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SUMMARY

Membrane separation processes can be an effective
barrier against pharmaceuticals and other organic
compounds present in water sources. This investigation
presents the results of the separation of ciprofloxacin
(CIPRO) and sulfamethoxazole (SULFA) in aqueous
solution with nanofiltration (NF) and reverse osmosis
membranes (OI) at a concentration in the feed of 5 mg
/ L and the influence of pH on separation mechanisms.
With RO membranes, rejection was 100% for CIPRO
and greater than 98% for SULFA at the studied pH. For
the NF, the pH had influences on the separation of the
SULFA, obtaining in the rejection 73.7% at pH 5 and
at pH 7 and 9 greater than 94%. In the case of CIPRO,
rejection percentages greater than 91% were obtained.
The rejection obtained with the solution of the mixture
of the two drugs shows no change since the percentages
of rejections are very close to the results obtained in
the study of the drugs separately. The transmembrane
pressure did not influence the rejection of the drugs.

Key words: nanofiltration, reverse osmosis, cipro-
floxacin, sulfamethoxazole.

RESUMEN

Los procesos de separacién con membranas puede ser
una barrera efectiva contra productos farmacéuticos
y otros compuestos organicos presentes en fuentes de
aguas. En esta investigacion se presentan los resultados
de la separacion de ciprofloxacina (CIPRO) y sulfame-
toxazol (SULFA) en solucioén acuosa con membranas
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de nanofiltracién (NF) y osmosis inversa (OI) a con-
centracion en la alimentacién de 5 mg/L y se valora
la influencia de pH en los mecanismos de separacion.
Con las membranas de Ol el rechazo fue de 100 %
para la CIPRO y mayor de 98% para la SULFA a los
pH estudiados. Para la NF el pH tuvo influencias en
la separacion de la SULFA obteniéndose en el rechazo
el 73,7 % a pH 5 ya pH 7 y 9 mayor al 94%. En el caso
de la CIPRO se obtuvieron porcentajes en el rechazo
mayores al 91%. El rechazo obtenido con la solucién de
la mezcla de los dos firmacos no muestra cambio ya
que los porcentajes de rechazos son muy préximos a
los resultados obtenidos en el estudio de las drogas por
separado. La presién transmembrana no dio influencia
en el rechazo de los fdrmacos.

Palabras clave: nanofiltracién, osmosis inversa, ci-
profloxacina, sultametoxazol

RESUM

Els processos de separacié amb membranes poden ser
una barrera efectiva contra productes farmaceutics i
altres compostos organics presents en fonts d’aigiies.
En aquesta investigacio es presenten els resultats de la
separaci6 de ciprofloxacina (Cipro) i sulfametoxazol
(sulfa) en soluci6é aquosa amb membranes de nanofil-
tracié (NF) i osmosi inversa (OI) a una concentracio en
l'alimentacié de 5 mg/L i es valora la influencia de pH
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en els mecanismes de separacié. Amb les membranes
d’OlI el rebuig va ser de 100% per a la Cipro i major de
98% per a la sulfa als pH estudiats. Per a la NF el pH va
tenir influéncies en la separacio de la sulfa obtenint-se en
el rebuig el 73,7% a pH 5 i valors superiors al 94% a pH
719. En el cas de la Cipro es van obtenir percentatges
en el rebuig superiors al 91%. El rebuig obtingut amb la
soluci6 de la barreja dels dos farmacs no mostra canvi
ja que els percentatges de rebutjos sén molt propers
als resultats obtinguts en l'estudi de les drogues per
separat. La pressié transmembrana no va tenir cap
influencia en el rebuig dels farmacs.

