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Dezvoltarea accelerata a industriilor poluatoare si impactul acestora asupra mediului
inconjurator, dar si asupra calitatii vietilor oamenilor au impulsionat dezvoltarea de noi
tehnologii pentru combaterea poludrii. Dintre aceste tehnologii se pot aminti si cele care
utilizeazd membranele in scopul separarii si retinerii diferitilor poluanti ca de exemplu
medicamentele, produsi cu un impact negativ asupra calitatii mediului. La ora actuald se
incearca ca aceste molecule sa fie separate si refinute inainte de eliminarea lor in mediu. De
asemenea, se depun eforturi pentru inlocuirea vechilor tehnologii, adesea foarte poluante, cu
tehnologii noi, prietenoase cu mediul.

Tehnologiile clasice de separare, ca de exemplu filtrarea, centrifugarea, distilarea,
extractia, absorbtia, adsorbtia,utilizate pand nu demult, au fost nlocuite cu tehnologii noi de
separare si recuperare bazate pe utilizarea membranelor. Dintre aceste tehnologii care au
aplicatii in diferite ramuri industriale se pot aminti: micro-, ultra-, hiper- si nano-filtrarea,
electrodializa si electro-ultrafiltrarea, pervaporatia si pertractia.

Dezvoltarea rapidd a acestor metode s- a datorat aparitiei de noi materiale, dar si
avantului cercetarii in domeniul nanomaterialelor, in directia dezvoltarii de materiale
compozite si hibride, precum si descoperirea de noi tehnici si tehnologii.

In acest context se intensifica si cercetarile privind dezvoltarea de membrane compozite
utilizate in procesele de retinere a poluantilor de naturd organica, prezenti in concentratii
scazute, din diferite ramuri industriale.

Existd mai mulfi compusi polimerici susceptibili de a fi utilizati la prepararea
membranelor. Printre acestia se numara si polisulfona (PSU). Polisulfona (PSU) poseda
proprietati fizice care, o recomandd ca fiind adecvatd prepardrii membranelor Aceste
proprietati pot fi imbunatatite daca are loc impregnarea polisulfonei (PSU) cu nanonparticule.
Acest proces duce la cresterea hidrofolicitatii si reducerea fouling-ului (colmatarea cu materii
organice) membranelor in procesele de filtrare.

Membranele astfel obtinute (prin impreganarea cu nanoparticule) sunt considerate a fi
compusi multifunctionali deoarece au atat proprietati specifice nanoparticulelor cat si cele
specifice membranelor, conducand la Tmbunatatirea proprietatilor acestor compusi.

Lucrarea de fata isi propune sinteza si caracterizarea unor noi tipuri de membrane
compozite pe bazd de polisulfond pentru posibila lor utilizare la retentia reziduurilor
medicamentelor oncologice.

Organizatia Mondiale a Sanatatii, defineste medicamentul ca fiind orice substanta sau
asociere de substante care modifica un proces fiziologic sau patologic in beneficiul celui care

il foloseste sau orice substantd sau combinatie de substante care poate fi administratd la om sau



animale, in vederea stabilirii unui diagnostic sau a restaurdrii, corectarii sau modificarii
functiilor fiziologice.

Medicamentele sunt constituite din substante, ingrediente sau componente. [1]

Clasificarea medicamentelor se poate face dupa mai multe criterii, cum ar fi de
exemplu, modul in care au fost obtinute — produse din plante sau medicamente homeopate si
medicamente de sinteza, obtinute In urma unor reactii chimice. De asemenea, medicamentele
se pot clasifica in functie de substanta activa continuta sau in functie de afectiunile tratate.

Metodele utilizate in tratarea cancerului s-au schimbat in ultimele decenii ca urmare a
identificarii de noi tratamente curative pentru multe din cancerele considerate ca fiind fatale,
cum ar fi cancer testicular, limfoamelor sau leucemie.

Compusii utilizati in chimioterapie au o structurd variata si diferite mecanisme de
actiune. Dintre acestia se pot aminti: agenti alchilati ; analogi ai acidului folic, pirimidinei sau
purinei, produsi naturali, hormoni si o mare varietate de agenti directionati catre tinte
moleculare specifice.

Proprietatile benefice ale Brebenocului de Madagascar sau Catharantus roseus
(cunoscutd si ca Vinca rosea), o specie de mirt, au fost descrise in folclorul medicinal.
Extractele din aceasta plantd au atras interesul datoritd efectului lor hipoglicemic in tratarea
diabetului. Alcaloizii purificati, incluzand vinblastina §i vincristina, au condus la regresia
limfoamelor la soareci si au fost printre primii utilizati n tratamentul leucemiei si a cancerului
testicular. [6]

Alcaloizii Vinca sunt compusi dimerici asimetrici formati prin condensarea vindolinei

si a subunitatilor de catarantina.

