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PROCESY ADSORPCYJNE W TWORZENIU HYBRYDOWYCH UKEADOW
DO KONTROLOWANEGO UWALNIANIA
PREPARATOW FARMACEUTYCZNYCH

ADSORPTION PROCESSES IN FORMING OF HYBRID STRUCTURES
FOR CONTROLLED RELEASE OF PHARMACEUTICALS

Abstrakt: Przedstawiono mozliwosci wytwarzania uktadow hybrydowych do kontrolowanego uwalniania $rodkéw
farmakologicznych przy wykorzystaniu no$nikéw hydrozelowych i struktury w skali mikro i nano. Szczegélng uwage
zwrdcono na wytwarzanie takich uktadow w procesie adsorpcji, korzystajac z no$nika chitozanowego. Przedstawiono modele
opisujace stan rownowagi oraz kinetyke w procesie sorpcji substancji modelowych.

Stowa kluczowe: adsorpcja, kontrolowane uwalnianie, chitozan, rownowaga adsorpcyjna, kinetyka
Abstract: Possibilities of formation of hybrid systems for controlled drug release from hydrogel carriers and structures in

micro- and nanoscale are discussed in the study. Attention is focussed on the formation of such systems in the adsorption
process from a chitosan carrier. Models which describe the equilibrium state and sorption kinetics of model substances are

presented.
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Wstep

Tworzenie uktadéw hybrydowych (nosnik + $rodek
farmakologiczny) do kontrolowanego uwalniania stanowi
podstawowy kierunek badah nad opracowaniem nowych
postaci lekow, majacych na celu uzyskanie lepszej
dostgpnosci i skutecznoéci, przy ograniczonych dzialaniach
ubocznych, a zatem najbardziej korzystny dla prowadzone;j
terapii. Hybrydowy uktad mozna uzyskaé¢, wprowadzajac lek
w trakcie jego formowania, badz nanosi¢ na nos$nik
w procesie adsorpcji. Wprowadzajac srodek farmakologiczny
w trakcie formowania uktadu, uzyskuje si¢ réwnomierne
jego roztozenie w strukturze, natomiast w przypadku
formowania na drodze adsorpcyjnej stezenie leku
w przekroju nosnika nie zawsze jest stale, a w warstwie
powierzchniowej moze by¢ zdecydowanie wigksze. Ilos¢
zaadsorbowanego $rodka i glgboko$¢ jego penetracji
w struktur¢ no$nika zalezy zaréwno od formy fizycznej
no$nika (jego porowato$ci), jak i od charakteru oddziatywan
no$nik-§rodek farmakologiczny. Najczesciej w przypadku
wprowadzenia leku droga adsorpcji profile uwalniania
charakteryzuja si¢ gwattowna desorpcja na poczatku procesu,
czyli tzw. “burst effect”. Wiadomo, ze w ogélnym przypadku
dazy si¢ do eliminacji tego efektu. Tym niemniej uktady
takie réwniez moga by¢ interesujace, np. gdy wymagana

jest w pierwszym etapie leczenia duza dawka leku
(zainfekowana rana), a nastgpnie wystarczajaca jest dawka
podtrzymujaca.

W przypadku adsorpcyjnego wprowadzania leku wplyw
na profil uwalniania ma zaré6wno rodzaj polimeru
wykorzystanego jako nosnik, jak i jego posta¢ fizyczna.

Rodzaje nosnikow

Najczesciej no$nik wytwarzany jest z celulozy i jej
pochodnych. Tym niemniej prowadzone sa intensywne
badania nad wykorzystaniem do tego celu innych polimeréw
pochodzenia naturalnego. Szczegdlne zainteresowanie budzi
chityna, a zwlaszcza jej zdeacetylowana posta¢ - chitozan.
Chitozan jest kopolimerem (1,4-B-)-2-acetyloamino-2-
dezoksy-D-glukopiranozy i (1,4-B-)-2-amino-2-dezoksy-D-
glukopiranozy. Réznice w budowie chemicznej polimeréw
pochodzenia naturalnego przedstawiono na rysunku 1.
Wykorzystanie chitozanu jako nosnika wynika z jego
unikalnych wtasciwosci. Jest polimerem stosunkowo tatwo

ulegajacym rozpuszczeniu w rozcienczonych kwasach
organicznych, takich jak: kwas octowy, mréwkowy,
mlekowy, pirogronowy czy szczawiowy, a zatem
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(w przeciwienstwie do polimeru wyjSciowego - chityny)
fatwo daje si¢ przetworzy¢ w formy uzyteczne (membrany,
granulki w skali mikro czy makro itp.). Posiada reaktywna
grup¢ aminowa oraz pierwszo- i drugorzedowe grupy
wodorotlenowe, wystepujace przy weglu C(3) i C(6), dzigki
ktérym ma dobre wlasciwosci adsorpcyjne, co w przypadku
wytwarzania ukladéw hybrydowych ma duze znaczenie.
Wprowadzony bowiem lek moze wigza¢ si¢ z molekulg
chitozanu w wyniku reakcji chemicznej (odwracalnej badz
nieodwracalnej). W przypadku reakcji nieodwracalnej
desorpcja wymaga zmiany warunkéw zewnetrznych
(np. zmiany pH), co daje podstaw¢ do wykorzystania
chitozanu jako no$nika czulego na bodZce zewnetrzne
(stimuli responsive) [1-3]. Z danych literaturowych wynika,
ze jest to jeden z gléwnych kierunkoéw badan nad nowymi
postaciami leku, a mozliwo$ci wykorzystania takich
materialéw sg ogromne.
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Rys. 1. Budowa chemiczna gtéwnych polimeréw naturalnych

