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Abstract

In line with the longer life expectancy, the pharmaceutical sector, responsible for the continuous development, production
and supply of new drugs to cope with the population’s healthcare, has been consistently growing. This scenario illustrates
the use of some innovative technologies in industrial processes as the major contributing factor. Amongst these technologies,
membrane separation technology stands out. This technique affords the filtration and separation of biological molecules at
the nanoscale, resulting in a more expedited manufacturing process and a higher purified end product. Depending on the
driving force applied, the separation process involves different approaches, feed stages, different pores’ sizes or permeates. In
the scope of membrane separation technology, electrodialysis (ED) uses an electrical potential difference as the driving force
to separate ions based on their charge. In this sense, ion-exchange membranes are the most widely used separation materials
in purifying systems as they have the advantage of partitioning species of different charges. The present study evaluates two
ion-exchange membranes' aptitude as separators for ED filtration of some industrial chemical processes.

Keywords: Ionic-exchange membranes; separation technology; pharmaceutical industry wastewater treatment;
electrodialysis

Resumo

O sector farmacéutico responsavel pelo desenvolvimento e producao de medicamentos para fazer face aos cuidados de
saude, tem vindo a crescer paralelamente com o aumento da esperanca de vida da populacdo. Esta situa¢do tem como
principal fator de contribuicdo, a aplicacdo de algumas tecnologias inovadoras utilizadas em processos industriais.
Entre estas, destaca-se a tecnologia de separacdo por membranas. Esta técnica envolve a filtragdo e separacdo de
moléculas bioldgicas a escala nano, resultando num processo de fabrico mais expedito, bem como num produto mais
puro. No ambito desta tecnologia de separacdo, a eletrodialise (ED) utiliza uma diferenga de potencial elétrico como
for¢ca motriz para separar ides de acordo com a sua carga. Neste sentido, as membranas poliméricas de permuta ionica
s30 os materiais de separacdo mais amplamente utilizados nos sistemas de purificacdo, uma vez que t€ém a vantagem
de separar espécies de diferentes cargas coexistentes em solugdo aquosa. O presente estudo avalia a aptidao de duas
membranas de permuta idnica como separadores para a filtragem de alguns produtos quimicos industriais pelo sistema
de ED.
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Introduction

According to the National Institute on Aging, (1) the
population's average life expectancy has increased
significantly over the last hundred years. However,
according to the globalisation phenomena associated
with the changes from traditional diets to processed
food products manufactured on a mass scale and new
lifestyle habits, this rise has not been followed by
healthy life expectancy.

Although the reliable healthcare provided by
technological ~ development in  medical and
pharmaceutical areas, some harmful unhealthy habits,
sedentary lifestyle, and dietary shifts to weaker-
nutrition fatty diets are some risk factors contributing
to the emergence of some chronic health problems.

Alongside the technological development in medical
healthcare, the pharmaceutical industry has been
evolving both in more localised therapeutics and into a
more complex molecular synthesis approach.

The pharmaceutical industry responsible for the
research, manufacturing, and trade of medicines and
other healthcare products aims to contend and overpass
many of the population’ health issues. Therefore, in
acquiescence with the globalising and population
average life expectancy, the pharmaceutical industry
has been likely evolving persistently over the years.

Over time, the aforementioned pharmaceutical
development has contributed to the current innovative
technologies.

Environmental concerns and current legislation
(2) have triggered the demand for high-efficiency
industrial processes with concurrently reduced capital
commitments, making membrane-based technologies
one of the most widely used engineering in the
pharmaceutical industry.

These technologies have provided valuable assistance
in developing advanced products and great support
from an economic point of view in the manufacturing
procedure of such outputs.

Ionic exchange membranes application
Aplica¢do de membranas de troca iénica

Introducao

De acordo com o Instituto Nacional do Envelhecimento
(1), a esperanca média de vida da populagdo tem
aumentado significativamente nos ultimos cem anos.
No entanto, os fenomenos de globalizacdo associados
as alteracdes nutricionais impostas pelas dietas com
produtos alimentares transformados fabricados em
massa, bem como aos novos habitos de vida, este
aumento nao tem sido acompanhado por uma esperanca
de vida saudavel.

Embora tenham aumentado os cuidados de satde
proporcionados pelo desenvolvimento tecnoldgico
nas 4reas médica e farmacéutica, alguns habitos
ndo saudaveis como o estilo de vida sedentario, e as
alteracdes alimentares para dietas de elevado teor
calorico e de baixo valor nutricional, sdo alguns dos
fatores de risco que contribuem para o aparecimento de
alguns problemas de saude cronicos.

A par do desenvolvimento tecnologico na area da
assisténcia médica, também a industria farmacéutica
tem vindo a evoluir quer a nivel de terapias mais
localizadas, quer numa abordagem que envolve sinteses
moleculares mais complexas.

A industria farmacéutica encarregue da investigacao,
fabrico e comercializacdo de medicamentos e outros
produtos de satde, tem como objetivo enfrentar e
superar muitas das questdes relacionadas com a saude
da populagdo. Por conseguinte, em conformidade
com a globalizagdo ¢ a esperanga média de vida, ¢é
incontestavel que a industria farmacéutica tem vindo a
evoluir persistentemente ao longo dos anos.

O referido desenvolvimento farmacéutico tem
contribuido para o atual desenvolvimento de tecnologias
inovadoras.

As preocupagdes ambientais e legislacdo em vigor (2)
desencadearam a procura por processos industriais
de elevada eficiéncia, com simultdnea redugdo dos
compromissos de capital envolvidos, fazendo das
tecnologias de membrana, uma das engenharias mais
utilizadas na industria farmacéutica.

Estas tecnologias tém proporcionado um valioso auxilio
no desenvolvimento de produtos de vanguarda, ¢ um
grande apoio do ponto de vista econdmico no processo
de producéo de tais produtos.
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Membrane separation technology used in specific
pharmaceutical sectors

Membrane separation methodology is abarrier operation
where the boundary is a semipermeable membrane that
selectively allows some components to cross through
the membrane while excluding others upon the action
of a driving force.

Additionally, it grants some elements to penetrate more
swiftly into the membrane than others, segregating
those elements in the fluid (3).

The membrane partition procedure may be set into six
different filtration systems, depending on the target goal:
microfiltration (MF), ultrafiltration (UF), nanofiltration
(NF), reverse osmosis (RO), pervaporation (PV), and
electrodialysis (ED).

In the following work, the main focus will be on the
electrodialysis separation technique. Wherein driving
force behind the migration of ions across the membrane
is a potential difference applied on both sides of the
membrane.

The membrane-separation techniques are also widely
used in medical devices like haemodialysis (“artificial
kidney”), blood oxygenators (“artificial lung”), and
other facilities for controlled drug delivery. However,
the type of membranes employed in such systems is not
under the scope of the present study.

lonic exchange membranes

The membrane that has gained a prominent place among
technological innovations in large-scale chemical
processes is the ionic exchange membrane (IEM) (4).
These charged membranes are widely used, driving
laboratory developments towards improved efficiency,
especially nanofiltration and electrodialysis.

Generally, this kind of polymeric membrane is made of
highly swellable cohesive gels (e.g., polystyrene) on a
polymer backbone to which a charged functional group
is attached.

Such polymeric structure is usually made by the
polymerisation of functional monomers together with
crosslinking agents.
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Tecnologias de separagdo por membrana utilizadas em
certos setores farmacéuticos

O método de separacdao por membranas ¢ uma operagao
que utiliza uma barreira de separagcdo, nomeadamente
uma membrana semipermeavel, que mediante a acdo de
uma forga impulsionadora, permite a passagem seletiva
de alguns componentes, excluindo os outros.

Além disso, este método assegura a passagem mais
rapida de determinados elementos relativamente a
outros, ajudando assim a segregacao desses elementos
no fluido original (3).

Dependendo do objetivo, este procedimento de
separagdo pode ser organizado em seis sistemas de
filtragdo diferentes: microfiltragdo (MF), ultrafiltracdo
(UF), nanofiltragao (NF), osmose inversa (RO),
pervaporagdo (PV), eletrodialise (ED), e separagdo de
gas.

No presente trabalho, o foco principal serd a técnica de
separagao por eletrodidlise, na qual a for¢a motriz que
impulsiona a migragdo de ides através da membrana €
uma diferenca potencial aplicada em ambos os lados da
membrana.

Estas técnicas de separagdo por membrana sdo também
amplamente utilizadas em diversos dispositivos médicos
como na hemodialise (“rim artificial”), oxigenadores
de sangue (“pulmaio artificial”) e equipamentos para a
administrac¢ao controlada de medicamentos. No entanto,
o tipo de membranas utilizados em tais sistemas ndo
serdo desenvolvidos no ambito do presente estudo.

Membranas de permuta ionica

Um tipo de membrana que adquiriu destaque entre as
inovacdes tecnoldgicas face aos processos quimicos
conduzidos em grande escala, ¢ a membrana de
permuta iénica (MPI) (4). Essas membranas carregadas
sdo atualmente muito utilizadas e tém contribuido para
a melhoria de projetos laboratoriais no sentido da sua
maior eficiéncia.

Normalmente, estas membranas sdo constituidas
por géis coesivos altamente expansiveis (p. ex. o
poliestireno) sobre uma estrutura de base polimérica, a
qual se encontra ligado um grupo funcional carregado.

Este tipo de estrutura ¢ geralmente obtido através da
polimerizagdo de mondmeros funcionais em conjunto
com agentes de reticulacao.



Ionic exchange membranes could be divided into four
broad categories:

e Perfluorinated ionomers,
*  Non-fluorinated hydrocarbons,
* Sulfonated polyarylenes, and

* Acid-base complexes.

These membranes can be labelled homogeneous (5) if
the polymer framework already holds the functional
sites to sustain the ion-exchange groups. Or else as
heterogeneous (5) if charged groups are restrained in
limited domains distributed through the membrane
matrix.

In this last frame, two different polymers are involved:
Beyond the structural matrix polymer, there is another
ion-exchange resin, usually finely ground, which is
used to carry the functional sites.

Compared to homogeneous IEM, heterogeneous IEM
presents improved characteristics, such as higher
chemical stability, superior mechanical properties, and
relatively low production cost (5).

This type of polymeric structure with a functional
group is often exploited as a selective barrier for
specific ions and prevents the passage of other ions
or molecules. Thus, the ideal IEMs are expected to be
highly permselective and hold low electrical resistance
(i.e., high conductivity) (5). Both parameters rely on
the mobility of ions and other neutral species across
membranes.

The ionic conductivity is closely related to the ability of
membranes to transport ionic species, and selectivity is
the ability of a membrane to separate ions.

Depending on the charge of the functional group in the
polymer structure, the membrane may allow a favoured
passage of cations or anions.

Therefore, IEM can be referred to as cation-exchange
membranes when it carries negatively charged sulfonate
groups (SO,*) and anion-exchange membranes when
its polymer structure supports cationic groups such as
quaternary ammonium (NR,").

The polymeric material of the IEMs must satisfy the
requirements claimed for the separation ED process,
such as:

*  Good ionic conductivity,
* Improved chemical and thermal stability,

*  Permeability for desired certain species.

Ionic exchange membranes application
Aplica¢do de membranas de troca iénica

As membranas de permuta iénica podem ser divididas
de acordo com a sua estrutura polimérica:

* Jonémeros perfluorados,
e Hidrocarbonetos nao fluorados,
e Poli-arilenos sulfonados, e

*  Complexos de acido-base.