Fig.1 Structura alcaloizilor vinca,

Acesti compusi chimici se gasesc frecvent In amestec cu alti alcaloizi in plante.
Extractele din brebenocul de Madagascar contin pand la 70 de alcaloizi diferiti. Datorita

prezentei atomului de azot, extractele din aceste plante pot fi purificate printr-o extractie acid-



baza urmata de extractia cu solvent (cel mai adesea diclormetan). Separarea celor doi alcaloizi,

in substante pure s-a facut utilizand tehnicile cromatografice.

Fig.2 Catharanthus roseus

Cele doua substante au o structurd similara singura diferentd fiind gruparea carbonil
prezenta in compozitia vincristinei comparativ cu o grupare metil in aceeasi locatie in structura
vinblastinei.

Vinblastina si vincristina sunt alcaloizi dimerici izolati din Madagascar periwinkle
(figura 3) (Catharantus roseus). Acestia prezintd activitate citotoxicd semnificativd si sunt
utilizati in terapia antitumorald ca agenti antineoplazici.

Tntr-un raport al organizatiei United Nation World Water Development se arati ci in
anul 2050 scaderea surselor de apa potabila va afecta aproximativ sfert din populatia lumii [19].
Alaturi de lipsa resurselor de apd potabila o alta problema cu care se va confrunta omenirea va
si contaminarea apelor cu diferiti poluanti (metale grele, compusi farmaceutici, compusi
chimici utilizati in agricultura, etc.) in continud crestere. La ora actuald, la scard industriala
sunt utilizate diferite tehnologii pentru tratarea apelor in scopul potabilizarii lor sau pentru
epurarea lor. Tn general aceste tehnologii sunt relativ scumpe cu consumuri energetice mari.

Procesele de membrana si-au gasit rapid aplicabilitatea in diferite domenii industriale ca de
exemplu: tehnologii de tratare a apelor uzate, tehnologii medicale, diferite sectoare ale
industriei chimice. Perfectionarea tehnicilor de preparare si caracterizare a membranelor a
condus la o evolutie rapida si la o diversificare a acestor tehnologii.

Acestea permit separea componentelor unui sistem complex, format dintr-un solvent in care
sunt dizolvate specii chimice ionice, molecule si macromolecule, agregate moleculare si
particule. Tehnicile membranare, cu aplicabilitate pe o scara larga, s-au dezvoltat pe cinci
directii (microfiltrarea, ultrafiltrarea, osmoza inversa, dializa si electrodializa)[19]. Aceste
tehnologii acopera tot domeniul de marimi ale particulelor ce urmeaza a fi separate, cu rezultate

mai bune decat separarea in camp centrifugal.



Desfagurarea proceselor membranare are loc ca urmare a actiunii unor factori externi
numifi forta motrice a procesului. Astfel, in functie de tehnicile utilizate, forta motrice poate fi
diferita. [24-26].

Principala caracteristicdi a membranelor polimerice sau anorganice, naturale sau
sintetice este structura lor. Aceasta se referd la textura membranelor sau morfologia lor. In
functie de textura lor, membranele se clasifica in membrane simetrice, membrane asimetrice
sau membrane compozite.

Membranele omogene sunt preparate din materiale care nu conduc la formarea
structurilor asimetrice sau compozite. Acestea sunt destinate unor aplicatii care utilizeaza
morfologii membranare anizotrope sau pentru care debitul de produs nu are un flux mare.
Regulile de selectie a materialelor membranare sunt influentate in principal de structura
membranelor care joaca un rol esential in mecanismele de transport si separare.

Tn cazul membranelor neporoase, deoarece porii acestora sunt nedetectabili
microscopic, acestea sunt considerate din punct de vedere al stucturii cu un solvent imobil
pentru moleculele supuse transportului. Procesul de transport prin acest tip de membrane
decurge printr-un mecanism de solubilizare-difuzie, ceea ce Inseamna ca speciile chimice se
dizolva si difuzeaza in interiorul membranei sub influenta gradientului de concentratie si/sau
de presiune. In cazul acestor membrane este foarte importanti interactiunea dintre faza fluida
si membrand. In urma acestui proces poate avea loc gonflarea membranei in fluid sau
dizolvarea completa a acesteia.

Osmoza inversa este un proces fizico-mecanic de separare, incadrat in categoria
tehnicilor de filtrare Tnaintata. Deoarece are ca fortd motrice diferenta de presiune, osmoza
inversa apartine proceselor de baromembrand, procese ce ocupd primul loc in gama

aplicatiilor industriale [45].
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Fig.3 Procesul de osmoza: (a) osmoza naturala, (b) echilibrul osmotic sau presiunea osmoticd, (c)

osmoza inversd [46].
Osmoza este procesul prin care moleculele unui solvent trec printr-o membrana

semipermeabild dintr-o solutie mai putin concentrata intr-una mai concentrata, sistemul tinzand
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spre egalizarea concentratiilor, conform principiului al doilea al termodinamicii (osmoza
naturald, fig.3a). Transferul de masa are ca rezultat aparifia unei diferente de presiune pe
membrand, numitd presiune osmotica (fig.3b). Presiunea hidrostatica, egald cu presiunea
osmoticd, egaleaza presiunea cu care apa patrunde prin membrana semipermeabild. Atunci
cand asupra solutiei concentrate se aplica o presiune mai mare decat presiunea osmotica, se
produce fenomenul invers, de trecere a solutiei mai putin concentratd prin membrand, avand
loc procesul de osmoza inversa (fig.3c).