Fig. 1. Chemical structure of natural polymers

Nosniki czute na bodice

Materiaty ,czule na bodzce” sa takie, dla ktérych
fizyczne bodzce zewngtrzne (temperatura, $wiatlo, pole
mechaniczne, elektryczne lub magnetyczne) badz bodzce
o charakterze chemicznym (zmiana warunkéw pH, obecnos¢
ciSle okreslonych jonéw Iub molekut chemicznych)
wywotuja szybkie, specyficzne zmiany ich wtasciwosci, tzn.
objetosciowe przejscie fazowe (OPF) lub tez przejscie typu
zel-zol.

Najczesciej wytwarzane 1 stosowane sa uklady
wykazujace objetosciowe przej$cie fazowe w odpowiedzi na
zmian¢ temperatury i pH [4-7].

Nosniki termowrazliwe

W przypadku uktadéw wykazujacych to przejscie pod
wplywem temperatury wykorzystane jest zjawisko utraty
mieszalno$ci polimeru powyzej pewnej temperatury zwanej
krytyczna  temperaturg  rozpuszczalno$ci. Mechanizm
przejscia fazowego polimeréw termowrazliwych zostat
zaproponowany przez Heskinsa i Guilleta. Przejscie fazowe
zwigzane jest z oddzialywaniami pomiedzy tancuchami
polimerowymi i molekutami wody oraz oddzialywaniami
lancuch-tancuch.  Potozenie = krytycznej  temperatury
rozpuszczalno$ci wynika z nietrwatej réwnowagi pomiedzy
oddziatywaniami hydrofilowymi a hydrofobowymi polimeru
z woda i zalezy od zawartosci elementéw hydrofilowych
i hydrofobowych w molekule polimeru, ich rozktadu
(kopolimery beztadne lub blokowe), topologii (polimery
liniowe, szczepione, rozgatezione) oraz masy molowej
i obecnosci substancji matoczgsteczkowych w roztworze.
Ponizej temperatury przejScia fazowego makromolekuta
utrzymywana jest w roztworze dzigki sferze solwatacyjnej.
Powstaje ona w wyniku utworzenia wigzan wodorowych
pomiedzy hydrofilowymi fragmentami tancucha
polimerowego a molekutami wody. Dlatego polimery
wykorzystywane do otrzymywania ukladéw termoczutych
zawierajg ugrupowania chemiczne zarowno hydrofilowe, jak
i hydrofobowe. Wzrost temperatury powoduje ostabienie
wigzan wodorowych polimer-woda i dodatkowo promuje
oddziatywania hydrofobowe polimer-polimer (dipolowe,
wodorowe, van der Waalsa itp.). Wytraceniu polimeru
z wodnego roztworu przy wzroscie temperatury towarzyszy
wzrost entropii uktadu. W rezultacie prowadzi to do zmiany
struktury tancucha do postaci kigbka, separacji faz,
a w przypadku tréjwymiarowej sieci polimerowej objawia
si¢ to objetosciowym przejsciem fazowym. Formy te sa
odpowiednie do podawania parenteralnego. Aplikacja takiej
postaci leku jest mniej inwazyjna i bolesna w poréwnaniu do
implantéw, ktérych podanie wymaga interwencji chirurga
oraz zastosowania znieczulenia miejscowego. Wprowadzaé
je mozna ponadto w trudno dostepne miejsca. Substancje
lecznicze, np. antybiotyki, substancje przeciwnowotworowe
wprowadzone s3 do roztworu polimeru i pod wplywem
temperatury sg unieruchomione w strukturze. Uwalnianie ich
zachodzi powoli [8-12]. Termowrazliwe no$niki wytwarza
si¢ takze, wykorzystujac chitozan. Wytwarza si¢ je
z roztwordw soli chitozanowych (gtéwnie chlorku chitozanu)
przy uzyciu B-glicerofosforanu jako $rodka neutralizujacego
i umozliwiajacego wzrost oddziatywan hydrofobowych
[13-16]. Prowadzone sg rowniez badania  nad
otrzymywaniem termowrazliwych zeli chitozanowych na
drodze reakcji enzymatycznych (enzymatyczna hydroliza
mocznika przy uzyciu ureazy aktywnej w temperaturze ciata
ludzkiego) [17] oraz z uzyciem alkoholu poliwinylowego
PVA i wodorowgglanu sodu NaHCO; [18].

