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ANOTACE

Léciva metformin, sulfamethoxazol a trimethoprim byla separovana pomoci komeréné
dostupnych membran AFC 80 a AFC30. Na modelovych roztocich pfipravenych z
demineralizované vody a tablet 1€Civ byl testovan vliv riznych provoznich podminek, napiiklad
tlakového rozdilu, koncentrace nastiiku, objemového pratoku nastfiku nebo iontové sily
nastiiku. Rostouci tlakovy rozdil, jakozto hnaci sila procesu, mél pozitivni vliv na rejekei.
Snizeni koncentrace metforminu v nastiiku zpusobilo niz$i hodnoty rejekce na membrané
AFC 80. ZvySeni iontové sily mélo na stejné membrang vliv na rejekci metforminu pouze pii
nizkych tlakovych rozdilech, pii vysSich tlakovych rozdilech byl vliv zanedbatelny. Rostouci
iontova sila nastfiku méla nejvétsi vliv na intenzitu toku permeatu, kdy zpusobovala jeho
pokles. Snizeni objemového prutoku nastiiku mélo vliv predev§im na vysledky pro membranu
AFC 30. Experimentalné naméfené hodnoty rejekci byly porovnany s hodnotami vypoctenymi

z matematického modelu Spiegler—-Kedemové.

KLICOVA SLOVA

nanofiltrace, metformin, sulfamethoxazol, trimethoprim, Spiegleriv—Kedemové model
TITLE
Separation of drugs from water solutions using nanofiltration

ANNOTATION

The pharmaceuticals metformin, sulfamethoxazole and trimethoprim were separated using two
commercially available membranes AFC 80 and AFC 30. The influence of various operating
conditions, for example pressure difference, feed concentration, feed flow rate or ionic strength
of the feed solution, was tested on model solutions made from medicine pills and demineralized
water. Increase in pressure difference had a positive effect on the rejection. Lowering the
concentration of metformin caused lower rejection on the AFC 80 membrane. The increase of
ionic strength on the same membrane influenced the rejection of metformin only at lower
pressure differences, the influence was negligible at higher pressure differences. The increase
in ionic strength mostly influenced (lowered) the flux of permeate. Lowering the feed flow rate
had a significant effect on rejection of pharmaceuticals, mainly on the AFC 30 membrane. The
experimentally measured rejections were compared to rejections calculated using the Spiegler—

Kedem model.

KEYWORDS

Nanofiltration, metformin, sulfamethoxazole, trimethoprim, Spiegler—Kedem model
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UvVOD

Moderni medicinu si lze jen tézko predstavit bez 1éCiv. Celkova svétova populace neustéle roste
a s ni roste také potieba investic do zdravotni péCe vCetné rozvoje a vyzkumu. Rust globalniho
trhu a starnouci populace ve vyspélych zemich zpusobila prudky narast spotieby farmaceutik
v poslednich desetiletich. Tyto latky nebyvaji ovSem v tele pacienta kompletné metabolizovany
a jsou tedy nasledné caste¢n€ vyluCovany do odpadnich vod nebo ptimo do zivotniho prostiedi.
Rozvojem analytickych metod, které ndm dovoluji detekovat ptitomnost latek ve vodach uz pri
koncentracich v fadu nanogramu na litr, lze CasteCné vysvétlit narust mnozstvi védeckych
Clankt o pfitomnosti 1éCiv ve vodach, které vznikaji od devadesatych let minulého stoleti.
Nejedna se pouze o zjisténi kontaminantu (1éCiva) v prostiedi, ale vznika také velky pocet
experimentalnich praci, které demonstruji ekotoxikologické efekty téchto 1éC¢iv na vodni

organismy [1].

Ke kontaminaci zivotniho prostiedi dochazi skrze spletité cesty, které mizeme obecné rozdélit
na tii kategorie: pfimé vypousténi zfarmaceutického prumyslu, nepfimé vypousteni
biologickym vylu¢ovanim a nevhodna likvidace nepouzitych 1é€iv. VétSina téchto odpadnich
vod ovSem kon&i v &istickach odpadnich vod (COV), které nebyly navrzeny tak, aby se s t¥mito
latkami dokazali vypotradat. Mnoho 1éCiv procesy ¢isténi prochazi nezménéno a zastavaji bud’
ve vycCisténé vode, ktera je vypousténa do recipientu, nebo v aktivovaném kalu, ktery se Casto

pouziva jako hnojivo [2].

Konven¢ni biologické postupy, aerobni 1 anaerobni, jsou stale vyuzivany k ¢i§téni odpadnich
vod obsahujicich 1éCiva. Stale vice se ale vyuzivaji modernéjsi metody, nékteré v provoznim
mefitku, nékteré zatim pouze v laboratornim nebo poloprovoznim. Aktudlnim trendem je vyvoj
a adaptace znamych fyzikalné-chemickych metod, jako jsou adsorpce, koagulace, flokulace a
ozonizace, nebo obecné pokroCilych metod oxidace. Ty vétSinou vyuzivaji k oxidaci
kontaminantd volné radikaly [3]. Také tlakové membranové procesy, predev§im nanofiltrace,
by mohly najit v tomto sméru vyuziti. Teoreticky ma tento proces mnoho vyhod, zatim ovSem

nebylo provedeno dostate¢né mnozstvi experimenta [4].

V této praci byla vypracovana literarni reSerSe na téma 1éCiv v zivotnim prostiedim a moznosti
jejich odstranéni z vodnych roztokd. Zvlastni pozornost byla vénovana procesu nanofiltrace
veetn€ experimentalni separace tfi aktivnich latek, které se b&zné€ vyskytuji v povrchovych
vodach. Cilem prace bylo ovéfit moznost separace metoforminu (MET), sulfamethoxazolu

(SMX) a trimethoprimu (TMP) pomoci dvou komeréné dostupnych nanofiltracnich membran
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a vliv provoznich podminek, jako jsou tlakovy rozdil, objemovy pratok a iontova sila, na
ucinnost separace. Ziskana data byla také prolozena matematickym modelem popisujicim

separaci.
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1 TEORETICKA CAST

1.1 Léciva
Zakon €. 378/2007 Sb. definuje 1éCivy pripravek jako:

a) latka nebo kombinace latek prezentovand s tim, ze ma lé¢ebné nebo preventivni
vlastnosti v pfipadé onemocnéni lidi nebo zvitat, nebo

b) latka nebo kombinace latek, kterou lze pouzit u lidi nebo podat lidem, nebo pouzit
u zvifat ¢i podat zvifatim, a to bud’ za ucelem obnovy, Gpravy ¢i ovlivnéni
fyziologickych funkci prostfednictvim farmakologického, imunologického nebo

metabolického U€inku, nebo za uelem stanoveni l€karské diagnozy.

Podle legislativy mezi 1€Civé piipravky mimo jiné patii humanni 1é€iva, veterinarni 1éCiva,

imunologické pfipravky, autogenni vakciny, radiofarmaka nebo homeopatické ptipravky [5].

1.1.1 Léciva v zivotnim prostiedi

Bé&hem poslednich tii dekad se pfitomnost farmaceutik v zivotnim prostiedi dockala rostouciho
zajmu védcu. ReSersni Cast této prace je vénovana predevsim pritomnosti ve vodach. Vice nez
600 raznych 1é¢ivych pripravkl bylo detekovano v povrchovych vodach celosvétove a u mnoha
z nich byly dokézany negativni dopady na vodni organismy. Neziidka jsou nizké koncentrace
1éCiv detekovany také ve vodé pitné, efekt na lidské zdravi zatim ale nebyl uplné€ objasnén [6].
Ve védeckych ¢lancich se Casto setkavame s terminem piipravky osobni péce a farmaceutické
piipravky (PPCP), coz je obsahlejsi skupina nez IéCiva sama o sob&. Pouziti terminu PPCP je

vyhodné z hlediska legislativy, protoze v riznych statech se muze lisit definice 1é¢iva [7].

Vroce 2021 vznikl ziejm€ nejrozsahlejsi prizkum pfitomnosti farmaceutik v fekach, do
kterého se zapojili védci z téméf celého svéta. Byly zkoumany vzorky z 258 fek ve 104 zemich
svéta, coz odpovida environmentalnimu dopadu zhruba 471,4 milionu lidi. Analyzovany byly
koncentrace 61 vybranych I€¢ivych latek. Nejvyssi koncentrace 1€€iv byly naméfeny v Africe,
pfedev§im v mén¢ rozvinutych oblastech se §patnou infrastrukturou, tj. Spatnym systémem pro
Cisténi odpadnich vod a naklddani s odpady obecné. NejCastéji detekované latky byly
karbamazepin, metformin (MET) a kofein, které byly nalezeny ve vice nez poloviné
odebranych vzorku. Dale bylo zjisténo, ze 25,7 % vzorkd obsahovalo alespon jednu latku
v koncentraci povazovanou za nebezpe¢nou pro vodni organismy. Primémé koncentrace se

vétsinou pohybovaly v fadu stovek ng/l, pro mnoho latek, hlavné pro paracetamol, kofein, MET
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a sulfamethoxazol (SMX), byly naméreny maximalni koncentrace v fadu stovek pg/l, tedy

tisickrat vys$si nez primérné koncentrace [8].

Prestoze nekteré latky se zdaji byti vSudyptitomné, u jinych latek jsou zfejmé velké geografické
rozdily. Napftiklad ve vzorcich vody z Némecké feky Vechte, ktera dale protéka Nizozemskem,
byly hlavnimi kontaminanty 17a-ethinylestradiol, diclofenac a karbamazepin. Prvni zminéna
latka je povazovana za obzvlast nebezpeCnou, protoze piitomnost hormonu ve vodé ovliviiuje
reprodukci hlavné u vysSich organismu, jako jsou ryby. Vysoka konzumace tohoto estrogenu
vede k Castému prekroCeni bezpetné koncentrace v povrchové vodé, predevsim v letnich
mésicich [9]. Tym védch ve Spanélsku v roce 2011 zkoumal vzorky vody a sedimentu v fece
Ebro. Dokazali ptitomnost 31 riznych 1€Civ. Nejcastéji a s nejvyssi koncentraci se ve vzorcich
vyskytoval ketoprofen (max. 1060 ng/l), paracetamol (max. 872 ng/l) a ibuprofen (max.
277 ng/l) [10].

Ackoliv Indie je jednim z nejvétsich producentll a konzumenti 1éCiv na sveété, existuje pouze
malé mnozstvi védeckych ¢lankt zabyvajicich se kontaminaci povrchovych vod farmaceutiky
v této zemi. V roce 2016 se védci zaméfili na kontaminaci povrchovych vod v fekach a
jezerech, na odpadni vody a také na vody podzemni. Mnoho latek bylo v fekach pfitomno
v pomérn¢ vysokych koncentracich, napfiklad ciprofloxacin a ofloxacin dosahovaly
koncentraci vice nez 10 pg/l. Zajimavosti je nizsi koncentrace SMX v odpadnich vodach nez
v Evrope a USA a naopak nejvyssi koncentrace nelegalni navykové latky amfetaminu, kterd
kdy byla v odpadnich vodach naméfena [11]. Diikladnou studii provedli také vé&dci v Cing
v roce 2019. V sedmi nejvétsich fekach zkoumali pfitomnost 166 riznych 1éCiv a snazili se
hodnotit vlivy raznych faktor na jejich koncentraci. Autofi dale vybrali 14 1éCiv, které povazuji
vzhledem kjejich Cetnosti vyskytu za nejvyznamnéjsi. Knim patii mimo jiné SMX,

trimethoprim (TMP) nebo erythromycin [12].

Vzorky povrchovych vod z Afriky byly, co se obsahu 1éCiv tyCe, velmi riznorodé. Neéktera
1é¢iva, napiiklad SMX, meéla vys§si primémou koncentraci nez kdekoliv jinde na svété.
Naptiklad artemisinin (antimalarikum) byl nalezen pouze na tomto kontinentu. Jina léCiva byla
naopak méné Castd nez v Evropé, jako tfeba gabapentin, citalopram nebo fexofenadin [8].
Environmentalni vyzkum v Africe neni pfili§ prikazny. Vétsina studii se zaméfuje pouze na
mestské oblasti, venkovské oblasti mohou byt Spatn¢€ dostupné, navic Casto chybi zdjem vlad

jednotlivych zemi a kvuli tomu také finance na vyzkumnou ¢innost [13].
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V Severni Americe je problém kontaminace povrchovych vod pomérné dobfe prozkouman, tak
jako ve zbytku svéta ovSem neexistuje jednotny postup prevence tohoto zneCisténi. Podle
Clanku z roku 2014 byly v USA zaznamenany nalezy 93 raznych 1éCiv v povrchovych vodach,
z toho 27 byly antibiotika a 15 antidepresiva. Za farmaceutika s nejvét§im nebezpecim byly
oznaCeny paracetamol, kofein nebo sulfadimethoxin [14]. V Kanadé muzeme ptredpokladat
podobnou situaci, védeckych ¢lanku ale existuje méné. Naptiklad studie z roku 2007 zjistila
piekvapivé vysoké koncentrace SMX (az 578 ng/l) a carbamazepinu (az 106 ng/l) v fece

Yamaska v Quebecu [15].

I védci z Jizni Ameriky se rozhodli 1épe prozkoumat kontaminaci povrchovych vod. Napiiklad
Clanek z roku 2021 se zabyva analyzou mnoha vzorkul z celé Brazilie, zvlastni pozornost byla
vénovana zdrojum pitné vody. V povrchovych vodach bylo identifikovano 55 raznych 1€Civ,
pficemz 41 z nich bylo objeveno i v upravené pitné vodé. Sedm latek se vyskytovalo v takovych
koncentracich, 7e¢ by mohly mit nepiiznivy efekt na lidské zdravi. Slo piedeviim o
pfispivat k rychlému vzniku bakterialnich rezistenci [16]. Podobné rozsahly vyzkum byl
proveden také v Argentin€ v roce 2022, veédci ale navic také testovali pfitomnost 1é€iv
v biofilmu a ve vodnich rostlinach. Nejvyssi koncentraci ve vodé mél paracetamol, valsartan a
SMX. Zajimavosti ale je, ze v biofilmu 1 v rostlinnych pletivech mélo nejvy$si koncentraci

antibiotikum ciprofloxacin [17].

Clanky zkoumajici piitomnost 16&iv v povrchovych vodach samoziejmé vznikaji i v Ceské
republice. Napriklad Clanek zroku 2022 byl zaméfen na hodnoceni koncentraci riznych
antiepileptik v povodi feky Labe. V prabéhu roku byly odebirany vzorky na deseti riznych
mistech. Podle tohoto vyzkumu je v povrchovych vodach v nejvétsich koncentracich nachazen
gabapentin, ktery patii k nejvice pfedepisovanym 1éCivim u nas a ktery se navic jen malo
degraduje pii ¢isténi v COV. Jeho nejvy$si koncentrace byla naméfena v fece Cidling nedaleko

Podébrad a dosahla hodnoty 353 ng/l [18].

Rozséhly vyzkum také probihal mezi lety 2017 a 2019. V tomto obdobi bylo z vodni nadrze
Svihov, ktera slouzi jako zdroj pitné vody pro Prahu a StiedoGesky kraj, odebrano vice nez
21 000 vzorkd. Zjisténa byla pritomnost 112 riznych 1€Civ, pfiCemz nékteré pomémé Casto
dosahovaly koncentraci az v fadu pg/l. Mezi tyto latky s vysokymi koncentracemi patii

acesulfam, azitromycin, kofein, gabapentin, hydrochlorothiazid, ibuprofen, oxypurinol,
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paraxantin a sacharin. Do nadrze vtéka n€kolik potoku a fek, podle autort kazda z nich vnasela

do nadrze charakteristickou smeés 1é¢iv [19].

1.1.2 Zdroje kontaminace 1éCivy

Zdroje PPCP ve vodach mizeme rozdélit na dvé skupiny — bodové zdroje znecisténi a difuzni
zdroje zneCisténi. Bodové zdroje jsou jasné identifikovatelné a mohou byt matematicky
modelované. Vyznamnymi piiklady jsou pramyslové a komunalni odpadni vody, Cisticky
odpadnich vod, skladky odpadu nebo také septické tanky a t€Zebni prumysl. Difuzni zdroje
zneCisténi na druhou stranu muzeme jen tézko presné lokalizovat, vétSinou jde o kumulaci
raznych mensich zdroji na velké plose. Prikladem muze byt odtok z zivocisné vyroby nebo
z komunalniho odpadu a unik z COV a kanaliza®ni sits. Obecn& predstavuji difuzni zdroje

mensi ekologickou zaté€z, protoze dochazi k velkému snizeni koncentraci ptirodni cestou v padé

[20].

Na obrazku 1 jsou zobrazeny mozné cesty, kterymi se 1éCiva ze Sesti hlavnich zdroju dostavaji
do tii hlavnich oblasti — povrchové vody, podzemni vody a pida. Rada odborniki nepovazuje
farmaceuticky primysl za vyznamny zdroj kontaminace. Pfredpoklada se, ze kviali raznym
regulacim a vysoké cen¢ aktivnich latek je predevSim ve wvyspélych zemich mnozstvi
vypousténych 1é¢iv ve farmaceutickém prumyslu zanedbatelné. Doposud ovSem neexistuje
dostatek dat, ktera by toto potvrzovala. Podle nékterych zdroju z Asie nebo napiiklad i z Norska
se nékteré latky mohou ve vypousténych vodach vyskytovat v koncentracich az v jednotkach
mg/l [21]. Americky vyzkum z roku 2010 zase ukazal, e vody vypousténé z COV, které &isti
i vodu z farmaceutickych zavoda, mohou mit 10 az 1000 krat vyssi koncentrace 1éCiv, nez je

bé&zné [22].
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Obrazek 1: Zdroje léciv v Zivomim prostiedi

Koncentrace 1é¢iv v nemocni¢nich odpadnich vodach je mnohem wvy$§§i nez ve vodach
komunalnich. Celkovy tok odpadnich vod z nemocnic je ale vétSinou nizky a protoze
domacnosti produkuji mnohem vétsi objem odpadni vody, tak se odpadni voda z nemocnic v
kanalizaCni siti zhruba stokrat zfedi [21]. Nemocnice a jind zdravotnicka zafizeni ale Casto
pouzivaji jina nez bézné€ dostupna 1éCiva, ptipadné jiné formy. Podle nékterych zdroja je navic

beézné, Ze ani 1ékarsti pracovnici nelikviduji zbytky 1é¢iv podle predpist [3].

Ve vét§ineé Evropskych zemi maji 1ékarny povinnost pfijimat zbytky 1éCiv a lé¢iva s proslou
dobou trvanlivosti a zajistit jejich bezpeCnou likvidaci. I u nds ale velké mnozstvi
nespotiebovanych 1éki konci ve smé€sném odpadu nebo v toaleté. Podle nékterych odhadi se
v Cesku timto zplisobem 16&iv zbavuje asi 18 % lidi [23]. V Némecku by podobn& mohla
skonCit az tretina vSech prodanych farmaceutik, v Rakousku zhruba 25 % [21]. Situace je
z dostupnych dat horsi v mén¢ rozvinutych zemich, ale také naptiklad v USA, kde nekteré statni
organy dokonce doporucuji splachnuti do difezu nebo toalety jako spravnou cestu likvidace
urcitych 1é¢iv. V nékterych Castech svéta se tedy za¢ina uvazovat o zavedeni zakond, které by
domaci likvidaci 1€Civ zakazalo, protoze jde o zfejmé nejvyznamnéj$i cestu, kterou se léCiva
dostavaji do COV ¢&i skladek odpadd a nasledng i do Zivotniho prostiedi. DaleZitym krokem do

budoucna ale budou také vzdélavaci kampané pro Sirokou vetejnost [24].

Skladky odpadu jsou povazovany spise za vedlejsi zdroj 1é¢iv v zivotnim prostiedi. Na skladku

se piipravky dostanou pfedevsim se smésnym odpadem z domacnosti, v nékterych zemich se
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skladkovani pouziva i jako legitimni zpusob likvidace farmaceutik. Skrz odtok takzvanych
vyluhovych vod se poté aktivni latky mohou dostavat do pudy a podzemnich a povrchovych
vod. Kvantifikovat tuto cestu je ovSem velmi obtizné a neexistuje velké mnozstvi praktickych
dat. Navic zalezi na mnoha faktorech, jako jsou destové srazky, charakteristika odpadi nebo

provedeni skladky [21, 25].

Dulezitym, ale slozitym tématem jsou také veterinarni 1éCiva, predevs§im antibiotika a
hormonalni pfipravky. Je ziejmé, ze zivocis§néd vyroba a akvakultura se vyznamné podili na
kontaminaci zivotniho prostiedi 1éCivy, kvantifikovat dopady ovSem neni snadné. VétSina
Clankt se zaméfuje pouze na humanni medicinu, ackoliv v poslednich letech stoupa zajem i o
tyto zdroje zneCisténi. Zvifata, stejné jako lidé, vylucuji Cast 1éCiv v nezménéné nebo
metabolizované formé moci a vykaly a tyto latky se poté mohou dostavat do pudy bud’ piimo
(naptiklad na pastvin€ nebo odtokem ze zemédélskych druzstev), anebo skrz pouziti kejdy jako
hnojiva. V pudé muze dochazet k sorpci, ale v zavislosti na podminkach mohou byt 1éCiva
odplavena do povrchovych a podzemnich vod. Vedle mrvy se mohou 1é¢iva dostavat do pudy

také ze zahrabanych uhynulych zvirat [26, 27].

1.2 Metody odstranovani 1é¢iv z vody

Voda vypousténa z COV je povazovana za nejvyznamnéjsi zdroj 16&iv ve vodnim prostiedi.
Cisticky odpadnich vod nejsou obvykle navrzeny tak, aby dokazaly létiva efektivné
odbouravat, proto je kazdy rok vynakladano velké usili pii hledani novych metod, ptipadné

jejich zapojeni do existujicich procesu [28].

1.2.1 Biologicka degradace
V typické COV podstoupi odpadni voda sérii krokd, které mizeme obecné rozdélit do tii

kategorii.

Fyzikalni: Slouzi pfedevsim k odstranéni pevnych ¢astic z vody pomoci fyzické bariéry nebo
sedimentaci pomoci gravitace. Leh¢i Castice mohou naopak mohou stoupat k hladiné kde jsou
odebirany. Filtraci nebo membranovymi procesy, pfipadné prichodem pevnym absorbérem,
mohou byt separovany nékteré specifické Castice nebo 1 rozpusténé latky. V procesech patiicich

do této kategorie nedochéazi k zadnym vyznamnym chemickym reakcim.

Biologické: Vyuziva se schopnosti nékterych bakterii a jinych mikroorganismua k rozkladu

znecist'yjicich organickych latek. Tyto procesy vétSinou probihaji v aktivacnich nadrzich, kde
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jsou mikroorganismy soucasti tzv. aktivovaného kalu. Podle pfitomnosti kysliku je muzeme

dale délit na aerobni a anaerobni.

Chemické: Pridavek chemikalii, které reaguji se specifickymi latkami v odpadni vodg, vede ke
vzniku novych produkti. Ty mohou byt vysrazeny a odstranény sedimentaci nebo zdstavaji
rozpusténé ve vode. Nejcastejsimi chemickymi procesy v upraveé vody jsou oxidace, redukce a
neutralizace. Chemické Cisténi je dulezité zejména pro odpadni vody z prumyslu, jednotlivé

zavody mivaji vlastni postupy Cisténi vyvinuté pro své potieby.

Tyto techniky jsou zaClenény do tii zakladnich krokt ¢isténi odpadnich vod — primarni,
sekundarni a terciarni. Schematické rozdéleni téchto kroki je na obrazku 2. Kromé tii
zakladnich kroka se vétSinou vyuziva predCisténi (preduprava), diky kterému ma odpadni voda
lepsi vlastnosti na vstupu do dalSich procesu [7].

