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SAZETAK
Prisutnost farmaceutika u okoliSu svakodnevno raste zbog sve vece primjene u
zdravstvu i veterini, a vecina se ispusta kontinuirano putem kanalizacijskog sustava te ih je

zbog njihovog negativnog utjecaja na okoli§ neophodno u¢inkovito ukloniti.

Membranske tehnologije pokazale su se ucinkovite u uklanjanju farmaceutika iz
otpadnih voda, ali jedan od problema membranskih tehnologija je zbrinjavanje retentata
(koncentrata). Onecis¢enja u retentatu mogu imati utjecaj na ekosustav i kvalitetu vode u

blizini mjesta njegovog odlaganja.

U ovom radu ispitivano je uklanjanje antihelmintika (mebendazola) iz retentata
adsorpcijom na granuliranom aktivnom ugljenu i fotolitickom razgradnjom. Osim procesa
adsorpcije 1 fotoliticke razgradnje, ispitana je i u€inkovitost procesa membranske separacije
mebendazola iz vode RO/NF membranama (XLE, NF90, NF270). Ucinkovitost uklanjanja
farmaceutika iz vode ovisilo je o veliini pora membrane i veli¢ini farmaceutika, 0
interakcijama izmedu farmaceutika i membrane, te fizikalno-kemijskim karakteristikama
farmaceutika. Pokazano je da je mehanizam iskljuenja prema veli¢ini dominantan
mehanizam. Rezultatima FTIR analize utvrdeno je postojanje interakcija izmedu membrane i
farmaceutika, posebno kod membrana veéih pora i vefeg protoka. Dokazano je da manja
brzina protoka i veca visina fiksnog aktivnog ugljena omogucuje bolju adsorpciju prilikom
kolonske adsorpcije zbog veceg broja adsorpcijskih mjesta i boljeg kontakta adsorbensa i
adsorbata. Fotoliticka razgradnja farmaceutika ispitana je djelovanjem umjetne Sunceve
svjetlosti tijekom 2 i 24 h za razli¢ite koncentracije, medutim nije doslo do potpune

razgradnje mebendazola te je doslo do nastajanja nove razgradne komponente.

Kljuéne rijeci: reverzna osmoza, nanofiltracija, retentat, mebendazol, adsorpcija, fotoliza



ABSTRACT

The presence of pharmaceuticals in the environment is increasing daily because of the
bigger use of it in health care and veterinary medicine, and the most of it is getting
continuously released through the sewerage system which makes it important to remove it

effectively because of the negative impact they have on our environment.

Membrane processes have been shown as an effective way of removing
pharmaceuticals from wastewaters, but one of the main problems of membrane technologies
is the disposal of retentates (concentrates). Contaminants in the retentate can have a big effect
on our ecosystem and on the quality of water that is close to the location of disposal. This
paper examines anthelmintic removal from retentate by adsorption on a granular activated
carbon (GAC) and by photolysis. Besides the processes of adsorption and photolysis, the
effectiveness of membrane processes on separation of mebendazole from water through

RO/NF membranes was also examined.

The efficiency of pharmaceuticals removal from water depends on size of membrane
pores and size of pharmaceuticals, interaction between pharmaceuticals and membrane, and
physicochemical characteristics of pharmaceuticals. It is determined that dominant
mechanism was the mechanism of exclusion depending on the size. The FTIR analysis results
showed interactions between membrane and pharmaceuticals, especially in membranes with
bigger pores and bigger flow. It is proven that smaller flow rate and bigger height of the fixed
GAC layer enables better adsorption during column adsorption due to more adsorption sites
and better contact of the adsorbent and adsorbate. Photolytic catabolism of pharmaceuticals is
examined by artificial sun light over 2 and 24 hours for different concentrations, but it did not
result in complete degradation of mebendazole but in formation of new degradation

component.

Keywords: reverse osmosis, nanofiltration, retentate, mebendazole, adsorption, photolysis
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1.UVvOD

Problem oneciS¢enja i nedostatka vode je uslijed globalnog industrijskog razvoja, rasta
stanovnistva 1 uslijed susa sve veci. Zbog toga je stvoren sve veci interes za procesima
recikliranja vode i1 za razvojem ucinkovitijih procesa obrade vode. Ocuvanje ogranic¢enih
resursa pitke vode postaje jednim od glavnih zadataka covjecanstva. Znatan problem u
ocuvanju vodenih resursa i opcéenito ravnoteze ekosustava predstavljaju nova onecisCivala,
prirodni i sintetski spojevi s razmjerno nepoznatim interakcijama u ekosustavima, koji se ne
uspijevaju dostatno ukloniti konvencionalnim metodama obrade otpadnih voda. U ta nova
onecis¢ivala ubrajaju se i farmaceutici. Farmaceutici poboljsavaju kvalitetu ljudskog Zivota,
ali i uzrokuju Stetu u okoliSu. Potro$nja humanih i veterinarskih farmaceutika je u stalnom
porastu, zbog ¢ega je i sve vece njihovo otpustanje u okoliS. Farmaceutici su detektirani u
otpadnim, povrSinskim i podzemnim vodama, u tlu i u vodovodnoj vodi u velikom broju
zemalja pa je njihova prisutnost u okoliSu sve CeS¢e predmet znanstvenog interesa i
okolisa [1]. Tako se farmaceutici u okoliSu nalaze u niskim koncentracijama (od nekoliko pg/L
do nekoliko ng/L) [2,3], daleko ispod propisanih doza, raste zabrinutost zbog moguceg

dugotrajnog utjecaja na ljude i vodene organizme uslijed trajne izlozenosti tim spojevima.

Membranski procesi reverzne osmoze (RO) i nanofiltracije (NF) imaju Siroku
industrijsku primjenu pri dobivanju pitke vode desalinacijom mora kao i u obradi otpadnih
voda. Jedan od problema RO i NF je zbrinjavanje retentata (koncentrata), jedne od izlaznih
struja. Onecis¢enja koja su prisutna u retentatu RO su 6 do 8 puta veéih koncentracija nego u
ulaznoj struji. Neobraden ili nepravilno obraden retentat zbog visoke slanosti, hranjivih
sastojaka (fosfora, duSika), organskih 1 anorganskih oneciS¢ivala moze imati Stetan utjecaj na

okolis i kvalitetu vode u blizini mjesta njegovog odlaganja [4].

Briga za okoli$ 1 visoki troSkovi povezani s upravljanjem retentatom ogranicavaju
uporabu tlaénih membranskih tehnologija. S obzirom na to da svojstva novih organskih
onecis¢ivala znacajno utjecu na ucinkovitost metoda za procis¢avanje voda te s obzirom na
veliku toksi¢nost i postojanost nekih od njih, potrebne su inovativne i ekonomski isplative
tehnologije za obradu retentata. Odabir najbolje dostupne tehnologije za obradu i smanjenje
volumena retentata ovisi 0 nekoliko faktora: sastavu vode za obradu, odnosno porijeklu

retentata, koriStenju energije, troSkovima i fazama tehnoloskog procesa.



2.0PCI DIO

2.1. FARMACEUTICI
Farmaceutici su velike i kemijski slozene, uglavnom sintetske organske molekule
razli¢itih fizikalno-kemijskih i bioloSkih svojstava odgovornih za funkciju lijeka. Sastoje se

od jedne ili vise farmaceutski aktivnih tvari, pomo¢nih tvari i aditiva.

Razlikuju se prema molekulskoj masi (200 do 1000 Da), kemijskoj strukturi, funkcionalnim

grupama i djelovanju [5].

Obuhvacaju razli¢ite skupine lijekova i dodataka prehrani koji se koriste u medicinskoj
dijagnostici i lijeCenju bolesti kod ljudi i Zivotinja s ciljem ublazavanja boli, sprjecavanja

Sirenja bolesti 1 poboljSanja kvalitete Zivota.

Veterinarski farmaceutici su visoko aktivne tvari koje se koriste protiv bakterijskih
infekcija, gljivica, za zastitu Zivotinja od parazita te se upotrebljavaju kao promotori rasta.
Pripadaju skupini mikroonecis¢ivala jer su u okoliSu prisutni u mikrogramskim ili
nanogramskim koncentracijama, ali ubrajaju se i u nova onecis¢ivala jer njihovo ponaSanje u
okoliSu nije u potpunosti istrazeno, a zakonska regulativa o njihovu ispustanju i dopustenim
koncentracijama u okoli§ jo$ uvijek nije propisana. U tu vrstu novih onecis¢ivala, osim
farmaceutika za ljudsku i veterinarsku uporabu, ubrajaju se i sredstva za osobnu higijenu,
povrsinski aktivne tvari i produkti njihove razgradnje, plastifikatori, industrijski aditivi, boje i

novi pesticidi [3].

Najveéi problem predstavljaju farmaceutici koji se koriste u humanoj i veterinarskoj praksi, a

prema kemijskoj strukturi i djelovanju mogu se podijeliti na sljedeéi nacin [3, 6]:

e protuupalni lijekovi — protiv upalnih procesa,

e antibiotici — antimikrobni agensi,

e hipolipemici — protiv visoke koncentracije kolesterola u krvi,

e p-blokatori — protiv visokog tlaka, sréanih bolesti, angina pektoris,

e psihijatrijski lijekovi, diuretici, kemoterapeutici, lijekovi za lijeCenje ulkusa,

antidijabetici, hormoni, stimulansi, nezakonite droge poput kokaina.

Zbog negativnog utjecaja na zdravlje ljudi i na okoli$ potrebno je obraditi i ukloniti takve

bioloski tesko razgradive spojeve.



2.2. ANTIHELMINTICI

Antihelmintici su farmaceutici koji djeluju protiv infekcija uzrokovanih parazitima te
se koriste u borbi protiv postoje¢ih i razvoja novih parazita, isklju¢ivo iz probavnog trakta.
Nalaze veliku primjenu u humanoj i veterinarskoj medicini. Najc¢es¢a podjela antihelmintika

je prema njihovoj kemijskoj strukturi [7]:

e derivati benzimidazola (mebendazol, albendazol, flubendazol, febantel),
e derivati kinolina (prazikvantel),

e organofosforni spojevi (diklorvos, triklorfon),

e derivati imidazotiazola (levamisol),

e tetrahidropirimidini (pirantel-pamoat, oksantel-pamoat),

e derivati fenola ukljuéujuéi salicilamide (niklozamid, klozantel),

e derivati piperazina i

e makrocikli¢ni laktoni (ivermektin).

Vecina antihelmintika otkrivena je i razvijena za primjenu u veterinarskom podrucju, gdje

parazitski crvi znacajno utjeu na zdravlje i produktivnost.

2.2.1. Mebendazol

Mebendazol (Slika 2.1.) je benzimidazol karbamat Sirokog raspona antihelmintickog
djelovanja. Benzimidazolni spojevi obi¢no se koriste u poljoprivredi, akvakulturi i veterini za
zastitu i lijeCenje parazitskih infekcija vise od 20 godina, a njihova masovna upotreba
posljednjih godina dovela je do njihovog nakupljanja u okolisu i onecis¢enja vodenih tokova

[8].
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Slika 2.1. Metil N-(6-benzoil-1H-benzimidazol-2-il)karbamat (mebendazol)

Mebendazol djeluje vezanjem parazitskih tubulina, blokiraju¢i tako skup mikrotubula,
odnosno dolazi do degeneracije mikrotubula i ometaju¢i apsorpciju glukoze. Tako crvi

postaju paralizirani i zalihe energije su potroSene, ali smrt i CciSCenje glista iz
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gastrointestinalnog trakta moze potrajati danima. Mebendazol, formuliran u obliku tableta od
100 mg, ima nisku topljivost u vodi i slabo se apsorbira. Samo 5-10% unesenog lijeka se
apsorbira iz ljudskog probavnog trakta [9]. Nakon primjene mebendazola mogu se pojaviti
trbusna bol 1 proljev. U visokim dozama rijetko se javlja reverzibilna supresija kosStane srzi s
neutropenijom, alopecijom, alergijskim koznim reakcijama, hepatitisom, vrtoglavicom i

oligospermijom [10,11].