Paraules clau: nanofiltracid, 6smosi inversa, cipro-
floxacina, sultametoxazol

INTRODUCCION

Es motivo de creciente preocupacién la introduccién
de varios contaminantes organicos denominados emer-
gentes en el ciclo del agua y que gracias al desarrollo de
nuevos métodos de andlisis pueden ser cuantificados. A
pesar de estar estos contaminantes a bajas concentra-
cién (ppb o ppt) puede tener consecuencias alarmantes
en el medio ambiente y al ser humano, por ejemplo,
reduccién de produccion de huevos y feminizacion de
peces, posible inhibicién del crecimiento de células
embrionarias humanas entre otras“*. Los sistemas
convencionales de las Estaciones Depuradoras de Aguas
Residual (EDAR) no estdn disefiadas para remover estos
contaminantes, lo que hace necesaria la sustitucion de
las tecnologias convencionales por tratamientos avanza-
dos como las membranas. Las ventajas de la operacién
con membrana son varias entre ellas se puede citar
que la separacion puede llevarse a cabo a temperatura
ambiente, sin cambio de fase y no requiere la adicién de
productos quimicos por lo que se disminuyen los resi-
duos contaminantes. Estudios recientes han identificado
como tecnologias comprobadas la nanofiltracién (NF)
y la 6smosis inversa (OI) en la separacién de la mayoria
de los contaminantes orgdnicos®. Aunque estos estudios
se realizaron a escala de laboratorio, identificaron los
principales mecanismos de separacién que se produ-
cen a través de interacciones entre solutos organicos
y membranas: tamafio / exclusién estérica, repulsion
electrostética, adsorcion hidrofébica y particion. La NF
y la Ol son tratamientos avanzados en la separacién de
contaminantes emergente, dentro de ellos compuestos
farmacéuticos que pueden presentar riesgos potenciales
para la salud asociados con exposicién humana a lar-
go plazo *°. Se ha investigado el rechazo de farmacos
con membranas de NF / OI a escala de laboratorio
asf como los mecanismos involucrados en el proceso
y desde un punto de vista operativo y prictico, la NF
y la Ol son procesos similares 7. La diferencia basica
estd en el grado de separacion de iones monovalentes
como el sodio o el cloruro. La ésmosis permite una
eliminacién del 98-99% mientras que la NF alcanza
un 50-90%, dependiendo del material de la membrana.
En este estudio se compara la retencién de la CIPRO
y SULFA por separado y en mezcla usando membra-

nas de NF y OI variando el pH de trabajo y la presién
transmembrana.

MATERIALES Y METODOS.

Unidad de filtracion.

La celda de membranas SEPA CF II es una unidad a
escala laboratorio que permite realizar operaciones de
filtracion en flujo cruzado, simula la dindmica de flujo de
los médulos de arrollamiento en espiral utilizados en el
ambito industrial y proporciona datos de rendimiento
preciso para una cantidad minima de producto %°. Para
conocer la efectividad de separacién de CIPRO y SULFA
se emplearon las membranas comerciales de OI/SE y
NF/DK (SUEZ GE). La membrana SE es una membrana
compuesta de pelicula fina (TFM) de poliamida, con
superficie lisa y alta resistencia al ensuciamiento. Por
su parte, la membrana DK es una membrana de peli-
cula fina de poliamida, hidréfila, caracterizada por un
peso molecular de corte de 150-300 Da.'’. Todos los
experimentos se llevaron a cabo a una presion trans-
membrana constante de (10 y 15 bar) para NF y O],
respectivamente. En la Figura 1 se muestra el esquema
de laboratorio utilizado en este estudio.
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Figura 1. Esquema del médulo de filtracion.
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Caracterizacion de las membranas.

Al iniciar los experimentos con una membrana de
alta de presién se necesita un acondicionamiento pre-
vio de la misma. Para ello, se realizé un lavado de la
membrana para eliminar el gel protector que la recubre,
tal y como indica el fabricante, haciendo circular por
el sistema agua desionizada durante dos horas a una
presion de 8 bares 12,

La caracterizacion de las membranas se llevé a cabo
filtrando agua desionizada aplicando diferentes pre-
siones (2-14 bar) durante un tiempo preestablecido de
10 min."®. Para la determinacién del flujo se recogen
muestras de permeado en una probeta de 25 mL, en
un intervalo de 2 min realizando tres réplicas con el
fin de garantizar la veracidad de la lectura. Una vez
calculado el caudal de permeado, se divide por el drea
de la membrana 0,0142 m?, hasta obtener el valor del
flujo de permeado (J).

El coeficiente de permeabilidad de la membrana se
calculé mediante la ecuacién (1).

J =k, (TMP —Am) (1)

donde J es el flujo de permeado (L/m?* h bar), k  es
el coeficiente de permeabilidad de la membrana (m?/
m?hbar), PTM es la presién transmembrana (bar) y A
es la diferencia de presion osmética (bar).