Nosniki wrazliwe na pH

Wrazliwo$¢ na zmiany pH z kolei wynika z chemicznej
budowy nosnika polimerowego. Zwigzane to jest
z obecnoscig w tancuchu polimerowym grup funkcyjnych
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pochodzacych od stabych zasad lub stabych kwaséw. Przy
matym pH segmenty polikwaséw przyciagaja si¢ dzigki
wodorowym oddziatywaniom pomigdzy niezjonizowanymi
grupami karboksylowymi COOH. Oddziatywania
wewnatrzmolekularne powoduja kurczenie makromolekuty
do zwartej globuli, natomiast oddziatywania
mi¢dzymolekularne odpowiedzialne za agregacje
makromolekul powoduja wytracenie polimeru z roztworu.
Wraz ze wzrostem pH grupy karboksylowe ulegaja jonizacji,
odpychajg  si¢, powodujagc  rozluznienie  lancucha
polimerowego, co prowadzi do przejScia polimeru do
roztworu. Mechanizm przejScia fazowego dla polizasad ma
podobny charakter, ale kierunek zmian jest odwrotny: dla
matych wartoéci pH polimer rozpuszcza si¢, natomiast
w $rodowisku zasadowym niejonizowane grupy aminowe
tworzg miedzy sobg wigzania wodorowe, a oddzialywania
wewnatrz- 1 migedzymolekularne powodujg agregacje
makromolekul i wytracenie polimeru z roztworu [8-12].
Typowym przyktadem stabego polielektrolitu zasadowego
jest chitozan, a wigc moze on stuzy¢ jako nos$nik wrazliwy na
zmiany pH [19].

Nosniki hydrozelowe

Uktady hybrydowe obecnie najczgsciej wytwarzane sg
z hydrozeli oraz no$nikéw w skali mikro, nano.

Hydrozelem wedtug Hermansa jest jednorodny, ciagly,
wzajemnie si¢ przenikajacy dwuskladnikowy uktad
utworzony przez substancj¢ stala zdyspergowang Ilub
rozpuszczong w fazie ciektej. Pod dzialaniem sit
mechanicznych zachowuje si¢ on jak ciato stafe.

Uktad taki powstaje na skutek réznorodnych
oddziatywan migdzy molekutami. Z uwagi na charakter tych
oddziatywan zele mozna podzieli¢ na:

1. chemiczne, w ktérych makromolekuly sa potaczone ze
soba poprzez wigzania kowalencyjne, zele te sa odporne
chemicznie i termicznie, zerwanie wigzan sieciujacych
(na skutek reakcji chemicznych badz pod wplywem
naprezen mechanicznych) powoduje  zniszczenie
struktury w sposéb nieodwracalny;

2. fizyczne, w ktérych makromolekuty potaczone sa
wigzaniami wodorowymi badz jonowymi. Przejscie zolu
w zel ma charakter odwracalny, nastepuje zazwyczaj
w podwyzszonej temperaturze badz przy zmianie pH.
O stabilnosci zelu decyduje przede wszystkim rodzaj
oddzialywan polimer-rozpuszczalnik, polimer-polimer
i rozpuszczalnik-rozpuszczalnik.

Szczegdlnie interesujace sa ww. uktady hybrydowe
wytworzone z hydrozeli ,,czutych na bodzce”.

Hydrozele sa wykorzystywane zaréwno jako no$niki
lekéw w procesie kontrolowanego uwalniania, jak
i wykorzystywane jako implanty. Ich wielostronne
zastosowanie wynika z ich licznych zalet: sa elastyczne,
mickkie, zblizone swymi wlasciwosciami do zywej tkanki,
a zatem powoduja minimalne mechaniczne podraznienie po
wszczepianiu in vivo. Z uwagi na obecno$¢ wody
w strukturze brak jest adsorpcji bialek i adhezji komorek
w wyniku niskiego napi¢cia powierzchniowego migdzy woda

a hydrozelem. Mozliwo$¢ sieciowania i zdolno$¢ do
pecznienia umozliwia modulowanie uwalniania
inkorporowanej w matrycy substancji leczniczej. Ta droga
podania lekéw stwarza mozliwo$¢ aplikacji bardzo
wrazliwych substancji leczniczych, takich jak peptydy czy
biatkka. W  przypadku termowrazliwych  hydrozeli
formujacych si¢ w fizjologicznej temperaturze ciala
ludzkiego istnieje mozliwo$¢ pozajelitowego wprowadzania
leku (w formie iniekcji) w trudno dostgpne chorobowo
zmienione miejsca. Z kolei termowrazliwe hydrozele, ktére
wykazuja objetoSciowe przejScie fazowe w zakresie
temperatur  36,6+42°C, moga by¢ z powodzeniem
wykorzystane jako ,.kierowany nosnik leku”, gdzie molekuty
leku zostajg uwolnione w specyficznym organie lub tkance.
Wykorzystanie takich ukladéw jest szczegélnie wskazane
w chorobach charakteryzujacych si¢ lokalng hipertermia
patologicznej tkanki. W takim przypadku molekuly leku
umieszczone w zelu po dotarciu do tkanki o podwyzszone;j
temperaturze sg uwolnione na skutek zmiany konformacji
zelu i lek dociera do chorej tkanki [8-12, 20, 21].

Chitozan w postaci hydrozelu jest najczesciej badang
formg no$nika. Hydrozele wytwarzane sa gléwnie w formie
membran, granulek, struktur spienionych. Formuje si¢ je
w procesie inwersji faz (wykorzystujac jako $rodek
neutralizujagcy wodny roztwér wodorotlenku sodu NaOH,
czy gazowy amoniak) [22], a takze w reakcji
polianion-polikation (przy uzyciu alginianu sodu czy
tri-, heksametafosforanu sodu) [23, 24].