Preduprava Primarni cisténi Sekundarni ¢isténi Tercierni ¢isténi
1 1 1 1

I [ N B |

= Lapace Primarni Biologické Sekundarni Tercierni
Vstup Cesle | —_— — —_— —_—

Stérku usazovani cisténi usazovani cisténi
P Spotiebovany kal
- - .
Zpracovani
P ===p Odpadni kal Dezinfekce
kalu
Vystup

Obrdzek 2: Tradiéni usporddani COV

Vyse zminéné procesy obvykle vedou k vyraznému snizeni organického i1 anorganického
zneCisténi, typicky sledujeme snizeni hodnoty chemické spotfeby kysliku (CHSK),
biochemické spotieby kysliku (BSK) a mnozstvi nerozpusténych castic. Zaroveni dochazi i
k odstranéni ¢asti 1é€iv, nebo k transformaci v produkty. Mezi typické pochody rozkladu 1é€iv

a organickych slou€enin obecné patii:

1. mineralizace na neSkodné anorganické slouc¢eniny jako jsou voda nebo CO»,

2. uvéznéni v pevnych Casticich a nasledné sedimentace,

3. rozklad molekul na konjugované slouceniny, jejichz koncentraci bychom se méli dale pokusit

snizit a
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4. konverze na vice rozpustné a odolné slouceniny, které jsou stale detekovatelné ve finalnim

vytoku z COV.

Z velkého poctu védeckych ¢lanku je ziejmé, ze beéhem tradi¢niho ¢isténi odpadni vody dochazi
k odstranéni nebo k rozkladu 1é&iv, ale velmi zaleZi na technickém zafizeni COV, na typu lé&iva
a dalSich faktorech. Cilem je samoziejmé vypoustét do zivotniho prostfedi co nejcistsi vodu,
idealni by tedy byl rozklad 1éCiv az na anorganické slouCeniny a pfipadné na elementy jako
dusik, fosfor, sira nebo halogeny. Ackoliv jisté dochazi i k takovym procestm, je t€zké presné
urcit, v jaké Casti technologie dochazi k rozkladu konkrétniho l1éCiva a je takika nemozné urcit,
jaka Cast anorganickych sloucenin je produktem rozkladu lé¢iv oproti jinym zneciStujicim
slozkam. Navic muze vznikat mnozstvi meziproduktl, které mohou byt i vice nebezpecné nez

vychozi latky [7].

Pochody vyuzivajici pfirozenych vlastnosti mikroorganismu se bé€zn€ pouzivaji pii Cisténi
odpadnich vod, protoze jsou levné a efektivni. Jsou soudasti klasické COV, kde ale tradi¢ni
Cisténi aktivovanym kalem neni povazovano za dostatecné pro odstranéni mikropolutantq, jako
jsou léciva. Ackoliv se nektera 1€¢iva bezesporu odbouravaji takika dokonale, jiné jsou proti

tomuto procesu velmi odolna [29].

V roce 2009 byla sledovana koncentrace 47 riznych 1é¢iv v odpadni vod& ve Spanélsku. Byla
analyzovana voda pied procesem &isténi a také finalni vytok z COV. Vysledky tohoto vyzkumu

jsou sepsany v priloze 1 [30].

V poslednich letech se do povédomi dostavaji také membranové bioreaktory (MBR), které
spojuji tradi¢ni CiSténi aktivovanym kalem a nizkotlaké membrany. Tyto systémy oproti
tradinimu Cisténi efektivnéji odstraniuji mikropolutanty, produkuji mens§i mnozstvi kalu,
z velké Casti odstranuji i patogeny a do permeatu témert nepronikaji Zadné nerozpusténé Castice.
Systémy s MBR také vykazuji dlouhy reten¢ni Cas kalu, coz podporuje rust a aklimatizaci
nitrifikacnich bakterii na specifické podminky. Kvuli t€tmto vyhodam se tento proces jiz
vyuziva k ¢isténi odpadni vody v nekterych nemocnicich, Casto v kombinaci s dal§imi procesy.
Mnoho védcu také experimentalné zkouma odbouravani konkrétnich 1éCiv a faktory ovliviiujici

tento proces, predev§im razné mikrobialni kmeny [29].

1.2.2 Adsorpce
Adsorpce je proces, pii kterém Céstice z kapalné nebo plynné prechdzeji pies fazové rozhrani a
vazou se v pevné fazi. Pevné adsorbenty obsahuji aktivni mista, ktera mohou riznymi zpisoby

vazat latky z vodného roztoku. Jako dvé mezni varianty mizeme popsat fyzikalni adsorpci, pfi
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které se adsorbované molekuly vazou skrze mezimolekulové (van der Waalsovy) sily a
chemickou adsorpci, kdy vznikaji chemické vazby mezi adsorbentem a adsorbovanymi latkami.
Adsorpce muze byt pomeérné efektivni cestou k odstranéni 1€¢iv z vody, jedna se ovSem o
slozity proces, ktery je ovlivnén velkym mnozstvim faktord. K nejCastéji pouzivanym
adsorbentim patii aktivovany uhlik a zeolity, ale také rizné odpadni produkty z agrikultury i

pramyslu, napfiklad rostlinny material, kal nebo fluidni popilek [31].

Uhlikaté adsorbenty disponuji velkym mérnym povrchem a byvaji dobie dostupné, proto jsou
Casto prvni volbou védct hledajicich cesty k odstranéni 1éCiv z vody. Nejbéznéjsi je tzv.
aktivovany uhlik, ktery lze pouzit v praSkové nebo granulované forme. Cela plejada ptirodnich
materiald byla navrzena jako zdroj aktivovaného uhliku, vlastnosti adsorbentu poté zalezi na
pouzité vychozi slozce. Mezi tyto materidly patii mimo jiné napiiklad kukufi¢né klasy, obilné

plevy, skofapky ofiskd, pecky tfesni, oliv nebo broskvi a také brezové dievo [31].

Dalsim zajimavym materidlem jsou jilové adsorbenty pfipravované z riznych zemin, které
s vodou vytvari tvarovatelnou hmotu tvrdnouci po vyschnuti nebo vypaleni. Tyto adsorbenty
maji velky meémy povrch, dobrou kation vymeénnou kapacitu a jsou velmi levné. V neposledni
fadé se experimentalné vyuzivaji adsorbenty na bazi oxidu kiemicitého, které mohou byt
modifikovany pro konkrétni vyuziti. Nevyhodou je ovSem vyssi cena a Casto také nemozna

recyklace adsorbentu [31].

1.2.3 Pokrocilé oxidacni procesy

Pokrocilé oxida¢ni procesy (AOP) jsou metody, které vyuzivaji vysoce reaktivni Castice
k degradaci polutantd ve vodnych roztocich. Casto se uplatiiuji oxidagni ¢inidla jako peroxid
vodiku nebo ozon, anebo katalyzatory jako zelezo, mangan nebo titan, ¢asto v kombinaci
s vysoko energetickym zarenim, coz vede ke vzniku hydroxylového radikalu (-OH), ktery je
vysoce ucinnym neselektivnim oxida¢nim Cinidlem. Tyto radikaly poté riznymi reakénimi

mechanismy degraduji polutanty idealn€ az na mineralni slouCeniny [31].

Fotolyza je interakce latek s pfirozenym nebo umélym UV zafenim, kterd vede k rozkladu
sloucenin na produkty. Zafeni mize pusobit ptimo na cilové molekuly a narusovat vazby, nebo
muze fungovat jako katalyzator reakce produkujici reaktivni Castice, které poté napadaji
molekuly polutantu. Obé uspotadani byla testovana na roztocich riznych 1éCiv a zda se, ze jde

o nadéjnou metodu s rychlymi vysledky [31].

Ozon je povazovan za velmi silné oxidacni Cinidlo, které miZze degradovat organické

slouceniny ptimo napadanim urcitych funk&nich skupin nebo neptimo rozkladem molekul vody
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na hydroxylové radikaly. Kvuli riznorodosti zne€istujicich latek v odpadni vodé je slozitym
ukolem najit optimalni davky ozonu. Vykon ozonizace se také Casto zlepSuje pomoci ozafovani,
pfipadné piidavkem peroxidu vodiku nebo pouzitim komplexd Zzeleza ¢i médi jako
katalyzatorti. V provoznim méfitku najdeme tuto technologii piedeviim v COV v Némecku,
Koreji nebo Japonsku. Na mnoha dalSich mistech probihd testovani v mensSich méfitcich

s velmi dobrymi vysledky pro néktera 1é¢iva [31].

Fentonova oxidace patii k dobfe znamym AOP. Smés FeSO4 (nebo jiné Zeleznaté soli) a H202
v kyselém prostiedi vede k rozkladu peroxidu fetézovou reakci az na hydroxylové radikaly,
pficemz ionty Fe?" funguji jako katalyzator. Pogateni pH musi byt mezi 2 a 4, niz§i pH by
vedlo ke zpomaleni reakce z divodu vzniku zeleznatych komplexii a oxoniovych iontl, vyssi
pH by mélo stejny efekt z divodu tvorby hydroxo zeleznatych komplext. DalSim dulezitych
faktorem je molarni pomér peroxidu a Zeleznatych kationtl. VétSinou se jako idealni udava
pomér 150250 H202/Fe?". Naopak nebylo prokazano, ze by na rychlost reakce méla vyznamny
vliv teplota, proces tedy nemusi byt nijak vyhfivan, coz je velkd vyhoda predevs§im
z ekonomického hlediska. Fentonova oxidace byla testovana i v provoznim meéfitku, predevsim
jako pteduprava pred biologickym Cisténim, protoze snizuje hodnoty CHSK 1 BSK a slou¢eniny

odolné proti biodegradaci prevadi na 1épe rozlozitelné formy [32].

Specialnim ptipadem Fentonovy oxidace je tzv. elektro-Fenton proces. Jak ndzev napovida, jde
o spojeni Fentovy oxidace s elektrochemickymi d&ji. Podle zdroje Fe*" a H,O, miizeme rozlisit
Ctyfi typy zapojeni. Jako nejvyhodnéj§i a nejvice Setrné k Zivotnimu prostfedi se zda
usporadani, kde zvnéjSku davkujeme zeleznaté kationty a peroxid vodiku je produkovan z vody
na provzdusiiovaci katodé. Vznikajici H20z reaguje s Fe?' za vzniku Fe’" a -OH, Fe?" se poté
regeneruje na katod€. V tomto usporadani muzeme proces dobie regulovat diky kontinualni
produkci peroxidu v reaktoru, regenerace zeleznatych kationt navic snizuje mnozstvi odpadu.
Podle dostupné literatury tento postup vykazuje vysokou ucinnost odstranéni 1é¢iv, zatim ale
neni prakticky vyuzivan ve velkém meéftitku. Mnoho ¢lankt se zaméfuje na hledani vhodnych
elektrodovych materiall a testovani na realnych vzorcich odpadnich vod, pfipadné na blizsi

popis mechanismu procesu [33, 34].

Heterogenni fotokatalyza je AOP, ktery je znamy uz od 70. let minulého stoleti, kdy byly
objeveny fotokatalytické vlastnosti TiO2. Mechanismus je zalozeny na schopnosti polovodica
generovat nosice elektrického naboje s pomoci svételné energie a nasledném vzniku volnych

radikald. Nasledné reakce poté opét mohou vést az k rozkladu organickych sloucenin na
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minerdlni produkty. Vyhodou takového procesu je jeho jednoduchost. Katalyzator je levny,
bezpeCny a recyklovatelny, navic muze byt snadno naneseny na matrici napiiklad ze skla,
polymert nebo grafenu. Jako zdroj energie Casto staci slunecni svétlo. Proces dokaze ucinné
snizovat koncentraci organickych latek, jako jsou 1€Civa, ale také dokéaze odstranovat té€zké
kovy. Kromé& TiO2 je mozné jako katalyzator pouzit naptiklad CdS, ZnO, ZnS nebo Fe20s3,
vétsina ¢lankl ov§em zatim mluvi pouze o laboratornich experimentech. Ackoliv by v idealnim
piipade¢ stacilo slune¢ni svétlo, mnohdy by bylo vhodnéjsi ozafovani umelym osvétlenim, coz

by vzhledem k objemu ¢isténé vody nebylo ekonomicky inosné [35].

Dalsim piikladem AOP je elektrochemicka oxidace, ktera opét mize byt pfima a nepiima.
V prvnim piipadé se organické latky (1é¢iva) adsorbuji na povrchu anody a dochazi k rozkladu
vlivem elektrického proudu. V druhém pripad¢€ vznikaji elektrochemickymi procesy oxidanty,
napftiklad chlor, ozon, hydroxylové radikaly nebo chlornanové anionty, které nasledné reaguji
s polutanty. Elektrochemicka oxidace se Casto vyuziva v riznych pramyslovych odvétvich
napiiklad k recyklaci kovi. S vysokou G¢innosti by také mohly byt odstrafiovany 1é¢iva z vody,
ale kvali vysokeé spotiebé elektrické energie se uvazuje spise o spojeni tohoto procesu s dal§imi

Cisticimi postupy [31, 36].

1.2.4 Membranové procesy

Membranové separace muzeme povazovat za procesy na rozmezi mezi mechanickou separaci
(filtrace) a difuznimi procesy. Nejbéznéji se vyuzivaji k odstrafiovani latek (pfipadné
zakoncentrovani) ve vodnych roztocich. Nastiik se ptivadi k tenké prepazce, tedy membrang,
skrze kterou rizné slozky prochazi s riznym odporem. Muze jit o porézni membranu, kde
mensi molekuly pronikaji pory, ale vetsi molekuly se zachytavaji tzv. sitovym efektem, nebo o
neporézni membranu, kde latky museji skrze piepazku difundovat. Roztok na druhé strané
pfepazky potom ma jiné slozeni nez nastfik a nazyvame ho permeat. Nasttik zbyvajici na
vstupni strané oznaCujeme jako retentat. V nékterych odvétvich primyslu maji membranové
procesy nezastupitelné misto. Podle vyuzité hnaci sily mizeme membranové procesy rozd¢lit
na tlakové membranové procesy (mikrofiltrace MF, ultrafiltrace UF, nanofiltrace NF, reverzni
osmoza RO), elektromembranové procesy (elektrodialyza ED, elektroforéza), difuzni procesy
(difuzni dialyza), a tepelné membranové procesy (membranova destilace) [37]. Schematické
znazornéni separace latek pomoci tlakovych membranovych procest je znazornéno na

obrazku 3.
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Obrazek 3: Schematické zndzornéni separace ldtek takovymi membrdnovymi procesy [38]

Vykonnost membranového procesu je urCena selektivitou membrany (jeji rejekci, R) a
intenzitou toku permeatu J, ktera je definovana jako objem permeatu Vp, ktery proSel skrze

membranu o plose A za ¢asovou jednotku 7 (viz rovnice 1) [39].

1 dv, (1)
]_A dt

Voda prochazi skrze membranu do permeétu bez omezeni, rozpusténé latky jsou ovSem z urcité
casti selektivné zachyceny. Miru zachyceni nej¢astéji vyjadiujeme soucinitelem rejekce Ro,
ktery vyjadfuje pomér koncentrace latky v permeatu ¢, ke koncentraci v nastfiku c¢r (viz
rovnice 2). Hodnota rejekce v binarni smési se pohybuje mezi 0 a 1. Pokud bude Ry = 1, latka
neprochazi do permeatu vibec, vSechna je membranou zachycena. Pokud by bylo Ry = 0, latka
prochézi beze zbytku do permeatu [39].

Pro separaci 1é¢iv jsou vhodné predevsim NF a RO. Pro mikrofiltraci se vétsinou udava 0,1 um
jako nejmensi velikost ¢astic zadrzenych na membrang, u ultrafiltrace je to asi 0,01 um. VétSina

1é¢iv m4 prili§ malé molekuly, a tedy tyto procesy by v praxi nemohli dosadhnout uspokojivych

27



rejekei. Casto se ale pouZivaji napiiklad v potravinaistvi, kde mohou zadrZovat velké molekuly
proteint nebo mikroorganismy. Navic se bézné pouZzivaji k predipravé nastiiku napfiklad pred
RO, ktera je citliva na pfitomnost nerozpusténych latek, pfipadné k odstranéni pevnych astic

z vody vycisténé napiiklad pomoci adsorpce [40].

Spojeni MF a RO je pom&mé znamé, napiiklad v roce 2014 zkoumali védci ze Spanélska
schopnost poloprovozniho zatizeni odstranit mikropolutanty z vody, kterd jiz pro§la primarnim
a sekundarnim &i§ténim v COV. Zaméiili se predevsim na 16&iva a pesticidy, které tradiénim
terciarnim €isténim prochazi v pomémé vysokych koncentracich, nejvyznamnéjsi z nich byl
karbamazepin, diclofenac, atenol, azytromycin a erytromycin. Mikrofiltraéni modul z dutych
vlaken byl pfedfazen RO jednotce se spiraln€ vinutym modulem. Timto procesem byla sniZzena
koncentrace kazd¢ z latek pod hranici 16 ng/l. Autoti jako vyhodu vyzdvihli fakt, ze se v MF-
RO systému nevnasi do vody zadné dalsi chemikalie a proces zhodnotili jako proveditelny

v provoznim méfitku predevsim pro vyrobu zavlazovaci vody z odpadnich vod [41].

1.3 Nanofiltrace

Nanofiltrace je tlakovy membranovy proces, ktery lezi svymi parametry mezi ultrafiltraci a
reverzni osmézou. Délici fez, cut-off (tzv. molecular-weight cut-off MWCO), tedy molekulova
hmotnost nejmensi slozky, ktera je zadrzena alesponl z devadesati procent [42], se obvykle
udava mezi 200 a 1000 Da. Velikost pora byva uvadéna v rozmezi mezi 1 a 10 nm, miaZze byt
ovSem niz8i. Nanofiltraéni membrany se svoji strukturou pohybuji na rozmezi mezi poréznimi
a neporéznimi membranami. NanofiltraCni membrany vykazuji vysoké rejekce (>99 %) pro
multivalentni ionty a pro organické latky s molekulovou hmotnostni vys$si nez cut-off
membrany. Rejekce pro monovalentni ionty byvaji nizsi (okolo 70 %). Mechanismus prestupu
hmoty zavisi na struktufe membrany, ale také na interakcich separovanych latek s materidlem
membrany. Samotna separace probiha bud’ sitovym efektem, nebo skrze rozdilné rozpustnosti
a difuzivity jednotlivych slozek. Velky vliv na nanofiltraci ma elektricky naboj membrany a

rozpusténych molekul [43].

Tlakovy rozdil pfi nanofiltraci byva 5-40-10° Pa, coz je niz§i, nez byvaji tlakové rozdily u
reverzni osmézy. Spotieba energie je tedy také nizsi, prestoze je mozné dosahnout vyssiho toku
permeatu v porovnani s RO. Nanofiltratni membrany navic byvaji mechanicky 1 tepelné

odolné. Pomérné jednoduse 1ze navic prechazet z laboratorniho meéftitka na vétsi zatfizeni [44].
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1.3.1 Vyroba nanofiltra¢nich membran

Termin nanofiltrace je pomérné mlady, zacal se pouzivat az v 80. letech minulého stoleti jako
oznaceni procesu vychdzejiciho zreverzni osmoézy, ktery , selektivné a umyslné umoziuje
nékterym iontim obsazenych ve vodném roztoku prostupovat membranou™ [45]. Od té doby se
mnoho védct a vyrobcl zaméfilo na vyvoji membran, které by omezily jejich znamé nevyhody.
V dnesni dobé tedy existuji postupy vyroby NF membran s delsi Zzivotnosti, chemickou
odolnosti, snizenou nachylnosti k zanaseni, ale také s vyssi u€innosti separace. Dvé hlavni
metody vyroby jsou mezifazova polymerizace, coZ je nejCastéji pouzivana metoda pro pfipravu
komeréné dostupnych NF membran oznafovanych jako tenkovrstvé kompozitové membrany,
TFC ( thin-film composite), a druhym postupem piipravy je roubovaci polymerizace (grafting

polymerization)[44].

Mezifazova polymerizace se ukdzala jako extrémné prakticka a vyhodna metoda pro vyrobu
tenkovrstvé membrany pro RO a NF. Dochazi pfi ni ke kopolymera¢ni reakci dvou monomert
a vzniku tenké aktivni vrstvy na povrchu strukturni matrice membrany, ktera byva nejcastéji
vyrobena z mikroporézniho polysulfonu (zaklad maze velmi Casto tvorit UF membrana). Mezi
pouzivané monomery patii naptiklad tiislova kyselina, bisfenol A (BPA), trichlorid kyseliny
trimesinové (TMC), M-fenyldiamin (MPD) nebo dichlorid kyseliny ftalové. Rizné polymery
maji své vyhody 1 nevyhody, ¢asto se hleda idedlni material pro konkrétni aplikace, naptiklad

separace barviv nebo iontd kovu [44].

Zajimavym zpusobem, jak upravit vlastnosti membrany, jako tfeba naboj nebo hydrofobicitu,
je vnaseni nanocastic do aktivni vrstvy. Podle nékterych experiment maze piidavek nanocastic
oxidu Zeleza, titanu nebo kfemiku zvysit chemickou odolnost membran a zaroven zvysit
ucinnost. Membranu obsahujici 0,1 % hmotnosti podvojného oxidu zeleza védci pouzili
k velmi ug&inné separaci iontd Cu?’ zvodného roztoku a zjistili, ze membranu je mozno
opakované pouzit a regenerovat pomoci roztoku EDTA (kyselina ethylendiamintetraoctova).
Membrany s obsahem TiO2 by zase diky biokatalytickym vlastnostem této latky mohly byt
vyuzity pfi CiSténi odpadni vody [44].

Roubovaci polymerizace je pomémé novy zpusob vyroby membran, kterym je mozné
,,roubovat“ nové funkcni skupiny na polymerovou matrici. Vétsinou se takto na membranu
navazuji zaporné nabité skupiny, které mohou fungovat jako iontomeénice. Proces muze byt

katalyzovan napiiklad UV zarenim, protoze polysulfon a polyethersulfon pii ozafeni vytvaii
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volné radikély 1 bez pfitomnosti fotokatalyzatoru. Reakci lze iniciovat také pomoci vyboje

plazmy nebo elektronovym paprskem, UV zéfeni je ovSem nejlevnéj§i z moznosti [46].

1.3.2 Charakterizace nanofiltra¢nich membran

Charakterizace membrany je dileZitou soucasti vyzkumu, vyvoje a vyroby membran. Poskytuje
stézejni vztah mezi vyrobou a vykonem membrany a informace o jeji struktufe, morfologii,
transportnich vlastnostech a dalSich charakteristikach. Cilem je v prvni fad¢ porozumét viem
témto vlastnostem, a nakonec najit nejlepsi cestu, jak membrany vyrabét a jak je efektivné
vyuzivat. Charakterizani metody by mély byt nedestruktivni, presné, zopakovatelné, rychlé a
meély by poskytovat co nejvice dat. Bylo vyvinuto mnoho postupt charakterizace, které
muizeme rozdélit na statické a dynamické. Statické techniky poskytuji informace o morfologii
a struktufe membrany a jeji chemické a fyzikalni vlastnosti. Dynamické techniky jsou dulezité

pro predvidani vykonu membrany a transportnich jeva [47].