Svi lijekovi pa tako i mebendazol, metaboliziraju se kroz metabolicki put jedne od
dviju faza. Metabolicki put faze I ukljucuje oksidaciju, redukciju ili hidrolizu, a metaboliti
put faze II obi¢no ukljucuje nastajanje neaktivnih spojeva. Pronadeni metaboliti ovise o
strukturi polazne tvari, tkivu i Zivotinjskoj vrsti. Mebendazol posjeduje keto-grupu koja se
moze reducirati u hidroksilnu grupu i karbamatnu grupu koja se moze hidrolizirati u
aminobenzimidazol pa je tako istrazivanjima [12] utvrdeno da ketoredukcijom mebendazola
nastaje metil[5-(1-hidroksi-1-fenil)metil-1H-benzimidazol-2-il] karbamat (MBZ-OH), dok
hidrolizom karbamata nastaje 2-amino-1H-benzimidazol-5-il) fenilmetanon (MBZ-NH2). U
radu Holanda i sur. [13] rezultati su pokazali da je glavni produkt toplinskog raspadanja

mebendazola 2-amino-5-bezoilbezimidazol.

Zbog svoje kemijske strukture, svi benzimidazolni lijekovi osjetljivi su na svjetlo.
Glavni produkti fotorazgradnje su aminski derivati nastali demetilacijom esterske grupe i

dekarboksilacijom karbamatne grupe kao $to je prikazano na Slici 2.2. [12].
L S T -

Slika 2.2. Fotorazgradnja benzimidazolnih anthelmintika [12]



2.3. FARMACEUTICI U OKOLISU

Do 2016. godine u okolisu je u 71 zemlji Sirom svijeta otkriveno vise od 600 aktivnih
farmaceutskih sastojaka ili njihovih metabolita. Farmaceutici su najc¢esée pronadeni u

povrsinskim vodama, ali i u podzemnim vodama, gnoju, tlu pa ¢ak i u pitkoj vodi [14].

1960.-ih godina prvi puta su identificirani farmaceutici i sredstva za osobnu higijenu u

povrsinskim i otpadnim vodama u SAD-u i Europi [15].

Farmaceutici se unose u okoli§ kao Sto je prikazano na Slici 2.3. putem izlucevina
(urina 1 izmeta) koje zavrSavaju u uredajima za procis¢avanje otpadnih voda (UPOV) koja
nisu dizajnirana za uklanjanje farmaceutika te na taj nacin dospijevaju u okoli§ [17]. Nakon
primjene farmaceutika dio se izlucuje kao maticni spoj, a dio kao metabolit, tako se od
unesene doze ibuprofena 15% izlucuje u obliku mati¢nog spoja, a 79% kao metaboliti [17].
Vecina farmaceutika koji se koristi u veterinarskoj medicini zavrSava u gnojivu koji se
primjenjuje u poljoprivredi te ti farmaceutici i njihovi metaboliti zbog svoje dobre topljivosti

lako dospijevaju u povrsinske i podzemne vode.
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Slika 2.3. Putovi unosa farmaceutika u okolisu [16]

Unos farmaceutika moguc¢ je i nepropisnim odlaganjem neupotrijebljenih farmaceutika
ili farmaceutika kojima je istekao rok trajanja, no najveci izvor farmaceutika u vodi su

UPOV-i [18]. Otpadne vode farmaceutske industrije mogu sadrzavati organska otapala,



katalizatore, aditive, reaktante, sirovine i aktivne farmaceutske sastojke $to oteZava njihovu
obradu i procis¢avanje. Procijenjeno je da se polovica farmaceutskih otpadnih voda,

proizvedenih Sirom svijeta, ispustaju u prirodne prijemnike bez ikakvog tretmana [19].

Toc¢na Koli¢ina farmaceutika koja dospijeva u okoli§ nije u potpunosti poznata kao ni
transformacije, postojanost ili razgradivost farmaceutika i metabolita u okolisu. Problemi koje
farmaceutici uzrokuju u okoliSu su poremecaji fizioloskih procesa i reproduktivne funkcije
organizama, razvoj rezistentnih bakterija te povecanje toksicnosti nekih farmaceutski aktivnih
tvari. NajviSe paznje je posveceno antibioticima ¢ija prisutnost u vodi izaziva niz medicinskih
i ekoloskih problema. Konstantnim izlaganjem bakterija niskim koncentracijama antibiotika

one postaju rezistentne, tj. otporne na pojedine antibiotike.

Farmaceutici uzrokuju probleme u vodi prilikom njihovih kemijskih reakcija s nekim

sredstvima za obradu voda. Najcesce reagiraju s klorom pri ¢emu u vodi prelaze u spojeve

.....

Primjer posljedica izazvanih prisutnoscu lijekova u okolisu slucaj je protuupalnog
lijeka diklofenaka na indijskom potkontinentu 90-ih godina. Diklofenak se rabio u
veterinarske svrhe za tretiranje bolova, upala ili groznica kod stoke. Nakon ugibanja velik dio
leSeva u kojima je bio prisutan diklofenak postao je hrana pticama, posebice indijskim i
bengalskim supovima. Diklofenak je kod supova izazivao brzo zatajenje bubrega i teske
poremecaje metabolizma, poput gihta. Konzumacija leSina zatrovanih farmaceutikom dovela

je do smanjenja populacije supova u Indiji, Pakistanu i Nepalu za vise od 95% [15, 20].

2.4. MEMBRANSKI SEPARACIJSKI PROCESI

Membranski separacijski procesi mogu se definirati kao procesi gdje se pomocéu
membrane ulaznu struju (pojnu kapljevinu, eng. feed) dijeli u dvije struje: permeat (eng.
permeate) i retentat (koncentrat, eng. retentate) kao $to je prikazano na Slici 2.4.. Permeat je
dio ulazne struje koji prolazi kroz membranu koja dopusta selektivni prijenos te je stoga
permeat osloboden od tvari prisutnih u ulaznoj otopini (skoro ¢ista voda), a retentat je dio

ulazne struje u kojoj je membrana zadrzala visestruko koncentrirane komponente.
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KAPLJEVINA RETENTAT

4 MEMBRANA
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Slika 2.4. Shematski prikaz membranskog separacijskog procesa

Karakteristike ulazne struje i Zeljene kvalitete permeata diktiraju izbor membranskog

procesa, tip membrane i dizajn te konfiguraciju modula [21].
Prednosti membranskih procesa su [3]:

e kontinuirano zadrzavanje,

e manje energetske potrebe ili troskovi,

e zadrzavanje pod blagim uvjetima,

e lakoca prenoSenja u vece mjerilo,

e moguénost kombiniranja s drugim separacijskim postupcima,
e podesivost sustava,

e varijabilnost membranskih proizvoda i

e minimalna potreba za aditivima.

Membranski procesi imaju i nedostatke poput koncentracijske polarizacije,
membranskog blokiranja, relativno kratkog zivotnog vijeka membrana (8-10 godina), niske

selektivnosti ili niskog protoka, potencijalne poteskoce u zbrinjavanju retentata [3,21].

Membranski procesi su dizajnirani tako da omogucuju fizikalnu ili fizikalno-kemijsku
separaciju odabranih komponenata potaknutu odgovaraju¢om pokretatkom silom. Pokretacka
sila moze biti [22]: razlika koncentracija (Ac), razlika tlakova (Ap), razlika temperature (AT) i

razlika elektri¢nog potencijala (AE).

Najvecu prakticnu primjenu imaju tlaéni membranski postupci: mikrofiltracija (MF),
ultrafiltracija (UF), nanofiltracija (NF) i reverzna osmoza (RO). Osnovna razlika izmedu ovih

procesa je veli¢ina pora i tlak koji je potrebno primijeniti kako bi doSlo do razdvajanja



komponenti. Veli¢ina pora membrane pada od mikrofiltracije do reverzne osmoze, a time

radni tlak raste kao $to je prikazano u Tablici 2.1..

Tablica 2.1. Tla¢ni membranski procesi [22]

Membranski Podrudje Mehanizam separacije Veli¢ina pora

postupak tlakova (bar) (nm)
Mikrofiltracija 0,1-2,0 Iskljucenje prema veli¢ini >50 nm
Ultrafiltracija 1,0-5,0 Iskljucenje prema veli¢ini 2-50 nm
Nanofiltracija 5,0-20 Iskljuc¢enje prema veli€ini, <2 nm
iskljuc¢enje nabojem,
interakcija membrana-otopina

Reverzna osmoza 10-100 Iskljucenje prema velicini, <2 nm

interakcija membrana-otopina

Membranski separacijski procesi imaju prednost nad klasi¢nim separacijskim
tehnikama (koagulacija, flokulacija, taloZenje, filtracija, ionska zamjena, adsorpcija) zbog
uéinkovitijeg uklanjanja svih nepozeljnih komponenata otopljenih u vodi, prilagodbi
membranskog sustava specificnim potrebama i kapacitetu, lakog podizanja sustava na visu

razinu, zauzimanja malog prostora i lakog postavljanja na bilo kojem terenu [3].

Tehnologije membranskog odvajanja koriste se u raznim industrijama zbog njihove
prilagodljivosti i selektivnosti za procis¢avanje otopina ili za njihovo koncentriranje
(desalinacija morske vode, obrada pitkih voda, u industriji hrane i1 pica, farmaceutska

industrija itd.).

2.4.1. Reverzna osmoza i nanofiltracija

NF i RO ubrajaju se u tlane membranske procese gdje je pokretacka sila radni tlak i
on uzrokuje da otapalo prolazi kroz membranu, dok druge molekule ili Cestice ne prolaze,
ovisno o strukturi membrane. Primjenjuju se kod separacije niskomolekularnih tvari ili malih
organskih molekula. Sve se ¢esce koriste u obradi vode zbog visoke tvrdoce i organski bogate

povrsinske i podzemne vode koju je tesko obraditi konvencionalnim metodama.



Reverzna osmoza

Reverzna osmoza je tlatni membranski postupak gdje otopina prolazi kroz gustu
membranu koja zadrzava soli i otopljene tvari niskih molekulskih masa. Radni tlakovi ako se

radi s bocatom vodom se kre¢u od 20 do 40 bar, a za morsku vodu od 40 do 80 bar [3].

Osmoza 3 Reverma osmoza

Primijenjeni tlak

Slika 2.5. Reverzna osmoza [23]

Osmotski tlak javlja se kada su dvije otopine razliitih koncentracija medusobno
odijeljene propusnom membranom koja je propusna za otapalo, ali ne i za otopljenu tvar.
Smjer toka otapala odreden je kemijskim potencijalom koji je funkcija tlaka, temperature i
koncentracije otopljene tvari. Kako bi voda mogla pro¢i kroz membranu, radni tlak mora biti
veéi od osmotskog tlaka otopine. Ako je radni tlak manji od osmotskog tlaka (Ap < Ax), voda
prolazi iz razrijedene otopine (Cista voda) prema koncentriranoj otopini (Slika 2.5.a) jer je
kemijski potencijal molekula otapala u razrijedenoj fazi puno viSi od potencijala u
koncentriranoj fazi. Ta razlika u kemijskom potencijalu uzrokuje protok molekula otapala iz
razrijedene u koncentriranu fazu sve dok se ne uspostavi osmotska ravnoteza. Ako je radni
tlak veci od osmotskog (Ap > Ax), voda tece od koncentrirane strane prema razrijedenoj strani
kao $to je prikazano na Slici 2.5.b. [3]. Proces prijelaza vode iz otopine kroz membranu u
podrucje s Cistom vodom zbog djelovanja vanjskog tlaka po iznosu veceg od osmotskog

naziva se reverzna osmoza.

Ovaj postupak koristi se za uklanjanje iona, metala i makromolekula iz ulazne otopine,
a najpoznatija primjena je za desalinaciju. Takoder se primjenjuje kod obrade industrijskih
otpadnih voda, rudni¢kih voda, u mlije¢noj industriji (za koncentriranje mlijeka), galvanskoj

(koncentriranje otpadne vode) i prehrambenoj industriji (koncentriranje sokova) [21,22].