Estasmembranas podem ser definidas comohomogéneas
(5), se a estrutura polimérica ja possuir locais contendo
grupos funcionais onde decorrem as trocas idnicas, ou
heterogéneos (5), se os grupos carregados estiverem
retidos em dominios restritos distribuidos ao longo da
matriz da membrana.

Neste ultimo caso, encontram-se envolvidos dois
diferentes tipos de polimeros, além do polimero de
matriz estrutural, existe ainda outra resina permutadora
de ides, que ¢ utilizada para transportar os locais com
os grupos funcionais.

Comparativamente a membrana homogénea, a MPI
heterogénea apresenta caracteristicas mais adequadas,
tais como uma maior estabilidade quimica, propriedades
mecanicas superiores, € custo de producado relativamente
baixo (5).

Este tipo de polimero com um grupo funcional carregado
¢ frequentemente utilizado como barreira seletiva de ides
especificos. Deste modo, espera-se que as MPIs ideais
sejam altamente permseletivas e com baixa resisténcia
elétrica (i.e., elevada condutividade) (5). Ambos os
parametros sdo estabelecidos pela mobilidade idnica e
molecular ao atravessar as membranas.

A condutividade i6nica esta diretamente relacionada
com a capacidade de transporte de espécies idnicas por
parte das membranas, e a seletividade com a capacidade
em separar ioes.

Dependendo da carga do grupo funcional existente na
estrutura da membrana utilizada, esta pode permitir a
passagem preferencial de catides ou anides.

Assim, a MPI pode ser referida como membrana de

troca catiénica quando contem grupos sulfonados de

carga negativa (SO,*), e de troca ani6nica quando a sua

estrutura polimérica suporta grupos catidnicos como ¢
: L. N

0 caso das aminas quaternarias (NR").

O material das MPIs deve satisfazer os requisitos
exigidos para o processo de separagdo eletrodialitica
(ED), i.e., possuir:

e Boa condutividade i6nica,
» Elevada estabilidade quimica e térmica,

*  Permeabilidade para as espécies desejadas.
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The role of the cationic exchange membrane (CEM)
is to be selectively permeable to cations, preferably
protons moving from the anode to the cathode. As
most popular, the Nafion® N-117 membrane (DuPont,
Wilmington, DE, USA) is a widely used CEM due to its
high specificity toward protons and other small cations

(6).

Nevertheless, this membrane material has limitations,
including its weak mechanical strength and high cost,
making it unsuitable for long-term studies. Therefore,
its replacement with more resistant polymer materials
and more moderate production cost is highly desirable.

Similarly, the anion-exchange membrane (AEM) is
rather selective for the passage of anions, albeit from
both compartments.

In addition, the alkaline environment enclosing AEM
allows the selection of non-precious metals as the
catalyst material for the evolution of hydrogen and
oxygen during its use in water electrolysis.

In accordance, AEM is often used to produce green
hydrogen by water electrolysis (7).

This kind of I[EM is an essential component in microbial
desalination systems, allowing the preferential passage
of anions.

In ED, the ionic conductivity (8) characterises the
ion transport rate and determines the ohmic losses in
membranes during separation electrodialysis processes.

The permselectivity and conductivity of the membranes
are, to some extent, in contrast to each other since the
growth in moisture content of membranes resulting from
their use in liquid separation promotes a simultaneous
rise in conductivity and a decrease in the selectivity of
transport processes.

Polymeric membranes must satisfy several criteria to
intensify ED efficiency:

* High ionic conductivity to provide high currents
with minimal resistive losses;

*  Minimal or no electronic conductivity;
*  Good mechanical strength and stability;

e Chemical and electrochemical stability under
operating conditions;
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A utilidade da membrana de permuta cationica (MPC) ¢
ser seletivamente permeavel aos catides, de preferéncia
protdes, que se deslocam do anodo para o catodo. Sendo
a membrana Nafion® N-117 (DuPont, Wilmington, DE,
EUA) a MPC mais popular frequente e largamente
utilizada, devido a sua elevada especificidade em
relacdo aos protdes e outros pequenos catides (6).

Contudo, esta membrana apresenta algumas limitagdes,
como a sua fraca resisténcia mecanica ¢ o seu elevado
custo, tornando-a menos acessivel para estudos de longa
duracdo. Assim, a sua substituicdo por materiais mais
resistentes e com custo de produgdo mais moderados ¢
altamente desejavel.

Do mesmo modo, a membrana de permuta de anidénica
(MPA) ¢ bastante seletiva para a passagem de anides de
qualquer um dos compartimentos.

Além disso, o ambiente alcalino que envolve a MPA
permite a utilizacdo de metais ndo preciosos como
catalisadores para a evolugdo do hidrogénio e oxigénio
durante a sua utilizagdo no processo de eletrolise da agua.

Sendo a MPA ¢ frequentemente usada na producdo de
hidrogénio-verde por eletrolise da agua (7).

Este tipo de MPI é um componente importante nos
sistemas microbianos de dessaliniza¢ao, permitindo a
passagem preferencial de espécies anionicas.

Nos processos de separagdao por eletrodidlise, a
condutividade i6nica (8) caracteriza a intensidade do
transporte ionico e determina as perdas ohmicas das
membranas.

A permeabilidade seletiva e a condutividade das
membranas encontram-se em posi¢des contrarias, uma
vez que o aumento do teor de humidade na estrutura
das membranas, resultante da sua utilizagdo durante
a separagdo de liquidos, promove um aumento da
condutividade, mas contribui simultaneamente para a
diminuigdo da seletividade nos processos de transporte.

A eficiéncia de separacdo idnica pelas células de ED ¢
elevada quando a membrana satisfaz os critérios:

* Condutividade i6nica elevada, com vista a prover
correntes elevadas e perdas resistivas minimas;

e Condutividade elétrica minima ou inexistente;
e Boa resisténcia mecanica ¢ estabilidade;

» Estabilidade quimica e eletroquimica nas condigdes
de funcionamento;

* Nivel de humidade adequada;



* Adequate moisture level;

* Extremely low fuel or oxidant permeability
to maximise the Faraday efficiency of the
electrochemical process (aka Coulomb or current
efficiency);

¢ Cost-effectiveness.

From a competitive perspective, it is also necessary
to ensure the membranes’ properties employed during
the pharmaceutical industry’s separation methods to
satisfy the low internal resistance, good separation, and
adequate physical strength.

commercial  ionic

High-performance,  low-cost

exchange membranes

In the scope of another sector, the transport properties
of two ionic exchange membranes were analysed in a
study by Morais et al. (9)

Effectively, two commercially available ion-exchange
membranes were investigated as laboratory-assembled
fuel cells separators in the scope of the energy supply/
source context: the cationic exchange membrane CMI-
7000S and the anionic exchange membrane, AMI-
7001S (both Membranes International Inc., Ringwood,
NJ, USA).

Some electrochemical parameters were also collected.

In this work (9), the operation of [IEMs as electrodialytic
cell separators were assessed by analysing the
performance of laboratory-made fuel cells (Pt, NaBH,/
commercial membrane separator/H,0O, + Pt).

Therefore, the anion- and cation-exchange membranes’
performance was appraised by recording the
electrochemical parameters in a PAR 273 A potentiostat/
galvanostat during the fuel cells’ performance.
Specifically, the fuel cell:

e Polarisation;

*  Power density;

o Stability.

For a more comprehensive evaluation of the studied
membranes, the collected data were then used to
determine some other essential electrochemical

parameters like the energy densities and specific
capacities of the electrochemical system of the fuel cell.

Ionic exchange membranes application
Aplica¢do de membranas de troca iénica

* Baixa permeabilidade de espécies indesejaveis,
de modo a maximizar a eficiencia de Faraday do
processo eletroquimico (eficiéncia de coulomb ou
da corrente);

* Boa relagao custo-eficiéncia.

Do ponto de vista industrial, € assim necessario chegar a
um compromisso entre as caracteristicas existentes, de
modo a fazer cumprir os requisitos de baixa resisténcia
interna, boa separagdo de espécies, bem como uma
adequada resisténcia fisica das membranas utilizadas
nos processos de separagdo industriais.

Membranas de permuta ionica comerciais, com elevada
eficiéncia, a baixo custo

No ambito de um outro sector e sob a pesquisa de
Morais et al. (9), foram recolhidos alguns dados sobre
as propriedades de transporte de duas membranas de
permuta ionica.

Nesse trabalho foram investigadas duas membranas de
troca idnica comercialmente disponiveis, usadas como
separadores nas células de combustivel no ambito do
fornecimento de energia: a membrana de troca catidonica
CMI-7000S ¢ a membrana de troca anidnica, AMI-
7001S da Membranes International Inc., Ringwood,
NJ, EUA.

De modo complementar foram recolhidos alguns
parametros eletroquimicos importantes.

No trabalho de Morais et al., o desempenho das
MPIs como separadores de células eletroquimicas foi
avaliado através da analise do desempenho da célula
de combustivel preparada em laboratorio (Pt, NaBH,/
separador de membrana comercial/H,O, + Pt).

Com efeito, o funcionamento das membranas de permuta
anidnica e cationica foi avaliado através do registo de
alguns parametros eletroquimicos pelo potencidstato/
galvanostato PAR 273A, durante o funcionamento da
célula de combustivel, em particular a sua:

»  Polarizagao;
* Densidade de poténcia alcangada;

e Estabilidade.

Tendo como objetivo uma avaliacdo mais abrangente
das membranas analisadas, os dados recolhidos foram
utilizados na determinacdo de outros pardmetros
da célula, tais como as densidades energéticas e as
capacidades especificas do sistema eletroquimico.
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The evaluation of IEMs as separators of an
electrochemical system (9) was made at room
temperature. The membranes used to separate the
acidic and alkaline chambers (the anolyte/ the catholyte
compartments each of 75 cm?) hold an active area of
ca. 30 cm?.

For the electrochemical parameter evaluation, a Pt
electrode was used as both anode and cathode, and a
saturated calomel reference electrode (SCE) to measure
the anode/cathode overpotentials during the cell
discharge.

Electrolytes

In the Morais et al. experiments (9), the assembled
fuel cell (drawn in Figure 1) had highly opposing pH
electrolyte solutions, making them very reactive, so the
separating membranes must ensure their segregation.
The anolyte solution consisted of 1 M NaBH, with 4 M
NaOH (highly alkaline solution) and the catholyte on
3 M H,O, with 1 M HCI (considerably acid mixture).

A avaliacdo das MPIs como separadores do sistema
eletroquimico (9) foi realizada a temperatura ambiente,
usando uma membrana com uma area ativa de cerca de
30 cm? a separar os compartimentos das solugdes acida
e alcalina (andlito/catélito) de 75 cm?.

Para a avaliagdo dos parametros eletroquimicos, foram
selecionados os elétrodos de Pt como anodo e catodo,
e um elétrodo de referéncia de calomelano saturado
(SCE) para medir o sobrepotencial do anodo/catodo
durante a descarga da célula.

Solucoes eletroliticas

Nas experiéncias de Morais et al. (9), foi montada uma
célula de combustivel (representada na Figura 1) usando
solugdes eletroliticas de pHs distintos, tornando-as
muito reativas, pelo que as membranas deverao garantir
o seu eficiente confinamento. Com efeito, a solucao de
anolito constou de 1 M NaBH, com 4 M NaOH (solugdo
altamente alcalina), € o catolito na solugdo de 3 M H,0O,
com 1 M HCI (mistura bastante acida).

IEM/MPI
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Figure 1 - Drawing of the fuel cell assembled in the laboratory (9).
Figura 1 - Esquema da célula de combustivel montada em laboratério (9).
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Pre-treatment of polymeric membranes

Both polymeric membranes were activated by a pre-
treated through dipping into deionised water for 24
h with water being changed twice during that period,
followed by immersion in a solution of NaOH (4 M)
for two hours.

