 mg TiO>

katalizatora.
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Slika 4.8. Prikaz sorpcijskih izotermi ovisnosti sorbiranog krizotiniba na TiO2 mase 2,5 mg, 5

mg i 7,5 mg na 5 mL standardne otopine
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mg i 7,5 mg na 5 mL standardne otopine

Slika 4.9. Prikaz sorpcijskih izotermi ovisnosti sorbiranog imatiniba na TiO2 mase 2,5 mg, 5

Tablica 4.7. Parametri sorpcijskih izotermi za krizotinib za razli¢ite mase sorbensa

LINEAR FREUNDLICH TEMKIN
masa
sorbensa
(g/L) Kd (mL/g) R? n Kr (mg/g) R? b (kJ/mol) | Kt(L/g) R?
0,5 144,17 0,994 2,499 1397,977 | 0,951 1,728 1,260 0,903
1,0 233,78 0,997 2,627 2025,816 | 0,948 1,496 2,094 0,887
15 501,74 0,993 1,607 1533,91 | 0,992 0,918 1,115 0,924
Tablica 4.8. Parametri sorpcijskih izotermi za imatinib za razli¢ite mase sorbensa
LINEAR FREUNDLICH TEMKIN
masa
sorbensa
(g/L) Kd (mL/g) R? n Kt (mg/g) R? b (kJ/mol) | Kt(L/g) R?
0,5 133,17 0,993 2,929 1700,591 | 0,936 1,913 1,924 0,890
1,0 213,82 0,998 2,6199 1944,464 | 0,975 1,555 2,081 0,921
15 325,22 0,991 2,809 2467,743 | 0,951 1,614 4,122 0,864
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Kao najbolji model za opis sorpcije ispitivanih farmaceutika izabran je linearni model
zbog najve¢ih vrijednosti R?. Vrijednosti koeficijenta sorpcije za oba ispitivana farmaceutika
rastu s porastom mase katalizatora TiO: te je iz toga vidljivo kako se vise farmaceutika sorbira
kada je prisutna ve¢a masa katalizatora.

4.2.4. Ovisnost ionske jakosti na sorpciju krizotiniba i imatiniba

Eksperiment ispitivanja ionske jakosti na sorpciju krizotiniba i imatiniba se provodi
pripremom standardnih otopina ispitivanih farmaceutika s otopinom NaCl koncentracije 0,001
M; 0,01 M; 0,1 Mi0 M.
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Slika 4.10. Prikaz sorpcijskih izotermi ovisnosti sorbiranog krizotiniba na TiO; za razlicite
ionske jakosti (NaCl - 0,001 M, 0,01 M, 0,1 Mi0 M)
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Slika 4.11. Prikaz sorpcijskih izotermi ovisnosti sorbiranog imatiniba na TiO> za razli¢ite
ionske jakosti (NaCl - 0,001 M, 0,01 M, 0,1 Mi0OM)

Tablica 4.9. Parametri sorpcijskih izotermi za krizotinib za razli¢ite vrijednosti ionskih

jakosti
LINEAR FREUNDLICH TEMKIN
ionska
jakost (M) Kd (mL/g) R? n K (mg/g) R? b (kJ/mol) | Ki(L/g) R?

0 233,78 0,997 2,627 2025,816 0,948 1,496 2,094 0,887
0,001 206,66 0,991 3,446 2600,160 0,890 1,854 4911 0,833
0,01 191,95 0,998 3,978 2990,198 0,930 2,060 9,178 0,873
0,1 189,76 0,998 4,211 3159,366 0,930 2,135 11,997 0,874
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Tablica 4.10. Parametri sorpcijskih izotermi za imatinib za razli¢ite vrijednosti ionskih

jakosti
LINEAR FREUNDLICH TEMKIN
ionska
jakost (M) | Kd (mL/g) R? n K (mg/g) R? b (kJ/mol) Kt (L/g) R?

0 213,82 0,998 2,620 1944464 | 0,975 1,555 2,081 0,921
0,001 216,28 0,999 2,109 1341,838 0,970 1,427 1,118 0,909
0,01 222,69 0,993 1,972 1195,088 | 0,953 1,373 0,947 0,893
0,1 227,12 0,999 1,460 651,9285 0,989 1,218 0,539 0,926

Za ispitivanje ovisnosti ionske jakosti na sorpciju krizotiniba i imatiniba najbolje se
pokazala linearna izoterma zbog vrijednosti R? (>0,99). Dobiveni rezultati Kq vrijednosti
medusobno vrlo malo odstupaju, no moze se uoditi trend porasta vrijednosti sa Smanjenjem
ionske jakosti kod krizotiniba, te porast vrijednosti s pove¢anjem ionske jakosti kod imatiniba.
Najveca sorpcija krizotiniba je pri 0 M NaCl i vrijednost Kq iznosi 233,78 mL/g, a najmanja
pri 0,1 M NaCl i Kqvrijednosti od 189,76 mL/g. Za imatinib najveca sorpcija je postignuta pri
0,1 M NaCl i Kq vrijednosti 227,12 mL/g, a najmanja pri 0 M NaCl i Kq vrijednosti 213,82
mL/g.