Nanofiltracija

Nanofiltracijski sustavi rade pri nizim tlakovima od reverzno osmotskih (5 do 20 bar) i
imaju veéi protok, a kvaliteta permeata je nesto losija. Ovim postupkom se mogu ukloniti
jednovalentni i viSevalentni ioni i otopljeni spojevi koji sadrze sulfat, fosfat, magnezij i kalcij
[21]. Nanofiltracijske membrane su negativno nabijene $to utjeCe na zadrzavanje iona.
Primjenjuje se za mekSanje vode, desalinaciju bocCate vode, uklanjanje mikroonecis¢ivala te
pri obradi otpadnih voda, obradi bojila u tekstilnoj industriji i drugim industrijskim

podrucjima [3].

2.5. MEMBRANE

Membrana ima glavnu ulogu kod svake membranske operacije, a definira se kao tanki
film koji dijeli dvije faze i/ili djeluje kao aktivna ili pasivna fizikalna pregrada prijenosu tvari
izmedu dviju faza. Membrana ima sposobnost prenoSenja jedne komponente ulazne

kapljevine mnogo laksSe nego ostale komponente.

Ucinkovitost membrane odredena je selektivnos$cu i1 protokom. Selektivnost membrane prema

smjesi opcenito se izraZzava pomocu dva parametra [22]: faktorom zadrZzavanja ili retencije, R:

pR=8®_1%% (1)
cu cu

gdje je cy- koncentracija ulazne otopine, a c,-koncentracija permeata, ili

faktorom separacije, a:

aA/B:YA/YB (2)

Xa/XB

gdje su ya i yg koncentracije A i B komponente u permeatu, a Xa i Xg koncentracije

komponente A i B u ulaznoj struji.
Membrane se mogu klasificirati prema [22]:

e kemijskoj prirodi (organske i anorganske),
e mehanizmu separacije (iskljuenje veli¢inom, mehanizam otapanje/difuzije,
iskljucenje nabojem) i

o fizikalnoj morfologiji (anizotropne i izotropne).
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Svojstva membrana koja mogu u interakciji s otopinom utjecati na separaciju su
morfologija povrSine (mjerena kao hrapavost), povrsinski naboj (mjeren kao zeta potencijal),
hidrofobnost/hidrofilnost (mjerena preko kontaktnog kuta) i grani¢na molekulska masa
(MWCO) [22]. Grani¢na molekulska masa komponente (MWCO, eng. molecular weight cut
off) je karakteristi¢na veli¢ina za odredenu membranu i definira se kao molekulska masa onih
spojeva, koji se na danoj membrani zadrzavaju u koli¢ini vecoj od 90 % 1 izrazava se u

Daltonima (Da) te se Cesto koristi kao parametar za karakterizaciju membrana [3].

Membrane uz dobru selektivnost i $to bolju produktivnost (permeabilnost) moraju
imati stabilna separacijska svojstva pri dugotrajnoj primjeni (5-8 godina), mehanicku,
kemijsku i bioloSku otpornost, slabu podloznost talozenju koloidnih i suspendiranih tvari i

pristupacnu (nisku) cijenu, Sto se danas ve¢ postiglo.

2.6. OBRADA RETENTATA

Tradicionalno gospodarenje RO retentatima iz postrojenja za desalinizaciju uglavnom
je uvjetovano smjestajem postrojenja uz obalno podrucje kada se retentati izravno ispustaju u
more, dok se u unutras$njosti tradicionalna opcija sastoji od smanjenja koli¢ine koncentrata

prije zbrinjavanja [24].

Zbog Stetnih ucinaka ispuStanja neobradenog retentata u okoli§, istrazivanja su
usmjerena na smanjenje volumena RO retentata i/ili smanjenjem opterecenja oneciS¢uju¢im

tvarima [24].

Tradicionalne metode zbrinjavanja retentata ukljucuju:

odlaganje u povrsinske vode (rijeke, mora, uvale, jezera, estuarije),
e odlaganje u kanalizacijske odvode,

e dubinsko injektiranje,

e jezera/bazeni za isparavanje,

e upotreba na zemljistu,

e suhi otpad (Zero Liquid Discharge) [24,25,26].

Odlaganje izravno u povrsinske vode smatra se najlak§im i najjeftinijim nac¢inom
odlaganja, no ta opcija nije uvijek dostupna. Izravno odlaganje moze imati negativan utjecaj

na okoli§ zbog koncentriranosti i razlike u salinitetu izmedu retentata i okolnih povrsinskih
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voda, §to ima Stetan utjecaj na vodeni svijet [26]. Prije odlaganja, potrebno je prilagoditi pH
retentata [25].

Odlaganje u kanalizacijske odvode je metoda upravljanja koncentratom koja ukljucuje
mijesanje RO retenatata s tretiranim otpadnim vodama kako bi se ublazio utjecaj visokog
TDS (ukupnih otopljenih tvari) retentata prije odlaganja [25]. Prednost ovoga oblika
zbrinjavanja je njegova jednostavnost i niski kapitalni troSkovi, medutim takvo odlaganje
izvedivo je samo za mala postrojenja zbog ogranic¢enosti kapacitetom kanalizacijskog sustava
I kapacitetom uredaja za proci$¢avanje otpadnih voda. Takav nacin odlaganja moze utjecati i
na rad uredaja za prociS¢avanje otpadnih voda zbog saliniteta retentata i specificnih sastojaka

koji mogu imati negativan utjecaj na mikroorganizme, biljke i tlo [25, 26].

Dubinsko injektiranje moze se koristiti za rjeSavanje tokova koncentriranijeg sadrzaja.
Retentat se injektira u ogradeni, duboki podzemni vodonosnik. Troskovi postavljanja
injekcijskih buSotina mogu biti skupi zbog poloZaja, rasporeda cijevi i kucista, a prije
primjene treba izvesti mnoge testove, hidrogeoloske studije i preglede okoline zbog opasnosti

od potencijalnog istjecanja i one¢is¢enja okoline i izvora pitke vode [25,26].

Tehnike isparavanja imaju potencijal u podru¢jima s vru¢om klimom u kojima je
visoka stopa isparavanja i velika koli¢ina neiskoristene zemlje koja je jeftina [25]. Koncentrat
reverzne osmoze nalazi se u plitkom oblozenom jezeru koji omoguéuje prirodno isparavanje
vode pomocu Sunceve energije, a nakon Sto voda ispari sol se ostavlja ili se odlaze [24].
Bazeni za isparavanje relativno su jednostavni za izgradnju i odrZavanje te su troSkovno
isplativi. Medutim, ukupna ucinkovitost postupka znatno je niska i njegovo djelovanje
tijekom hladnijih sezona je ograni¢eno [25]. Kako bi se smanjili nedostaci provode se
ispitivanja 1 razvoj novih tehnika pa je jedna od njih isparavanje koje ukljucuje primjenu

vjetra u procesu susenja (pojacano isparavanje potpomognuto vjetrom).

Upotreba na zemljistu je metoda koja se koristi za navodnjavanje travnjaka, parkova,
golf terena ili usjeva. Ograni¢ena je primjena na navodnjavanje trave, drveca i biljaka
otpornih na sol. Primjena ovisi o sezonskim potrebama za navodnjavanjem i Klimi, a
ograni¢ena je zakonima o zaStiti podzemnih voda zbog potencijalnog onecis¢enje tla i

podzemnih voda [26].

Zero Liquid Discharge je tehnologija smanjenja koli¢ine koja ima za cilj obraditi

retentat 1 smanjiti njegov ukupni volumen sustavima za uklanjanje tekuéine kao S§to su
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termicki isparivaci, kristalizatori i dr. kako bi se koncentrat smanjio u kruti proizvod za
ucinkovitije i isplativije odlaganje. Medutim, trosak za ove toplinske sustave obi¢no je mnogo
veéi od troskova za membransko postrojenje za desalinizaciju, kako iz kapitalne tako i iz

operativne (energetske) perspektive [27].

Nuzno je da se tehnologija obrade retentata prilagodi njegovom izvoru kako bi se $to
bolje uklonila prisutna oneciS¢enja koja predstavljaju problem prilikom odlaganja. Tako npr.
retentat iz postrojenja za obradu otpadnih voda ima veéu koli¢inu organskih oneciscenja, ali
nizi salinitet od retentata iz desalinacijskih postrojenja. Retentati koji sadrze organske tvari,
ukljucujué¢i mikrooneéi§¢ivala u znatno veéim koncentracijama nego u ulaznoj struji,
zahtijevaju specificnu obradu kako bi se smanjila koli¢ina oneciséenja [24]. Obrada retentata
moguca je tradicionalnim metodama poput koagulacije, adsorpcije, kristalizacije, isparavanja,
ali i naprednim oksidacijskim procesima (Fenton proces, ozonizacija, fotoliza, fotokataliza,
sonoliza, elektrokemijska oksidacija) te integracijom i kombinacijom pojedinih metoda s

ciljem povecavanja ucinkovitosti [15,24].
ADSORPCIJA

Adsorpcija je prepoznata konvencionalna tehnologija za uklanjanje prirodnih i
sintetskih organskih oneciS¢enja. U procesu adsorpcije, molekule, atomi ili ioni u
plinu/tekuéini difundiraju na povrSinu krutine gdje stvaraju veze s povr§inom krutine ili se za
nju drze putem slabih intermolekularnih sila [28]. Adsorbirane otopljene tvari nazivaju se
adsorbatom, dok je kruti materijal adsorbens. Kako bi se ostvarila velika povrSina za
adsorpciju po jedinici volumena, koriste se porozne krutine s medusobno povezanim porama
malog promjera, pri ¢emu se adsorpcija zbiva na samoj povrSini pora. Ovisno o privlaénim
silama izmedu molekula fluida i molekula krutine, adsorpcija se dijeli na fizikalnu adsorpciju

(van der Waalsovu), kemijsku i ionsku adsorpciju.

Medu najcesce koriStene adsorbense spadaju: silikagel, zeolitna molekulska sita,

uglji¢na molekulska sita, aktivirana glinica, polimerni adsorbensi i aktivni ugljen [28].

Aktivni ugljen je hidrofoban adsorbens, amorfan i velike specifi¢ne povrsine. Dijeli se prema
veli¢ini pora na makroporozni (>50 nm), mezoporozni (2-50 nm), sekundarni mikroporozni
(0,8-2 nm) i primarni mikroporozni (<0,8 nm) [2]. Koristi se za proci§¢avanje i odvajanje
plinskih i teku¢ih smjesa koje sadrZze nepolarne i slabo polarne organske spojeve [2,28].

Primjenjuje se u prahu i u granuliranom (zrnatom) obliku. Granulirani aktivni ugljen (GAC)
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moze se koristiti kao zamjena za antracitne medije u uobicajenim filtrima, omogucujuci
adsorpciju 1 filtraciju [15]. Njegova regeneracija i zbrinjavanje predstavljaju problem za

okolis.

Adsorpcijski sustavi se mogu podijeliti na $arzne, kontinuirane i polukontionuirane. Sarzni
adsorpcijski procesi mozda nisu toliko pouzdani kod industrijske primjene zbog velikih

koli¢inama otpadnih voda [29].

Sve veci broj studija koji se bave uklanjanjem mikroonecis¢ujucih tvari, a posebno
lijekova iz otpadnih voda granuliranim i bioloSkim aktivnim ugljenom. Snyder i sur. [30]
utvrdili su da i aktivni ugljen u prahu (PAC) (5§ mg/L) i GAC uklanjaju vise od 90% estrogena
(pocetne koncentracije od 100 do 200 ng/L).