Membranes’ characterisation

The morphology of the surface and cross-section of
the membranes were analysed by field-emission gun
scanning electron microscopy and revealed that both
surfaces presented a certain degree of roughness, and
their topography was clean of foreign material.

The cross-section observations revealed the presence of
densely packed microfiber within the structure of both
membranes, with the anionic membrane (AMI-7001S)
showing additional filaments among the microfibers.

Working principle of IEMs in the ED separation process

Electrodialysis is one of the most used electrically
driven membrane separation processes among
industrial synthesis (10). It involves an electrochemical
membrane process, which conveys the pertinent ions
through perm-selective membranes under the effect of
a direct electric current field (drawn in Figure 2).

Three types of selective membranes may assist the
electrodialytic separation process: cation-exchange,
anion-exchange, and bipolar membranes.

Ionic exchange membranes operate according to
the principle of Donnan exclusion (11), i.e., only
allowing the transference of oppositely charged ions.
Conversely, the transfer of ions of the same charge as
the immobilised ionic group at the membranes’ surface
is mostly blocked (Figure 2).

The ions that compose an aqueous solution may be
carried across the boundary layer (12) of an ionic
exchange membrane under three routes of mass
transport: diffusion, migration, or convection.

Ionic exchange membranes application
Aplica¢do de membranas de troca iénica

Pré-tratamento das membranas poliméricas

Ambas as membranas foram ativadas mediante um pré-
tratamento por imersdo em agua desionizada durante 24
h, tendo esta agua sido mudada duas vezes durante esse
periodo, seguido de imersdo numa solu¢do 4 M NaOH,
durante duas horas.

Caracterizacdo de membranas

A morfologia da superficie e a sec¢do transversal das
membranas foram analisadas através da microscopia
eletronica de varrimento de emissdo de campo,
revelando que ambas as superficies apresentavam um
certo grau de rugosidade e a sua topografia se encontrava
limpa de qualquer material estranho.

A observacdo da seccdo transversal revelou a presenca
de microfibras densamente compactadas dentro da
estrutura de ambas as membranas, com a membrana
anidnica (AMI-7001S) a exibir filamentos adicionais
entre as microfibras.

Principio de funcionamento das MPIs no processo de
separagdo por ED

A eletrodialise é um das técnicas, eletricamente
orientada, mais utilizadas para a separacdo em
processos de sintese industrial (10). Esta envolve um
processo eletroquimico de separagdo por membrana,
no qual sdo transportados os ides pertinentes através de
uma membrana permselectiva quando se encontra sob o
efeito de um campo corrente elétrica direto (Figura 2).

Existem trés tipos de membranas seletivas que podem
auxiliar no processo de separacdo eletrodialitica: as
membranas de permuta catidnica, de permuta anidonica
e bipolares.

As membranas de troca idnica funcionam de acordo
com o principio de exclusdo de Donnan (11), o qual
estabelece apenas a passagem de ides com carga
contraria. Sendo, a transferéncia de ides com carga
igual a do grupo i6nico imobilizado a superficie das
membranas, na sua maioria bloqueada (Figura 2).

Com efeito, os 1des que compdem uma solucdo aquosa
podem ser transportados através da camada limite
da membrana (12) de permuta idnica sob trés modos
de transporte de massa: por difusdo, migracdo ou
conveccgao.
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Nevertheless, when a bulk solution is under unforced
flow, gravitational or electroconvection forces provide
the ions from the bulk solution towards the surface of
the IEM through a boundary layer there formed (12).

When the boundary layer is formed on an AEM,
convection converts to migration and diffusion and is
responsible for the electric current transport. When it is
over a CEM, the convection only converts to migration
and carries an electric current (12).

While the anodic and cathodic reactions occur in
each EC cell chamber, the electric field is build-up,
thereby gathering the resulting ions at the surface of
the ion-exchange membrane used as a separator. Such
a situation fosters the ions’ transference by migration.

Therefore, it is possible to conclude that migration is
the main mass transport approach for the ions to be
segregated under an ED system.

Numa solucdo de caudal ndo forcado, sdo as forcas
gravitacionais ou de eletroconvecgdo que impelem os
i0es do interior da solugdo em direg¢@o a superficie da
membrana através da camada limite formada nessa
superficie (12).

Quando a camada limite é formada sobre uma
membrana de permuta anidnica, a convecgdo converte-
se em migra¢do ¢ difusdo e transporta uma corrente
elétrica. Quando esta é formada sobre uma membrana
de permuta catidnica, a convecgdo converte-se somente
em migragdo e ¢ igualmente responsavel pelo transporte
da corrente elétrica (12).

A medida que as reagdes anoddicas e catodicas
ocorrem em cada um dos compartimentos da célula
eletroquimica, o campo elétrico vai aumentando e deste
modo acumulando os ides resultantes na superficie da
membrana de troca idnica usada como separador. Tal
situacdo fomenta a transferéncia de ides por migragao.

Assim, ¢ possivel concluir que a migracdo constitui a
principal abordagem de transporte em massa dos ides a
serem segregados num sistema ED.
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Figure 2 - Schematic diagram of the significant migrative fluxes crossing an anion (AEM) and a cation (CEM)
exchange membrane when under an electrodialytic system (11).

Figura 2 -Diagrama esquematico dos fluxos migratorios significativos que atravessam uma membrana de troca
anionica (AEM) e cationica (CEM), quando sob um sistema eletrodialitico (11).
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Nevertheless, some diffusional crossover of neutral
species through a membrane occurs to a certain extent
(especially through the AEM) and occurs due to the
concentration gradient between the anode and the
cathode compartments.

The CEM is embedded with functional groups (FGs) of
negative charge; therefore, it essentially attracts positive
charges, and the other way around occurs in the AEM.
Especially in strong acid cationic exchange membrane
(as CMI-7000S with HSO, as FG), the repulsive force
between the ion-exchange functional groups (SO,)
and the co-ions (OH, ions with the same charge as the
functional group of IEM) is relatively high.

In this case, the water dissociation reaction is restrained,
and the charge balance is made by ionic migration
through the polymeric membrane (12).

Some point after the ionic transference, the concentration
gradient becomes relatively high; therefore, the diffusion
crossover of some neutral species like the NaOH, HCI,
or organic compounds also takes place to a certain
extent, aiming the system to reach an equilibrium state.

Conversely, in the strong base anionic exchange
membrane (AMI-7001S with quaternary ammonium
as FG), the repulsive forces between those ion-
exchange group species (N(CH,),) and the co-ions
(H") are relatively low. As a result, the water molecular
dissociation is not suppressed.

In the case of the analysed electrochemical fuel cell
system (9), where a highly strong acid and base were
used as electrolytes, the charge transfer relied on the
type of membrane used as a separator:

1. In the case of AMI-7001S, OH and CI anions
migrate from the cathodic to the anodic compartment to
keep the cell charge balance;

2. Conversely, Na“ cations cross through the CMI-
7000S in the cathode direction, keeping the charge
balance (almost no H* in the solution because the
dissociation of H,O, is inhibited).

Although AMI-7001S and CMI-7000S are charge
selective membranes, which allow the preferential
passage of oppositely charged species, there is a limit
to an ion migration toward the oppositely charged
compartment whenever both IEMs are used as
separators (dashed arrows depicted in Figure 2).

Ionic exchange membranes application
Aplica¢do de membranas de troca iénica

No entanto, ocorre até certo, algum cruzamento
difusional de espécies neutras através de uma membrana
(através da membrana de permuta dos anides) sobretudo
devido ao gradiente de concentragdo que se forma entre
0 os compartimentos anédico e catddico.

A MPC, que apresenta grupos funcionais (FGs) de
carga negativa, atrai essencialmente espécies de carga
positiva, o contrario relativamente ao que ocorre com a
MPA. Particularmente na MPC, cujo grupo funcional ¢
um acido forte (como € o caso de CMI-7000S), a forca
repulsiva entre os grupos funcionais de permuta idnica
(SO;) e os co-ides existentes em solugdo (OH', ides
com a mesma carga que o grupo funcional da MPI) ¢é
bastante elevada.

Neste caso, a reacdo de dissociacao da d4gua encontra-se
restringida e o balango da carga ¢ feito pela migracao
ionica que ocorre através da membrana polimérica (12).

Ap0s a transferéncia ionica, o gradiente de concentracao
torna-se bastante elevado e, por conseguinte, o
transporte por difusdo de algumas espécies neutras,
como ¢ o caso de NaOH, HCI ou outros compostos
organicos, irdo também ocorrer, visando assim alcangar
o estado de equilibrio do sistema.

De modo reciproco na membrana de permuta anidnica,
cujo FG é uma base forte (AMI-7001S com uma amina
quaternaria como FG), as forgas repulsivas entre essas
espécies (N"(CH,),) € os co-ides (H') em solugéo, sdo
relativamente baixas e deste modo a dissociag@o da agua
janao é suprimida, podendo ocorrer mais facilmente.

No caso do sistema eletroquimico de células
combustiveis (9), onde um 4acido e uma base
extremamente fortes foram utilizados como eletrolitos,
a transferéncia de carga baseou-se no tipo de membrana
utilizada como separador:

1. No caso de AMI-7001S, os anides OH- ¢ Cl- migram
do compartimento catoédico para o anodico de modo
manter o equilibrio da carga celular;

2. De modo inverso, os catides Na* atravessam o CMI-
7000S no sentido catédico, mantendo o equilibrio
da carga (no entanto neste caso dada a inibi¢do da
dissociagdo da molécula de H,O, quase ndo ha H" em
solugdo).

Embora AMI-7001S e CMI-7000S sejam membranas
seletivas de carga que permitem a passagem preferencial
de espécies com carga oposta, existe um limite quanto
a migracdo de ides para o compartimento de carga
oposta, sempre que sao utilizadas ambas as MPIs como
separadores (setas tracejadas representadas na Figura 2).
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Table 1 - Main properties of the two studied membrane separators investigated by Morais et al. (9).
Tabela 1 - Principais propriedades das duas membranas de separagdo analisadas por Morais et al. (9).

AMX

CMX

Membrane type /
Tipo de membrana

Homogeneous strong base anion exchange membrane /
Membrana heterogénea de troca anionica de base forte

Homogeneous strong acid cation exchange membrane /
Membrana heterogénea de troca cationica de acidos fortes

Functional group /

Grupos funcionais Amina quaternaria

Quaternary ammonium /

,Sulfonic acid/
Acido sulfonico

Thickness /

Espessura (mm) 0.17

0.14

Electrical resistance in 0.5 M NaCl /

. . . 2.4
Resisténcia elétrica (Q cm?)

3.0

Permselectivity / Permselectividade

(0.1 mol KCl kg'/ 0.5 mol KCl ke'!) 98"

98

Ion exchange capacity / Capacidade de

troca idnica (meq.g™) 1.4-1.7

1.5-1.8

Mullen burst strength test / Teste de

resisténcia a rutura de Mullen (MPa) 2025

> 0.40

Thermal stability /
Estabilidade térmica (°C)

40

Thickness

In Morais et al. study (9), the higher power density of
the thinner 0.18 mm thick Nafion® N-117 membrane
was prominent, compared to the 0.45 mm AMI-7001S
and CMI-7000S analysed membranes.

The membranes thickness strongly influences the
membrane’s electrodialysis separation process.

Accordingly, a higher thick polymer membrane grants
a greater strength and endurance on its usage during the
separation process, and it further reduces the unwanted
reactants to crossover.