Neexistuje jednotna definice velikosti nebo priméru pérd, kazda metoda je stanovuje podle
urcitého modelu. Velikost porti navic neni jednotna, vétsinou existuje spektrum hodnot, které
se vyjadiuje tzv. distribuci velikosti poru. Prikladem metody charakterizace velikosti poru je
prutok Cistého rozpoustédla nebo rejekce znamé rozpusténé latky. Vyhodou téchto metod je
jejich jednoduchost, navic se provadi pii normalnich opera¢nich podminkach. Z pratoku
rozpoustédla, nejCastéji vody, se pomoci Hagen-Poiseuillovy rovnice upravené pro konkrétni
model porozity vypocita primérna hodnota velikosti port. Druhou moznosti je pouziti roztoku
nepolarni latky se znamym prumérem molekuly (vétSinou tzv. Stokesiv prumér). Z rejekce této
latky se poté dojde k velikosti pora vypoctem, ktery vétSinou vychazi z teorie branéného
transportu (hindered transport theory). Ackoliv tento model pouziva ur€itd zjednoduSeni a
zanedbava naptiklad mezimolekularni interakce, stale jde o velmi ¢asto pouzivanou metodu

[48].

Dalsi moznosti je vyuziti riznych zobrazovacich technik. B&€zn¢ se pouziva rastrovaci nebo téz
skenovaci elektronova mikroskopie (SEM) nebo transmisni elektronova mikroskopie (TEM).
Tyto metody dokazou poskytnout obraz mikrostruktury membrany a napiiklad i rdzné
iregularity. Prvni metoda se pouziva pro zobrazeni povrchu membrany, zatimco TEM je vhodné
i ke sledovani objemu a hlubsi struktury vzorku. Casto se s jejich pomoci zobrazuji vrstvy
membrany, tzv. kfizny fez membrany. RozliSovaci schopnost téchto metod obvykle byva okolo
10 nm, coz pro zobrazeni poru vétsiny nanofiltraCnich membran neni dostatecné. Byly tedy

navrzeny piesn¢jsi metody. Prikladem je pozitronova anihila¢ni spektroskopie (PALS), pfi
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které jsou pozitrony nanaSeny do struktury membrany, kde vytvaii s elektrony komplexy
s kratkou zivotnosti, které po rozpadu emituji charakteristické y-zateni. Ze zachyceného zareni
1ze urcit dobu existence komplexu a ta zavisi na velikosti port, ve kterych komplex vznikl. Tato

metoda dovoli urcit velikost port i distribuci velikosti [49].

Tloustka a morfologie aktivni vrstvy mize byt zkoumana mnoha riznymi zpusoby. Je nutné si
uveédomit, ze u NF membran nebyva aktivni vrstva jednolitad, nema konstantni tloustku.
Vysledky se mohou lisit podle pouzité metody a je nutné znat pouzity postup. Tloustka vrstvy
muze byt vyjadiena jako geometricka tloustka pomoci snimkovaci techniky jako je SEM nebo
TEM, jako hmotnostni tloustka (hmotnost wvrstvy na plochu) pomoci raznych
spektroskopickych metod nebo muze byt vypoctena ,,skuteCna“ tloustka z filtranich, difuznich

nebo osmotickych experimenta [49].

Velky dopad na nachylnost membrany k zanaSeni maji vlastnosti povrchu membrany, napft.
drsnost, hydrofobicita, nadboj apod. Drsnost povrchu pfispiva k zadrzovani Castic, a tedy
zanaSeni membrany, coz snizuje intenzitu toku permeatu a muze ovlivnit i rejekci dané
membrany. Ke studiu topografie membrany se pouziva naptiklad mikroskopie atoméarnich sil

(AFM), ktera na rozdil od SEM poskytuje tfidimenzionalni obrazy.

Dalsi metodou pouzivanou pro zkoumani vlastnosti povrchu membrany je zkouméni
kontaktniho uhlu kapky vody, kterd poskytuje informaci o hydrofilit¢ materialu, ale také
drsnosti povrchu [49].

Riznymi metodami (napf. infraervena spektroskopie s Fourierovou transformaci) se také
vyhodnocuje chemicka struktura aktivni vrstvy a mechanicka odolnost membrany.
K charakterizaci chemickych vlastnosti se pouziva cela fada razné pokrocilych metod, které
davaji razné specifické informace. Pokrocilé metody dokazou kvantitativné identifikovat rizné
funkéni skupiny v aktivni vrstvé az do hloubky né€kolika pm. Mé&feni mechanickych vlastnosti

se provadi na specialné pripravené struktufe pouze z polymeru tvoticiho aktivni vrstvu [49].

Dalsi dilezitou vlastnosti membrany je jeji zeta potencial {, tedy naboj, ktery vznika na jejim
povrchu pii kontaktu s vodnymi roztoky. Na membrané se nejCasteji méfi potencial vznikajici
pii toku roztoku elektrolytu podél membrany, z jehoz hodnoty lze vypocitat hodnotu zeta
potencialu a posléze az naboj membrany. Naboj membrany zavisi na chemickém slozeni aktivni
vrstvy a vyrazné se meéni s hodnotu pH. NejCastéjsim materialem aktivni vrstvy komercné
dostupnych NF membran je polyamid. Pfi neutrdlnim pH ma membrana vyrobena z polyamidu

disociované karboxylové skupiny a vykazuje tedy zaporny naboj. S poklesem pH roztoku
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dochézi k snizeni stupné disociace téchto skupin az po hodnotu pH, kdy je ndboj membrany
roven nule, tzv. izoelektricky bod. Dal§im poklesem pH dochazi k protonaci aminovych skupin
a membrana vykazuje kladny naboj. Naboj membrany neni ovlivnén jen hodnotou pH, ale je

také ovlivnén i sorpci iontt z roztoku [48, 50].

1.3.3 Koncentracni polarizace

Béhem NF (obecné tlakového membranového procesu) se vykon membrany s Casem muze
menit, Casto je pozorovan pokles intenzity toku permeatu. Hlavnimi pfi¢inami byva zanasSeni
membrany a koncentra¢ni polarizace. Jak vime, membrana je rizné€ propustna pro rozdilné
latky. K membrané je pfivadén roztok, a zatimco rozpoustédlo skrz ni mize prochazet vice
méne bez omezent, pro rozpusténé latky vykazuje membrana urcity stupeni zachytu. U povrchu
membrany dochazi k akumulaci rozpusténé latky, kterd ale pomoci zpétné difuze prechazi zpét
do hlavniho toku. Po urcitém Case se ustanovi rovnovaha, kdy konvektivni tok rozpusténé latky
k membrané se rovna difuznimu toku stejné latky zpét do hlavniho proudu. V tzv. mezni vrstve

u povrchu membrany se ustanovi koncentracni profil schematicky zobrazeny na obrazku 4 [S1].

. ) membrana
hlavni proud mezni vrstva

Cf

Obrazek 4: Koncentracni profil u povrchu membrdany [51]

Rovnovazny stav muzeme popsat materiadlovou bilanci zapsanou v rovnici 3, naslednou

integraci dojdeme k rovnici 4,

]c+D%—]cp (3)
fm— % _ () )
r—Cp
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kde J je tok skrz membranu, D je difuzni koeficient, ctje koncentrace latky v hlavnim proudu,
cm je koncentrace u povrchu membrany, ¢, je koncentrace v permeatu, o je tloustka mezni

vrstvy. Casto se také definuje koeficient piestupu hmoty & jako pomér D/6.

K vyjadfeni vykonu membrany se Casto pouziva tzv. skutenéd rejekce R, kterd se lisi od
pozorované rejekce definované v rovnici 2 pouzitim koncentrace u membrany, nikoliv
v nastiiku. Skute¢nou rejekci mizeme zapsat nasledovné:
¢ 5
R,=1--L (5)
Cm
Protoze ale vétsinou nelze mefit koncentraci u povrchu membrany, spocitime skute¢nou rejekei

pomoci rovnice 6, ktera vychdzi z rovnic €. 2-5.

J
R,k (6)

R = ;
1— Ry (1— ek)

Koeficient prestupu hmoty 4 také nelze vypocitat z defini¢niho vztahu, protoze tloustku mezni
vrstvy muzeme jen té€zko méfit. K jeho vypoCtu se pouziva napiiklad Sherwooduv vztah

s Deisslerovou korelaci (rovnice 7) vhodnou pro turbulentni proudéni a tubularni membrany,
Sh = 0,023Re*8755¢025 (7)

ve kterém vystupuji Sherwoodovo (84), Reynoldsovo (Re) a Schmidtovo (Sc¢) kritérium.

Vypocet téchto kritérii je vyjadien v rovnicich 8-10,

o = 2Pdn ()
]
n ©)
Sc =
pDioo
_ kd, (10)
Sh= Dioo

kde u je rychlost proudéni nastiiku, pje hustota nastfiku, dj, hydraulicky primér (vnitini primer
tubularni membrany), 7je dynamicka viskozita nastriku, Di» je difuzni koeficient rozpusteéné

latky v nekonecném ziedéni [S1].
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1.3.4 Spiegleruv—Kedemové model

Modelovani tlakovych membranovych procest je dulezité z nékolika duvodu. Napiiklad
umoziiuje pifimo srovnavat rizné membrany, protoze parametry vypoctené z matematickych
modelt pfimo ukazuji oCekavany vykon. Druhym aspektem je to, Ze nam modely mohou
umoznit 1épe pochopit mechanismus toku latky pfes membranu a separace pifi procesu.
V neposledni fad¢ je modelovani nepostradatelné pro monitorovani procesu, predevsim kdyz

dochézi k zanaSeni membran vedoucim ke zméné vykonovych charakteristik [52].

Spiegleriv—Kedemové model vychazi z teorie nerovnovazné termodynamiky a pouZziva se pro
popis UF, NF a RO. Membrana je v tomto modelu povazovana za ,,¢ernou sktittku“, model
nepopisuje samotny mechanismus separace latek skrz ni. Spiegler a Kedemova predstavili v
roce 1966 vzorec pro vypocet toku rozpoustédla Ji a toku rozpusténé latky Js skrz membranu
(rovnice 11 a 12). Jedna se tedy o relativné stary model, ktery vykazuje fadu nevyhod. Nejvétsi
nevyhodou tohoto modelu je zejména absence néjaké predstavy separacniho mechanismu.
Naopak jeho velkou vyhodou je jeho jednoduchost, jelikoz se jednd o dvou parametrovy model.
Pro jeho teSeni je tedy nutné urcit pouze dvé neznamé (o a P). Diky této vyhodé byva stale

pouzivan k popisu rejekce v zavislosti na intenzite€ toku permeatu [53, 54].
Jw = Py(4p — oAm) (11)
]S = P(Cm - Cp) + (1 - a)]WC (12)

Kde Pw je permeabilita Cisté vody, Ap je rozdil tlaki nad a pod membranou, o je reflexni
koeficient, An je rozdil osmotickych tlaki mezi nastfikem a permeatem, P je permeabilita latky,
¢ je prumérna hmotnostni koncentrace. Z rovnice 12 vyplyva, ze tok rozpusténé latky skrz
membranu se sklada z difuzniho a konvekéniho Clenu. K difuznimu transportu dochazi kvali
rozdilnym koncentracim pfed a za membranou. Konvekeni tok je vysledkem tlakového rozdilu

[55].

Skute¢nou rejekci na zakladé Spiegler—Kedemové modelu muzeme vyjadrit rovnici 13.

_ o(1—-F)

1= (13)
s—m, kdeF =e P]W
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Z tohoto vztahu vyplyva, ze rejekce roste s rostouci intenzitou toku permeatu a dosahuje limitni
hodnoty o pfi nekonetné velkych pratocich. Reflexni koeficient o charakterizuje konvektivni
transport membranou, protoze pii nekonecnych pratocich muze byt difuzni tok zcela zanedban.

Pfi maximéalni hodnoté o (100%) je zcela eliminovan transport konvekei [45].

K ziskani parametri (o a P) pro rovnici 13 musi byt provedeny laboratorni experimenty a
vyhodnocena zavislost R=f{Jw). Parametr Py ziskame vyhodnocenim zavislosti Jy=f{4p) pti

toku Cistého rozpoustédla, kdy rovnice 11 pfechazi na tvar rovnice 14:

Jw = PyAp (14)
e Porézni model (SHP model)
Steric hindrance pore model vyvinuli v roce 1982 Nakao a Kimura. V tomto matematickém
modelu se uvazuje zadrzeni latek na membran€ pouze sterickym efektem. S jeho pomoci

muzeme vypocitat koeficienty pro model Spiegler-Kedemové, tedy reflexni koeficent o podle

rovnic €. 15 a 16 a permeabilitu P podle rovnice 17.

16
0':1—SF(1+?q2) (15)
Sp=(1-@*1+2q—q*), kdeq== (16)
P
P = DSpX kde Sp = (1 - q)? (17)

Sp a Srjsou faktory sterického odporu pro difuzi a filtraci, g je pomér poloméru rozpusteéné
latky ku poloméru poru, D je difuzivita, Ax je porozita membrany a AX je tloustka membrany

[56].

1.3.5 Odstranovani lé¢iv pomoci nanofiltrace

Nanofiltrace je vedle reverzni osmdzy hlavnim membranovym procesem, u které¢ho se
pfedpokladd moznost vyuziti k odstrafiovani rezidui 1é¢iv z odpadni vody. Piestoze nanofiltrace
uz je znama pomémé dlouhou dobu, mnoho jevi, které pfi ni probihaji, jest€ neni podrobné
popsano a v Cisténi odpadnich vod neni tento proces b&€zné€ pouzivany. Mnoho ¢lanku se
zaméfuje spiSe na matematické modelovani procesu, objasnéni transportnich jeva, vliv
provoznich podminek a zanaSeni membran nebo na CiSténi modelovych roztoki [57].
Nasledujici kapitola je zaméfena na pouziti zejména komeréné dostupnych membran na

separaci 1€Civ.

35



Pomérné rozsahly vyzkum byl proveden v roce 2018 védci z Brazilie. Modelovy roztok péti
1é€iv (paracetamol, ibuprofen, diclofenac, metamizol a kofein) zkousSeli vy¢istit pomoci NF a
RO. Vybrand NF membrana NF90 od vyrobce Dow Filmtec méla deklarovany cut-off
v rozmezi 200—400 Da. Soucasti vyzkumu byla také charakterizace membrany pomoci SEM a
kontaktniho uhlu. Samotné méfeni bylo provedeno pii rdznych rozdilech tlakd a rtznych
hodnotach pH. Nanofiltrace byla schopna dosdhnout rejekce vice nez 88 % pro kazdé z 1€Civ.
Paracetamol a kofein ukazaly pomérné€ silnou zavislost na hodnoté pH, v neutralnim prostiedi
byla rejekce nejnizsi pro tyto dvé latky. Naptiklad pii pH =5 byla dosaZena rejekce alespori
95 % pro vSech pét 1€Civ. Pro experimenty s RO byla vybrana membrana BW30, kter4 doséahla
rejekei vice nez 98 % pro tii z péti 1€Civ. Rejekce paracetamolu a kofeinu se pohybovala mezi
90 a 95 % v zavislosti na pH. Autofi predpokladaji, ze u NF byla separace vyrazn€ ovlivnéna
sterickym efektem, elektrostatickymi silami a hydrofobnim mechanismem, zatimco pro RO

pfevlada mechanismus rozpousténi a difuze [58].

Separaci antibiotika norfloxacinu z vodného roztoku pomoci dvou riznych NF membran se
zabyvali v roce 2018 védci v Brazilii. Pouzili membrany NF 90 s hodnotou cut-off 200 Da a
NF 270 s hodnotou cut-off okolo 400 Da. Obé membrany byly od vyrobce Filmtec z USA.
Teoreticky by obé membrany mély byt schopné dokonale odstranit veskeré 1éCivo, protoze
pramér molekuly norfloxacinu je vétsi, nez jsou velikosti péra. Prakticky bylo dosazeno rejekce
vice nez 97 % pro membranu NF 270 a vice nez 98 % pro NF 90. Pii stejném rozdilu tlakt a
stejné pocatecni koncentraci byl tok permeatu takika dvojnasobny pro membranu NF 270,

ackoliv rozdil v u€innosti separace byl zanedbatelny [59].

Kombinaci NF a ozonizace se zabyvali védci v Portugalsku. Clanek z roku 2023 pojednava o
moznosti odstranéni 11 rdznych antineoplastik (léCiva uzivana v terapii nadorovych
onemocnéni) Ctyifmi zpusoby: 1. samostatnou NF,2. NF a naslednou ozonizacaci, 3. NF a
naslednou ozonizaci s pfidavkem H202, 4. NF a naslednou ozonizaci s ptidavkem H202a UV
ozatovanim. Pouzit byl membranovy modul se spiralové vinutou membranou DK4040F30 od
Nizozemského vyrobce SUEZ membranes. Podle autori neni nanofiltrace ani ozonizace
schopnd odstranit 1é¢iva jako samostatny proces, jejich spojenim se ovS§em podarilo efektivne
odstranit 7 z 11 1éCiv. Pti pouziti 3. a 4. postupu bylo dosazeno odstranéni vice nez 98 % vSech
1éCiv. Treti metoda se tedy jevi jako nejvyhodnéjsi, vzhledem k niz§i energetické naroCnosti.
Podle autort by se takto vycCisténa voda mohla pouzit jako zdroj pitné vody. Nepredpoklada se

zadny negativni vliv zbytkl 1éCiv pfi pozivani takto vyrobené (upravené) pitné vody [60].
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Clanek z roku 2022 testoval odstranéni tfech aktivnich farmaceutickych latek (kofein, SMX,
omeprazol) pomoci 3 raznych NF a 3 riznych RO membran. Jednou z vlastnosti membran, na
kterou se autofi zaméfili, byla drsnost a hydrofobicita povrchu méfena pomoci kontaktniho tthlu
kapky vody. Ackoliv se vlastnosti povrchu jednotlivych RO membran lisily, u vSech bylo
dosazeno rejekce okolo 99 % pro kazdé z 1éCiv. Pii nanofiltraci byl stupefi odstranéni ovlivnén
raznymi faktory. Napiiklad membrana XN45 vyrobce Trisep dosahla lepsi rejekce SMX pfi
pfitomnosti anorganickych soli. Rejekce SMX byla u vSech NF membran vy3$si v mirné
alkalickém prostiedi, protoze SMX ma jako jediny ztéchto tii 1éCiv zaporny néboj. Pouziti
realné odpadni vody a tedy pfitomnost anorganickych soli ov§em zpusobila nizsi rejekce a

vyrazné]§i pokles intenzity toku permeatu pii déle trvajicich experimentech [61].

V ¢lanku z roku 2019 se védci z Turecka zaméfili na separaci paracetamolu, diclofenacu a
ibuprofenu z modelovych roztokt. Pouzili ov§em membrany s velmi vysokymi hodnotami cut-
off. Polyethersulfonové membrany NF 50 a NF 10 maji deklarované hodnoty 1000 a 3000 Da.
Autoti v tomto Clanku potvrdili, ze separace pomoci NF zavisi vedle molekulové hmotnosti
také na rozpustnosti latky, rozdé€lovacim koeficientu, disociani konstanté nebo dipolovém
momentu. Membrana NF 50 dosahla rejekce diclofenacu 99,74 % pti pH =3, 80,54 % pro
ibuprofen pfi neutralnim pH a 36,16 % pro paracetamol pii pH = 12. Podle autort jsou vysledky
srovnatelné s mén€¢ poréznimi membranami, bylo jich ale dosazeno pouze v optimalnich
podminkach a na roztocich jednoho 1éCiva. Pii separaci vSech tii 1éCiv najednou zékonité
nemuzeme splnit optimalni podminky pro vSechna l1éCiva. Rejekce v pfipadé smési tedy byly
nizsi. Nejlepsich vysledkl bylo dosazeno pii pH = 3, rejekce dosahli hodnot 49,7 %, 55,13 %

a 30,7 % pro ibuprofen, diclofenac a paracetamol [62].

Separaci estronu, estradiolu a salicinu zkoumali védci v roce 2009. Dvé rizné komeréné
dostupné membrany (UTC-20, Toray, a NF270 DOW Filmtec) byly pouzity v experimentech.
Rejekce estradiolu a estronu byla nizsi, nez se predpokladalo z cut-off hodnoty membrany a
z molekulové hmotnosti latek. Rejekce salicinu byla oproti tomu pomérné vysoka, autofi to
vysvetluji vétsi hydrofilicitou této latky. Soucasti studie bylo také ohodnoceni ekonomické
stranky NF pfi upravé vody na vodu pitnou a podle autort by byl proces ve stejném uspoiadani

ekonomicky neunosny [63].

Odstranéni 22 ruznych 1éCiv a endokrinnich disruptori pomoci RO a NF bylo pfedmétem
¢lanku z roku 2008. Vysledky ukézaly vysokou rejekci vSech latek pii pouziti RO, ale velmi

nekonzistentni vysledky pro NF. Neéktera 1éCiva nebyla separovana prakticky vibec, jina
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dosahla rejekce az 95 %. Ziejmé nejdulezitéjsi vlastnosti byla hydrofobicita (vyjadiena
rozdélovacim koeficientem oktanol-voda, log Kow). Latky, které vykazuji vyssi hydrofobicitu
(vyssi hodnoty /log Kow) dosahovaly vyss$i rejekce. Dal§im faktorem snizujicim rejekci

polutanti by mohla byt piitomnost bivalentnich iontdi, predeviim Ca*' [64].

Poméme rozsahly vyzkum byl proveden v Némecku v roce 2010. Roztoky riznych 1éCiv a
jinych mikropolutant védci Cistili pomoci vybranych NF membran (NF 90 s hodnotou cut-off
200 Da, NF 200 s hodnotou cut-off 290-360 Da a NF 270 s hodnotou cut-off 200-300 Da).
Hlavnim parametrem ovliviiujicim rejekci zne€istujicich latek byla podle autort molekulova
hmotnost a samoziejmée hodnota cut-off konkrétni membrany. Pokud byly tyto dvé hodnoty
pomeérn¢ blizké, uplatiiovaly se 1 jiné mechanismy nez jen sitovy efekt. Experimenty byly
provedeny na modelovych roztocich s koncentracemi podobnymi tém, které mtizeme detekovat
v povrchovych vodach. Rejekce, kterych védci dosahli pro jednotliva 1éCiva, jsou sepsana
v Tabulce 1. U skuteCnych vzork by pravdépodobné byla Gcinnost separace niz§i kvuli
zanaSeni membran a kvili pfitomnosti mnoha latek, které mohou riznymi zptsoby interagovat
s membranou a s polutanty. Tento ¢lanek tedy autofi spiSe povazuji za jakysi ,,odrazovy

mustek™ pro dalsi experimenty s uz§im zamérenim [65].

Tabulka 1: Separace léciv pomoci NF podle experimentii Lipp a kol. [65]

. . poé€. koncentrace kon. koncentrace rejekce c.a >
latka membrana experimentu

[ng/l] [ng/] [%] [h]
amitriptylin NF 90 402 50 88 8
fenoprofén NF 90 150 <10 >93 10
fenoprofén NF 270 110 15 86 10
ibuprofen NF 90 150 <10 >93 10
kofein NF 200B 125 30 76 2
kyselina klofibrova NF 90 150 <10 >93 10
kyselina klofibrova NF 270 150 14 9 10
metformin NF S0 402 227 56 8
naproxen NF 90 130 <10 >92 10
pentoxifylin NF 90 457 92 80 8
piracetam NF 90 1397 <150 >72 8
triamteren NF S0 603 81 87 8
verapamil NF 90 525 <50 >91 8

1.4 Metformin
Metformin je 1ék patfici do skupiny biguanidi, ktery se pouziva predevsim k 1é¢bé cukrovky
2. typu (DM-2). Jde o léCivo s kratkym biologickym polo€asem a s niz§im rizikem laktatové

acidozy nez jina lé¢iva. Uziva se ve formé soli metformin hydrochlorid, ale pro zjednoduseni

38



budeme toto 1éCivo dale oznaCovat jako metformin (MET) [66]. K 1écb¢ cukrovky se pouziva
uz déle nez 60 let, protoZze ma vynikajici schopnost snizovani glukoézy v krvi, postupné ov§em
byly objeveny dal§i moznosti vyuziti tohoto 1éCiva. Mezi né patii 1éCba riznych druhd rakoviny,
obezity, nemoci jater, kardiovaskularnich onemocnéni nebo onemocnéni ledvin. Lécivo
vykazuje rizné efekty skrze rizné metabolické drahy, nékteré mechanismy plisobeni ovSem

zatim nebyly objasnény.

