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CUVANT TNAINTE

Teza de doctorat intitulatd “Epurarea apelor ce contin compusi farmaceutici cuprinde
cercetari si studii experimentale care au avut ca obiectiv principal adsorbtia produselor
farmaceutice din apele uzate utilizand 4 tipuri de materiale adsorbante: magnetita (F304), zeolitii,
nanotuburi de carbon si carbune activ, in vederea definirii unui procedeu de epurare a apelor cu
continut de poluanti xenobiotici din clasele de medicamente antiinflamatoare nesteridiene si
antibiotice- fluorochinolone.

Teza de doctorat este structurata in 6 capitole.

Tn capitolul 1 al tezei de doctorat intitulat “Obiectivele tezei de doctorat si importanta
temei” sunt prezentate obiectivele propuse si care au fost obtinute in urma studiilor experimentale
si importanta temei alese pentru a fi elaborata in aceasta teza de doctorat.

Capitolul 2, intitulat ”Studiul de literaturi privind epurarea apelor care contin compusi
farmaceutici” contine date din cercetarile de specialitate privind principalelor surse de poluare cu
compusi farmaceutici, nivelul de concentratii al acestora in mediu, tipurile de nanomateriale si
materiale adsorbante, avantajele acestora si nu in ultimul rand evaluarea riscului de mediu in
functie de concentratiile de antiinflamatoare si antibiotice studiate.

Capitolul 3, intitulat “Metode de detectie si cuantificare a antiinflamatoarelor si
antibioticelor cotine date din literatura cu privire la tehnicile de determinare a produselor
medicamentoase din apele uzate. Dintre metodele mentionate in studiile din literatura tehnicile de
tip HPLC sunt utilizate cel mai des, deoarece permit determinarea rapida si cu sensibiltate ridicata
a unui numar mare de medicamente prezente in tipuri de probe complexe cum este apa uzata.

Capitolul 4, denumit “Cercetari experimentale privind dezvoltarea si validarea unor
metode de identificare si cuantificare a unor compusi farmaceutici din clasa AINS
(antiinflamatoare nesteroidiene) si din clasa antibioticelor FQs (fluorochinolone)* sunt
prezentate metodele dezvoltate si implemnetate pentru detectia si cuantificarea unor compusi
farmaceutici din clasa AINS (antiinflamatoare nesteroidiene) si din clasa antibioticelor FQs
(fluorochinolone). Metodele dezvoltate au fost validate si s-au calculat parametrii de performanta
ai fiecarei metode.

Capitolul 5, “Cercetari experimentale privind epurarea apelor ce contin poluanti
farmaceutici pe baza adsorbtiei pe 4 tipuri de materiale adsorbante (zeoliti, cirbune activ,
nanotuburi de carbon, magnetitd) prezinta cercetarile experimentale privind epurarea apelor ce
contin poluanti farmaceutici utilizandu-se ca tehnica de epurare, adsorbtia pe 4 tipuri de materiale
adsorbante (zeoliti, carbune activ, nanotuburi de carbon, magnetitd). Procesul de adsorbtie a
poluantilor pe cele patru tipuri de materiale adsorbante a fost pus in evidentad cu ajutorul
izotermelor de adsorbtie Langmuir si Freundlich.

Capitolul 6 are in componenta sa subcapitolele, Concluziile finale, Contibutiile originale
si Perspectivele de viitor.

Partea de final a tezei cuprinde lista de articole publicate, participare la conferinte si lista
cu referintele bibiliografice.



CAPITOLUL 1. OBIECTIVELE TEZEI DE DOCTORAT S$SI IMPORTANTA TEMEI

1.1.  Obiectivele tezei de doctorat

Rezultatele cercetarilor actuale demonstreaza clar, ca tehnologiile curente de epurare a
apelor nu elimina suficient produsele farmaceutice si/sau metabolitii acestora din apele uzate.

Prin urmare, produsele farmaceutice patrund in apele de suprafata, in apele subterane si in
sol.

Pentru justificarea tezei de doctorat s-au realizat urmatoarele obiective:

)] Dezvoltarea si implementarea a doua metode cromatografice (HPLC) pentru
detectia si cuantificarea unor compusii din:

a) clasa antiiflamatoarelor: acetaminofen (paracetamol), diclofenac, ibuprofen si

ketoprofen

b) clasa antibioticelor (ciprofloxacin si norfloxacin)

1)) Dezvoltarea si implementarea a unei metode spectrofotometrice (UV-VIS) pentru
identificarea si cuantificarea acetaminofenului

1)  Studii de adsorbtie a unor poluantii (compusii din clasa antiinflamatoarelor si

antibioticelor) in prezenta unor materiale adsorbante (FsOas, carbon activ, zeoliti si

nanotuburi de carbon)

IV)  Modele matematice aplicate pentru descrierea procesului de adsorbtie: Langmuir,
Freundlich, SIPS, Redlich Peterson etc.

Obiectivul principal al tezei de doctorat este reprezentat de epurarea apelor prin procesul
de adsorbtie utilizand 4 tipuri de materiale adsorbante.

Pentru identificarea si cuantificarea celor sase compusii: paracetamol, diclofenac,
ketoprofen si ibuprofen (antiinflamatoare nestereoidiene - AINS), precum si norfloxacin si
ciprofloxacin, s-au dezvoltat si implementat la nivel de laborator 3 metode de analiza:

a) o metoda cromatografica (HPLC-DAD) pentru clasa antiiflamatoarelor;
b) o metoda cromatografica (HPLC-FLD) pentru clasa antibioticelor;
€) o metoda spectrofotometrica (UV-VIS) pentru acetaminofen.

Compusii farmaceutici cu continut de paracetamol, diclofenac, ketoprofen si ibuprofenul

au fost cuantificati prin metoda de determinare a carbonului organic total (TOC).

1.2. Importanta temei

- La nivel national, nu exista limite privind concentratia acestor medicamente in apa potabild, apa
de suprafata sau apa uzata.

- Articolul 8c din Directiva privind substantele prioritare prevede obligatia Comisiei Europene de
a propune o abordare strategicd in ceea ce priveste poluarea apei cu substante farmaceutice, In
contextul unei economii circulare (2008/105/CES5, astfel cum a fost modificatd prin Directiva
2013/39/UEB)

- Obiectivul comisiei europene de la Bruxelles, 11.03.2019 COM(2019) 128, in contextul unei
economii circulare, constd ca pana in anul 2030 sa se construiascd o Europd durabila, privind
realizarea obiectivului de obtinere a unei ape potabile curate.



CAPITOLUL 2. Studiul de literaturi privind epurarea apelor uzate care contin
produse farmaceutice

2.1. Introducere

Epurarea apelor care contin compusi farmaceutici, reprezintd o preocupare importanta in

protejarea mediului si a sanatatii umane. Compusii farmaceutici pot ajunge in apele de suprafata
si In apele subterane din diverse surse, cum ar fi apele reziduale municipale, reziduurile de
medicamente expirate sau eliminate incorect si excremente umane sau animale care contin
medicamente metabolizate incomplete. Cateva dintre metodele si tehnologiile folosite pentru
epurarea apelor ce contin compusi farmaceutici ar putea fi:

Tratamentul biologic: proces 1n care bacteriile si alte microorganisme sunt folosite pentru a
degrada compusii farmaceutici. Procesele de tratare biologica, cum ar fi biodegradarea, pot fi
eficiente pentru a elimina o parte din compusii farmaceutici din ape.

Ozonarea: Ozonul este un puternic oxidant si poate fi utilizat pentru a degrada compusii
farmaceutici din apa. Ozonarea implica trecerea apei prin contact cu ozon, ceea ce duce la oxidarea
si descompunerea compusilor farmaceutici in substante mai putin toxice.

Adsorbtia: Materialele adsorbante, cum ar fi carbunele activat si rasinele schimbatoare de ioni,
pot fi folosite pentru a adsorbi compusii farmaceutici din apd. Aceste materiale retin In structura
lor compusii farmaceutici.

Filtrarea avansatd: Tehnologii precum membranele avansate de microfiltrare si ultrafiltrare pot
elimina o parte din compusii farmaceutici din apa.

Procese de oxidare avansata: Tehnologii cum ar fi oxidarea avansata cu peroxizi sau UV pot fi
utilizate pentru a dezactiva sau degrada compusii farmaceutici din apa.

Procesele de adsorbtie catalitica: Acestea implica utilizarea catalizatorilor pentru a accelera
reactiile de degradare a compusilor farmaceutici in apa.

Tehnologii bazate pe nanomateriale: Nanomateriale precum nanoparticulele de fier sau de
carbon, pot fi utilizate pentru a degrada compusii farmaceutici prin reactii chimice specifice.

Tratamentul cu microorganisme specializate: microorganisme, cum ar fi bacteriile
denitrificante, pot fi modificate sau folosite Tn procese de tratare specifice pentru a degrada
compusii farmaceutici.

Contaminarea cu medicamente a apei potabile poate fi cauzata indirect de efluentii din

statiile de epurare a apelor uzate, care sunt principalii purtdtori de produse farmaceutice si a
metabolitilor acestora din sursele de apa receptoare, cum ar fi raurile, lacurile si acviferele
subterane, care sunt folosite pentru obtinerea apei potabile [9]. Produsele farmaceutice sunt
prezente la nivelul de urme in apa potabild; chiar si in acest caz, se cere tratarea apelor uzate
poluate cu medicamente si produsi de degradare ai acestora Tn statiile de epurare.



2.2. Tipuri de materiale adsorbante utilizate Tn depoluarea apei
2.2.1. Zeolitii
Materialele nano-structurate ce contin zeoliti sunt matrici complexe care se folosesc in studiile
de adsorbtie datoritd capacitatii de adsorbtie ridicate, acesta fiind motivul principal al cresterii
aplicabilitatii in domeniul farmaceutic. Materialele zeolitice sunt mezostructuate si prezintd
suprafati specifici ridicatd (>200m?/g) si dimensiunea porilor corespunzitoare pentru a adsorbi
compusi cu mase moleculare mari [1].

2.2.2. Nanotuburile de carbon (CNT)

Avantajele materialelor neconventionale (nanotuburilor de carbon) utilizate in depoluarea
apei sunt: suprafata specifica mare, capacitate de adsorbtie ridicata, reutilizare usoara. Tn medii
apoase, CNT-urile formeaza agregate libere, datoritd hidrofobicitatii suprafetei lor grafitice.

Agregatele CNT-urilor contin spatii care sunt situri cu energie mare de adsorbtie pentru molecule
organice voluminoase din cauza porilor lor mai mari in pachete si a site-urilor de adsorbtie mai
accesibile. Nanotuburile de carbon (CNT-urile) adsorb compusii organici polari datorita: efectului
hidrofob, interactiunilor n-m, interactiunilor electrostatice, legaturii de hidrogen si legaturii
covalente [5-7].

Avand o suprafata bogata in electroni &, suprafata CNT-urilor poate permite interactiuni m-
n cu molecule organice care au in componenta lor legaturi C = C sau inele benzenice si compusi
aromatici polari. Alegerea celor mai bune metode si materiale pentru tratarea apelor uzate
reprezinta o provocare complexa, deoarece trebuie sa se tina cont de o serie de factori: precum
standardele de calitate care trebuie indeplinite, eficienta si costul [9]. Pentru pregatirea
nanomaterialelor privind tehnologiile de tratare a apelor uzate trebuie sa se tina cont de urmatoarele
criterii:

(1) flexibilitatea si eficienta finala a tratarii;

(2) reutilizarea agentilor de tratare;

(3) securitatea mediului;

(4) costul scazut.

2.2.3. Carbune activ

Carbunele activ este un material adsorbant microporos cu o suprafatd foarte mare de
adsorbtie. Se poate obtine din orice material organic cu continut ridicat de carbon: carbune, lemn,
turba, coji de nuca de cocos. Carbunele granular activ este cel mai frecvent produs prin macinarea
materiei prime, adaugandu-se un liant adecvat pentru a oferi duritate si forma doritd. Carbunele
activ este utilizat pentru purificarea lichidelor, iar cel cu granule de dimensiuni mai mari se
utilizeaza pentru purificarea aerului, gazelor sau cu rol de catalizator pentru anumite reactii de
oxido-reducere [1-5]. Carbunele activ este un adsorbant cu larga utilizare in retinerea poluantilor
prezenti in apele uzate. Caracteristica principald a carbunelui activ este suprafata specifica deosebit
de mare, datorata prezentei porilor, putdnd atinge cateva sute de m2/gram. O alta caracteristica
importantd si controlabild a cérbunilor activi este afinitatea pentru variate tipuri de poluanti; prin
procesul de obtinere, suprafata carbunilor activi contine grupari slab polare (carbonil, carboxil) care
permit adsorbtia eficienta a speciilor nepolare sau polare, cu precadere organice.



2.2.4. FesO4 (Magnetita)

Magnetita a fost preparatd in laborator de catre indrumatorul de doctorat si face subiectul
tezei sale de doctorat. Materialul adsorbant a fost pus la dispozitia doctorandei pentru testarea
acestuia in studiile de adsorbtie a celor patru compusi din probe de ape uzate sintetice si probe de
ape uzate reale.

2.3. Avantajele materialelor adsorbante (nanomaterialelor) utilizate epurarea apelor

Nanomaterialele sunt formate din mai multe zeci sau sute de atomi sau molecule si pot
avea diferite marimi si morfologii (amorfe, cristaline, sferice). Exemple de nanomateriale utilizate
ca materiale adsorbante: SiO,; TiO,, AL, O,,Fe,0,, zeolitii (ZSM-5), nanotuburi de carbon, carbune
activ, polimeri etc [2-3].

Avantaje: a) Stabilitate chimica foarte buna

b) Suprafata specificd mare

c¢) Capacitate mare de adsorbtie

d) Posibiliatea regenerarii materialelor adsorbante
e) Selectivitate ridicata

f) Cinetica rapida

g) Afinitate specifica la diferiti poluanti

2.4. Principalele surse generatoare de reziduuri farmaceutice in mediul acvatic

Contaminarea cu medicamente a apei potabile poate fi cauzata indirect de efluentii din
statiile de epurare a apelor uzate, care sunt principalii purtatori de produse farmaceutice si a
metabolitilor acestora, din sursele de apa receptoare, cum ar fi: raurile, lacurile si acviferele
subterane, care sunt folosite pentru obtinerea apei potabile [9]. Produsele farmaceutice sunt
prezente la nivelul de urme in apa potabild; chiar si in acest caz, se cere tratarea apelor uzate
poluate cu medicamente si produsi de degradare ai acestora in statiile de epurare.

Factorii care influenteaza eficienta epurarii apelor uzate cu continut de medicamente
depind de structura medicamentului, temperatura procesului de tratament, gradul de
hidrofobicitate si timpul de retentie a medicamentului in mediu [9-14]. Mai jos sunt cateva date
din literatura de specialitate cu privire la concentratia de medicamente si la limitele maxime gasite
in mediu conform Tabelului 3 si OMS [15].
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Figura 1. Surse generatoare de reziduri farmaceutice

Tabel 3. Concentratiile diclofenacului, ibuprofenului si acetaminofenului in probe de mediu

Efluent Apele raurilor
Compus (conc. maxima,ng/L) | (conc. maxima,ng/L) Referinte

2349 568 [16]
Diclofenac 598 <LOQ [17]
27,256 5044 [16]
Ibuprofen 4239 2370 [17]
<20 nd [17]
Acetaminofen nd 555 [18]

““nd“nedetectabil; LOQ =limita de cuantificare a metodei

Tabel 4. Concentratiile diclofenacului si ibuprofenului in apele de suprafata

Austria Finlanda Franta Germania
Compus conc.max.(ng/L) | conc.max.(ng/L) | conc.max.(ng/L) | conc.max.(ng/L) Referinte
Diclofenac 64 40 41 1200 [19]
Ibuprofen nd 65 120 530 [19]

“nd“nedetectat; LOQ =limita de cuantificare a metodei
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Dupa cum se poate observa din Tabelele 3 - 4, concentratia de poluanti este exprimata in
ng/L. La nivel national, nu existd limite privind concentratia celor patru medicamente in apa

potabild sau apa uzata.

Descrierea poluantilor si a materialelor adsorbante, precum si etapele de pregatire a
experimentelor

Tabel 5. Prezentarea proprietatilor chimice ale principalilor poluanti studiati

Masa

Poluanti Formula chimica Formula moleculara | Log

moleculara (g/mol) Kow
Acetaminofen = 0,46
(ACF) <_ - CsHoINO, 151,06
Ibuprofen — B 3.97
(IBU) C13H1:02 206,13
Ketoprofen ' 3.12
(KTF) — 7 '“ﬁ/\_;‘f’ AN Ci16H1403 254,09

“ A N

Diclofenac | ] 4,51
(DCF) - — I | C14H11CLLNO: 295,02
Norfofloxacina il i
(NRF) , . 7 C16H1sFN303 319,33 0.46
Ciprofloxacina —_ B 1 C17H18FN303 331,40 0,28
(CIP) s T

Tabel 6. Prezentarea principalelor materiale adsorbante utilizate in acest studiu

Material Suprafata Volum total al Raza medie a
adsorbant specifica (m?/g) porilor (cm?/g) microporilor (A)
Carbune activ 604 12,7 870
Zeolit (ZSM-5) 500 11,5 750
Nanotuburi de 410 8,6 520
carbon (CNT)
Fe304 275 5,5 390

11




CAPITOLUL 3. METODE DE DETERMINARE SI CUANTIFICARE A
MEDICAMENTELOR SI1 MODELELE MATEMATICE APLICATE

Metode analitice pentru cuantificarea simultand a paracetamolui
diclofenacului, ibuprofenului si ketoprofenului sunt esentiale avand in vedere natura versatila si
importanta lor pentru tratamentul durerii. Datele din literatura fac referire la mai multe metode analitice
pentru determinarea paracetamolului, diclofenacului, ibuprofenului si ketoprofenului fie separat, fie in
combinatie cu alte medicamente in doza farmaceutica solida, prin spectrofotometrie [1], cromatografie
de lichide cuplata cu spectrometrie de masa [1] cromatografie de lichide de inalta performanta (HPLC)

3.1. Metode de determinare

[1], electroforeza capilara [1], voltametrie [1] si cromatografie in strat subtire (TLC) [1].

3.2. Modele matematice aplicate proceselor de adsorbtie

Izoterme de adsorbtie

S-au studiat patru analiti: acetaminofen, diclofenac, ketoprofen si ibuprofen. Rezultatele
experimentale au fost prelucrate utilizandu-se diverse modelele matematice, prezentate in tabelul
5. Pentru cuantificarea acestor compusi farmaceutici s-au utilizat metode HPLC dezvoltate si
implementate la nivel de laborator. Experimentele s-au realizat la temperatura camerei aproximativ
de 20+2°C. Parametrii de adsorbtie si modelele matematice s-au determinat prin regresie liniara si

neliniara si apoi prezentate cu ajutorul acestora.

Tabel 7. Modele matematice ale izotermelor de adsorbtie

(Langmuir modificatd)

(Ks-O"
Q1+(K5 o)™

Redlich —Peterson

Kee' G
&= 1+aRP Lt+agp-G/

Temkin-Pzyhev

o=CY )In(KTCE)

Model Ecuatia matematici Observatii
Henry CI:KH -C Modelul adsorbtiei liniare
o K-c
Langmuir g= 1+KL C Izoterme cu doi parametrii
Freundlich q:KF .c¥n
Sips

Izoterme cu trei parametrii

Dintre acestea cea mai larga aplicabilitate o au modelul izotermei Langmuir si modelul

izotermei Freundlich, considerate ca fiind modelele clasice ale izotermelor de adsorbtie [3].

Alegerea celui mai adecvat model, care poate descrie cel mai bine izotermele de adsorbtie
obtinute experimental, a fost facuta, in acest studiu, cu ajutorul regresiei liniare, pentru toate

cazurile studiate [3].
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CAPITOLUL 4. CONTRIBUTII ORIGINALE

4.1. Dezvoltarea unei metode HPLC pentru identificarea si cuantificarea
antiinflamatoarelor (acetaminofen, diclofenac, ibuprofen, ketoprofen) prezente in probe de
apa uzata

Scopul acestui studiu a fost determinarea simultana a patru antiinflamatoare si anume
acetaminofen, diclofenac, ibuprofen si ketoprofen din probe de apa uzata printr-o metoda simpla
si rapida utilizand tehnica Cromatografiei de lichide de Tnaltd performantd (HPLC) cu detectie de
tip DAD (Diode Array Detector).

Dupa dezvoltarea si implementarea metodei HPLC pentru cei patru compusi de interes
s-au realizat si studiile de adsorbtie a acestor compusii pe materiale adsorbante.

Studiul a urmarit atat cuantificarea celor patru compusi prin metoda HPLC dezvoltata,
cat si gradul de eliminare din apele uzate a acestora, cu ajutorul unor materiale adsorbante (zeoliti
si carbune activ).

Totodata s-a urmarit si produsii farmaceutici ai celor patru analiti prezenti in apele uzate
prin metoda de cuantificare a carbonului organic total (TOC), exprimat ih mg C/L.

Echipamentul cromatografic utilizat

Experimentele pentru stabilirea conditiilor optime de separare cromatografica si detectie s-au
realizat pe un sistem HPLC Agilent 1200 alcatuit din:
- recipient de solventi si degazor cu membrana;
- pompa cuaternara cu elutie izocratica si in gradient capabila sa furnizeze in sistem o faza
mobila cu pana la 4 componenti, cu debit variabil;
- autosampler cu o capacitate de 100 pozitii si volum de injectare variabil (0,1-100 pl);
- termostat pentru mentinerea constanta a temperaturii in coloana cromatografica;
- coloana cromatografica Eclipse C18 cu lungimea de 15 cm, diametrul interior de 4,6 mm
si diametrul particulelor de faza stationara de Spm;
- detector UV-VIS (DAD) cu lungime de unda variabila si capacitate de a inregistra simultan
pana la 8 lungimi de unda diferite;
- software Agilent ChemStation pentru achizitia, prelucrarea, raportarea datelor.