Deegan i sur. [15] navode da je PAC, koji je koristen u pilot postrojenju, postigao uklanjanje
vece od 90% za 19 od 26 testiranih aktivnih farmaceutskih sastojaka, dok Sung Hee Joo i sur.
[4] u radu navode kako je primjena PAC-a kao predtretmana membranskim procesima i GAC-
a kao naknadnog tretmana omogucila postizanje bolje kvalitete vode i uklanjanje vecine
organskih onecis¢enja. Navode kako je novi dvostupanjski hibridni postupak koji se sastoji od
adsorpcije i mikrofiltracije (retentat zaostao nakon UF, protustrujna PAC adsorpcija + MF),
pokazao efikasnost u tretiranju otopljenih organskih tvari iz koncentrata s visokim ukupnim

iskoriStenjem od 91%.
FOTOLITICKA RAZGRADNJA

Fotoliti¢ka razgradnja mozZe biti izravna ili neizravna. Kod izravne fotolize molekule
apsorbiraju Suncevo zracenje Sto dovodi do razgradnje molekule. Neizravna fotoliza nastaje
kada fotosenzibilizatori prisutni u povrSinskim vodama, poput nitrata i otopljenih organskih
tvari, apsorbiraju Suncevu svjetlost i stvaraju reaktivne kisikove radikale koji uzrokuju
fotoliticku razgradnju farmaceutika [15]. Mnogi su farmaceutici lako podlozni fotolitickoj
razgradnji jer zahvaljujuéi svojim strukturama imaju sposobnosti apsorpcije Suncevog
zracenja, a kod farmaceutika tu sposobnost najces¢e imaju aromatski prstenovi [15]. Da bi

farmaceutik bio podlozan fotolitickoj razgradnji u okoliSu mora apsorbirati Sunc¢evu svjetlost.

Razgradnja se javlja ve¢inom u povrSinskim vodama koje su izloZzene Suncevoj svijetlosti.
Ucinkovitost procesa ovisi o intenzitetu i frekvenciji svijetlosti, godiSnjem dobu, vremenskim
uvjetima, kvantnom iskoristenju, strukturi farmaceutika, pH-vrijednosti vode, tvrdo¢i vode,

dubini vode, te o koncentracijama pojedinih sastojaka vode [31, 32].
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Temeljni parametar koji odreduje brzinu razgradnje za fotolizu je molarni apsorpcijski

koeficijent koji predstavlja sposobnosti spoja da apsorbira svjetlost [15].

Deegan i sur. [15] iznose da je direktnom fotolizom antibiotika metronidazola
postignuto samo 6% uklanjanja s niskotlacnom i 12% zivinom lampom srednjeg pritiska
nakon 5 min izloZenosti, prema tome su zakljucili da izravna fotoliza sama po sebi nije
ucinkovita za uklanjanje lijekova iz otpadnih voda dok fotolizom u kombinaciji s Fe (I11) i

H20; ili TiO, moze se ukloniti vise od 98% lijekova, ukljucujuéi estrogene.

Lu Lin i sur. [33] su u radu ispitali utjecaj soli i organskih tvari na adsorpciju
ibuprofena i sulfametoksazola pomocu biougljena kao alternativnog adsorbensa za uklanjanje
lijekova u usporedbi s komercijalnim aktivnim ugljenom GAC-om iz retentata RO i sinteticke
otopine. lako bi se adsorpcijom GAC-om moglo posti¢i vise od 90% uklanjanja organskih
tvari iz retentata RO, granulirani aktivni ugljen uglavnom adsorbira organske frakcije s
malom i srednjom molekulskom masom i ima nizi afinitet za velike ili hidrofilne organske
spojeve, pa se ispitala upotreba biougljena kao alternativnog adsorbensa. Kao oneciséivala
odabrana su dva lijeka, ibuprofen i sulfametoksazol, koji se obi¢no koriste kao protuupalni
lijek i antibiotik za bakterijske infekcije. Adsorpcija lijekova razli¢itim vrstama biougljena u
usporedbi s komercijalnim GAC-om je ispitivana upotrebom retentata reverzne osmoze
prikupljenog iz naprednog desalinacijskog postrojenja za obradu otpadnih voda. Retentat RO
uzet je u gradu Scottsdale, Arizona. Sintetske otopine s razli¢itim solima i organskim tvarima
koriStene su za procjenu sinergistickog ucinka soli, prirodne organske tvari i otpadnih
organskih tvari prisutnih u retentatu RO na uklanjanje farmaceutskih lijekova biougljenom i
GAC-om. Otopina je pripremljena dodavanjem razli¢itih koncentracija NaCl, KCl, Na;SOy,
CaCl,, Na,COs, huminske kiseline (HA) i albumin (protein) govedeg seruma (BSA) u
demineraliziranu vodu, pojedinacno ili u kombinaciji kako bi se simulirale razli¢ite vrste

otpadnih voda i RO retentata i kako bi se procijenio utjecaj sastava vode na adsorpciju .

Provodila se Sarzna adsorpcija na sobnoj temperaturi (23 °C). Farmaceutske otopine sa
zeljenim koncentracijama pripravljene su dodavanjem ibuprofena i sulfametoksazola
pojedinacno u 200 mL sintetskih otopina i retentata RO. Odredeno je da koncentracija
farmaceutika bude 2 mg/L. Uzorci biougljena pomijesani su s farmaceutskim otopinama u
dozi od 1 g adsorbensa po litri otopine (g/L), a doza je odabrana na temelju preliminarnih
eksperimenata za ispitivanje utjecaja mase adsorbensa na uklanjanje lijekova. Nakon

podesavanja pH na Zeljenu vrijednost pomocu otopina HCI ili NaOH, suspenzije su stavljene
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u tresilicu u periodu od 0,5 h do 48 h. Suspenzije su prije analize filtrirane kroz 0,45 pm
membranski filter (Toyo Roshi Kaisha, Japan).

Zakljuéeno je da su na adsorpcijsku sposobnost biougljena utjecala fizikalno-kemijska
svojstva, ukljucujuéi sadrzaj pepela, specificna povrSina, naboj, volumen pora, kao i
hidrofobnost, m-energiju i svojstva lijekova te da su povrSina i volumen pora najvaznija
svojstva adsorbensa. Pokazalo se da kapacitet adsorpcije nije povezan samo sa svojstvima
adsorbensa i adsorbata, vec¢ i sa sastavom vode retentata. Utjecaj pH na adsorpciju ispitan je
na pH 4,6, 8,5 i 10. Adsorpcija ibuprofena pokazala je izrazenu ovisnost o pH. Brzina
adsorpcije farmaceutskih lijekova iz koncentrata povecavala se s padom pH vrijednosti zbog
smanjenih elektrostatskih interakcija izmedu nabijenih farmaceutskih molekula i biougljena.
Visoki salinitet i ioni poboljsali su proces adsorpcije, dok je prisutnost karbonatnih vrsta,
huminske kiseline i proteina ometala uklanjanje farmaceutskih lijekova biougljenom.
Biougljenom je postignuto 20% vece uklanjanje sulfametoksazola, ali 10% nize za ibuprofen
od GAC-a, sto ukazuje na to da bi biougljen mogao biti obec¢avajuci adsorbens Potreban je

dodatni rad kako bi se rijesilo postupanje s adsorbiranim lijekovima na biougljenu.

Prema saZetku izvjeS¢a EU projekta [34] cilj je bio istraZiti metode obrade retentata
RO i NF s minimaliziranim tro§kovima i utjecajem na okoli$. Ispitivana je adsorpcija,
elektrodijaliza i napredna osmoza. Uzorci RO retentata uzeti su iz dva postrojenja za obradu
vode s dvostrukom membranom u Sydneyu te je u njima potvrdena prisutnost organskih i
mikroonecis¢ujucih tvari. Otkriveni su i slabo razgradivi lijekovi poput karbamazepina,
diklofenaka i sulfametoksazola u koncentracijama od 0,1 do 1 pg/L. Uklanjanje organske
tvari ispitivano je s tri vrste granuliranog aktivnog ugljena (dva svjeza i jedan reaktivirani).
Otkriveno je da svjezi mezoporozni ugljen najbolje uklanja ve¢inu mikroonecis¢ujucih tvari.
Pozitivno nabijeni i neutralni spojevi uklonjeni su vrlo dobro, posebno svjezim ugljenom.
Takoder je zakljuceno da osim naboja spoja hidrofobnost igra glavnu ulogu u adsorpciji: npr.
bolja adsorpcija diklofenaka nego sulfametoksazola. Zaklju¢eno je da su kombinacije
napredno oksidacijskih i adsorpcijskih procesa najperspektivnije, osobito ozonizacija koja
slijedi GAC te da pozeljna metoda obrade sadrzi sljedece postupke: ozon - granulirani aktivni

ugljen - napredna osmoza - isparavanje toplinskim ili prirodnim procesima.

Dialynas i sur. [35] su u radu opisali metode uklanjanja otopljenog organskog ugljika

(DOC) i organskih tvari iz retentata dobivenog tijekom obrade komunalnih otpadnih voda u
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membranskom bioreaktoru primjenom koagulacije, adsorpcije i tri oksidacijske metode
(oksidacija dijamantnom elektrodom, UVA/TiO, fotokataliza, sonoliza). Koagulacija se
provodila s aluminijevim sulfatom gdje je DOC uklonjen do 42%, dok je koagulacijom sa
zeljezovim (111) kloridom, FeCls, uklonjeno do 52%. Dijamantnom elektrodom uklonjen je do
36% DOC-a pri 17,8 A u 30 min, UVA/TIO, fotokatalizom je uklonjen do 50% DOC-a u 60
min, dok je sonolizom na 80 kHz uklonjeno do 34% na 135 W u 60 min. Za adsorpciju je
koristen GAC dobiven iz kokosovog oraha. Doze aktivnog ugljena od 0,1, 0,2, 0,3, 0,5, 0,75,
1,1,5,2,315 g/L su pomijesane u tikvicama s 200 mL koncentrata te je smjesa postavljena
na 4 dana u tresilicu pri 180 okretaja u minuti. Adsorpcija s granuliranim aktivnim ugljenom

pokazala je najvise uklanjanja DOC-a do 91,3% za 5 g/L.
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3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. MATERIJALI

3.1.1. Membrane

U ovom radu ispitivana je mogucnost uklanjanja farmaceutika, mebendazola, sa Sest
RO/NF membrana. Reverzno osmotske membrane koriStene u ovom radu bile su XLE, LFC-
3, a nanofiltracijske DK, HL, NF90 i NF270. Karakteristike ispitivanih membrana prikazane
su u Tablici 3.1..

Tablica 3.1. Karakteristike ispitivanih RO/NF membrana od strane proizvodaca

MEMBRANA  Vrsta polimera = Najve¢i radni Najveca Dozvoljen pH
tlak / bar temperatura/ = raspon (25 °C)
°C
DK n.d. 40 50 2-10
HL n.d. 40 50 3-9
XLE poliamidni sloj 41 45 2-11
NF90 poliamidni sloj 41 45 2-11
LFC-3 poliamidni sloj 41,6 45 2-10
NF270 poliamdini sloj 41 45 2-11

n.d. — nije definirano

3.1.2. Mebendazol
U Tablici 3.2. prikazana su fizikalno-kemijska svojstva mebendazola, farmaceutika

ispitivanog u ovom radu.
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Tablica 3.2. Fizikalno-kemijska i op¢a svojstva mebendazola

Mebendazol
IUPAC ime metil N-(6-benzoil-1H-benzimidazol-2-il)karbamat
Grupa farmaceutika antihelmintik
CAS NO 31431-39-7
Bruto formula C16H13N303
M (g/mol) 295,293
Strukturna formula 0
SAQ v
& | %\
3D strukturna formula
ttg:o%l{)}&ﬂ‘*
¢ ¢
logKom 2,83
pka 6,6
Veli¢ina molekule (nm)* X=0,511
Y=0,418
Z=1,572

# _izradunato pomoéu HyperChem programa

3.2. RO/NF

3.2.1. Laboratorijski RO/NF uredaj

Prilikom provedbe eksperimenta korisSten je laboratorijski membranski uredaj baziran
na principu filter prese u kojem je paralelno spojeno Sest RO/NF jedinica. Svaka od jedinica
sastoji se od okvira nehrdajuc¢eg celika unutar kojeg su smjeStene i pri¢vrSéene ravne
membrane povrsine 11,0 cm? (DK, HL, XLE, NF90, LFC-3, NF270). U svaku od jedinica
kontinuirano se uvodi smjesa otopine farmaceutika (mebendazola) koja se iz spremnika
potiskuje visokotlatnom pumpom aksijalno preko povrSine membrane uz stalni prolaz
permeata kroz membrane. Laboratorijski RO/NF uredaj prikazan je na Slici 3.1.. Navedena
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aparatura koriStena je u svrhu odredivanja i odabira membrana koje ¢e biti koriStene u

daljnjem radu (poglavlje 3.3.).