Retencién de los farmacos

Las soluciones de CIPRO y SULFA grado analitico
marca Aldrich fueron preparadas a una concentracién
de 5 mg/LyapHdeb5,7y9 conagua TIPO 1. El pH
fue ajustado usando soluciones preparadas con NaOH
y HCI grado analitico.

Los ensayos de NF y los de OI se realizaron a 10 y 15
bares, la velocidad de flujo cruzado se fijé a 0,35 m /s con
un espaciador de 1,2 mm ™. El porcentaje de retencién
o rechazo por la membrana R se ha definido como
se indica en la ecuacidn (2).

Rperm = 2% . 100 ()
Cini

Donde C,  es la concentracién inicial del firmaco y
Ces la concentracién en el permeado.

La concentracion de los fairmacos en la alimentacién
y en el permeado fueron analizadas por cromatografia
liquida de alta eficiencia (HPLC). Se utilizé un equipo
marca Young Lin (YL9300), equipado con una bomba
de gradiente cuaternaria y sistema de desgasificacion,
software para el procesamiento de datos cromatogra-
ficos YL Clarity un detector UV-vis. La columna ana-
litica empleada fue marca Zorbax SB-C18 de 5um de
didmetro de particula; de 4,6 x 150mm. La fase mévil
A, estuvo formada por una solucién de acetonitrilo:
agua (33,33 %: 66,66 %v/v) acidificada con acido
ortofosférico a pH 2,7; la fase mdvil B fue acetonitrilo.
Lavelocidad del flyjo fue de 0,9 mL/min a 25°C. Los
limites de deteccién fueron de 0,039 mg/L para la
CIPRO y 0,050 mg/L para la SULFA, mientras que los
limites de cuantificacién las concentraciones oscilaron
entre 0,052 mg/L y 0,099 mg/L para la CIPRO y SUL-
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FA respectivamente, con coeficientes de correlacion
mayores a 0,999.

RESULTADOS Y DISCUSION

Variaciéon del flujo de permeado con la presion
transmembrana.

En la Figura 2 se muestra los flujos promedios obte-
nidos de tres réplicas a distintos valores de TMP, para
las membranas estudiadas. Las permeabilidades de las
membranas de NF y OI fueron aproximadamente de
5,2 L/m*hbary 1,6 L/m?* h bar, respectivamente. Estos
valores son caracteristicos de este tipo de membranas
utilizadas®.
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Figura 2. Variacion del flujo de permeado frente a la
presion transmembrana de NF y OI

Influencia del pH en el rechazo de la membrana
de NF.

Se realizé primero la valoracién por separado del
rechazo de los firmacos CIPRO Y SULFA a una con-
centracion de alimentacién de 5 mg/L y diferentes
pH de trabajo, 5, 7 y 9 utilizando la membrana de NF
(Figura 3).
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Figura 3. Separacién de CIPRO Y SULFA mediante NF a
diferentes valores de pH. Presion = 10 Bar

Los mecanismos de transporte de materia estn li-
gados a la estructura de la membrana en los diferen-
tes procesos de separacion. Las membranas macro
y mesoporosas (microfiltracion y ultrafiltracién) son
los mecanismos de transporte por conveccién los que
dominan (directamente asociados a la relacién entre el
tamano de las especies presentes y el tamaiio de poro



de la membrana), mientras que para las membranas
densas (OI) el transporte se efectia por un mecanismo
de solucién-difusion. En el caso de las membranas de
NF los mecanismos son mds complicados y la retencién
de solutos orgdnicos puede levarse principalmente por
medio de tres mecanismos de separacion: Interacciones
estéricas, repulsion electrostatica (efecto Donnan) e
interacciones entre el soluto, el solvente y la membrana.
Los pardmetros clave que afectan a rechazo del soluto
son: peso molecular, el tamano molecular (longitud y
anchura), la constante disociacion acida (pKa), coefi-
ciente de reparto octanol-agua (log K_ ), y coeficiente
de difusion (Dp). Akbari y colaboradores observaron
que las diferencias de carga entre soluto y membrana
provocan un incremento de la concentracién por pola-
rizacién en su superficie, lo cual dificulta el transporte
difusivo de materia a través de la membrana®.