Datorita faptului ca se urmareste determinarea simultand a mai multor compusi s-a incercat
stabilirea conditiilor de separare cromatografica utilizand elutia prin gradient. Pentru elutie au fost
testate diferite amestecuri ale fazei mobile de tampon fosfat pH 3,3 si acetonitril, utilizand
amestecuri in diferite proportii de tampon fosfat pH 3,3 si acetonitril (tabel 5). Compozitia fazei
mobile optime determinatd experimental este de 20 mM tampon fosfat Th apa ultrapura cu o valoare
a pH-ului de pH 3,3 (solvent A) si acetonitril (solvent B) cu elutie in gradient. Detectia compusilor
de interes s-a efectuat la lungimile de unda optime identificate dupa maximul de absorbtie din
spectrele UV-VIS la 248 nm pentru acetaminofen, 255 nm pentru ketoprofen, iar
antiinflamatoarele nesteroidiene diclofenac si ibuprofen au avut maximele de absorbtie la 280 nm
si respectiv 220 nm.
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Figura 1. Spectrul UV-Vis pentru
Acetaminofen (ACF) (210-700 nm)
(Rt=2,1 minute)
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Figura 2. Spectrul UV-Vis pentru
Ketoprofenului (KTF) (210-700 nm)
(R7=6,3 minute)
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Figura 3. Spectrul UV-Vis pentru
Diclofenac (DCF) (210-700 nm)
(R1=8,3 minute)

Figura 4. Spectrul UV-Vis pentru Ibuprofen
(IBF) (210-700 nm) (Rt=9,0minute)

4.1.1. Optimizarea metodei de detectie pentru cresterea sensibilititii determinarii celor
patru analiti

Avand caracter hidrofil datorita prezentei gruparilor -OH in molecula analitilor de interes
(log Kow = 0.46, pentru ACF; log Kow = 3,12, pentru KTF; log Kow = 4.51, pentru DCF si log
Kow =3,97 pentru ibuprofen) la dezvoltarea metodei, s-a optat pentru utilizarea unei coloane
cromatografice Eclipse C18.

A fost testat un domeniu de temperatura al coloanei cuprins intre 20 si 40°C pentru o
separare mai buna a celor patru analiti, iar pentru sensibilitatea metodei s-a testat un interval de
volume de injectie cuprins intre 2 — 100 pL. Temperatura de 20°C si volumul de injectie de 10 pL
s-au dovedit a fi valorile optime pentru separarea cu cea mai mare rezolutie, cea mai buna eficienta
si cu durata cea mai scurtd, obtiniand in acelasi timp sensbilitatea maxima a metodei.

Pentru elutia in gradient au fost testate diferite compozitii ale solutiei tampon si
acetonitrilului folosind diferite rapoarte intre solventul apos si cel organic prezentate in tabelul 5.
Compozitia optima a fost de 80% solvent apos (KH2PO4 20 mM pH 3,3) si 20% solvent organic
(Acetonitril), ceea ce a condus la obtinerea unor picuri inguste cu eficienta cromatografica ridicata.
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Conditiile optimizate ale parametrilor lichid-cromatografici au permis separarea celor 4 analiti
ntr-un run-time cromatografic de numai 10 minute.

Luénd in considerare concentratiile foarte mici in care cele 4 antiinflamatoare se gasesc in
apa uzatd (la nivel de pg/L), a fost dezvoltatd o metoda HPLC, care sa permitd detectia lor
simultand la un nivel de concentratie situat intre 0,5 — 20 pg/L.

Pentru optimizarea acestor parametri s-a folosit o solutie amestec de acetaminofen,
ketoprofen, ibuprofen si diclofenac de concentratie 1 mg/L, 5 mg/L, 10 mg/L si respectiv 20 mg/L.
Odata cu modificarea parametrilor s-a urmarit efectul acestora asupra ariei peak-ului si a raportului
semnal/zgomot (S/N). Tn urma acestor experimente au fost alesi parametrii cromatografici care au
generat cea mai buna sensibilitate (arie de peak maxima si respectiv raport semnal/zgomot maxim)
pentru compusii studiati.

Dupa procedura de optimizare a detectiei LC, au fost alesi parametrii care au generat
sensibilitate maxima (latime picuri minima, eficientd maxima, raport semnal/zgomot maxim)
pentru toti compusi analizati coroborat cu o durati minima a separirii cromatografice. In urma
optimizarii parametrilor au fost determinate limitele de cuantificare ale metodei pentru (LOQ)
pentru cei patru analiti. Acestea corespund unui raport S/N de aproximativ 10.

Parametrii optimi de separare HPLC ai antiinflamatoarelor nesteroidiene stabiliti experimental

sunt urmatorii:

- Coloana cromatografica Eclipse C18 cu lungimea de 15 cm, diametrul interior de 4,6 mm
si diametrul particulelor de faza stationara de 5 um

- Temperatura coloanei: 20°C

- Volum de injectie: 10 pL

- Faza mobila: Tampon fosfat 20 mM 1n apa ultrapura (adus la pH=3.3) : Acetonitril

- Debit faza mobila: 1 mL/min

- Elutie: gradient

- Detectie UV: A = 248 nm pentru Acetaminofen, 255 nm pentru Ketoprofen, iar pentru
Diclofenac si Ibuprofen maximele de absorbtie au fost la 280 nm si respectiv 220 nm.

- Durata separare: 10 minute

4.1.2. Parametrii de performanta ai metodei analitice dezvoltata in laborator

Avand n vedere prevederile privind validarea interna a metodei analitice s-au luat in
considerare urmatorii parametrii de performanta: selectivitate/specificitate, domeniu de lucru,
liniaritate, exactitate (recuperare), precizie, limita de detectie si limita de cuantificare.

Liniaritate

Domeniul de lucru este specific fiecdrui analit de interes si se stabileste pentru a confirma
ca procedura analitica dezvoltata furnizeaza un grad acceptabil de liniaritate, exactitate si precizie
cand se aplica probelor care contin analitul de interes in interiorul sau la extremitatile domeniului
specificat.
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Figura 7. Curba de etalonare pentru Diclofenac Figura 8. Curba de etalonare pentru Ibuprofen

Liniaritatea unei metode analitice cantitative reprezintd abilitatea acesteia de a obtine
rezultate proportionale cu concentratia analitului din probe. Din dreptele de regresie prezentate in
figurile 5-8 se observa o buna corelare intre valorile concentratiilor compusilor si valorile de
informare exprimate in unititi de arie (R? > 0,999).

Dupa fixarea programului de separare cromatografica si detectie UV cele 6 solutii de lucru
pentru etalonare au fost injectate, in ordinea cresterii concentratiei lor. In cromatogramele
solutiilor de etalonare s-au inregistrat timpul de retentie si valorile de arie a peak-urilor
cromatografice corespunzatoare compusilor studiati precum si profilul cromatografic al liniei de
baza, prezentate in figurile 5-8.

Utilizand software-ul Agilent ChemStation al echipamentului utilizat s-au trasat functiile
de etalonare pentru fiecare compus, trecand pe ordonata valorile de concentratie, in pug/L, iar pe
abscisd valorile medii ale ariilor picurilor cromatografice, exprimate in unitdti de arie,
corespunzatoare injectiilor efectuate pentru fiecare solutie de etalonare.

Parametrii obtinuti Tn urma trasarii curbelor de etalonare (domeniul de lucru, ecuatia de
regresie, coeficientul de corelatie) sunt trecuti in tabelul 8.
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Tabelul 8. Parametrii de regresie liniard obtinuti pentru domeniul de concentratie testat la
liniaritate.

Compus Domeniu d_e Ecuatia de regresie R?
concentratie ’

Acetaminofen 0,5-20 pg/L y =38,94x + 11,68 0,9991
Ketoprofen 0,5-20 pg/L y =33,13x + 0,26 1,0000
Diclofenac 0,5-20 pg/L y =17,03x + 3,89 0,9997
Ibuprofen 0,5-20 pg/L y =21,75x + 8,98 0,9991

Din analiza datelor prezentate 1n tabel si diagramele curbelor de etalonare trasate se
desprind urmatoarele aspecte:
- ecuatia functiei de regresie liniara corespunzatoare curbei de etalonare pentru fiecare analit, are
o dependenta liniara a valorilor ariei picurilor cromatografice de concentratia acestuia;
- domeniul de concentratic pe care raspunsul detectorului este proportional cu concentratia
compusilor este cuprins intre 0,5-20 pg/L pentru cei patru analiti, cu valori ale coeficientilor de
corelatie (R%) mai mari de 0,999.

Selectivitatea/Specificitatea

Selectivitatea (specificitatea) metodei a fost evaluata prin injectia unui etalon cu cei patru
analiti, a unei probe de apa uzata care nu contine analitii de interes si a unei probe de apa ultrapura
(blank). Avand in vedere ca la lungimile de unda de interes nu au aparut peak-uri interferente la
timpii de retentie corespunzatori celor 4 analiti se poate considera ca metoda este selectiva.

Precizia

Precizia unei metode analitice exprima potrivirea sau gradul de concordanta intre o serie
de determinari obtinute de la mai multe probe provenite de la aceasi proba omogena in conditii de
specificitate. Se exprima ca o abatere standard (s) sau ca o abatere standard relativa procentuala
(RSD%)

Precizia poate fi evaluatd la trei nivele: repetabilitate, precizie intermediara si
reproductibilitate.

Repetabilitatea exprima variabilitatea analitica in aceleasi conditii de lucru, pe un interval
scurt de timp. Se obtine atunci cand incercarea se realizeaza intr-un singur laborator, de catre un
singur operator, folosind un singur tip de echipament si aceeasi metoda pe o perioada scurta de
timp.

Precizia intermediara reprezintd variabilitatea pe termen lung a procesului de masurare
atunci cand probe identice sunt analizate prin aceeasi metoda, de acelasi laborator, de catre
operatori diferiti, pe o perioada mai lunga de timp si este determinata prin compararea rezultatelor
unei metode pentru un singur laborator pentru un anumit numar de zile.

Repetabilitatea analizei a fost evaluata prin repetarea procedurii de preparare si analiza a
probelor pe 6 subprobe provenind din aceeasi proba. Precizia intermediara a fost evaluata aplicand
procedura de preparare a probelor pe o singura proba impartita in 12 subprobe, dar care au fost
preparate in zile diferite de mai multi analisti.
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Precizia intregii proceduri analitice, exprimata ca abatere standard relativd procentuald
(RSD%), a fost determinata prin analiza repetata a unor probe de efluent din cateva statii de tratare
apa uzata.

Tabelul 9. Date de precizie obtinute pe probe repetate

Concentratii Repetabilitate Reproductibilitate
Analit ug/L (RSD %) (n=6) (RSD %) (n=12)
Acetaminofen 5 0,15 0,29
Ketoprofen 5 0,11 0,28
Ibuprofen 5 0,29 0,40
Diclofenac 5 0,17 0,23

Rezultatele obtinute pentru precizia metodei sunt prezentate in tabelul 9. Precizia metodei
a variat in cazul masurarilor repetate sub 10%.

Exactitatea si randamentul de regasire
Pentru determinarea randamentului de regasire (recuperarea analitilor de interes)
probele de apa uzatd au fost imbogdtite cu o concentratie cunoscuta din cei patru compusi studiati
de circa 10pg/L.
Analitii de interes au fost cuantificati prin metoda HPLC si apoi a fost calculat randamentul
de regasire (de recuperare) pe baza formulei:

o Concentratia obtinuta
Randament regasire (%) = - -+ 100
Concentratie adaugata

1)
Randamentului de regasire (recuperarea) se refera la raportul dintre concentratia
determinata experimental folosind interpolarea pe curba de calibrare a fiecarui analit si
concentratia adaugatd in matricea apoasa.

Tabelul 10. Rezultatele randamentului de recuperare

Analit Conc.adaugata (ug/L) | Conc.obtinuta (pg/L) Recuperarea (%)
Acetaminofen 10 9.599 95.99
Diclofenac 10 8.145 81.45
Ketoprofen 10 8.392 83.92
Ibuprofen 10 9.022 90.22

Exactitatea metodei a fost demonstratd, randamentele de recuperare fiind cuprinse intre 81-
96% (tabel 10).
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Limita de detectie si de cuantificare

Limitele de detectie (LOD) si de cuantificare (LOQ) instrumentale au fost determinate prin
injectia unor solutii avand concentratii de analiti din ce Tn ce mai mici pand cand raportul semnal
zgomot determinat experimental a fost egal cu 3 (LOD), respectiv 10 (LOQ). Valorile limitelor de
detectie si de cuantificare astfel determinate sunt prezentate in tabelul 11.

Tabelul 11. Limitele de detectie si de cuantificare ale analitilor studiati

Analit LOD (pg/L) LOQ (pg/L)
Acetaminofen 0,07 0,21
Ketoprofen 0,16 0,46
Ibuprofen 0,05 0,14
Diclofenac 0,20 0,60

Limita detectie (LOD); Limita de cuantificare (LOQ).

4.1.3. Concentratiile de antiinflamatoare cuantificate in probe de apa uzata

Experimentele de laborator privind separarea medicamentelor din clasa analgezicelor din
matrici apoase au fost efectuate cu scopul de a stabili metoda optima de filtrare urmarind
randamentele de recuperare a acestor compusi si eliminarea potentialelor interferente. Pentru
filtrarea probelor s-au utilizat filtrele de tip Strata™-X 33um Polymeric Reversed Phase cu
dimensiunea porilor de 0,33pum. Aceastd metodd optimizatd de pregdtire probe prezinta
urmatoarele avantaje: se elimina consumul de solventi organici toxici pentru mediul Tnconjurator,
se evita utilizarea sticlariei de laborator de capacitate mare, iar timpul de lucru este redus.

Probele de apa uzata au fost prelevate in recipienti din sticla bruna de 1000 ml umpluti in
asa fel incat cantitatea de aer prezenta in recipient sa fie cat mai mica posibil. Acestea au fost
transportate in 1azi frigorifice si au fost pre-tratate in interval de 24 ore. Probele au fost mai intéi
analizate ca atare, fara adaos de etalon pentru a observa eventuala prezenta a oricarui compus tintd
in proba de apa.

Pentru determinarea celor patru compusi studiati prin metoda HPLC, au fost supuse
analizei 6 probe de apa uzati. Probele au fost filtrate prin filtre de tip Strata™-X 33um Polymeric
Reversed Phase cu dimensiunea porilor de 0,33um. S-a folosit un volum de injectie de 20 pL (tabel
12).

Tabel 12. Concentratiile determinate Tn probe de apa uzata utilizand metoda HPLC

Probe Conc. ACF Conc. KET Conc. IBF Conc. DCF

(Ma/L) (Ma/L) (Mo/L) (pa/L)

P1 1,15 1,36 1,55 2,90

P2 1,51 1,15 1,56 1,63

P3 1,26 1,21 2,59 3,20

P4 1,09 1,26 1,63 1,41

P5 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ

P6 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ
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4.2. Dezvoltarea unei metode spectrofotometrice pentru cuantificarea
paracetamolului prezent in apa uzata

Pentru cuantificarea paracetamolului din apele uzate, s-a dezvoltat si implementat la nivel
de laborator o metoda spectrofotometrica (UV-VIS).

Curba de etalonare a paracetamolului

Pentru curba de etalonare s-au pregatit 5 solutii de lucru din solutia stoc de 10mg/L
paracetamol. S-a trasat o curba de etalonare: absorbanta Tn functie de concentratie pe un domeniu
de lucru de la 0,1- Img/L.

0.25
0.20
=
E 0.15 R*= 0.9995
2
)
2 0.10
<
0.05
0.00
0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6
Concentration (mg/L)

Figura 9. Curba de etalonare a paracetamolului la A-302nm

4.2.1 Parametrii de performanti ai metodei de determinare a acetaminofenului
printr-o metoda UV-VIS

Parametrii de performanta ai metodei de incercare:
» domeniul de lucru este cuprins intre 0,1 — 1 mg/l paracetamol
Pentru a se pune in evidenta rezultatele obtinute in cadrul acestui studiu s-au Studiat

parametrii de performanta ai metodei: precizia, acuratetea, limita de cuantificare, limita de
detectie, incertitudinea extinsa.

Validarea internd a metodei analitice aplicate, efectuata in vederea evaluarii parametrilor
de performantd ai metodei: limita de detectie LOD, limita de cuantificare LOQ, repetabilitate,
precizie intermediard, incertitudine extinsa. Metoda dezvoltata n acest studiu a fost validata in
conformitate cu ghidul ICH. (Badea et al. 2012, Cruceru et al. 2011, ICH Q2(R1) 2015). Au fost
efectuate zece determinari pentru repetabilitate si precizie, limita de cuantificare, limita de detectie
si incertitudinea extinsa pentru acetaminofen in intervalul de 0,10-0,50 mg/L si folosind doua
medii dizolvate.
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Table 13. Validarea interna a metodei de analiza

Parametrii Experimente
LOQ i LOD 5 solutii blank independente fortifiate cu 0,05mg/L
Repeatabilitatea 10 solutii standard independente de concentratie 0,25mg/L
Precizia intermediara 12 solutii standard independente de 0,35mg/L

Incertitudinea extinsa a rezultatelor analitice a fost calculata folosind urmatoarea formula [5]:

Uextinsa = K * Ucombinata (2)

2 2
Uextinsa = K * \/Ucz + UZ + Urzep + (Ul ) + (Ul ) (3)
mas rec
unde k este un factor de acoperire; cu valoarea 2 pentru un nivel de incredere de 95%;
Ucombinata — incertitudine standard combinatd; Uc — incertitudinea concentratiei (calibrare
instrument, baloane, pipete, material standard de referintd); Uv — balon cotat de 50 ml (calibrare,
temperaturd); Urep — incertitudinea repetabilitdtii (masd, volum, concentratie, recuperare
extractie); U(masa )— incertitudinea greutatii (calibrarea balantei, liniaritatea);
Urec — incertitudinea de recuperare a extractiei.

Liniaritate
Linearitatea metodei a fost verificatd pe cinci solutii de lucru preparate pentru fiecare mediu
dizolvat (pentru 0,1 M HCI si pentru 0,01 M KOH). Concentratiile solutiilor de lucru au fost
cuprinse intre 0,1 - 0,5 mg/L pentru acetaminofen in ambele medii dizolvate. Parametrii de
liniaritate au aratat ca valorile de interceptare sunt mici, iar coeficientul de corelatie este aproape
de unu pentru toti compusii studiati (Tabelul 14), ceea ce sugereaza ca legea Lambert Beer este
verificata.

Table 14. Parametrii de regresie liniara obtinuti pentru domeniul de concentratie testat
la liniaritate.

Domeniul de Ecuatia de
Conditii concentratie (mg/L) regresie R? A(nm)

experimentale
Paracetamol
dizolvatin 0.1M 0,1-0,5 y=0.4591x+0.0004 | 0,9995 302
HCI
Paracetamol
dizolvat in 0,1-0,5 y=0.4595x+0.0003 | 0,9992 297
0.01M KOH

Tabelul 15. Parametrii de performanta pentru paracetamol dizolvat in mediu de 0.1M HCI
Paracetamol

Nr. Parametrii de performanta U.M. Rezultate obtinute

1 Precizie mg/L 0,03

2 Acuratete mg/L 0,02

3 Limita de detectie (LOD) mg/L 0,04

4 Limita de cuantificare (LOQ) mg/L 0,12
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5 |Incertitudinea extinsa ‘ % | 17,5

Tabelul 16. Parametrii de performanta pentru paracetamol dizolvat in mediu de 0.01M KOH

Paracetamol
Nr. Parametrii de performanta U.M. Rezultate obtinute
1 Precizie mg/L 0,06
2 Acuratete mg/L 0,04
3 Limita de detectie (LOD) mg/L 0,06
4 Limita de cuantificare (LOQ) mg/L 0,18
5 Incertitudinea extinsa % 19,5

4.3. Dezvoltarea si validarea unei metode HPLC- FLD pentru identificarea si

cuantificare a flurochinolonelor (norfloxacina si ciprofloxacina) prezente in probe de apa

uzata

Dezvoltarea unei metode de pretratare a probelor de apa utilizand tehnici de separare,
purificare si concentrare pentru izolarea compusilor de interes cu randamente ridicate de
recuperare ale acestora din probele de apa.

- Stabilirea conditiilor cromatografice de detectie specifica si separare utilizand coloane cu
selectivitate, rezolutie si eficienta optima;

- Validarea metodei dezvoltate pentru detectia si cuantificarea celor 2 antibiotice;

- Scopul acestei metode a fost determinarea simultana a 2 fluorochinolone si anume
norfloxacin si ciprofloxacin din probe de mediu si probe sintetice printr-o metoda simpla
si rapida utilizdnd tehnica Cromatografiei de lichide de inaltd performanta (HPLC) cu
fluorescenta FLD - G1312A (Fluorescence Detector).

Echipamentul cromatografic utilizat
Experimentele pentru stabilirea conditiilor optime de separare cromatografica si detectie s-au
realizat pe un sistem HPLC Agilent 1200 alcatuit din:

recipient de solventi si degazor cu membrana;

pompa cuaternara cu elutie izocratica si in gradient capabila sa furnizeze in sistem o faza
mobila cu pana la 4 componenti, cu debit variabil,

autosampler cu o capacitate de 100 pozitii si volum de injectare variabil (0,1-100 pl);
termostat pentru mentinerea constanta a temperaturii in coloana cromatografica;

coloana cromatografica Zorbax Eclipse Plus C18 cu lungimea de 15 cm, diametrul interior
de 4,6 mm si diametrul particulelor de faza stationara de 5 um;

detector (FLD) cu lungimea de unda FLD Aex 280nm si Aem 440nm;

software Agilent ChemStation pentru achizitia, prelucrarea si raportarea datelor.
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Tabelul 17. Proprietitile fizico-chimice ale compusilor analizati

.. . L *
Nr. Analiti Formula Masa Koog pPKa Formula structurals
Crt. | Culoare/Forma | moleculara | moleculara W (25°)
Norfloxacina pKay =
Pglbere C1sH1sEN3 6.34:
1 cristalind de 319.33 0.46
culoare albi O3 pKaz =
pana la galben- 875 |
deschis
Ciprofloxacina pKa; =
Pulbere cristalina 6.09;
2 slab pani la galben | C17H18FN3Os 331.4 0.28 W
: pKaz=
deschis
8.74

4.3.1. Optimizarea si validarea metodei dezvoltata in laborator
Optimizarea metodei de detectie pentru cresterea sensibilitatii determinarii celor doi
analiti (norfloxacina si cprofloxacina)

A fost testat un domeniu de temperatura al coloanei cuprins Tntre 20 °C si 40°C pentru o
separare mai buna a celor 2 analiti, iar pentru sensibilitatea metodei s-a testat un interval de volume
de injectie cuprins intre 1 — 20 pL. Temperatura de 30°C si volumul de injectie de 20 pL s-au
dovedit a fi valorile optime pentru separarea cu cea mai mare rezolutie, cea mai buna eficienta si
cu durata cea mai scurta, obtinand in acelasi timp sensbilitatea maxima a metodei.