Furthermore, thicker membranes also have a more
extended pathway for ion transport during the
electrodialysis; therefore, they show a higher ionic
resistance.

Conversely, the peak power density of an electrochemical
system increases inversely with the thickness of the
membrane used to split the electrochemical cell. It
occurs because ions must cross a higher average free
path between the anodic and cathodic compartments.

Thus, the thickness of the polymeric membrane
has a significant impact on the performance of the
electrodialysis separation cell.
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Espessura da membrana

No estudo Morais et al. (9), destacou-se a maior
densidade de poténcia na membrana mais fina Nafion®
N-117, 0,18 mm de espessura, em comparagdo com
as membranas 0,45 mm AMI-7001S e CMI-7000S
analisadas.

A espessura das membranas tem uma forte influéncia no
processo de separacdo por eletrodialise da membrana.

Consequentemente, uma membrana polimérica de
maior espessura confere uma maior resiliéncia e
durabilidade durante o processo de separacdo e reduz
a passagem de reagentes indesejados pela membrana.

Por outro lado, as membranas mais espessas tém
também uma via mais longa para o transporte de ides
durante a eletrodialise, apresentando assim uma maior
resisténcia i6nica.

Em contrapartida, o valor maximo da densidade de
poténcia de um sistema eletroquimico aumenta de
forma inversa relativamente a espessura da membrana
utilizada na divisdo da célula eletroquimica. Esta
situacdo ocorre porque os ides necessitam percorrer
uma distancia média mais elevada durante a passagem
entre os compartimentos anddico e catodico.

Assim, a espessura da membrana polimérica tem um
impacto significativo no desempenho da célula de
separacao por eletrodialise



Results

In the energy-supply research scope, the fuel cell
electrode potentials recorded in Morais et al. (9)
show an excellent behaviour of both EMIs employed.
Nevertheless, energy supply approach, the CMI-7000S
membrane exhibits a better power cell performance
than the AMI-7001S. This result highlights the higher
ohmic resistance of the AMI-7001S reported in Table 1.

Such improved behaviour of CMI-7000S membrane is
reflected in other analysed parameters.

As the current density showed a slower decay over time
and fuel cell potentials with longer-term durability,
which is verified by:

From  laboratory-made  electrochemical  cells
performances, it was prominent that the current
density relies on pH fluctuation on each of the cell
compartments,

The faster decay observed in fuel cell voltage with the
AMI-7001S as separator results from the higher decline
in the cathodic electrical potential,

Usually, the ion-exchange membranes are sensitive
to OH radicals produced during H,O, catalytic
decomposition, with membranes durability constrained
by those radicals.

After repeated electrochemical tests, no fouling or
physical degradation of the two investigated MPIs was
found.

Therefore, it is worth noting that no physical/mechanical
degradation of the two membranes was visible during
and after extensive use.

Pharmaceutical sectors

Pharmaceutics (13) are a milestone in human scientific
development, as they have enabled the cure of millions
of deadly diseases, improved the quality of life, and
prolonged the population’s life span.

Those pharmaceuticals include a massive group of
chemical compounds that bind to specified human and
animal receptors, aiming for a particular therapeutic
activity (through various mechanisms of action) in a
given target organism. These specific mechanisms of

Ionic exchange membranes application
Aplica¢do de membranas de troca iénica

Resultados

No ambito da investigagdo sobre o fornecimento
de energia, os potenciais de elétrodo da célula de
combustivel registados no trabalho de Morais et al.
(9) mostraram um excelente comportamento para
ambas as MPI analisadas. Contudo, a membrana CMI-
7000S usada como separador, conduz a um melhor
desempenho da célula de combustivel do que a AMI-
70018. Este resultado realga a maior resisténcia 6hmica
da membrana AMI-7001S mencionada na Tabela 1.

Esta melhor performance da membrana CMI-7000S
reflete-se noutros parametros eletroquimicos analisados.

Como ¢ o caso da densidade de corrente que apresenta
uma queda mais lenta ao longo do tempo e maior
durabilidade, a longo prazo, dos potenciais da c€lula de
combustivel:

A partir do desempenho das células eletroquimicas
feitas em laboratorio, foi evidente que a densidade da
corrente depende da flutuacdo do pH em cada um dos
compartimentos da célula,

Atensao da célula de combustivel apresenta um declinio
mais rapido quando a membrana AMI-7001S ¢ usada
como separador, resultando numa maior diminui¢ao no
potencial elétrico catodico,

Normalmente, as membranas de troca idnica sdo
sensiveis aos radicais OH produzidos durante a
decomposigdo catalitica de H,0,, sendo a durabilidade
destas restringida por esses radicais.

Ap0s varios ensaios eletroquimicos, ndo foi verificada
qualquer incrustagdo ou degradacdo fisica das duas
MPIs investigadas.

Por conseguinte, vale a pena mencionar que nenhuma
degradacao fisica/mecanica das duas membranas foi
observada durante e apos utilizagdo extensiva destas.

Sector farmacéutico

Os produtos farmacéuticos (13) sdo um marco no
desenvolvimento cientifico humano, pois permitem
o tratamento de milhdes de doengas potencialmente
fatais, melhoram a qualidade de vida e prolongam a
esperanca de vida da populagdo.

Estes produtos incluem um grupo consideravel de
compostos quimicos que se ligam a determinados
recetores humanos e de animais, visando uma atividade
terapéutica especifica num orgdo-alvo. Esta atividade
terapéutica ocorre através de varios mecanismos de
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action can also affect both prokaryotic and eukaryotic
cells of organisms found in the environment (13).

The biological stability and resistance to biodegradation
of medicines increase their performance in the
prokaryotic aquatic environment by increasing their
half-life in the body. Such a situation makes these
chemical compounds environmentally persistent.

The environmental persistence of pharmaceuticals and
their bioaccumulation promotes the increase of possible
toxic and carcinogenic effects on organisms (animals,
flora, and fauna).

In addition to human medication, there is also
medication for veterinary therapy and enhancement
of animal reproductive systems, which use various
hormonal compounds and antibiotics.

Therefore, pharmaceuticals have emerged as a new
class of environmental contaminants in recent decades,
with pharmacologically active compounds exerting
toxic effects on numerous organisms whenever by-
products of the pharmaceutical industry are disposed of
in the environment.

To sustain the development and improvement
of chemical and biochemical industries of the
pharmaceutical sector, the production of some
compounds with diverse bioactivities (antimicrobial,
antibacterial and antifungal) claims the implementation
of innovative methods for their production.

Regarding the procedure adopted by many industrial
chemical syntheses, extraction and the treatment of the
resulting fermentation broth are required (14).

In fact, many pharmaceutical formulations make use
of fermentation techniques during the development of
their active ingredients. In principle, all fermentation
processes of the pharmaceutical industry take advantage
of membrane separation technology.

Such is the case for carboxylic acids (15) and several
organic acids (16) that need to be extracted from
their broth to proceed to their crystallisation after the
fermentation process. These extraction steps use the
benefits of the electrodialysis system, among others.
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acdo, especificos que podem igualmente afetar as células
eucarioticas e procaridticas de alguns organismos
encontrados no meio ambiente (13).

A estabilidade biologica e a resisténcia a biodegradacao
dos medicamentos aumentam os beneficios desses
farmacos no ambiente procaridtico, aumentando o seu
tempo de meia vida no organismo e tornando estes
compostos quimicos ambientalmente persistentes.

Esta persisténcia ambiental dos produtos farmacéuticos
e a sua bioacumulagao promove o aumento de possiveis
efeitos toxicos e cancerigenos sobre outros organismos
(animais, flora e fauna).

De modo complementar a medicagdo humana, existe
ainda a medicagdo aplicada a terapia veterinaria e ao
aperfeicoamento dos sistemas reprodutivos animais,
os quais utilizam varios compostos hormonais e
antibidticos.

Deste modo, nas ultimas décadas, os produtos
farmacéuticos tornaram-se uma nova classe de
contaminantes ambientais, com 0s compostos
farmacologicamente ativos a exercerem efeitos toxicos
sobre inimeros organismos sempre que os subprodutos

da industria farmacéutica sao descartados no ambiente.

Para assegurar o desenvolvimento e progresso
nas industrias quimicas e bioquimicas do sector
farmacéutico, a produgdo de alguns compostos com
recurso a diversas bioatividades (antimicrobianas,
antibacterianas e antifungicas) exige a implementagdo
de métodos inovadores na sua preparacao.

No que diz respeito ao procedimento adotado por
muitas industrias de sinteses quimicas, s3o necessarios
os procedimentos da extragdo bem como o tratamento
do meio de cultura resultante (14).

De facto, muitas formulagoes farmacéuticas fazem uso
de técnicas de fermentacdo durante o desenvolvimento
dos seus principios ativos. E de um modo geral, todos
os processos de fermentacdo da industria farmacéutica
tiram partido da tecnologia de separag@o por membranas.

Tal ¢ o caso dos acidos carboxilicos (15) e de varios
acidos organicos (16) que necessitam ser extraidos
do seu meio de fermentacdo para procederem a sua
posterior cristaliza¢do. Estas etapas de extracdo fazem
uso dos beneficios do sistema de eletrodialise, entre
outros.



Given that more than 95% of pharmaceutical
manufacturing concerns liquid partitioning, the most
widely used separation procedure within the industrial
processes embraces the concentration and purification
of pharmaceutical products.

In light of this, membrane separation technology
has been predominantly employed for (3) chemical
separation, improvement of synthesis processes,
wastewater purification, and waste/solvent recovery
(Figure 3).

1EM may drive laboratory developments towards their
improved efficiency, including medicine production

The isolation and purification steps of medicines
adopt membrane separation technology, in which
various purification methods refine their respective
fermentation broths.

Namely, the membrane separation process is widely
used in antibiotics industrial-scale production, where
various fungi and bacteria foster the development of
active antimicrobial substances of such drugs. (13, 17).

Ionic exchange membranes application
Aplica¢do de membranas de troca iénica

Uma vez que mais de 95% da producao farmacéutica
envolve a separacdo de liquidos, o procedimento de
separagdo mais utilizado no ambito dos processos
industriais farmacéuticos, engloba a concentragdo e a
purificagdo de produtos finais.

Perante esta situagdo, a tecnologia de separagdo por
membrana tem sido utilizada para (3) a eficiente
separagdo quimica, melhoria dos processos de sintese,
purificagdo de aguas residuais e recuperacdo de
residuos/solventes (Figura 3).

A MPI pode impulsionar os desenvolvimentos
laboratoriais para a sua maior rentabilidade, tal como
na produgdo de farmacos

A tecnologia de separagdo por membrana ¢ adotada
durante as fases de isolamento e purificacdo dos
medicamentos, em que varios métodos de refinamento
aperfeicoam o seu meio de fermentacao.

Nomeadamente, o processo de separacdo de membranas,
amplamente utilizado na producdo de antibidticos a
escala industrial, no qual fazem uso de diversos fungos
e bactérias para promover o desenvolvimento de
substancias antimicrobianas ativas (13, 17).

Membrane separation technology in the
pharmaceutical sector /
Tecnologia de separacao por membranas no

sector farmaceutico

® Synthesis process evolution / Evolucao do processo de sintese

e Wastewater purification/ Depuracao de aguas residuais

e Waste/solventrecovery/ Recuperacao de residuos/solventes

Figure 3 - Pharmaceutical industry' electrodialysis processes in which IEM are generally used.
Figura 3 - Processos de eletrodidlise da industria farmacéutica nos quais as MPI sdo geralmente utilizadas.
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Ionic exchange membranes are suitable for a single
membrane and bipolar membrane electrodialysis (BM
ED) processes, which have been developed to convert
salts into corresponding acids and bases.