Metformin se uziva ordln€, nejcastéji ve formée tablet. Po poziti se 1éCivo vstiebava pomoci
enterocytll v tenkém stievé, Cast 1éCiva prochazi prostou difuzi, zbytek je transportovan pomoci
raznych transportnich enzyma. Krevnim feCi§tém je poté aktivni latka dopravena do jater, kde
funguje jako inhibitor tvorby glukézy. Metformin ovSem neni v jatrech metabolizovan, ale je
vylu€ovan zpét do krevniho fecisté a odvadén do ledvin, kde beze zmény ptrechazi do moci a je

vylu€ovan. Asi 90 % ucinné latky je takto vylu€ovano béhem 24 hodin [67].

K dal$im potencialnim efektim MET se fadi zvySeni vstiebavani glukozy, zvySeni G€innosti
inzulinu, snizeni syntézy mastnych kyselin a triglyceridu a zvySeni beta-oxidace mastnych
kyselin. Dale maze zvySovat vyuziti glukézy v perifernich tkanich a snizit absorpci glukozy
sttevnim epitelem. Jelikoz MET nestimuluje endogenni sekreci inzulinu, nezpasobuje jeho
uzivani hypoglykémii nebo hyperinsulinémii, coz jsou Casté vedlejsi efekty jinych 1éka na

diabetes.

Metformin, systematickym nazvem 1,1-dimethylbiguanidhydrochlorid, je bila krystalicka
latka. Jeji strukturni vzorec je na obrazku 5, v Tabulce 2 jsou vybrané fyzikalni a chemické

vlastnosti tohoto 1é¢iva.

NH NH

CHs\Nxﬂ\Nxﬂ\
I H

NH>

Obrazek 5: Strukturni vzorec metformin hydrochloridu
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Tabulka 2: Vybrané vlastnosti metformin hydrochloridu [64]

Vlastnost metformin hydrochlorid
sumarnivzorec C4H1,CINg

molekularni hmotnost 165,63 g/mol
rozpustnost ve vodé 1,38 mg/ml pfi 25 °C

pK, 12,33

tlak par 7,5810° mmHg pfi 25 °C
bod tani 223-226°C

1.4.1 Metformin ve vodach

Podle udaji z roku 2018 uZivalo toto 16&ivo 45,6 % viech pacientd, kteii se v Cesku 16&ili s
cukrovkou 2. typu. Ve Spojenych statech americkych to bylo az 57,8 % [68]. Preskripce MET
v poslednich desetiletich linearné stoupa [69], jeho zvySujici se pfitomnost v odpadnich a
povrchovych vodach tedy neni prekvapiva. Farmaceutika obecné byla nalezena v fekach po

celém svété a MET byva ve védeckych ¢lancich ¢asto popisovan jako ,,vSudypiitomny* [8].

Metformin, ktery nezménény prosel lidskym organismem, si najde cestu do komunalni odpadni
vody a nasledné do Cisticky odpadnich vod. Nejvyssi naméfena koncentrace v odpadnich
vodach dosahla hodnoty 702 ng/l. a byla naméfena v Americe v Cisti¢ce odpadnich vod, kterd
zpracovavala mimo jiné 1 odpadni vody z jedné stiedné velké nemocnice. Vysoké koncentrace
v odpadnich vodach byly zaznamenany také v Portugalsku (325 ug/l) a v Némecku
(142,3 pg/l). Zadna z b&zné pouzivanych metod v COV neni schopna MET a jeho derivaty
odstranit. Vyznamna ¢ast MET a jeho produktl rozkladu, pfedevsim guanylurey (GUA), tedy

procesem ¢isténi prochazi a je vypousténa do recipientu [70].

Nejvétsim zdrojem MET v povrchovych vodach jsou samoziejmé vody vypusténé z COV. Jeho
piitomnost a koncentrace zavisi na spotieb& 1é¢iv, stupni odstranéni v COV a stupni zfedéni po
vypusténi. Nejveétsi mnozstvi MET v povrchovych vodach bylo zaznamenano v Americe.
V rozsahlém prazkumu vod z 12 vodnich tokt byla zjisténa pfitomnost v 71 % vSech vzorku,
maximalni koncentrace byla 33,6 ug/l. Vyrazné vyssi byla koncentrace GUA, napftiklad

v Némecku byla analyzovana voda z feky Erpe a byla nalezena koncentrace az 222 pg/l [70].

Pritomnost MET v pitné vode byla zjisténa hlavné tam, kde se konzumuje upravena povrchova
voda. Koncentrace v fadu nanograma na litr byla ov§em shledana zdravotné nezavadna. Pouze
malé mnozstvi vyzkuma se soustfedilo na spodni vody, napfiklad v Mexiku nebo Ciné zjistili

fadove nizsi koncentrace MET nez ve vodach povrchovych [71].
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Metformin se akumuluje ve vodnich rostlinach, nezfidka ale také v zemedélskych plodinéach,
které jsou zavlazovany vodou vy&isténou v COV [72]. Podle nékterych vyzkumd by mohla mit
piitomnost tohoto 1€Civa negativni dopad 1 na zivo€ichy, naptiklad jde o naruSeni endokrinni
soustavy ryb vedouci ke snizeni plodnosti a piipadné i k vyskytu hermafroditt [73]. Podle
jinych védcli je ovSem potieba tento fenomén 1épe prozkoumat a pouzit jinou metodiku
vyzkumu [74]. Jiny vyzkum z roku 2023 ukazal, ze koncentrace MET podobné skute¢nym
koncentracim v povrchovych vodach mohou pusobit cytotoxicky. V tomto pfipadé byl
sledovan stav ¢ervenych krvinek ryb dénio z Celedi kaproviti. DalSim prikladem je prace
kanadskych védct, ktefi zkoumali vliv riznych koncentraci MET na pidni ZivoCichy,
konkrétn€ na zizalu hnojni (Eisenia fetida). Pti vy$sich koncentracich byly pozorovany poruchy
metabolismu, které odpovidaly podobnému pusobeni latek jako u lidi, mortalita byla ovSem

nulova [75].

1.4.2 Odstranovani metforminu

Jak jiz bylo diive zminéno, MET patii k 1é¢ivam, ktera se v odpadnich vodach vyskytuji Casto
a ve vysokych koncentracich. Procesem Cisténi ovSem neprochazi beze zmény. Plsobenim
mikrobl se znacna Cast rozklada na dalsi produkty, predev§im guanylureu (GUA), jejiz
koncentrace ve finalnim vytoku z COV muze byt az desetkrat vétsi nez koncentrace MET. Ze
strukturniho vzorce na obrazku 6 je zfejmé, ze mnoho vlastnosti bude tato latka sdilet s MET.
Co se ekotoxicity tyCe, existuje jen malé mnozstvi studii. Pokusy na nékterych druzich ryb a
plza ukazaly efekt podobny MET, tedy pokles hmotnosti a zpomaleni rustu, piipadné i
ovlivnéni rozmnozovaci soustavy. Negativni vliv byl hlavné u ryb pozorovan pti fadové nizsich

koncentracich nez u MET [76-79].

HoN-~ N7~ >NH,
I
H

Obrazek 6: Strukturni vzorec guanylurey

Némecti védci v roce 2012 testovali v laboratornim meéftitku u¢innost odstranéni MET a GUA
raznymi procesy, které se pouzivaji k ¢isténi a upraveé vody. V reaktoru s pevnym loZzem doslo
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k taktka uplné preméné MET na GUA, tento produkt ovS§em nebyl dale nijak metabolizovan.
Odbouravani 1éCiva nejprve probihalo velmi pomalu, az po tficeti dnech se proces zrychlil. Pti
opetovném piidani MET probihal proces velmi rychle, mikroorganismy se tedy zpocatku pouze

potfebovaly aklimatizovat [80, 81].

Dalsim procesem byla flokulace pomoci soli hliniku a zeleza, vysledky ovSem ukézaly velmi
nizkou efektivitu. Odstranéni pomoci ozonizace bylo testovano zvla§t na roztocich
jednotlivych latek. Guanylurea byla oxidovana o néco rychleji, rozdil byl ovSem zanedbatelny.
Po Sedesati minutach byly koncentrace snizeny o vice nez polovinu, zbyvajici koncentrace by

ovsem musela byt snizena jinym procesem [80, 81].

Pokus s filtraci na aktivnim uhli ukéazal, ze dochazi k nezvykle rychlému zasyceni sorbentu
MET a naslednému vyraznému snizeni efektivity. Pro GUA nebyl experiment opakovan, kvili
blizkym fyzikalné-chemickym vlastnostem se predpoklada stejny nebo velmi podobny

vysledek [80, 81].

Pti chloraci doslo k poklesu koncentrace MET na polovinu béhem 5 hodin, reakéni smeés se
ovSem velmi rychle zabarvila do syt€ Zluté, vznika tedy blize nespecifikovany produkt.
S vys$§im pomérem chloru se zabarveni snizilo. Jeden z produktu chlorace, ktery bylo mozné
analyzovat, byl dimethylamin. Ten v tomto experimentu tvofil asi 20 % produkti. Dfivejsi

studie ukazaly, Ze mize dochazet k rozkladu az na mocovinu [80-82].

1.4.3 Pokrocilé metody odstranovani metforminu z vody

Pokrotilé metody znadi jakési doplitkové &isténi, které se v COV bé&znd nepouziva, ale ve
védeckych c¢lancich jsou tyto metody Casto navrzené, pripadné experimentalné ovérené jako
zpusoby ¢isténi odpadnich vod, pfipadn€ pro Gpravu pitné vody. Mnoho védcu se snazi najit

optimalni metody pro odstranéni konkrétnich latek z vod.

Adsorpce

Velké mnozstvi védeckych ¢lankl se zabyva moznosti odstranovani MET pomoci adsorpce.
Nektefi védci se zaméfili na obecné zakonitosti a matematické modelovani riznych sorbentt.
Pro vétsinu materialt byl jako nejvhodnéjsi model pseudo druhého fadu pro popsani kinetiky
procesu a Langmuirdv nebo Freundlichiv model izotermy. K nejdilezit€jsim parametrim
procesu patii pH, u kazdého sorbentu by jeho vliv mél byt disledn€ zkouman, aby byl, nalezeny
optimalni podminky. Metformin se zfejmé adsorbuje pomoci vodikovych mustku,

elektrostatickymi silami nebo tzv. n-n elektron-donor-akceptorovou vazbou [28].
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Adsoprci MET na oxid grafenu zkoumali védci z Indie. Diky specialnimu postupu vyroby bylo
dosazeno lepsich vysledku nez u diivéjsich studii. Védci dosahli maximalni kapacity sorbentu
122,61 mg/g, idealnimi podminkami bylo pH = 6,26 pii teploté 20,5 °C. Naplih mohla byt az
Sestkrat regenerovana pomoci roztoku NaOH bez vyrazné ztraty efektivity Vyzkum dale
ukazal, ze adsorpce zpocatku probihala jako chemisorpce a az pozdé&ji jako fyzikalni adsorpce

[83].

Tym védct z Kanady se zabyval adsorpci MET na kompozitnim materialu z kiemiku a hliniku
(silica-alumina). Struktura materialu byla nejprve dukladn€é prozkoumana pomoci
elektronového mikroskopu a rentgenovou krystalografii. Déle byla zkoumana kyselost povrchu,
protoze se predpoklada vznik center s vlastnostmi Brenstedovy kyseliny, kterd hraji klicovou
roli pfi adsorpci MET. Maximalni adsorp¢ni kapacity 46 mg/g bylo dosazeno pii pH =09,
regenerace sorbentu byla provadéna termicky, po 3 cyklech klesla efektivita na 95 % pavodni

hodnoty [84].

Zeolity jsou mineraly s mikroporézni strukturou, diky ¢emuz se hodi jako katalyzatory nebo
sorbenty. Clanek z roku 2019 zkouma moznost vyuziti Fe-ZSM-5 zeolitu k adsorpci MET
z vodnych roztokt. Jde o bézny aluminosilikatovy zeolit, ktery byl impregnovan nosi¢em
zeleza. Mikrostruktura byla opét studovana pomoci elektronové mikroskopie a rentgenovou
krystalografii. Nejvétsi adsorpEni kapacity 14,992 mg/g bylo dosazeno pii 25 °C pii pH = 8,33
[85].

AOP

Pritomnost novych kontaminanti v odpadnich vodach si zada vyvoj modernich metod, které by
doplnily zavedené postupy. Velkou pozornost v tomto ohledu pfitahuji tzv. pokrocilé oxidacni
procesy (AOP). Prikladem je elektro-Fentonova oxidace, ktera kombinuje elektrolyzu
s Fentonovym procesem, coz vede ke vzniku vysoce reaktivnich €astic. Optimalni parametry
jako je pH, elektricky proud nebo koncentrace Fe*" pro degradaci MET zkoumali védci
z Filipin. Podle jejich zavért by elektro-Fentonova oxidace mohla byt Siroce vyuzivana
k odstraniovani MET a jinych 1é¢iv. Touto metodou bylo odstranéno vice nez 99 % MET,
optimalnimi podminkami bylo pH =3 a elektricky proud 300 mA. Koncentrace Fe*" neméla
vyznamny vliv. Pro velkoobjemové vyuziti autofi doporucuji spise nizsi koncentrace v rozmezi

0,1 az 0,3 mol/l [86].

Na degradaci 16&iv pomoci foto-Fentonovy metody se zaméfili védci ze Svycarska. Zkoumali

vliv koncentrace Fe?" a H>O na rozklad 1é&iv pii pouziti UV zafeni a pii simulaci denniho
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svétla. Mén€ nez 24 % MET bylo ovSem odstranéno 1 pii optimalnich podminkach, jedinym
testovanym lé€ivem, které¢ doséhlo horsiho vysledku, byl gabapentin. Naptiklad diclofenac
nebo benzotriazol byly takika Upln€ odstranény, co se MET tyce, autofi doporucili studium

jinych metod pro jeho odstranéni [87].

Dal§im procesem s potencialnim vyuzitim pii odstrafiovani 1é¢iv z vody je fotokatalyticka
degradace. Studie z roku 2018, zamétena na odstranéni amoxicillinu a MET, ukazala slibné
vysledky. V laboratornim experimentu byl pouzit TiO2 jako katalyzator a reakéni nadoba byla
ozafovana UV zafenim o vinové délce 365 nm. Byl sledovan stuperi odstranéni pfi riznych
podminkach, jmenovité pocate¢ni koncentraci kontaminantt, davce TiO2, poCate¢ni hodnoté
pH a reakénim Casu. Maximéalniho stupn€ odstranéni MET bylo dosazeno pii pH =76,
koncentraci TiO2 563 mg/l a reakénim &asu 150 min. Uginnost byla nejvyssi pii nejnizsi
pocatecni koncentraci kontaminantt, v tomto piipadé 10 mg/l. Analyza na TOC dokazala, ze
z vice nez 60 % doslo k rozkladu az na mineralni produkty. Podle autort by se podobna metoda

mohla vyuzivat jako predstupen isténi odpadnich vod z nemocnic [88].

Slibnych vysledka dosahli védci z Ciny pii pouziti procesu vyuzivajiciho UV zafeni a sifiGitany
za pritomnosti kysliku. V reak¢ni smeési vznikaji siranovy radikal (SO4), hydroxidovy radikal
(OH-), atomarni vodik (H-) a hydratovany elektron (e.q). Jako nejvhodnéjsi podminky bylo
vyhodnoceno alkalické pH (pH>9), 10 mmol davka Na:SO3 a UV zafeni o intenzité
4,092 uyW/cm?. Béhem 3 hodin se koncentrace MET snizila o 86 %, proces navic ukézal
mimofadnou denitrifikacni schopnost, vznika tedy jen minimum nebezpenych meziproduktu

[89].

Degradaci MET pomoci siranovych radikald testovali také védci ze Spandlska a Mexika.
V experimentalnim usporadani bylo opét vyuzito UV zafeni, jako zdroj radikalti byl ovsem
pouzit K2S20sg. Byl sledovan stupeinl odstranéni 1éCiva, ale také hodnota TOC, ktera vyjadiuje
na kolik se latka rozklada az na mineralni produkty. Na vysledky pokust mély nejvétsi vliv
pocatecni koncentrace MET a K3S20s. Pii nizkych koncentracich kontaminantu a pfi
koncentraci oxidovadla 5000 umol/l bylo odstranéno az 87,3 % MET, pricemz az 64 % bylo
rozlozeno az na mineralni produkty. Hodnota pH neméla vyznamny vliv. Zajimavé ovSem je,
ze v oblasti kyselého pH meélo zvySeni teploty pfiznivy vliv, zatimco v bazické oblasti tomu

bylo naopak [90].
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Nanofiltrace

Velké mnozstvi védeckych ¢lankt se zaméfuje na odstraniovani 1€¢iv a jinych novych polutantt
pomoci tlakovych membranovych procest, jen malo se jich ale zaméfilo pfimo na MET.
Rejekei péti raznych 1€¢iv véetne MET pomoci nanofiltrace a reverzni osmézy zkoumali védci
z Brazilie. Jako nastiik pouzili vodu z feky Doce s koncentract MET 36 ng/l. Kromeé toho voda
obsahovala betamethazon, flukonazol, fenylbutazon a prednison. Pokusy s riznymi
membranami ukézaly velmi dobry potencial pro odstrafiovani 1éCiv. Vysledky ukézaly, ze pti
takto nizkych koncentracich bylo dosazeno velmi vysoké rejekce, nanofiltrace byla srovnatelna
s reverzni osmozou. Jako nejvyhodnéjsi se zdd NF membrana DK od firmy Osmonics, ktera
doséahla dobré rejekce 1é¢iv a vysokého odsoleni pfi vysoké intenzité toku permedtu, nizké

tendenci k zanaSeni a nizké spotieb¢ energie [91].

Clanek 3$panélskych v&dch zroku 2021 pojednavda o moznosti odstrandni kofeinu,
methylparabenu a MET pomoci NF. Na membrané NF99 vyrobce Alfa Laval byl testovan vliv
tlaku pfi CiSténi néstiiku obsahujictho 25 mg/l kofeinu, 25 mg/l methylparabenu a 10 mg/l
MET. Pro MET bylo dosazeno rejekce az 80 % pii tlakovém rozdilu 25 bari, coz autofi ¢lanku
povazuji za dobry vysledek, ktery ukazuje potencialni vyuziti ve vét§im méfitku. Experimenty
na jinych membranach byly provadény pouze s roztokem obsahujicim methylparaben, ktery

nebylo mozné efektivné odstranit pomoci NF99 [92].

V poloprovoznim méfitku testovali védci z Kanady moznost vyuziti reverzni osmozy k ¢isténi
komunalnich odpadnich vod. Jako nastfik byla pouzita voda ze sekundarniho stupné ¢isténi
v COV, ktera obsahovala 13 sledovanych 1é¢iv. Jednotka RO se skladala ze dvou sériové
zapojenych membranovych modull se spiralné vinutou membranou s aktivnim povrchem
37,2 m%. Rejekce kazdého z 16¢iv presahovala 97 %, vyjimkou ale byl ciprofloxacin, ktery byl
odstranén pouze ze 33 % a MET, jehoz koncentrace byla snizena 0 92,6 %. Ve stejné studii byl
také testovan proces ozonizace, ktery sice n¢kterd 1é¢iva odbouraval takika dokonale, jina ale
velmi malo. Metformin se ukazal jako nejvice odolny vici tomuto postupu, bylo dosazeno

stupné€ odstranéni pouze 16 % [93].

1.5 Sulfamethoxazol a trimethoprim

Sulfamethoxazol (SMX) patfi mezi sulfonamidova chemoterapeutika, coz jsou obecn¢ analogy
kyseliny para-aminobenzoové, u nichz je karboxylova skupina nahrazena skupinou
sulfonamidovou. Mechanismus jejich u€inku spociva v inhibici syntézy kyseliny listové.

Sulfonamidy pusobi bakteriostaticky, ale maji velmi riznorodé farmakokinetické vlastnosti.
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Sulfamethoxazol ma dlouhy biologicky polocas a snadno pronika do tkani a sekretd, ve kterych
udrzuje terapeuticky ucinnou koncentraci po dobu az 12 hodin [66]. Sulfamethoxazol,
systematickym nazvem 4-amino-N-(5-methyl-3-isoxazolyl) benzen sulfonamid, je bily prasek
¢i krystaly. Jeho strukturni vzorec je na obrazku 7, v Tabulce 3 jsou vypsany nékteré jeho

fyzikalni a chemické vlastnosti [66].

Trimethoprim (TMP) je derivat diaminopyrimidinu, ktery taktéz pusobi bakteriostaticky. Jeho
antibakterialni spektrum je ve srovnani se sulfonamidovymi lé€ivy §ir§i. Mechanismem u¢inku
je také velmi podobny, misto zasahu v biosyntéze kyseliny listové se ovSem lisi. Tato vlastnost
vede k vyznamnému synergickému ucinku se sulfonamidovymi 1éCivy, jehoz dusledkem je
bakteriocidni ucinek, vys$i antibakteridlni Uc€innost a rozsifené antibakterialni spektrum.
Kombinace sulfamethoxazolu s trimethoprimem se nazyva co-trimoxazol (SXT), v lécich jsou
tyto latky nejcastéji v poméru 5:1 (SMX:TMP) [66]. Trimethoprim, systematickym nazvem 5-
(3,4,5-trimethoxybenzyl) pyrimidin-2,4-diamin, je bily praSek. Jeho strukturni vzorec je na

obrazku 8, v Tabulce 4 jsou vypsany nékteré fyzikalni a chemické vlastnosti [66].

Léciva s touto kombinaci aktivnich latek se v Evropé prodavaji napiiklad pod obchodnimi
nazvy Biseptol, Cotrimoxazol nebo Sumetrolim, v Severni Americe naptiklad jako Bactrim,
Septra nebo Nu-Cotrimox. Pouzivaji se jako antibiotikum k 1écbé infekci moCovych cest,
akutniho zanétu stfedniho ucha, chronické bronchitidy, pneumonie, stfevnich infekci nebo

nokardidzy (plicni onemocnént).

Léky obsahujici SXT se uzivaji oralng¢, nejcasteji ve formé tablet. Obe ucinné latky se velmi
rychle absorbuji a jsou prepravovany krevnim fe&istém. Cast se ihned metabolizuje, piipadné
se vaze na transportni proteiny. Za u¢innou latku pokladame v obou ptipadech Cistou slozku,
jeji koncentrace v krvi je nejvétsi 1-4 hodiny po poziti. Biologicky polo¢as obou latek se blizi
10 hodinam. Obe¢ latky se vylucuji predevsim skrze ledviny, a to jak glomerularni filtraci, tak
tubularni sekreci, ale ¢ast latek se také muze dostavat do matefského mléka, sekretu dychacich

cest nebo do poSevniho sekretu [66].