Pentru elutiile Tn gradient si izocratic au fost testate diferite compozitii procentuale ale
solventului apos, HsPO4 25 mM pH 3 si solventului organic, acetonitrilul. Compozitia optima a
fost de 88% solvent apos (HsPO4 25 mM pH 3) si 12% solvent organic (Acetonitril), ceea ce a
condus la obtinerea unor peak-uri inguste cu eficienta cromatografica ridicata. Conditiile
optimizate ale parametrilor lichid-cromatografici au permis separarea celor 2 analiti Tntr-un run-
time cromatografic de numai 7 minute. Luand in considerare concentratiile mici la care cele 2
fluorochinolone se gasesc in probe de mediu (la nivel de pg/L), a fost dezvoltata o metoda HPLC,
care sa permita detectia lor simultana la un nivel de concentratie situat intre 5 — 100 pg/L.

Pentru optimizarea acestor parametri s-a folosit o solutie mixta de norfloxacina si
ciprofloxacina de o concentratie de 5 pg/L. Odata cu modificarea parametrilor s-a urmarit efectul
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acestora asupra ariei peak-ului si a raportului semnal/zgomot (S/N). In urma acestor experimente
au fost alesi parametrii cromatografici care au generat cea mai buna sensibilitate (arie de pic
maxima si respectiv raport semnal-zgomot maxim) pentru compusii studiati. Tn urma optimizarii
parametrilor au fost determinate limitele de cuantificare ale metodei pentru (LOQ) pentru cei doi
analiti. Acestea corespund unui raport S/N de aproximativ 10.

Parametrii optimi de separare HPLC ai fluorochinolonelor stabiliti experimental au fost
urmatorii:

- Coloana cromatografica Zorbax Eclipse Plus C18 (15 x 3 mm, 5 um);

- Temperatura coloanei: 30°C;

- Volum de injectie: 20 pL;

- Faza mobila: H3PO4 25mM (adus la pH=3): ACN; isocratic: 88/12, v/v;

- Debit faza mobila: 1 mL/min;

- Elutie: izocratic;

- Detectie FLD: Xex (lungime de unda excitatie), 280nm si Aem (lungime de unda emisie),

440nm:;
- Durata separare: 7 minute.

Tn figura 24 este prezentata cromatograma obtinuta la analiza unei solutii mixte de NOR si
CIP de concentratie 100 pg/L, iar ordinea de elutie a compusilor pe coloana cromatografica
Eclipse C18 in functie de timpul de retentie (Tr) este urmatoarea: Tr norfloxacin < Tr
ciprofloxacin.

in

1=
5.521 - ciprofloxacin

q

T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 fi

Figura 24. Cromatograma unei solutii mixte de NOR si CIP de concentratie 100 pg/L

Prepararea solutiilor de etalonare si trasarea curbelor de etalonare

Dupa stabilirea programului optim de separare si de detectie este necesar ca in vederea
validarii metodei HPLC de determinare cantitativa a analitilor stabiliti, sa se traseze curba de
etalonare pe baza valorilor ariilor de peak ale celor 2 analiti.
a) Prepararea solutiilor etalon de baza
Prepararea solutiilor de etalonare: Solutiile etalon stoc individuale au fost preparate in metanol.
Concentratiile acestor solutii sunt prezentate in Tabelul 18.
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Tabelul 18. Concentratiile solutiilor etalon stoc individuale

Volumul balonului cotat

Concentratia solutiei stoc

Cantitatea cantarita (g) (ml) (mg/L)
0.025¢g 50 500
0.025¢g 50 500

Toate solutiile stoc si dilutiile acestora au fost protejate impotriva luminii fiind pastrate la intuneric
silad°C.

b) Prepararea solutiei etalon de lucru mixti: Intr-un balon cotat de 10ml se adauga 2 ml din
solutia stoc de Norfloxacina si 2 ml din solutia stoc de Ciprofloxacina si s-a adus la semn cu faza
mobila: H3PO425mM (adus la pH=3): ACN, 88/12, concentratiile rezultate 100 pg/L pentru NOR
si 100 pg/L CIP.

c) Prepararea solutiilor etalon de lucru si trasarea curbei de etalonare

Pentru trasarea curbei de etalonare s-au preparat 5 solutii etalon Tn faza mobila (HsPOs 25mM,
pH=3: ACN, 88/12). Din solutia etalon de lucru mixta s-au folosit cate 7.5 ml, 5 ml, 2.5 ml, 1 ml,
0.5 ml in baloane cotate de cate 10 ml care s-au adus apoi la semn Tn faza mobila

Concentratiile solutiilor care s-au utilizat la trasarea curbei de calibrare sunt prevazute in tabelul
19.
Tabelul 19. Concentratiile solutiilor etalon de lucru

Fluorochinolone Norfloxacina Ciprofloxacina
Conc. Solutie, pg/L 5 5
Conc. Solutie, pg/L 10 10
Conc. Solutie, pg/L 25 25
Conc. Solutie, pg/L 50 50
Conc. Solutie, pg/L 75 75
Conc. Solutie, pg/L 100 100

4.3.2. Parametrii de performanta ai metodei analitice dezvoltata Tn laborator

Avand n vedere prevederile privind validarea interna a metodei analitice s-au luat Tn
considerare urmatorii parametrii de performanta: selectivitate/specificitate, domeniu de lucru,
liniaritate, exactitate (recuperare), precizie, limita de detectie si limita de cuantificare.

Liniaritate

Domeniul de lucru este specific fiecarui analit de interes si se stabileste pentru a confirma
ca procedura analitica dezvoltata furnizeaza un grad acceptabil de liniaritate, exactitate si precizie
cand se aplica probelor care contin analitul de interes Tn interiorul sau la extremitatile domeniului
specificat.
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Liniaritatea unei metode analitice cantitative reprezintd abilitatea acesteia de a obtine
rezultate proportionale cu concentratia analitului din probe. Dupa fixarea programului de separare
cromatografica si detectie FLD cele 6 solutii de lucru pentru etalonare au fost injectate, in ordinea
cresterii concentratiei lor, figura 25. Din dreptele de regresie prezentate in figurile 26-27 se observa
0 buna corelare intre valorile concentratiilor compusilor si valorile de informare exprimate n
unititi de arie (R% > 0,99).

Utilizand software-ul Agilent ChemStation al echipamentului utilizat s-au trasat functiile
de etalonare pentru fiecare compus, trecand pe ordonata valorile de concentratie, in pg/L, iar pe
abscisa valorile medii ale ariilor peak-urilor cromatografice, exprimate Tn unitati de arie,
corespunzatoare injectiilor efectuate pentru fiecare solutie de etalonare.

SEIE

7 mpain Covebn Boprt Sywiva Bah Vo Ao Mok
s 3 | tbocs 38 by 3 @ comnconezm =53]

o [
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Figura 25. Solutii de lucru pentru etalonare cu concentratii de 5 pg/L, 10 pg/L, 25 pg/L, 50
Mg/L, 75 pg/L, 100 pg/L pentru norfloxacina si ciprofloxacina.

norfloxacin,
Area = 0.73428891*Amt +1.9450492

A';g IRel. Res%(3): -1.651

0 - Correlation: 0.99880

‘ —_— — —_—— ‘ —
0 20 40 60 80 Amountlug/]
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Figura 26. Curba de etalonare pentru Norfloxacina

ciprofloxacin,
Area = 0.37659381*Amt +1.0422546

Area IRel. Res%(2): -1.265

0 Correlation: 0.99917

, , , , , , : , , , : , , , : , : ,
0 20 40 60 80 AmountlugA]

Figura 27. Curba de etalonare pentru Ciprofloxacina

Parametrii obtinuti Th urma trasarii curbelor de etalonare (domeniul de lucru, ecuatia de regresie,
coeficientul de corelatie) sunt prezentati in Tabelul 20.

Tabelul 20. Parametrii de regresie liniara obtinuti pentru domeniul de concentratie testat la
liniaritate

Analiti Domeniu d.e Ecuatia de regresie R?
’ concentratie ’
Norfloxacina 5-100 pg/L y=0.73x + 1.94 0,9988
Ciprofloxacina 5-100 pg/L y=0.37x+ 1.04 0.9991

Din analiza datelor prezentate in tabel si diagramele curbelor de etalonare trasate se
desprind urmatoarele aspecte:
- ecuatia functiei de regresie liniara corespunzatoare curbei de etalonare pentru fiecare analit, are
o dependenta liniara a valorilor ariei peak-urilor cromatografice de concentratia acestuia;
- domeniul de concentratie Tn care raspunsul detectorului este proportional cu concentratia
compusilor este cuprins ntre 5-100 pg/L pentru cei 2 analiti, cu valori ale coeficientilor de
corelatie (R mai mari de 0,99.

Selectivitatea/Specificitatea
Selectivitatea (specificitatea) metodei a fost evaluata prin injectia unui etalon cu cei 2
analiti, a unei probe de apa uzata care nu contine analitii de interes si a unei probe de apa ultrapura
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(blank). Avand in vedere ca la lungimile de unda de interes nu au aparut peak-uri interferente la
timpii de retentie corespunzatori celor 2 analiti se poate considera ca metoda este selectiva.

Precizia

Precizia unei metode analitice exprima potrivirea sau gradul de concordanta intre o serie
de determinari obtinute de la mai multe probe provenite de la aceeasi proba omogena n conditii
de specificitate. Se exprima ca o abatere standard (s) sau ca o abatere standard relativa procentuala
(RSD%)

Precizia poate fi evaluata la trei nivele: repetabilitate, precizie intermediara si
reproductibilitate.

Repetabilitatea exprima variabilitatea analitica in aceleasi conditii de lucru, pe un interval

scurt de timp. Se obtine atunci cand ncercarea se realizeaza intr-un singur laborator, de catre un
singur operator, folosind un singur tip de echipament si acecasi metoda pe o perioada scurta de
timp.
Precizia intermediara reprezinta variabilitatea pe termen lung a procesului de masurare atunci cand
probe identice sunt analizate prin aceeasi metoda, acelasi laborator, de catre operatori diferiti, pe
0 perioada mai lunga de timp si este determinata prin compararea rezultatelor unei metode pentru
un singur laborator pentru un anumit numar de zile.

Repetabilitatea analizei a fost evaluata prin repetarea procedurii de preparare si analiza a
probelor pe 6 subprobe provenind din aceeasi proba. Precizia intermediara a fost evaluata aplicand
procedura de preparare a probelor pe o singura proba impartita in 12 subprobe, dar care au fost
preparate in zile diferite de mai multi analisti.

Precizia intregii proceduri analitice, exprimata ca abatere standard relativa procentuala
(RSD%), a fost determinata prin analiza repetata a unor probe de apa de suprafata, (tabel 21 si
figura 28) si a unor probe de efluent a unor statii de tratare (tabel 22 si figura 29).

Tabelul 21. Date de precizie obtinute pe probe repetate de apa de suprafata

Concentratii Repetabilitate Reproductibilitate
Analit ug/L (RSD %) (RSD %)
Norfloxacina 25 4.17 6.87
Ciprofloxacina 25 3.14 7.03

28



7 ni

Figura 28. Repetabilitati obtinute pentru probe de apa de suprafata la concentatia de 25 pg/L

Tabelul 22. Date de precizie obtinute pe probe repetate de apa uzata

Concentratii Repetabilitate Reproductibilitate
Analit ug/L (RSD %) (RSD %)

Norfloxacina 75 7.78 11.20

Ciprofloxacina 75 6.71 13.20
*ADIABeH) Bt THG-NOOERFEB RN
DA B B THENOOERFE206RRD)
DA BCE) Erdd) THENOOERFE205RED)
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Figura 29. Repetabilitati obtinute pentru probe de apa uzata la concentatia de 75 pg/L

Exactitatea si randamentul de regasire
Randamentul de regasire pentru cei 2 analiti a fost calculat in urma aplicarii procedurii de
extractie si concentrare a probelor de apa ultrapura lipsite de analitii de interes cu scopul de a
stabili metoda optima de regasire urmarind randamentele de recuperare a acestor compusi si
eliminarea potentialelor interferente. Pentru extractia si concentrarea analitilor de interes din
matrici apoase s-a utilizat extractorul Dionex SPE AutoTrace 280(Thermo Scientific), Cartuse
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Strata XAW Anion Polimerice 33 um si dimensiunea de 500mg/6ml de la Phenomenex, precum
si cartuse Strata X 33 um Polimerice faza inversa dimensiune de 500mg/6ml de la Phenomenex.

A fost efectuat calculul randamentului de regasire care se refera la raportul dintre
concentratia determinata experimental folosind interpolarea pe curba de calibrare a fiecarui analit
si concentratia teoretica care a fost adaugata in matricea apoasa. Datele obtinute pentru
randamentul de regasire sunt prezentate n tabelul 23.

Tabelul 23. Randamentele de recuperare calculate utilizand Cartuse Strata X Polimerice
Faza inversa si Cartuse Strata X-AW

Cartuse Strata X Cartuse Strata
Analit Polimerice XAW
Faza inversa Recuperare Recuperare
Conc. conc. (%) Conc. Conc. (%)
Adaugata Obtinuta Adaugata | Obtinuta
(Hg/L) (ng/L) (g/L) (g/L)
Norfloxacin 50 25.88 51.7 50 48.59 87.2
Ciprofloxacin 50 23.75 47.5 50 47.14 90.3

Pentru analitii de interes testati cu ajutorul Cartuselor Strata X Polimerice Faza inversa
s-au obtinut randamente de recuperare de 51.7% pentru norfloxacina si 47.5% pentru
ciprofloxacina in comparatie cu valorile de recuperare obtinute pe probele de apa ultrapura
contaminate controlat cu cei 2 analiti care au fost de 87.2% pentru norfloxacina si 90.3% pentru
ciprofloxacina utilizand Cartuse Strata XAW Polimerice Schimbatoare de Anioni. Datorita
valorilor randamentelor de recuperare aproape duble obtinute utilizand Cartuse Strata XAW
Anion, acestea din urma au fost alese pentru continuarea experimentelor privind performantele
analitice ale metodei dezvoltate si pentru calculul probelor de mediu din prezentul studiu.
Exactitatea metodei a fost demonstrata, randamentele de recuperare fiind de 87.2% pentru
norfloxacina si 90.3% pentru ciprofloxacina in tabelul 23 si figura 30.

5.494 - ciprofloxacin

0 - 1 2 3 4 5 6 n
Figura 30. Elutia celor 2 compusi farmaceutici dupa utilizarea cartuselor

Cartuse Strata XAW Polimerice Anion
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Limite de detectie si de cuantificare

Limitele de detectie (LOD) si de cuantificare (LOQ) au fost determinate prin injectia unor
solutii avand concentratii de analiti din ce in ce mai mici pana cand raportul semnal/zgomot
determinat experimental a fost egal cu 3 (LOD), respectiv 10 (LOQ). Valorile limitelor de detectie
si de cuantificare astfel determinate sunt prezentate in Tabelul 24.

Tabelul 24. Limitele de detectie si de cuantificare ale analitilor studiati

LOD LOD LOD LOD
Analit Apa uzata Apa de Apa uzata Apa de
ng/L suprafata ng/L suprafata
ng/L ng/L
Norfloxacina 1.4 0.73 4.3 2.2
Ciprofloxacina 1.9 0.93 5.6 2.8

4.3.3. Aplicarea metodei dezvoltate pentru determinarea fluorochinolonelor
(norfloxacina si ciprofloxacina) din probe de apa uzata

Pentru determinarea norfloxacinului si ciprofloxacinului prin metoda HPLC-FLD validata
anterior au fost supuse analizei probe de apa de suprafata si probe de apa uzata. Probele de apa
uzata si apa de suprafata au fost prelevate in recipienti din sticla bruna de 1000 ml umpluti astfel
Tncat cantitatea de aer prezenta n recipient sa fie cat mai mica posibil. Acestea au fost transportate
n lazi frigorifice si au analizate in interval de 24 ore. S-au analizat cate 500 ml apa de suprafata si
250 ml apa uzata din probele prelevate. Cele de apa uzata au fost filtrate in prealabil prin membrane
cu dimensiunea porilor de 0,45 um pentru eliminarea substantelor solide, iar pentru toate probele
s-a ajustat pH-ul la 2 cu HCI 6N. Pentru chelarea/blocarea ionilor metalici Ca, Mg care pot
interactiona cu compusii antibiotici s-a adaugat 0.5g Na2EDTA in fiecare proba. Conditionarea
cartusului Strata XAW Polymeric Schimbator de Anioni (6m1/500mg, Phenomenex) s-a efectuat
cu 10 ml MeOH, apoi s-au adaugat 10 ml apa ultrapura cu pH=2 (ajustata cu HCI). Cartusul a fost
spalat cu 10ml apa ultrapura la pH 2 pentru eliminarea efectului matricii probei (acizi humici).
Pentru uscarea fazei adsorbante s-a trecut prin cartus aer timp de 15 minute. Elutia analitilor din
cartus s-a efectuat cu 10 ml metanol dupa care extractul obtinut a fost evaporat la sec cu azot pe
baie de apa la 45°C. Reziduul obtinut a fost reluat cu 1ml faza mobila (12% acetonitrile si 88%
H3PO4 25mM, pH=3). Extractul a fost injectat in sistemul HPLC-FLD utilizand metoda dezvoltata
si validata.

Utilizand metoda validata HPLC s-au determinat concentratiile celor 2 analiti de interes
din cele 10 probe de apa uzata si 10 probe de apa de suprafata prezentate in tabelele 24 si 25.
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Tabel 25. Concentratiile determinate Tn probe de apa uzata

Probe Conc. NOR Conc.CIP
(ng/L) (ng/L)
P1-AU 62.2 131.4
P2-AU 54.3 142.1
P3-AU 67.5 56.7
P4-AU 73.2 203.8
P5-AU 71.8 65.5
P6-AU 90.5 284.5
P7-AU 78.1 130.4
P8-AU 98.9 109.2
P9-AU 87.8 289.8
P10-AU 62.4 31.8

AU — Apa uzata

Tabel 26. Concentratiile determinate Tn probe de apa de suprafata

Probe Conc. NOR Conc.CIP
(ng/L) (ng/L)
P11-AS <LOQ <LOQ
P12-AS 7.6 <LOQ
P13-AS <LOQ <LOQ
P14-AS <LOQ <LOQ
P15-AS <LOQ 6.8
P16-AS <LOQ 7.5
P17-AS <LOQ <LOQ
P18-AS <LOQ <LOQ
P19-AS <LOQ 2.9
P20-AS <LOQ <LOQ

AS - Apa de suprafata

CONCLUZII

In capitolul 4 a fost dezvoltatd si validata 0 metoda HPLC-DAD pentru determinarea
acetaminofenului (ACF), ketoprofenului (KTF), diclofenac (DCF) si ibuprofen (IBU) din probe
de apa uzata prin metoda HPLC si avand o durata de separare de numai 10 minute.

Toate conditiile lichid-cromatografice (natura si compozitia fazei mobile, volumul de
injectie, lungimea de unda de detectie, temperatura coloanei, etc.) au fost optimizate pentru
separarea rapida a celor patru analiti cu o sensibilitate ridicatd in scopul determinarii acestor
antiinflamatoare la nivele de concentratii de ordinul (ug/L) din matrici complexe de apa uzata.
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Randamentul mediu de recuperare al metodei HPLC-DAD a fost de 95,99% in cazul ACF,
83,92% in cazul KTF, 81,45% in cazul DCF si 90,22 in cazul IBU. Astfel, se poate observa ca
exactitatea metodei s-a situat intr-o abatere de maxim 10%.

In ceea ce priveste precizia metodei cu injectie directd, s-au obtinut valori ale RSD intre
(0,11% - 0,29%) in cazul repetabilitatii si intre (0,23% - 0,40%) in cazul preciziei intermediare.
Limitele de cuantificare ale metodei au fost de 0,20 pg/L in cazul acetaminofenului, 0,46 pg/L
pentru ketoprofen, 0,60 ug/L pentru diclofenac si respectiv 0,14 pg/L pentru ibuprofen.
Incertitudinea extinsa a metodei de analiza este 12%.

Metoda dezvoltata a fost aplicata cu succes pentru determinarea anti-inflamatoarelor din 6
probe de apa uzata. Din analiza cromatografica a probelor de apa uzata prelevate de la intrarea in
statiille de epurare ale localitatilor se observa urmatoarea prezentd a analitilor de interes:
acetaminofen> ibuprofen> ketoprofen> diclofenac.

Parametrii de performanta ai metodei de determinare a acetaminofenului printr-o metoda
UV-VIS au fost determinati pentru 2 medii diferite si anume: HCI 0,1 M si KOH 0,01 M.

LOD si LOQ in cazul HCL 0,1M au fost: 0,04 si respectiv 0,12, iar in cazul mediului de
dizolvare KOH 0,01 M, limita de detectie a fost de 0,06, iar limita de cunatificare a fost de 0,18.

Tot in cadrul acestui capitol a mai fost dezvoltata si validata o metoda HPLC-DAD pentru
determinarea norfloxacinului si ciprofloxacinului din probe de apa uzata si apa de suprafata printr-
0 metoda HPLC-FLD avand o durata de separare de numai 7 minute.

Toate conditiile lichid-cromatografice (natura si compozitia fazei mobile, volumul de
injectie, lungimea de unda de detectie, temperatura coloanei, etc.) au fost optimizate pentru
separarea rapida a celor 2 analiti cu o sensibilitate ridicata in scopul determinarii acestor
antiinflamatoare la nivele de concentratii de ordinul partilor per bilion (ng/L) din matrici complexe
de apa uzata si apa de suprafata. Randamentele de recuperare ale metodei HPLC-FLD au fost 87,2
% pentru norfloxacin si 90,3 % pentru ciprofloxacin.

Tn ceea ce priveste precizia metodei HPLC dezvoltata si validata, s-au obtinut valori ale
RSD de 6,87 % in cazul norfloxacinului si de 7,03 % pentru ciprofloxacin, precizia intermediara
efectuata pe probe repetate de apa de suprafata. Datele preciziei pe apa uzata obtinute pentru
norfloxacin au fost: RSD % repetabilitate 7,78 si RSD% precizie intermediara 11,20, iar in cazul
ciprofloxacinului au fost: RSD % repetabilitate 6,71 si RSD% precizie intermediara, 13,20%.

Metoda dezvoltata fost aplicata cu succes pentru determinarea fluorochinolonelor din 10
probe de apa uzata si 10 probe de apa de suprafata (tabelele 30 si 31).
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CAPITOLUL 5. Cercetari experimentale privind epurarea apelor ce contin poluanti
farmaceutici pe baza adsorbtiei pe 4 tipuri de materiale adsorbante (zeoliti, cirbune activ,
nanotuburi de carbon, magnetita)

5.1.1. Studiul de adsorbtie a celor patru AINS (acetaminofenului , ketoprofenului , diclofenac
si ibuprofen) pe materiale adsorbante de tipul zeolitilor

Tn cadrul acestui studiu s-au utilizat ca materiale adsorbante zeolitii care au fost
achiztionate de la Sigma Aldrich. Zeolitii au prezentat o suprafati specifica de 500m?/g, volumul
total al porilor 11,5 cm?/g si raza medie a microporilor 750 A.