(%
RETENTAT &]_
BPR

Voo

PERMEAT

Legenda:

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

Slika 3.1. Shema laboratorijskog RO/NF uredaja.

3.2.2. Postupak rada

Prije provedbe separacijskin metoda membrane su izrezane na odgovarajuce
dimenzije, ¢ija je povrsina iznosila 11 cm? te su potom smjestene u membranske jedinice.
Ispitivanje membrana u laboratorijskom reverzno osmotskom uredaju provedeno je na

sljedeci nacin:

1. PRIPREMA MEMBRANA I TLACNA PREDOBRADA
Nakon postavljanja u reverzno osmotske jedinice membrane su mocene 1 ispirane s
10-ak L demineralizirane vode (bez tlaka). Zatim je uslijedila tlaéna predobrada
membrana pri 15 bar u trajanju od 2 h s ciljem stabilizacije protoka membrana. Nakon
tlacne predobrade, protok se pratio 3 h na radnom tlaku od 10 bar. Protoci su
odredivani svakih pola sata tijekom prva 2 h mjerenja, te je uzet jo$ jedan protok u 3.
satu mjerenja. Odredivanje nazivnih svojstava ispitivanih membrana provedena je
otopinom natrijevog klorida (NaCl) koncentracije 500 mg/L pri radnom tlaku od 10

bar. Slijedilo je pranje membrana s oko 20 L demineralizirane vode.

2. PROPUSTANJE OTOPINE MEBENDAZOLA
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Nakon postupka pripreme membrana, ispitano je zadrzavanje pripremljene otopine
farmaceutika pri radnom tlaku (10 bar) u trajanju od 1,5 h. Koncentracija otopine
mebendazola iznosila je 10 i 5 mg/L. Protok i zadrzavanje pratili su se svakih 30 min.
Uzorak ulazne otopine i uzorci svih permeata uzimani su samo u zadnjoj tocki

mjerenja, te su njihove koncentracije odredivane pomocu tekuéinske kromatografije
visoke djelotvornosti (HPLC).

3. PRANJE MEMBRANA

Poslije propustanja otopine farmaceutika membrane su isprane s oko 30 L
demineralizirane vode pod radnim tlakom (10 bar).

3.3. MEMBRANSKA OBRADA
3.3.1. Aparatura za membransku obradu-SEPA CF I

Ispitivanja su provedena pomocu aparature koja se sastoji od membranskog ku¢ista od
inox Celika u kojem se smjeSta odgovaraju¢i tip membrane, razdjeljnika ulazne struje,
promotora gibanja (podlozaka), hidraulicke ru¢ne pumpe, visokotlaéne pumpe s dijafragmom,
varijabilne jedinice protoka (PowerFlex 4M frekvencijski pretvarac), Sepa Hose — ojacanog
visokotlacnog crijeva, tlakomjera, spremnika za otopinu i vodene kupelji s izmjenjivacem
topline. PovrSine membrana iznosile su 138 cm?. Kapljevina se potiskivala pomocu pumpe
prema membrani Koja je zadrzavala retentat, a propustala je permeat. Manometrom se pratio
tlak. Tijekom svih pokusa protok permeata je pracen vaganjem mase permeata na tehnic¢koj
vagi KERN 440-35A (Njemacka) u vremenskim intervalima od 10 sekundi.

5
retentat ﬂ

1 — spremnik ulazne otopine
2 —membranska Ccelija

3 — manometar

4 —regulator tlaka

5 —izmjenjivac topline

11Kl

Pt

Slika 3.2. Aparatura za membransku obradu
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3.3.2. Postupak rada

Prije pocetka rada pripremljene su membrane (NF90, NF270, XLE) odgovarajucih

dimenzija te su postavljene u membransku jedinicu. Membrana je postavljena na razdjeljnik

(eng. Feed spacer) ¢ija je uloga osiguravanje turbulentnog strujanja kako bi se

koncentracijska polarizacija svela na $to je moguce manju mjeru.

Postupak rada se sastojao od vise koraka:

1.

TLACNA OBRADA

Membrana je isprana s oko 7 L demineralizirane vode kako bi se uklonio konzervans.
Potom je napravljena tla¢na obrada membrane kojoj je svrha stabilizirati protok
permeata propustanjem demineralizirane vode kroz membranu pri tlaku 12 bar uz
recirkulaciju. Recirkulacija je postignuta vra¢anjem retentata u spremnik ulazne

otopine.

RADNI TLAK
Propustena je demineralizirana voda uz recirkulaciju retentata na radnom tlaku od

10 bar uz pracenje protoka. Postupak se provodio do postizanja stabilnog protoka (oko
1h).

NaCl
Nazivna svojstva membrana ispitana su otopinom NaCl, koncentracije 500 mg/L, u
trajanju od 30 min pri radnom tlaku od 10 bar. Membrana je isprana s

demineraliziranom vodom.

PROPUSTANJE OTOPINE MEBENDAZOLA
Obrada otopine mebendazola provodila se na radnom tlaku od 10 bar s ispitivanim
membranama uz recirkulaciju retentata. Permeat se odvajao, a protok permeata je

pracen vaganjem mase. Poc¢etni volumen otopine (5 L) reducirao sena 4, 3,2i1L.
PRANJE MEMBRANE

Nakon obrade otopine mebendazola slijedilo je pranje membrana s demineraliziranom

vodom u trajanju od 30 min uz pracenje protoka.
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Nakon svakog postupka membrana je izvadena iz uredaja i suSena u suSioniku do 15 h na
temperaturi od 35 °C. Osusene membrane koriStene su za daljnju analizu na infracrvenom

spektrofotometru s Fourierovom transfomacijom signala (FTIR) uredaju.

3.4. ADSORPCIJA

3.4.1. SarZna adsorpcija

Sarzna adsorpcija koristena je za odredivanje adsorpcijske krivulje. Za odrzavanje
temperature adsorpcijske ravnoteze koristen je termostat koji je ukljuc¢en 10 min prije samog
izvodenja eksperimenta. Priredile su se otopine mebendazola koncentracija 1, 3, 5, 7 i 10
mg/L. Masa granuliranog aktivnog ugljena (GAC) bila je 1,99+0,02 g (N=5). U reagens bocu
dodana je odvaga aktivnog ugljena i pripremljena otopine mebendazola koje je trebalo dobro
pomijesati s aktivnim ugljenom. Nakon §to se smjesa aktivnog ugljena i otopine mebendazola
pripremila, bilo ju je potrebno staviti u termostat u §to kracem vremenu jer adsorpcija krene

odmah nakon kontakta adsorbensa i otopine. Isti postupak se ponavljao za sve koncentracije.

Prije kontakta aktivnog ugljena i otopine mebendazola uzeti su uzorci pocetne otopine, te se
zatim nakon 5, 10, 15, 30 i 60 min iz svake reagens boce uzimao uzorak otopine i stavljao u

vijalice. Temperatura tijekom svih eksperimenta je bila 25,40 + 0,10 °C.

3.4.2. Kolonska adsorpcija

Kolona za adsorpciju (visina 50 cm i unutarnji promjer 3 cm) pripremila se
postavljanjem na stalak, te stavljanjem vate na dno kolone kako bi se izbjeglo zacepljenje
otvora aktivnim ugljenom. U kolonu se usipao GAC tako da je visina stupca aktivnog ugljena
bila 5, 10, 20 i 40 cm za otopine mebendazola koncentracije 3 mg/L i 40 cm za otopinu
koncentracije 1 mg/L. Ispod otvora kolone postavila se graduirana posuda u kojoj se skupljao
efluent te se na taj nac¢in mjerio ukupni volumen propustene otopine. Brzina strujanja prac¢ena
je povremenim uzimanjem uzorka i njegovim vaganjem na analiti¢koj vagi. Za vrijeme
eksperimenta potrebno je bilo osigurati kontinuirani protok otopine mebendazola kroz kolonu,
te odrzavati visinu stupca otopine u koloni konstantnom. Prije samog pocetka uzet je uzorak
pocetne otopine mebendazola, te su uzorci efluenta uzimani nakon 200, 400, 600, 1000, 1500,
2000, 2500, 3000, 3500 i 4000 mL obradene ulazne otopine. Isti postupak ponavljao se za

svaku visinu aktivnog ugljena pri odredenoj koncentraciji otopine mebendazola.
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3.5. FOTOLITICKA RAZGRADNJA — SUNCANJE

Ispitivanja su provedena pomocu uredaja Suntest CPS+ (Atlas, Linsengericht,
Njemacka). Suntest CPS+ je uredaj koji sluzi za osvjetljavanje uzoraka umjetnim Suncevim
zracenjem u rasponu valnih duljina 300 — 800 nm. Izvor umjetnog Sunceva zraCenja je
ksenonska lampa. Parametri koji se mogu podeSavati su temperatura, intenzitet zracenja i

vrijeme izlaganja uzorka zracenju.

Prilikom prvog eksperimenta pripremljene su otopine mebendazola koncentracije 1, 3 i 5
mg/L. Otopine mebendazola (40 mL) su prebacene u kvarcne posudice s poklopcem i
stavljeni u uredaj na suncanje u trajanju od 2 h. Odredena je koncentracija mebendazola u

ulaznoj otopini, te nakon 15, 30, 45, 60, 90 i 120 min suncanja.

Kod drugog eksperimenta provedeno je suncanje otopina mebendazola koncentracije 1 i 3
mg/L tijekom 24 h. Uz ulaznu otopinu, koncentracije mebendazola odredene su svaka 2 h

prvih 12 h suncanja, te zavrs$ni uzorak nakon 24 h.

Tijekom sundanja temperatura je pode$ena na 25 °C, a intenzitet zratenja na 500 W/m?.

3.6. OSTALI UREDAJI ZA MJERENJE
e Konduktometar i pH metar
Elektri¢ne provodnosti otopina NaCl (ulazne i permeat) i pH odredivani su pomocu
multimetra SI Analytics HandyLab 680 (Njemacka).

e Infracrveni spektrofotometar s Fourierovom transfomacijom signala
Kako bi se dobile Zeljene informacije o mogucim interakcijama izmedu membrana i
farmaceutika snimao se FTIR. FTIR uredaj koriSten u ovom radu bio je Vertex 70
(Bruker Corporation, globalna kompanija) opremljen je s MIR (eng. Middle-InfraRed)
izvorom svjetla koji emitira zraku svjetlosti u srednjem infracrvenom podruc¢ju od 370
do 7500 cm™. Prije snimanja FTIR spektra uzoraka povriine membrane (= 0,5 x 0,5
cm) snimao se pozadinski spektar (zrak) kako bi se izbjegle pogreske u mjerenju.

FTIR spektri snimani su u podrucju 400 — 4000 cm™.

e Tekucinska kromatografija visoke djelotvornosti
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Kvantifikacija farmaceutika u uzorcima provedena je tekuc¢inskom kromatografijom
visoke djelotvornosti. Uzorci su analizirani tekuéinskim kromatografom visoke
djelotvornosti Varian ProStar 500 (SAD). Instrument se sastoji od ProStar 330
detektora s nizom dioda (DAD), ProStar 230 tercijarne pumpe, ProStar 410 uredaja za
automatsko dodavanje uzoraka, ProStar 500 termostatiranog drzaca kolone, boce za
pokretnu fazu, boce za otpad i osobnog racunala s programom STAR 5.2. preko kojeg
se upravlja HPLC-om, prikuplja i obraduje podatke. Za analizu je koristena kolona
InertSustain C18 (GL Sciences, Japan). Dimenzije kolone su 250 mm x 4,6 mm, a
veli¢ina zrnaca je 5 um.