Consequently, ED processes have also been found to be
suitable and cost-effective for the recovery of organic
acids or amino acids from their respective salt (18).

Bipolar membranes (BMs) comprise a unique form of
ion-exchange membranes established by a cationic and
anionic exchange layer, which allows the production of
protons and hydroxide ions through the dissociation of
the water molecule.

In addition, the electro-hydrolysis of water, which
produces H" and OH" ions, may also be exploited to
transport components used to produce organic acids
such as particular daily vitamin supplements, which
leads to economic and environmental benefits (19, 20).

According to the specific requirements and the ED
process steps, the ED technique uses several separating
membrane models in some membrane separation
processes. For instance, AEM served as a barrier in the
three-compartment configuration of (Anode-AEM1-
Membrane Ultra-Filtration-AEM2-Cathode) ED with
ultrafiltration membrane (ED/UF) system (21), for the
separation of chitosan oligomer under applied electric
field strength.

Chitosan is a natural co-polymer with a considerable
biomedical value since it possesses anti-tumour and
antimicrobial activities widely used to resolve some
osteoarthritis— gastritis health problems (22).

An effective oligomer separation (dimer from the trimer
and tetramer) was achieved by ultrafiltration membrane
area under applied electric field strength of 2.5 V/cm.

Carboxylic acids functional group adjusts drug
bioavailability

Drug absorption (23) relies on drug hydrophilic/
hydrophobic balance value, which depends upon
polarity and ionization.

Highly polar or strongly ionized drugs cannot efficiently
cross the cell membranes of the gastrointestinal barrier.
An intravenous route should therefore be followed for
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As membranas de permuta i6nica sdo adequadas para
uma configuracao de eletrodialise (ED) de membrana
unica, bem como para processos de eletrodialise
de membrana bipolar (BM-ED), os quais foram
desenvolvidos para a conversao de sais nos seus
correspondentes acidos e bases.

Por conseguinte, os processos de ED foram igualmente
considerados adequados e rentaveis para a recuperagao
de acidos organicos ou aminoacidos dos seus respetivos
sais (18).

As membranas bipolares (BMs) compreendem uma
forma tUnica de membranas de intercambio i6nico,
estabelecido por uma camada de troca catidnica e
anidnica, que permite a producdo de protdes e ides
hidroxido, mediante a dissociagdo da molécula da dgua.

Tal eletrolise da agua, pode igualmente ser explorada
para o transporte de componentes que sao utilizados
na produgdo de acidos organicos, tais como certos
suplementos vitaminicos de uso quotidiano, conduzindo
assim a beneficios economicos ¢ ambientais (19, 20).

Por vezes os processos de separacdo ED utilizados na
industria quimica requerem a utilizagdo de varios tipos
de membrana, de acordo com as etapas da separagdo ¢ o
objetivo da ED. Como exemplo, temos a configuragdo
ED que fez uso de duas MPAs como barreira na célula
de trés compartimentos de (Anodo-MPA1-Membrana
de ultrafiltragio-MPA2-Catodo), juntamente com
sistema de membrana de ultrafiltracdo (ED/UF) (21),
para a separagdo do oligomero quitosano, quando
submetido a for¢a de um campo elétrico aplicado.

O quitosano ¢ um co-polimero natural com um valor
biomédico consideravel, uma vez que possui atividades
antitumorais e antimicrobianas amplamente utilizadas
no tratamento de alguns problemas de satide como a
osteoartrose ou gastrite (22).

Com efeito, foi assegurada a separagdo eficaz do
oligébmero (dimero do trimero e do tetrdmero) ao usar
um tipo de membrana de ultrafiltracdo sob o efeito de
forca de campo elétrico aplicado de 2,5 V/cm.

O grupo funcional do dcido carboxilico reajusta a
biodisponibilidade dos farmacos

A absorc¢do dos farmacos (23) depende do equilibrio
hidrofilico/hidrofébico dos compostos quimicos que o
compdem, o qual por sua vez depende da sua polaridade
e grau de ionizacao.

Os farmacos altamente polares ou fortemente
ionizdveis, ndo podem atravessar eficazmente as



taking these types of drugs. Nevertheless, the associated
disadvantage is their prompt elimination from the
organism.

On the other hand, non-polar drugs are poorly soluble
in aqueous media and hence poorly absorbed through
cell membranes. If taken intravenous, they will most
probably be retained within fat tissues.

In order to overcome this problem, the drug polarity
and/or ionization must be altered by changing its
substituents.

One way of suppressing this is to alter drug pKa with
the addition of a carboxylic acid that may withdraw
electrons from the drug ring structure (24).

Carboxylic acids are the most common organic acids
large scale used in pharmaceutical drugs (25), chemical
(26) and food industry (27). Namely in the production
of Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drugs (NSAIDs),
in coatings and polymer industry as solvents, or still as
food additives as antimicrobial and flavouring agents.

The carboxylic acids most widely found among
pharmaceuticals are :

e 2-aryl-propionic acid, a propionic acid derivative
as one of the most widely used nonsteroidal anti-
inflammatory drugs class (NSAIDs).

» Citric acid is commonly used as a preservative
excipient in pharmaceutical preparations to
preserve their drug active substance stability due to
its antioxidant properties.

*  4-Toluenesulfonic acid as counter-ions during the
synthesis of the alkaline drug, given the combination
of its hydrophilic nature and high acidic properties.

* Salicylic acid is the raw material of aspirin
production and skin formulations since it facilitates
the outer layer of skin removal.

» [taconic acid has a renewable dicarboxylic structure
used in the preparation of biocompatible hydrogels
essential for the controlled release of some drugs
within the organism.

e Ascorbic acid is widely used as an antioxidant
agent in preventing and treating several oxidative

damages to the human organism.

Ionic exchange membranes application
Aplica¢do de membranas de troca iénica

membranas celulares da barreira gastrointestinal.
Esse tipo de farmacos deve, portanto, ser tomado por
via intravenosa. No entanto, existe uma desvantagem
associada as mesmas: a sua rapida eliminacdo do
organismo.

Por outro lado, os farmacos apolares sdo pouco
soliveis em meios aquosos e, deste modo, sdo mal
absorvidos através da membrana celular. No entanto,
se administrados por via intravenosa, serdo muito
provavelmente retidos nos tecidos adiposos.

A fim de superar este obstaculo, a polaridade e/ou
ionizagdo do farmaco deve ser adaptada através da
alteracao dos seus grupos substituintes.

Uma forma de o fazer, é alterar o pKa do farmaco
através da adicdo de um acido carboxilico, o qual
pode retirar eletrdes da estrutura do anel aromatico do
composto quimico (24).

Os acidos carboxilicos sdo os acidos orgénicos mais
frequentemente utilizados na induastria farmacéutica
(25), quimica (26) e alimentar (27). Nomeadamente na
produgdo de anti-inflamatorios néo esteroides (AINESs),
de solventes na industria de revestimentos e polimeros,
ou ainda como aditivos alimentares na qualidade de
agentes antimicrobianos ¢ aromatizantes.

Os acidos carboxilicos mais utilizados entre os produtos
farmacéuticos sdo:

* Acido 2-aril-propionico, um derivado do &cido
propidnico como um dos anti-inflamatorios nao
esteroides mais amplamente utilizados (AINEs).

o Acido citrico, normalmente utilizado como
excipiente conservante em preparagdes
farmacéuticas para preservar a estabilidade da
substancia ativa do medicamento, devido as suas
propriedades antioxidantes.

e Acido 4-toluenossulfonico, como contra ido durante
a sintese de farmacos alcalinos, dada a combinagao
da sua natureza hidrofilica e propriedades acidas.

+ Acido salicilico, como matéria-prima da producio
de aspirina e também em formulagdes para a pele,
uma vez que facilita a remocao da camada exterior
da pele.

« Acido itaconico possui estrutura dicarboxilica
renovavel, essencial na preparacdo do hidrogel
biocompativel, ¢ utilizado para a libertacdo
controlada de alguns farmacos no organismo.

* Acido ascorbico, agente antioxidante amplamente
utilizado na prevencdo e tratamento de varios danos

oxidativos no organismo humano.
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Currently, the bio-based economy inspires an
improvement in current industrial processes. Such is
the large-scale production of citric acid, lactic acid,
D-gluconic acid, itaconic acid, and 2-keto-L-gulonic
acid. In addition, it provides the development of
new fermentative approaches for the production of
carboxylic acids.

However, there is a financial concern in industrial
production’s raw materials and processing costs,
which comprise a high portion of the total production
costs. Thus, it is essential to improve the segregation
and recovery systems associated with the biological
production of carboxylic acids by making them
competitive.

e The fundamental requirements of a good ED
separation process on an industrial scale are:

*  High purity (most carboxylic acids requires >99.5%
degree purity);

*  Owning a high degree of recovery (90-100% yield);

* Require low energy and chemical consumption in
the course of the recovery process;

¢ Involve a modest investment, with worth efficient
mass and heat transfer guarantee by the recovery
equipment;

e Sustainability (provides a viable solution for the
retrieval of various industrial reagents).

The production of carboxylic acids (16, 28, 29, 30) may
proceed by a conventional chemical/electrochemical
approach or by large-scale biotransformation of the
carbohydrates through fermentation by strain cultures.

Nevertheless, as the fermentation process uses
renewable resources as raw materials assured by
the biosphere, it is preferred over the conventional
procedure for producing the organic acids because the
fermentation products have a higher degree of health
safety.

Although more ecologically friend, the fermentation
method requires more steps to succeed during the
preparation of the organic acid as the fermentation
broth has several ingredients to recover/separate.

In fact, both techniques of organic acids manufacturing
require competitive environmental and economic
procedures, with the membrane separation technology
proving their advancement in separation and
purification.
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Atualmente, a economia de base biologica inspira uma
melhoria dos processos industriais atuais. Tal € o caso
da produgdo em grande escala do acido citrico, acido
lactico, acido D-glucénico, acido itacdnico, e acido
2-ceto-L-guldnico. E para além disso, proporciona o
desenvolvimento de novas abordagens na producdo de
acidos carboxilicos por fermentagao.

No entanto, existe uma preocupagdo financeira focada
nas matérias-primas e nos custos de transformagdo da
produgdo industrial, que constituem uma parte elevada
dos custos totais de produgdo. Assim, ¢ essencial
melhorar os sistemas de segrega¢do e recuperagao
associados a produgdo bioldgica dos acidos carboxilicos,
tornando-os competitivos.

e Os requisitos essenciais para um processo de
separacgdo ED eficiente a escala industrial sao:

* Elevado grau de pureza (a maioria dos acidos
carboxilicos requer grau de pureza >99,5%);

* Flevado grau de recuperagdo (90-100% de
rendimento);

e Um baixo consumo de energia e produtos quimicos
no decurso do processo de recuperagao;

e Investimento modesto, com a garantia de uma
transferéncia de massa e de calor eficiente por parte
do equipamento de recuperagao;

»  Sustentabilidade (forma viavel para de recuperagdo
de varios reagentes industriais).

A producdo de acidos carboxilicos (16, 28, 29, 30)
pode prosseguir através de uma abordagem quimica/
eletroquimica convencional ou pela bio-transformagao
de hidratos de carbono através da fermentacao por
culturas mistas de leveduras.