4.3. Sorpcija razlic¢itih zagadivala na TiO: - pregled

literature

TiO: je najcesce koriSten fotokatalizator zbog svoje visoke fotokataliticke aktivnosti,

lake dostupnosti i niskog troska i stoga se upotrebljava za sorpciju razlicitih spojeva.

U nekim radovima mogu se uociti sli¢ne ovisnosti o sorpciji kao i u ovome radu. Jedan
od primjera je rad [46] u kojem se proucava sorpcija antibiotika cefdinira na TiO2, SiO> i
TiO2/SiO2 u vodenom mediju. Za kinetiku procesa najboljim se pokazao pseudokineticki
model drugog reda, a za opisivanje sorpcije najboljim su se pokazale Langmuirova izoterma
za TiO21 SiOg, te Freundlichova izoterma za TiO2/SiO.. Maksimum sorpcije postignut je nakon
10 sati. Dobiveni rezultati ukazuju na smanjenje sorpcije s porastom pH i temperature. Cefdinir
ima tri ionizirajuce skupine s pKx vrijednostima 1,9 (-COOH, karboksilna skupina), 3,3 (-NHa,

amino grupa) i 9,9 (-OH, hidroksilna skupina), prema tome se¢ o¢ekivalo da ¢e se stupanj
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ionizacije cefdinira povecati s porastom pH otopine. Pri pH 4, interakcija izmedu ioniziranih
molekula cefdinira i pozitivno nabijene povrSine TiO2 pogodovala je procesu adsorpcije.
Medutim, kako se pH otopine povecavao s 4 na 7, povrsina je postala manje pozitivna, §to je
dovelo do smanjenja sorpcije cefdinira. Sli¢no je i pri pH 10, buduci da su se negativno nabijena
povrsinska mjesta TiO2 povecala, privlaéne interakcije izmedu ionskih molekula cefdinira i
TiO2 su se smanjile. Tako je porast odbojnih elektrostatskih interakcija doveo do smanjenja
adsorpcije. Najbolja sorpcija cefdinira koncentracije 10 mg/L utvrdenja je pri pH 4 i
temperaturi od 25 °C za sve adsorbense. Povecanjem koli¢ine adsorbensa dolazi do porasta
sorpcije, ali prelaskom maksimalne doze adsorbensa dolazi do smanjenje sorpcije zbog
aglomeracije Cestica (manje aktivnih mjesta). Optimalne doze adsorbensa procijenjene su na
1,5,0,510,75g/L za TiOg, SiO2 i TiO2/SiO.. Ispitivanje je pokazalo kako TiO2 ima veci ué¢inak
na sorpciju od ostalih ispitivanih adsorbensa.

U sljede¢em radu [47] ispitana je adsorpcija iona metala Pb(Il) i Cu(ll) na TiO2 u
vodenoj otopini. Najbolje kinetiku opisuje pseudokineticki model drugog reda. Maksimum
sorpcije postize se nakon 7 sati. Rezultati adsorpcije analizirali su Freundlich, Langmuir,
Temkin i Dubinin-Radushkevich izotermama, ali najbolje ravnotezne podatke pokazuje
Freundlichova izoterma. Iz rezultata prema izotermama je vidljiv porast sorpcije s pove¢anjem
pH s 2 na 6 za oba iona metala, ali kada je pH porastao sa 6 na 8, u¢inkovitost adsorpcije Cu(Il)
se smanjila. Smanjenje sorpcije u rasponu pH od 6 do 8 posljedica je utjecaja pH na
adsorpcijske karakteristike TiOz2, §to ukazuje da adsorpcijski kapacitet adsorbensa ovisi o pH.
Iz rezultata je vidljivo i da je afinitet za adsorpciju Pb(Il) opcenito veci nego za Cu(Il). Pri
pH>6 ioni Pb(I1) i Cu(II) poc€inju taloziti kao Pb(OH). i Cu(OH)>, te se pokusi adsorpcije nisu
mogli izvesti pri visSim pH. Ispitivanje utjecaja temperature na sorpciju provedeno je pri

temperaturama od 30 °C do 60 °C, te je primijecen porast sorpcije s pove¢anjem temperature.