Svaki uzorak injektiran je dva puta po 30 pL. Tlak se u sustavu kretao od 20 do
25 atm, a temperatura od 20 do 25 °C. Prije i nakon analize uzoraka kolona se prala
65%-tnim acetonitrilom 1 h protokom od 0,5 mL/min. Volumen injektiranja
acetonitrila je 10 mL. Pokretna faza sastojal se od eluensa A (0,01% mravlje Kiseline u
vodi) i eluensa B (0,01 % mravlje kiseline u acetonitrilu) uz gradijentno eluiranje.
Snimanje kromatograma provodilo se pri valnim duljinama od 230 do 365 nm. Na
temelju snimljenih kromatograma ocitane su povrsine ispod kromatografskih krivulja
(A) pri valnoj duljini maksimuma apsorbancije od 254 nm. Iz jednadZzbe
kalibracijskog pravca izraunate su koncentracije mebendazola u uzorcima.

Granica detekcije (GD), odnosno najmanja koncentracija analita koja se moze
detektirati u uzorku i za koju je vidljiv odziv instrumenta je 0,1 mg/L, a najmanja
koncentracija analita u uzorku koju je moguce broj¢ano izraziti (granica kvantifikacije
(GK)) je 0,3 mg/L.
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4. REZULTATI | RASPRAVA

U ovom radu ispitivano je uklanjanje antihelmintika (mebendazola) iz retentata

RO/NF procesa putem adsorpcije na granuliranom aktivnom ugljenu i fotoliticke razgradnje.

Osim procesa adsorpcije 1 fotolitiCke razgradnje, ispitana je i1 ucinkovitost procesa
membranske separacije mebendazola. Moguce interakcije membrane i farmaceutika

utvrdivane su putem FTIR uredaja.

4.1. RO/NF

Prvi korak u istrazivanju bio je odabir membrane te je u tu svrhu odabrano 6 razli¢itih
komercijalno dostupnim membrana. Prvi korak bilo je ispitivanje nazivnih svojstva s
otopinom NaCl pri radnom tlaku. Rezultati zadrzavanja soli i pripadajuéi protoci prikazani su
u Tablici 4.1..

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

Membrana
NaCl DK HL XLE NF90 LFC-3 NF270
J (L/(m?h)) 34,27 116,44 41,80 89,81 33,50 192,07
Rf (%0) 47,83 58,65 67,95 87,42 96,67 21,23

Kod reverzno osmotskih membrana uoceni su visi faktori zadrzavanja nego kod
nanofiltracijskin membrana. Izuzetak je XLE membrana kod koje je oc€ito doslo do
eksperimentalne pogreske s obzirom da i za nju faktor zadrzavanja treba biti >95%. Razlog
tome je guséa porozna struktura, odnosno manja veli¢ina pora kod reverzno osmotskih
membrana koja je oko 0,7 nm dok je kod nanofiltracijskih od 0,8 do 1,5 nm [3]. Najveci
protok ima nanofiltracijska NF270 membrana (192,07 L/(m*h)), a samim time i najniZe
zadrzavanje (21,23%), §to je vjerojatno posljedica toga da ta membrana ima najvece pore i

rahliju strukturu [36].

Propustanjem otopine mebendazola koncentracija 5 i 10 mg/L kroz RO/NF membrane,

takoder je postignut najveci protok kod NF270 membrane.

U Tablici 4.2. prikazane su koncentracije mebendazola u permeatu za otopine nakon 90 min i

pripadaju¢i faktori zadrzavanja za sve ispitivane membrane. Selektivnost membrane prema
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smjesi se izrazava faktorom zadrzavanja a $to faktor poprima vecu vrijednost membrana je
pogodnija za zadrzavanje odredene komponente. Kod propustanja 5 mg/L otopine
mebendazola faktori zadrzavanja su za LFC-3 >99,99%, XLE 99,21% i 99,35 za NF90 dok
kod 10 mg/L otopine faktor zadrzavanja za XLE i NF90 poprima sli¢nu vrijednost od 96,11%,
odnosno 96,06% i vecu vrijednost od LFC-3 membrane ¢iji je faktor zadrzavanja manji pri
vecoj koncentraciji 95,99%. Vidljivo je da je doslo do znacajnog uklanjanja mebendazola na
membranama, a najvece uklanjanje postignuto je reverzno osmotskim membranama XLE i
LFC-3 te gustom nanofiltracijskom membranom NF90 za obje koncentracije. Kod rahlih
nanofiltracijskih membrana najvece uklanjanje je ostvareno kod DK membrane. Prema

faktorima zadrzavanja u Tablici 4.2. moze se zakljuciti da dolazi do smanjenja faktora

zadrzavanja pri ve¢oj koncentraciji zbog koncentracijske polarizacije.

Tablica 4.2. Koncentracije mebendazola u permeatu nakon 90 min i pripadajuci faktori
zadrzavanja

5 mg/L 10 mg/L
yo! (Mg/L) 4,94 12,07

y [ (mg/L) R/% y/(mgL) R/%

DK 0,079* >98,40 0,547 95,47
HL 0,116 97,65 0,573 95,25
XLE 0,039* >99,21 0,469 96,11
NF90 0,032* >99,35 0,476 96,06
LFC-3 0,000* >99,99 0,484 95,99
NF270 0,266 94,62 0,688 94,23

*-ispod granice detekcije

Dakle, za daljnji rad odabrana je XLE kao tipi¢cna RO membrana, NF90 kao gusta
nanofiltracijska i NF270 kao rahla nanofiltracijska membrana. Pri vecoj koncentraciji
mebendazola membrane XLE i NF90 pokazale su se najbolje za njegovo uklanjanje. NF270
ima najveéi protok dok se NF90 nasla kao pogodna membrana jer postize slicno uklanjanje
kao i RO XLE membrana, ali ima nesto veéi protok $to u daljnjem istrazivanju moze biti jako
vazno jer ve¢i protok membrane znai i manja potroSnja energije Sto povlaci za sobom i

manje operativne troSkove za uklanjanje farmaceutika [3].
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4.2. MEMBRANSKA OBRADA

U daljnjem radu odabrane membrane kori$tene su u vecoj aparaturu (Sepa II) uz bolje
hidrodinamicke uvjete i ve¢u povrsinu. Svaka membrana je prije obrade mebendazola ispitana
s NaCl-om pri radnom tlaku zbog utvrdivanja njihovih nazivnih svojstava. Rezultati
zadrzavanja soli za ispitivane membrane prikazani su u Tablici 4.3.. Slijedila je obrada
otopine mebendazola i zadnji korak pranje membrane demineraliziranom vodom u trajanju od

oko 30 min.
Tablica 4.3. Faktor zadrzavanja NaCl za XLE, NF90 i NF270 membrane

XLE NF90 NF270
Rt (%0) 96,74 94,69 52,27

Iz Tablice 4.3. moZe se primijetiti da XLE membrana ima najbolji faktor zadrzavanja od
nanofiltracijskih koji iznosi 96,74%. To je i ocekivano S obzirom da je XLE reverzno
osmotska membrana i ima najmanju veli¢inu pora [36] i zbog niskog MWCO XLE membrane
(100 Da). Gusta nanofiltracijska membrana NF90 ima dosta slican faktor zadrzavanja RO
membrani no dosta ve¢i od NF270 $to je dokaz da je NFOO membrana gusta NF membrana i

nalazi se na granici izmedu RO i NF membrana.

Obrada otopine mebendazola provodila se uz recirkulaciju retentata. Poc¢etni volumen
otopine (5 L) reducirao se na 4, 3, 2 i 1 L te pri svakom tom volumenu ulazne otopine uzimani
su uzorci retentata i permeata. Tijekom propustanja otopine mebendazola koncentracije 1
mg/L zbog svoje rahlije i otvorenije strukture NF270 membrana je pokazala nesto losije
zadrZavanje komponenata u usporedbi s XLE i NF90 membrana. U Tablici 4.4. su prikazane
koncentracije mebendazola u permeatu dobivene tekucinskom kromatografijom visoke
djelotvornosti i pripadajuéi faktori zadrzavanja. MWCO za XLE membranu iznosi 100 Da
dok za NF90 je od 100-200 Da, a posto je molekulska masa mebendazola 295,29 g/mol za te
membrane je najvjerojatniji i najdominantniji mehanizam separacije iskljucenja po veli¢ini.
Kako je vidljivo u Tablici 4.4. doslo je do znacajnog smanjenja koncentracije mebendazola, a
uklanjanje mebendazola najbolje je vidljivo na kromatogramima (Prilog 8.1.-8.3.) gdje je
vidljiv pik mebendazola u pocetnoj otopini na slikama a) te skoro potpuno nestajanje pika
nakon membranske obrade na slikama b). Kada je volumen ulazne otopine smanjen s 5 L na 4
L doslo je do daljnjeg smanjenja koncentracije mebendazola u permeatu kod XLE i NF90
membrane, a kod NF270 membrane je doSlo do povecavanja koncentracije s 0,47 na 1,17
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mg/L. Povecanje koncentracije mebendazola u permeatu vidljivo je jo§ prilikom smanjenja
volumena sa 4 L na 3 L kod XLE i NF270 membrane, te kod NF270 membrane smanjenjem
volumena ulazne otopine s 2 L na 1 L. Razlog povecavanja koncentracije permeata tijekom

obrade mogla bi biti koncentracijska polarizacija.

Tablica 4.4. Koncentracije mebendazola u permeatu nakon obrade 1 mg/L otopine

mebendazola i pripadajuéi faktori zadrzavanja

XLE NF90 NF270
V/L yp/(mg/L) Ri/% y/(mg/L) Ri/% y/(mg/lL) Ri/%
%0 2,52 - 2,36 - 2,29 -

0,23 90,87 0,20 91,53 0,47 79,48
0,20 92,78 0,18 92,56 1,17 50,21
0,22 92,28 0,18 92,62 1,22 47,19
0,21 93,02 0,18 92,71 1,19 40,80
0,14 95,35 0,20 92,13 1,17 50,21

P N W B~ O

Tijekom propustanja otopine mebendazola pracen je fluks permeata za XLE, NF90,
NF270 membrane. Tijekom cijelog perioda propustanja otopine dolazi do smanjivanja fluksa
permeata (za XLE membranu sa 70 na 62 L/(m? h), NF90 membranu sa 70 na 63 L/(m? h) i za
NF270 membranu sa 190 na 174 L/(m*h)). Taj pad fluksa mogao bi se pripisati

membranskom blokiranju.

Volumen ulazne otopine mebendazola smanjivao se od 5 L do 1 L uz recirkulaciju
retentata kako bi se ispitala ovisnost koncentracije retentata o faktoru smanjenja volumena
(VRF) i kako bi se ispitao utjecaj koncentracije ulazne otopine na kvalitetu permetata. VRF se

racunao prema jednadzbi:

Vio Vio
VRF=YI0l - _Viol
VIRl VIoI-VIP]

gdje je V|0| pocetni volumen, V|R| volumen retentata i V|P| volumen permeata.

Smanjenjem volumena ulazne otopine uz recirkulaciju retentata doSlo je do povecavanja
koncentracije mebendazola u ulaznoj otopini kod XLE i NF90 membrane, dok kod NF270

nije doslo do povecavanja sto je i vidljivo na Slikama 4.1. — 4.3.. Kod reverzno osmotske
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XLE membrane dolazi do najveéeg povecavanja koncentracije mebendazola u retentatu, $to bi
u usporedbi s NF270 i NF90 moglo znacit da kod nanofiltracijskih membrana najvjerojatnije
dolazi do adsorpcije i desorpcije mebendazola jer je smanjenjem volumena uz recirkulaciju
retentata oCekivan rast koncentracije ulazne otopine. Poveéavanje koncentracije mebendazola
u ulaznoj otopini kao posljedica recirkulacije retentata moglo je uzrokovati povecavanje
koncentracije mebendazola u permeatu do koje i dolazi pri kraju obrade sto je vidljivo u
Tablici 4.4. zbog veée moguénosti prodiranja mebendazola kroz membranu. Dokazano je da
povecavanjem VRF-a dolazi do smanjenja protoka permeata zbog blokiranja membrana, a

mali protok permeata za posljedicu ima potrebu za ve¢om povrS§inom membrane §to rezultira

vec¢im troSkovima [37].