Nosniki w postaci mikrosfer

Szeroko opisane w literaturze i stosowane w praktyce do
kontrolowanego uwalniania obok hydrozeli sa mikrosfery.
Ich $rednica wynosi od 1 do 1000 um. Morfologia, rozmiary
czastek, dystrybucja $rednic i wydajno$¢ procesu zalezg od
metody wytwarzania. Podstawowy podzial tych technik
bierze pod uwage rodzaj fazy, w ktorej nastgpuje
formowanie si¢ czastek: faza gazowa lub faza ciekta. Do
pierwszej grupy zalicza si¢ techniki suszenia rozpytowego
oraz atomizacj¢ elektrohydrodynamiczng (EHDA), druga
grupa obejmuje polimeryzacje lub modyfikacje chemiczng
prowadzong w roztworze oraz odparowanie rozpuszczalnika
z emulsji.

Bardzo wazny, szczegblnie w niektoérych
zastosowaniach (inhalacje) jest rozklad ich $rednic. Lek
wprowadzony w strukture (w trakcie jej formowania badz na
drodze adsorpcji po jej uformowaniu) jest uwalniany
w kontrolowany sposéb najczesSciej na drodze dyfuzji.
W  przypadku polimeréw biodegradowalnych moze
jednoczes$nie zachodzi¢ degradacja matrycy.

Mikrosfery wykorzystywane sa takze przy tworzeniu
implantacyjnych systeméw terapeutycznych, wykonane
z Dbiodegradowalnego materialu zawierajace lek, sa
unieruchamiane w tkance (np. mi¢$niowej lub pod skora).
Taka droga podania umozliwia zaréwno terapi¢ lokalna, jak
i ogdlnoustrojowa. Lek uwalnia si¢ powoli, w sposob
kontrolowany, co zmniejsza uciazliwo$§¢ farmakoterapii.
Wykorzystanie czastek w skali mniejszej od $rednicy naczyn
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wlosowatych pozwala ponadto na terapi¢ celowang, w ktorej
lek dociera selektywnie tylko do tkanek chorobowo
zmienionych [8-12, 25].

Rys. 2. Mikrosfery otrzymywane w procesie suszenia w warunkach
nadkrytycznych [28]

Fig. 2. Microspheres formed by supercritical fluid processing [28]

Mikrosfery chitozanowe wytarza si¢ gldwnie w procesie
suszenia rozpytowego [26, 27]. Wytarza si¢ je réwniez
w postaci hydrozeli, giéwnie na drodze reakcji
polianion-polikation (gtéwnie z fosforanami). Interesujace s3
rOwniez  mikrogranulki otrzymywane z  emulsji
o/w (olej/wodny roztwdr chitozanu zawierajacy Srodki
farmakologiczne), ktére stabilizuje si¢ przy uzyciu
dodatkowych $rodkéw sieciujacych badz wykorzystuje
zamiast sieciowania koalescencj¢, powodujaca wytracenie
mikrogranulek w wyniku kontaktu emulsji zawierajacej
chitozan z emulsjg zawierajaca lug sodowy. Do wytwarzania
mikrogranulek wykorzystuje si¢ réwniez proces suszenia
hydrozeli w warunkach nadkrytycznych [28].

Nosniki w postaci nano

W  kregu zainteresowania inzynierii biomedycznej
znajduja si¢ obecnie réwniez struktury w skali nano, a wigc
o rozmiarach rzedu 107 m. Szczegélne nadzieje wigze sie
z nimi w przypadku terapii antynowotworowych. Ich
wlasciwosci umozliwiajg bowiem ingerencje w procesy
biochemiczne zachodzace we wngtrzu komorki. Nanoczgstki
(<20 nm) moga tatwo przechodzi¢ przez $ciany naczyn oraz
pokonywac¢ barier¢ krew-ptyn mézgowo-rdzeniowy. Czastki,
przechodzac do przestrzeni pozanaczyniowej, moga
koncentrowaé si¢ w guzie i, docierajac do specyficznych
biatek na powierzchni komorki, przenosi¢ przeciwciata
molekularne lub biatka integryny. No$nikami tego typu
moga by¢ liposomy, dendrymery, nanoztoto czy nanoplatyna
[7-12,29-31].

Do wytwarzania granulek chitozanowych w skali nano
wykorzystuje si¢ metode odwréconych miceli [28, 32].
Uzycie nosnika micelarnego pozwala na uzyskanie

ultracienkich monodyspersyjnych nanoczastek z waskim
rozktadem poréw.
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Rys. 3. Liposomy
Fig. 3. Liposomes

