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WPLYW MATRYCY WODNEJ NA RETENCJ E ZWI AZKOW
FARMACEUTYCZNYCH W PROCESIE NANOFILTRACJI

INFLUENCE OF WATER MATRIX ON THE RETENTION
OF PHARMACEUTICAL COMPOUNDS BY NANOFILTRATION

Abstrakt: Wysokocgnieniowe procesy membranowe, do ktorych zaliczananofiltracg i odwrocory osmoz,
pozwalaj na oczyszczenie strumieni wodnych z szerokiej gamikrozanieczyszcze organicznych. Mog
znalex¢ rowniez zastosowanie w doczyszczaniu wéd paten eliminacji zwazkéw farmaceutycznych. W pracy
przedstawiono poréwnanie stopnia retencji wybranyelnmaceutykbw z grupy niesteroidowych lekéw
przeciwbdélowych i przeciwzapalnych, tj. ibuprofeindiklofenaku oraz lekéw psychotropowych - karbaezina,
obecnych w régnych matrycach wodnych w procesie nanofiltracjiz@®zczaniu poddano roztwory spgizone
na bazie wody zdejonizowanej oraz modelowy i rzedgty odptyw po biologicznym oczyszczandgiekow.
Proces nanofiltracji prowadzono w ukiadzie filtiadirzyzowej przy zastosowaniu rurowego modutu
membranowego wyposanego w poliamidow membrag AFC80 firmy PClI Membrane System Inc. Olkamo,

ze wraz z czasem filtracji membranowej wzrasta stopietencji badanych zaikéw farmaceutycznych
niezalenie od sktadu oczyszczanej matrycy wodnej. Ponatitterdzono,ze obecné¢ w roztworze zwizkow
nieorganicznych oraz wysokagsteczkowych substancji organicznych wptywa korzgstma proces
membranowej separacji mikrozanieczys#cze

Stowa kluczowe:diklofenak, ibuprofen, karbamazepina, nanofiltacj

Wprowadzenie

Nasilapcy sk problem obecnwi szerokiej gamy substancji farmakologicznych
w $srodowisku stanowi jedno z zagadhie aktualnie podejmowanych bada
w dziedzinie iynierii i ochronys$rodowiska. Nadmierne spycie lekéw, nalggcych do
substancji aktywnych biologiczne, @@ skutkowd pogorszeniem stabildoi wielu
ekosysteméw, w tym szczegoblnie ekosysteméw wodig¢hObowigzujgca Dyrektywa
Parlamentu Europejskiego i Rady 2013/39/UE z d@issigrpnia 2013 r. [2] wskazuje na
koniecznd¢ prowadzenia monitoringu substancji wymienionyclbecyzji Wykonawczej
Komisji (EU) 2015/495 z dnia 20 marca 2015 r. [Bfrod ktérych znajduj sic rowniez
zwigzki  farmaceutyczne z grupy niesteroidowych lekéw zegiwbdlowych
i przeciwzapalnych - diklofenak i hormony syntetyez - 17-alfa-etynyloestradiol.
Zgromadzone w trakcie monitoringu dane pozwah podgcie decyzji o zaklasyfikowaniu
tych zwigzkdéw farmaceutycznych jako substancji priorytetolyya tym samym wymugz
koniecznd¢ opracowania metod ich skutecznej eliminacjsmmowiska wodnego.

Wsréd niekonwencjonalnych metod pozwatajch na oczyszczenie strumieni
wodnych z szerokiej gamy mikrozanieczysZczeorganicznych wymienia i
wysokocénieniowe procesy membranowe, tj. nanofilteacj odwrécorm osmoz.
Efektywndi¢ tych proceséw zaky od wielu czynnikéw, do ktorych naig parametry
operacyjne procesu, wlasiwo fizykochemiczne stosowanych membran oraz usuelany
zwigzkow, jak rownie sktad chemiczny oczyszczanej matrycy wodnej [4, 5]
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Celem przeprowadzonych badbyto okrelenie wplywu matrycy wodnej na stopie
retencji zwijzkdédw farmaceutycznych z grupy niesteroidowych lekprzeciwbélowych

i przeciwzapalnych - diklofenak i ibuprofen - oraekéw psychotropowych -
karbamazepina - w procesie nanofiltracji. Proces sokgcinieniowej filtracji
membranowej prowadzono w ukladzie krawym przy wykorzystaniu instalacji

wielkolaboratoryjnej wyposanej w rurowy modut membranowy wypasay
w membran AFC80 firmy PClI Membrane System Inc. (USA). Powadt pracy podito
proke  opisu mechanizméw separacji decydych o retencji  badanych
mikrozanieczyszcze