XLE

31
~ 3
—
g 2,9 /
=238 (/

2,7 T T 1

0 2 4 6
VRF

Slika 4.1. Ovisnost koncentracije mebendazola u retentatu o VRF za XLE membranu

NF90

2,55 /

215 /
2,45 /

2,4 T T 1

y I (mg/L)

VRF

Slika 4.2. Ovisnost koncentracije mebendazola u retentatu 0 VRF za NFO0 membranu
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Slika 4.3. Ovisnost koncentracije mebendazola u retentatu 0 VRF za NF270 membranu

Kako bi se dokazala eventualna adsorpcija mebendazola na membrane primjenjena je FTIR
analiza. log Kow za mebendazol iznosi 2,83, a sve komponente ¢iji je log Kow>2,5 (2,0)
spadaju u hidrofobne komponente. Zbog hidrofobnosti mebendazola moglo bi lako do¢i do
interakcije s membranskom povrSinom. Rezultati FTIR analize pokazali su da nema vecih
promjena u strukturi XLE membrane kao $to je vidljivo na Slici 4.4.. Vidljiv je samo jedan
novi pik na 1732 cm™ koji pokazuje novu karbonilnu skupinu [39]. Kod nanofiltracijskih
membrana NF90 i NF270 je uocen veéi broj novih pikova (Slika 4.5. i 4.6.). Novi pikovi za
NF90 membranu vidljivi su na 769, 907, 977, 1640, 1732 i 3371 cm™, a za NF270 vidljivu su
na 772, 906, 1530, 1640, 1730 i 3371 cm™. Promjene kod NF90 i NF270 membrana su sli¢ne,
a objasnjavaju se s obzirom na veli¢inu pora zbog ¢ega je moguénost ulaska mebendazola u
pore membrane veca §to rezultira znatno ve¢im brojem novih pikova na FTIR spektru. Pikovi
na 772 i 906 cm™ kod NF270 membrane i 769, 907 i 977 cm™ pripisuju se savijanju metilne
skupine u alifatskom dijelu mebendazola (dijelu molekule koji je zaostao izvan membrane).
Uocene su H-veze 1640 cm™ te stvaranje H-veze na 3371 cm™ kod NF270 membrane i kod
NF90 na 3371 cm™. Kao i kod XLE membrane javlja se pik i kod NF90 i NF270 membrane

na 1732 odnosno 1730 cm™.

MWCO za XLE membranu iznosi 100 Da i dominantni mehanizam separacije je iskljucenje
po veli¢ini. PoSto je u prethodno prikazanim rezultatima do najveceg smanjenja fluksa doslo
upravo kod nanofiltracijskih membrana ocekivano je da interakcija izmedu membrane i

mebendazola za nanofiltracijske membrane bude izrazenija.
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Slika 4.4. FTIR spektar ¢iste XLE membrane i nakon tretmana otopine mebendazola
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Slika 4.5. FTIR spektar ¢iste NFO0 membrane i nakon tretmana otopine mebendazola
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Slika 4.6. FTIR spektar ¢iste NF270 membrane i nakon tretmana otopine mebendazola

4.3. ADSORPCIJA

Sarina adsorpcija

Adsorpcijska izoterma za adsorpciju mebendazola iz otopina koncentracija 1, 3 ,5 i
7 mg/L na GAC-u pri temperaturi 25,4 + 0,1 °C nakon 30 min adsorpcije prikazana je na Slici

4.7.. Vrijednost a/(mg/g) predstavlja koli¢inu adsorbiranog mebendazola po masi adsorbensa.

Pri najnizoj koncentraciji od 1 mg/L nakon 30 min adsorbirano je 0,069 mg
mebendazola po gramu adsorbensa, pri 3 mg/L adsorbirano je 0,161 mg/g, pri 5 mg/L
adsorbirano je 0,134 mg/g, pri 7 mg/L adsorbirano je 0,185 mg/g. 1z toga je vidljivo da je
uglavnom povecavanjem koncentracije otopine rasla i koli¢ina adsorbiranog mebendazola.
Vidljivo je kod otopina koncentracija 3, 5 i 7 mg/L iz Tablice 4.5. da tijekom 60 min
adsorpcije dolazi do naizmjeni¢nog povecavanja 1 smanjivanja vrijednosti koncentracije
mebendazola u otopini, vjerojatno zbog izmjene adsorpcije i desorpcije mebendazola s
aktivnog ugljena. Da bi doslo do veéeg uklanjanja pri ve¢im koncentracijama potrebno je

osigurati veci broj adsorpcijskih mjesta, odnosno povecati masu GAC-a.
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Tablica 4.5. Koncentracija mebendazola u otopinama tijekom $arzne adsorpcije

t/ min Y1 mg/L Y3 mg/L Y5 mg/L Y7 mg/L
0 (y0) 0,99 2,52 3,50 5,19
5 0,38 1,30 2,73 4,43
10 0,34 0,99 2,33 3,34
15 0,33 1,12 2,68 4,18
30 0,28 0,87 2,12 3,29
60 0,26 1,18 2,65 3,37
0,2
0,18 *
0,16 .
o014 R
30,12
(=)
E 01
=~ 0,08
® 0,06 hd
0,04
0,02
O T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6
y 1 (mg/L)

Slika 4.7. Adsorpcijska izoterma nakon 30 min adsorpcije

Iz lineariziranih oblika izotermi (Slika 4.8.) preko ovisnosti logaritma vrijednosti a i
vrijednosti ¢, koja predstavlja koncentraciju otopina zadanih kiselina nakon provedene
adsorpcije mozemo odrediti parametre Freundlich-ove izoterme Kg i 1/n. Freundlichova
konstanta K, mjera je relativnog adsorpcijskog kapaciteta adsorbensa, a nagib 1/n, u rasponu
izmedu 0 i 1, mjera je adsorpcijskog afiniteta ili heterogenosti povrSine (Uz veéu vrijednost
pogodnija  adsorpcija). Linearni korelacijski  koeficijent (R®) pokazuje slaganje
eksperimentalnih podataka i linearnog oblika izotermnih jednadzbi. Sto je veéa vrijednost R?

bolje je slaganje eksperimenta i modela.

Izracunate vrijednosti Freundlich-ovih parametara prikazane su u Tablica 4.6.. K¢ je 3,75, dok

je vrijednost 1/n za -1,13.
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Slika 4.8. Linearizirani oblik Freundlich-ove izoterme
Tablica 4.6. Freundlich-ovi parametri adsorpcije mebendazola na GAC-u

T/°C 1/n Ke R?
25.4+0,1 -1,13 3,75 0,8564

Kontinuirana kolonska adsorpcija

Provodila se adsorpcija mebendazola na GAC-u u koloni promjera 3 cm, pri razli¢itim
visinama GAC-a (5, 10, 20 i 40 cm) i pri kontinuiranom protoku (oko 130 i 30 mL/min)
otopine mebendazola (1 i 3 mg/L) kroz fiksni sloj adsorbensa.

Ucinkovitost procesa adsorpcije pracena je putem krivulje proboja koje nam govore o
ovisnosti vrijednosti y/yo koja predstavlja omjer koncentracije uzorka izlazne faze (efluenta)
uzetog pri odredenom propustenom volumenu i pocetne koncentracije otopine o propustenom

volumenu, V/mL. U idealnom obliku krivulja proboja bi bila ,S” oblika.

Veca vrijednost p/yo znaci da je koncentracija uzorka efluenta bliza pocetnoj koncentraciji

otopine te dostiZe maksimalnu vrijednost 1 kada je adsorbens u potpunosti zasicen.

Prva kolonska adsorpcija provodila se uz kontinuirano strujanje 3 mg/L otopine
mebendazola pri visini od 5 cm GAC-a i protoku od oko 130 mL/min. Priredile su se tri
otopine istih koncentracija, ali razli¢itih pH vrijednosti kako bi se ispitala adsorpcija u

luznatoj, kiseloj i neutralnoj sredini. Vrijednosti dobivenih koncentracija za uzorke uzimane
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pri odredenim volumenima prikazane su u Tablici 4.7., a krivulje proboja prikazane su na
Slikama 4.9.-4.11..

Tablica 4.7. Koncentracije otopine mebendazola pri razli¢itim volumenima i pH

vrijednostima tijekom kolonske adsorpcije, hgac=5 cm

V/ml y/mgL*
pH=4,12 pH=6,88 pH=9,13
0 (y0) 1,99 2,47 2,39
200 1,90 1,99 2,08
400 2,04 1,96 2,05
600 2,05 1,97 2,04
1000 2,01 2,03 2,17
1500 2,04 1,97 2,16
2000 1,99 2,09 2,08
2500 1,96 1,94 2,12
3000 1,87 2,08 2,12
3500 1,93 1,91 2,16
4000 1,80 2,13 2,04

Smanjenje koncentracije mebendazola nije znacajno zbog velikog protoka i niskog
stupca GAC-a, odnosno zbog jako kratkog kontakta otopine i adsorbensa. U odnosu na
pocetne koncentracije otopine najve¢e smanjenje koncentracije je vidljivo u neutralno i
luznatom pH podrucju. Iz Tablice 4.7. vidljivo je da tijekom adsorpcije dolazi do smanjivanja
koncentracije mebendazola u uzorku pa zatim povecavanja. Svaki adsorbens ima odreden broj
mjesta na svojoj povrsini na koja se mogu vezati molekule adsorbata. Ta mjesta se u pocetku
popunjavaju brzo no kako se povecava njihova zauzetost, smanjuje se vjerojatnost da

molekula adsorbata dode u dodir sa slobodnim veznim mjestom.
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Slika 4.9. Krivulja proboja otopine mebendazola 3 mg/L pri pH=4,12
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Slika 4.10. Krivulja proboja otopine mebendazola 3 mg/L pri pH=6,88
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Slika 4.11. Krivulja proboja otopine mebendazola 3 mg/L pri pH=9,13



Prema prethodno postignutim rezultatima daljnji rad je nastavljen uz vecu visinu
stupca GAC-a kako bi se osigurao veéi broj adsorpcijskih mjesta te uz manji protok kako bi se
osigurao bolji i dulji kontakt izmedu adsorbensa i adsorbata. Druga kolonska adsorpcija
provodila se uz kontinuirano strujanje 3 mg/L otopine mebendazola pri visini od 10 cm GAC-
a i protoku od oko 29,26 mL/min u neutralnom pH podru¢ju (pH=7,40). Krivulja proboja
prikazana je na Slici 4.12.. U pocetku dolazi do naglog smanjenja koncentracije mebendazola
sa 6,81 na 2,65 mg/L te nakon toga dolazi do umjerenog rasta koncentracije koja na kraju
iznosi 3,66 mg/L. U usporedbi s prethodnom adsorpcijom gdje je brzina protoka bila oko 130
mL/min moze se zakljuciti da pri nizem protoku adsorbat ima viSe vremena za difuziju u pore
$to dovodi do vece adsorpcije. Do zasi¢enja adsorbensa nije doslo. Da se postupak provodio
pri nizem protoku koji bi omogucio bolji kontakt i difuziju u pore adsorbensa ili da se radilo s

ve¢im volumenima otopine vjerojatno bi doslo do zasic¢enja.
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Slika 4.12. Krivulja proboja otopine mebendazola 3 mg/L, hgac=10 cm

Tre¢a kolonska adsorpcija provodila se uz kontinuirano strujanje 3 mg/L otopine
mebendazola pri visini od 20 cm GAC-a i protoku oko 29,19 mL/min u neutralnom pH
podrucju (pH=7,23). Krivulja proboja prikazana je na Slici 4.13.. Takoder kao i u prethodnoj
adsorpciji dolazi do pada koncentracije mebendazola na samom pocetku sa 4,97 na 1,67 mg/L

nakon ¢eka dolazi do rasta te na kraju koncentracija iznosi 2,60 mg/L.
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Slika 4.13. Krivulja proboja otopine mebendazola 3 mg/L, hcac=20 cm

Cetvrta kolonska adsorpcija provodila se uz kontinuirano strujanje 3 mg/L otopine
mebendazola pri visini od 40 cm GAC-a i protoku oko 27,19 mL/min u neutralnom pH
podru¢ju (pH=7,02). Krivulja proboja prikazana je na Slici 4.14.. Kod ove kolonske
adsorpcije s najvecom visinom aktivnog ugljena doslo je do najveéeg smanjenja koncentracije
mebendazola s 4,20 na 0,70 mg/L. Vecom visinom GAC-a osiguran je veci broj adsorpcijskih

mjesta i veca efikasnost.
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Slika 4.14. Krivulja proboja otopine mebendazola 3 mg/L, hgac=40 cm

Peta kolonska adsorpcija provodila se uz kontinuirano strujanje 1 mg/L otopine
mebendazola pri visini od 40 cm GAC-a i protoku oko 29,31 mL/min u neutralnom pH
podrucju (pH=7,11). Krivulja proboja prikazana je na Slici 4.15..
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Slika 4.15. Krivulja proboja otopine mebendazola 1 mg/L, hgac=40 cm

Koncentracije efluenta u uzorcima uzetim pri volumenima od 1000 mL do 4000 mL su
jednake granici detekcije 0,1 mg/L te se moze zakljuciti kako je uklanjanje mebendazola iz
otopine koncentracije 1 mg/L skoro potpuno pri visini od 40 cm GAC-a §to je vidljivo na

kromatogramu Prilog 8.4..