Osmoza inversa sau hiperfiltrarea permite separarea substantelor dizolvate cu
dimensiuni moleculare (intre 10%...10° pum, respectiv 1...10 A). Aceasta permite retinerea
glucozei, clorurii de sodiu, etc. Membranele semipermeabile ce sunt utilizate in procesul de
osmoza inversa sunt obtinute din acetat de celuloza, nylon si poliamide. Nylonul se utilizeaza
in procese de epurare sau tratare a apelor (fiind foarte permeabil pentru cloruri, intalnite
frecvent in apele naturale sau in apele uzate) sau la concentrarea sucurilor de fructe.
Membranele cele mai utilizate se obtin din acetat de celuloza. Acestea au o structura poroasa
asimetrica formata dintr-o peliculd compacta foarte subtire si una poroasa. Principiul pe care
functioneaza aceste membrane, 1n cazul desalinizarii apei este acela al permeabilitatii. Acesta
fiind datorat mecanismului de difuzie al solutiei. Forta motrice a mecanismului de difuzie al
apei este dat de gradientul de presiune, respectiv curgerea prin membrana semipermeabila.
Gradientul de concentratie determina difuzia substantelor dizolvate [43].

Cresterea afectiunilor oncologice, din ultimele decenii, in randul populatiei globului
a condus la crestea productiei si a consumului acestor medicamente. Ca urmare a acestui fapt
s-au inregistrat concentratii crescute ale acestor substante in apa. Prezenta lor in apa este
daunatoare organismelor acvatice §i chiar sdnatatii umane, datoritd modului lor de actiune.
Prezenta lor In concentratii de pana la 100pg/1 a fost detectata in efluentii spitalelor. In absenta
unei statii de epurare proprii, aceste ape sunt deversate direct n reteaua de canalizare unde are
loc dilutia lor, ceea ce conduce la scaderea concentratiei citostaticelor n apa uzata.

Studiile aratd cd unele citostatice, cum ar fi citarabina, doxorubicind, etoposida,
gemcitabind, IF si vinorelbind la concentratii de pana la 15 ng / L in influent / efluent, sunt
intalnite frecvent in apele deversate in reteaua de canalizare, iar concentratia lor in efluentul
statiilor de epurare clasice (instalatie de tratare traditionala cu namol activ, fara unitate de
indepartare azot) se reduce foarte putin.

Eficienta elimindrii diferitelor medicamente citostatice este dependenta de proprietdtile lor
fizico-chimice dar si de parametrii de functionare a statiilor de epurare. Utilizarea avansata a

sistemelor de tip bioreactor cu membrana (MBR), operat timp indelungat in prezenta unei



comunitati microbiene diversificate, favorizeaza biotransformarea si mineralizarea produselor
farmaceutice.

Sursele de poluare a apelor cu medicamente oncologice sunt prezentate in fig.4
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Fig.4 Traseul de intrare si transport al medicamentelor citostatice in mediul inconjurdator. Liniile

intrerupte indica rute incerte.

Conform figurii se pot identifica urmatoarele surse de poluare cu citostatice: [48]

o Spitalele — produc cantitati mari de substante chimice si microbiologice; in
general efluentii sunt deversati direct in reteaua de canalizare fara o tratare
prealabila.

o Efluenti de uz casnic — acestia sunt produsi de pacientii care beneficiaza de
ingrijire acasa,

o Efluenti de la fabricile de medicamente — provin de la fabricile de
medicamente §i reprezinta un amestec al apelor tehnologice rezultate din
procesul de fabricare a medicamentelor si al apelor uzate menajere. In cazul
apelor uzate tehnologice, acestea pot contine compusii farmaceutici in formele
lor intactate (fara a fi metabolizati) ceea ce ar putea crea sarcini suplimentare In
statiile de tratare;

o Eliminarea ca deseuri solide — reprezintd produsele care sunt eliminate ca
urmare a expirdrii termenului de valabilitate sau subprodusii rezultati in timpul
procesului de fabricatie. Desi in majoritatea tarilor eliminarea acestor deseuri
este reglementata prin lege, totusi se inregistreaza concentratii ridicate ale
acestor compusi, In deseurile solide sau 1n levigatele gropilor de gunoi.

Pentru indepartarea citostaticelor din apele uzate s-au propus diferite tehnici, care prevad
combinarea tehnologiilor clasice de tratare cu filtrarea prin membrane.