Contudo, como o processo de fermentagdo utiliza
recursos renovaveis especificos como "matérias-
primas" asseguradas pela biosfera, esta ¢ preferivel ao
procedimento convencional para produzir os acidos
organicos, uma vez que os produtos de fermentagdo
demonstram maior seguranga sanitaria.

Este método de fermentacdo, embora ecologicamente
mais favoravel, requer mais passos para ter sucesso
durante a preparagao do acido organico, uma vez que o
meio de fermentacdo possui varios ingredientes para a
recuperagio/separagao.

Com efeito, ambas as técnicas de fabrico de acidos
organicos requerem procedimentos ambiental e
econémicamente competitivos, com a tecnologia de
separacdo por membrana a provar 0 seu avango na
separagdo e purificagao.



Recovery of carboxylic/organic acids from fermentative
broth

In the following paragraphs, some industrial recovery
processes (15,16) implemented during the production
of essential carboxylic/organic acids used in particular
pharmaceutical products are described.

The lactic acid (31) is a valuable component for
implantable drug delivery and comes from an anaerobic
fermentation by the strain Escherichia coli.

Lactic acid enables the preparation of the polylactic
acid biopolymer (PLA), which is considered a potential
candidate for a skin-dissolving polymeric matrix,
releasing drugs into the body and subsequently absorbed
by the body.

Lactic acid extraction from its fermentation broth may
be accomplished by different ED configuration systems.

By demineralizing its salt (32), making use of a two-
compartment electrodialytic stack in which two AEM
and one CEM operate, according to Figure 4.

Ionic exchange membranes application
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Recuperagdo de acidos carboxilicos/orgdnicos do meio
de cultura:

Nos paragrafos seguintes, sao descritos alguns processos
de recuperagdo industrial (15, 16) implementados
durante a producdo de 4acidos carboxilicos/
organicos indispensaveis em determinados produtos
farmacéuticos.

O acido lactico (31) é um componente valioso para
dispositivos implantaveis de veiculagdo de farmacos,
e resulta de uma fermentagdo anaerdbica pela estirpe
Escherichia coli.

Com efeito, o acido lactico permite a prepara¢do do
biopolimero, acido polilactico (PLA), que ¢ considerado
um potencial candidato a uma matriz polimérica
permeavel na pele, que apos a veiculagdo do farmaco ¢
absorvida pelo organismo.

A extragdo do cido lactico do seu meio de cultura pode
ser realizada através de diferentes configuragdes do
sistema de ED.

Através da desmineralizagdo do seu sal (32), com
o recurso a uma pilha de eletrodidlise de dois
compartimentos onde normalmente funcionam duas
MPA e uma MPC, como representado na Figura 4.
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Figure 4 - Schematic diagram of the electrodialysis system applied to demineralise organic acids or organic salts (32).
Figura 4 - Diagrama esquematico do sistema de eletrodialise aplicado a desmineralizagdo de acidos organicos ou sais

organicos (32).
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The lactic acid may also be efficiently recovered from
its fermentation broth (33) through a bipolar membrane
(BM) electrodialysis unit (Figure 5).

Under this electrodialytic separation system (33),
Borgardts et al. reported an economical process of lactic
acid production from whey, suitable for industrial scale.

The three-component bipolar cell electrodialytic
configuration allows the separation of lactate from
other uncharged components and further conversion to
lactic acid.

Two commercial homogeneous Neosepta (ASTOM,
Tokyo, Japan) cation-exchange (CMX) and anion-
exchange (AMX) membranes were employed in this
ED configuration, with main characteristics reported in
Table 2.

Globally the process consists mainly of the milk protein
concentration by ultrafiltration, then converting this
lactose into lactate by fermentation with lactic acid
bacteria and subsequent microfiltration by ceramic
membranes.

Finally, in the recovery of the lactate ion from its
fermentation broth, one should convert it into free lactic
acid by bipolar electrodialysis.

O acido lactico também pode ser eficazmente recuperado
do seu meio de cultura (33) através de uma unidade de
eletrodialise bipolar de trés células (Figura 5).

De acordo com este sistema de separagao eletrodialitico
(33), Borgardts et al. relataram um processo de produgao
de acido lactico adequado a escala industrial, a partir do
soro de leite.

A configuragdo eletrodialitica de trés compartimentos
permitiu a separacao do lactato de outros componentes
nao carregados e posterior conversdo em acido lactico.

Nesta configuracdao ED, foram utilizadas as membranas
homogéneas comerciais da Neosepta (ASTOM, Toquio,
Japao) de permuta cationica CMX e anionica AMX,
cujas principais caracteristicas se encontram indicadas
na Tabela 2.

Globalmente o processo consistiu na concentragdo da
proteina do leite por ultrafiltragdo, convertendo depois
esta lactose em acido lactico por fermentacdo com
recurso a bactérias e subsequente microfiltracdo por
membranas ceramicas.

Por fim, na recuperag@o do ido lactato do seu meio de
fermentacdo, deve-se converté-lo em acido lactico livre
por eletrodialise bipolar.
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Figure 5 - Schematic representation of the three-compartment cell bipolar membrane electrodialysis applied to
produce organic acids (33).

Figura 5 - Representacdo esquematica da células de trés compartimentos para a eletrodialise por membrana bipolar
aplicada na producéo de acidos organicos (33).
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Table 2 - The main properties of homogeneous ion-exchange membranes AMX and CMX used in the
electrodialytic separation system used by Borgardts et al. for the lactic acid production (33).

Tabela 2 - As caracteristicas das membranas de permuta idnica homogéneas AMX e CMX utilizadas no sistema
de separagao eletrodialitica utilizado por Borgardsts et al. na produg@o de acido lactico (33).

AMX

CMX

Membrane type /
Tipo de membrana

Homogeneous strong base anion exchange membrane /
Membrana heterogénea de troca anionica de base forte

Homogeneous strong acid cation exchange membrane /
Membrana heterogénea de troca cationica de acidos fortes

Functional group /

Grupos funcionais Amina quaternaria

Quaternary ammonium /

'Sulfonic acid/
Acido sulfonico

Thickness /

Espessura (mm) 0.17

0.14

Electrical resistance in 0.5 M NaCl /

PR 2.4
Resisténcia elétrica (Q cm?)

3.0

Permselectivity / Permselectividade

(0.1 mol KCl kg / 0.5 mol KCl kg™") 98!

98

Ton exchange capacity / Capacidade de

troca i6nica (meq.g™) 1.4-1.7

1.5-1.8

Mullen burst strength test / Teste de

resisténcia a rutura de Mullen (MPa) 2025

> 0.40

Thermal stability /
Estabilidade térmica (°C)

40

With the exception of a) (35), all information presented in this table was obtained from (34). / Com a excep¢ao de a) (35), todas as informagoes

apresentadas nesta tabela foram obtidas de (34).

This cyclic operation made it possible to obtain
concentrations of less than 1 g-I' of lactate in the
dilution chamber while it achieved a 200 g-1"!' of free
lactic acid in the concentrate chamber.

Nevertheless, since this is still a high-cost process,
some previous broth concentration is necessary (36) and
could be performed by using the ED stack schematically
portrayed in Figure 6.

This BM ED procedure has been widely applied in the
production of several pertinent organic acids for the
pharmaceutical sector (16), such as:

*  Propionic acid;

e Citric acid;

¢ 4-Toluenesulfonic acid;
» Salicylic acid;

» [taconic acid,

e Ascorbic acid.

Alternatively, organic acids production may also be
accomplished by the co-ion replacement (37) by using
a unique form of a selective IEM. In such a case, the

Esta operacao permitiu obter concentragdes inferiores a
1 g-1"" de 4cido lactico na cAmara do diluido, enquanto
que atingiu 200 g-1"! de acido lactico livre na cimara do
concentrado.

Contudo, este processo mostrou-se ainda dispendioso,
motivo pelo qual foi posteriormente inevitavel realizar
uma pré-concentragdo do meio de fermentacao antes da
recuperacgao do acido lactico (36). Tal pdde ser efetuado
através da pilha de ED esquematicamente retratada pela
Figura 6.

Este tipo de sistema ED BM tem sido amplamente
implementado na producdo de varios acidos organicos
importantes para o sector farmacéutico (16), tais como:

+  Acido propiénico;

« Acido citrico;

« Acido 4-toluenossulfonico;
«  Acido salicilico;

«  Acido itaconico;

« Acido ascérbico.

Alternativamente, a producdo de Aacidos organicos
podera ser realizada através da substituicdo dos co-
i0es (37), utilizando uma unica forma de MPI seletiva.
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Figure 6 - Diagram of an electrodialysis stack suitable to concentrate organic acids or organic salts (16).
Figura 6 - Diagrama de uma pilha de eletrodialise indicada para concentrar acidos organicos ou sais organicos (16).
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lactic acid production is performed by sodium lactate
organic salt desalination through the ion substitution
reaction of Na" for H'. In these circumstances, the
ED unit has two compartments for the acid and feed
streams.

For the proton exchange reaction to occur, choosing a
CEM for the ED-stack arrangement between the anode
and the cathode is more convenient, as depicted in
Figure 7.

Under the electric current, protons supplied by the acid
stream are driven into the feed stream compartment,
where they react with the negatively charged lactate
anion and turn it to its neutral form.

As a result, the inorganic sodium cations Na® from
the feed stream are equally transferred by the CEM
towards the acid compartment, achieving/reaching its
electroneutrality.

1EMs employed for chemical purification and recovery
in pharmaceutical industry wastewater treatment

The ecological footprint of a drug (13) is nowadays
maximum, with pharmaceutical residues being
considered ‘“compounds of emerging concern” and
causing considerable fear, as these residuals have a
large impact on human health and ecosystems.

Physical and chemical methods are among the
several techniques used in removing pharmaceuticals
from wastewater. Most physical methods move
pharmaceuticals from an aqueous phase to a solid phase.

“Physical membrane separation technologies” are an
efficient/advanced method available and appear to be
the most widely viable pharmaceutical removal method.

The pharmaceutical industry pollutants have become
one of the biggest threats to aquatic life with the
accumulation of drugs released creating an additional
development of antibiotic-resistant microbial strains
that afterward reflect on human and animal health (38).

One of the most attractive proceedings used for the
comprehensive removal of these pollutants is the
cooperative approach that joins a decomposition
procedure (e.g., the Fenton reaction) with membrane
separation technology (39).

Ionic exchange membranes application
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Neste caso, a unidade de eletrodialise ¢ composta por
dois compartimentos para os fluxos do acido inorgénico
e o meio de fermentagdo. Aqui, a producdo de acido
lactico € alcangada por dessalinizacdo do lactato de
sodio através da reacdo de substitui¢ao ionica de Na*
por H'.

E, portanto, mais conveniente colocar uma MPC entre o
anodo e o catodo, para que a reagdo de troca de protdes
ocorra no sistema ED, como se encontra ilustrado na
Figura 7.

Assim, mediante uma corrente elétrica, os protdes
fornecidos pelo fluxo de acido inorganico, sdo
conduzidos para o compartimento do fluxo do meio de
fermentagdo, onde reagem com os anides do sal lactato
e o convertem para a sua forma neutra.

Como resultado, os catides inorganicos de sodio do fluxo
do meio de fermentagdo sdo igualmente transportados
pela MPC para o compartimento do acido, alcangando
assim a sua eletroneutralidade.

MPIs para purificagdo e recuperagdo quimica no
tratamento de aguas residuais da industria farmacéutica

Hoje em dia a pegada ecoldgica de um medicamento
(13) ¢ muito elevada, sendo os residuos farmacéuticos
considerados “compostos de preocupagdo emergente”
a suscitar inquietagdo, uma vez esses residuos tém
um impacto consideravel na satide humana e nos
ecossistemas.