Ni u jednom slucaju kolonske adsorpcije nije doslo do potpunog zasicenja jer je
potrebna puno veca koli¢ina otopine mebendazola za rad ili je potrebno dodatno smanjiti
brzinu protoka kako bi se osiguralo da kontakt izmedu otopine i GAC-a bude S§to duzi zbog

vece mogucénosti adsorpcije.

Utjecaj koncentracije na ponasanje krivulje proboja najbolje je vidljiv na Slici 4.16.
gdje su prikazane krivulje razli¢itih koncentracija pri slicnom protoku. Vidljivo je kako se kod
veée ulazne koncentracije prije zasi¢uje fiksni sloj GAC-a, odnosno viSe je zauzeti
adsorpcijskih mjesta. Na primjer, kod volumena efluenta od 1000 mL, zabiljeZena je
vrijednost y/y9=0,125 za ulaznu koncentraciju od 3 mg/L, odnosno y/y0=0,05 za ulaznu
otopinu koncentracije 1 mg/L. Veca koncentracija podrazumijeva vecu koli¢inu adsorbata

koja ¢e do¢i u kontakt s adsorbensom te prije zasi¢enje GAC-a.
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Slika 4.16. Krivulje proboja otopina razli¢itih koncentracija

Porast visine sloja GAC-a (Slika 4.17.) znaci povecavanje broja adsorpcijskih mjesta a
samim time i veéu adsorpciju odnosno bolje uklanjanje mebendazola. Pri ve¢im visinama
GAC-a dostupan je veci broj adsorpcijskih mjesta, ¢ime je osigurana veéa efikasnost, a zbog

toga bi se zasi¢enje sporije postiglo u usporedbi s manjim visinama.

Adsorpcija 3 mg/L otopine

mebendazola
0,6
0,5 1 e gyt
0,4 f
03 o—h(GAC)=40 cm

0,2 ~—h(GAC)=20 cm
0,1 h(GAC)=10 cm

0 1000 2000 3000 4000 5000
V/mi

Slika 4.17. Krivulje proboja pri razli¢itim visinama stupca GAC-a

4.4. FOTOLITICKA RAZGRADNJA - SUNCANJE
U ovom radu provedena je fotoliticka razgradnja mebendazola kako bi se ispitala

mogucénost njegovog uklanjanja iz retentata i njegovo ponaSanje prilikom izlaganja umjetnom
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Suncevom zraCenju posto dolaskom u okoli§ farmaceutici podlijezu raznim procesima, a
rezultatu takvih procesa mogu biti spojevi drugacijih fizikalno-kemijskih svojstava u

usporedbi s pocetnim spojem ponekad i opasniji za okolis i zdravlje.

Izlaganjem mebendazola umjetnom Suncevom zracenju tijekom 120 min doslo je do manjeg
smanjenja koncentracije mebendazola kao $to je vidljivo u Tablici 4.8., dok je nakon 24 h
smanjenje bilo nesto vece, oko 50% (Tablica 4.9.). Nakon 24 h suncanja otopine
koncentracije 3 mg/L doslo je do povecavanja koncentracije mebendazola u odnosu na
koncentracije uzoraka uzetih prije. Koncentracija se povecala na iznos veéi od pocetne

koncentracije $to nije bilo o¢ekivano te za to nemamo objasnjenja.

Tablica 4.8. Koncentracije 1, 3 i 5 mg/L otopine mebendazola tijekom 120 min fotoliticke

razgradnje
t/ min y/ (mg/L)
1 mg/L 3 mg/L 5 mg/L

0 (y0) 2,35 4,55 7,64
15 2,32 5,03 5,83
30 2,18 3,85 5,66
45 2,09 4,04 5,48
60 1,92 3,72 5,67
90 1,79 3,71 4,17
120 1,65 3,16 3,40

Fotodegradacija tijekom 2 1 24 h nije bila dovoljno dugacka da bi dosSlo do potpune razgradnje
mebendazola. U oba slucaja tijekom razgradnje mebendazola dolazi do nastajanja nove

komponente vidljive na kromatogramu Slika 4.18. i 4.19..

Nova komponenta pojavljuje se na vremenu 23,467 min, a ima maksimume na cca. 203, 253,
312 nm dok mebendazol koji se pojavljuje na vremenu 22,940 ima maksimume na cca. 210,
246, 309 nm kao S$to je vidljivo na Slici 4.20. 1 Slici 4.21..
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Tablica 4.9. Koncentracije 1 i 3 mg/L otopine mebendazola tijekom 24 h fotoliticke

razgradnje
t/h y/ (mg/L)
1 mg/L 3 mg/L

0 (y0) 1,93 2,76
2 1,23 2,75
4 0,77 1,92
6 0,56 1,74
8 0,45 1,45
10 0,42 1,37
12 0,35 1,50
24 0,46 2,89

Tijekom 24 h suncanja nova komponenta se pojavljuje ve¢ nakon 1 hikod 1 i 3 mg/L otopine
mebendazola, dok tijekom 2 h sunfanja nova komponenta pocinje biti vidljiva na

kromatogramu nakon 60 do 90 min.
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Slika 4.18. Kromatogram 1 mg/L otopine mebendazola prije sunc¢anja i nakon 24 h
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Slika 4.19. Kromatogram 3 mg/L otopine mebendazola i nastale nepoznate komponente

nakon 12 h suncanja
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Slika 4.21. Apsorpcijski spektar mebendazola i nastale nepoznate komponente
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5. ZAKLJUCAK

U ovom radu ispitivano je uklanjanje antihelmintika (mebendazola) iz retentata.

Postupak obrade sastojao se od adsorpcije na granuliranom aktivnom ugljenu i fotoliticke

razgradnje. Osim procesa adsorpcije i fotoliticke razgradnje, ispitana je i u¢inkovitost procesa

membranske separacije mebendazola iz vode RO/NF membranama (XLE, NF90, NF270). 1z

provedenih ispitivanja moze se zakljucit sljedece:

1.

Tijekom propustanja otopine mebendazola koncentracije 1 mg/L zbog svoje rahlije i
otvorenije strukture NF270 membrana je pokazala losije zadrzavanje komponenata
(52,27%) u usporedbi s XLE (96,74%) i NF90 (94,69%) membranama.

MWCO za XLE membranu iznosi 100 Da dok za NF90 je od 100-200 Da, a posto je
molekulska masa mebendazola 295,29 g/mol za te membrane je najvjerojatniji i
najdominantniji mehanizam separacije iskljucenja po veli€ini.

Povecavanjem VRF-a kod reverzno osmotske XLE membrane dolazi do najveceg
povecavanja koncentracije ulazne otopine.

Rezultati FTIR analize pokazali su da nema veéih promjena u strukturi XLE
membrane dok kod nanofiltracijskih membrana NF90 i NF270 je uocen veéi broj
novih pikova.

Sarznom adsorpcijom uoéeno je da je uglavnom poveéavanjem koncentracije otopine
raste i koli¢ina adsorbiranog mebendazola. Kod otopina koncentracija 3, 51 7 mg/L
dolazi do adsorpcije i desorpcije s aktivnog ugljena, dok kod najmanje koncentracije
od 1 mg/L dolazi do kontinuiranog smanjenja koncentracije mebendazola.

Kolonskom adsorpcijom doslo je skoro do potpunog uklanjanja mebendazola pri
najvecoj visini od 40 cm GAC-a iz otopine najmanje koncentracije od 1 mg/L.

Ni u jednom slucaju kolonske adsorpcije nije doslo do potpunog zasi¢enja jer je
potrebna puno veca koli¢ina otopine mebendazola za rad ili je potrebno dodatno
smanjiti brzinu protoka kako bi se osiguralo da kontakt izmedu otopine i GAC-a bude
Sto duzi zbog ve¢e mogucnosti adsorpcije.

Porast visine sloja GAC-a znaci povec¢avanje broja adsorpcijskih mjesta a samim time
1 vecu adsorpciju odnosno bolje uklanjanje mebendazola.

Izlaganje mebendazola umjetnom Sunéevom zracenju nije bila dovoljno dugacka da bi

doslo do potpune razgradnje.

45



10. Tijekom fotoliticke razgradnje dolazi do nastanka nove komponente, tj. razgradnog

produkta. Nije poznato o kojem spoju se to¢no radi ali potrebna su daljnja ispitivanja

.....
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7. POPIS SIMBOLA | OZNAKA

ABS - apsorbancija (mAUS)

a — koli¢ina adsorbiranog adsorbata po masi adsorbesna (mg/g)

¢ — molarna ili mnozinska koncentracija (mol/L)

cu— koncentracija tvari u ulaznoj otopini (mg/L)

Cp — koncentracija tvari u permeatu (mg/L)

DAD - detektor s nizom dioda, engl. Diode array detector

DOC - otopljeni organski ugljik, engl. Dissolved organic carbon

FTIR - Infracrveni spektrofotometar s Fourierovom transformacijom signala
GAC - granulirani aktivni ugljen

GD — granica detekcije

GK — granica kvantifikacije

HPLC — tekucinska kromatografija visoke djelotvornosti

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

K, - konstanta disocijacije kiseline

Ke - kapacitet adsorpcije

PAC — praskasti aktivni ugljen

pK, - logaritamska vrijednost konstante disocijacije kiseline (log Ky)

log Kow - logaritamska vrijednost koeficijenta raspodjele izmedu oktanola i vode
MF - mikrofiltracija

M - molekulska masa, eng. molecular weight

MWCO - grani¢na molekulska masa engl. Molecular weight cut-off



NF - nanofiltracija

p - tlak (bar)

pH-vrijednost - negativni logaritam koncentracije vodikovih iona
Rt - koeficijent zadrzavanja (%)

RO - reverzna osmoza

UF - ultrafiltracija

t - vrijeme

VRF - faktor smanjenja volumena, engl. Volume reduction factor
V - volumen (m%)

a- faktor separacije

A - delta (razlika)

7 - osmotski tlak (bar)

Ar - razlika osmotskog tlaka ulazne otopine i izlaznog permeata (bar)
y - masena koncentracija (mg/L)

1/n - intenzitet adsorpcije
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8. PRILOZI
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Prilog 8.1. Kromatogram otopine mebendazola ua) retentatu i b) permeatu nakon obrade XLE
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Prilog 8.2. Kromatogram otopine mebendazola u a) retentatu i b) permeatu nakon obrade

NF90 membranom
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Prilog 8.3. Kromatogram otopine mebendazola u a) retentatu i b) permeatu nakon obrade
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Prilog 8.4. Kromatogram 1 mg/L otopine mebendazola a) prije adsorpcije u koloni i b) nakon
kolonske adsorpcije pri hgac=40 cm
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