Materialy i metodyka badan

Badania nad efektywioia usunécia mikrozanieczyszche farmaceutycznych
w procesie nanofiltracji prowadzono z wykorzystamietrzech matryc wodnych,
tj. roztworu sporzdzonego na bazie wody zdejonizowanej oraz rzeczggds
i modelowego odptywusciekbw oczyszczonych po techniczno-biologicznymgui ich
oczyszczania, do ktérych dodawano wzorce wybramyiénozanieczyszcze(tab. 1).

Tabela 1
Charakterystyka fizykochemiczna badanych roztwondsinych
Table 1
Physicochemical characteristics of examined watlettions
Woda zdejonizowana | Odptyw modelowy Odptyw rzeczywisty
Matryca wodna z dodatkiem z dodatkiem z dodatkiem
mikrozanieczyszczé | mikrozanieczyszczé@ | mikrozanieczyszczé
pH [-] 7,00 7,10 7,15
Przewodné¢ [mS/cm] 0,271 0,992 1,109
Absorbancja{ = 254 nm) [nri] 0,038 0,064 0,269
OWO [mg/dn] 5,02 29,25 30,16

" Odptyw modelowy spoegizono na bazie bulionu suchegazpaiczego, peptonu kazeinowego, MH, NaCl,
CaClb x 6 HO, MgSQ x 7 HO, K:HPO, oraz KHPO,

Stezenia badanych zwikéw farmaceutycznych w roztworach wodnych ustaloao
poziomie 1 mg/drh Wzorce niesteroidowych lekéw przeciwbélowych zgriwzapalnych
w postaci soli sodowej diklofenaku (DCL) i ibuprafe (IBU), jak réownie leku
psychotropowego - karbamazepina (CBZ) pochodzitirmyf Sigma-Aldrich (Pozna
Polska) (tab. 2).

Proces nanofiltracji prowadzono w ukladzie Kkmawym z wykorzystaniem
wielkolaboratoryjnej instalacji TMI 14 firmy J.AM.INOX Produkt, w ktorej
zainstalowano przeptywowy rurowy modut membranowypesaony w poliamidovy
membrag AFC80 (cut-off < 200 Da) firmy PClI Membrane Systém. (USA), 0 4cznej
powierzchni filtracyjnej wynosgej 240 cri Proces filtracji membranowej prowadzono
przez 180 minut do odebrania co najmniej 20%gtok¢i nadawy. W ramach bafla
wstepnych oceniono wplyw éhienia transmembranowego na wiasnotransportowe
membrany (rys. 1). Olfjosciowy strumié permeatu wyznaczano dla wody zdejonizowanej
niezawierajcej zwizkOw farmaceutycznych zgodnie z réwnaniem (1). Esowe
ci$nienie transmembranowe stosowane podczasijadsjcto na poziomie 2 MPa.
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gdzie: J, - objctosciowy strumiér permeatu [Mim?-s], V - objctos¢ permeatu [r,
F - powierzchnia membrany fint - czas filtracji [s].

1)

Tabela 2
Charakterystyka mikrozanieczyszaZarmaceutycznych
Table 2
Characteristics of pharmaceutical micropollutants
Zwigzek So6l sodowa So6l sodowa .
farmaceutyczny diklofenaku ibuprofenu Karbamazepina
Symbol DCL IBU CBz
Wz6r sumaryczny GH,CI,NNaG, Ci:H1;0:Na GigH12N,O
Masa molowa [g/mol] 318,13 228,26 236,3
Rozpuszczalnig
w H,0 [mg/dm] 50 100 17
pKa 4,15 4,91 2,30
logKou 4,51 3,97 2,45
Promien Stokesa [nm] 0,414 0,295 0,319