Studiile de adsorbtie au fost efectuate in recipiente Erlenmeyer (100ml) folosind un
agitator cu viteza controlata (viteza de agitare de 125 rot/min) timp de 2 ore. Cantitatile de material
adsorbant (zeolit) au fost de 100 mg si de 200 mg, iar volumul de proba de 50 ml de solutie
sintetica de acetaminofen, ketoprofen, ibuprofen si diclofenac, de diferite concentratii. S-au
colectat si filtrat probe la momentul To si dupa 2 ore de la inceputul experimentelor. Toate studiile
de adsorbtie s-au realizat la temperatura camerei de 20+2°C. S-au realizat studii de adsorbtie pe
solutii sintetice cu concentratii cunoscute (Img/L, 5 mg/L si 10 mg/L).
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Figura 31. Cromatogramele diclofenacului, Figura 32. Cromatogramele diclofenacului,
ketoprofenului si ibuprofenului la concentratia de ketoprofenului si ibuprofenului la concentratia de
1mg/L lapH4 10 mg/L si la pH 4
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Figura 33. Cromatograma acetaminofenului la Figura 34. Cromatograma acetaminofenului la
concentratia de 1mg/L la pH 4 concentratia de 10 mg/L

Dupa cum se poate observa din figurile 31 si 33 separarea si cuantificarea celor patru
compusi s-a realizat si la o concentratie foarte mica de doar 1 mg/L.

La concentratia de 10 mg/L analit studiat s-a utilizat 200mg zeolit.

Dupa cum se poate observa din figurile 32 si 34 la concentratii mai mari (10mg/1) se
poate cuantifica mai bine cei patru analiti studiati (peak-urile sunt mai ascutite, iar separarea se
realizeaza mai bine).

Parametrii care au fost urmariti in studiul de adsorbtie:

a) concentratia analitilor de interes (1, 5, 10 mg/L)

b) pH-ul probelor (2,4, 6, 8 unit.pH)

c) cantitatea de material adsorbant

d) timpul de contact

Capacitatea de adsorbtie a materialelor adsorbante a fost calculata cu formula:

Cads = {G=CV (4)
m

Unde:

C ads- capacitatea de adsorbtie a analitului pe materialului adsorbant (mg/g);
V - volumul solutiei de analit luat in lucru (L);

Ci - concentratia initiald de analit (mg/L);

Ce - concentratia la echilibru (mg/L);

m - cantitatea de material adsorbant luata in lucru (mg).

Adsorbtia acetaminofenului, diclofenacului, ketoprofenului si ibuprofenului s-a realizat

pe materiale adsorbante de tipul zeolitilor utilizandu-se doua cantitdti diferite de material:
100mg zeolit si 200mg zeolit.
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Cantitatea de material adsorbant (zeolit) a influentat semnificativ procesul de adsorbtie a
celor patru compusii asa cum se poate observa din figurile 35 si 36. Cea mai mare capacitatea de
adsorbtie pentru toti compusii testati s-a obtinut la pH 4.

Ordinea de crestere a capacitatii de adsorbtie la o valoare de 4 unit. pH este urmatoarea:
acetaminofen (7,1mg/g)>ibuprofen(6,9mg/g)>diclofenac(4,7mg/g)>ketoprofen (4,5mg/g)
pentru o cantitate de zeolit de 100mg, timp de agitare 2 ore si cu o viteza de agitare pe Shaker de
125 rpm.

Cresterea cantitatii de material adsorbant de la 100 mg la 200 mg a condus la cresterea
capacitatii de adsorbtie pentru toti cei patru compusii studiati dupad cum urmeaza:
acetaminofen (21,9mg/g)>ibuprofen(20,5mg/g)>diclofenac>ketoprofen (15,9mg/g) (figura 37).

Eficienta de i
o288 3

0 20 40 B0 80 100 120 140
Timpul de contact (minute)

—a—Acetaminofen —s»— Diclofenac -—»— Ketoprofen Ibuprofen

Figura 37. Eficienta de indepartare a poluantilor in functie de timpul de contact
in prezenta a 200mg zeolit
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Figura 37 prezinta eficienta de indepartare a acetaminofenului, diclofenacului, ketoprofenului si
ibuprofenului in functie de timpul de contact (120 minute). Eficienta de indepartare a poluantilor
de catre materialului adsorbant este urmatoarea: (81%) acetaminofen, (72%) ibuprofen, (70%)
diclofenac si (57%) ketoprofen, pentru o concentratie de 1mg/L de poluant. S-a atins punctul
maxim de saturatie a zeolitului dupa aproximativ 100 minute.

Izoterme de adsorbtie

Profilul liniar al izotermei Langmuir a fost obtinut prin reprezentare grafica a raportului
Ce/Qe fata de Ce din figura 38.
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Figura 38. Forma liniarizaté a izotermei Langmuir Figura 39. Forma liniarizata a izotermei Freundlich

Profilul liniar al izotermei Freundlich a fost obtinut prin reprezentare grafica
a logaritmului logQe fata de logCe din figura 39.

Prin compararea coeficientilor de corelatie (R?) se evidentiazi ci izoterma Langmuir (R?
= 0,8908 pana la 0,9510) este mai adecvata sa descrie procesul de adsorbtie in comparatie cu
izoterma Freundlich (de la R? = 0,7452 pana la 0,9204) pentru adsorbtia celor patru compusi pe
zeolite (ZSM-5).

Tabelul 27. Parametrii Langmuir si Freundlich

Parametrii Langmuir Parametrii Freundlich
Compusi Q max(Mg/g)| Ki (L/mg) R? Kr (L/g) 1/n R?
Acetaminofen 0,12 0,63 0,9510 0,91 0,21 0,9204
Ibuprofen 0,10 0,67 0,9193 0,70 0,22 0,8958
Diclofenac 0,09 0,77 0,9011 0,57 0,77 0,7583
Ketoprofen 0,07 0,78 0,8908 0,33 0,69 0,7452
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Tabelul 28. Constanta de echilibru R. pentru izoterma Langmuir
Concentratia
initiala (mg/1) Ibuprofen Acetaminofen Diclofenac Ketoprofen
1 0,5984 0,6151 0,5637 0,5618
5 0,2296 0,2422 0,2053 0,2041
10 0,1297 0,1378 0,1144 0,1136

Constanta Langmuir R este in intervalul 0—1, indicand faptul ca adsorbtia compusilor este
favorabild asa cum se poate observa in tabelul 28. Adsorbtia celor patru compusi pe ZSM-5 este
favorabila pentru valori ale R (constanta Langmuir) de 0,1 < 1/n<1,0.

Pe baza rezultatelor obtinute in tabelul 27 si in figurile 38 si 39 se evidentiaza ca modelul
Langmuir (coeficientul de corelatie, de la R? = 0,8908 pani la R? = 0,9510) descrie mai bine
procesele de adsorbtie pentru compusii studiati pe ZSM-5 comparativ cu modelul Freundlich.

Concentratia la echilibru a fost obtinutd dupa 120 minute la pH=6 pentru toti compusii
studiati. Cand concentratia compusilor studiati a crescut de la 1mg/L la 10 mg/L, eficienta de
indepartare a analitilor a scazut.

Eficienta de indepartare a ZSM-5 a fost urmétoarea: (81%) acetaminofen, (72%) ibuprofen,
(70%) diclofenac si (57%) ketoprofen. Izoterma Langmuir caracterizeaza foarte bine datele
experimentale.

5.1.2. Cuantificarea produsilor de degradare ai antiinflamatoarelor (acetaminofenului,
ketoprofenului, diclofenac si ibuprofen) prezenti in apele uzate prin metoda TOC

Produsii de degradare ai celor patru analitii de interes si ai substantelor active se gasesc in
probele de apa uzata sub forma de carbon organic total. Cu ajutorul metodei TOC s-a putut
cuantifica carbonul organic total (mg C/L) prezent in probele de apa uzata si apa sintetica.

Pentru demonstrarea selectivitatii si a acuratetei metodei de analiza s-a determinat valoarea
TOC pe materiale de referinta certificate (MRC), cu concentratii cunoscute de medicamente.

Analiza TOC a fost efectuatd cu un analizor de carbon organic total, TOC/TN-LCPN
(Shimadzu) controlat de programul “TOC-Control V Software”. Metoda a constat in combustia
probelor la 720° C intr-un mediu bogat in oxigen si in prezenta unui catalizator de platini. Dioxidul
de carbon generat 1n reactia de oxidare in mediu de oxigen a fost inregistrat folosind un analizor
de gaze in infrarosu. Pentru verificarea metodei TOC s-au utilizat patru materiale de referinta
certificate (MRC) cu concentratii cunoscute de acetaminofen, ketoprofen, ibuprofen si diclofenac.

Tn tabelul 34 sunt prezentate valorile pentru TOC obtinute pentru MRC-ul de acetaminofen
prezent in apd, la patru pH-uri studiate si dupd 2h de contact intre zeolit si solutia sinteticd de apa
uzata. Prin aplicarea incertitudinii metodei de analiza s-au obtinut rezultate bune la valorile de pH
de 4 si 6 unit.pH.

Probele colectate la 2h pentru cuantificarea compusilor de interes prin metoda HPLC, au
fost introduse si pe analizorul TOC pentru determinarea carbonului organic total.
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Produsii de degradare ai celor patru analitii de interes au fost studiati la patru concentratii
diferite (1, 5, 10, 20 mg/L) si la patru pH (2, 4, 6, 8 unit.pH). In figurile de mai jos sunt
reprezentante graficele celor patru compusi la concentratiile de 1, 5, 10, 20 mg/L.

MRC acetaminofen, 24529 4mgC/L
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MRC acetaminofen, 1371=164,5mgC/L
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Figura 40. Concentratia de carbon organic total Figura 41. Concentratia de carbon organic total obtinuta
obtinutd din proba de acetaminofen de Img/L sicuun  din proba de acetaminofen de 5mg/L si cu un MRC
MRC certificat certificat

MRC acetaminofen, 2336=280,3mgC/L
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Figura 42. Concentratia de carbon organic total obtinuta din proba de acetaminofen
de 10mg/L si cu un MRC certificat
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MRC diclofenac, 255+30,6mgC/L MRC diclofenac, 1384+166,08mgC/L
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Figura 43. Concentratia de carbon organic total Figura 44. Concentratia de carbon organic total
obtinuta din proba de diclofenac de 1 mg/L si cu un obtinuta din proba de diclofenac de 5 mg/L si cu un
MRC certificat MRC certificat
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Figura 45. Concentratia de carbon organic total Figura 46. Concentratia de carbon organic total
obtinutd din proba de diclofenac de 10 mg/L si cu un obtinuta din proba de diclofenac de 20 mg/L si cu un
MRC certificat MRC certificat

MRC ibuprofen, 277,8+33,3mgC/L MRC ibuprofen, 1720=206,4mgC/L

E E

% %

= ®

e o

s . 278 = . 1700

23 s 25 160

S < o 1660

PR % & 1600

s M £ 1620

E m £ 1600

g ph2 phd ph 6 ph8 : ph2 ph 4 ph 6 ph 8

S pH 3 pH
Figura 47. Concentratia de carbon organic total Figura 47. Concentratia de carbon organic total
obtinuta din proba de ibuprofen de 1 mg/L si cuun obtinutd din proba de ibuprofen de 5 mg/L si cu un
MRC certificat MRC certificat
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Figura 48. Concentratia de carbon organic total Figura 49. Concentratia de carbon organic total
obtinuta din proba de ibuprofen de 10 mg/L si cu un obtinuta din proba de ibuprofen de 20 mg/L si cu un
MRC certificat MRC certificat
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Figura 50. Concentratia de carbon organic total Figura 51. Concentratia de carbon organic total
obtinuta din proba de ketoprofen de 1 mg/L si cu un obtinuta din proba de ketoprofen de 5 mg/L si cu un
MRC certificat MRC certificat
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Figura 52. Concentratia de carbon organic total Figura 53. Concentratia de carbon organic total
obtinuta din proba de ketoprofen de 10 mg/L si cu un obtinuta din proba de ketoprofen de 20 mg/L si cu un
MRC certificat MRC certificat
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Nu s-au observat variatii semnificative la determinarea carbonului organic total (TOC) din
probele de apa sinteticd preparate din MRC-uri cu valori certificate. Rezultatele obtinute s-au
incadrat 1n incertitudinea metodei de analiza (TOC=12%) la valori de pH 4 si 6 unit. pH (figurile
40-53).

Pentru asigurarea validitatii rezultatelor obtinute acestea au fost comparate cu un material
de referinta cu valori certificate, pentru fiecare compus studiat. Rezultatele obtinute s-au incadrat
in incertitudinea metodei de analiza de 12%.

5.1.3. CONCLUZII

Tn subcapitolele 5.1.1. si 5.1.2. s-a studiat capacitatea de adsorbtie a celor patru compusi
(acetaminofenului , ketoprofenului , diclofenac si ibuprofen) pe materiale adsorbante de tipul
zeolitilor.

Cea mai mare capacitate de adsorbtie (mg/g) a fost Inregistratd pentru: ibuprofen (21,9
mg/g)>acetaminofen(20,5 mg/g)>diclofenac(16,7 mg/g)>ketoprofen(15,9 mg/g), atunci cand s-a
utilizat o cantitate de 200 mg de zeolit.

Eliminarea celor patru compusii din apele uzate sintetice s-a realizat prin adsorbtia acestora
pe materiale adsorbante de tipul zeolitilor.

Randamentul mediu de recuperare al metodei HPLC-DAD a fost de 95,99% in cazul
acetaminofenului, 83,92% in cazul ketoprofenului, 81,45% in cazul diclofenacului si 90,22% in
cazul ibuprofenului.

Pe langd analitii de interes s-au cuantificat si produsii de degradare ai celor patru
antiinflamatoare sub forma de carbon organic total (TOC). Valorile carbonului organic total au
variat in functie de compusul care a fost testat si de concentratia de lucru a acestuia (1, 5, 10 si 20
mg/L).

Toate rezultatele obtinute pentru TOC, pe materialele de referinta certificate (MRC-uri) s-
au incadrat 1n incertitudinea metodei de analiza (incertitudinea=10%), la un pH=4 si la o
concentratie de 10 mg/L a MRC-ului.

Valoarea 4 a pH-ului reprezinta punctul de echivalentd, la care medicamentele se dizolva
total. Impurititile acetaminofenului, ibuprofenului, diclofenacului si ketoprofenului s-au
cuantificat sub formd de carbon organic total (TOC). Cele doud metode HPLC si TOC de
cuantificare a analitilor studiati si a impuritatilor acestora sunt foarte utile pentru epurarea acestor
antiinflamatoare din matricea de apa uzata.
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5.2.1. Studiul de adsorbtie a celor patru compusi farmaceutici (acetaminofenului ,
ketoprofenului , diclofenac si ibuprofen) pe carbune activ

Compusii din clasa antiiflamatoarelor nesteroidiene (acetaminofen, diclofenac, ibuprofen si
ketoprofen) sunt compusii cei mai prezenti in apele uzate. La nivel national acesti compusii sunt
utilizati cel mai frecvent pentru tratarea afectiunilor antiinflamatorii.

Acest capitol 1si propune sa investigheze efectul diferitilor parametri experimentali asupra
performantelor unui sistem de adsorbtie tip “batch” pentru retinerea a patru compusii farmaceutici
din solutii apoase pe carbune activ comercial. Analiza datelor experimentale s-a realizat prin:
modelarea procesului de adsorbtie la echilibru, folosind izoterme cu doi si trei parametri si prin
modelare cinetica, conform modelelor Lagergen, Ho si Morris-Weber.

Metodologia experimentala

Experimentele de adsorbtie au fost efectuate in recipente Erlenmeyer de 100 mL cu capac.
Solutia stoc a fost preparata prin dizolvarea etaloanelor de acetaminofen, diclofenac, ibuprofen si
ketoprofen in apa ultrapura. Volume de 50 mL de diferite concentratii (1-10mg/L) au fost puse in
contactat cu 0,19 — 1g carbune activ si supuse agitarii pe Shaker-ul orizontal la 150 rotatii si la 200
rotatii, pentru 120 minute.

Pentru a stabili influenta temperaturii asupra procesului de adsorbtie, s-au efectuat teste la
doui temperaturi diferite (20°C si 25°C). In scopul stabilirii cantitatii optime de adsorbant, masa de
carbune activ contactata cu solutul de diferite concentratii in prima faza a experimentelor, a variat
intre 0,1g si 1g de carbune activ.

Pentru studiile cinetice, probele au fost agitate la intervale diferite de timp cuprinse intre
Sminute si 120 minute, in agitatorul orizontal la o vitezd de 150 rpm si respectiv 200 rpm. Dupa
fiecare experiment supernatantul a fost filtrat si supus analizei HPLC la diferite lungimi de unda
corespunzatoare analitilor de interes (acetaminofen la 248 nm, diclofenac la 280 nm, ketoprofen la
255 nm si ibuprofen la 220 nm).

lar randamentul de indepéartare a analitilor de interes (eficienta de indepartare) a fost
calculatd cu urmatoarea formula:

(%) = ~~*100 )

unde: ci,cf — concentratia initiala si concentratia finala a analitilor de interes (mg/L).

Parametrii care au fost urmariti in studiul de adsorbtie:

e) concentratia analitilor de interes (1, 5, 10mg/L)

f) pH-ul probelor: 4 si 6 unit.pH

g) cantitatea de material adsorbant: 0.1g, 0.5g si 1g

h) viteza de agitare: 150rpm si 250rpm

1) timpul de contact intre materialul adsorbant si analitii de interes (To pana la 120minute)
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Figura 54. Cromatograma obtinuta la analiza unei solutii mixte de ACF, KTF, DCF si IBF la
cele 4 lungimi de unda corespunzatoare maximului de adsorbtie

Ordinea de separare a compusilor pe coloana C18 este urmatoarea:
acetaminofen (ACF) > ketoprofen (KTF) > diclofenc (DCF)> ibuprofen (IBU) asa cum se
evidentiaza in figura 34.

Studiile de adsorbtie

Experimentele de adsorbtie au fost efectuate in recipiente Erlenmeyer cu dop rodat de 100
ml. Solutii stoc au fost preparate in metanol, iar dilutiile ulterioare au fost efectuate folosind o
proba reala de apa uzata.

Volume de 50 ml de diferite concentratii (1, 5 si 10 mg/L) din fiecare medicament studiat
au fost contactate cu 0,1, 0,5 si 1g de carbune activ si agitate pe un agitator orizontal la 250 rpm.
Dupa fiecare experiment, supernatantul a fost centrifugat si supus analizei HPLC iar cromatograma
solutiei a fost Tnregistrata la lungimile de unda corespunzatoare analitilor de interes (acetaminofen
la 248 nm, diclofenac la 280 nm, ketoprofen la 255 nm, si ibuprofen la 220 nm). Modelele
matematice aplicate pentru caracterizarea procesului de adsorbtie au fost Langmuir si Freundlich.
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5.2.2. Influenta pH-ului asupra eficientei de indepértare a AINS (acetaminofenului ,
ketoprofenului, diclofenac si ibuprofen) pe carbunele activ

Parametrii experimentali care s-au optimizat au fost: pH-ul (4 si 6), timpul de contact (0-
120minute), concentratia initiala de poluant (1, 5 si 10mg/L), cantitatea de material adsorbant
(0.1g, 0.5g si 1g) si viteza de agitare (150 rpm si 250 rpm).

Eficienta de indepartare este direct influentatd de cantitatea de material adsorbant. Pe
masurd ce creste cantitatea de material adsorbant, creste si eficienta de indepartare a analitilor
studiati din apa uzata sintetica.

5.2.3. Influenta timpului de contact asupra eficientei de indepartare a AINS
pe carbunele activ
Pentru a determina timpul de agitare necesar atingerii echilibrului dintre speciile
poluante si carbunele activ, experimentele s-au desfasurat la temperatura de 204+2°C, intr-un
interval de timp cuprins Intre 0 si 120 minute, folosind 1g carbune activ si 1mg/L de acetaminofen,
diclofenac, ketoprofen si ibuprofen. S-au utilizat doua viteze de agitare diferite la 150 rpm si 250
rpm. Cele mai reprezentative valori s-au obtinut pentru pH=6.
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Figura 55. Influenta eficientei de indepartare asupra Figura 56. Influenta eficientei de indepdrtare asupra
timpul de contact pentru o viteza de rotatie de 250 rpm si  timpului de contact pentru o viteza de rotatie de 150
1 mg/L specie poluanta rpm si 1mg/L specie poluanta

Ordinea eficientei de Indepartare (adsorbtie pe carbunele activ) a fost urmatoarea:
acetminofen (98%)>diclofenac (92%)>ketoprofen (88%)>ibuprofen (96%), pentru o viteza de
agitare de 250 rpm, la o valoare a pH-ului de 6 unit.pH (figura 55).

Ordinea eficientei de indepartare (adsorbtie pe carbunele activ) a fost urmatoarea:
acetaminofen (84%)>diclofenac (78%) > ketoprofen (65%)>ibuprofen (81%), pentru o viteza de
agitare de 150 rpm, la o valoare a pH-ului de 6 unit.pH (figura 56).

Dupa cum se poate observa din figurile 55 si 56, cea mai mare eficientd de indepartare
(adsorbtie pe carbune activ) a fost inregistratd pentru o viteza de agitare de 250 rpm, la o
concentratie de material adsorbant de 1g, la o concentratie initiala de 1mg/L specie poluanta, la o
valoare a pH-ului de 6 si la un timp de contact de doar 10 minute.
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5.2.4. Influenta cantitatii de material adsorbant asupra eficientei de indepartare a
poluantilor pe carbunele activ
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Figura 57. Influenta cantitatii de material adsorbant asupra eficientei de indepartare a poluantilor la o viteza de
agitare de 250 rpm

Eficienta de indepartare a crescut considerabil atunci cand cantitatea de material adsorbant
a fost crescutd de la 0,1g la 1g de carbune activ. Cele mai mari eficiente de indepartare de 98%
pentru acetaminofen si 92% pentru diclofenac au fost atinse la Img/L pentru fiecare compus studiat
si 1g de material adsorbant. Cele mai mari eficiente de indepartare, 88% pentru ketoprofen si 96%

pentru ibuprofen, au fost obtinute folosind 1mg/L de ketoprofen si ibuprofen si 1g de carbune activ
(figura 57).