Liposomy

Liposomy sa sferycznymi, zamkni¢tymi strukturami
zbudowanymi z bimolekularnej warstwy lipidowej, ktéra
zamyka czg$¢ rozpuszczalnika, w ktérym sa zawieszone.
Wbudowaé w nie mozna substancje o charakterze
lipofilowym, amfifilowym i hydrofilowym. Amfifilowe
rozmieszczaja si¢ w sposob zorientowany: grupa lipofilowa
zwraca si¢ w kierunku polisadowej czeSci  bton,
a hydrofilowa w kierunku przestrzeni wodnej. Uwalnianie
substancji czynnej odbywa si¢ na drodze:

a) asocjacji, ktora polega na tym, ze zewngtrzna warstwa
btony bimolekularnej taczy si¢ z zewngtrzna czescia
btony komoérkowej, liposom zostaje unieruchomiony,
a substancja lecznicza uwalnia si¢ do wnetrza komérki;

b) fuzji komdrek, ktéra z kolei polega na tym, ze taczy si¢
jedna warstwa liposomu z btong komérkowa, a liposom
pomniejszony o jedng swoja warstwe przenika do
wnetrza komorki, gdzie nastepuje strawienie otoczki;

c) endocytozie - wchlaniana substancja nie przechodzi
przez blon¢ komérkowa, lecz blona komérkowa otacza
liposom, ktéry zostaje wchioniety do wngtrza komorki
[9, 33, 34].

Dendrymery

Dendrymery maja budowe kulista o gesto upakowanej
powierzchni i wolnych wewngtrznych przestrzeniach. Sa
czastkami o bardzo wielu ramionach, symetrycznie
usytuowanych wokét centralnego rdzenia, a ich rozmiar
i kompozycja moze by¢ regulowana przez pH, temperature
i koncentracj¢. Struktura ich zatem stwarza niemal idealne
warunki do unieruchamiania $rodkéw farmakologicznych
i tworzenia ukltadéw hybrydowych. Najczesciej stosowang
droga wprowadzenia $rodkéw farmakologicznych jest
adsorpcja. Poniewaz dendrymer ma wiele takich grup,
istnieje mozliwo$¢ unieruchomienia na jego powierzchni
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duzej liczby molekut leku na drodze adsorpcji chemicznej.
Ponadto, odpowiednio modyfikujac powierzchnig
dendrymeru (np. resztami kwasu foliowego), mozna
spowodowa¢ uwalnianie leku w miejscu chorobowo
zmienionym (terapia celowana), co jest szczegdlnie wazne
w przypadku nowotworéw [35, 36].

Chitozan wykorzystywany jest rowniez do tworzenia
uktadéw hybrydowych z dendrymerami [37].
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Rys. 4. Przyktadowa struktura hybrydowa chitozan-dendrymer [37]

Fig. 4. Hybrid structure of chitosan-dendrimer

Nanoczgstki polimerowe i metale

Roéwnie interesujace jako nosniki lekéw sa nanoczastki
polimerowe oraz metale.

Dla przenoszenia lekdw najbardziej obiecujace s3
nanomuszelki. Obecnie badane sg ztote nanomuszelki, ktore,
sterowane przez promieniowanie podczerwone, wchodzg do
guza i niszcza go przez miejscowe podgrzewanie.

Stosuje si¢ takze kompleksy zelowe nanodiamentow
zwigzanych z lekami np. doksorubicyna.

Opracowano takze kuliste, elastyczne nanoczastki
z tlenkéw zelaza, ktére sa powigzane z peptydami
atakujacymi guz i fancuchem DNA. W tancuch DNA z kolei
wprowadzony jest lek, np. cisplatyna. Gdy cato§¢ dotrze do
guza, jest traktowana falami elektromagnetycznymi,
nanoczgstki rozgrzewajg si¢ i powoduja, ze tancuch DNA
rozplatuje si¢ i lek zostaje uwolniony. Temperatura, w ktdrej
DNA si¢ rozplatuje, zalezy od dlugosci tancucha. Mozna
wigc stworzy¢ czastki, ktore reaguja na rézne temperatury.
Poprzez zmiang czgstotliwodci fali elektromagnetycznej
mozna rozgrzewa¢ je w réznym stopniu, wielokrotnie
stopniowo uwalniajac lekarstwo.

Nanoczastki  polimerowe sa takze doskonalymi
nos$nikami lekéw, ale z uwagi na bardzo szybkie usuwanie

z krazenia stosowanie ich jest powaznie ograniczone. W celu
wydluzenia czasu przebywania w organizmie proponuje si¢
przylaczenie ich np. do erytrocytéw. Czas ich przebywania
w krwiobiegu zwigksza si¢ i teoretycznie wynosi tyle, ile
zywot krwinki czerwonej. Nie grozi im fagocytoza, gdyz
erytrocyty s3 przed nig chronione. Nie zaburza to
normalnego krazenia krwi, a nanoczastki ostatecznie
oddzielaja si¢ od erytrocytéw na skutek dziatania sit
mechanicznych i interakcji miedzy komérkami, i usuwane sg
z krwiobiegu za posrednictwem watroby i §ledziony. Metode
te mozna zastosowac przede wszystkim do lekéw, ktére beda
nadal aktywne biologicznie po polaczeniu z erytrocytem
[29-31, 38].