46



O
1

HN—ﬁ
;N ©

Obrazek 7: Strukturni vzorec SMX

NH,

NG NN
'y
N~ “NH,
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Tabulka 3: Vybrané viastnosti sulfamethoxazolu [94]

tlak par
bod tani

Vlastnost sulfamethoxazol
sumarnivzorec C10H11N3055
molekularni hmotnost 253,28 g/mol
rozpustnost ve vodé 610 mg/| pfi 37 °C
pKa 6,16

6,9-10° mmHg pFi 25 °C
167-171°C

Tabulka 4: Vybrané viastnosti trimethoprimu [95]

Vlastnost trimethoprim
sumarni vzorec C14H18N403
molekularni hmotnost 290,32

rozpustnost ve vodé
pKa

tlak par

bod tani

0,4 mg/ml pfi 25°C
7,12

9,9-10° mmHg pFi 25 °C
199-203°C
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1.5.1 SMX a TMP ve vodach

Sulfonamidy patfi mezi prvni Siroce vyuzivana syntetickd antibiotika, komercné dostupné byly
jiz od 30. let minulého stoleti, zhruba o tficet let pozdéji se zacaly kombinovat s TMP. Ziejmé
kvuli plo§nému predepisovani téchto 1éCiv vzniklo velké mnozstvi patogend rezistentnich na
obé aktivni slozky a v poslednich desetiletich jejich vyuziti spiSe klesa. Pro né&ktera
onemocnéni, zejména zanét mocovych cest nebo zéanét stfedniho ucha, jsou ovSem
nezastupitelna. Proto stale patfi mezi nejvice pouzivana antibiotika, podle n€kterych udaju tvori

napftiklad 6,1 % vSech predepsanych antibiotik v USA nebo 10-15 % ve Skandinavii [96, 97].

Prestoze globalni spotieba SMX a TMP nestoupa, byly obé tyto latky nalezeny v povrchovych
vodach na kazdém kontinentu kromé& Antarktidy. Sulfamethoxazol je navic jednou z latek, které
byly nalezeny v koncentracich dostate¢ne¢ vysokych pro mozné ekologické dopady [8].
Nadpramérné koncentrace SMX byly naméfeny v Cing, Indii, Brazilii, Francii nebo Kamerunu,
zdaleka nejvys$si koncentrace byla detekovana v Keni (az 142,6 ug/l) [98]. Ackoliv TMP byl
neziidka detekovan ve vzorcich povrchovych vod, jeho koncentrace byly spiSe nizsi a nebylo

mozné dohledat mnoho zdroja udavajicich konkrétni vysledky.

Je nutné si uvédomit, ze antibiotika obecné se nepouzivaji pouze v humanni medicin€. Podle
nekterych odhadu je az 75 % vSech antibiotik vyuzivano veterinarné [99]. I zdravym zvifatim
jsou rutinné¢ podavéana léCiva, coz vede ke zrychleni vzniku rezistence bakterii proti
antibiotikiim. Jedna se také o dalsi cestu, kterou tyto latky pronikaji do Zivotniho prostiedi. Tato
cesta je navic mnohem mén¢ regulovana a jeji dopady je nesnadné kvantifikovat. Napiiklad
kravska kejda se Casto pouziva jako hnojivo a diky tomu se zbytky 1€¢iv dostavaji do pady, do
zemédeélskych plodin a také do povrchovych i podzemnich vod. Z toho divodu muzou také

existovat enormni rozdily i v pomérné zemépisné blizkych lokacich [100].

Sulfamethoxazol a sulfonamidova 1é¢iva obecné nevykazuji mutagenni nebo karcinogenni
ucinky, jejich toxicita pro vyssi organismy (obratlovce) neni vysoka a nepiedpoklada se ptimy
vliv té€chto 1€Civ v zivotnim prostiedi na lidské zdravi. Podle nékterych zdroja ovsem mohou i
nizké koncentrace SMX, fadové v tisicinach az setinach miligrami na litr, mit vysoce toxicky
efekt na vodni mikroorganismy a také mohou vyrazné€ ovlivnit rast a vyvoj vodnich rostlin
[101]. Vyzkum $védskych védct ukazal, ze pritomnost SMX ve vodé€ mize zhorSovat imunitu
sladkovodnich korys$a a zvySovat tak moznost virové nakazy [102]. Jiny tym védct zkoumal

mozné negativni dopady SMX na rust a vyvoj ryb. Vysledky jejich experimentu na druhu
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tlamoun nilsky neukazuji potlaCeni ristu, vys$si koncentrace ovSem zpusobovaly poskozeni jater

[103].

Prestoze urcité mnozstvi TMP je bézn¢ pritomno v povrchovych vodach, toxické ucinky na
zivotni prostiedi se pokladaji za nepravdépodobné. Podle nékterych studii muze TMP
potlacovat rust sladkovodnich rostlin a ftas, pfipadné ovliviiovat plodnost a aktivitu
bezobratlych zivo€ichti. Tyto jevy se vSak prokazatelné projevuji az pii koncentracich, které
jsou mnohem vySssi nez ty ve skuteCnych vzorcich povrchovych vod [104-106]. Podle jiného
vyzkumu ov§em muzou mit koncentrace TMP v fadu desitek pg/l toxicky ucinek na rozsivky
druhu Phaeodactylum tricornutum, coz muze byt problémem pfedevSim kvuli pouZivani

antibiotik v akvakulture [107].

1.5.2 Odstranovani SMX a TMP

V letech 2011 a 2012 probihal vyzkum v Ceskych Bud&ovicich, ve kterém bylo sledovano
velké mnozstvi [é&iv v odpadni vodg, jejich mnozstvi po vy&isténi v COV a také sezonni zmény
koncentraci. Trimethoprim i sulfamethoxazol patfily k latkam, které byly nalezeny v kazdém
vzorku odpadni vody i vody vyc¢i§téné. Primérna ucinnost odstranéni byla 58 % pro SMX a
pouze 20 % pro TMP. Tato studie ovSem nehovoti o konkrétnim mechanismu odstranéni téchto
1éCiv [108]. Predpoklada se, ze SMX je spiSe odbouravano pusobenim mikroorganismu
v aktivovaném kalu, zatimco TMP je vic¢i nim odolny a je degradovan az v denitrifikacnich

nadrzich [109-111].

Schopnost konvenénich &isticich metod odstranit riizna 1é¢iva zkoumali vé&dci ze Svycarska.
Mezi farmaceutika s nejvetsi koncentraci v odpadni vodé€ pattily i SMX a TMP. V primérnim
Cisténi podle nich dochazi k zanedbatelnému snizeni koncentraci, navic je tézké popsat
mechanismus a je pravdépodobné, ze se v tomto kroku 1é€iva nerozkladaji, dochédzi pouze
k vratné adsorpci nebo k prechazeni mezi raiznymi formami. Pfi sekundarnim cisténi dochazi
k rozkladu molekul a sorpci. Druhy pochod podle védci ale nema velky vliv na odstranéni. Pro
SMX a jind sulfonamidovad antibiotika byl stuperi odstranéni extrémné nekonzistentni.
V nékterych ptipadech bylo odstranéno az 60 % SMX, jindy se ale jeho koncentrace az dvakrat
zvysila. To by mohlo byt vysvétleno napiiklad pfitomnosti metabolitd, které se pasobenim
mikroorganismi mohou transformovat zpét na toto 1é¢ivo. Odstranéni TMP v sekundarnim

Cisténi bylo pomérné nizké ale konzistentni, vétsinou se blizilo 20 % [112].
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1.5.3 Pokrocilé metody odstranovani SMX a TMP z vody

Adsorpce

Ackoliv se SMX a TMP vétsinou ve vodach vyskytuji spolecné, vétsina experimentalnich praci
se zameruje pouze na jednu z latek. Naptiklad adsorpci SMX na nitrid bority dopovany uhlikem
zkoumali védci z Ciny. Nejlepsich vysledkd dosahli pii teploté 10 °C, kdy byla kapacita
adsorbentu az 28,75 mg/g. Regenerace adsorbentu byla provadéna pomoci 0,1 M kyseliny
chlorovodikové a i po 6 cyklech byla kapacita vice nez 80 % puvodni hodnoty. Dale zjistili, ze
dochézelo k fyzikalni 1 chemické adsorpci. Autofi doporucuji dal§i vyzkum, ale metoda by

mohla byt pouzita pifedevsim tam, kde by m¢l nastrik spiSe niz$i teplotu [113].

Oxid grafenu je nanomaterial, ktery vykazuje velmi dobré adsorpCni vlastnosti pro rizné
kontaminanty. AmeriCti v&dci jej experimentalné pouzili k odstranéni SMX a antibiotika
ciprofloxacinu z modelového vodného roztoku. Bylo dosazeno adsorpcni kapacity pro SMX az
240 mg/g, pti¢emz hlavnim mechanismem adsorpce byly donor-akceptorové vazby. Na proces
m¢ela velky vliv hodnota pH, pro adsorpci SMX bylo nejvhodné;$i pH okolo 5. Tato metoda by
mohla byt dobfe vyuzitelna pro SMX 1 jina léCiva, experimenty ale ukazaly, ze pro

ciprofloxacin slo o mnohem rychlejsi proces [114].

Na odstranéni TMP zvody pomoci adsorpce je také zaméfeno velké mnozstvi ¢lanka.
Napriklad ¢lanek z roku 2023 podrobné zkoumal mechanismus adsorpce na aktivnim uhli ve
srovnani s elektro-oxidativni metodou. S pomoci komeréné€ dostupného aktivniho uhliku bylo
dosazeno odstranéni az 70 % TMP. Proces byl ovSem pomérné pomaly a maximalni kapacita
adsorbentu byla pouze 18,4 mg/g, jde ovsem o velice jednoduchou a levnou metodu, mohla by

tedy najit vyuziti v praxi [115].

Praskovy aktivni uhlik vyrobeny z rostlinného materialu pouzili v experimentech védci ze
Spanélska. Zaméfili se na Gtyfi rozna antibiotika v&etnd& TMP a jednoho sulfonamidového
antibiotika sulfadiazinu, u kterého mizeme oCekavat vlastnosti podobné SMX. Z vysledkt
experimentu je ziejmé, ze pro TMP i sulfadiazin dochazi k rychlému sniZeni koncentrace, ale
TMP dosahuje lepSich vysledkt v alkalické oblasti, zatimco sulfadiazin v kyselé. Autofi
doporucuji pouziti tohoto procesu predevsim pti uprave pitné vody, kde se 1éCiva vyskytuji ve
velmi nizkych koncentracich a kde by stacilo malé mnozstvi adsorbentu a pomérné kratky

retencni Cas [116].
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AQOP

Odstranénim 1é¢iv z nemocni¢ni odpadni vody pomoci foto-Fentonovy metody se zabyvali
védci z Iranu. Experimenty byly provadény na realné odpadni vod&. Bylo pozorovano nékolik
raznych 1€Civ, ale nejzajimavéjsi byl SMX. Nejprve byly nalezeny optimalni podminky na
modelovém vodném roztoku, ty pak byly pouzity v pokusech na odpadni vodé. Bylo dosazeno
degradace az 67 % SMX. Pro ostatni 1éCiva se stuperi odstranéni pohyboval mezi 70 a 85 %.
Doslo ovsem k vyraznému snizeni CHSK, coz naznacuje, ze se molekuly 1é¢iv rozpadaly az na
jednoduché anorganické slouCeniny. Podle autord by se podobna metoda mohla vyuzit v
nemocnicich, zejména v kombinaci s jinym procesem [112]. Podle jiného €lanku l1ze naptiklad
pouzit katalyzator z podvojného oxidu zeleza a manganu, diky kterému se pii idealnich

podminkach povedlo odstranit az 92,8 % SMX [117].

Foto-Fentonovu oxidaci lze samoziejme pouzit i k odstranéni TMP, pojednava o tom naptiklad
¢lanek Cinskych védct z roku 2019. Ti nejprve provedli sérii experimentll na vzorcich odpadni
vody, poté s pouzitim vypoletni technologie a matematického modelu navrhli optimalni
podminky a pokusili se tyto teoretické¢ vysledky replikovat experimentalné. Pii pH = 4,56,
koncentraci H202 i Fe*" 0,09 mmol/l a intenzité svétla minimalné 18 mW/cm? bylo dosazeno

stupné€ odstranéni az 99,95 % jiz po 6 minutach [118].

Pouzitim raznych AOP k odstranéni SMX se zabyvali védci z Portugalska. Na modelovém
roztoku testovali rizné postupy ve stejné reakéni nadobé a pii stejnych podminkach. Jako
nejefektivngjsi metodu vyhodnotili ozonizaci. Ta sice efektivné rozklada SMX, pfitom ale
zustava vysoka hodnota TOC, nedochazi tedy k rozkladu az na mineralni produkty. Tolze podle
autori feSit spojenim ozonizace a fotolyzy. Takovym procesem byla hodnota TOC
experimentalné sniZzena vice, nez byl soucet obou metod provedenych samostatné. Standartnim
testem na bakteriich Vibrio fisheri ale byla zjisténa zvySena toxicita, coz znamena piitomnost

vice toxickych meziproduktt rozkladu SMX. Praktické vyuziti je tedy nejisté [119].

Clanek zroku 2022 pojednava o moznosti odstrandni nékolika antibiotik pouzivanych
v akvakulture, v€etné SMX a TMP, pomoci ozonizace. Védci Cistili realné vzorky odpadnich
vod, kde se I€Civa vyskytovala fadove v ng/l. Ve vsadkovém uspotadani bylo béhem 30 minut
dosazeno velmi dobrého snizeni koncentrace obou léCiv, ale jina antibiotika nebyla uspokojive
rozlozena ani po 60 minutach. V kontinualnim uspotadani bylo dosazeno snizeni koncentrace
o vice nez 98 % pro vSechna IéCiva kromé jednoho. Testy toxicity na rybach rodu danio

prokazaly, ze po kontinualni ozonizaci odpadni vody se toxicita snizila [120].
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Vliv pocateCniho pH, anorganickych aniontii a pfitomnosti pfirodni organické hmoty na
fotokatalytickou oxidaci SMX zkoumali védci z Ciny vroce 2018. Roztoky 1é&iv byly
pfipraveny z Cisté vody, ale byly pfidany rizné latky, aby se modelovy roztok pfiblizil vodam
ze tfech ruznych fek. Po pridavku TiOz byla reak¢ni nadoba ozarovana UVC zafenim po dobu
120 minut. Bylo zjisténo, ze nejvyssi efektivity odstranéni bylo dosazeno pii pH=8.
Nejvyraznéjsi negativni efekt mél z anionti HCO3", dale SO4* a CI, slab& pozitivni efekt mél

naopak HoPOy4 ™. Dalsi organické latky pfitomné v fi¢ni vodé mély taktéz negativni dopad [121].

Vyzkum egyptskych védca z roku 2019 byl zaméfeny na fotokatalyzu TMP pomoci TiO2, nebo
smeésného katalyzatoru Ru/WOs3/ZrO;. V prvnim experimentu byl katalyzator voln€ rozptylen
v celém reak¢énim objemu a naddoba byla ozatfovana halogenidovou vybojkou, kterd poskytuje
UV svétlo i svétlo ve viditelné oblasti. Uinnost degradace pii pH = 7 byla po 240 minutach
98,2 % pro TiO2, 100 % pro smésny katalyzator. Ve druhém experimentu byl katalyzator
imobilizovany na kruhové destiCce z hliniku, ozatfovani opét trvalo 240 minut. Efektivita
odstranéni TMP pii pouziti sm&€sného katalyzatoru byla 98 %, po péti cyklech se snizila na
83,4 %. Pro TiO:2 byla ucinnost nizsi, 88,6 % pii prvnim pouziti, 75,9 % po péti cyklech. Pfi
vSech experimentech byla pouzita poCateni koncentrace TMP 10 mg/l. Pomoci kapalinové
chromatogratie a hmotnostni spektrometrie bylo také zjist€éno, ze vznika celd Skéla

aromatickych produktd, které se dale rozkladaji jen velmi pomalu [122].

Nanofiltrace

Odstranénim SMX pomoci nanofiltrace se v roce 2010 zabyvali védci v Cing, kdy é&istili
modelovy roztok s koncentraci SMX 100 pg/l, ve kterém byl dale pfitomen NaCl v koncentraci
20 mmol/l a NaHCO; v koncentract 1 mmol/l. V experimentech pouzili polyamidovou
membranu od vyrobce Dow Filmtec, ktera obsahuje karboxylové a aminové skupiny, které
mohou byt ionizovany ve vodném roztoku. Tato NF membrana ma izoelektricky bod okolo
pH=3.5, pokud tedy neni experiment provadén ve velmi kyselém prostifedi, ma membrana
zaporny naboj. Rejekce vyssi nez 95 % bylo v tomto ptipadé dosazeno pifi pH = 8,9, kdy byl
SMX z velké ¢asti ionizovan na zaporn¢ nabité Castice. Hlavnim mechanismem separace tedy

podle autort byly elektrostatické interakce [123].

O separaci sulfamethoxazolu spolecné s diclofenacem pomoci NF pojednava clanek
portugalskych védci zroku 2020. Vtomto experimentu byly pfipraveny roztoky léciv
v demineralizované vodg, ve filtrované fiéni vodé a ve vodé odebrané z COV po sekundarnim

Cisténi. K separaci pouzili polyamidovou NF membranu TS80 od firmy Trisep, u které vyrobce
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deklaruje hodnotu cut-off mezi 100 a 200 Da a doporucuje pracovat pii pH mezi 2 a 11. Pt
experimentech na roztocich pouze jednoho z 1éCiv bylo dosazeno takika dokonalého odstranéni
bez ohledu na pocatecni pH, podle autori byly molekuly zadrZeny sitovym efektem a
elektrostatickymi interakcemi. Pfi spolecné separaci obou 1éCiv ovSem zifeymé dochazelo
k interakcim mezi nimi, které pfi mirn€ kyselém pH zpusobili velmi nizké rejekce mezi 37 a
46 %. Jako idealni podminky tak byla zvolena pocatecni hodnota pH =7 a rozdil tlakt 10 bart.
Pti téchto podminkach byla rejekce obou latek vice nez 95 % a stejné tak se snizila i hodnota
CHSK. Pouziti pfirodni vody namisto demineralizované nemélo na vykon procesu témert zadny

vliv [124].

Praktickym vyuzitim NF jakoZto terciarniho &i§téni odpadnich vod se zabyvali védci v Cing
v roce 2019. Experimenty byly provadény na poloprovozni NF jednotce s kapacitou 50 m*/den.
Sledovana byla rejekce 49 riznych mikropolutantd, predevsim 1éCiv. Podle autord byly
s vysokou ucinnosti odstranény latky s molekulovou hmotnosti vyssi nez 250 Da nezavisle na
naboji, mensi molekuly s kladnym nabojem dosahli taktéz vysokych rejekci, zdporn€ nabité
molekuly ovSem casto prochdzeli do permeatu. Ve vycisténé vodé tak bylo konzistentné
detekovano 21 ruznych latek, ovSem pouze sulfamethoxazol prochazel v koncentracich, které
autofi vyhodnotili jako nebezpecné pro Zivotni prostiedi. Podle autort tato studie dokazuje, ze
NF je vhodna jako terciarni CiSténi odpadni vody, je ovSem slozité optimalizovat proces tak,

aby byla rejekce vysoka pro vSechny polutanty [125].

Na odstranéni osmi ruznych 1éCiv vCetné sulfamethoxazolu a trimethoprimu z odpadni vody
odebrané po sekundarnim &i§ténim se zamé&fili védci ve Spanélsku. Pouzili tii rtizné spiralové
vinuté¢ nanofiltratni membrany s hodnotou cut-off od 200 do 400 Da. Pro zajisténi
rovnocennych podminek v kazdém z experimentt byla koncentrace jednotlivych 1€Civ zvySena
na predem urcenou hodnotu mezi 300 a 1000 ng/l. Experiment probihal pfi tlakovém rozdilu
5 barti a byl proveden pfi tfech riznych hodnotach pH. Membrana TFC-SR2 s hodnotou cut-
oft 400 Da od amerického vyrobce Koch Membrane Systems dosahla u vSech 1é¢iv na hodnotu
rejekce okolo 50 %, byla tedy nejméné vhodna. Membrany MPS-34 s hodnotou cut-off 200 Da
od stejného vyrobce 1 NF 90 s hodnotou cut-off okolo 300 Da od firmy Filmtec dosahly ob¢&
rejekci mezi 80 a 98 % pro ruzna 1éciva. NejvysSich rejekci bylo dosazeno ve slabé alkalické
oblasti, pfi které dochdzelo k zanaSeni membrany gelovou vrstvou, ktera sice fungovala jako
sekundarni separacni bariéra, ale predev§im u membrany MPS-34 vyrazné snizovala pratok

permeatu [126].
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Antibiotika SMX 1 TMP se v nekterych oblastech pouzivaji 1 jako veterinarni 1é¢iva, na isténi
odpadni vody =z veterindrni kliniky pomoci NF se proto zaméfili védei z Chorvatska.
V experimentu z roku 2011 se pomoci riznych NF membran pokusili separovat pét riznych
1é¢iv z roztokl pfipravenych z demineralizované vody, pitné vody i pfimo z odpadni vody.
Pomoci membrany NF 90 bylo mozné vSechna 1éCiva efektivn€ odstranit nezévisle na
pocateCnich podminkach i pivodu roztoku. Ve vzorku skutecné odpadni vody doslo navic ke
snizeni CHSK a TOC 0 55 % a 60,2 %. Vodivost byla dokonce snizena 0 97,9 %. Podle analyzy
pak dochazelo i k odstranéni monovalentnich anorganickych iontd, ktera by kvili své velikosti
mely teoreticky skrz membranu prochézet. K separaci tedy prokazatelné dochazelo 1 diky
elektrostatickym interakcim. Nastfik z odpadni vody ov§em zpiisoboval nejvyraznéjsi zanaseni
membran a sniZeni intenzity toku permeatu. Naopak horsich, nez oCekavanych vysledku bylo
dosazeno pouzitim membrany NF 270. Hodnoty CHSK a TOC byly snizeny pouze 0 22,6 % a
28,6 % a po provedeni experimentd bylo zjisténo, ze doslo k pomé€meé velkym zménam ve
struktufe aktivni vrstvy a ke zvétSeni velikosti port. Pro samotny TMP bylo dosazeno
maximalni rejekce 86,9, 92,9 a 78 % na membranach NF 270, NF 90 (vyrobce Dow/FilmTec)
a HL (vyrobce Desal, Osmonics)[127].

Zajimavou metodu spojujici nanofiltraci a fotokatalyticky rozklad vyvinuli a otestovali védci z
Ciny. V &lanku z roku 2022 pojednavaji o piipravé a charakterizaci specialni NF membrany s
tenkou vrstvou fotokatalyzatoru. Experimentalné poté separovali tfi vybrana 1é¢iva, SMX, TMP
a chloramfenikol, v laboratornim méfitku s pouzitim xenonové lampy. Experiment byl
provadén v kontinudlnim rezimu, jako nasttik byla pouzita prefiltrovana ti¢ni voda, ve které
byla lé¢iva rozpusténa. Timto procesem bylo dosazeno rejekce vice nez 99 % pro kazdé z 1€Civ.
Autofi navic poukazali na to, Ze prakticky nedochazelo k zanaSeni membrany. Diky
fotokatalytickym procesim meéla membrana dokonce samocistici schopnost. Autofi tento
Clanek vnimaji jako uziteCny uvod do této metody a do budoucna doporucuji zlepsit
mechanickou odolnost modifikovanych membran, ovéfit moznost pievedeni na poloprovozni

mefitko a analyzovat ekonomickou efektivitu [128].
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2 EXPERIMENTALNI CAST

V ramci experimentalni ¢asti byla na dvou membranach provadéna separace metforminu a

nasledné 1éCiv sulfamethoxazolu a trimethoprimu z vodného roztoku. Vsechna tato 1é¢iva jsou

velmi rozSifena a podle provedené reSerSe patii k nejbéznéji se nachazejicim 1éCivim

v zivotnim prostiedi. Vybranymi membranami byly AFC 80 a AFC 30 od vyrobce PCI
Membranes, PL.