5.2.5. Evaluarea proceselor de adsorbtie utilizand modele matematice

S-au studiat patru analiti: acetaminofen, diclofenac, ketoprofen si ibuprofen. Rezultatele
experimentale au fost prelucrate utilizdndu-se modelele matematice: Langmuir si Freundlich. In
continuare sunt descrise rezultatele obtinute.
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Figura 58. Izoterma Langmuir Figura 59. Izoterma Freundlich
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Deoarece modelul Langmuir a prezentat factorii de corelatie (R?) mai mari de 0,9999, in
comparatie cu modelul Freundlich, acesta se preteaza a fi utilizat pentru caracterizarea intregului

proces de adsorbtie pe materialul adsorbant de tipul carbunelui activ (figura 58, figura 59 si tabelul
29).

Tabel 29. Parametrii Langmuir si Freundlich pentru cei patru compusi studiati

Parametrii Langmuir Parametrii Freundlich
Analit Qmax(mg/g) | Ki(L/mg) R? Ke (L/g) 1/n R?
Acetaminofen 6,986 1,013 0,9999 2,648 0,501 0,9897
Diclofenac 4,697 0,904 0,9826 1,575 0,349 0,9491
Ketoprofen 3,978 0,856 0,9655 1,324 0,326 0,9391
Ibuprofen 3,127 0,843 0,9874 1,297 0,232 0,9866

Caracteristica esentiala a izotermelor Langmuir poate fi exprimata in termenii unui factor
de separare adimensional sau a unui constante de echilibru (RL), care este descris in urmatoarea
ecuatie:

R 1
T4 KL *G)

Unde: (6)

KL =este constanta Langmuir

Co =concentratia initiala (mg/L)

Daca

RL>1, valoarea indica faptul ca procesul este nefavorabil;
RL=1, valoarea indica faptul ca procesul este linear
0<RL<1, valoarea indica faptul ca procesul este favorabil
RL=0, valoarea indica faptul ca procesul este ireversibil

Tabel 30. Constanta de echilibru RL pentru izoterma Langmuir

Compus Concentratia Concentratia Concentratia
farmaceutic 1 mg/L 5 mg/L 10 mg/L
Acetaminofen 0,3569 0,1819 0,1011
Diclofenac 0,3120 0,1512 0,0814
Ketoprofen 0,3318 0,1796 0,0933
Ibuprofen 0,3432 0,1716 0,0997

Dupa cum se poate observa din tabelul 30, constanta R este cuprinsa intre 0<R <1, deci
putem afirma ca procesul de adsorbtie este favorabil.

Un alt parametru important care a influentat procesul de adsorbtie a fost concentratia la
echilibru. Fiecarui analit studiat 11 corespunde o anumitd concentratie la echilibru, peste aceasta
concentratie nu se mai retine nimic pe suprafata materialului adsorbant. Procesul de adsorbtie
ramane la o valoare constanta, nu se mai adsoarbe si nu se mai desoarbe nimic.
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5.2.6. Modelarea cinetica a procesului de adsorbtie realizat in conditii statice si dinamice

In literatura de specialitate, cinetica procesului de adsorbtie este descrisd cu ajutorul unor
modele matematice, care incearca sa aproximeze cat mai fidel posibil, mecanismul prin care acest
proces are loc. Cinetica proceselor de adsorbtie in conditii dinamice se testeaza utilizand diferite
modele matematice, care aplicate datelor experimentale permit caracterizarea sistemului dinamic
de adsorbtie. Cele mai frecvent folosite modele cinetice aplicabile in cazul adsorbtiei compusilor
din solutii apoase, sunt:

e modelul cinetic Lagergren (modelul cinetic de ordin pseudo-unu);

e modelul cinetic Ho&Mckay de ordin pseudo-doi

e modelul difuziei intra-particula (Morris-Weber)

Pentru modelarea cinetica a procesului de adsorbtie, s-au utilizat doar doi analiti studiati:
paracetamolul si ibuprofenul. Rezultatele obtinute pentru cei doi compusi adsorbiti pe carbunele
activ au fost modelate matematic cu modelele: Lagergren, Ho&Mckay, Morris - Weber.
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Figura 60. Reprezentarea liniard a modelelor Lagergren (a), HO&Mckay(b),
Morris-Weber(c) pentru adsorbtia (1) acetaminofenului si (2) ibuprofenului

48



Pentru acetaminofen si ibuprofen s-au obtinut urmatoarele rezultate, pentru modelele
Lagergren, HoMckay si Morris-Weber, exprimate prin valoarea obtinuta pentru factorul de
regresie (R?):

e 0,9996 ACH > 0,9871 IBU (Ho&Mckay pentru cei doi compusi)
e 0,9104ACH >0,8984 IBU (Lagergren pentru cei doi compusi)
e 0,8556 ACH >0,7938 IBU (Morris-Weber pentru cei doi compusi).

Pentru modelarea cinetica a procesului de adsorbtie a acetaminofenului si ibuprofenului
pe carbunele activ au fost utilizate trei modele: modelul pseudo cinetic de ordin I, modelul pseudo
cinetic de ordin II si modelul difuziei intra-particula Weber-Morris.

Rezultatele corespunzatoare parametrilor cinetici obtinuti la adsorbtia celor 2 compusi
famaceutici pentru concentratia de 1mg/L sunt prezentate in tabelul 31 si figura 60.

Pentru modelele pseudo cinetice I si II aceastea au fost obtinute din pantele si interceptul
(ordonata la origine) a dependentelor log(qe — qt ) versus t, respectiv t/qt versus t.

Table 31. Parametrii cinetici obtinuti pentru adsorbtia acetaminofenului si ibuprofenului,
concentratia initiald de 1mg/L pe carbune activ

Lagergren HO&Mckay Morris-Weber
Pseudo cinetica de ordin I | Pseudo cinetica de ordin Difuzia intraparticula
1
Analitul | Qexpmgig)
Qcalc K1 R2 Qcalc K> RZ Kir | RZ
(mg/g™* | (min) (mglg | (9/mg (mg/g | (mg/g)
1 min) min*?)
ACF 1,70 1,15 0,0014 | 0,9104 | 1,72 | 0,00001 | 0,9998 | 0,444 | 0,313 0,7938
1BU 0,98 0,53 0,0007 | 0,8984 | 0,99 0,0001 | 0,9671 | 0,318 | 0,333 0,8556

ACH-= acetaminofen; IBU= ibuprofen

Concordanta obtinuta pentru modelul pseudo cinetic de ordinal II indicd valori ale
coeficientilor de corelatie considerabil mai mari comparativ cu modelul de ordinul pseudo I (Tabel
34). Dependenta t/qt versus t, a condus la obtinerea unei linii drepte pe intreg intervalul de timp de
contact studiat pentru cei doi compusi, iar valorile capacitdtilor de adsorbtie calculate la echilibru
sunt apropiate de cele obtinute experimental.

Acest lucru ne permite sa spunem ca modelul pseudo cinetic de ordin II descrie cel mai
bine comportarea sistemelor de adsorbtie studiate. Pentru a identifica mecanismul difuziei in
adsorbtia celor doi compusi pe carbune activ, a fost utilizat modelul difuziei intraparticuld Weber-
Morris.

Constantele de viteza se obtin prin reprezentarea dependentelor liniare intre qt
functie de t /> Daci aceasta reprezentare este o linie dreapta ce trece prin origine modelul difuziei
intraparticuld controleazd procesul de adsorbtie. Daca Insd graficul prezintd multiliniaritate
procesul de adsorbtie este influentat de doi sau mai multi factori.

Cea dintai treaptda a graficului se finalizeaza in primele 10 minute pentru toate
concentratiile ceea ce indica faptul ca difuzia are loc la inceput in macro si mezopori. De asemenea
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dreptele obtinute indica o viteza initiald de adsorbtie ridicata care scade odata cu cresterea timpului
de contact.

Alegerea modelului cinetic cel mai adecvat pentru verificarea datelor experimentale s-a
facut cu ajutorul regresiei liniare, coeficientii de regresie corespunzatori fiind calculati utilizand
programul Microsoft Office Excel.

5.2.7. CONCLUZII

Utilizadnd metoda HPLC dezvoltata si implementata la nivel de laborator, pentru testele de
adsorbtie pe ciarbune activ a celor patru compusii farmaceutici s-au optimizat urmatorii
parametrii: pH-ul (4 si 6), timpul de contact (0-120 minute), concentratia initiala de poluant (1, 5
si 10 mg/L), cantitatea de material adsorbant (0.1g, 0.5g si 1g) si viteza de agitare (150 rpm si 250
rpm).

Cea mai mare valoare a eficientei de indepartare (%) a fost inregistratd pentru:
acetaminofen (98%) > ibuprofen (96%) > diclofenac (92%) > ketoprofen (88%) utilizandu-se o
cantitate de material adsorbant de 1 g, o concentratie a speciei poluante de 1 mg/L si o viteza de
agitare de 250 rpm, la o valoare a pH-ului de 6 unit.pH.

Pentru caracterizarea procesului de adsorbtie s-au utilizat doud modele matematice
Langmuir si Freunlich. Pe baza rezultatelor obtinute se poate afirma cd modelul Langmuir
(R?=0.99) a prezentat coeficientii de corelatie (R?) mai mari in comparatie cu modelul Freundlich
(R?=0.98). Modelul Langmuir se preteaza a fi utilizat pentru caracterizarea intregului proces de
adsorbtie pe carbune activ.

Modelul pseudo cinetic de ordin II (HO&Mckay) descrie cel mai bine comportarea la
adsorbtie a acetaminofenului si ibuprofenului pe carbune activ, deoarece ne indica valori ale
coeficientilor de corelatie considerabil mai mari comparativ cu modelul cinetic de ordinul pseudo
L.

5.3.1. Studii comparative de adsorbtie a paracetamolului pe doua materiale adsorbante:
Fe O, si ZSM-5

Acest studiu prezinta compararea materialelor de magnetita si zeolit pentru indepartarea
acetaminofenului din apele uzate. Efectele diversilor parametri experimentali asupra adsorbtiei
acetaminofenului au fost investigate printr-un studiu de adsorbtie: doza de adsorbant, timpul de
contact, concentratia initiala de acetaminofen si pH-ul. Procedura de determinare a
acetaminofenului a fost validata intern (in-house) si este descrisd mai jos.

Performantele celor doud materiale adsorbante Fe3Os4 si ZSM-5 au fost investigate
sistematic utilizind cinetica de adsorbtie. In timpul experimentelor, concentratia initiala de
acetaminofen in apa uzata a fost variata de la 50 la 280 mg/L, iar capacitatea maxima de adsorbtie
a Fe304 a crescut de la 25,3 mg/g 1a 68,9 mg/g. Studiul capacitatii de adsorbtie a ambelor materiale
a fost efectuat pentru trei valori ale pH-ului (4, 6, 8) ale apei uzate sintetice. Modelele izoterme
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Langmuir si Freundlich au fost utilizate pentru caracterizarea adsorbtiei acetaminofenului pe cele
doud materiale adsorbante.

Cea mai mare epurare a apelor s-a obtinut la valoarea pH-ului 6. Rezultatele arata ca FesOa
ar putea fi utilizat ca un adsorbant eficient pentru indepartarea acetaminofenului din apele uzate.

FesO4 si ZSM-5 au fost utilizate ca materiale adsorbante datoritd eficientelor lor mari de
indepartare a poluantilor, dimensiunilor mici ale particulelor si suprafetei interne maxime.
Suprafata specificd a materialului adsorbant este importanta, deoarece eficienta de indepartare
creste in general odatd cu cresterea suprafetei specifice.

Efectul pH-ului se datoreaza faptului ca, la o valoare a pH-ului diferita, suprafata
adsorbanta are incarcatura negativa sau pozitiva, iar valoarea pH-ului afecteaza speciile ionilor
metalici in solutie apoasa. In consecinta, pot aparea forte de respingere sau de atractie intre poluanti
si suprafata adsorbanta.

Procesul de adsorbtie a fost influentat de o serie de factori cum sunt: valoarea pH-ului,
timpul, temperatura, concentratia initiald de paracetamol si prezenta ionilor concurenti. 1n plus,
majoritatea efluentilor industriali ai apelor reziduale cu incarcare cu acetaminofen au valori ale
pH-ului diferite in functie de tipul activitatilor industriale efectuate.

Metoda de adsorbtie este ieftina si adecvata pentru tratamentul apei uzate. Aceasta tehnica
constd 1n capacitatea unui material adsorbant de a adsorbi poluantii si produsii lor de degradare
din apele uzate pe suprafata lui

Concentratia de acetaminofen in solutie a fost masurata utilizand spectrofotometru UV-Vis
(Specord 200Plus, Analytic Jena). Solutiile sintetice de acetaminofen cu concentratii initiale
variate (50 — 280 mg/L) au fost preparate si analizate la lungimea de undd maxima de 302 nm.
Valorile absorbantei au fost reprezentate grafic fatd de concentratiile corespunzatoare de
acetaminofen pentru a obtine curba de calibrare si concentratiile necunoscute ale solutiilor de
acetaminofen au fost determinate pe aceasta curba de calibrare.

Metoda interna de validare a metodei de analiza

Validarea internd a metodei aplicate analitice a fost efectuatd in scopul evaluarii
parametrilor de performantd ai metodei: limita de detectie LOD, limita de cuantificare LOQ,
repetabilitate, precizie intermediard si incertitudine extinsa. Metoda dezvoltata in acest studiu a
fost validata in conformitate cu ghidul ICH [12]. Au fost efectuate zece determinari pentru
repetabilitate si precizie, limita de cuantificare, limita de detectie si incertitudinea extinsa pentru
acetaminofen in intervalul de 0,10-0,50 mg/L si folosind doua medii dizolvate [13].

Studiile de liniaritate sunt prezentate n tabelul 32.
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Table 32. Rezultatele obtinute pentru liniaritate

Compus Domeniu Ecuatia de regresie R? AMnm)
liniar (mg/L)
Paracetamol
dizolvat in 0.10-0.50 | y=0.4591x+0.0004 0,9995 302
0,1M HCI

Table 33. Experimentele de validare interna

Parametrii Experimente
LOQ si LOD 5 solutii blank independente fortifiate cu 0.05mg/L
Repeatabilitate 10 solutii standard independente de 0.25mg/L
Precizie intermediara 12 solutii standard independente de 0.35mg/L

Tabelul 33 prezinta parametrii de performanta pentru acetaminofen folosind o metoda interna
obtinutd cu HCI 0,1M ca mediu de dizolvare.

Tabel 34. Parametrii de performanta ai paracetamolului

Paracetamol
Nr. Parametrii de performanta U.M. Rezultate
1 Precizie mg/L 0.03
2 Limita de detectie (LOD) mg/L 0.04
3 Limita de cuantificare (LOQ) mg/L 0.12
4 Incertitudinea extinsa % 17.5

Studiile de adsorbtie

Studiul de adsorbtie a fost realizat prin adaugarea de 0,2 g si 0,5 g de adsorbant in
recipiente Erlenmeyer cu dop, de 250 ml contindand 100 ml solutie de acetaminophen de diferite
concentratii (50-280mg/L). Recipientele au fost agitate Tntr-un agitator mecanic si probele au fost
colectate la intervale de timp stabilite anterior pentru analiza. Probele au fost centrifugate timp de
Sminute si s-au analizat spectrofotometric UV-VIS pentru a se determina concentratia de
acetaminofen in solutia de apa uzata.

Capacitatea de adsorbtie a acetaminofenului a fost calculata cu formula:

(Co—Ce)
Qe ="y y (7
Unde, Qe (mg/g) capacitatea de adsorptie a acetaminofen la echilibru
Co si Ct sunt concentratiile initiale si finale de acetaminofen (mg/L),
V este volumul solutiei (L)
m este cantitatea de adsorbant (Q).
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Eficienta de indepartare a acetaminofenului a fost calculata cu formula:
(CO - Ce) "

0

R(%) = 100

(8)
Unde: R(%) = eficienta de indepartare (%)
Co = concentratia initiala de paracetamol (mg/L)
Ce = concentratia la echilibru a paracetamolului (mg/L)

Studiile de adsorbtie au implicat cativa parametri precum: pH-ul, timpul de contact, doza
de adsorbant si concentratia initiald de acetaminofen.

Mecanismul de adsorbtie este o problema importanta in proiectarea sistemelor de tratare a
apei/apelor uzate care poate fi determinatd prin utilizarea izotermei de adsorbtie. Prin urmare,
stabilirea capacitatii de adsorbtie a materialelor adsorbante cu diferite modele de izoterme permite
proiectarea unui proces de tratare si optimizare adecvatd a conditiilor de functionare. Izotermele
de adsorbtie Langmuir si Freundlich au fost utilizate pentru a descrie datele de adsorbtie pentru
procesul de adsorbtie a acetaminofenului pe Fe3O4 si ZSM-5.

Modelul Langmuir este utilizat pe scara larga pentru a descrie procesul de adsorbtie in care
acetaminofenul este adsorbit chimic la un numar fix de locuri de adsorbtie. Se bazeaza pe ipoteza
ca fiecare loc va fi ocupat cu un singur ion de acetaminofen si toate locurile de adsorbtie sunt
echivalente energetic.

Modelul Freundlich presupune cd concentratia de adsorbat pe suprafata adsorbantului
creste odata cu concentratia de adsorbat si poate avea loc o cantitate infinitd de adsorbtie.

Acest model este utilizat in general pentru a descrie un proces de adsorbtie pe suprafete
eterogene.

Obiectivul acestui studiu a fost de a determina concentratia de acetaminofen in solutie
(aplicadnd metoda UV-VIS) inainte de adsorbtie si dupa etapa de adsorbtie.

Influenta pH-ului asupra eficientei de indepartare a paracetamolului in prezenta de FesO4
si ZSM-5

In acest studiu s-a evaluat efectul pH-ului asupra eficientei de indepartare a
paracetamolului in prezentd de FesOs si ZSM-5, prin utilizarea solutiilor de apa uzatd cu
acetaminofen ajustate de la pH 4 la pH 8 (figura 64).

Procesul de adsorbtie a fost influentat de o serie de factori precum: valoarea pH-ului, timpul
si concentratia initiala de aceta-minofen. Efectul pH-ului s-a datorat faptului cé, la valori diferite
ale pH-ului, suprafata adsorbantului are sarcind negativa sau pozitiva, iar valoarea pH-ului
afecteazd speciatia acetaminofenului in solutie apoasi. In consecinti, pot apirea forte de
respingere sau de atractie intre suprafata poluanta si adsorbanta. Astfel, este necesar sa se efectueze
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studii pentru a stabili influenta valorii pH-ului asupra adsorbtiei acetaminofenului de cétre
nanomaterialul FesO4 si ZSM-5.
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Figura 64. Influenta pH-ului solutiei asupra capacitatii de adsorbtie a FesO4 si ZSM-5

La pH 6, s-a obtinut capacitatea maxima de adsorbtie atat pentru FesO4 (68,9mg/g), cat si
pentru ZSM-5 (49,5mg/g) asa cum se poate observa in figura 64.

Influenta cantititii de adsorbant asupra eficientei de indepartare a paracetamolului in
prezenta de Fe3Oassi ZSM-5

In studiu au fost utilizate doua cantititi de material adsorbant: 200 mg si 500 mg pentru
ambele materiale (FesOs si ZSM-5). Studiile de adsorbtie au fost efectuate folosind doua
concentratii initiale de acetaminofen: 50 si 280 mg/L acetaminofen pentru ambele materiale
testate. Tn figura 65 sunt reprezentate grafic rezultatele obtinute folosind cantitati diferite de
materialul adsorbant si diferite valori ale pH-ului.
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Figure 65. Influenta cantitatii de adsorbant si al pH-ului asupra eficientei de indepartare a acetaminofen-
ului folosind FesO4 si ZSM-5

Eficienta de indepartare mai mare a fost obtinuta la pH 6, folosind 0,5 g ca material
adsorbant. FesO4 a obtinut cele mai mari rezultate pentru eficienta de indepartare (84% la pH =6)
in comparatie cu ZSM-5 care a prezentat o eficienta de indepartare de doar 75% (figura 65).

Influenta timpului de contact asupra eficientei de indepartare a paracetamolului in prezenta
de Fe3Oasi ZSM-5

Rezultatele prezentate in figura 66 au aratat ca pentru ambele materiale testate, timpul
optim de contact a fost de 8 ore si adsorbtia a fost rapida in primele 4 ore.
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Figura 66. Influenta timpului de contact asupra eficientei de indepartare a acetaminofenului
folosind Fe3Oa si ZSM-5

Dupa 4 ore, s-a observat o crestere lentd a adsorbtiei pand la atingerea echilibrului de
adsorbtie. In prima etapi de adsorbtie rapida (4h), toti porii de adsorbtie ai materialelor adsorbante
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sunt disponibili si au fost ocupati de moleculele de acetaminofen. Pe masura ce adsorbtia
acetaminofenului continud, mai multi pori de adsorbtie sunt ocupati succesiv si in consecinta,
numarul porilor de adsorbtie libera va scadea, iar adsorbtia va functiona mai lent. S-a observat un
comportament diferit al celor doud materialele de adsorbtie in timpul procesului de adsorbtie.
Materialul adsorbant Fe3O4 prezinta o eficienta de indepartare mai mare (84,6%) comparativ cu
materialul ZSM-5 (75,4%), asa cum se poate observa in figura 66.

Procesele de adsorbtie s-au realizat doar pe suprafata materialelor adsorbante, unde s-au creat
niste legaturi slabe de tip van der Walls Intre molecule de acetaminofen si suprafata materialelor.
Procesul de adsorptie implica doar reactii fizice, nu si reactii chimice.

Izotermele de adsorbtie Langmuir si Freundlich

Modelul Langmuir Modelul se bazeaza pe ipoteza ca fiecare por ( site de adsorbtie) va fi ocupat
de o singurd molecula si apoi toate site-urile de adsorbtie sunt echivalente energetic.

Modelul Freundlich presupune ca, concentratia de adsorbat pe suprafata adsorbantului creste in
functie de concentratia adsorbantilor. Acest model este in general utilizat pentru a descrie un
proces de adsorbtie pe suprafete eterogene.
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Figura 67. Izoterma liniarizata Langmuir pentru adsorbtia ~ Figura 68. Izoterma liniarizata Freundlich pentru
acetaminofenului folosind A (Fes0.) si B (ZSM-5) adsorbtia acetaminofenului
folosind A (Fe304) si B (ZSM-5)

Figurile 67 - 68. prezinta formele liniare ale izotermelor de echilibru. Acestea au fost utilizate
pentru a determina valorile parametrilor de adsorbtie.

