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Materiaty weglowe jako nosniki lekow -
wykorzystanie nowatorskiej metody

HMD (hot-melt deposition) w syntezie uktadow
kontrolowanego uwalniania paracetamolu

Metoda ,,hot-melt deposition” (HMD) cieszy si¢ coraz wi¢kszym zainteresowaniem,
o czym $wiadczg liczne prace dotyczace preparatyki no§nikow lekéw otrzymywanych na ba-
zie polimeréw. Osadzanie lekéw metoda HMD ma na celu rozproszenie medykamentu
w homogeniczny spos6b w stosowanej matrycy. Metoda ta umozliwia wykorzystanie trudno
lub stabo rozpuszczalnych lekéw w preparowanych ukladach uwalniania lekow. Przed-
stawione wyniki systematycznych badan adsorpcji paracetamolu na zamkni¢tych, komer-
cyjnie dostepnych i niemodyfikowanych nanorurkach weglowych, a takze wybranych
weglach aktywnych z wykorzystaniem analizy termicznej, adsorpcji metoda statyczna i dy-
namiczng, symulacji metoda dynamiki molekularnej pozwolily potwierdzié, iz paracetamol
w przestrzeniach mi¢dzyrurowych i w porach wegli aktywnych wyst¢puje w postaci
nanoagregatéw. W niniejszej pracy przedstawiono takze wyniki badan osadzania paraceta-
molu na wybranych materialach weglowych metoda HMD poprzez wygrzewanie w wysokich
temperaturach. Zastosowanie powyzszej metodyki umozliwilo otrzymanie nowego rodzaju
nos$nika leku. Nowe uklady charakteryzowaly si¢ rézna szybkoScia procesu uwalniania
medykamentu, ktora zalezala od typu weglowej matrycy i parametréw procesu. Metoda
»hot-melt” okazuje si¢ perspektywiczna metoda otrzymywania nowych skutecznych i efek-
tywnych ukladow uwalniania lek6w z wykorzystaniem nanorurek weglowych jako no$nikow.

Stowa kluczowe: nanorurki weglowe, wegiel aktywny, paracetamol, hot-melt deposition

Wstep

Metoda termicznego osadzania lekdw znana jest w literaturze i okreslana jako
»hot-melt deposition” HMD [1-4]. Proces HMD stosowany jest szeroko w celu
otrzymania ukladow uwalniania lekéw (,,drug delivery system”). Powyzsza metoda
umozliwia zastosowanie lekéw trudno rozpuszczalnych, ktérych stosowanie do tej
pory bylo ograniczone [5]. Jednym z takich medykamentow jest paracetamol, Sro-
dek przeciwbolowy i przeciwgoraczkowy, wystepujacy w postaci trzech form
polimorficznych (o malejacej stabilnosci i temperaturze topnienia w kolejnosci od-
powiednio: Forma I, II i III). Jest on doskonalym modelowym lekiem stosowanym
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w celu oceny stabilnosci i homogenicznosci rozproszenia leku w matrycy [1, 6].
Zastosowanie odpowiedniego materiatu jako nosnika oraz odpowiedniej metody
ulokowania w nim leku umozliwia powstanie efektywnego systemu kontrolowane-
go uwalniania. Stosowanie takich ukltadéow w praktyce wplywa na poprawe biodo-
stepnosci leku, pozwala zredukowa¢ obecnos¢ efektow ubocznych, wydluza czas
jego obecnosci i dziatania w organizmie [7]. Dlatego celem pracy jest opracowanie
nowych efektywnych ukladéw uwalniania paracetamolu z materiatow weglowych
wykorzystanych jako staly nosnik. W syntezie ww. uktadéw zastosowano nowator-
ska metode HMD.