2.1 Pouzité chemikalie a standarty

2.1.1 Pouzité chemikalie

Demineralizovana voda, vodivost < 10 uS/cm (dale jen ,,demi voda®)
Demineralizovana voda pro HPLC analyzy, vodivost < 1 puS/cm

Acetonitril pro HPLC, Honeywell, USA

Dihydrogenfosforetnan sodny dihydrat &isty, PENTA, CR

Hydrogenfosfore¢nan disodny dodekahydrat &isty, Lach-Ner, CR

Glycerin bezvody p.a., Lach-Ner, CR

Izopropylalkohol p.a., PENTA, CR

D-glukoza bezvoda p.a. Lachema, CR

Chlorid sodny p.a., PENTA, CR

Methanol p.a., PENTA, CR

Siofor 1000 mg potahované tablety (jedna tableta obsahuje 1000 mg metformin
hydrochloridu), Berlin-Chemie AG, DE

Biseptol 400 mg/80 mg potahované tablety (jedna tableta obsahuje 400 mg

sulfamethoxazolu a 80 mg trimethoprimu), Adamed Pharma, PL

2.1.2 Pouzité standardy

Metformin hydrochlorid, farmaceuticky sekundarni standard, Sigma-Aldrich, USA
Sulfamethoxazol, farmaceuticky sekundarni standard, Sigma-Aldrich, USA

Trimethoprim krystalicky, sekundarni standard, Sigma-Aldrich, USA

Vybrané vlastnosti pouzitych 1éCiv jsou vypsany v Tabulce 5.
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Tabulka 5: Vybrané viastnosti léciv

molekulova D ; naboj pHi
hmotnost log Kow pKa ' > e
10 m?/s nm neutralnim pH
[g/mol] [ ] [hm] p

MET 165,63 2,64 12,4 11,16 0,328 pozitivni
SMIX 253,28 0,89 1,7a5,6 7,61 0,349 gasteénd neg.
TMP 290,32 0,91 32a7.2 5,6 0,390 Easteéné poz.
2droj [11, 57] [94,95,129]  [130-132] [92,133,134] [130, 135, 136]

2.2 Pouzita zarizeni

2.2.1 Nanofiltra¢ni membrany

Byly pouzity tubularni nanofiltratni membrany AFC 80 a AFC 30 od vyrobce PCI
Membranes, PL, s délkou 30 cm, vnitinim pramérem 1,25 cm a efektivni separacni plochou
240 cm?. Membrany maji aktivni vrstvu z polyamidu nanesenou na polysulfonovém nosiéi.

Vlastnosti deklarované vyrobcem jsou uvedeny v Tabulce 6.

Tabulka 6: Viastnosti pouZitych membrdan deklarované vyrobcem

Maximalni Maximalni  Rozsah Nabojpfi Nominalni

teplota [°C] tlak [bar] pH pH=7 rejekce
AFC 80 70 60 1,5-10,5 negativni 80 % NacCl
AFC 30 60 60 1,5-6,5 negativni 75 % CaCl,

2.2.2 Nanofiltra¢ni aparatura

Nanofiltrace roztoku 1é¢iv byla provedena na aparatufe FT18 od firmy Armfield, GB (viz
obrazek 9). Nasttik je pfivadén pomoci pistového Cerpadla z nadrze do membranového modulu,
ve kterém jsou dvé membrany umistény v sériovém zapojeni s celkovou separacni plochou
240 cm?. Permeat byl z modulu odvadén do plastové nadoby umisténé na vahach KERN 572-
37, DE, pfipojenych k pocitaci se softwarem, ktery zaznamenaval pfiristek hmotnosti a
ukazoval Casovy prubéh intenzity toku permeatu (po prepoCtu ze zadané hodnoty plochy
membrany a hustoty permeatu). Retentat byl z modulu veden deskovym vymeénikem tepla,
ktery byl propojeny s chladicim zatizenim TAE Evo M10 od firmy MTA S.p.A., L, a poté
vracen zpét do nadrze s nastiikem. Soucasti aparatury jsou také snimace tlaku pied a za
membranovym modulem a teplotni ¢idlo pfed modulem. Teplota nastfiku v nadrzi byla
sledovana pomoci externiho teploméru (soucdst konduktometru WTW inoLab Cond 7110,

USA). Nadrz permeatu je v zafizeni opatiena konduktometrem, ktery plni funkei limitniho
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hladinoméru a pfi hodnotach vodivosti menSich nez 20 uS/cm brani spusténi Cerpadla.
V nékterych experimentech proto bylo nutné vodivost zvysit malym mnozstvim roztoku NaCl.

Hodnota pH néstiiku byla sledovana pomoci stolniho pH metru WTW inoLab pH 7110, USA.
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Obrazek 9: Schéma zarizeni Armsfield FT18

2.2.3 Analyticka zarizeni — HPLC a TOC

Analyza odebranych vzorka byla provadéna na vysokoucinném kapalinovém chromatografu
(HPLC) Agilent 1260 Infinity II PRIME od firmy Agilent Technologies, USA. Jde o moduléarni
zafizeni. Separaci zajistovala silikagelova kolona Nucleosil 120-5 C18 od vyrobce Macherey-
Nagel, DE, o délce 25 cm, pruméru 4 mm a velikosti ¢astic 5,0 um. Davkovani vzorka
zajistoval multisampler 1260 Infinity II, pratok kolonou dvoupistové Cerpadlo Agilent 1260
Infinity II Flexible Pump G7104C. Chromatograf dale disponuje detektorem diodového pole
(DAD) G7115A a fluorescenénim detektorem (FLD) G7121B SPECTRA. Konstantni teplota
v kolon¢ byla zajiSténa diky termostatu G7116A. Vzorky obsahujici nepolarni latky byly
analyzovany na TOC u prof. Ing Jaromiry Chylkové, CSc na zafizeni Skalar Formacs, NL
TOC/TN Analyzator. Tento vysokoteplotni spalovaci analyzator je schopen analyzovat vzorky

v Cisté vode 1 vzorky prirodni nebo odpadni vody.

2.2.4 Ostatni zarizeni

K méfeni vodivosti nastiiku v prabéhu experimentd byl pouzit stolni konduktometr
WTW inoLab Cond 7110, USA. Pro mé&feni pH byl pouzit pH metr WTW inoLab pH 7110,
USA. K méfeni intenzity toku permeatu byly pouzity vahy KERN 572, DE, stejné vahy byly

pouzity i pfi pripravé jednotlivych roztoku. Pfi filtraci roztokd pufru nebo roztokd 1€¢iv
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pfipravenych z tablety byla pouzita vyvéva Saskia Hochvakuum MPC 300 Z, DE a filtraéni
membrany MN GF 1 ze sklenénych vlaken od vyrobce Macherey-Nagel, DE s velikosti poru
0,7 um, pripadné filtratni membrany NCO045 z nitratu celuldzy s velikosti pora 0,45 um od
stejného vyrobce. Pro pfipravu zasobniho roztoku 1éCiv byla také pouzita odstiedivka
Centrifuge 58044 R od firmy Eppendor, DE, ptfipadné filtra¢ni zafizeni pro 47 mm filtry 300-
4100 od firmy Nalgene, USA. Vzorky permeatu, jejichz koncentrace byla pod limitem
kvantifikace, byly zakoncentrovany pomoci extrakce na tuhé fazi s pouzitim kolonek Oasis

HLB 3cc od vyrobcee Oasis, IE.

2.3 Pracovni postupy

2.3.1 Priprava roztoku

Roztoky 1€€iv, které byly pouzity v NF experimentech jako nastfik, byly pfipraveny z tablet
1éCiva. V piipad€ metforminu byla jedna tableta Siofor 1000 rozdrcena a rozpusténa ve zhruba
250 ml demi vody. Tento roztok byl poté homogenizovan ultrazvukem a nasledné bylo tfikrat
provedeno odstfedéni a dekantace. Roztok byl poté prefiltrovan na vakuovém filtru s filtra¢ni
membranou MN GF 1. Roztok byl nasledné doplnén na 2 litry (vznikl tedy roztok o koncentraci
500 mg/l MET) a byl uchovavan v lednici. Pfi pfipravé nastiiku byl odpovidajici objem
zéasobniho roztoku odméfen odmérnym valcem poté, co se roztok vyndal zlednice a nechal

alespori hodinu temperovat pfi laboratorni teplotée.

V ptipadé sulfamethoxazolu a trimethoprimu byl postup obdobny, ale rozpusténo bylo pét
tablet Biseptolu. Kvuli nizsi rozpustnosti SMX byly pfipraveny 4 litry zasobniho roztoku,
z analyzy ale vyslo najevo, Ze se Cast 1€Civ (SMX) nerozpustila. Vysledny roztok mél tedy

koncentraci pfiblizné¢ 380 mg SMX/I. Teoreticka rozpustnost je 610 mg/l SMX pti 37 °C [94].

Pro ptipravu roztokt kalibrani fady byl nejprve pfipraven standardni roztok z pevného
standardu, ktery byl nasledn¢ fedén na pozadované koncentrace az po koncentrace odpovidajici
LOQ limitu. Méfeni kalibra¢ni fady na HLPC bylo provedeno za stejnych podminek, jako

meéfeni vzorkd z experimentd.

Pro analyzu na HPLC byl vzdy piipraven Cerstvy roztok fosfatového pufru z pevnych soli v den

analyzy. Roztok byl filtrovan na vakuovém filtru pfes membranu s velikosti port 0,45 pm.

2.3.2 Instalace membrany a jeji kompaktnéni
Nové membrany byly nejprve podle pokyni vyrobce namoceny do demi vody po dobu

miniméln¢ 24 hodin. Zhruba 2 centimetry membrany musely byt odfiznuty, aby membrana
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pfesné pasovala do modulu. Po zavedeni gumovych tésnéni a pevném sesroubovani modulu se
provedlo tzv. kompaktnéni membranové struktury, pii kterém NF jednotka bézi pii tlaku
vy$Sim, nez pii kterém budou maximalné provadény experimenty (v nasem piipadé
kompaktnéni pfi tlakovém rozdilu 31 barti). Tento proces slouzil ke stabilizaci membrany a ke
stlaeni aktivni vrstvy tak, aby pfi samotnych experimentech nedochazelo ke strukturnim

zménam.

2.3.3 Charakterizace membran

Teplota nastiiku byla pfi vSech experimentech udrzovana na 25+0,5 °C.

Nasledovala charakterizace membran, kdy byl nejprve promeéten tok ¢istého rozpoustédla, tj.
demi vody. Do nadrze na nastiik bylo pfevedeno 10 litri demi vody, aparatura byla spusténa a
byl nastaven poc¢atecni tlak (10 bar pro membranu AFC 80, 5 bar pro membranu AFC 30). Byla
sledovédna a zaznamenavana intenzita toku permeatu. Po ustaleni intenzity toku permeatu pfi
nastavené urcité hodnoté talkového rozdilu byl tlakovy rozdil zvySen o 5 barti. Postup byl
opakovan az do tlakového rozdilu 30 barl. Méfeni intenzity toku permeatu bylo provadéno
pomoci vah propojenych s PC, kde dochéazelo k prepoctu hmotnostniho toku permeétu na
intenzitu toku permedtu pomoci zadané hustoty permeatu a plochy membrany. Méfeni intenzity
toku permeatu bylo zopakovano po provedeni experimentd a vysledky byly srovnany

s puvodnimi hodnotami k posouzeni stavu zanaSeni membrany.

Po proméfeni prutoku vody nasledovalo méfeni rejekce nepolari latky, jehoz ucelem bylo
urCeni velikosti pori membrany a poméru tloustky aktivni vrstvy k porozité. Nejprve bylo
pfipraveno 5 litrd roztoku nepolarni latky (500 mg/l), kterym se aparatura proplachla, aby
nedochazelo ke zfedeéni roztoku zbytkovym roztokem v aparatufe (tzv. mrtvy objem). Nasledné
bylo pfipraveno 10 litri roztoku nepolarni latky s koncentraci 500 mg/1 a pfi nejmensim rozdilu
tlaka pro dany typ membrany (5 bar pro AFC 30 a 10 bar pro AFC 80) byl nastfik recirkulovan
minimaln¢ 1 hodinu. Posléze bylo sbirano 800 g permeatu, kterym byl poté naplnén permeatovy
prostor membranového modulu. Samotny experiment byl provadén alespori jeden den po
prvnim naplnéni aparatury, coz minimalizovalo vliv adsorpce na membranu pii vlastnim
mefeni. Postup méteni byl podobny jako u toku Cistého rozpoustédla, tentokrat ovSem bylo
kazdych 200 g permeatu vraceno do nastiiku, pfi¢emz byla vyménéna sbérna nadoba a byly
vytarovany vahy. Vzorek permeatu byl odebran minimalné po ¢tvrté vyméné a zaroven po
uplynuti minimalné€ 60 minut pfi nejnizsim tlakovém rozdilu a minimaln€ po uplynuti 30 minut

pii kazdém dalsim tlakovém rozdilu. Recirkulace permeétu po kazdych 200 g byla zvolena na
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zéklad€ kompromisu mezi frekvenci vymeény kadinek a moznosti povazovat koncentraci latky
v nastfiku za konstantni (200 g odebraného permeatu zanedbateln¢ zakoncentruje latku v 101
nastfiku). Na zacatku a na konci experimentu byly také odebrany vzorky nastfiku pfimo
z nadrze. Tento postup (zvolené Casové intervaly) vyplyva ze zkusSenosti z minulych let, mélo
by diky nému byt zajisténo to, ze vzorky jsou odebrany pfi ustaleném stavu. Pro membranu
AFC 80 bylo takto provedeno méfeni na roztocich glycerolu (GOL) a isopropylalkoholu (IPA),
pro membranu AFC 30 §lo o roztoky glycerolu (GOL) a glukézy (GLU). Vzorky nastiikt a
permeatt byly odebirany do 50ml zkumavek a do doby analyzy byly uchovavany v lednici.
Koncentrace nepolarnich latek byly stanovovany na zéklad€ analyzy TOC u prof. Ing Jaromiry

Chylkové, CSc.

2.3.4 Separace 1éCiv

Meéfeni separace 1éCiv bylo provedeno obdobnym zptusobem jako u nepolarnich latek, opét bylo
nejprve piipraveno pét litrd nastfiku, po piipravé 101 nastfiku a naplnéni membranového
modulu permeatem se ovSem cekalo minimalné 72 hodin pfed vlastnim experimentem.
Vymény permeatu byly provadény stejnym zpusobem, ale ¢as pro ustaleni byl zdvojnasoben.
Prvni vzorek permeatu mohl byt odebran po ¢tyfech vyménach a 2 hodinach, kazdy dalsi po
Ctyfech vyménach a 1 hodin€. Vzorky permedtu i nastiiku byly odebirany do 15 ml zkumavek
a predtim, nez mohla byt provedena analyza na HPLC, byly uchovavany v chladnicce. Pfi
experimentu, kde se predpokladalo pouziti SPE techniky (AFC 80, SMX a TMP) bylo

odebirano 250 ml vzorku permeatu. Tento objem byl nahrazen demi vodou v nastiiku.

V experimentech byl testovan vliv objemového prutoku nastfiku a iontové sily nastfiku na
rejekci 16&iv. Cerpadlo nanofiltratni jednotky disponuje frekvenénim méni¢em s maximalni
frekvenci 50 Hz, coz odpovida objemovému pritoku 151/min. Pfi tomto pratoku byly
provadény vSechny experimenty, pii hodnoceni vlivu objemového pratoku byly ovSem
provedeny experimenty, kdy byla frekvence snizena na 2/3 maximalni frekvence (tedy obj.
prutok 10 I/min) a nasledn€ na 1/3 maximalni frekvence (tedy obj. pritok 5 1/min). Postup
pokusu a odebirani vzorkl se nelisilo od postupu popsaného vyse. Tyto experimenty byly

provedeny predevsim z divodu hodnoceni vlivu koncentracni polarizace na rejekci 1€Civ.

Iontova sila nastfiku byla zvy§ena pomoci roztoku NaCl. Nejprve byl proveden experiment bez
pfitomnosti soli v nastfiku, po skon¢eni experimentu byla pouzita ¢ast permeatu k rozpusténi
odpovidajiciho mnozstvi soli (50 g). Pfevedenim tohoto roztoku do nastfiku byla koncentrace

soli v nastfiku zvysena na 5 g/l (zméfena na zékladé vodivosti nastfiku a porovnanim z
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vodivosti roztokd NaCl). Samotny experiment byl poté provadén stejnym zpusobem, jako
pfedchozi pokusy. Navic byla ovSem sledovana pomoci stolniho konduktometru koncentrace
soli v nastfiku a v permedtu zejména s ohledem na dosazeni ustalen¢ho stavu. Po dokoncenti
pokusu s koncentraci 5 g/l NaCl v nastfiku bylo v permeatu opét rozpusténo 50 g NaCl.
Pridanim tohoto roztoku do nastfiku byla koncentrace soli v ném zvySena na 10 g/l a experiment

poté probihal stejnym zptsobem.

Na membrané¢ AFC 80 byl také méfen vliv koncentrace MET v néstiiku na rejekci. VétSina
experimentl probihala pfi koncentraci 20 mg/l MET, byl ovSem proméfen také nastfik
obsahujici 10 mg/l a 5 mg/l MET. Experimenty pii niz§ich koncentracich probihali stejnym

zpusobem, jako ostatni pokusy.

Prehled experimentl provedenych na jednotlivych membranach je v Tabulce 7.

Tabulka 7: Prehled provedenych experimentii

AFC80 AFC30

tok Cisté vody v v
nepolarni latky v v
separace MET -vliv Ap v v

vliv objemového pritoku v

vliv koncentrace nastfiku v

vliviontové sily v
separace SMX a TMP -vliv Ap v v

vliv objemového pritoku v

2.3.5 Analyza na HPLC

Metodika analyzy vzorkt na HPLC byl pfevzata z literatury [137, 138] a pomoci n€kolika
experimentalnich stanoveni upravena pro ziskani nejptresnéjsich vysledkt a co nejnizsich limita
kvantifikace. Pro stanoveni metforminu byl jako mobilni faze pouzit fosfatovy pufr o
koncentraci 15 mM/1 (hodnota pH = 5,8) a acetonitril v poméru 65:35. Maximalni absorbance
byla stanovena pii vinové délce 236 nm (viz obrazek 10). Analyza probihala ptfi 25 °C,
autosampler davkoval 10 pl vzorku a prutok aparaturou byl nastaven na hodnotu 0,5 ml/min.

Retencni ¢as MET se rovnal 2 minutam a 47 sekundam.
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Obrazek 10: Absorpéni spektrum metforminu

U vzorkt obsahujicich SMX a TMP byl jako mobilni faze pouzit 0,25 mM/1 (pH = 5,8) roztok
fostatového pufru a acetonitril v poméru 60:40. Maximalni absorbance SMX byla stanovena
pii vlnové délce 266 nm, pro TMP pii 204 nm (viz obrazky 11 a 12). Analyza probihala pii
25 °C, autosampler davkoval 10 ul vzorku a prutok byl nastaven na 0,7 ml/min. Reten¢ni Cas

pro SMX se rovnal 4 minutam a 50 sekundam, pro TMP 5 minutam a 52 sekundam.
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Obrazek 11: Absorpini spektrum sulfamethoxazolu
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Obrdzek 12: Absorpcni spektrum trimethoprimu
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¢ SPE technika

Pti experimentech, u kterych se predpokladal vysoky stupeni rejekce a tedy velmi nizké
koncentrace 16&iv v permeatu byly odebirany vzorky v objemu 250 ml. Cast vzorkd poté byla
stanovena piimo na HPLC, aby bylo ovéfeno, jestli se koncentrace nachazi nad limitem
kvantifikace (LOQ), pfipadn€ nad detekénim limitem (LOD). Pokud byla koncentrace 1é¢iva
pod kvantifika¢nim limitem, vzorek byl zakoncentrovan pomoci extrakce na tuhé fazi (SPE).
Kolonkami se nejprve nechalo projit 6 ml ¢istého methanolu, nasledn€ asi 6 ml demi vody. Poté
bylo pomalu nanaseno 200 ml vzorku. Po prachodu veskerého vzorku byla kolona promyta
3 ml demi vody. Po 10 minutach suSeni kolonek v extrakénim zafizeni nasledovala eluce latek
zachycenych v kolon¢ dvakrat dvéma mililitry methanolu. Roztok 1é¢iva v alkoholu byl poté
suSen pfes noc a pfipadné upraven pridavkem methanolu na definovany objem (hmotnost
eluatu), ¢imz bylo dosazeno stejného stupné zakoncentrovani pro vSechny vzorky upravované
technikou SPE. Timto postupem bylo docileno asi stonasobného zakoncentrovani vzorka.

Stejnym postupem byly pfipraveny také nové kalibra¢ni fady pro jednotlivé latky.
3 VYSLEDKY A JEJICH DISKUZE

3.1 Charakterizace membran

Permeabilita membrany Py byla stanovena pomoci experimentu s demi vodou jako nastiikem.
Vyhodnocenim zavislosti intenzity toku permeatu na tlakovém rozdilu byla podle rovnice 14
vypocitana permeabilita pro ob& pouzité membrany. Tabulka 8 ukazuje hodnoty intenzity toku
permeatu a permeability pfi raznych tlakovych rozdilech. Obrazky 13 a 14 ukazuji grafickou
zavislost intenzity toku permedtu na tlakovém rozdilu. ze které byly vypocitany hodnoty
permeability. Z obrazkil je zfejmé, Ze intenzita toku permeatu roste s rostoucim tlakovym
rozdilem, tj hnaci silou nanofiltrace. Primérna hodnota permeability membrany byla odvozena
na zaklad€ smernice linearniho prolozeni zavislosti intenzity toku permeatu na tlakovém rozdilu
pro experiment s demi vodou. Membrana AFC 30 vykazuje hodnotu permeability

5,04 1/m*h-bar, membrana AFC 80 vykazuje 2,15 /m*h-bar.
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Tabulka 8: Intenzita toku vody a permeabilita membrdan pri riiznych tlakovych rozdilech

e Jo [Um?h] P.. [Um?h-bar]
AFC 30 AFC 80 AFC 30 AFC 80
5 23,16 = 4,63 -
10 51,01 21,56 5,10 2,16
15 77,09 32,84 514 2,19
20 102,38 43,52 5,12 2,18
25 126,28 53,92 5,05 2,16
30 149,27 64,01 4,98 2,13
80 160
.
60 | .._.,... 120 | .
= g g
15 40 r - & 2 £ 80 | C
= - A=t = o oo
20 4 40 '
L ]
0 ' ' . 0 . ' '
0 10 20 30 0 10 20 30
Ap [bar] Ap [bar]

Obrazek 13: Intenzita toku cisté vody na membrdné Obrdzek 14: Intenzita toku Cisté vody na membrdiné
AFC 80 AFC 30

Z vysledku je ziejmé, ze membrana AFC 30 je vyrazn€ propustnéjsi nez membrana AFC 80.
Duivodem jsou pravdépodobné mensi pory u membrany AFC 80, piipadn€ vétsi pomeér tloustky
aktivni vrstvy ku porozit¢ nez u membrany AFC 30. Permeabilita membrany AFC 30 je
pfiblizné 2,5 krat vy§8i nez u membrany AFC 80. Ziskané vysledky se sice nepatrné li8i oproti
hodnotam publikovanym v pracich [139, 140], ale tento rozdil 1ze vysvétlit pouzitim jiné Sarze
membrany. Je obecné znamo, Ze intenzita toku permeatu se muze v uritém rozmezi lisit od
prumérnych hodnot. To uvadi i vyrobce pouZitych membran v technické dokumentaci
k membrané AFC 30 [141]. Rozptyl hodnot permeabilit (nebo spise publikované intenzity toku
permeatu pro urcity tlakovy rozdil) stejné membrany lze najit 1 pro jiné vyrobce, napt. pro
spiralove vinuty modul Filmtec NF 270 od vyrobce DuPont, USA, jsou uvadény hodnoty -20 %
a +30 % pro 2540 modul [142]. V pfipad€, ze je v redlném procesu pouzito velké mnozstvi

modult (membran), dojde k zprimérovani vykont jednotlivych modult a na vysledny vykon
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zafizeni to nema pfilis velky vliv. V pfipad¢ omezeného vzorku pouzitych membran je nutné

vzdy provést charakterizaci, aby byly zfejmé parametry konkrétniho kusu membrany.