Absorbtia pe carbune activ, reprezintd o tehnologie avansata de retinere a compusilor
organici dar si a urmelor de poluanti organici ca azot, sulfuri si metale grele. Inainte de treapta
de filtrare pe carbune activ, apa supusa tratdrii este filtrata prin filtre contindnd material de

granulatie medie pentru a indeparta suspensiile solide prezente in apa.
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In tehnologiile avansate de tratare a apelor uzate se utilizeaza procedee de oxidare chimica
pentru scaderea concentratiei de amoniu, a substantelor organice precum si pentru reducerea
continutului bacterian si a virusurilor. Deoarece, In cazul utilizarii clorului pentru oxidarea
poluantilor din apa, se pot forma THM (trihalometani) s-au gasit alternative la aceastd metoda.
Astfel, clorul poate fi inlocuit cu dioxid de clor (C102) sau ozon (O3z). [50]

In cazul apelor cu continut ridicat de produse farmaceutice, se utilizeaza ozonarea prin
., Advanced Oxidation Process”. Acest procedeu presupune introducerea in apa de tratat a unui
amestec de apa oxigenata si ozon (O3/ H20.) sau procedeul Fenton, care consta in tratarea apei
cu un amestec format din saruri feroase, de obicei sulfat feros si apa oxigenata. Plecand de la
aceste procedee s-au dezvoltat si alte procedee cum ar fi ,,Advanced Oxidation Process”, care
presupune utilizarea radiatiilor UV aldturi de ozon sau apa oxigenatd sau procedeul foto-
Fenton, care utilizeza lumina UV Tmpreuna cu sarurile feroase si apa oxigenata. [51]

Osmoza inversa este un proces in care sarurile dizolvate in apad sunt separate prin
filtrarea pe membrane semipermeabile la presiuni mai mari decat presiunea osmotica.
Membranele dezvoltate la ora actuala si echipamentele folosite permit utilizarea unor presiuni
de lucru variind intre presiunea atmosferici pani la 6900 kN/m?. Avantajul acestui proces este
acela ca sunt eliminate substantele organice care sunt mai dificil de eliminat prin alte
tehnologii. Datorita costurilor de operare si de intretinere ridicate, acest procedeu este aplicat
mai rar pentru epurarea apelor uzate. [52-53]

O alta tehnica utilizata in procesele de epurare a apelor uzate cu continuturi ridicate
de materii organice este electrodializa. Prin aceasta tehnica, ionii compusilor sunt separati cu
ajutorul unor membrane semi-permeabile.

Procesul constd 1n aplicarea unei diferente de potential intre doi electrozi, imersati in
solutia de tratat. La trecere curentului, cationii vor migra cétre electrodul negativ, iar anionii
ctre electrodul pozitiv. In spatiile din interiorul membranei semipermeabile, grandientul de
concentratie variaza. Eficienta procesului este influentata de foarte multi factori dintre care se
pot aminti: temperatura apei; intensitatea curentului utilizat In proces; tipul si concentratia
ionilor ce urmeaza a fi separati; permeabilitatea membranei; potentialul incrustant al apei;
debitul apei de tratat.

Tehnologiile prietenoase pentru mediu (EST — Environmentally Sound Technologies)
reprezintd baza intregului proces de tranzitie citre o economie durabild prin ansamblul mai
cuprinzator al unor Intregi sectoare economice: tehnologii fara deseuri, reducand impactul

poluarii, gestionarea eficienta a resurselor naturale, reducerea consumurilor energetice,
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buna a vietii.[66]

Prezenta poluantilor organici in sistemele apoase este datoratd utilizarii intensive a
substantelor organice la nivel mondial. Aceste substante, care In general prezintd rezistenta la
degradare, evacuate in sistemele apoase devin poluanti organici persistenti. Trebuie mentionat
ca multi dintre acesti compusi se regdsesc In concentratii mici In apele de suprafata, iar
descarcarea lor continua in statiile de epurare a apelor uzate sau direct in receptorii naturali
poate constitui o potentiald amenintare pe termen lung pentru ecosistemele acvatice si terestre
precum si pentru populatia dependentd de acestea. Din acest motiv se impun implementarea
unor tehnologii performante care sd permita degradarea / eliminarea acestor poluanti inainte de
descarcarea in mediul inconjurator.

Multe substante medicamentoase cu structurd moleculara diferita s-au dovedit a fi
fotoreactive. Ele sufera degradari reactii in solventi organici prin diferite cai la expunerea la
lumina. Aceste reactii pot sa apara prin intermediul intermediarilor de radicali liberi, care
implica mai multi pasi ce conduc la produsele finale.

Utilizarea procedeelor fotochimice in dezactivarea unora din poluantii acvatici,
reprezintd in ultimul deceniu o alternativa viabila de purificare a apelor industriale. Fotoliza
directa a poluantilor organici, mai ales aromatici este stimulata de radiatia luminoasa cu
lungimi de unda cuprinse in domeniul 290-400 nm[73].