Datele experimentale prezentate in figurile 67 si 68 si tabelul 35 au aratat ca modelul

izotermei Langmuir se potriveste foarte bine cu datele experimentale pentru toate materialele
adsorbante testate.
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Table 35. Parametrii de adsorbtie Langmuir si Freundlich

Parametrii Langmuir Parametrii Freundlich
Material
adsorbant | Qmax K. (L/mg) R? Ke 1/n R?
(mg/g) (L/9)
FesOq4 68,9 0,149 0,9604 42,13 0,356 0,9325
ZSM-5 49,5 0,103 0,9495 33,89 0,314 0,6434

Tabelul 35 si figurile 67 si 68 au pus in evidenta valoarea coeficientul de corelatie al ecuatiei
Langmuir, R?>= 0,9604 si respectiv R? =0,9495, care descrie foarte bine procesul de adsorptie atat
pentru FesOg, cat si pentru ZSM-5 testate. Constanta Langmuir Ry este in intervalul (0-1), indicand
faptul ca procesul de adsorbtie al acetaminofenului este favorabil utilizand aceste materiale
adsorbante. Izoterma Freundlich are coeficienti de corelatie de R? =0,9325 pentru FesOs si
R?=0,6434 pentru ZSM-5 mult mai mic decat izoterma Langmuir, asa cum se poate observa in
figurile 67 si 68.

Pe baza coeficientilor de corelatie se poate afirma ca izoterma Langmuir caracterizeaza
foarte bine procesul de adsorbtie, comparativ cu izoterma Freundlich.

Se poate observa din figura 67 ca adsorbtia acetaminofenului scade odata cu cresterea pH-
ului solutiei de apd uzata sinteticd, iar adsorbtia maxima a acetaminofenului se obtine la un pH de
6. La un pH mai scazut al solutiei, moleculele de acetaminofen nu se protoneaza in alte molecule,
asa ca duce la o capacitate de adsorbtic mai mare. Pe de alta parte, la valori mai mari ale pH-ului
existd o adsorbtie competitiva intre acetaminofen si moleculele (OH") care duce la o capacitate de
adsorbtie mai scazutd. Dimpotriva, la pH acid, unii dintre ionii incarcati negativ sunt neutralizati
si moleculele de acetaminofen raman, de asemenea, disociate, ceea ce duce la o capacitate de
adsorbtie mai mare. Prin urmare, eficacitatea de adsorbtie a acetaminofen din apa uzata sintetica
poate fi imbunitatita intr-un mediu acid. In prezentul studiu, adsorbtia maxima a acetaminofenului
a fost obtinuta pentru un pH al apei uzate sintetice de 6 unit.pH.

5.3.2. Concluzii

Doua materiale adsorbante (FesOs si ZSM-5) au fost utilizate pentru indepartarea
acetaminofenului din apele uzate sintetice. Cea mai mare capacitate de adsorbtie (68,9 mg/g) si
cea mai mare eficienta de indepartare (84,6%) a fost obtinuta pentru FezO4 la 0 valoarea 6 a pH-
ului.

Utilizand ca material adsorbant ZSM-5 s-a obtinut o capacitate de adsorbtie de 49,5 mg/g si
o eficientd de indepartare de 75% pentru acetaminofen. Diferenta intre cele doud materiale
adsorbante studiate se bazeaza pe suprafata specifica activa, porozitatea si metoda prin care s-au
obtinut materialele adsorbante.

Datele de adsorbtie au fost evaluate folosind doud modele matematice (Langmuir si
Freundlich). S-a constatat ca adsorbtia a fost bine descrise de izoterma de adsorbtie, Langmuir. S-
au obtinut coeficienti de corelatie (de regresie) mai mari pentru izoterma Langmuir comparativ cu
izoterma Frendlich, pentru ambele materiale studiate.

Parametrul de echilibru (RL) pentru izoterma Langmuir a fost in intervalul 0 — 1 (0,79
pentru FesOa si 0,86 pentru ZSM-5), ceea ce indica faptul cd procesul de adsorbtie este favorabil
pentru ambele materiale adsorbante.
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Studiile de adsorbtie pentru eliminarea poluantilor emergenti din apele uzate sunt limitate
si ar putea fi dezvoltate strategii pentru imbunatatirea eficientei statiilor de epurare.

Metoda propusa este simpld, sensibild, rapidd, specifica si ar putea fi aplicatd pentru
imbunatatirea monitorizarii acetaminofenului si a produsilor lui de degradare din apele uzate, in
statiile de epurare.

5.4.1. Studiile comparative de adsorbtie a paracetamolului in prezenta de ZSM-5 si CNT

5.4.2. Studiul adsorbtiei paracetamolului pe ZSM-5

Studiile de adsorbtie au fost efectuate utilizandu-se solutii sintetice de apa uzatd cu
paracetamol (100 ml) cu o concentratie initiala de paracetamol de 25mg/L si folosind ca material
adsorbant ZSM-5. Cantitdtile de material adsorbant utilizat in aceste studii de adsorbtie au variat
ntre 0,25g si 0,50g. S-a variat pH-ul solutiilor de acetaminofen intre 4 — 8 unit.pH

Toate concentratiile solutiilor s-au inregistrat cu spectrofotometrul Specord 200Plus,
Analytic Jena. Iar randamentul (eficienta) de indepartare a fost calculat cu urmatoarea formula:

n(%) = “=-*100 €)

unde: ci,cf — concentratia initiala si concentratia finala de paracetamol (mg/L).

Rezultatele obtinute (Specord 200 Plus, Analytik Jena) au fost determinate in conformitate
cu o0 metoda validata intern pe un domeniu de masurare de la 0,10 — 0,50mg/L pentru paracetamol
la lungime de unda 302nm.

Utilizand o cantitate de adsorbant de 0,25 si 0,50 g, o solutie sintetica de 100 mL si o
concentratie initiala de paracetamol de 15 mg/L s-au obtinut urmatoarele (tabel 36):

Tabel 36. Rezultate studiului de adsorbtie a paracetamolului utilizand ZSM-5

Cantitatea de Eficienta de Cantitatea de
Proba | pH ZSM-5 (mg) indepartare (%) | ZSM-5(mg) Eficienta de
Primul caz Al doilea caz | indepartare (%)
1 4 500 394 250 32,9
2 6 500 85,2 250 53,4
3 8 500 42,1 250 23,6

Pentru realizarea procesului de adsorptie in conditii optime: s-a investigat influenta pH-
ului, timpul de contact, cantitatea de material adsorbant si concentratia initiala a paracetamolului

asupra intregului proces de adsorbtie.

Cantitatea de material adsorbant influenteaza randamentul de adsorbtie a paracetamolului
pe suprafata materialului adsorbant (ZSM-5).
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Figura 69. Eficienta de indepartare a paracetamolul folosind ca material adsorbant ZSM-5

Rezultatele tratarii apelor uzate sintetice folosind o cantitate de adsorbant intre 0,25 si 0,50
g, o solutie sintetica de paracetamol de 100 ml si concentratia initiala de 15 mg/L sunt prezentate
n figura 69. Se poate afirma ca proprietatile fizice ale adsorbantului ZSM-5 sunt corespunzatoare
pentru adsorbtia paracetamolului din apele uzate. Dupa 9 ore contact, se poate afirma ca
randamentul maxim de Indepartare a paracetamolului a fost de 84,6%, folosind 0,50 g adsorbant,
la 0 valoare de pH egala cu 6. lar in cazul in care s-a utilizat 0,25g material adsorbant randamentul
de adsorbtie a fost de doar 53,4%, la 0 valoare de pH egala cu 6.

Metoda care s-a propus pentru adsorbtia paracetamolului pe zeoliti este simpla, rapida,
specifica pentru paracetamol si poate fi aplicatd cu usurintd pentru monitorizarea paracetamolului
si a compusilor farmaceutici din apele uzate.

5.4.3. Studiul adsorbtiei paracetamolului pe CNT (nanotuburi de carbon)

Experimentele de adsorbtie au fost efectuate in recipiente Erlenmeyer de 100 ml cu dop,
folosind un agitator orizontal, la temperaturd camerei 20+2°C, viteza de agitare de 100 rot/min,
timp de 8 ore. Cantititile de adsorbant (CNT) au variat intre 0,25 g si 0,50 g si au fost contactate
cu ape uzate sintetice cu acetaminofen avand o concentratie de 25 mg/L.

Solutiile de acetaminofen au fost preparate in 2 ambele medii de dizolvare:

a) Solutie de HCI 0,1 M (HCI achizitionat de la Sigma Aldrich)
b) Solutie KOH 0,01 N (KOH achizitionat de la Sigma Aldrich).

Cantitatile de material adsorbant adaugat a fost cuprinse intre 0,25 g si 0,50 g. Toate
concentratiile au fost citite la spectrofotometru (Specord 200Plus, Analitic Jena). Izotermele de
adsorbtie SIPS, Langmuir, Redlich-Petersen Redlich au fost utilizate pentru modelarea
experimentala a datelor.
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Influenta pH-ului asupra capacitatii de adsorbtie

Toate experimentele au fost realizate la temperatura mediului ambiant. Studiile de
adsorbtie au urmarit trei parametrii: concentratia la echilibrul, timpul si pH-ul solutiilor de lucru.
S-au utilizat trei izoterme de adsorbtie pentru a evidentia rezultatele obtinute: SIPS, Langmuir si
Redlich-Petterson.

Studiile de adsorbtie au fost efectuate utilizandu-se solutii sintetice de apa uzatd cu
paracetamol (100 ml) cu o concentratie initiala de paracetamol de 25 mg/L si folosind ca material
adsorbant nanotuburi de carbon (CNT). Cantitatile de material adsorbant utilizat in aceste studii
de adsorbtie au variat intre 0,25 g si 0,50 g. S-a variat pH-ul solutiilor de acetaminofen intre 4 — 8

unit.pH.

Tabel 37. Rezultatele obtinute pentru studiul de adsorbtie a paracetamolului in prezenta de
CNT si utilizand ca mediu de dizolvare HC1 0, 1N.

Cantitatea de Cantitatea de
Proba | pH CNT (mg) Eficienta de CNT (mg) Eficienta de
Primul caz indepirtare (%) | Al doileacaz | indepirtare (%)
1 4 250 31.20 500 45.60
2 6 250 49.50 500 84.60
3 8 250 40.30 500 58.10

Cea mai mare eficientd de indepartare s-a obtinut la pH=06 si utilizandu-se 500 mg material
adsorbant (84,6%), asa cum este prezinta in tabelul 37.
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Figura 70. Capacitate de adsorbtie la trei valori de pH (4, 6, 8)

0.1MHCI

mpH=4 mpH=6 = pH=3

0.0IM KOH

folosind HC1 0,1M si KOH 0.01 M (cazul | - 0,25g si cazul II - 0,5 g dozd de adsorbant)

Pe baza rezultatelor obtinute se poate afirma ca in cazul utilizarii mediului de dizolvare
KOH 0,01M, eficienta de indepartare este mai mica (65.2%) comparativ cu cea a mediului de

dizolvare HCI 0,1M (84.6%), asa cum se observa in figura 70.
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mediu acid. In studiul de fati, adsorbtia maxima de acetaminofen a fost obtinuta la o valoare de 6
a pH-ului studiat.

Influenta timpului de contact asupra eficientei de indepirtare a paracetamolului, cu
ajutorul nanoturilor de carbon
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Figura 71. Eficienta de indepartare in funtie de timpul de  Figura 72. Eficienta de indepartare versus timpul de

contact (cazul 1-250mg si cazul 11-500mg) Tn mediul de contact (cazul I-250mg si cazul I1-500mg), Tn mediu
HCI 0,1M de KOH 0,01M

In cazul utilizarii ca mediu de dizolvare HC10,01 M si 0,5 g material adsorbant s-a obtinut
o eficienta de indepartare de 84,60% comparativ cu utilizarea a 0,25g material adsorbant unde s-a
obtinut o eficienta de indepartare de 49,50% (figura 71).

Dupa cum se poate observa in figura 60, eficienta de indepartare este maxima in primele 3
ore, apoi se mentine in echilibru timp de 5 ore, iar dupa 8 ore incepe sa scada. Timpul de contact
are o influenta semnificativd asupra eficientei de indepartare a paracetamolului.

In cazul utilizarii ca mediu de dizolvare KOH 0,01 M si 0,5 g material adsorbant s-a obtinut
o eficientd de indepartare de 65,20% comparativ cu utilizarea a 0,25g material adsorbant unde s-a
obtinut o eficienta de indepartare de 39,70% (figura 72). In ambele cazuri, cresterea dozei de

adsorbant in intervalul 0,25 g pand la 0,5g a condus la o eficientd mai mare de indepartare la un
pH=6.
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5.4.4. Modele matematice aplicate procesului de adsorbtie
Izoterme de adsorbtie SIPS, Langmuir, Redlich-Petersen
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Figura 73. Izoterma linearizatd SIPS pentru adsorbtia acetaminofenului pe CNT

Tabelul 38. Parametri de adsorbtie SIPS

Parametri SIPS

Conditii experimentale
Qmax (Mg/g) Ks (L/mg) R?
Paracetamol in HCI 0,1M (Caz I) 85,5 0,162 0,9075
Paracetamol in KOH 0,01M (Caz 1) 62,6 0,149 0,8163

in cazul 1, factorul de corelatie R? este 0,9075, iar in cazul II, factorul de corelatie R? este
0,8163. Izoterma SIPS poate fi aplicatd pe cele 2 medii de dizolvare in cazul apelor uzate ce contin
acetaminofen. Capacitatea maxima de adsorbtie (85,5mg/g) este mai mare in mediu de dizolvare
acid, comparativ cu mediu de dizolvare alcalin (62.6mg/g), asa cum se evidentiaza in tabelul 38 si

figura 73.

Modelul de izoterma Langmuir
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Figura 74. Izoterma linearizatd Langmuir pentru adsorbtia acetaminofenului pe CNT
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Tabelul 39. Parametri de adsorbtie Langmuir

Parametri Langmuir
Conditii experimentale Qm (mg/g)
KL (L/mg) R?
Paracetamol in HCI 0,1M (Caz I) 80,2 0,151 0,8919
Paracetamol in KOH 0,01M (Caz II) 54,9 0,130 0,7797

In cazul I, factorul de corelatie R? este 0,8919, iar in cazul II, factorul de corelatie R? este 0,7797.
Si in cazul modelului Langmuir s-au obtinut capacititi maxime de adsorbtie in mediu acid
(80.2mg/g), comparativ cu mediu alcalin (54.9mg/g) asa cum se evidentiaza in figura 74 si tabelul

39.

Modelul de izoterma Redlich-Petersen
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Figura 75. Izoterma linearizata Redlich-Peterson pentru adsorbtia acetaminofenului pe CNT

Tabelul 40. Parametri de adsorbtie Redlich- Peterson

Parametri Redlich- Peterson

Conditii experimentale
Qm (Mmg/g) Krp R?
Paracetamol in HCI 0,1M (Caz I) 78,1 0,146 0,8201
Paracetamol in KOH 0,01M (Caz II) 50,7 0,118 0,7877

In cazul 1, factorul de corelatie R? este 0,8201, iar in cazul II, factorul de corelatie R? este 0,7877.
Si in cazul modelului Redlich- Peterson s-au obtinut capacitati maxime de adsorbtie in mediul acid
(78.1mg/g), comparativ cu mediul alcalin (50.7mg/g) asa cum se evidentiaza in figura 75 si tabelul

40.
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Comparatie intre diferite modele matematice aplicate pentru a descrie procesul de
adsorbtie al acetaminofenului in mediul de dizolvare HCI 0,1 M

Procesul de adsorbtie al acetaminofenului pe nanotuburile de carbon a fost descris cu
ajutorul a trei modele matematice: SIPS, Langmuir si Redlich-Peterson.
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Figura 76. Concentratia maxima adsorbita la echilibru pe CNT in mediu de HCI1 0,1 M in functie
de timpul de contact dupa aplicarea celor 3 modele matematice

Modelul matematic care descrie cel mai bine procesul de adsorbtie este modelul SIPS, asa
cum se poate observa in figura 76. Dupa 8 ore de contact intre 0,5 g CNT si solutia de acetaminofen
dizolvata in HCI 0,1 M s-au obtinut urmatoarele capacitati de adsorbtie la echilibru dupa aplicarea

celor 3 modele matematice: SIPS - Qe=5,19 mg/L; Langmuir - Qe=4,87mg/L; Redlich-Peterson -
Qe=3,75mg/L.

Comparatie intre diferite modele matematice aplicate pentru a descrie procesul de
adsorbtie al acetaminofenului in mediul de dizolvare KOH 0,01 M.
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Figura 77. Concentratia maxima adsorbita la echilibru pe CNT in mediu KOH 0,01 M in functie de
timpul de contact dupa aplicarea celor 3 modele matematice
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Dupa 8 ore de contact intre 0,5g¢ CNT si solutia de acetaminofen dizolvata in KOH 0,01M
s-au obtinut urmatoarele capacitati de adsorbtie la echilibru dupa aplicarea celor 3 modele
matematice: SIPS- Qe=3,75mg/L; Langmuir- Qe=2,37mg/L; Redlich-Peterson - Qe=1,96mg/L

Din rezultatele obtinute experimental se poate afirma ca modelul matematic SIPS se poate
aplica cu succes pentru descrierea procesului de adsorbtie in cazul apelor uzate cu continut de
acetaminofen (figura 77).

5.4.5. CONCLUZII

Tn acest studiu s-au urmirit urmitoarele aspecte: influenta parametrilor (pH, timp de
contact si mediu de dizolvare) pentru adsorbtia acetaminofenului dintr-o solutie sinteticd de apa
uzatd, precum si diferite modele matematice (SIPS, Langmuir si Freundlich) pentru descrierea
procesului de adsorbtie (indepéartare) a acetaminophenului.

Tnainte de realizarea tuturor studiile de adsorbtie pentru acetaminophen s-a dezvoltat intern
0 metoda pentru determinarea acestuia prin tehnica UV-VIS. Metoda validata intern pentru
determinarea paracetamolului prin UV-VIS s-a dovedit a fi simpla, sensibild, rapida, specifica si
se poate aplica cu usurinta la monitorizarea paracetamolului si a produsilor de degradare din apele
uzate.

Eficienta de indepartare a acetaminofenului pe nanotuburile de carbon a fost mai mare in
mediu de 0,1M HCI comparativ cu eficienta de indepartare obtinuta in mediu de 0,01M KOH.
Procesul de adsorbtie a fost evaluat cu ajutorul izotermelor SIPS, Langmuir si Redlich Peterson.

Izoterma SIPS a fost folosita cu succes pentru procesul de adsorbtie al acetaminofenului in
mediu de 0,1M HCI si 0,01M KOH. Rezultatele acestui studiu au fost puse in evidenta prin posibila
utilizare a nanotuburilor de carbon pentru indepartarea acetaminofenului si a produsilor de
degradare prezenti in apa uzata. Pe baza coeficientilor de corelatie se poate afirma ca modelul de
izoterma SIPS caracterizeaza foarte bine procesul de adsorbtie in mediu acid. Ordinea
coeficientilor de corelatie obtinuti a fost urmitoarea: SIPS (R?=0,9075), Langmuir (R?=0,8989) si
Redlich-Peterson (R?=0,8201), pentru mediu de 0,1M HCI. lar pentru mediu de dizolvare a alcalin,
ordinea factorilor de corelatie a fost urmitoarea: SIPS (R?=0,8163), Langmuir (R?=0,7797) si
Redlich-Peterson (R?=0,7877).

Prin urmare, eficienta de indepartare a paracetamolului utilizindu-se nanotuburi de carbon
acetaminofenului a fost obtinuta la un pH egal cu 6, un timp de contactare de 8 ore si utilizandu-
se o cantitate de 0,50 g material adsorbant. Cresterea cantitatii de material adsorbant a influentat
semnificativ procesul de adsorbtie. In mediu de dizolvare 0,1M HCI eficienta de indepartare a
crescut de la 49,50%, utilizandu-se 0,259 material adsorbant la o valoare de 84,60% utilizandu-se
0,50 g material adsorbant. Iar in mediu de 0,01M KOH eficienta de indepartare a crescut de la
39,70% (cu 0,25g material adsorbant) la o valoare de 65,20% (cu 0,50g material adsorbant).
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5.5.1. Comparatie intre modele matematice aplicate procesului de adsorbtie a
paracetamolului pentru ZSM-5 si pentru CNT
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Figura 78. lzoterma Langmuir liniarizata aplicata Figura 79. Izoterma Freundlich liniarizata pentru
pentru adsorbtia paracetamolului adsorbtia paracetamolului pe ZSM-5 si CNT

pe ZSM-5 si CNT

Tn figura 78, izoterma Langmuir liniarizati descrie foarte bine procesul de adsorbtie al
paracetamolului si se poate aplica mai ales pentru CNT. Factorul de corelatie (R?) obtinut pentru
CNT este mai mare (R?=0.9959) comparativ cu factorul de corelatie de 0.9939 obtinut pentru
ZSM-5.

Dupa cum se poate observa din figura 79, izoterma Freundlich descrie foarte bine procesul
de adsorbtie a paracetamolului pe ZSM-5, deoarece factorul de corelatie (R?) obtinut in acest caz
este mai mare (R?=0.9879) comparativ cu factorul de corelatie obtinut pentru CNT (R?=0.9834).

Table 41. Parametrii de adsorbtie Langmuir si Freundlich

Parametrii Langmuir Parametrii Freundlich
Materialul Qmax KL Kr
adsorbant | (mg/g) (L/mg) R? (L/9) 1/n R?
CNT 88,9 0,156 0,9959 55,16 0,364 0,9834
ZSM-5 64,5 0,134 0,9939 41,21 0,320 0,9879

Din datele experimentale prezentate n figurile 78 si 79, precum si din tabelul 41 se demonstreaza
faptul ca izoterma Langmuir descrie foarte bine datele experimentale (RL%> RF?) pentru cele doui
materiale adsorbante testate.
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Figura 80. Izoterma SIPS liniarizata pentru adsorbtia paracetamolului pe ZSM-5 si CNT

Table 42. Parametrii de adsorbtie pentru izoterma SIPS

SIPS parameters
Material adsorbant Qmax (mg/g) Ks (L/mg) R?
CNT 75.5 0.151 0.9919
ZSM-5 60,2 0.143 0.9659

Izoterma SIPS descrie foarte bine procesul de adsorbtie aplicat pe ZSM-5 si CNT

obtindndu-se un factor de corelatie de 0.9919 comparativ cu factorul de corelatie de 0.9659 obtinut
pentru zeolitul ZSM-5 (tabel 42).