12

10

Jy 1P [m3/m2.s]

y=5,0769x-0,195
7=0,99

0,0 0,5 1,0 15 2,0
Cisnienie transmembranowe [MPa]

Rys. 1. Wplyw cinienia transmembranowego procesu na warbjctosciowego strumienia permeatu
Fig. 1. Influence of transmembrane pressure owvdhee of the permeate volumetric flow

Efektywnas¢ procesu wyraano stopniem retencji badanych mikrozanieczysrcze
farmaceutycznych, ktory byt wyznaczany na podstamvzeru:

n

C
R= [1— —"] [100% )
C

gdzie: R - stopie retencji [%], C, - skzenie farmaceutyku w permeacie [mgAlm
C, - sezenie farmaceutyku w nadawimg/dnt].

Stezenie farmaceutykéw badano, stagujwysokospraws chromatografi cieczowy
HPLC z detekej UV poprzedzon ekstrakcy do fazy stalej SPE (etap przygotowania
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probki do oznacze chromatograficznych). W trakcie ekstrakcji SPE set@ano
jednorazowe kolumienki Supelclean™ ENV/(dbjetosé¢ 6 cnt i 1,0 g fazy) firmy Supelco
(Pozna, Polska). W celu solwatacji zte oktylosilanowe (§) kolumienki przemywano
5 cn? metanolu, a nagpnie przeptukiwano taksam objetoscia wody zdejonizowanej
o pH réwnym 7. Nagpnie podawano na kolumiegikkstrakcyjg probke wody o obgtosci
20 cmi. Po ekstrakcji zize osuszano pod pmdia. Uzyskany ekstrakt eluowano 3 tm
metanolu i poddawano osuszaniu pod strumieniem uazd®rzed oznaczeniem
chromatograficznym ekstrakt rozpuszczano w 100 *mmetanolu. Do oznac#e
wykorzystano chromatograf HPLC firmy Varian wyppsay w kolumre Hypersil GOLD
firmy Thermo Scientific o diugei 25 cm,srednicy 4,6 mm i uziarnieniu fm. Faz
ruchony stanowita mieszanina acetonitryl/woda w propoiteja6/15 (v/v).