1. Metodyka badan

1.1. Przygotowania prébek

Do badan wybrano cztery materialy weglowe. Pierwsza grupe stanowily jedno-
$cienne nanorurki weglowe A-0 (Nanostructured and Amorphous Materials, Nano-
amor, Houston, TX, USA) i dwuscienne nanorurki weglowe H-2 (Helix Material
Solutions (Richardson, TX, USA). Drugg grupe adsorbentdéw, zastosowanych jako
uklad odniesienia, stanowily mikroporowaty wegiel D55/2 (Carbo-Tech, Essen,
Deutschland) oraz mikro-mezoporowaty PICA HP (PICA Carbon, Australia). Ma-
terialy weglowe w pierwszym etapie nasycano roztworem paracetamolu. Nawazke
0,5 g adsorbentu umieszczono w 100 ml etanolowego roztworu paracetamolu
0,7 M. Calos¢ mieszano przez 7 dni, a nastepnie w drugim etapie sgczono, prze-
ptukujac niewielka iloscia wody destylowanej (10 ml). Uzyskany materiat weglo-
wy suszono w 333 K przez 8 h. W kolejnym etapie badane materialy wygrzewano
w temperaturze 453 1 473 K przez 6 h. Materialy wegglowe oznaczono nastepujaco:
X par_T, gdzie X odnosi si¢ do nazwy materiatu weglowego, za$ T to temperatura
prowadzonego procesu wygrzewania.

1.2. Desorpcja metodqg przeptywowqg

Przeprowadzono seri¢ badan adsorpcyjno-desorpcyjnych z zastosowaniem
uktadu przeptywowego (zbudowanego zgodnie z wymogami Farmakopei Polska
[8]), podlaczonego on-line ze spektrofotometrem UV-Vis (A = 244,6 nm). Masa
nawazki wynosita ok. 20 mg. Jako eluent zastosowano wode destylowang. Szyb-
kos¢ przeptywu wynosita 200 ml/h.

1.3. Desorpcja w wodzie i etanolu

W celu wyznaczenia maksymalnej ilosci uwolnionego/zdesorbowanego leku
material weglowy (10 mg) umieszczono w 100 ml wody lub etanolu i ogrzewano
w temperaturze odpowiednio 353 i 348 K przez 5 dni. Stezenie uwolnionego do
roztworu paracetamolu okreslono za pomoca spektrofotometru UV-Vis. Prdbki
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oznaczono odpowiednio X par T des w lub X par T des_et, gdzie ,,w” odnosi
si¢ do desorpcji w wodzie, natomiast ,,et” w etanolu.

1.4. Wykonane analizy

Niskotemperaturowe izotermy adsorpcji azotu (77 K) mierzono za pomoca
przyrzadu ASAP 2010 (Micromeritics, Norcross, GA, USA). Na podstawie izoterm
wyznaczono pole powierzchni wlasciwej metoda Brunauera-Emmetta-Tellera
(BET).

Zdjecia HRTEM wykonano za pomocg transmisyjnego mikroskopu elektrono-
wego produkcji FEI Europe, model Tecnai F20 X-Twin. Probki nanorurek weglo-
wych rozproszono w chloroformie i naniesiono na siateczke pomiarowa.

2. Oméwienie wynikéw

Niskotemperaturowa izoterma azotu, wedlug klasyfikacji IUPAC, to izoterma
I typu dla materiatu weglowego D55/2, charakterystyczna dla wegli mikroporowa-
tych. Dla prébki PICA obserwujemy natomiast izoterm¢ IV typu. Widoczna jest
rowniez petla histerezy, ktora potwierdza obecnos¢ mezoporow. Dla nanorurek
weglowych obserwowane sg izotermy typu IV, §wiadczace o mezoporowatym cha-
rakterze badanych materialdw. Obliczone wartosci pol powierzchni sg nastepujace:
dla nanorurek weglowych A-0 - 1170 m*/g, H-2 - 602 m*/g, dla wegla PICA -
1240 m*/g, a D55/2 - 716 m*/g [9, 10].