5.5.2. Concluzii

Cercetarile pentru adsorbtia compusilor farmaceutici din mediu sunt intr-o continua
ascensiune. Se doreste introducerea unor noi metodologii pentru 0 monitorizare controlata si
colectarea constanta a datelor a compusilor farmaceutici exitenti in matrici de mediu.

Acest studiu a fost realizat pentru gasirea unor materiale adsorbante compatibile pentru
retinerea paracetamolului din apele uzate. Materialele nano-structurate de tipul zeolitilor si
nanotuburilor de carbon se preteaza a fi utilizate pentru retinerea paracetamolului din apele uzate.

Capacitatea de adsorbtie a nanotuburilor de carbon este mai mare (88,9mg/g) comparativ
cu capacitatea de adsorbtie a zeolitilor (64,5mg/g). [zoterma Langmuir descrie mai bine datele
experimentale obtinute pentru cele doua materiale adsorbante deoarece s-au obtinut capacitati de
adsorbtie si coeficienti de corelatie mai mari comparativ cu izotermele Freundlich si SIPS.

Metoda in-house pentru determinarea paracetamolului prin metoda UV-VIS este simpla,
sensibild, rapida, specifica si ar putea fi aplicatd pentru epurarea paracetamolului si a produsilor
de degradare din apele uzate. Rezultatele evidentiaza ca, capacitatea de adsorbtie a CNT pentru
paracetamol in mediu de HCI 0,1 M a fost mai mare comparativ cu rezultatele obtinute pentru
paracetamolul dizolvat in 0,01 M KOH.
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5.6.1. Adsorbtia si desorbtia celor patru medicamente studiate (acetaminofen, diclofenac,
ibuprofen si ketoprofen) utilizand carbune activ prin determinarea TOC

Prezentul studiu descriec o metodd de indepartare a reziduurilor de medicamente
antiinflamatoare din apele uzate folosind un material adsorbant de tipul carbunelui activ. Pentru
studiile de adsorbtie si desorbtie au fost utilizate patru medicamente antiinflamatoare:
acetaminofen, diclofenac, ibuprofen si ketoprofen. Au fost studiate proprietatile fizico-chimice ale
poluantilor sintetici si s-au au variat pH-ul, concentratia si timpul de contact al reziduurilor de
medicament. Pentru a evidentia modelul matematic care descrie cel mai bine procesele de
adsorbtie s-au folosit izotermele Langmuir si Freundlich. Pentru a demonstra prezenta reziduurilor
de medicamente in apele uzate s-a folosit tehnica de cuantificare a carbonului organic total (TOC).
Au fost experimentate trei concentratii de medicamente: 1 mg/L, 5 mg/L si 10 mg/L, iar cantitatile
de material de carbon activ utilizate au fost 0,1 g, 0,5gsi 1 g.

Studiile de adsorbtie

Experimentele de adsorbtie au fost efectuate folosind ape uzate cu trei concentratii diferite
de medicamente antiinflamatoare (1mg/L; Smg/L si 10 mg/L), la doua valori diferite ale pH-ului
(4 51 6) folosind trei cantitati diferite de material adsorbant pentru procesul de adsorbtie (0,1g, 0,5g
si 1g). Toate experimentele au fost efectuate in baloane Erlenmeyer (100 ml) folosind un agitator
orizontal, cu temperatura controlatd (vitezd de agitare de 100 rpm) timp de 120 de minute.
Experimentele au fost efectuate la temperatura camerei (20+2°C).

Principalele rezultate sunt prezentate in figurile 58a la 58d, precum si in figura 59.
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Figura 8la. Influenta pH-ului asupra eficientei de Figura 81b. Influenta pH-ului asupra eficientei de
indepartare a impuritétilor de acetaminofen la diferite indepartare a impuritatilor de diclofenac
concentratii si doze de adsorbant la diferite concentratii si doze de adsorbant
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Utilizandu-se 1g material adsorbant si la un pH=6 s-au obtinut cele mai mari rezultate
pentru eficienta de Indepartare a poluantilor, comparativ cu 0,1g material adsorbant, tot la pH=6,
care a prezentat cea mai scazuta eficientd de indepartare asa cum se aratd in figurile 81la pana la
81d.

Rezultatele obtinute pentru cele patru reziduuri de medicamente utilizandu-se o cantitate
de 1g material adsorbant, la concentratie initiald de 1mg/L poluant si pH=6 au fost urmatoarele:
acetaminofen (88%) > diclofenac (82%) > ketoprofen (79%) > ibuprofen (77%).
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Figura 82. Influenta pH-ului asupra eficientei de Figura 83. Eficienta de indepartare a poluantilor in
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Figura 82 prezinta importanta valorii pH-ului apei uzate n procesul de epurare. In toate
cazurile, eficienta tratamentului a fost maxima. Cu toate acestea, valoarea pH-ului 6 este mult
mai avantajoasa pentru indepartarea impuritatilor de medicamente din apele uzate, observand
timpul de tratare mai scurt (120 minute).
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Aceste studii doresc sa evidentieze importanta determinarii TOC (carbon organic total)
pentru o concentratic mica de poluanti in apele uzate. A fost studiat si efectul timpului de contact
asupra apei uzate sintetice la un pH=6, iar rezultatele sunt prezentate in figura 83.

O eficienta de Indepartare ridicatd pentru cele patru impuritati de medicamente s-a
nregistrat la o valoare de 6 a pH-ului si valori scazute la pH=4. Dupa un timp de contact de 120
de minute, materialul adsorbant devine saturat si nu mai absoarbe impuritatile de medicamente.
Este atins punctul de echivalenta si procesul de adsorbtie se incheie.

Studiile de desorbtie

Studiile de desorbtie au fost aplicate pentru a evidentia poluantii retinuti pe materialul
adsorbant si posibilitatea re-utilizarii acestui material in alte studii de adsorbtie. Procedura de
desorbtie a fost urmatoarea: materialul adsorbant incarcat cu 1mg/L poluanti sintetici a fost pus in
contact cu 100 ml de HCI cu diferite concentratii (0,1M; 0,3M si 0,5M) pe un agitator mecanic (90
minute la 250 rpm). Supernatantul obtinut a fost centrifugat si analizat utilizand tehnica TOC.
Deoarece s-au realizat separat adsorbtia acetaminofenului, diclofenacului, ketoprofenului si
ibuprofenului pe carbune activ, tot la fel s-a realizat si desorbtia acestor poluanti. S-a putut
identifica si cuantifica fiecare impuritate dizolvatd in acidul clorhidric de diferite concentratii.

Desorbtia impuritatilor de medicamente de pe suprafata materialelor adsorbante a fost
calculata folosind urmatoarea ecuatie:

Cq

s+ 100 (10):

Desorptie(%) =

Unde:

Cd este concentratia reziduurilor de medicament desorbite din materialul adsorbant (mg/L);
Q este capacitatea de adsorbtie (mg/g);

m(g) este masa materialului adsorbant aplicat in experiment
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Figura 84. Randamentele de desorbtie la diferite concentratii ale HCI

Randamentele de desorbtie ale impuritatilor de medicamente retinute pe suprafata
carbunelui activat au fost influentate de concentratia acidului clorhidric utilizat, asa cum se poate
observa in figura 61. Ordinea desorbtiei nu este aceeasi cu ordinea de adsorbtie pe carbune, asa
cum se poate observa in figura 73: 87,8% ketoprofen > 80,2% diclofenac > 73,5% acetaminofen
> 69,7% ibuprofen poate fi influentata de constanta de disociere si de solubilitatea poluantilor.

Cel mai mare randament de desorbtie a impuritatilor de medicamente s-a inregistrat la o
concentratie de 0,5M de acid clorhidric, agsa cum se poate observa in figura 84. Toate
experimentele au fost efectuate folosind 1g de material adsorbant si 1mg/L solutie de poluant
sintetic.

Durata desorbtiei a fost de 90 de minute pentru toti poluantii testati in acest studiu. Toate

experimentele au evidentiat ca materialul adsorbant utilizat in acest studiu poate fi re-utilizat in
alte studii de adsorbtie.

5.6.2. Concluzii

Acest studiu doreste sd evidentieze utilizarea tehnicii TOC pentru cuantificare impuritatilor
si a substantei active in cazul acetaminofenului, ibuprofenului, ketoprofenului si diclofenacului
din ape uzate sub forma de carbon organic total (TOC) la concentratii foarte scazute de poluanti
organici, precum si utilizarea carbunelui activ ca material adsorbant pentru impuritdtile de
medicamente.

Medicamentele antiiflamatoare precum paracetamolul, diclofenacul, ketoprofenul si
ibuprofenul ajung in canalizarea orasului si se descompun in anumite conditii de mediu.
Impuritatile de medicamente sau subprodusele acestora formate in apele uzate trebuie monitorizate
conform legislatiei in vigoare europene. La nivel national nu existd o legislatie pentru
monitorizarea acestor compusi in apele uzate si in apele potabile.

In urma experimentelor prezentate in acest articol, s-a constatat ci eficienta eliminarii
impurititilor de medicamente din apele uzate sintetice a fost maxima. In cazul apelor uzate
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sintetice cu pH= 6, utilizand o cantitate de 1g de material adsorbant, timpul necesar de tratare a
fost de 120 minute pentru concentratiile initiale de impuritati de medicamente de 1 mg/L.

Au fost utilizate doud modele matematice pentru a descrie procesele de adsorbtie. Pe baza
factorului de corelatie (R?) se poate concluziona cd modelul Langmuir descrie bine datele pentru
diclofenac si ketoprofen, iar modelul Freundlich se descrie bine datele pentru acetaminofen si
ibuprofen.

Desorbtia s-a realizat separat pentru fiecare impuritate de poluant in parte, iar cuantificarea
impuritatilor de medicamente s-a realizat prin metoda TOC.

Rezultatele obtinute si In acest studiu indica fezabilitatea utilizarii carbunelui activ ca
material adsorbant pentru indepartarea impuritatilor de medicamente din apele uzate.

5.7.1.Studiul adsorbtiei si desorbtiei norfloxacinei utilizandu-se zeoliti (ZSM-5)

Studiile de adsorbtie au implicat cativa parametri precum: pH-ul, timpul de contact, doza
de adsorbant si concentratia initialda de acetaminofen. Studiul de adsorbtie a fost realizat prin
adaugarea a 0,1 g de adsorbant intr-0 serie de recipiente Erlenmeyer cu dop de 100 ml care
contineau 50 ml solutie de norfloxacind. Recipientele au fost agitate Intr-un agitator mecanic si
probele au fost colectate la intervale de timp prefixate. Probele au fost centrifugate timp de 5
minute si analizate prin HPLC pentru a determina concentratia de norfloxacind in solutia de apa
uzata.

Acest studiu a constat In determinarea concentratiei de norfloxacinad intr-o apa uzata
sintetica, aplicand metoda cromatograficd (HPLC) 1nainte si dupa studiile de adsorbtie.

S-au studiat urmatorii parametrii experimentali:

a) pH-ul solutiilor (4, 6 si 8)

b) concentratia norfofloxacinei (0.5, 1 si 2 mg/L)
C) cantitatea de material adsorbant 0,19 zeolit

d) timpul de contact (9h)
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Influenta pH-ului asupra eficientei de indepartare a norfloxacinei in prezenta de
zeolit (ZSM-5)

Influenta pH-ului asupra eficientei de indepartare a ZSM-5 a fost obtinuta prin utilizarea
solutiilor de apa uzata de norfloxacina ajustate la pH 4 pana la 8 (figura 86). Procesul de adsorbtie
este influentat de o serie de factori precum: valoarea pH-ului, timpul de contact si concentratia
initiala a norfloxacinei.
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Figura 85. Influenta pH-ului asupra eficientei de indepartare a norfloxacinei

Utilizandu-se 0,1g de material adsorbant (ZSM-5) s-au obtinut cele mai bune rezultate
pentru o eficienta de indepartare de 86% la un pH =6 asa cum se observa in figura 85.

Efectul pH-ului se datoreaza faptului ca la diferite valori ale pH-ului, suprafata
adsorbantului are sarcina negativa sau pozitiva, iar valoarea pH-ului afecteaza starea norfloxacinei
in solutie apoasi. In consecinti, pot apirea forte de respingere sau de atractie intre suprafata
poluanti si adsorbanta. In plus, majoritatea efluentilor industriali si a apelor uzate cu incircare de
Astfel, este necesar sa se efectueze studii pentru a stabili influenta valorii pH-ului asupra adsorbtiei
norfloxacinei de catre nanomaterialul ZSM-5.

Influenta cantitatii de material adsorbant asupra eficientei de indepartare a
norfloxacinei in prezenta de zeolit (ZSM-5)

In acest studiu a fost utilizati doza de adsorbant de 0,1 g (ZSM-5). Studiile de adsorbtie au
fost efectuate folosind trei concentratii initiale de norfloxacina: 0,5, 1 si 2 mg/L norfloxacina. in
figura 87 sunt reprezentate grafic rezultatele eficientei de indepartare.
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Figura 86. Eficienta de indepartare a norfloxacinei versus timpul de contact

Pe baza rezultatelor din figura 86 se poate afirma ca timpul optim de contact a fost de 9
ore, iar procesul de adsorbtie a fost foarte rapid in primele 7 ore.

Dupa aceea, s-a observat o crestere lentd a adsorbtiei pand la atingerea echilibrului de
adsorbtie. In prima etapi de adsorbtie rapid, toate locurile de adsorbtie ale materialului adsorbant
sunt disponibile si vor fi ocupate de norfloxacind. Pe masura ce adsorbtia de norfloxacina continua,
mai multe locuri de adsorbtie sunt ocupate succesiv si, in consecintd, numarul locurilor de sorbtie
libere va scddea si adsorbtia se va desfasura mai lent.

Randamentul de indepartare al norfloxacinei a prezentat valori ridicate la concentratia de
1 mg/L (86,33%) si a avut valori scazute la concentratia de 2 mg/L (32,78%). La pH=6, s-a
inregistrat o eficientd de indepartare a norfloxacinei de 86%.

Dupa un timp de contact de 9 ore, zeolitul devine saturat si nu mai absoarbe norfloxacina.
Este atins punctul de echivalenta si procesul de adsorbtie se incheie.
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Izotermele de adsorbtie Langmuir si Freundlich

Figurile 87 si 88 prezinta formele liniare ale izotermelor de echilibru. Acestea au fost
utilizate pentru a determina valorile parametrilor de adsorbtie.
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Figura 87. Forma liniarizata Langmuir Figura 88. Forma liniarizata Freundlich

Datele experimentale prezentate in figurile 87 si 88 si tabelul 43 au aratat ca modelul de
izoterma Langmuir descrie foarte bine datele experimentale pentru procesul de adsorbtie al
norfofloxacinei pe zeolit.

Tabelul 43. Parametrii de adsorbtie Langmuir si Freundlich

Parametrii Langmuir Parametrii Freundlich
Materialul
adsorbant | Qmax KL RL R? KF 1/n R?
(mg/g) (L/mg) (L/g)
ZSM-5 74,2 0,119 0,69 0,9855 39,53 0,332 0,8734

Procesul de adsorbtie a norfloxacinei pe ZSM-5 a fost descris utilizand ecuatia Langmuir
si Freundlich. Optimizarea conditiilor de functionare in proiectarea epurdrii apelor uzate este o
problemad importanta care implicd procesul de adsorbtie.

Prin urmare, stabilirea capacitatii de adsorbtie a materialelor adsorbante cu diferite modele
izoterme permite proiectarea unui proces de tratare si optimizarea adecvatd a conditiilor de
functionare. Constanta de echilibru Langmuir R este in intervalul (0-1), indicand faptul ca
procesul de retentie al norfloxacinei este favorabil utilizand acest material adsorbant.

Izoterma Freundlich prezinti un coeficient de corelatie (R?=0,8734) mult mai mic decat
izoterma Langmuir, asa cum se poate observa in figurile 87 si 88.

Se poate observa din figura 86 ca adsorbtia norfloxacinei scade odata cu cresterea pH-ului
solutiei de apa uzata si adsorbtia maxima a norfloxacinei se obtine la un pH de 6.
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Studii de desorbtie

Dupa 9 ore de la inceperea studiilor de adsorbtie, materialul adsorbant a atins pragul de
saturatie si a fost necesard regenerarea acestuia cu o solutie acid azotic de diferite concentratii
(0,5M, 1M, 3M si SM).

Parametrii studiati:

a) 0,1g zeolit saturat in norfloxacina

b) Concentratia HNO3 (0.1M, 0,3M, 0,5M)
c) Timpul de contact 45 minute

d) Viteza de agitare 250rpm

Cuantificarea norfloxacinei obtinute dupa etapa de desorbtie s-a realizat utilizandu-se
metoda TOC.
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Figura 89. Randamentul de desorbtie la diferite concentratii ale acidului azotic

Tn fiecare experiment s-a folosit doar o dozi de adsorbant de 0,1 g (figura 89).

Cele mai mari randamente de desorbtie (83,5%) s-au obtinut utilizindu-se 3M HNOs.
Regenerarea zeolitului (ZSM-5) ne indica fezabilitatea utilizarii acestui material pentru
indepartarea norfloxacinei din apele uzate si posibilitatea re-utilizarii acestor materiale. Dupa 4
cicluri de adsorbtie-desorbtie, zeolitii nu mai pot fi reutilizati. Toti porii site-ului sunt ocupati.
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5.7.2. Concluzii

Materialul adsorbant ZSM-5 a fost utilizat pentru indepartarea norfloxacinei din apele
uzate.

Cea mai mare eficientd de indepartare (86%) a norfloxacinei a fost obtinuta la o valoarea
de 6 a pH-ului si folosind 0,1g de material adsorbant si la o concentratie de norfloxacina de 1 mg/L

Datele de adsorbtie au fost evaluate folosind doud modele matematice (Langmuir si
Freundlich). S-a constatat ca, procesul de adsorbtie a fost bine caracterizat de izoterma de adsorbtie
Langmuir. Parametrul de echilibru (RL) pentru izoterma Langmuir a fost in intervalul 0-1
(RL=0,69), ceea ce ne indicd faptul cd procesul de adsorbtie este favorabil pentru acest tip de
material adsorbant (ZSM-5).

Studiile de adsorbtie pentru eliminarea poluantilor emergenti din mediu sunt limitate si ar
putea fi dezvoltate strategii pentru a imbundtdti eficienta statiilor de epurare. Zeolitii pot fi
reutilizati dupa procesul de desorbtie (randament de desorbtie 83,5%), in noi studii de adsorbtie.

Metoda HPLC propusé pentru determinarea norfofloxacinei este simpla, sensibild, rapida,
specifica si ar putea fi aplicatd pentru monitorizarea norfloxacinei si a produselor sale secundare
din apele uzate.

5.8.1. Inhibarea cresterii bacteriene in prezenta norfloxacinei
dupa etapa de adsorbtie pe zeoliti

Pentru a intelege modul prin care antibioticele pot distruge celula bacteriand ne putem
focusa pe functia celulara inhibata de interactiunea medicament-tinta principala. Antibioticele se
pot clasifica, in functie sistemul celular pe care il afecteaza, daca induc distrugere celulara,
medicamente bactericide, sau doar inhiba cresterea celulara, medicamente bacteriostatice. Cele
mai multe antimicrobiene bactericide actuale, inhiba sinteza ADN, sinteza ARN, sinteza peretelui
celular sau sinteza proteinelor. Eliminarea antibioticelor poate fi realizata prin adsorbtie cu zeoliti
sau prin biodegradare bacteriana. Combinarerea ar trebui sa fie investigate pentru aplicarea
ulterioara in eliminarea antibioticelor. Studiul a investigat efectul adsorbtiei antibioticelor de
zeoliti asupra cresterii bacteriene prin metoda disc-difuziometrica folosind tulpina de referinta
Gram-negativa testatd, Escherichia Coli - ATCC 25922 (E. coli). Cresterea tulpinii bacteriene
(Escherichia. Coli) a fost realizata pe mediu nutritiv Mueller Hinton Agar (MH). O cultura pura
de E. coli a fost distribuitd intr-o cutie Petri cu mediu MH folosind tehnica de insamantare cu
tesatura. Screeningul de sensibilitate calitativa a fost efectuat printr-o metoda de adaptare a difuziei
pe mediu solid Mueller Hinton, seméanat anterior cu un inocular bacterian ajustat la o densitate
corespunzatoare standardului McFarland de 0,5.

Studiul de adsorbtie a fost efectuat prin addugarea a 0,1 g de zeoliti la o solutie de 0,5 mg/L
si 2 mg/L norfloxacina pentru 5 minute la temperatura camerei (aproximativ 22°C) intr-0 Serie de
flacoane conice de 250 mL. Dupa incubatie, supernatantul a fost utilizat in testul de difuzie cu
discuri.
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Testarea difuziei cu discuri se efectueazd conform ghidurilor Comitetului European pentru

.....

Tnmuiate in supernatantul rezultat din testele de adsorbtie intre zeoliti si antibiotice.

Discurile inmuiate au fost aplicate pe cutia Petri la o distanta de aproximativ 2 cm de marginea
cutiei Petri si la o distanta de 3 cm unul de celélalt, apoi incubate la 35°C timp de 22 de ore. Un
microorganism este considerat sensibil sau rezistent in functie de diametrul zonei de inhibitie a
cresterii culturii.

patogene cu crestere rapidda, si a unor bacterii mai pretentioase la conditiile de cultivare
(Escherichia coli.), utilizdnd in cazul nostru solutii cu continut de substante antibacteriene in
anumite concentratii, aplicate pe suprafata agarului Mueller Hinton, inoculat anterior cu suspensie
bacteriana din tulpina supusa testarii. Substanta antimicrobiana (norfloxacina) existentd difuzeaza
in mediul inoculat anterior cu tulpina bacteriand de testat, consecinta fiind aparitia unei zone de
inhibitie, circulara, al carei diametru este dependent de sensibilitatea tulpinii bacteriene supusa
testarii.

5.8.2. Concluzii

Zeolitii pot fi utilizati pentru a adsorbi compusi medicamentosi, fluorochinolone in acest studiu,
norfloxacina. Mecanismul de adsorbtie a norfloxacinului pe zeoliti si inhibarea cresterii E. coli
poate implica mai multe etape:

Adsorbtie fizica: Norfloxacina se leaga de suprafata zeolitului prin legaturi fizice, cum ar fi fortele
de Van der Waals sau legaturi de hidrogen. Acest proces poate permite moleculei de norfloxacina
sa ramana la suprafata zeolitului.

Schimbul de ioni: Zeolitii sunt cunoscuti pentru proprietatile lor de schimb ionic. Norfloxacina
poate sd intre in structura zeolitilor inlocuind ioni din structura zeolitului. Acest schimb ionic poate
fi 0o modalitate eficienta de adsorbtie a antibioticului.