En los dltimos afos, se ha demostrado que la NF
elimina eficazmente los compuestos organicos de bajo
peso molecular como los pesticidas '*, los disrupto-
res endocrinos'® y varios productos farmacéuticos,
durante el tratamiento del agua. La separacién de
tales compuestos puede ocurrir a través de multiples
mecanismos. Primero, la eliminacién puede estar go-
bernada por la adsorcién donde contaminantes como
el 2-naftol, la estrona® y los pesticidas no fendlicos,
que son hidréfobos o tienen fuertes caracteristicas de
enlace de hidrégeno, se adsorben facilmente en las
membranas etapas iniciales de filtracién. Sin embargo,
en muchos casos, la eliminacién puede ocurrir a través
del rechazo en estado estacionario debido a efectos
estéricos para solutos sin carga o efectos combinados
estéricos y electrostaticos para solutos cargados. Se
sabe que estos mecanismos de rechazo se ven afec-
tados en diversos grados por los pardmetros de
calidad del agua, incluidos el pH, la fuerza i6nica y el
contenido orgénico .

La membrana de NF/DK, es una membrana de pe-
licula delgada hidrofilica (TFM) caracterizada por un
corte de peso molecular (MWCO) en un rango de
200-230 g/mol y que a pH de trabajo (5-9) tiene carga
superficial negativa. Estudios previos han demostrado
que la membrana DK tiene un punto isoeléctrico en
la regién del pH 3,5 a 4,1%, por lo tanto, la superficie
de la membrana también estd cargada negativamente
a este pH debido a la posible desprotonacion de sus
grupos funcionales (no se especifica por el fabricante)
pero al ser una poliamida probablemente posee grupos
carboxilicos y aminos que pueden disociarse en funcién
del pH. Por lo tanto, el rechazo parece ser gobernado
fundamentalmente por mecanismo de exclusién estérica
pero la repulsion electrostatica entre los compuestos y la
superficie de la membrana puede desempenar un papel
importante en el rechazo en este tipo de membranas.

Los pKa de la CIPRO son 6,09 y 8,74 con un log K_|
0,28 y para la SULFA los pKade 1,7 y 5,6 conunlog K_
0,89, ambos compuestos hidrdéfilos (log K <2). Porlo
tanto, en las Figura 4 y 5 se presentan un esquema de
la especiacién de los farmacos y carga superficial de la
membrana de acuerdo al pH de estudio
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Figura 4. Especiacion de la CIPRO y carga superficial de
la membrana de acuerdo al pH de estudio
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Figura 5. Especiacion del SULFA y carga superficial de la
membrana de acuerdo al pH de estudio

La CIPRO a pH de 5 se encuentra cargada positi-
vamente y la membrana negativamente por lo que
existe diferencia electrostatica entre la membrana
y el farmaco. A pH de 7 la CIPRO se encuentra en
su forma zwitteriénica, la molécula es neutra pero
tiene cargas formales positivas y negativas sobre
dtomos especificos y la membrana por otro lado esta
negativamente cargada por lo que prevaleceria el
mecanismo de exclusion estérica. A pH 9 la CIPRO
se encuentra cargada negativamente y la membrana
también por lo que existe una contribucién por la
repulsion electrostética a parte de la exclusion es-
térica. El peso molecular de la CIPRO Y SULFA es
331y253 g/mol respectivamente y al ser compuestos
hidroéfilos en fase acuosa pueden solvatarse y, en
consecuencia su didmetro efectivo podria ser mayor,
de ahi que los rechazos son mayores que un 75%. A
pH de 5, la SULFA se encuentra en su forma neutra
prevaleciendo exclusion de tamaiio, peroa pH 7y 9 se
encuentra en su forma aniénica, por lo tanto, también
existirfa repulsién electrostatica con la membrana
cargada negativamente, siendo mayor el rechazo a
pH 9 al encontrarse un mayor porcentaje de firmaco
en su forma anidnica y grupos desprotonados en la
superficie de la membrana. Por lo que, el pH de la
solucion influye fuertemente a pH 4cidos mdas que
a bésicos. Estos resultados permiten afirmar que,
Donnan (interaccién electrostética) y exclusion de
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tamano son los mecanismos mds influyentes en la
separacion y la presién no tiene ninguna influencia en
el rechazo obtenido.