Wykonane zdjecia HRTEM dowodzg, iz paracetamol adsorbuje si¢ na po-
wierzchni nanorurek weglowych, tworzac nanoagregaty (rys. 1). Utworzone war-
stwy paracetamolu osiggaja grubos$¢ ok. 2 nm (H-2_ par). Wygrzewanie badanych
materialdéw weglowych w wysokiej temperaturze prowadzi do zniszczenia utwo-
rzonych nanoagregatow i ich redystrybucji, co powoduje, iz czasteczki leku silniej
adsorbuja si¢ na Sciankach nanorurek weglowych (H-2 par 453). Grubos¢ war-
stwy paracetamolu ulega zmniejszeniu do ok. 1 nm. Efekt tworzenia nanoagrega-
tow paracetamolu na powierzchni i w przestrzeniach pomigdzy nanorurkami we-
glowymi potwierdzily wyniki symulacji komputerowych wykonanych metoda MD.
Przeprowadzone badania potwierdzity rowniez niestabilnos¢ termiczng nanoagre-
gatow, ktore ulegaja catkowitemu zniszczeniu w temperaturze 573 K [4].

Uzyskane wyniki badan desorpcji w ukladzie przeptywowym wykazaly, iz wy-
grzewanie materialow weglowych z zaadsorbowanym paracetamolem w wysokich
temperaturach prowadzi do powstania nowych uktadéw o specyficznych wiasci-
wosciach. Zastosowana metodyka umozliwia otrzymanie ukladow uwalniania le-
kéw o zroznicowanej szybkosci desorpcji (rys. 2). Szybkosé procesu desorpcji pa-
racetamolu jest znacznie mniejsza w przypadku ukladéw wygrzewanych
w wysokich temperaturach. Natomiast ilo$¢ uwolnionego leku zalezata od rodzaju
zastosowanego materiatu weglowego. Nanorurki weglowe uwalniajg znacznie wig-
cej (trzykrotnie wigcej) paracetamolu niz badane wegle. Mikroporowaty wegiel
D55/2 uwalnia paracetamol w niewielkiej ilosci, jak rowniez bardzo powoli. Na
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uwage zastuguje material mezoporowaty PICA, ktéry po procesie wygrzewania
réowniez uwalnia znaczne ilosci leku. Wygrzewanie materialéw weglowych w 453
1473 K powoduje spadek ilosci uwolnionego paracetamolu w procesie desorpcji,
jak réwniez znaczne zmniejszenie szybkosci procesu uwalniania. Interesujace jest
takze to, iz probki wygrzewane w 453 K uwalniajg wigcej paracetamolu niz te
przygotowane w 473 K, co jest szczegolnie obserwowane w przypadku nanorurek
weglowych. Ilos¢ uwalnianego paracetamolu oznaczona w roztworze etanolu
$wiadczy o tym, iz lek w metodzie przeptywowej, jak rowniez w metodzie statycz-
nej prowadzonej w roztworze wodnym nie zostaje uwolniony catkowicie. Czes$é
leku pozostaje na materiale weglowym, poniewaz jego desorpcja jest bardzo po-
wolna. Moze to wynikaé ze slabej rozpuszczalnosci paracetamolu w wodzie.
Rozpuszcezalnos¢ paracetamolu w etanolu jest znacznie wicksza niz w wodzie,
dlatego ilos¢ uwolnionego leku jest wigksza.

Rys. 1. Zdj¢cia HRTEM nanorurek weglowych: wyjsciowych (H-2), nasyconych paraceta-
molem (H-2_par) i wygrzewanych w 453 K (H-2_par_453)

Fig. 1. High-resolution TEM images of carbon nanotubes: raw samples (H-2), saturated with
paracetamol (H-2_par) and samples heated at 453 K (H-2_par_453)
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Rys. 2. Krzywe kinetyczne procesu desorpcji paracetamolu z nanorurek weglowych A-0 i H-2
oraz wegli aktywnych PICA i D55/2

Fig. 2. Kinetics of paracetamol desorption from studied carbon nanotubes A-0 and H-2 and
carbon materials PICA and D55/2