Wyniki i dyskusja

Stopnie retencji badanych mikrozanieczysactemaceutycznych uzyskane w trakcie
filtracji roztworu sporzdzonego na bazie wody zdejonizowanej zostaty ptaadsne na
rysunku 2. Wraz ze wzrostem czasu filtracji obseramo wzrost stopnia usucia
poszczegolnych zwekow. Tendencja ta byla szczegoélnie obserwowanazypadku I1BU.
Stopier retencji tego farmaceutyku po 15-minutowej filjffawynosit ok. 27%, a po
120 minutach oggat warté¢ 54%, natomiast po 180 minutach przekraczat 88%.
Obserwowana tendencja nie jest typowa w poréwnasiou wynikéw innych prac
prowadzonych z tego zakresu, gdzie zazwyczaj rgtemikrozanieczyszczeobniza st
wraz z czasem filtracji membranowej [6]. W przypadkadanych farmaceutykéw
zalezno$é ta mogta by spowodowana zmiantadunku powierzchniowego membrany na
skutek osadzaniaesiw jej warstwie naskérkowej oraz w porach ujemnaadowanych
czgsteczek DCL K, = 4,15) lub obajtnych casteczek CBZgK, = 2,30).
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Rys. 2. Wplyw czasu filtracji na stopieetencji zwazkéw farmaceutycznych obecnych w wodzie zdejonizeya
Fig. 2. Effect of the filtration time on the retant coefficient of deionised water spiked with phaceutical
compounds
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Wsréd  czynnikéw  wplywaicych na  stopie retencji mikrozanieczyszcae
organicznych obok tadunku membrany wyméeninaleey rowniez wlasndci
fizykochemiczne usuwanych zyzkéw. Zwigzane jest to ze wspotwyggtowaniem trzech
réznych mechanizméw odpowiedzialnych za separavjiagzkdw w procesie nanofiltracji
[7], tj. mechanizmu wykluczenia, za ktéry odpowiidizy jest gtéwnie tzw. efekt
sferyczny, elektrostatycznego odpychania oraz ahtgr fizykochemicznych
wystepujacych  réwnoczénie  pomedzy  mikrozanieczyszczeniami,  sktadnikami
oczyszczanego roztworu i powierzchnimembrany. W pocgkowym etapie filtracji
(do 45 min) obserwowanag retencja farmaceutykéw zadda od ich masy molowej, ktora
znajduje odniesienie w budowie sferycznejazaku [8]. Zalenoi¢ ta zostata potwierdzona
rowniez przez innych badaczy [9]. W najwszy stopniu usuwany byt DCL (stogie
retencji wynosit ponad 93%) o masie molowej rowd&g,13 g/mol, a w najaszym IBU
0 masie molowej wynogeej 228,26 g/mol (stopite retencji nie przekraczat 30%).
Dowodzi to,ze dominugcym mechanizmem separacji byt wéwczas efekt sitatvkolei
w dalszym czasie filtracji nie obserwowana pak znaczcych r&nic w retencji badanych
farmaceutykéw. Wyznaczone wadtd retencji DCL i CBZ byly do siebie zlibne. Maze
to by spowodowane faktemze oba zwizki charakteryzowaly si takze nizsz
rozpuszczalnécia w wodzie nk IBU. Natomiast w pracy [10] stwierdzonge mata
rozpuszczaln& zwiazku w wodzie wskazuje na wyspkego zdolné¢ do separacii
w wysokocgnieniowych procesach membranowych. ia zatem przypuszozaze na
dalszym etapie filtracji efektywsé separacji uzalamiona byta gtéwnie od mechanizmu
wykluczenia (tab. 2) oraz elektrostatycznego odpyé zwizanego ze zmiantadunku
membrany.
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Rys. 3. Stopig retencji badanych lekéw w procesie nanofiltradjplywu modelowego
Fig. 3. The retention coefficient of drugs durthg nanofiltration process of model wastewateuefit

W kolejnym etapie badafiltracji poddano odptyw modelowy (rys. 3) i odpty
rzeczywisty (rys. 4) z dodatkiem wzorcéw substafajmaceutycznych. W pogtkowych
45 minutach filtracji stopnie retencji wszystkichrzéch badanych zwikoéw
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farmaceutycznych obecnych w obu matrycach wzrostyperéwnaniu do wartei
obserwowanych w przypadku filtracji wody zdejonizowej. Dla przyktadu, po 45
minutach filtracji odptywu rzeczywistego retencjabstancji farmaceutycznych wynosita
odpowiednio ok. 93% dla DCL i CBZ oraz 80% dla IBWzrost stopnia retencji w tych
warunkach mge by spowodowany zdolrgia mikrozanieczyszcze do wigzania s

z grupami funkcyjnymi wysokogateczkowych zwjizk6w organicznych i tworzenia
tzw. makromolekularnych komplekséw, ktére zatrzyraye § w wigkszym stopniu ri
pojedyncze mikrozanieczyszczenia [11]. iMa réwnig przypuszczé ze obecn&l
wysokocasteczkowych zwizkow organicznych w roztworze powoduje powstawarme
powierzchni membrany dodatkowej przegrody filtraeyj tzw. membrany wtérnej, co
skutkuje wzrostem oporéw filtracyjnych, a w konsekwji wzrostem stopnia retencji
maloczsteczkowych zwizkéw farmaceutycznych. Obecido membrany wtdrnej,
wywotana na skutek zjawiska foulingu, potwierdzomastata przez wyznaczenie
objetosciowego strumienia permeatu, ktory w przypadku waewd odptywu modelowego,
jak i rzeczywistego obayt sie o ponad 7% w odniesieniu do wydajnofiltracji wody
zdejonizowanej. Poednio dowodzi o tym réwniefakt, ze wzrost retencji IBU byt o wiele
szybszy podczas filtracji odptywu rzeczywistego dey modelowego (rys. 3 i 4) i
podczas filtracji roztworu wody zdejonizowanej (rg3.
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Rys. 4. Stopig retencji mikrozanieczyszcagarmaceutycznych obecnych w rzeczywistym odptywidrakcie
procesu nanafiltracji