Unieruchamianie w procesie sorpcji

Procesy  sorpcji  sa  alternatywnym  sposobem,
pozwalajagcym na wytworzenie uktadéw hybrydowych do
kontrolowanego uwalniania $rodkéw farmakologicznych.
Unieruchamianie $rodkéw farmakologicznych w tym
procesie jest wykorzystywane gléwnie w przypadku, gdy
srodek farmakologiczny jest polianionem i uktad hybrydowy
tworzy si¢ w wyniku interakcji jonowej polianion-polikation.
Z uwagi na obecno$¢ w molekule chitozanu grup aminowych
nadajacych polimerowi charakter polikationu mozna z jej
udzialem tworzy¢ uklady hybrydowe droga adsorpcyjna.
Uktady z no$nikiem chitozanowym wytwarzano gtéwnie
z biatkami badz genami [39-42]. Obiecujace takze s3 prace
nad unieruchomieniem w ten sposéb insuliny [43, 44].
Ponadto  istnieje  mozliwos¢  wytwarzania  uktadéw
hybrydowych z jonami metali stanowigcymi potencjalny
srodek  farmakologiczny  (srebro -  antybakteryjny;
platyna - antynowotworowy) [45-47]. Jako sorbent
wykorzystywano w tych przypadkach zaréwno hydrozele,
jak 1 struktury w skali nano. Interesujace jako sorbenty
albuminy sa np. magnetyczne nanoczastki chitozanowe

wytworzone metoda mikro-emulsyfikacji (1020 nm)
zawierajace zelazo [39].

Metoda adsorpcyjng do nosnika  chitozanowego
wprowadzano  takze leki  stosowane ~w  terapii

antynowotworowej (cisplatyna, fluorouracyl, centchroman),
niesteroidowe leki przeciwzapalne (indometacyna), leki
z grupy diuretykéw (furosemid), antyalergenty (fumaran
ketotiofenu oraz cyklodekstryny i koenzym A) [47-55].

Na hydrozelowych granulkach chitozanowych mozliwa
jest réwniez sorpcja lipidéw, ttuszczéw, kwasow zéiciowych
czy kwasu fulwinowego [52, 56, 57].

Rownowaga w procesie sorpcji

W celu okreslenia maksymalnej ilosci wprowadzonego
leku wyznacza si¢ izotermy sorpcji. Izotermy sorpcji
przedstawiaja zalezno$¢ pojemnosci sorpcyjnej nosnika (qy )
od stezenia rownowagowego S$rodka farmakologicznego
pozostajacego w roztworze (C, ).

Brunauer sklasyfikowat izotermy do opisu réwnowagi
w procesie adsorpcji  fizycznej w  pigciu  typach
przedstawionych na rysunku 5.
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Rys. 5. Typy izoterm sorpcji fizycznej
Fig. 5. Isotherm types of physical sorption

Typ 1 jest podstawowa réwnowaga opisang przez
rOwnanie Langmuira, stosowang do mikroporowatych
adsorbentéw. Izotermy typu II i III uzyskuje si¢ dla
adsorbentdw o szerokim rozktadzie poréw. Typ IV sugeruje
formowanie si¢ dwdéch warstw na powierzchni, a typ V
obserwuje sie przy duzych oddziatywaniach
wewnatrzmolekularnych [58].

Przy opisie r6wnowagi w procesie adsorpcji chemicznej,
z ktérg czesto mamy do czynienia w przypadku sorpcji
srodkéw farmakologicznych na no$nikach majacych
reaktywne grupy, najczgsciej przyjmuje si¢ adsorpcje
monowarstwowg na powierzchni homogennej, a r6wnowaga
opisywana jest izotermg Langmuira. Zaklada ona, ze na
powierzchni adsorbentu znajduje si¢ okreslona liczba miejsc
aktywnych, proporcjonalna do pola powierzchni. Na kazdym
takim miejscu moze zaadsorbowac¢ si¢ tylko jedna molekuta
adsorbatu. Energia stanéw kazdej zaadsorbowanej molekuty
nie zalezy od obecnosci innych atoméw Ilub czasteczek
adsorbatu w sasiedztwie rozpatrywanego miejsca - wszystkie
centra aktywne maja jednakowe powinowactwo do
adsorbatu. Wigzanie adsorbatu z adsorbentem niezaleznie,
czy chemiczne czy fizyczne, jest dostatecznie silne, aby
zaadsorbowane molekuly nie przemieszczaly si¢ po
powierzchni. Ponadto brak jest mozliwosci tworzenia
wielowarstwy, energia adsorpcji jest stata, tzn. powierzchnia

jest energetycznie jednorodna (homogenna). Izotermy
wielowarstwowe  zakladajace  nadbudowywanie  na
monowarstwie  kolejnych ~ warstw  adsorbatu  (BET

Brunauera-Emmetta-Tellera, BDDT Brunauera-Deminga-
-Deminga-Tellera) dla sorpcji lekéw nie sag wykorzystywane.
Rzadko wykorzystuje si¢ réwniez réwnania dotyczace
adsorpcji na powierzchniach energetycznie niejednorodnych
(heterogennych).