Interactiune chimica: Norfloxacina poate forma legaturi chimice cu grupe functionale prezente pe
zeoliti, cum ar fi grupari hidroxil sau silanol, prin intermediul legdturilor chimice covalente sau
ionice. Una dintre aceste etape sau o combinatie a acestora poate fi responsabila pentru adsorbtia
norfloxacinei pe zeoliti. Odata ce norfloxacina este adsorbitd de zeoliti, se poate reduce
concentratia sa in solutie, ceea ce poate duce la inhibarea cresterii bacteriene a E. coli. Antibioticele
adsorbite pe zeoliti nu mai sunt disponibile pentru a afecta tulpina bacteriana, iar aceste procese
pot varia in functie de conditiile experimentale.

Eficienta de indepartare a antibioticelor de catre zeoliti a fost testatd prin metoda de difuzie pe
disc. In prima etapa, s-a aritat ci inhibitia bacteriand a fost direct legati de concentratia
antibioticului de la 2 mg/L la 0.5 mg/L. Inhibitia bacteriana a fost direct legatd de concentratia
antibioticului 2 mg/L fata de 0.5 mg/L (Figura 90), efectul inhibitor al antibioticelor asupra
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tulpinilor bacteriene a scazut. Rezultatele au aratat ca adaugarea zeolitilor la solutiile de antibiotic
a redus efectul inhibitor asupra tulpinilor bacteriene de antibiotic 2mg/L. Indepartarea
antibioticelor prin adsorbtia pe zeoliti a dus la scaderea concentratiei de antibiotic si implicit, la
diminuarea inhibitiei cresterii bacteriene.

mm

Disc Diffusion diameter
rd
i

2ug/L Antibiatic 0.5 pg/L Antibiotic

Figura 90. Inhibarea cresterii bacteriene
Adaugand 0,1 g zeolite in solutia de testare, modereaza efectul antibioticului de concentratie 2
mg/L asupra cresterii bacteriene, astfel incat efectul de inhibitie a bacteriilor a scazut (Figura 90)
Zonele de inhibitie apar in jurul discurilor, ceea ce inseamna lipsa cresterii bacteriene. Diametrele
zonelor de inhibitie sunt citite in milimetri (mm) si sunt comparate cu celelalte discuri (figura 91).
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Figura 91. Zeolitul a modulat efectul asupra cresterii bacteriene sub influenta antibioticului.

Zeolitii prezintd proprietati intrinsece precum dimensiune, uniformitatea porilor, stabilitate
termicd, cationi mobili si proprietdti de suprafatd, hidrofobicitate si hidrofilicitate. Aceste
caracteristici duc la o serie de aplicatii ale zeolitilor, cum ar fi cataliza, schimbul de ioni,
purificarea apei, precum si cu diverse aplicatii in domeniul medical.
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5.9. Compararea materialelor adsorbante utilizate in studiul de adsorbtie
din tehnica de epurare

Pentru compararea materialelor adsorbante (carbune activ, ZSM-5, Fe304 si nanotuburi de
carbon) s-au utilizat rezultatele obtinute in urma aplicarii modelelor matematice pentru a descrie
procesul optim de adsorbtie a celor 5 medicamente si utilizarea lor in epurarea apelor cu continut
de compusi farmaceutici.

In continuare se vor prezenta cele mai relevante obtinute, pe baza coeficientilor de regresie
obtinuti (R?)

Tabelul 44. Rezultatele obtinute pentru coeficienti de regresie dupa aplicarea modelor matematice

Izoterme de adsorbtie
Material Poluant
adsorbant Langmuir (R?) Freundlich (R?)
Acetaminofen 0,9826 0,9996
Ibuprofen 0,9655 0,9991
Carbune activ | Diclofenac 0,9874 0,9491
Ketoprofen 0,9999 0,8598
Acetaminofen 0,9510 0,9204
Ibuprofen 0,9193 0,8958
Zeolit Diclofenac 0,9011 0,7583
(ZSM-5) Ketoprofen 0,8909 0,7452
Norfofloxacina 0,9855 0,8734
Nanotuburi de
carbon (CNT) | Acetaminofen 0,9959 0,9834
Ferita (FesO4) | Acetaminofen 0,9604 0,9325

Dupa cum se poate observa din tabelul de mai sus, izoterma Langmuir caracterizeaza cel
mai bine procesul de adsorbtie a celor 5 poluanti. Coeficienti de regresie pentru izoterma Langmuir
variaza Intre 0,8909 si 0,9999 comparativ cu coeficientii de regresie pentru izoterma Freundlich
care variaza de la 0,7452 pana la 0,9996
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Tabel 45. Factorii care influenteaza eficienta de indepartare a poluantilor

Timpul Cantitatea | Eficienta
Material de Concentratia | de material | maxima de
adsorbant | Poluant pH | contact | poluantului | adsorbant indepirtare
(mg/L) (9) (%)
Acetaminofen 6 10 min 1 mg/L 19 98 %
Ibuprofen 6 10 min 1 mg/L 19 96 %
Carbune Diclofenac 6 10 min 1 mg/L 19 92 %
activ Ketoprofen 6 10 min 1 mg/L 19 88 %
Acetaminofen 4 110 min 1 mg/L 0,29 81 %
Ibuprofen 4 110 min 1 mg/L 0,29 70 %
Zeolit Diclofenac 4 110 min 1 mg/L 0,29 72 %
(ZSM-5) Ketoprofen 4 | 110 min 1 mg/L 0,29 57 %
Norfofloxacina | 6 7h 1 mg/L 0,19 86 %
Nanotuburi
de carbon | Acetaminofen 6 3h 25 mg/L 0,59 85%
(CNT)
Ferita
(FesOa4) Acetaminofen 6 | 200 min 50 mg/L 0,59 84%

Dupa cum se poate observa din tabelul 45, cei patru factorii (pH-ul, timpul de contact,
concentratia initiala de poluant, cat si cantitatea de material adsorbant influenteazd semnificativ
procesul de adsorbtie.

Pe baza caracteristicilor materialului adsorbant (suprafata specifica, dimensiunea porilor si
a gruparilor functionale pe care le are, s-au selectat poluantii si s-au realizat studiile de adsorbtie.

Pe baza rezultatelor obtinute in acest studiu se poate Spune insa, carbunele activ este cel
mai bun material adsorbant pentru compusii din clasa antiiflamatoarelor. Materialul adsorbant de
tip zeolit este adecvat pentru adsorbtia norfloxacinei din apa uzata.

6. CONCLUZII FINALE. CONTRIBUTII ORIGINALE. PERSPECTIVE

6.1. CONCLUZII FINALE

Obiectivele tezei de doctorat, “EPURAREA APELOR CE CONTIN COMPUSI
FARMACEUTICI* au fost atinse prin implementarea unui program experimental conceput astfel
incat, cercetarile sa se desfasoare intr-0 maniera unitara si coerenta pentru studiul procesului de
epurare al eliminarii antiinflamatoarelor nestereoidiene (AINS) si antibioticului (norfloxacin) din
apele uzate cu ajutorul nanomaterialelor si materialelor cu rol adsorbant: FesQOas, zeoliti, nanotuburi
de carbon si carbune activ.

Alegere acestor clase de medicamente nu a fost intdmplatoare. Tindnd cont de tipul
substantelor active care se gasesc in foarte multe produse medicamentoase, precum si de utilizarea
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lor la scara larga in spitale cét si de populatie in mod frecvent, datorita actiunii lor farmacocinetice
ele pot ajunge Tn cantitati considerabile Tn statiile de epurare.

Tehnologiile actuale prezinta limitari: eliminarea incompletd a poluantilor, consum mare
de energie, obtinerea namolurilor toxice in timpul procesului de purificare a apelor uzate, ceea ce
pot duce la sisteme costisitoare si implicit la cresterea pretului apei potabile. Progresele
tehnologice in cazul studierii proprietatilor nanomaterialelor pot sublinia oportunitati pentru a le
valorifica si pentru o gestionarea durabila a apei. Procesele de epurare ale medicamentelor intélnite
in literatura sunt variate, dar alegerea materialului adsorbant este foarte importanta in aceste studii
care pot depinde atat de caracteristicile materialului adsorbant cét si de proprietatile fizico-chimice
ale produsului medicamentos studiat.

Pentru indeplinirea obiectivelor tezei de doctorat s-au dezvoltat si validat in laborator
metode de determinare a AINS si FQs, precum si studii de Tndepartare ale acestora caracterizate
Tn mare parte pe baza izotermelor Langmuir si Freundlich.

6.2. CONTRIBUTII ORIGINALE.

Tn studiul efectuat s-a dezvoltat si validat o metoda HPLC-DAD pentru detectia si
cuantificarea acetaminofenului (ACF), ketoprofenului (KTF), diclofenacului (DCF) si
ibuprofenului (IBU) din probe de apa uzati. Aceastd metoda, cu o durata de separare de doar 10
minute, a fost optimizata pentru a separa rapid acesti patru analiti la concentratii de ordinul pg/L
in matrici complexe de apa uzata.

Metoda HPLC-DAD a avut un randament mediu de recuperare de 95,99% pentru ACF,
83,92% pentru KTF, 81,45% pentru DCF si 90,22% pentru IBU. In ceea ce priveste precizia, RSD
a fost intre 0,11% si 0,29% pentru repetabilitate si intre 0,23% si 0,40% pentru precizia
intermediara in cazul metodei de injectie directd. Limitele de cuantificare au fost de 0,20 ug/L
pentru acetaminofen, 0,46 pug/L pentru ketoprofen, 0,60 png/L pentru diclofenac si 0,14 pg/L pentru
ibuprofen. Incertitudinea extinsa a metodei de analiza a fost de 12%.

In plus, s-au determinat parametrii de performanti ai unei metode de determinare a
acetaminofenului folosind spectroscopia UV-VIS in doua medii diferite: HC1 0,1 M si KOH 0,01
M. Pentru HC1 0,1 M, LOD si LOQ au fost 0,04 si, respectiv, 0,12, iar pentru KOH 0,01 M, limita
de detectie a fost de 0,06, iar limita de cantificare a fost de 0,18.

Folosind zeoliti ca materiale adsorbante, s-a inregistrat cea mai mare capacitate de
adsorbtie in ordinea: ibuprofen (21,9 mg/g) > acetaminofen (20,5 mg/g) > diclofenac (16,7 mg/g)
> ketoprofen (15,9 mg/g) atunci cand s-au utilizat 200 mg de zeolit.

Metoda HPLC dezvoltata si validata a fost aplicata si In teste de adsorbtie pe carbune activ
pentru cei patru compusi farmaceutici. Au fost optimizati parametrii precum pH-ul (4 si 6), timpul
de contact (0-120 minute), concentratia initiala a poluantilor (1, 5 si 10 mg/L), cantitatea de
adsorbant (0,1 g, 0,5 g si 1 g) si viteza de agitare (150 rpm si 250 rpm).

Eficienta cea mai mare de indepartare (%) a fost inregistratd pentru acetaminofen (98%) >
ibuprofen (96%) > diclofenac (92%) > ketoprofen (88%) cand s-a folosit o cantitate de 1 g de
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material adsorbant, o concentratie a poluantilor de 1 mg/L si o viteza de agitare de 250 rpm la un
pH de 6.

Pentru caracterizarea procesului de adsorbtie, s-au aplicat modele matematice Langmuir si
Freundlich. Rezultatele obtinute au indicat cd modelul Langmuir (R2=0,99) a prezentat coeficienti
de corelatie (R?) mai mari comparativ cu modelul Freundlich (R?=0,98). Astfel, modelul Langmuir
este adecvat pentru descrierea procesului complet de adsorbtie pe carbune activ.

Pe langa analiza compusilor de interes, s-au cuantificat si produsele lor de degradare sub
formd de carbon organic total (TOC). Valorile TOC au variat in functie de compusul testat si
concentratia acestuia (1, 5, 10 si 20 mg/L). Rezultatele TOC pentru materialele de referinta
certificate (MRC-uri) au fost in concordanta cu incertitudinea metodei de analiza. Metodele HPLC
s1 TOC pentru cuantificarea analitilor si a impuritatilor lor pot fi utile in evaluarea eliminarii celor
patru antiinflamatoare din matricea de apa uzata.

Doua materiale adsorbante, FesOs si ZSM-5, au fost utilizate pentru indepartarea
acetaminofenului din apele uzate. Fe3sO4 a prezentat cea mai mare capacitate de adsorbtie (68,9
mg/g) si cea mai buna eficienta de indepartare (84,6%) la pH-ul 6.

Studiile de adsorbtie pentru eliminarea poluantilor emergenti din apele uzate sunt inca
limitate, iar dezvoltarea unor strategii pentru Tmbunatatirea eficientei statiilor de epurare ar fi
benefica. Metoda propusa pentru monitorizarea acetaminofenului si a produselor sale de degradare
in apele uzate este simpla, sensibild, rapida si specifica.

S-a investigat influenta parametrilor (pH, timp de contact si mediu de dizolvare) asupra
adsorbtiei acetaminofenului din apele uzate, precum si diferite modele matematice (SIPS,
Langmuir si Freundlich) pentru descrierea procesului de adsorbtie a acestuia.

Inainte de studiile de adsorbtie pentru acetaminofen, s-a dezvoltat intern o metodd pentru
determinarea acestuia prin tehnica UV-VIS. Aceastda metoda, validata intern, s-a dovedit a fi
simpla, sensibila, rapida si specifica si poate fi utilizata eficient in monitorizarea acetaminofenului.

Indepartarea acetaminofenului folosind nanotuburi de carbon a fost mai eficienta intr-un
mediu de 0,1M HCI in comparatie cu mediu de 0,01M KOH. Procesul de adsorbtie a fost analizat
folosind izotermele SIPS, Langmuir si Redlich Peterson. Izoterma SIPS a fost aplicatd cu succes
pentru adsorbtia acetaminofenului in medii de 0,1M HCl s1 0,01M KOH. Rezultatele acestui studiu
au subliniat eficacitatea nanotuburilor de carbon in indepartarea acetaminofenului si a produselor
sale de degradare din apele uzate. Pe baza coeficientilor de corelatie, modelul izotermei SIPS a
evidentiat foarte bine procesul de adsorbtie in mediu acid. Ordinea coeficientilor de corelatie a fost
urmitoarea pentru mediu de 0,1M HCI: SIPS (R?=0,9075), Langmuir (R?=0,8989) si Redlich-
Peterson (R?=0,8201). Pentru mediu de 0,01M KOH, ordinea coeficientilor de corelatie a fost:
SIPS (R?=0,8163), Langmuir (R?>=0,7797) si Redlich-Peterson (R?=0,7877).

In concluzie, eficienta de indepirtare a paracetamolului prin utilizarea nanotuburilor de
acetaminofenului a fost atinsa la un pH de 6, cu un timp de contact de 8 ore si utilizand 0,50 g de
material adsorbant. Cantitatea crescuta de material adsorbant a avut un impact semnificativ asupra
procesului de adsorbtie. In mediu de 0,1M HCI, eficienta de indepartare a crescut de la 49,50% cu
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0,259 material adsorbant la 84,60% cu 0,50g material adsorbant. Tn mediu de 0,01M KOH,
eficienta de indepartare a crescut de la 39,70% (cu 0,25g material adsorbant) la 65,20% (cu 0,50g
material adsorbant).

Cercetarile privind adsorbtia compusilor farmaceutici din mediu sunt ntr-o continua
ascensiune. Se doreste introducerea unor noi tehnici pentru epurarea si colectarea constantd a
datelor pentru compusi farmaceutici exitenti in matrici de mediu.

Acest studiu a fost realizat pentru gasirea unor materiale adsorbante compatibile pentru
retinerea paracetamolului din apele uzate. Materialele nano-structurate de tipul zeolitilor si
nanotuburilor de carbon se preteaza a fi utilizate pentru retinerea paracetamolului din apele uzate.

Capacitatea de adsorbtie a nanotuburilor de carbon este mai mare (88,9mg/g) comparativ
cu capacitatea de adsorbtie a zeolitilor (64,5mg/g). [zoterma Langmuir descrie mai bine datele
experimentale obtinute pentru cele doua materiale adsorbante deoarece s-au obtinut capacitati de
adsorbtie si factori de corelatie mai mari comparativ cu izotermele Freundlich si SIPS.

Metoda pentru determinarea paracetamolului prin metoda UV-VIS este simpla, sensibila,
rapida, specifica si ar putea fi aplicatd pentru monitorizarea paracetamolului si a produsilor de
degradare din apele uzate. Rezultatele arata ca capacitatea de adsorbtie a CNT pentru paracetamol
in mediu de HCI 0,1 M a fost mai mare comparativ cu rezultatele obtinute pentru paracetamolul
dizolvat in 0,01 M KOH.

In cadrul tezei de doctorat a fost dezvoltata si validata si 0 metoda HPLC-DAD pentru
determinarea norfloxacinului si ciprofloxacinului din probe de apa uzata printr-o metoda HPLC-
FLD avénd o durata de separare de numai 7 minute.

Toate conditiile lichid-cromatografice (natura si compozitia fazei mobile, volumul de
injectie, lungimea de unda de detectie, temperatura coloanei, etc.) au fost optimizate pentru
separarea rapida a celor 2 analiti cu o sensibilitate ridicata in scopul determinarii acestor antibiotice
din matrici complexe de apa uzata. Randamentele de recuperare ale metodei HPLC-FLD au fost
87,2 % pentru norfloxacin si 90,3 % pentru ciprofloxacin.

Tn ceea ce priveste precizia metodei HPLC dezvoltata si validata, s-au obtinut valori ale
RSD-ului de 4,17 % pentru norfloxacina si de 3,14 % pentru ciprofloxacina in cazul repetabilitatii
si RSD de 6,87 % Tn cazul norfloxacinului si de 7,03 % pentru ciprofloxacina, precizia intermediara
efectuata pe probe repetate de apa de suprafata. Datele preciziei pe apa uzata obtinute pentru
norfloxacin au fost: RSD % repetabilitate 7,78 si RSD% precizie intermediara 11,20, iar in cazul
ciprofloxacinului au fost: RSD % repetabilitate 6,71 si RSD% precizie intermediara, 13,20%.

Materialul adsorbant ZSM-5 a fost utilizat pentru indepartarea norfloxacinei din apele
uzate.

Cea mai mare eficientd de indepartare (86%) a norfloxacinei a fost obtinuta la o valoarea
de 6 a pH-ului si folosind 0,1g de material adsorbant si la o concentratie de norfloxacina de 1 mg/L

Datele de adsorbtie au fost evaluate folosind douda modele matematice (Langmuir si
Freundlich). S-a constatat ca, procesul de adsorbtie a fost bine caracterizat de izoterma de adsorbtie
Langmuir. Parametrul de echilibru (RL) pentru izoterma Langmuir a fost in intervalul 0-1
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(RL=0,69), ceea ce ne indicd faptul cd procesul de adsorbtie este favorabil pentru acest tip de
material adsorbant (ZSM-5).

Studiile de adsorbtie pentru eliminarea poluantilor emergenti din mediu sunt limitate si ar
putea fi dezvoltate strategii pentru a Tmbunatdti eficienta statiilor de epurare. Zeolitii pot fi
reutilizati dupa procesul de desorbtie (randament de desorbtie 83,5%), in noi studii de adsorbtie.

Metoda HPLC-FLD propusa pentru determinarea norfloxacinei este simpla, sensibila,
rapida, specifica si ar putea fi aplicata pentru a imbunatati tehnica de epurare a norfloxacinei si a
produsilor sai secundari din apele existente in mediu.

Zeolitii pot fi folositi pentru a absorbi compusi medicamentosi, cum ar fi fluorochinolonele,
n acest caz, norfloxacina, conform acestui studiu. Mecanismul de adsorbtie a norfloxacinului pe
zeoliti si inhibarea cresterii E. coli poate implica mai multe etape:

Adsorbtie fizica: Norfloxacina se ataseaza la suprafata zeolitului prin forte fizice cum ar fi
fortele de Van der Waals sau legaturile de hidrogen. Acest proces permite moleculelor de
norfloxacind sa ramana la suprafata zeolitului.

Schimbul de ioni: Zeolitii sunt cunoscuti pentru capacititile lor de schimb ionic.
Norfloxacina poate intra in structura zeolitului inlocuind ioni din aceasta structura. Acest schimb
ionic poate fi o modalitate eficientd de adsorbtie a antibioticului.

Interactiune chimica: Norfloxacina poate forma legaturi chimice cu grupdrile functionale
prezente pe zeoliti, cum ar fi grupdrile hidroxil sau silanol, prin intermediul legaturilor chimice
covalente sau ionice. Unul dintre aceste mecanisme sau o combinatie intre ele ar putea fi
responsabile pentru adsorbtia norfloxacinei pe zeoliti.

Odata ce norfloxacina este adsorbita de zeoliti, concentratia sa 1n solutie poate fi redusa, ceea
ce poate duce la inhibarea cresterii bacteriene a E.coli. Antibioticele adsorbite pe zeoliti nu mai
sunt disponibile pentru a afecta tulpina bacteriana, iar eficienta acestor procese poate varia in
functie de conditiile experimentale. Eficienta de indepartare a antibioticelor de cétre zeoliti a fost
evaluata prin metoda de difuzie pe disc. Intr-o prima etapa, s-a demonstrat ca inhibitia bacteriana
este direct legatd de concentratia antibioticului, trecand de la 2 mg/L la 0.5 mg/L. Cantitatea de
antibiotic (norfloxacina) adsorbit pe zeolit este detaliatd in capitolul 5.8.9. Inhibitia bacteriana a
fost direct legatd de concentratia antibioticului de 2 mg/L in comparatie cu 0.5 mg/L (Figura 91),
evidentiind o scadere a efectului inhibitor al antibioticelor asupra tulpinilor bacteriene.

Rezultatele au aratat cd adaugarea zeolitilor la solutiile de antibiotic a redus efectul inhibitor
asupra tulpinilor bacteriene de antibiotic 2mg/L. Indepirtarea antibioticelor prin adsorbtia pe
zeoliti a dus la scdderea concentratiei de antibiotic si implicit, la diminuarea inhibitiei cresterii
bacteriene.

Studiile experimentale efectuate vor putea constitui o baza de date necesara pentru
imbunititirea tehnicilor de epurare a poluantilor farmaceutici din diferite matricile de apa
din mediu.
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PERSPECTIVE

- Se vor continua studiile de adsorbtie pentru compusii din clasa antibioticelor
(norfloxacina, ciprofloxacina etc), pentru alte tipuri de materiale adsorbante (CNT,
Carbon activ, magnetita)

- Pe baza rezultatelor obtinute se va incerca depunerea de propuneri proiecte
experimentale demonstrative (PED).
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