Sljedeci primjer [48] je sorpcija Hg(ll) iona iz vodenih otopina na TiO2. Maksimum
sorpcije postignut je nakon 7 sati. Adsorpcija Hg(ll) iona na TiO2 najbolje opisuje
pseudokineticki model drugog reda. Utjecaj sorpcije ispitan je Freundlich, Langmuir, Dubinin-
Radushkevich i Temkin izotermama. Medu njima Freundlichova izoterma se pokazala kao
najprikladnija za opis ravnoteznih podataka. Za ispitivanje utjecaja pH na sorpciju, pH otopine
Hg(II) je prilagoden vrijednostima od 2 do 9, dok su se svi ostali parametri drZali konstantnim.
Iz rezultata je vidljiv porast sorpcije s porastom pH vrijednosti s 2 na 8 pri ¢emu je sorpcija
rasla s pocetnih 13,75 na 96%. Pri pH veéim od 8 adsorpcija Hg(ll) se malo smanjuje zbog

stvaranja hidroksilnih vrsta Hg(OH)* ili Hg(OH)2 unutar otopine. Utjecaj temperature na
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sorpciju ispitan je pri temperaturnom rasponu od 30 °C do 70 °C i dobiveni rezultati pokazuju
mali porast sorpcije s porastom temperature. Taj mali porast moze biti posljedica samo veéih
frekvencija sudara pri visSim temperaturama $to dovodi do viSe sorpcije ili kao posljedica
zasi¢enosti povrSinskih mjesta pomo¢u Hg(II) iona pri tom rasponu temperatura §to za
posljedicu ima deblji grani¢ni sloj izmedu TiO2 i slobodnih iona u otopini. 1z dobivenih

termodinamickih rezultata vidljivo je da je proces sorpcije spontan i endoterman.

Zbog razli¢itosti u fizikalno-kemijskim svojstvima ispitivanih tvari dolazi do razli¢itog
ponasanja prilikom ispitivanja utjecaja pH, temperature, ionske jakosti te mase katalizatora na
sorpcijul.
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5. ZAKLJUCAK
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U ovom radu proucavana je sorpcija krizotiniba i imatiniba na TiO2 u suspenziji.
Vrijeme kontakta oba farmaceutika s ¢esticama TiO2 u suspenziji da bi doslo do njegove

maksimalne sorpcije iznosi 24h.

Za odredivanje kinetike procesa najboljim se pokazao pseudokineti¢ki model Il. reda
koji ima veée vrijednosti regresijskog koeficijenta R? (>0,997) te puno boljeg slaganja
vrijednosti izmedu Qeexp | Qe caic . Takoder iz modela je vidljivo kako koli¢ina unosa adsorbata
po masi adsorbensa u ravnotezi raste, a konstanta brzine se smanjuje s povecanjem pocetne
koncentracije ispitivanih farmaceutika. Konstante brzine adsorpcije su najvece pri 5 mg/L te
iznose 9,752*107 g/ug min i 2,027*10 g/ug min, za krizotinib odnosno imatinib. U podetku
procesa imamo najvise slobodnih aktivnih mjesta na povrsini katalizatora te je s toga i proces
sorpcije brzi, no s vremenom ta mjesta postaju zasiCena, Smanjuje se vjerojatnost vezanja

farmaceutika za povrSinu katalizatora i proces se usporava.

Linearna, Freundlichova i Temkinova izoterma koriStene su kako bi se prikazao utjecaj
pH, temperature, mase sorbensa i ionske jakosti na sorpciju farmaceutika. Ispitane utjecaje
najbolje opisuje linearna izoterma za oba farmaceutika zbog najvece vrijednosti R? (>0,99). Iz
eksperimenata je vidljivo kako na sorpciju utjecu fizikalno-kemijska svojstva farmaceutika i
katalizatora. Promjena pH vrijednosti utjeCe na promjenu povrSinskog naboja adsorbensa te
prirodu adsorpcijskih iona. Rezultati pokazuju porast vrijednosti koeficijenta sorpcije za oba
ispitivana farmaceutika s porastom pH vrijednosti s 3 na 11 i pove¢anjem mase katalizatora
TiO2s 0,5 g/L na 1,5 g/L. Za ispitan utjecaj temperature 25 °C, 30 °C i 35 °C uocavaju se male
promjene 1 rast sorpcije s porastom temperature za krizotinib, dok se kod imatiniba uocavaju
vece promijene 1 pad sorpcije s porastom temperature. lonska jakost vrlo malo utjece na
promjenu Sorpcije no uocava se trend porasta sorpcije sa smanjenjem ionske jakosti kod

krizotiniba i povecanjem ionske jakosti kod imatiniba.

Kod oba farmaceutika za sve ispitane utjecaje vecina vrijednosti parametar n je veca od

1 sto upucuje na to da je proces sorpcije favoriziran.

Takoder se iz dobivenih rezultata parametra Kq (parametrar Linearne sorpcijske
izoterme) moze zakljuciti kako je afinitet za sorpciju veci za krizotinib nego za imatinib, iako

se kroz ispitivanje na povrsini TiOz sorbirala vrlo mala koli¢ina oba farmaceutika.
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