Z experimentu s roztoky nepolarnich latek bylo mozné stanovit velikost porit membrany a
pomer tloustky aktivni vrstvy k porozité. Pro membranu AFC 80 byly provedeny experimenty
sroztoky GOL a IPA, pro membranu AFC 30 roztoky GLU a GOL. K vypoctuim
charakteristickych vlastnosti membran byly pouzity hodnoty rejekci vypocitanych z analyzy na
TOC. Kvuli nizké koncentraci nepolarnich latek v nastfiku predpokladame zanedbatelny vliv
osmotického tlaku a nepredpokladame ani zanaSeni membrany, €i jiny vliv na membranu. Toto
bylo potvrzeno vysledky experimentt, kdy se intenzita toku permeatu prakticky nezmeénila od

toku Cisté vody.

K vypoctim byly pouzity hodnoty hustoty a viskozity pro Cistou vodu pii 25 °C, dale bylo
potieba znat hodnoty difuznich koeficienti pro jednotlivé latky (D;«) a jejich Stokesovy
poloméry (7;s). Pro vétsinu latek je tyto hodnoty mozné najit v literatufe, v pfipade, kdy lze
vyhledat pouze jednu z hodnot (vétSinou dif. koeficient), je mozné druhou hodnotu dopocitat
ze Stokes—FEinsteinovy rovnice (18), kde B je Boltzmanova konstanta (1,38:10% J/K), T je
termodynamicka teplota a 7 je Ludolfovo ¢islo.

__BrT (18)
- 61NT;

i,00

Hodnoty potiebnych vlastnosti nepolarnich latek jsou vypsany v Tabulce 9.

Tabulka 9: Viastnosti nepoldrnich ldatek

latka M [g/mol]  Di.[-10° m?/s] ris[nm]
GOL 92,1 0,95 0,258
IPA 60,1 1,02 0,241
GLU 180 0,67 0,355

Dalsi parametry potiebné pro vypocet zavisi na zpusobu provedeni experimentu. Z hodnoty
objemového pritoku (15 I/min) a vnitiniho priméru membrany (1,25 cm) byla vypocitana
rychlost toku nastfiku u membrany, dale z rovnic 8 a 9 hodnoty Re a Sc kritéria. Z rovnice 7
bylo nasledné¢ vypocitdno Sherwoodovo kritérium a z jeho definice (rovnice 10) byl vypocitan
koeficient prestupu hmoty 4. Z téchto parametri bylo mozné spocitat hodnotu skute¢né rejekce
Rs na zakladé filmového modelu. Nasledn& byl pouZit software MS Excel a funkce , Resitel*

ke stanoveni parametru Spiegler—Kedemové modelu (S-K model, SKM, viz rovnice 13). Pro
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vhodné prolozeni experimentalnich dat matematickym modelem byla jako tcelova (opravna)
funkce (OF) v programu zadana rovnice 19. Resitelem byly nasledné hledany hodnoty o a P

tak, aby se ucelova funkce blizila nule.
Rs — Rgi)? 19
OF = Z (Rs sK) (19)
Rsk

Spravnost prolozeni matematickym modelem byla ovéfena graficky jako zavislost skutecné
rejekce Rs na intenzité toku permeatu J (viz obrazky 15 a 16). Model S-K velmi dobfte popisoval

namétené rejekce v zavislosti na intenzité toku permeatu pro vsechny testované latky.
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Obrazek 15: Namérené rejekce IPA a GOL ve srovndni se Spiegler—Kedemové modelem (membrdna AFC 80)
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Obrazek 16: Namévené rejekce GLU a GOL ve srovndni se Spiegler—Kedemové modelem (membrdna AFC 30)

S pouzitim parametra S-K modelu a op&tovnym vyuzitim funkce ,,Resitel“ bylo moZné stanovit
parametry modelu SHP. Prvnim optimalizovanym parametrem byl pomér poloméru rozpusténé
latky ku poloméru poru ¢, kdy byly porovnavany parametry reflexniho koeficientu o ziskané z
obou matematickych modelti. Druhym optimalizovanym parametrem byl pomér Aw/AX (viz
rovnice 15-17), kdy byly porovnavany parametry permeabilit . Charakteristiky vypocitané

z SHP modelu jsou sepsany v Tabulce 10.

Tabulka 10: Strukturni parametry membran AFC 80 a AFC 30 podle SHP modelu

AFC 80 AFC 30
AX/AJum]  rp[nm] [ AX/Ac[um] 1y [nm]
IPA 10,2 0,264 - -
GOL 3,64 0,272 4,96 0,33
GLU - - 3,48 0,376
primér 6,92 0,268 4,22 0,353

Membrany lze mezi sebou jednoduse porovnat pomoci vysledka ziskanych z experimentu
s glycerolem. Je ziejmé, ze skutecné rejekce u glycerolu jsou pro membranu AFC 80 vyrazné
vys$$i, dosahuji hodnot az 95 %, nez u membrany AFC 30, kdy maximalni hodnota skutecné
rejekce byla 73 %. Tyto ziskané hodnoty potvrzuji mensi primérnou velikost port u membrany

AFC 80. Témto zavérim odpovidaly i ziskané velikosti pora (0,268 oproti 0,353 nm pro
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membranu AFC 80, resp. AFC 30) pomoci matematického modelovani. Nevyhodou pouziti
matematického modelu v tomto jednoduchém meéfeni/usporadani je mirna zavislost ziskané
hodnoty velikosti poru na pouzité latce (jejim poloméru). To je zpusobeno zejména tim, Ze
z matematického modelu vypocitame pramérnou velikost pora. Ve skuteCnosti ale existuje
distribuce velikosti port, membrana nema uniformni péry. Tento nedostatek lze Castecné
vyftesit proméfenim vetsi Skaly nepolarnich latek, to ovSem nebylo soucasti této diplomové

prace.

3.2 Separace metforminu

3.2.1 Kalibra¢ni fada MET

Po optimalizaci analytické metody na HPLC byla proméfena kalibra¢ni fada v rozmezi
koncentraci od 0,125 mg/l do 24 mg/l. Data z analyzy kalibra¢ni fady byla zpracovana
v MS Excel a byl vykreslen graf zavislosti plochy piku na koncentraci vzorku (viz obrazek 17).
Vzorky ze samotnych experimentd byly proméfovany stejnou metodou, jejich koncentrace byla

vypocitana z rovnice pfimky uvedené v grafu.

V softwaru OpenLAB CDS 2.2 od vyrobce HPLC zafizeni byl zmé&fen Sum dané analyzy na
vzorku demi vody pro stejné parametry a v Case analyzy odpovidajicimu retenénimu Casu
testovaného analytu (3 minuty a 47 vtefin pro MET) & 1 min. Na zéklad¢ této hodnoty a hodnot
vysky pikt kalibracnich roztokt byly ziskany hodnoty LOQ limitu jako 10nasobku Sumu a
LOD limitu na zaklad€ 3nasobku Sumu. Hodnota LOQ byla v nasem ptipadé¢ 0,09 mg/l, LOD
0,027 mg/l.
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Obrazek 17: Kalibracni Fada metforminu

3.2.2 Separace MET pomoci membrany AFC 80
Z teoretického hlediska se predevsim kvili nizké molekulové hmotnosti MET predpokladala
ucinngj$i separace na membrané AFC 80. Proto byla na této membrané provedena série pokust

zkoumajicich vliv dal§ich pracovnich podminek na rejekei 1éCiva.

Pii kazdém experimentu byla rejekce méfena pfi riznych tlakovych rozdilech (mezi 10 a
30 bary). Dale byl testovan vliv objemového pratoku nastfiku na rejekci, byly provedeny
pokusy pii 15 I/min, 10 I/min a 5 I/min s koncentraci zhruba 20 mg/l MET v nastiiku. Cilem
tohoto experimentu bylo ohodnotit vliv koncentra¢ni polarizace, proto byla s pomoci rovnice 6
vypocitana hodnota skute¢né rejekce pro kazdy z tlakovych rozdilt. Potfebné charakteristiky
1é¢iv byly nalezeny v literatute, vypsany jsou v Tabulce 5. Stejné jako u roztok nepolarnich
latek byla pouzita hustota a viskozita Cisté vody pti 25 °C. Graficky zpracované vysledky jsou

na obrazku 18 a 19.

Pti niz8ich objemovych prutocich nastfiku je vliv koncentracni polarizace vyraznéjsi, proto je
pozorovana rejekce pii pratoku 5 1/min viditeln€ nizsi nez pii 10 ¢i 15 I/min, pfedev§im pfi
vysSich tlakovych rozdilech. Toto odpovida predpokladim, kdy koncentracni polarizace je
vyrazn€j§i pii vysSich intenzitdch toku permeatu. Rozdily skutené rejekce pii rozdilnych

prutocich nastfiku nejsou zdaleka tak vyrazné, coz znadi, ze filmovy model dokaze popsat
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skutecné chovani membrany, kdy je schopen zallenit pracovni podminky, tj. koncentracni
polarizaci. Na druhou stranu je tfeba zminit, ze pro membranu AFC 80 neni diky jejim relativné
nizsim hodnotam intenzit toku permeatu koncentracni polarizace tak vyznamna. Lze doporucit
provozovat separaci pii prutocich nastfiku vyssich nez 10 1/min, kdy pozorované rejekce byly
podobné tém ziskanym pii objemovém pratoku nastiiku 15 1/min. Pozorovana rejekce MET pfi
prutoku nastfiku 15 1/min byla vyssi nez 94 % pii nejmensim tlakovém rozdilu (10 bar) a rostla
s rostoucim aplikovanym tlakovym rozdilem nad a pod membranou. Pii zvySovani tlakového
rozdilu dochazi k ristu prutoku zejména rozpoustédla (vody), zatimco tok latky, CasteCné
zpusobeny difuzi, neroste. Timto jevem dochazi v podstaté ke ,zfedovani“ permeatu pfi
rostoucim tlakovém rozdilu. Rejekce MET by pro praktické pouziti mohla byt dostate¢na i pri
pouziti nizkych tlaka. Za téchto podminek (nizsi pratok nastiiku a nizsi tlakovy rozdil) by byla
jednodussi volba Cerpadla a nizsi spotieba energie na Cerpadle. Objemovy prutok nastiiku mél
minimalni vliv na intenzitu toku permeatu a intenzity toku permeatu dosahovaly obdobnych
hodnot jako pro demi vodu (viz obrazek 20). Z divodu nizké koncentrace MET v nastiiku Ize
opét zanedbat osmoticky tlak. Navic z toho, ze nedochazelo ke zménam intenzity toku permeatu
oproti nové membrang, lze usuzovat, ze¢ MET membranu AFC 80 nezanasel. To odpovida
sterickému mechanismu separace, kdy velikost MET 0,328 nm je vys§i nez experimentalné

stanovena velikost port membrany AFC 80 0,268 nm.
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Obrazek 18: Zavislost pozorované rejekce MET na Hakovém rozdilu pro riizné objemové priitoky ndstviku pro
membrdnu AFC 80
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Obrazek 19: Zavislost skutecné rejekce MET na tlakovém rozdilu pro riizné objemové priitoky ndstiiku pro
membrdnu AFC 80
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Obrazek 20: Intenzita toku permedtu pri riiznych objemovych priitocich ndstéiku v porovnadni s tokem cisté vody
pro membrdanu AFC 80

V Tabulce 11 jsou sepsany nameétené koncentrace MET v néstfiku a vzorcich permeatu

odebranych pfi riznych hodnotach tlakového rozdilu a objemového prutoku nastiiku.
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Tabulka 11: Koncentrace MET pFi experimentech viivu objemového priitoku ndstriku

koncentrace koncentrace v permedtu [mg/1]

experiment nastriku
10 bar 15 bar 20 bar 25 bar 30 bar

[mg/1]
15 I/min 22,23 1,244 0,838 0,651 0,516 0,404
10 I/min 22,83 1,383 1,076 0,793 0,600 0,497
5 l/min 23,68 1,453 1,077 0,830 0,759 0,679

Dale byl experimentaln€ ovérovan vliv koncentrace nastfiku pii objemovém pratoku 15 1/min.
Byly provedeny pokusy s koncentraci MET 20, 10 a 5 mg/l. Vysledky tohoto pokusu jsou

graficky zpracovany na obrazku 21.
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Obrazek 21: Zavislost pozorované rejekce MET pro membrdnu AFC 80 na tlakovém rozdilu pri riiznych
koncentracich ndstriku

Z obrazku 21 je ztejmé, Ze pozorovand rejekce MET klesa s klesajici koncentraci v nasttiku pfi
jinak shodnych parametrech separace. Pozitivné€ nabité molekuly MET by se mohly adsorbovat
na negativné nabity povrch membrany a pfi vyssich koncentracich pozitivné ovliviiovat rejekei.
Jednalo se vlastne€ o vliv elektrostatickych interakci. Intenzita toku permedtu oviem nebyla
vyrazné€ ovlivnéno, adsorpce tedy nebyla tak vyrazna, aby zpusobovala zanaSeni membrany.
Naskyta se tak otazka, jakych rejekci by bylo dosazeno pti fadove nizSich koncentracich, coz

by mohlo byt pfedmétem budouci vyzkumné innosti.
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V Tabulce 12 jsou sepsany koncentrace MET v nastiiku a vzorcich permeatu odebranych pii

riznych hodnotach tlakového rozdilu.

Tabulka 12: Koncentrace MET pri experimentech viivu koncentrace ndstviku

koncentrace koncentrace v permedtu [mg/l]
experiment nastriku
10 bar 15 bar 20 bar 25 bar 30 bar
[mg/|]
20 mg/l 22,23 1,244 0,838 0,651 0,516 0,404
10 mg/l 10,67 0,629 0,435 0,359 0,314 0,234
5 mg/l 5,42 0,353 0,247 0,230 0,225 0,194

Jako dalsi parametr ovliviiujici NF proces byl zkouman vliv iontové sily. V realném procesu
by totiz dochéazelo k hromadéni 1 ostatnich latek, napt. soli, v nastfiku. Za timto uelem byl
testovan vliv iontové sily zvySenim koncentrace NaCl v nasttiku podle postupu v kapitole 2.3 4.
Po pridani soli do nastiiku se viditeln€ snizila intenzita pratoku permeatu, protoze se v roztoku
zvy$il osmoticky tlak pracujici proti rozdilu tlakd nad a pod membranou a v podstaté tedy
dochézi ke snizeni hnaci sily. Intenzita toku permeétu v zavislosti na tlakovém rozdilu pfi

raznych koncentracich soli je zobrazena na obrazku 22.
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Obrazek 22: Intenzita foku permedtu v zavislosti na tlakovém rozdilu pri riiznych koncentracich NaCl v ndstriku
pro membrdanu AFC 80
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Rejekce MET klesala s rostouci iontovou silou a pokles rejekce z divodu pritomnosti soli byl
nejvyrazngjsi pii tlaku 10 bart, protoze vliv osmotického tlaku je zde nejvyraznéjsi. Pti téchto
podminkach bylo dosahovéano nejnizSich hodnot intenzit toku permeatu a jak bylo uvedeno
diive, rejekce roste s rostoucim tlakovym rozdilem, pfipadné s rostouci intenzitou toku
permeatu (intenzita toku permeatu roste s tlakovym rozdilem). Navic s rostouci iontovou silou
se také uplatiiuje tzv. stinici efekt, kdy ionty v roztoku ,,ptekryvaji“ nabo; membrany a mohou
potlacit vliv elektrostatickych sil na separaci. V nasem ptipadé ale elektrostatické interakce
mezi membranou a MET by mély rejekci snizovat a zptisobit opacny jev nez byl pozorovan, tj,
narust rejekce s rostouci iontovou silou. Elektrostaticke sily zfejmeé hraji v tomto piipad€ mensi
roli. VEét§i vyznam ma tedy snizeni hnaci sily procesu a tedy vyssi podil difuze na trasportu
latky. Zavislost pozorované rejekce MET pii raznych koncentracich NaCl je uvedena na

obrazku 23.
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Obrazek 23: Pozorovand rejekce MET pro membranu AFC 80 v zavislosti na tlakovém rozdilu pri riiznych
koncentracich NaCl v nastriku

V Tabulce 13 jsou sepsany koncentrace MET v nastiiku a vzorcich permeatu odebranych pii

raznych hodnotach tlakového rozdilu.
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Tabulka 13: Koncentrace MET pri experimentech viivu iontové sily v ndstriku

koncentrace koncentrace v permedtu [mg/1]
experiment nastriku
10 bar 15 bar 20 bar 25 bar 30 bar
[mg/|]
0 g NaCl 22,23 1,244 0,838 0,651 0,516 0,404
5 g/LNaCl 24,49 1,543 0,986 0,742 0,609 0,493
10 g/l NaCl 22,59 1,818 1,071 0,731 0,597 0,483

3.2.3 Separace MET pomoci membrany AFC 30

Na membrané¢ AFC 30 byl na zavér proveden experiment s roztokem metforminu, protoze se
predpokladalo, ze rejekce na této membrané bude pomérné nizka. Provedeny byl tedy pokus
s nastiikem o koncentraci 20 mg/l pii objemovém pratoku 15 1/min. Naméfené rejekce

v zéavislosti na tlakovém rozdilu jsou zobrazeny na obrazku 24.

Rejekce MET na membrané AFC 30 byla oproti ofekavanim pomérné vysoka, prestoze
vypocitana velikost poloméru poéra membrany (0,353 nm) je vétsi nez v literatufe nalezeny
polomér molekuly metforminu (0,328 nm). Pii tlakovém rozdilu 30 bar byla pozorovana
rejekce vyssi nez 86 %. Jelikoz Slo o jeden z poslednich provadénych experimentti, nebyl
promeéten vliv ostatnich provoznich podminek na rejekci. Intenzita toku permeétu je vyrazné
vy$8i, nez u membrany AFC 80 (viz obrazek 24), budouci prace by se proto mohly zaméfit na
separaci MET pomoci membrany AFC 30 a na optimalizaci provoznich podminek vedoucich

ke zvySeni rejekce.

Z obrazku 24 je ziejmé, ze pii tlakovém rozdilu 25 bar doSlo k experimentalni chybé.
Pravdépodobneé §lo o netésnost v lahvicce na vzorek, coz zpusobilo odpafeni ¢asti vody, a tedy
zvySeni koncentrace MET ve vzorku. Z obrazku 25 je dale ziejmé, Ze intenzita toku permeétu
nestoupala linearn€ s tlakovym rozdilem. Pti vyssich Ap ziejmé& dochazi k zanaSeni membrany
a snizeni intenzity toku permeatu. Jednalo se ale o vratny d¢j, jelikoz po experimentech byla
promeétena intenzita toku permeatu s demi vodou a ziskané hodnoty odpovidaly hodnotam
ziskanym pro novou membranu. Primérné hodnoty byly dokonce o 5 % vyssi, coz lze vysvétlit
nepatrnou zménou struktury membrany. Budouci vyzkum by mél také smefovat na posouzeni

vlivu zanaSeni membrany na strukturni parametry.
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Obrazek 24: Zavislost pozorované rejekce MET na tlakovém rozdilu na membrdné AFC 30

V Tabulce 14 jsou sepsany koncentrace MET v nastiiku a vzorcich permedtu odebranych pii

raznych hodnotach tlakového rozdilu.

Tabulka 14: Koncentrace MET pri experimentech na membrdné AFC 30

koncentrace koncentrace v permedtu [mg/l]

experiment nastriku

5 bar 10 bar 15 bar 20 bar 25 bar 30 bar
[mg/1]

| 22,53 5,99 4,50 3,665 3,54 3,66 2,97
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Obrazek 25: Intenzita toku permedtu v zavislosti na tlakovém rozdilu — nastiik MET na membrdné AFC 30

3.3 Separace SMX a TMP
3.3.1 Kalibra¢ni rady SMX a TMP

Po optimalizaci metody na HPLC byla proméfena fada kalibrac¢nich roztokt obsahujicich obé
l1é¢iva. Koncentrace SMX v kalibra¢ni fad€é se pohybovala mezi 0,05 a 25 mg/l, koncentrace
TMP se pohybovala mezi 0,05 a 5 mg/l. Podobné jako u kalibra¢ni fady metforminu byl
v softwaru OpenLAB CDS 2.2 vyhodnocen Sum a byly stanoveny limitni hodnoty analyzy.
Z analyzy bylo zjisténo, ze pfi této metode je mozné detekovat SMX od koncentrace 0,018 mg/1
a kvantifikovat od koncentrace 0,060 mg/l (LOD = 0,018 mg/l; LOQ = 0,060 mg/1). Pro TMP
bylo dosazeno hodnot LOD =0,018 mg/l a LOQ=0,061 mg/l. Roztoky s koncentraci
0,05 mg/l jsou pod kvantifika¢nim limitem, ale dle kalibra¢nich pfimek stale splfiuji podminku
linearity, a tak byly do vysledné kalibracni zavislosti zahrnuty. Zavislost plochy pikd na

koncentraci roztoku i rovnice kalibracnich ptimek jsou na obrazcich 26 a 27.
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Obrazek 26: Kalibracni Fada SMX
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Obrazek 27: Kalibracni Fada TMP

3.3.2 Separace SMX a TMP pomoci membrany AFC 80
Separace SMX a TMP na membrané¢ AFC 80 byla testovana v experimentu, ve kterém m¢l

nastiik koncentraci SMX zhruba 15 mg/l a TMP 3 mg/l. Rejekce 1é¢iv byla opét zkoumana
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v rozmezi tlakového rozdilu od 10 do 30 bar. Koncentrace v permeatu pro ob¢ latky byly pod
mezi stanovitelnosti (pro 30 bar dokonce pod mezi detekce) a bylo pouzito SPE techniky pro
zakoncentrovani pfed analyzami. Ziskané vysledky jsou v grafické podobé zobrazeny v

obrazku 28.
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Obrazek 28: Pozorovand rejekce SMX a TMP v zavislosti na takovém rozdilu na membrdné AFC 80

Z obrazku 28 je ziejmé, ze antibiotikum SMX bylo na membrané AFC 80 takika dokonale
separovano, jiz pii tlakovém rozdilu 10 bar byla rejekce vice nez 99,6 %. Molekula SMX
disponuje vét§im Stokesovym poloméerem nez MET, rozdil ovSem neni tak velky, aby vysvétlil
o tolik vyssi rejekei. Je tedy pravdépodobné, Ze se na separaci podili vedle sterického efektu i
elektrostatické sily. K podobnym zaveérim dosli i veédci, jejichz Clanky jsou citovany

v kapitole 1.5.3.