W literaturze opisy réwnowag, wskazujagce na
heterogenny charakter powierzchni, korzystaja gléwnie
z réwnania Freundlicha. Szeroka dyskusje nad opisem stanu

roOwnowagi ~w  przypadku  sorpcji  jondw  metali
w mikrogranulkach chitozanowych z uwzglednieniem
réwnan  opisujacych  adsorpcje na  powierzchniach
energetycznie niejednorodnych przeprowadzono w pracach
[26, 59, 60].

w przypadku powierzchni energetycznie

niejednorodnych (heterogennych) do opisu chemisorpcji
wykorzystuje si¢ izotermy wyprowadzone dla adsorpcji
fizycznej, takie jak: izoterma Freundlicha (ktérej odpowiada
eksponencjalnie  malejagca  funkcja rozktadu), Totha

(zaktadajaca z kolei asymetryczny quasi-gaussowski rozktad
energii adsorpcji poszerzony w kierunku matych energii

adsorpcji), Langmuira-Freundlicha znana pod nazwa
izotermy Sipsa (o symetrycznym quasi-gaussowskim
rozktadzie energii adsorpcji), Gaussa (zakladajaca

gaussowski rozktad energii adsorpcji), UNILAN (zwigzana
z prostokatnym rozkladem energii adsorpcji), oraz jej
przyblizenie - dwuparametrowa izoterma Tiomkina
(odpowiadajaca ciagglemu, nieskonczonemu rozktadowi
energii miejsc adsorpcyjnych), a takze izoterma Redlicha-
-Petersona.

Do opisu adsorpcji w mikroporach w ogélnym przypadku
stosuje si¢ izoterme¢ Stoeckliego. Pozwala ona w sposéb
og6lny opisa¢ adsorpcje na ciele statym o dowolnym
rozktadzie mikroporéw (tzn. strukturalnie niejednorodnym);
roznice w modelu adsorpcji wynikajagce z ksztaltu
mikroporéw uwzglednia si¢ poprzez odpowiedni dobdr
tzw. izotermy lokalnej. Jako izoterme lokalng wykorzystuje
si¢ przede wszystkim réwnanie Dubinina-Raduszkiewicza.
Czesto, zgodnie z teorig objetosciowego zapelniania
mikroporéw wykorzystuje si¢ zaréwno izoterm¢ Freundlicha,
jak roéwniez Dubinina-Astachowa. Uklady adsorpcyjne
o wlasciwosciach posrednich pomigdzy ww. izotermami
opisa¢ mozna izoterma eksponencjalng  (izoterma
eksponencjalna  Jaronca). W  przypadku adsorbentu
charakteryzujacego si¢ mezoporami waznym zjawiskiem
w procesie adsorpcji jest kondensacja kapilarna. Jako
izotermy adsorpcji w mezoporach stosuje si¢ zwykle
izotermy Harkinsa-Jury i Halseya.

Réwnowagi  sorpcji  opisuje  si¢  takze  teorig
objetosciowego zapelniania mikroporéw, wykorzystujac
réwnanie Dubinina-Raduszkiewicza.

Najczesciej wykorzystywane w literaturze modele mozna
przedstawi¢ nastgpujacymi réwnaniami:

- Langmuira (L):

* o __ KAC*Aqmax

= 1
da 1+K,C, W

. * . . , . . .
gdzie: q, - st¢zenie réwnowagowe jonu w fazie stalej,

K, - stata réwnowagi, C, - stezenie réwnowagowe jonu
w fazie cieklej, quax - pojemnos¢ sorpcyjna.
- Freundlicha (F):

4\ =K, @
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- Langmuira-Freundlicha (L-F):
(KA Cj\ ) qmax

- 3)
1+(KAC2)

q, =

gdzie n - stala okre$lajaca heterogeniczno$¢ powierzchni
sorbentu.
- Redlicha-Petersona (R-P):

* o KAC;qmax

= @)
bk,

- Totha (T):

* K C* max
g =2t )

NS4
[1+ (K.Cy) }
- Dubinina-Raduszkiewicza (D-R):
logq), =-n[log’ (K,C} ) [+logd,.,  ©

Parametry modeli wyznacza si¢, stosujac linearyzacje
rOwnan badz wykorzystujac metody analizy regresji
nieliniowej (programy komputerowe np. Mathematica®,
Origin). W przypadku chitozanu, z uwagi na zmiang¢ tadunku
powierzchniowego w zalezno$ci od pH adsorptywu
i réownolegle  zachodzace  procesy  protonowania
i chelatowania, doktadny opis procesu adsorpcji jest trudny.
Modele uwzgledniajace wptyw pH na profil izotermy sorpcji
opisuja  réwnania  zawierajace  dodatkowy  czton
uwzgledniajacy obecno$¢ protonéw, np. model Langmuira
przedstawiony jest rtéwnaniem:

* maxK Cx
qA = q * — ® (7)
1+K,C, +K, K,Cy
gdzie: Ky - pozorna stata dysocjacji dla protonéw,

* . . z 7z
C}, - stezenie réwnowagowe protonéw w roztworze.

Kinetyka sorpcji

Opis kinetyki procesu sorpcji jest skomplikowany
z uwagi na réznorodno$¢ zjawisk tam zachodzacych.
Zazwyczaj przyjmuje si¢, ze proces sklada si¢ z nastgpuja-
cych etapow:
1. dyfuzja zewngtrzna - substraty dyfunduja z rdzenia fazy
ciektej do zewnetrznej powierzchni ztoza,
2. dyfuzja w porach adsorbentu,
3. adsorpcja na powierzchni,
oraz czgsto
4. napowierzchni zachodzi reakcja chemiczna.
Réwnoczesnie mogg zachodzi¢ procesy odwrotne:
desorpcja,
6. dyfuzja zwigzku w porach adsorbentu w kierunku
zewngtrznej powierzchni,
7. wnikanie zwigzku z powierzchni adsorbentu do rdzenia
fazy ptynnej.

e

Etapy 1, 2, 6 i 7 zachodzace w fazie plynnej maja
charakter fizyczny. Zmiany wewng¢trznej — struktury
charakterystyczne dla chemisorpcji dokonuja si¢ na
powierzchni w etapach 3-5. Etapy te nazwane sa procesem
powierzchniowym.