Izotermy adsorpcji azotu zmierzono dla wszystkich materialéw weglowych:
wyjsciowych, nasyconych paracetamolem, po procesie HMD oraz po desorpcji
w wodzie i etanolu. Jak mozna stwierdzi¢, izotermy po procesie adsorpcji parace-
tamolu i wygrzewania wskazuja na mniejszag warto$¢ adsorpcji. Po procesie de-
sorpcji w etanolu, gdzie uwolniona zostaje najwieksza ilo$¢ paracetamolu, wartosé
adsorpcji azotu jest wigksza niz po desorpcji w wodzie. Taka sytuacja obserwowa-
na jest dla obu nanorurek weglowych A-0 i H-2 (rys. 3). W przypadku wegla PICA
nie s3 zauwazalne zmiany w ksztalcie otrzymanych izoterm adsorpcji poza progre-
sywnymi zmianami wartosci adsorpcji. Dla mikroporowatego wegla D55/2 obser-
wowany jest drastyczny spadek objetosci mikroporéw po zastosowaniu procesu
wygrzewania HMD. Fakt ten moze wynika¢ z efektu blokowania mikroporow,
podczas gdy w przypadku wegla PICA po zajeciu przez czasteczki leku matych
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poréw nastepuje stopniowe zapelnianie mezoporéw, co uwidacznia si¢ poprzez
tagodny spadek objetosci mezopordw.

Rys. 3. Niskotemperaturowe izotermy adsorpcji azotu dla nanorurek weglowych H-2 i wegli
PICA: wyj$ciowych, nasyconych paracetamolem, wygrzewanych w temperaturze 453 K
oraz desorbowanych w wodzie i etanolu

Fig. 3. Nitrogen adsorption isotherms for the carbon nanotubes H-2 and activated carbons
PICA: raw samples, saturated with paracetamol, samples heated at 453 K and
immersed in water or ethanol

Whnioski

Wyniki symulacji metodg dynamiki molekularnej oraz systematyczne badania
adsorpcji statycznej i dynamicznej prowadzone na komercyjnie dostepnych, nie-
modyfikowanych i zamknigtych nanorurkach weglowych potwierdzily fakt two-
rzenia przez czasteczki paracetamolu nanoagregatow w przestrzeniach wystepuja-
cych pomigdzy sasiadujagcymi nanorurkami i w porach wegli aktywnych.
Wygrzewanie materialdow weglowych z zaadsorbowanym lekiem w wysokich tem-
peraturach prowadzi do powstania ukladu (nosnik-lek) o zmiennych wlasciwo-
$ciach. W $wietle przedstawionych badan nanorurki weglowe okazaly si¢ bardzo
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obiecujgcym materiatlem, ktéry z powodzeniem moze by¢ wykorzystany jako ad-
sorbent i nosnik lekow. Uzyskane uklady charakteryzuja si¢ zmienng szybkos$cia
uwalniania medykamentu w zalezno$ci od zastosowanego materiatu weglowego,
a takze parametrow procesu. Sposrod wegli lepsze wlasciwosci wykazywal mate-
riat weglowy z wigkszym udzialem mezopordéw w strukturze porowate;j.
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Carbon Materials as Drug Carriers - the Use of Innovative Method
of HMD (Hot-Melt Deposition) in the Synthesis of New Drug
Delivery Systems of Paracetamol

A method called hot-melt deposition (HMD) has increasingly been reported in the
pharmaceutical literature as a means of preparing of polymer drug deliver vehicles. HMD
has been widely applied to disperse drugs in a matrix down to the molecular level. This tech-



330 A. Bielicka, M. Wisniewski, A.P. Terzyk, P.A. Gauden, S. Furmaniak, P. Kowalczyk

nology gives new hope to the glass or solid solution approach as a delivery system for poorly
soluble drugs. We discussed the results of systematic studies of paracetamol adsorption on
closed, commercially available, unmodified carbon nanotubes and some active carbons.
The results of thermal analysis, static and dynamic adsorption measurements, and molecular
dynamics simulation lead to suggestion about the formation of paracetamol nanoaggregates
in the interstitial spaces between nanotubes and in the pores in active carbons. Next we illus-
trate that the behavior of adsorbed paracetamol during heating leads to the creation
of a new drug delivery system. This new system has different rate of drug deposition which
depends of the type of applied carbons matrix as well as the parameters of process. Moreo-
ver, we show that the creation of nanoagreggates can be successfully applied in new drug
delivery vehicles. Summing up, it should be pointed out that carbon nanotubes can be very
promising materials for preparation of new drug delivery systems.

Keywords: carbon nanotubes, activated carbon, paracetamol, hot-melt deposition