In ultimii ani s-au elaborat o serie de tehnologii denumite ,,Enhanced Oxidation
Process” (EOP) sau ,,Advanced Oxidation Process” (AOP), capabile sd converteasca poluantii
in substante chimice utile. Ele sunt denumite procese de oxidare deoarece promoveaza reactii
ce sunt foarte asemanatoare cu o reactie de oxidare completd (sau mineralizare) a poluantilor,
cu obtinerea de CO> si o mica cantitate de acid halogenat, cu azot sau sulf. Aproape, toate
reactiile de acest tip sunt exergonice si spontane; totusi sunt lente din punct de vedere cinetic
in absenta initiatorilor ,[21].

Tehnologiile EOP se bazeaza pe generarea unor radicali liberi foarte reactivi, cum ar
fi hidroxilul (OH), care sa functioneze ca initiatori. Exista trei directii majore ale EOP
dezvoltate in prezent :

1) Fotoliza omogena (UV/H202 si UV/Os3) — aceste procese utilizeaza fotoliza UV a apei
oxigenate si/sau Oz alti aditivi pentru a genera OH" si alti radicali in solutie omogena.

2) Fotoliza heterogena (UV/Ti0z)-aici particulele de semiconductor de TiO> absorb lumina UV
si genereaza radicali OH™ precum si alti radicali in reactie heterogena la suprafata particulei.

3) Radioliza — o sursa de energie ionizata mare (de exemplu, un accelerator linear) este utilizat
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pentru iradierea apei poluate. Prin radioliza apei sunt generati radicali OH", H", electroni
hidratati si alti radicali.
In cadrul lucririlor experimentale s-au utilizat pentru determindrile la scara de
laborator urmatoarele materiale:
v' Vincristind; (SINDOVIN 1mg; contine 1mg sulfat de vincristina; producator
TEVA B.V Olanda);
v’ Vinblastind; (VINBLASTINA 1mg; contine 1mg sulfat de vinblastina; producator
TEVA B.V. Olanda
v Visudyn; (VISUDYN 2mg; contine 2mg veterporfirina; producator Novartis A.G.)
v" Polisulfona (PST) Tip Udel (Aldrich-M = 22000 Da), folosita ca material de baza

pentru toate variantele de membrane preparate din solutii de N-metil pirolidona

(NMP) (Merck).

Vincristina Vinblastina
Fig.5 Structurile VB si VC

In cadrul testelor de laborator s-au preparat probe de magnetita, cu particule cu diametre
medii de aproximativ 10 nm, prin coprecipitare chimica din solutie de cloruri, ferica si feroasa,
iar agentul de precipitare utilizat a fost hidroxidul de sodiu.

Modul de preparare a fost urmatorul: intr-un balon cu trei gaturi de 100 ml, s-a dizolvat
clorura ferica anhidra (FeCls), in 12,5 ml apa distilata si apoi s-a barbotat argon timp de 30
minute. S-a adiugat clorura feroasa, (FeClz-4H,0), tot sub atmosferd de argon. Intr-un balon
cu trei gaturi de 500 ml, am dizolvat NaOH 1n 125 ml apa distilata, astfel Incat sa rezulte
concentratia [OH™]. Am 1incédlzit solutia de NaOH in baia de apa termostatatd pana a atins
temperatura de reactie, dupa care am addugat solutia de saruri de fier prin picurare in solutia
bazica. Imediat s-a format un precipitat negru. Solutia de reactie a fost amestecata puternic
timp de 30 minute (din momentul adaugarii solutiei de saruri de fier). La sfarsitul celor 30
minute, am scos balonul de reactie din baia de apa si, cu ajutorul unui magnet permanent, s-au
separat particulele de magnetita de restul solutiei. Dupa spalare cu apa distilata si apoi cu
aproximativ 100 ml de solutie 0,01M de HCI, pentru neutralizare, s-au filtrat particulele

separate si s-a uscat precipitatul in exicator cu CaCl.. Pentru a obtine particule de maghemita
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(y-Fe203), am continuat procesul deoarece structura de spinel invers a magnetitei
([Fe**tetra[Fe®"Fe?*]octaO4) este predispusa la oxidare, deci se poate transforma printr-un
proces de oxidare totald pana la y-Fe;O3 care are aceeasi structura, dar poseda doar o treime
din locurile cu vacante octaedrice. S-au tratat particulele de magnetita cu acid azotic.
Temperatura are impact asupra morfologiei particulelor. Forma sferica este cea dorita
deoarece formele poliedrice pot crea zone supra-tensionate Tn structuri compozite. Desi la
pregatirea probelor, particulele au fost dispersate cu ajutorul unui surfactant si prin sonicare,

inca mai au tendinta de aglomerare.
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Fig.6 Fluorescenta de raze X a magnetitei

Prin difractie de raze X, am demonstrat ca particulele de oxizi de fier din compozitul

rezultat sunt nanocristaline cu faze mixte, fiind prezente atat a-Fe.O3 cét si FezOa.