Os métodos fisicos e quimicos estdo entre as
varias técnicas utilizadas na remocdo de produtos
farmacéuticos das aguas residuais. A maioria dos
métodos fisicos move os produtos farmacéuticos de
uma fase aquosa para uma fase solida.

As “tecnologias de separagdo por membrana fisica” sao
um dos métodos mais eficientes/avangados disponiveis
e parecem ser o método de remocao farmacéutica mais
amplamente viavel.

Os poluentes da industria farmacéutica tornaram-
se uma das maiores ameagas a vida aquatica com a
acumulagdo dos medicamentos libertados, criando um
desenvolvimento adicional de estirpes microbianas
resistentes aos antibioticos que depois se refletem na
saude humana e animal (38).

Um dos melhores procedimentos usados na remog¢ao
destes poluentes ¢ a abordagem cooperativa, a qual
junta um procedimento de decomposicao (por exemplo,
recorrendo a reagdo de Fenton) com a tecnologia de
separagao por membranas (39).
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Usually, the wastewater treatment makes use of a
bipolar membrane ED system. The bipolar membrane
combines an AEM with a CEM that splits available
water in the thin layer between these membranes into
H* and OH- ions (40).

This situation creates a pH difference on both sides of
the bipolar membrane, setting the base for an attractive
series of separations or combined reactions with
partitions. The catalysis by ionically charged groups on
the ion-exchange membranes fosters the water split that
accounts for the pH imbalance.

The dissociative reaction of water is caused by the
electric potential built up in the charged membrane
layer (which acts as activation energy).

The ions generated by the water dissociation (H" and
OH") are immediately taken up by the ion transport
driven by the applied potential during the ED separation
process. Significant pH changes thus occur on the
concentrated and diluted sides of the ion-exchange
membrane used (40).

During the wastewater treatment by the ED membrane
process, the ions are driven to cross the AEM and CEM
in opposite directions.

Due to the sequential arrangement of both types of
membranes in an ED stack, there is a bias of some
concentrate and dilute ED compartments’.

At some point, the ion transport towards the concentrate
compartment occurs against the concentration gradient
at the membrane surface (12), resulting in two types of
regressions in the ED process:

1% - The rise of the flux of the ionic species that return
by diffusion, given the high concentration gradient
that is developed, which the flux of the transported
species follows Fick’s law of diffusion (according to
the equation below):

20y = p 3¢
Jx (kg/m*s) =D o

where Jx is the flux in the direction of the xx axis, D is

the diffusion coefficient of ionic species (m?/s), and dC/
dx is the concentration gradient (kg/m?).

Such an ED back-process continues until the ionic
flux against the concentration gradient equals the ionic
returning diffusion flux, which corresponds to the
maximum electrodialytic effect obtained.
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Normalmente, o sistema de tratamento de aguas residuais
faz uso de um sistema ED de membrana bipolar. A
membrana bipolar combina uma MPA com uma MPC e
permite dividir a agua, disponivel na camada fina entre
estas membranas, nos ides H* e OH- (40).

Esta situacdo cria uma diferenga de pH em ambos os
lados da membrana bipolar, sendo deste modo a base
para uma vasta tipologia de separagdes ou de reagdes
combinadas com separagdes. Tal dissociacdo da agua
¢ favorecida pela agdo catalitica dos grupos com carga
ionica presentes nas membranas de permuta ionica.

A reacdo dissociativa da dgua ¢ causada pelo potencial
elétrico formado/acumulado na superficie da membrana
carregada (atua como energia de ativacgao).

Os ides gerados pela dissociagdo da agua (H" e OH))
sdo imediatamente canalizados através do transporte
de ides, impulsionado pelo potencial aplicado durante
o processo de separacdo de ED. Ocorrem deste modo
alteracdes de pH significativas nos lados concentrado
e diluido da membrana de troca i6nica utilizada (40).

Durante o tratamento de aguas residuais pelo processo
ED de separagdo por membrana, os ides sdo levados a
atravessar a MPA ¢ a MPC em diregdes opostas.

Dada a disposicao dos dois tipos de membrana idnica
numa pilha ED, existe uma polarizagdo em alguns dos
compartimentos da mesma, com solugdes concentradas
e outras diluidas.

A certa altura, o transporte de ides para o compartimento
concentrado ocorre contra o gradiente de concentragao
na superficie da membrana (12), resultando em dois
tipos de retrocessos no processo de ED:

1° - O aumento do fluxo das espécies idnicas que
regressam por difusdo, devido ao elevado gradiente de
concentracdo que ¢ desenvolvido em que o fluxo das
espécies transportadas segue a lei de difusdo de Fick
(de acordo com a equagdo abaixo):

2y = p 3¢
Jx (kg/m=s) = D T

onde Jx corresponde ao fluxo das espécies idnicas no
eixo xx, D € o coeficiente de difusdo (m?/s) , e dC/dx é
o gradiente de concentra¢do das mesmas (kg/m?).

Tal processo de retrocesso ED continua até que o fluxo
ionico contrario ao gradiente de concentrago seja igual
ao fluxo de difusdo de retorno idnico, o que corresponde
ao maximo efeito eletrodialitico obtido.



2" - Once the ions in the dilute compartment are
depleted, it becomes difficult to remove further ions
since insufficient ions are available to transfer electrical
charge.

The electrical resistance will increase dramatically
when the ions are entirely exhausted in the diluted
compartment. From this point on, the remaining energy
in the system is then used to split the water:

H,0 —» OH™ +H*

Therefore, any additional transport is limited to OH
and H*, which is not a useful effect and decreases the
efficiency of the ED system.

The electric potential intensity is more prominent in a
strong acid CEM (like CMI-7000S sulfonic acid as FG)
than in the strong alkaline AEM (likewise the AMI-
70018 that has quaternary ammonium as FG) (12).

Therefore, the intensity of the water splitting is more
constrained when a CEM is employed instead of an
AEM.

In addition, the AEMs with positively charged ion-
exchange groups readily attract bacteria during
anaerobic wastewater treatment with microorganisms
(41), accordingly, are the most often used in wastewater
treatment.

Within the scope of desalting water by membrane
technology, Zheng et al. (41), inspired by mussel-
adhesion, have functionalised a homogeneous AEM
towards their monovalent anion selectivity between CI-
and SO,*" at a constant current.

Therefore, the Zeng group prepared a modified AEM
by deposition a polyelectrolyte that improved the
separation selectivity of monovalent ions during a
four-cell ED apparatus used to separate CI" from SO,*
(Figure 8).

Such adaptation was accomplished by installing oxidised
dopamine onto the membrane’s surface, forming a
polymer-like coat with high adhesive strength.

In this ED system, homogeneous IEMs of polyamide
matrix structure with a very low electrical resistance
(purchased from Fujifilm Corp, Tokyo, Japan) were
used as background polymer membranes (Table 3).
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2°- A medida que se esgotam os ides no compartimento
diluido, torna-se dificil a remogao de mais ides, uma vez
que ndo existem ides suficientes para a transferéncia de
carga elétrica.

Quando os ides estiverem completamente esgotados no
compartimento da solugdo diluida, a resisténcia elétrica
aumentara dramaticamente, ¢ a partir deste momento,
a energia restante no sistema sera utilizada na divisao
extra da agua:

H,0 - OH +H*

Assim sendo, qualquer transporte adicional é reservado
ao dos ides OH e H*, o que n3o ¢ um efeito util e
diminui a eficiéncia do sistema ED.

A intensidade do potencial elétrico ¢ mais proeminente
numa MPC fortemente acida (como o acido sulfonico
CMI-7000S como FG) do que na MPA fortemente
alcalina (como o FG amina quaternaria AMI-7001S)
(12).

Assim, a intensidade da divisdo/ionizagdo da agua ¢
mais condicionada quando se utiliza um tipo de MPC
do que com uma MPA.

De modo adicional, as MPAs com grupos de troca ionica
de carga positiva atraem mais facilmente bactérias
durante o tratamento anaerdbico das aguas residuais
por microrganismos (41), sendo, deste modo, as MPAs
as mais utilizadas no tratamento de aguas residuais.

No ambito da dessaliniza¢do da agua por tecnologia de
membrana, Zheng et al. (41) inspirados no mexilhdo,
utilizaram uma MPA homogénea para a seletividade
anionica monovalente entre as espécies CI” e SO,

O grupo de Zeng, preparou uma MPA modificada
pela deposi¢do de um polielectrolito que melhorou
a seletividade de 10es monovalentes, durante o
funcionamento de um sistema de ED de quatro células
para separar o Cl" do SO,*" (Figura 8).

Essa modificacdo foi conseguida pela insercdo de
dopamina oxidada na superficie da membrana,
formando um revestimento semelhante a de um
polimero com elevada forga adesiva.

Neste sistema ED, foram utilizados como membranas
poliméricas de base, as MPI homogéneas cuja estrutura
¢ uma matriz de poliamida, de baixa resisténcia elétrica
(fornecido pela Fujifilm Corp, Toquio, Japao) (Tabela 3).
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Table 3 - Some parameters of the commercial ion-exchange membranes employed in the study of Zheng et al.

(40).
Tabela 3 - Alguns parametros das membranas de troca ionica utilizadas durante as experiencias feitas por Zheng
et al. (41).
AEM-Type I CEM-Type II
Membrane type / Homogenous anion exchange membrane / Homogeneous cation exchange membrane /

Tipo de membrana

Membrana homogénea de permuta anionica

Membrana homogénea de permuta cationica de acidos fortes

Polymer structure /
Estrutura do polimero

Matriz polimérica de poliamida

Polyamide matrix /

Functional group /
Grupos funcionais

Quaternary ammonium /
Amina quaternaria

Sulfonic acid /
Acido sulfonico

troca ionica (meq.g™)

Thickness / 0.125 0.135
Espessura (mm)

Electrical resistance in 0.5 M NaCl / 13 27
Resisténcia elétrica (Q cm?) ’ ’
Ton exchange capacity / Capacidade de s 143
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Figure 8 - Schematic diagram of the four-cell electrodialysis stack employing an AEM altered by the insertion of a
polyelectrolyte on its surface (41).
Figura 8 -Esquema da pilha de eletrodidlise de quatro células usando uma AEM alterada pela insercdo de um

polieletrélito na sua superficie (41).
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Additionally, the antibacterial action during the
wastewater treatment was also amplified by
incorporating silver nanoparticles onto the membrane
surface.

Aiming to verify the feasibility of the ED process
using ultrafiltration membrane in the purification of
wastewater from the pharmaceutical industry, Lu et
al. (13) investigated a proposal new ED configuration
(Figure 9) for the removal of the protein bovine serum
albumin (BSA) and the antibiotic penicillin G sodium
(PG) from “synthetic wastewater” prepared in the
laboratory.

The proposed ED separation process made use of a
stack whose configuration consisted of several ion-
exchange membranes (AEM and CEM) alternated with
ultrafiltration membranes (UF).

The resulting EDUF configuration proved to be effective
in separating similarly charged ions by separating
penicillin-G~ anions from SO,* anions and recovering
some ions from the same “wastewaters” (Figure 9).

By combining two different ED/UF membrane
separation processes, antibiotic recovery and wastewater
treatment have improved the biodegradability of drug
synthesis wastewater.
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De modo complementar, a agdo antibacteriana foi
incrementada pela incorporacdo de nanoparticulas de
prata na superficie da membrana.