Fig. 4. The retention coefficient of pharmaceuticaicropollutants during the nandfiltration processs real
wastewater effluent

Stopnie retencji DCL i CBZ wyznaczone peoizy 60 a 180 mingt filtracji
w przypadku obu badanych odptywow przyjmowaly wsgto relatywnie state
przekraczajce odpowiednio 94% dla DCL i 95% dla CBZ. Podkkenalezy, ze retencja
tych farmaceutykéw dla roztworu wody zdejonizowabgja w zakresie od 75 do 99%
w zalenosci od rodzaju zwgzku i czasu filtracji. Przyczyntego zjawiska mge by
obecndé¢ zwigzkéw nieorganicznych w roztworze, w tym szczegéloieow C&*, ktére
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obnizaja tadunek powierzchniowy membrany, powagtujobnizenie retencji ujemnie
natadowanych cgteczek mikrozanieczyszaz¢l2]. Mozna wic sdzi¢, ze w przypadku
filtracji matryc zwieragcych substancje organiczne i nieorganiczne (odpiyedelowy

i rzeczywisty) mechanizm separacji zekéw farmaceutycznych byt zupetnie inny dla
przypadku filtracji roztworu wody zdejonizowane.

Podsumowanie i wnioski

Efektywndi¢ procesu filtracji zaley sciSle od parametrow fizykochemicznych
usuwanych mikrozanieczyszareorganicznych, tadunku membrany oraz skiadu
nadawy. Ponadto rodzaj domigoggo mechanizmu separacji ulega zmianie wraz
z czasem filtracji i intensyfikagjzjawiska foulingu zazwyczaj wygiujacego podczas
realizacji proces6w membranowych.

Wraz z czasem prowadzenia filtracji obserwowano izhme s¢ skzenie
mikrozanieczyszczefarmaceutycznych w prébkach permeatéw. Stopéencji DCL

i CBZ po 15 minutach filtracji wszystkich badanyaztworéw wodnych przekraczat
76%. W przypadku IBU wartg ta wynosita zaledwie 50% i wzrastata wraz z czasem
filtracji i wzrastajca intensywndcia zjawiska foulingu.

Proces separacji DCL i CBZ zachodzit najefektywniejtrakcie filtracji roztworu
sporadzonego na bazie wody zdejonizowanej, natomiaspieioretencji IBU
przyjmowat najwysz wartcs¢ dla odptywu rzeczywistego. Moa zatem
przypuszczé, ze obecné&¢ wysokocasteczkowych zwizkéw organicznych powoduje
powstawaniem na powierzchni membrany tzw. membyetidynej przyczyniajcej sk

do polepszenia jej waiwosci separacyjnych w odniesieniu do malgsteczkowych
mikrozanieczyszcze
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INFLUENCE OF WATER MATRIX ON THE RETENTION
OF PHARMACEUTICAL COMPOUNDS BY NANOFILTRATION

Institute of Water and Wastewater Engineering s&ile University of Technology, Gliwice

Abstract: High-pressure membrane processes, including raatfin and reverse osmosis, allow for the removal
of a wide range of organic micropollutants (inchglipharmaceutical compounds) from water streames&h
processes also may be an effective method for pthdeeatment of water containing pharmaceuticatpounds.
The paper presents a comparison of retention e€t pharmaceuticals from the group of non-stataidd anti-
inflammatory drugsj.e., ibuprofen and diclofenac and psychotropic drugsirbamazepine, present in various
aqueous matrices in the nanofiltration process.olezéd water based solutions as well as model aadl r
wastewater effluents after biological treatment cpeses were subjected to the filtration processe Th
nanofiltration process was carried out in a crésa-ftubular membrane filtration system equippedhwihe
AFC80 polyamide membrane from PCl Membrane System It has been found, that the retention of
pharmaceutical compounds increased with the membfitration time, regardless of the compositiontbé
treated aqueous matrix. Moreover, the presencaarfanic compounds and high-molecular organic smiosts
had a positive effect on the membrane separatiocegs of micropollutants.

Keywords: diclofenac, ibuprofen, carbamazepine, nanofilrati