Dimensiunea medie a particulelor de magntita FesO4 s-a situat in jurul valorii de 35 nm

iar acestea au prezentat tendintd de aglomerare care a crescut odata cu temperatura de tratament
termic, rezultand grupari de particule cu dimensiuni medii de pand la 100 nm si chiar pana la
circa 120 nm. Cand temperatura tratamentului termic a crescut peste 350 °C, a avut loc reactia
inversa de oxidare a magnetitei, cu reformarea fazei a-Fe>O3 sau y-Fe2Os. Prezenta fazelor y-
Fe203 si Fe3O4 a determinat comportamentul magnetic al pulberilor obtinute.

Pentru prepararea membranelor utilizate la realizarea acestei teze, s-a utilizat:

v" polisulfona — tip Polysulfone resin (PSf), pellets, nominal M.W. 75000; densitate:
1,24 glcm?;

v’ 1-Metil-2-pirolidona (N-metilpirolidoni-NMP): CsHoNO — Merck (NMP);
continut: 99%; masa molecularda: 99,13 g/mol; densitate la 20 °C: 1,03 g/ml;
solubilitate in apa: 1000 g/l la 25 °C; temperatura de fierbere: 202 °C.

Prepararea solutiei de polisulfona. Cantitatea necesard de solvent este introdusa ntr-

un pahar Erlenmeyer si sub agitare magneticd se adauga treptat polimerul purificat, pana la

atingerea concentratiei dorite. (15% polisulfond in amestec de solventi NMP:anilind =
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95:5).Daca se utilizeaza polimer reprecipitat si uscat, solutia polimerica se obtine in cca.4h.
Inainte de a fi utilizata solutia, este dezaerata intr-un exicator vidat, timp de 30 de minute.

Dispersarea nanospeciilor. Dispersarea particulelor magnetice, care au fost preparate
printr-o varianta a metodei Massart, in solutia polimerica de turnare PSf/NMP-A in
concentratie de 10% fata de polimer se realizeaza prin ultrasonare, timp de 4 ore in baia de
ultrasonare Branson 1510. La fina se obtine o dispersie de culoare brun inchis cu concentratie
de 2-5% nanoparticule n solutia polimerica.

Formarea membranelor.. Se iau aproximativ 5ml din solutia preparata si se depun pe
un suport de sticla spectrala. Cu ajutorul unui raclor de tip cromatografic se intinde solutia pana
la o grosime standard de 250 pm. Pelicula astfel depusa pe suportul de sticla este mai apoi
imesata intr-0 baie de coagulare. (apa distilata si iso-propanol, 50%), special pregatita.
Formarea membranei s-a realizat in timp de 15 min. Aspectul membranelor este prezentat in

figura 7.

Fig.7 Membrane compozite polisulfona NMP-magnetitd

In experimentirile de laborator s-au sintetizat membrane compozite din sistemul
dispers polisulfona — nanoparticule magnetice / NMP / isopropanol.

Solutia membranei compozite a fost obtinutd dupa adaugarea a 0.87 g de material
nanocompozit intr-o solutie de 20% Psf in DMF (80ml) in autoclava morii coloidale (Retsch
PM 100) prevazuta cu dispozitiv de macinare din cuart, cu diametrul de 1 mm

Pentru obtinerea solutiei de membrana compozita s-au adaugat 0.87g de material nano
compozit dispersat intr-o solutie de 20% Psf in DMF (80ml) in autoclava morii coloidale
(Retsch PM 100) prevazuta cu dispozitiv de macinare din cuart, cu diametrul de 1 mm.

Amestecul astfel obtinut a fost amestecat timp de 3 ore la 300rpm. O mica portiune din
solutia de membrana nano compozita a fost depusa pe o sticla spectrala si cu ajutorul unei
raclete a fost intinsd pana la o grosime standard de 250um.

Membrana nano compozita, de culoare maro-negricioasa a fost scufundata in baia de
coagulare, la temperatura de 25°C. Dupa 30 de minute membrana a fost spalata cu apa distilata

in scopul Indepartarii urmelor de coagulant si solvent.
13



Fig. 9 Aspectul membranei inainte de trecerea medicamentelor (fard magnetita (stanga) si cu magnetita

(dreapta))

Separarea moleculelor prin membrane §i procese membranare urmareste in principal
prevenirea poluarii mediului cu substante periculoase, ca de exemplu medicamentele dar si
separarea si recuperarea acestora nainte de deversarea lor in ape. De asemenea se urmareste
imbunatatirea tehnologiilor utilizate in prezent cu tehnologii mai putin poluante.