Las soluciones de CIPRO/SULFA a 5 mg/L se alimenta-
ron a la membrana de NF a diferentes pH para conocer
si existe interferencia entre los firmacos. Como se puede
observar en la Figura 6, los porcentajes de rechazos dan
muy similares, por lo que no hay interferencia entre las
mismas para su retencidn.
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Figura 6. Separacion de CIPRO / SULFA mediante NF a
diferentes valores de pH. Presion= 10 Bar

Influencia del pH en el rechazo de la membrana
de OI

En las Figura 7 se presenta la separacién de los far-
macos con membranas de OI. Como se observa, los
porcentajes de rechazos tanto de la CIPRO como de
SULFA son altos. El més bajo porcentaje de rechazo
se obtuvo para la SULFA a pH 5. La membrana de OI
presenta una alta tasa de rechazo, practicamente del
100%, Yangali y colaboradores compararon diferentes
microcontaminantes (farmacéuticos, pesticidas, dis-
ruptores endocrinos y otros) eliminados por NF y OI°.
La eficiencia de separacién de la membrana de NF fue
muy cercana a la alcanzada por las membranas de OL
La eficiencia media de retencién por NF ajustada del
83% para los contaminantes neutros y del 97% para los
contaminantes iénicos, mientras para la OI fue capaz de
lograr el 85% de separacién de contaminantes neutros
y 99% para los contaminantes idnicos.
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Figura 7. Separacion de CIPRO Y SULFA mediante Ol a
diferentes valores de pH. Presion= 15 Bar
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Separacion de la solucion de la mezcla de CIPRO/
SULFA con Ol

En las Figura 8 se presenta la separacién de la mezcla
de fdrmacos con membranas de OL Las membranas de
OI no son consideradas como membranas porosas, sino
como membranas densas en las cuales el transporte de
soluto se basa en la contribucién en procesos diferentes:
la difusidn, la conveccidn, solubilidad y la migracién
eléctrica. Las membranas semipermeables de OI tienen
la propiedad de facilitar el transporte del solvente, en
este caso el agua, a través de la membrana. La difusién
del soluto puede deberse a una mayor solubilidad del
solvente en el propio polimero de la membrana o a su
estructura que evita el paso de las moléculas presentes
en el soluto. También puede ser achacada a la repulsién
electrostatica entre el exceso de carga presente en la
superficie de la membrana y las especies ionizadas
del seno de la disolucién. Por todas estas razones, las
membranas de OI son capaces de eliminar la mayor
parte de contaminantes emergentes !
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Figura 8. Separacion de la mezcla CIPRO/SULFA
mediante Ol a diferentes valores de pH. Presién= 15 Bar

Los principales mecanismos de separacién en las
membranas de OI son el impedimento estérico, la
interaccioén electrostdtica e interacciones hidrofébicas
entre el compuesto y la membrana. Teniendo en cuenta
el MWCO para la membrana de Ol es de 155-300 Da,
el principal mecanismo de separacién implicado en
el rechazo puede ser impedimento estérico dado su
tamano molecular. Por lo tanto, la retencién de los
farmacos en mezcla presenta igual comportamiento que
la evaluacién por separado. Al comparar los resultados
obtenidos para la retencién de los firmacos con NF y
O], resulta conveniente el uso de membranas de NF
a pH 7, lograndose un alto indice de rechazo con la
ventaja de tener mayores flujos de permeado y ser una
tecnologia menos costosa.

CONCLUSIONES

Los resultados de la separacién de la ciprofloxacina y
sulfametoxazol utilizando membranas de nanofiltracién
y osmosis inversa son tecnologias factibles desde el pun-
to de vista técnico y ambiental ya que los porcentajes
de remocién con ambas membranas fueron altos. El
pH tuvo una influencia significativa en las membra-



nas de nanofiltracion no siendo asi en las membranas
de osmosis inversa. La mezcla de fairmacos no tuvo
incidencia en la retencién ya que los porcentajes en el
rechazo son aproximadamente iguales.
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