Separace TMP byla také velmi G¢inna, relativné vice ovSem zalezelo na tlakovém rozdilu. Pti
Ap = 10 bar se rejekce pohybovala tésné pod hranici 98 %, pfi nejvyssim talkovém rozdilu byla
témér stejna jako rejekce SMX. Separace TMP probihala pravdépodobné predevsim sterickym
mechanismem kvuli tomu, Ze pouze ¢ast molekul je pfi neutralnim pH disociovana a je kladné
nabita. Porovnanim rejekce TMP a SMX, ktery i pfes mensi Stokesiv polomér, dosahuje
vyssich rejekei, dokazuje vliv elektrostatického separacniho mechanismu. Rozdily rejekci mezi
obéma latkami nejsou ale velké a jako hlavni mechanismus separace 1ze potvrdit stericky efekt.
K podobnému stupni odstranéni se dopracovali s pouzitim riznych membran védci

z Chorvatska [127, 134]. Ve svych experimentech testovali simultanni odstranéni vice 1€Civ,
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coz mélo na rejekci TMP velmi pozitivni vliv, naznacujici jakousi synergii pfi separaci vice
1é¢iv. Z davodu vysoké rejekce nebyly provadény experimenty zaméfené na ostatni provozni
podminky. Intenzita toku permeatu nebyla ani pfi t€chto experimentech ovlivnéna pritomnosti
obou I€¢iv v nastiiku a dosahovala obdobnych hodnot jako pfi experimentu s demi vodou. Dalsi
experimenty by se tedy mohly zaméfit na vice provoznich podminek, naptiklad na pfitomnost

jinych organickych latek v nastriku.

3.3.3 Separace SMX a TMP pomoci membrany AFC 30

Na membrane AFC 30 byl experimentalné ovérovan predevs§im vliv koncentracni polarizace na
separaci antibiotik SMX a TMP. Nastiik s koncentraci 20 mg/l SMX a 5 mg/l TMP byl
proméfovan pii objemovém pratoku 15, 10 a 5 I/min stejnym zpusobem, jakym byl méfen
nastfik obsahujici MET. Na obrazcich 29-32 jsou vykresleny zavislosti pozorované a skute¢né

rejekce pro jednotliva 1é¢iva.
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Obrazek 29: Pozorovand rejekce SMX na membrané AFC 30 pri riiznych priitocich nastiiku
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Obrazek 31: Pozorovand rejekce TMP na membrané AFC 30 pri riiznych prittocich ndstriku
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Obrazek 32: Skutecnd rejekce TMP na membrdané AFC 30 pri riiznych priitocich ndastviku

U membrany AFC 30 se kvali vyssi intenzit€¢ prutoku predpokladal vyrazn&jsi vliv
koncentraéni polarizace na rejekci. Tento jev je zejména patrny pro obé& IéCiva pii nejniz§im
prutoku nastfiku (5 1/min), kde dochazi dokonce k poklesu pozorované rejekce s rostoucim
tlakovym rozdilem od hodnoty 10 bar. Hodnoty pozorovanych rejekci pii prutocich 10 a
15 1/min jsou si uz relativné podobné. I zde je ovS§em mozné si povSimnout, ze i pro tyto pratoky
se vliv koncentracni polarizace projevi. Jedna se zejména o zpomaleni ristu pozorované rejekce

pii vyssich tlakovych rozdilech (nad 20 bar).

Skute¢nad rejekce popsana filmovym modelem uvadi velmi podobné hodnoty skutecnych

rejekci nezavislych na pouzitém pratoku nastiiku, zejména pro vys$si hodnoty tlakového rozdilu.

V Tabulce 15 a 16 jsou sepsany koncentrace SMX a TMP v néstiiku a vzorcich permeatu

odebranych pfi riznych hodnotach tlakového rozdilu.
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Tabulka 15: Koncentrace SMX pri experimentech na membrdané AFC 30

experiment

15 /min
10 I/min
5 I/min

experiment

15 I/min
10 /min
5 I/min

koncentrace koncentrace v permeatu [mg/l]
nastfiku
5 bar 10 bar 15 bar 20 bar 25 bar 30 bar
[mg/l]
19,31 1,602 1,199 1,044 0,990 1,011 0,995
19,89 1,738 1,304 1,122 1,142 1,121 1,209
20,39 2,143 1,535 1,704 1,767 1,854 2,033
Tabulka 16: Koncentrace TMP pvi experimentech na membrdné AFC 30
koncentrace koncentrace v permeatu [mg/l]
nastfiku
5 bar 10 bar 15 bar 20 bar 25 bar 30 bar
[mg/l]
4,37 0,704 0,610 0,575 0,551 0,573 0,558
4,36 0,769 0,680 0,644 0,609 0,639 0,612
4,42 0,839 0,814 0,831 0,851 0,903 0,940

Z obréazku 33, na kterém je vykreslena zavislost intenzity toku permeatu na tlakovém rozdilu

pii riznych objemovych pratocich nastfiku, je vidét, ze pti vyssich tlakovych rozdilech (nad

20 bar) dochazi k vyraznému odklonu od linearni zavislosti (vykresleno teckovanou carou).

Pokles intenzity toku permeatu je vyraznéjsi pfi niz§im objemovém prutoku nastfiku. Tento

pokles je zfejmé zpusobeny adsorpci molekul na povrch membrany, ke kterému dochazi ve

vEtsi mife pii nizsich prutocich nastiiku, kdy dochazi k vyrazné&jsi koncentra¢ni polarizaci, tj.

vyznamnéj$imu narustu koncentrace u membrany. Po promyti demi vodou byla intenzita toku

permeatu podobna hodnoté ziskané s novou membranou, nedochazelo tedy k hloubkovému

zanaseni poru, tj nevratnému zanaseni.

Z obou zminénych davodu (pokles rejekce, intenzity toku permeatu) by bylo vhodné provadét

separaci na memrané AFC 30 pfi nejvyssim pritoku nastriku (15 I/min).
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Obrazek 33: Zavislost intenzity toku permedtu na tlakovém rozdilu pri riiznych objemovych pritocich nastriku

3.4 Porovnani rejekce 1éCiv na jednotlivych membranach

Na obrazcich 34-36 jsou graficky zpracované zavislosti pozorovanych rejekci 1€¢iv na obou
membrandch v zavislosti na intenzité toku permeatu. Porovnavame , standartni® experimenty,
tedy objemovy pratok nastfiku 15 1/min, koncentrace 1é¢iva v nastiiku 20 mg/l pro MET a
SMX, Smg/l pro TMP. Experimenty probihaly pii teplot¢ 25+0,5°C a hodnotach
pH = 6,5+0,5.
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Obrazek 34: Pozorovand rejekce metforminu na membrandch AFC 80 a AFC 30 v zavislosti na intenzité toku
permedtu
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Obrazek 35: Pozorovand rejekce sulfamethoxazolu na membrdindch AFC 80 a AFC 30 v zavislosti na intenzité
toku permedtu
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Obrazek 36: Pozorovand rejekce trimethoprimu na membrdandch AFC 80 a AFC 30 v zavislosti na intenzité toku
permedtu

Membrana AFC 80 obecné¢ dosahovala vysSich rejekci pro kazdé 1é¢ivo, coz potvrzuje zaveéry
charakterizace membran, tj. velikost port. Také se ale potvrzuje mnohem vy§si permeabilita
membrany AFC 30. V nékterych ptipadech (aplikacich) by tedy stalo za zvazeni, jestli neni
vhodné obé&tovat stupen odstranéni léCiva ve prospeéch vyssich intenzit toku permeatu a tedy
vyS$§i kapacity zafizeni za jednotku ¢asu. Dulezitou roli by tedy pii vhodné volbé membrany
hrala charakterizace nastfiku. Napfiklad SMX muze byt takika dokonale odstranén pouzitim
membrany AFC 80, ale pouzitim membrany AFC 30 se vice nez zdvojnasobi intenzita toku
permeatu pii stejném tlakovém rozdilu, pfiCemz rejekce muze byt stale vice nez 86,5 %.
Praktické pouziti pak bude zaviset na cilech procesu (Cisténi vody/uprava pitné vody) a na

legislative.

Rejekce muzeme také porovnat s ¢lanky citovanymi v teoretické Casti. Napiiklad ¢lanek z roku
2021 testoval membranu NF99 vyrobce Alfa Laval a dosahl rejekce az 80 % MET pii tlakovém
rozdilu 25 bar. V porovnani stimto vysledkem se ndmi testované komeréné dostupné
membrany zdaji ucinnéjsi, pfi stejném tlakovém rozdilu byla rejekce na obou membranach

vyssi [92].

Na odstranéni SMX pomoci nanofiltrace se zaméfilo velké mnozstvi védct a ze zpracované

reSerSe je ziejmé, ze 1ze dosdhnout rejekci vysSich nez 95 % predevS§im pii pouziti membrany,
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ktera ma zaporny naboj. Uginnost separace by mohla byt jesté vyssi pii vy$§ich hodnotach pH,

kdy méa molekula SMX vys$i stupeni disociace, tj. zaporny naboj [123, 124].

Separace TMP byla pomérné u€innd na obou membranach, zejména v porovnani s reSersi.
Napriklad ¢lanek z roku 2011 dosahl rejekci mezi 78 a 93 % pouzitim tii riznych membran,
Slo ovSem o spirdlové vinuté modely, porovnani s nasimi vysledky je proto pomémé slozité
[127]. U TMP se navic v naSich experimentech vyznamnéji projevil vliv koncentracni
polarizace, proto by bylo vhodné provést dal§i experimenty zkoumajici dopad dalsich

provoznich podminek.

Z porovnani také vyplyva, ze pro membranu AFC 30 je mnohem dilezitéjsi vhodna volba
pracovnich podminek, zejména tlakového rozdilu, na vyslednou hodnotu rejekce pouzitych

1éCiv.

3.5 Matematicky model popisujici nanofiltraci

Rejekcee jednotlivych 1é¢iv na obou membranach byly prolozeny modelem Spiegler—Kedemové
podle rovnice 13. Parametry modelu, tedy reflexni koeficient o a permeabilita P byly opét
vypogitana s pomoci funkce ,Resitel“ v MS Excel podobné jako u nepolarnich latek. Piesnost

prolozeni experimentalnich dat byla hodnocena stejnou ucelovou funkci (OF, rovnice 19).

Hodnoty parametri modelu pro jednotliva 1éCiva, stejné jako hodnoty ucelovych funkei, jsou

sepsany v Tabulce 17. Grafické prolozeni je zobrazeno na obrazcich 37 a 38.

Tabulka 17: Parametry Spiegler—Kedemové modelu pro jednotlivad léciva

AFC 80 AFC 30

P[Um?*-bar] o OF P[U/m?h-bar] o OF
MET 2,55-107 0,995 4,42-10° 1,49-10° 0,884 1,68-10°
SMX 9,67-10° 0,999 1,59-10° 3,16-107 0,957 4,22-10*
TMP 6,29-10¢ 0,992 1,15-10% 9,56:107 0,944 9,72-10*

Z hodnot ucelovych funkci pro jednotlivé parametry modelu je zfejmé dobré prolozeni
experimentalnich dat matematickym modelem. Je ovSem vidét, ze pro membranu AFC 80 je

prolozeni o néco piesnéjsi, jak je vidét z nizsSich hodnot ucelové funkce.
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Obrazek 37: Porovndni experimentdlnich hodnot skutecnych rejekci s matematickym modelem pro membrdnu
AFCS80
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Obrazek 38: Porovndni experimentdlnich hodnot skutecnych rejekci s matematickym modelem pro membrdnu
AFC 30

Na obrazcich 37 a 38 je vidét, ze matematicky model Spiegler—-Kedemové dobie popisuje
experimentalni data rejekct vSech 1€¢iv. U vétsiny 1éCiv je také vidét pokles rejekce pii nizsi
intenzit€ toku permeatu, ktery je zpisobeny vyssim vlivem difuze na transport latky. Napftiklad

u SMX a TMP na membrané AFC 80 je ovSem vidét, ze vSechna experimentéalni data jsou
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v linearni (ustalené) Casti kiivky, coz znaci Ze 1 pfi nejmensim tlakovém rozdilu nemé difuze
velky vliv a pfevlada transport konvekei. Jak je vidét z Tabulky 16 parametr ¢ charakterizuje
maximaln¢ dosazitelnou rejekci dané latky a parametr P zase ovliviluje zejména to, jak se meéni
rejekce s intenzitou toku permeatu, kdy napiiklad pro membranu AFC 80 dosahuje obecné
nizkych hodnot (rejekce neni vyznamné€ ovlivné€na pouzitym tlakovym rozdilem). Vyssi
hodnota tohoto parametru u membrany AFC 30 zase popisuje dulezitost optimalni volby

pracovnich podminek.

90



ZAVER

Tato diplomova prace se zameéfila na separaci léCiv (metformin, sulfamethoxazol a
trimethoprim) z modelovych vodnych roztoka pomoci komeréné dostupnych membran AFC 80
a AFC 30 od vyrobce PCI Membranes, PL. M¢éla za ucel zejména provést experimentalni odhad

vlivu vybranych procesnich parametri na separaci.

Nejprve byla provedena charakterizace membran pro zjisténi strukturnich parametri membran
pouzitych v experimentech. Permeabilita membrany AFC 80 byla 2,15 I/m?h-bar, permeabilita
membrany AFC 30 byla 5,04 I/m?h-bar. Primérny polomér pori membrany byl stanoven na
0,268 nm pro AFC 80, 0,353 nm pro AFC 30. Z té€chto vysledkt vyplyva, ze membrana
AFC 80 bude oproti membrané AFC 30 schopna separovat latky s mensim molekulovym
pramérem (niz§i molekulovou hmotnosti), ale intenzita toku permeatu na membrané AFC 80
bude pfi stejnych pracovnich podminkach nizsi, nez u AFC 30. Tyto zaveéry byly pii separaci

1é¢iv potvrzeny.

Maximalni pozorovana rejekce metforminu na membrané AFC 80 byla vyssi nez 98 % pii
prutoku nastfiku 15 I/min, pfi tlakovém rozdilu 30 bar a koncentraci 20 mg/l. Snizeni
objemového pritoku nastfiku mélo pomérné maly vliv na rejekci, vyraznéji se projevilo az pfi
hodnote 5 1/min. Snizeni koncentrace MET v nastfiku zpusobilo nizsi rejekci. Pri tlakovém
rozdilu 30 bar a koncentraci 5 mg/l byla rejekce asi o 2 % nizsi (96 %), nez pti koncentraci
20 mg/l MET. Negativni vliv iontové sily na rejekci se projevil predev§im pii nizkych
tlakovych rozdilech, pii vysokych tlakovych rozdilech byla rejekce prakticky stejna jako u
roztoku bez ptitomnosti soli. V1iv zvySené iontové sily se nejvice projevil na snizeni intenzity
toku permeatu z divodu snizeni hnaci sily procesu osmotickym tlakem. V piipad€ pouziti
pouze lé€iva v nastiiku se jeho vliv na intezitu toku permeatu za zadnych podminek pro tuto

membranu neprojevil.

Na membrané¢ AFC 30 bylo dosazeno rejekce témeét 87 % MET za optimélnich podminek.
Polomér molekuly MET je pomérné blizky poloméru port membrany, oCekavala se tedy nizsi

rejekce.

Antibiotika SMX a TMP byla separovana najednou, protoze i1 v léCivech (a nasledné i
v odpadnich vodach) se vyskytuji spole¢né. Na membrané¢ AFC 80 bylo dosazeno takika
dokonalého odstranéni obou 1éCiv (rejekce SMX >99,5% a TMP > 97,5 %). Pozorovana
rejekce TMP nepatrné rostla s tlakovym rozdilem a rejekce obou 1€€iv byly pii nejvys$§im

pouzitém tlakovém rozdilu prakticky totozné. V zavislosti na pozadovanych rejekcich (resp.
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pozadavcich na upravenou vodu) by membrana mohla byt vyuzita k separaci téchto 1é¢iv. Opét

je ale nevyhodou pomérné nizka intenzita toku permeatu.

Na membrané AFC 30 byl navic testovan vliv objemového pratoku nastiiku na rejekci SMX a
TMP. Pii 15 I/min bylo dosazeno maximalni pozorované rejekce 94 % SMX a 87 % TMP. Pti
snizeni pratoku nastiiku z 15 na 10 I/min se rejekce obou 1éCiv pfili§ nezhorSila, pti dal§im
snizeni na 51/min ovSem klesla uz vyraznéji. Navic pfi tomto nejniz§im prutoku nastiiku
dochézelo k poklesu pozorované rejekce s rostoucim tlakovym rozdilem (nad 10 bary)
zpusobenym koncentracni polarizaci. Snizeni prutoku nastfiku také snizovalo intenzitu toku
permeatu pii jinak shodnych parametrech, coz muze byt dusledkem vys§i miry zanaSeni
membrany za téchto podminek. Jednalo se ale o vratny d¢j, jelikoZ u membrany nedoslo (po
jejim proplachnuti) k poklesu intenzity toku permeétu pro demi vodu v porovnani s pocatecni

hodnotou.

Nanofiltra¢ni proces byl na zavér charakterizovan pomoci matematického modelu Spiegler—
Kedemové. Z grafického 1 matematického prolozeni experimentalnich dat je ziejmé, ze
separace vSech 1€Civ na vybranych membranach muaze byt timto modelem pomérné presné

popsana.

Ze zaveéru je ziejmé, ze membrana AFC 80 ma vyssi potencial separovat vybrana 1é¢iva nez
membrana AFC 30. Vysoka rejekce na membrané AFC 80 je ovSem vykoupena pomérné
nizkou intenzitou toku permeatu. Pro praktické pouziti by tedy mozna bylo vhodné najit
kompromis mezi rejekei a intenzitou toku permeatu v zavislosti na konkrétnich pozadavcich

procesu.

V dal§im pokra¢ovani by bylo vhodné se zaméfit na membranu AFC 30 a hledani jednak
optimalnich podminek, a navic popisu zanaseni této membrany. Méfeni na obou membranach

by bylo vhodné dale doplnit o redlné vzorky napt. odpadni vody z nemocnice.
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PRILOHA A: Odstranéni riiznych 1é&iv na tradi¢ni COV, &ast 1

Lécivo Skupina léciv Odpadni voda pied ¢isténim (14 vzorkii) Finalni vytok z COV (14 vzorkii)
% %

pozitivnich primérna Minimalni-maximalni LOQ [ pozitivnich primérna Minimalni-maximalni LoQ

nadlezi  koncentrace (pg/l) koncentrace (ug/l) (ng/l) ndlezi  koncentrace (pg/l) koncentrace (pg/l) (pg/l)

Acetaminophen Analgetika 100 55,1 18,2-134 0,19 0 n.d. n.d. 0,00
4-Aminoantipyrine 100 2,3 0,90-3,20 0,03 100 0,74 0,56-0,95 0,02
Diclofenac 36 0,53 <LOQ-0,74 0,14 100 0,34 0,21-0,62 0,05
Ibuprofen 100 14,6 6,1-19,1 0,73 0 n.d. n.d. 0,15
Ketoprofen 100 0,37 0,25-0,41 0,14 100 0,33 0,12-0,42 0,05
Naproxen 100 1,32 0,87-2,24 0,08 100 0,13 0,09-0,28 0,02
Salicylic acid 100 38,1 10,9-63,7 0,24 0 n.d. n.d. 0,08
Atorvastatin Statiny - léKy na snizeni cholesterolu 100 0,22 0,11-0,33 0,01 93 0,02 0,01-0,04 0,004
Pravastatin 50 <LOQ <LOQ-0,25 0,2 0 n.d. n.d. 0,08
Bezafibrate 100 0,08 <LOQ-0,10 0,03 100 0,06 0,04-0,08 0,01
Gemfibrozil 100 0,21 0,10-0,54 0,07 100 0,49 0,34-0,91 0,004
Simvastatin 0 n.d. nd. 0,13 0 n.d. n.d. 0,02
Paroxetine Antidepresiva 0 n.d. n.d. 0,27 0 n.d. n.d. 0,17
Venlafaxine 100 0,87 0,78-0,98 0,05 100 0,29 0,20-0,55 0,007
Omeprazole Léky proti Zalude¢nim vieddm 0 n.d. n.d. 0,06 0 n.d. n.d. 0,02
Pantoprazole 0 n.d. n.d. 0,06 100 0,01 0,01-0,02 0,004
Olanzapine Psychofarmaka 0 n.d. n.d. 0,17 0 n.d. n.d. 0,05
Risperidone 0 n.d. n.d. 0,03 0 n.d. n.d. 0,003
Alprazolam Anxiolytika 0 n.d. n.d. 0,03 100 0,01 0,01-0,01 0,004
Lorazepam 0 n.d. n.d. 0,15 100 0,14 0,10-0,16 0,05
Enalapril Kardiovaskuldrni 100 0,15 0,00-0,20 0,02 0 n.d. n.d. 0,006
Erithromycin Makrolidové antibiotika 0 n.d. n.d. 0,02 100 0,08 0,05-0,12 0,008
Clarithromycin 100 0,23 0,13-0,62 0,01 100 0,02 0,01-0,06 0,003
Tylosin 0 n.d. n.d. 0,01 0 n.d. n.d. 0,002
Roxithromycin 0 n.d. n.d. 0,03 50 <LOQ <LOQ 0,02
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PRILOHA A: Odstranéni riznych 1é&iv na tradi¢ni COV, &ast 2

Lécivo Skupina léciv Odpadni voda pred ¢isténim (14 vzorki) Finalni vytok z €OV (14 vzorkii)
% %

pozitivnich primérna Minimalni-maximatni LOQ | pozitivnich primérna Minimatlni-maximatni LOQ

nalezii  koncentrace (pg/l) koncentrace (ug/l) (ng/y) nalezli  koncentrace (pg/l) koncentrace (pg/l) (pg/t)

Moxifloxacin Chinolinové antibiotika 0 n.d. n.d. 0,33 100 0,16 0,12-0,18 0,11
Norfloxacin 100 0,4 0,29-1,07 0,16 100 0,13 0,09-0,15 0,03
Pefloxacin 0 n.d. n.d. 0,08 0 n.d. n.d. 0,05
Ofloxacin 100 0,76 0,29-0,96 0,01 100 0,44 0,33-0,50 0,01
Marbofloxacin 0 n.d. n.d. 0,12 0 n.d. n.d. 0,11
Ciprofloxacin 100 2,45 1,21-3,85 0,32 100 0,7 0,52-1,08 0,05
Enrofloxacin 0 n.d. n.d. 0,04 0 n.d. n.d. 0,02
Sarafloxacin 0 n.d. n.d. 0,04 0 n.d. n.d. 0,03
Flumequine 0 n.d. n.d. 0,06 0 n.d. n.d. 0,01
Oxolinic acid 0 n.d. n.d. 0,02 0 n.d. n.d. 0,01
Nalidixic acid 0 n.d. n.d. 0,02 0 n.d. n.d. 0,006
Pipemidic acid 100 0,28 <LOQ-0,54 0,21 100 0,1 <L0Q-0,12 0,09
Sulfamethoxazole Sulfonamidové antibiotika 100 0,45 0,22-0,64 0,02 100 0,05 0,04-0,06 0,01
Sulfamethazine 0 n.d. n.d. 0,003 0 n.d. n.d. 0,001
Sulfadiazine 0 n.d. n.d. 0,08 0 n.d. n.d. 0,05
Sulfathiazole 29 0,06 0,06-0,07 0,04 0 n.d. n.d. 0,01
Lincomycin Linkosamidové antibiotika 14 0,49 0,10-0,88 0,01 79 0,01 0,01-0,16 0,002
Clindamycin 0 n.d. n.d. 0,04 100 0,02 0,01-0,02 0,006
Furaltadone Jind antibiotika 0 n.d. n.d. 0,01 0 n.d. n.d. 0,005
Furazolidone 0 n.d. n.d. 0,02 0 n.d. n.d. 0,02
Trimethoprim 100 0,1 0,06-0,16 0,04 100 0,09 0,06-0,10 0,01
Chloramphenicol 0 n.d. n.d. 0,03 0 n.d. n.d. 0,02
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