Utilizarea nanoparticulelor magnetice (MNP), si in special a magnetitei (FesOa),
reprezintd o alternativd tehnologicd importantd si interesantd in domeniul separdrilor.
Magnetita este utilizatd pe scard largd in analizele chimice prin luarea in considerare a
principalelor sale avantaje:

1. sinteza este simpla, ieftind si decurge cu randament ridicat;

2. prezintd o capacitate mare de sorbtie datorita suprafetei mari;

3. toxicitatea este scazuta si are proprietati magnetice puternice;

4. aceste particule sunt superparamagnetice §i asigurd o extractie rapida si o
separare Usoara de proba tratatad prin utilizarea unui cAmp magnetic extern;

5. este biocompatibila si usor de modificat.

Experimentul de iradiere a fost efectuat intr-un vas de reactie folosind o lampa
policromaticd cu Hg de medie presiune. Probe de 2 ml solutie de medicament au fost colectate
la diferiti timpi de iradiere (de la 1 la 45 min) 1n cuveta de cuart si apoi a fost analizat Intregul
continut al fiecarei cuve. Pe langa scaderea permenenta a absorbantelor VNB, apar noi

compusi, decelabili prin UV-Vis si FTIR.
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Fig.10 Instalatia experimentald de iradiere

Tn prezenta lucrare s-au testat diferite filtre de membrane (PSf). Raspunsurile obtinute
pentru compusii citostatici din analiza acestor probe au fost apoi comparate cu cele obtinute
din analiza acelorasi probe de apa cu varful compusilor la acelasi nivel de concentratie, dar
dupi etapa de filtrare. Inainte de analiza, toate probele au fost diluate 1: 1 (v/v) cu apa de
puritate HPLC pentru a reduce efectele matricei potentiale. Rezultatele cu privire la retentia
citostaticelor tintd au aratat diferente in functie de materialul filtrant si de matrice si nici o
diferentd in functie de dimensiunea porilor, celuloza fiind cel mai recomandat filtru pentru
acesti compusi.

In scopul accelerarii si eficientizarii degradarii acestor medicamente din deversarile de
ape uzate, se pot folosi si procesele fotosensibilizate la care sa se supuna aceste solutii de
medicamente, prin utilizarea de sensibilizatori de tip porfirine.

Visudyne, medicamentul ce contine ca substanta activa verteporfina, este un derivat de
benzoporfirind, recunoscut drept medicament pe piata farmaceuticd (omologat), cu actiune de
agent fotosensibilizator in terapia fotodinamica. Intrucat acest medicament este extrem de
fotosensibil, se impune necesitatea separarii formelor fotodegradate ale acestui medicament, si
in aceastd lucrare ne propunem sd abordam o noua metoda de separare a acestora prin utilizarea
membranelor polimerice de tip membrana compozita polisulfona-N-metil- pirolidona (PSt-
NMP). Sunt prezentate rezultatele oferite de diverse tehnici spectrale (spectrofotometria de
absorbtie UV-Vis, microscopie opticd) asupra acestor forme ionizate ale Visudyn si separarea
formelor ionizate prin trecere peste membrane de tip polisulfona (Psf) cu N-metil-pirolidona
(NMP) si magnetita.

Verteporfirina este substanta activa a medicamentului Visudyn (forma porfirinica de
baza a medicamentului), omologat si aflat in utilizare in afectiunile si formele tumorale

oftalmologice.
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Verteporfina (Visudyne, BPD) (Vys) este un derivat de benzoporfirina. Structura
chimica este prezentata in fig.11. Formula moleculard a acestui compus este Ca1H42N4Og, iar

masa moleculara este 718.8.

Fig.11 Structura formelor izomere ale Verteporfin (1:1)

Analizate prin microscopie optica, membranele sunt diferite ca porozitate si integritate
si dupa trecerea produselor de fotodegradare ale Visudyne (fig.12), porii devin mai mari $i nu
uniform distribuiti. Practic, membranele aratd ca o sitd cu un numar mare de pori si foarte
fragili, usor de spart, ce poate fi explicat prin structura acida a formelor finale fotodegradate

ale Vys.

Tnaintea de trecerea Vys fotodegradat Dupa dupa trecerea Vys
Fig.12 Microscopia optica membranei, inainte (stanga) si dupd trecerea (dreapta)Vys fotodegradat

Cele mai importante avantaje aduse de utilizarea PMR cu fotocatalizator Tn suspensie
sunt reprezentate de:
e Separarea avansata facila a particulelor de catalizator din solutia tratata;
e Posibilitatea de recuperare a fotocatalizatorului si reutilizarea acetuia in cicluri
viitoare de tratare cu diminuarea corespunzatoare a costurilor de operare prin
scaderea consumului de TiO2 proaspdt si implicit a spatiilor de depozitare a
fotocatalizatorului uzat;
e Scaderea costurilor de tratare a apelor in special datorita scaderii consumului de
energie (nu mai sunt necesare etape suplimentare de coagulare — floculare —

sedimentare) si necesitatilor de spatiu.
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In acest caz, membrana este supusa iradierii directe cu lumina si este expusi la agenti
oxidanti produsi de reactia fotocatalitica. Fluxul tehnologic propus are la baza aplicarea unui
procedeu hibrid fotocataliza heterogena — proces membranar (reactor fotocatalitic membranar
— PMR cu fotocatalizator in suspensie) si este compus din doud etape principale:

e Fotocataliza heterogena 1n urmatoarele conditii:
o pH=6,5;
o [TiOz2]= 200 mg/L (ciclul 1), adaus de TiOz pentru ciclurile 2-5;
o t =90 min;
e Separarea si apoi reutilizarea fotocatalizatorului prin ultrafiltare utilizind o membrana
polimerica 12% polisulfona, in urmatoarele conditii:
o Presiune = 2 bar;
o Raport de concentrare = %%.