Tendo como objetivo verificar a viabilidade do processo
de ED com recurso a membrana de ultrafiltragdo
durante a purificacdo de aguas residuais da industria
farmacéutica, Lu et al. (13) investigaram uma nova
configuracdo ED (Figura 9) que permitisse remover a
proteina albumina de soro bovino (BSA) e a penicilina G
de sodio (PG), de algumas solu¢des aquosas preparadas
em laboratorio (“aguas residuais sintéticas”).

O processo de separagao ED proposto fez uso de uma
pilha cuja configurag@o consistiu em varias membranas
de permuta i6nica (MPA e MPC) alternadas com
membranas de ultrafiltragdo (UF).

A configuragdo ED/UF resultante provou ser eficaz na
separagao de ides de carga semelhante, ao separar os
anides de penicilina G-, dos anides SO42- e recuperando
parcialmente outros ides das mesmas “aguas residuais”
(Figura 9).

Através do acoplamento de processos de separagdo por
membrana ED com UF, foi possivel a recuperagao de
antibioticos bem como o tratamento das aguas residuais,
conduzindo a um melhoramento na biodegradabilidade
das aguas resultantes da sintese de medicamentos.
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Figure 9 - Schematic diagram of the electrodialysis stack employed in the wastewater treatment and antibiotic

recovery (13).

Figura 9 - Representacdo esquematica da pilha de eletrodialise utilizada no tratamento de aguas residuais para a

recuperagdo de antibiodticos (13).
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Table 4 - Relevant properties of the two cation-exchange membrane separators used in the investigations by

Prakash et al. (11).

Tabela 4 - As propriedades mais relevantes das membranas de troca cationica utilizadas durante as experiencias

feitas por Prakash et al. (11).

CEM- Ionac MC-3470

CEM- Nafion® N-117

Membrane type /
Tipo de membrana

Heterogeneous cation exchange membrane /
Membrana heterogénea de permuta cationica

Homogeneous cation exchange membrane /
Membrana homogénea de permuta cationica de

Polymer structure /
Estrutura do polimero

Extruded polytetrafluoroethylene /
Politetrafluoroetileno extrudido

Combination between fabric base & stable binder /
Combinagdo de base forte a ligante quimicamente estavel *

Functional group /
Grupos funcionais

Sulfonic acid /
Acido sulfonico

agua (mol.h"".m? @ 35 kPa)

Thickness / 0.466 0.200

Espessura (mm)

Electrical resistance in 1 M NaCl / 6-10® 200

Resisténcia elétrica (Q cm?) ’

Permselectivity / Permselectividade 040 95¢

(0.1 mol KCI kg'/ 0.5 mol KCl kg™!)

Ton exchange capacity / Capacidade de b a
- S 1.5 0.89

troca idnica (meq.g™")

Water permeability / Permeabilidade a 269 @ B

With the exception of the individually signaled data, noted by a), b), and c¢), which were taken from (42), (43), and (44), respectively, all
information in this table was obtained from http://www.dupont.com and http://www.sybronchemicals.com. /

Com excepg¢ao dos dados sinalizados individualmente, assinalados por a), b), e ¢), que foram retirados de (42), (43), e (44), respectivamente, todas
as informagodes desta tabela foram obtidas de http://www.dupont.com e http://www.sybronchemicals.com.

This study allowed the development of an efficient ED
technology for wastewater treatment from chemical
production on an industrial level, thus making it an
environmentally friendly route for the pharmaceutical
industry.

In the same industrial recovery vein, Prakash et al.
(11) have investigated the application of two types of
CEM for the recovery of a widely used Alum-based
coagulant from water treatment plants by using the
Donnan membrane process: the homogeneous Nafion®
N-117 membrane and the heterogeneous lonac-3470
(Lanxess AG, Cologne, Germany).

Such an alum-based coagulant sustains the efficient
removal of suspended solids and residuals colloidal
particles in wastewater treatment.

The main properties of the explored strong-acid cation-
exchange membranes are summarized in Table 4.

As previously mentioned, the “Donnan process”
is driven by an electrochemical potential gradient,
avoiding possible hindrances regarding the high
turbidity of natural organic matters in the waste sludge
during the recovery of the alum.
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Este estudo permitiu o desenvolvimento de uma
tecnologia de ED eficiente para o tratamento de aguas
residuais da produc¢ao quimica a nivel industrial,
tornando-a assim uma via ecoldgica para a industria
farmacéutica.

Na mesma otica, Prakash et al. (11) consideraram a
aplicacdo de dois tipos de MPC para a recuperagao
de um coagulante a base de aluminio numa estagdo de
tratamento de agua, recorrendo ao processo de separacao
por membrana Donnan. Nesta configuragdo ED foram
utilizadas as membranas homogénea Nafion® N-117 e
heterogénea lonac-3470 (Lanxess AG, Coldnia, DE).

Esse coagulante de aluminio a recuperar, sustenta a
remocao eficiente de sélidos e particulas coloidais em
suspensdo nos residuos das estagdes de tratamento de
aguas residuais.

As propriedades essenciais das membranas de permuta
cationica de acidos fortes, encontram-se resumidas na
Tabela 4.

Como acima mencionado, o “processo Donnan”
¢ impulsionado por um gradiente de potencial
eletroquimico, e deste modo ¢ possivel evitar possiveis
obstaculos relacionados com a turbidez resultante das
matérias organicas naturais nas lamas residuais, durante
o processo de recuperacao do alumen.



Therefore, no perceptible membrane fouling was
distinguished, even after multiple runs over long hours
of electrodialysis operation.

Nevertheless, the alum recovery with homogeneous
Nafion® N-117 membrane was over three times greater
than that of heterogeneous lonac-3470 under similar
conditions.

Despite the Nafion® N-117 membrane has proved
to be highly efficient in heavy metals and pollutants
removal from industrial streams aqueous solutions; this
membrane sustains some drawbacks:

a) It requires a pre-treatment with H,O, and HCI to
activate, which in turn generates hazardous wastes;

b) It is a high-cost manufacturing membrane, hindering
its widespread use in commercial and industrial devices.

Discussion

As previously stated, membrane separation technology
assists in developing innovative products more
expeditiously and cost-effectively. Hence, cost is a
relevant property of membranes when scaling dialysis
systems.

For superior ED segregation, in addition to high
conductivity and permselectivity, high mechanical
strength and an economical membrane option are also
desired.

Taking the approach of Morais et al. as an example, (9)
it has been verified that the ion-exchange membranes
analysed under the scope of energy supply (9) can be
an excellent alternative to membranes used in chemical
membrane separation processes.

Both membranes analysed, AMI-7000S and CMI 70018,
displayed favourable characteristics for performing ED
separation, such as high permselectivity and relatively
low electrical resistance (Table 1).

On the other hand, the higher thickness of the membranes
strongly influences the ED separation, giving a higher
resistance and reducing the crosslinking of unwanted
reagents.
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Por conseguinte, ndo se distinguiu nenhuma incrustacao
percetivel nas membranas utilizadas, mesmo apos
multiplas passagens ao longo de longas horas de
operacgao de eletrodialise.

Contudo, a recuperagdo do aluminio com membrana
homogénea Nafion® N-117 foi trés vezes superior a
recuperacdo com a membrana heterogénea lonac-3470,
em condi¢des semelhantes.

Apesar da membrana Nafion® N-117 ter provado
ser bastante eficaz na remocdo de metais pesados e
poluentes de fluxos de solugdes aquosas industriais,
esta membrana sustenta alguns inconvenientes:

a) Necessita ser ativada por um pré-tratamento com
H,0, e HCI, gerando residuos perigosos;

b) Além disso, ¢ uma membrana com altos custos de
fabrico, dificultando a sua utilizagcdo generalizada em
dispositivos comerciais e industriais.

Discussao

Como anteriormente referido, a tecnologia de separagao
por membranas ajuda adesenvolver produtos inovadores
de forma mais diligente e rentavel. Deste modo, uma
qualidade relevante das membranas, enquanto sistemas
de dialise em escala, sdo 0s seus custos.

Para uma segregacdo ED superior, para além da alta
condutividade e permselectividade, ¢ igualmente
desejavel uma elevada resisténcia mecanica ¢ uma
opg¢ao de econdmica.

Tendo como exemplo a abordagem de Morais et al.
(9), verifica-se que as membranas de permuta idnica
analisadas no ambito do fornecimento de energia (9)
podem ser uma excelente alternativa aos processos de
separacao quimica de membranas.

Ambas as membranas analisadas AMI-7000S ¢ CMI
7001S apresentam caracteristicas propicias para uma
eficiente separacdo de espécies idnicas por ED, tais
como elevada permselectividade ¢ uma resisténcia
elétrica relativamente baixa (Tabela 1).

Por outro lado, a maior espessura destas membranas
influencia fortemente a separacdo por ED, conferindo
uma maior resisténcia e reduzindo a passagem de
reagentes indesejados.
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It was noted that the fuel cell employing a CMI-7000S
membrane exhibited better power cell performance
than the AMI-7001S. This behaviour may be ascribed
to the higher ohmic resistance of the AEM (Table 1).

This better performance of the cation exchange
membrane CMI-7000S influences other essential
properties for ED separation, such as the slower
decline in the current density over time, which points to
higher stability in the ion transfer between the ED cell
compartments.

Indeed, the research of Prakash et al. (11) determined
that heterogeneous cation exchange membranes have
advantages over homologous homogeneous ones (e.g.,
Nafion® N-117) since they have similar dialysis results
well as being easier to use and less expensive.

It should also be noted that although the lower thickness
of homogeneous separation membranes (33, 41) allows
them to achieve a higher power density and performance
at the beginning of electrodialysis.

Nevertheless, given the periodicity of industrial
dialysis processes, the membrane thickness is an
essential parameter, and thus the higher thickness of
the heterogenecous membranes (9) affords a greater
mechanical strength.

Considering the above reflections, the two commercially
viable low-cost membranes investigated by Morais et al.
offer an attractive option for the membrane separation
process at an industrial scale, representing an interesting
alternative for future research in pharmaceutical
industry processes similar to those referred to in this

paper.
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Note-se que a célula de combustivel que utiliza uma
membrana CMI-7000S demonstrou um melhor
desempenho a que utilizou uma AMI-7001S como
separador. Este comportamento pode ser atribuido a
maior resisténcia 6hmica da MPA (Tabela 1).

Estemelhor desempenho damembrana de troca cationica
CMI-7000S reflete-se noutras propriedades essenciais
para a separagdo ED tais como o lento decréscimo da
densidade de corrente ao longo do tempo, o que indica
uma maior estabilidade na transferéncia de ides entre os
compartimentos da célula de ED.

De facto, através da investigacdo de Prakash et al.
(11), verificou-se que as membranas de troca catidonica
heterogéneas tém vantagens sobre as homogéneas
homologas (por exemplo, Nafion® N-117), uma vez que
tém resultados de dialise semelhantes, além de serem
mais faceis de utilizar e menos dispendiosas.

No entanto, deve igualmente notar-se que a menor
espessura das membranas de separacdo homogéneas
(33,41) permite alcangar uma maior densidade de
poténcia e desempenho no inicio da eletrodialise.

Contudo, dada a periodicidade dos processos de dialise
industrial, a espessura da membrana ¢ um parametro
essencial, pelo que a maior espessura das membranas
heterogéneas (9) proporciona uma maior resisténcia
mecanica.

Tendo em conta as consideragdes expostas, as duas
membranas, comercialmente viaveis e de baixo
custo, investigadas por Morais et al., oferecem uma
opcdo atraente para o processo de separacdo a escala
industrial, representando uma alternativa interessante
para a investigacdo futura em processos da industria
farmacéutica semelhantes aos referidos no presente
artigo.
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