Prin aplicarea fluxului propus se asigurd indepartarea TCS (>93%) si reducerea
consumului de fotocatalizator proaspat (52%).

Fata de reactoarele fotocatalitice pentru care consumul de TiO este de 80 mg x 5 cicluri
=400 mg / secventa de tratare, utilizarea PMR conduce la o diminuare a acestuia cu 192 mg /
secventa de tratare (cinci cicluri) ceea ce reprezintd o reducere de 52% a consumului de
fotocatalizator comparativ cu reactoarele fotocatalitice clasice.

Configuratia aleasd a fost cea de reactor fotocatalitic membranar cu catalizator in
suspensie care prezintd urmatoarele avantaje comparativ cu reactoarele fotocatalitice
membranare cu fotocatalizator imobilizat pe / iIn membrana:

e Posibilitatea reutilizarii fotocatalizatorului comparativ cu procesele clasice de
fotocatalizd heterogend. S-a obtinut reducerea consumului de fotocatalizator cu 52 %;

e Scaderea costurilor de tratare n special datorita reducerii consumului de TiO2
prospat dar si scaderii consumului de energie ca urmare a faptului ca nu mai
sunt necesare etape suplimentare de separare a fotocatalizatorului.

Fluxul de tratare propus este compus din doud etape principale: o prima etapa de
fotocataliza heterogena urmatda de separarea fotocatalizatorului utilizdnd o membrana
polimerica si reutilizarea acestuia in ciclul urmétor de tratare impreuna cu un adaos de
fotocatalizator proaspat.

Studiile efectuate au demonstrat ca acest ciclu de tratare poate fi repetat de cinci ori fara
ca eficientele de indepartare a medicamentelor oncologice din sistem sa scada sub 93%.
Eficientele de degradare au variat intre 99,72% (ciclul 1) si 93,52% (ciclul 5). Faptul ca

eficientele de degradare sunt pentru toate ciclurile de tratare mai mari dupa trecerea prin
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modulul membranar comparativ cu iesirea din fotocataliza heterogena demonstreaza faptul ca
membrana joaca un rol dublu atat de separare a fotocatalizatorului cat si de indepartare a
poluantului.

In ceea ce priveste fluxurile prin membrani in procesul de separare al fotocatalizatorului
acestea se Incadreaza In domeniul specific ultrafiltrarii, scazand cu 25% fata de fluxul maxim,
n cel de-al 5-lea ciclu de separare. Colmatarea membranei a fost calculatd pe baza fluxurilor
medii de apa distilata inainte si dupa trecerea suspensiilor de fotocatalizator prin membrana,
rezultdnd un grad de colmatare de 16,2%.

Tn concluzie se poate afirma ca testele la nivel de laborator pe sisteme apoase reale au
confirmat faptul ca utilizarea reactoarelor fotocatalitice membranare reprezinta o alternativa

promitatoare pentru tratarea apelor uzate cu continut de poluanti organici.
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Abrevieri utilizate la redactarea tezei

VB
VC

0]

md
MBR
THM
BODs
COD
hc

cc
EOP
AOP
uv
UV-Viz
MS
PCS
SLS
Psf
NMP
FTIR
AFM
SEM
EDX
CF

IF
SMPR
IMPR
HPD
DHE
CIAI-TSPc
BPD-MA
PTD
PNM
Vys

Vinblastina

Vincristina

Osmoza inversa

Concentratie medie

Bioreactor cu membrana
Trihalometani

Consum biochimic de oxigen la cinci zile
Consum chimic de oxigen
Hexagonal compact

Cubic compact

Enhanced Oxidation Process
Advanced Oxidation Process
Ultraviolet

Ultraviolet — Vizibil

Dynamic Light Scattering

Photon Correlation Spectroscopy
Static Light Scattering

Polisulfona

N-metilpirolidona

Spectrometrie IR cu transformata Fourier
Microscop de forta atomica
Microscopie electronica de scanare

Spectroscopia cu raze X cu dispersie energetica

Ciclofosfamide

Isofosfamide

Fotoreactor cu membrana separata
Fotoreactor cu membrana integrate
hematoporfirina

dihematoporfirina eter
ftalocianina sulfonata de aluminiu
derivatmonoacid de benzoporfirina
Terapia fotodinamica a cancerului

Foto-nano medicina
Vysudine BPD
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