Okreslenie szybkosci calego  procesu
uwzglednieniu  wszystkich etapéw jest bardzo trudne.
Procesy 1-2; 6-7 maja charakter szeregowy; procesy
adsorpcyjno-reakcyjne 3-5 szeregowo-réwnolegty, ponadto
nie jest rOwniez znany mechanizmu sorpcji, a wigc opis
procesu sorpcji metodami analitycznymi jest praktycznie
niemozliwy.

Najczgsciej szybko§¢ procesu opisuje si¢ etapem
najwolniejszym badz, nakladajac pewne zatozenia, prowadzi
si¢ modelowanie catego procesu.

przy

Tabela 1
Reakcyjne modele opisu kinetyki procesu sorpcji

Table 1
Reaction models of the sorption kinetics process

Modele reakcyjne

1 2
Reakcja I rz. nieodwracalna
—-dC dq P
TAzkycA T::kl (qA_qA)
Reakcja I rz. odwracalna
-dc,
2=k, C, + dq
& N th =k”(qu _qA)_klqu
-k, (CAO _CA)
Reakcja II rz. nieodwracalna
-dc R dq . 2
=kG ke (di-a,)
Reakcja Il rz. odwracalna
ac, )
- =k, Cy + dq 2
de ) dt‘ =k, (qnmx —da ) —kyq,
Ky (CAO ’CA)

Reakcje mieszane

Irz. = Irz.
dq, 2
=k - -k
ARt ICEC O Rl SC
Irz. s 1l rz.
dq, 2
=k _— -k
et CRRE N RSO
Réwnanie Ritchie
de n
=k, (1-0
YD)

Réwnanie Avramiego

a=1—exp Y

gdzie: qa - ilo§¢ sorbowanego sktadnika w fazie stalej w danym czasie,
Cy - stezenie sktadnika w fazie ciektej w danym czasie, Cao - poczatkowe
stezenie sktadnika w fazie cieklej, k - state szybkosci reakcji z indeksem 1
dla reakcji pierwszorzedowej, 2 dla drugorzedowej, kg - stata szybkosci

réwnania Ritchie, kay - stala szybko$ci réwnania Avramiego, q; - ilo$¢
sorbowanego sktadnika w fazie statej w réwnowadze, m.x - maksymalna
ilo$§¢ zaadsorbowanego sktadnika w fazie stalej, K, - stata szybko$ci

adsorpcji, Ky - stata szybkosci desorpcji, ® = 9a

- pokrycie powierzchni,
o - stopien adsorpcji, n = 1 lub n = 2 w zaleznosci, czy zachodzacg reakcje
traktuje si¢ jako I- lub II-rzgdowa.
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W  literaturze do opisu kinetyki procesu sorpcji
najczesciej stosuje si¢ dwa modele: reakcyjny i dyfuzyjny.
W obu pomija si¢ dyfuzje zewnetrzng, zakladajac, ze nie jest
ona etapem limitujacym. W obu modelach przyjmuje si¢, ze
catkowity opoér procesu lezy w jednym z proceséw
czastkowych.

W  modelu reakcyjnym proces ma charakter
chemisorpcji zachodzacej z jednakowa szybkoscia w catej
objeto$ci adsorbentu, mieszanie powoduje homogenny
rozdziat miedzy roztworem zawierajacym substancje
adsorbowang a adsorbentem w postaci ciala stalego - reakcja
zachodzi w catej objetosci, w zwiazku z czym szybko$¢
reakcji jest niezalezna od S$rednicy adsorbentu. Mozna ja
opisa¢ réwnaniami przedstawionymi w tabeli 1; gdzie
w kolumnach (1) oznaczono proces rozpatrywany od strony
fazy cieklej, (2) od strony fazy state;j.

W modelu dyfuzyjnym calkowita szybko$¢ zalezy od
dyfuzji. Stosuje si¢ dodatkowo alternatywnie dwa zatozenia:
1. zupehy brak reakcji,

2. reakcja jest natychmiastowa.

Koncowe postacie zalezno$ci modelowych otrzymuje
si¢, rozwigzujac rézniczkowe réwnania dyfuzji w ziarnie.

W ogélnym przypadku w modelach dyfuzyjnych
kinetyka sorpcji moze by¢ kontrolowana przez zewnetrzny
badZz wewngtrzny opdr transportu masy oraz przez oba opory
jednoczesnie. Mozna otrzymaé wtedy réwnanie modelowe
w obszarach o liniowym przebiegu izotermy réwnowagi
Langmuira. Najcze$ciej jednak przyjmuje sie, ze kinetyka
kontrolowana jest przez wewngtrzny opOr transportu masy
i bierze si¢ pod uwage prostoliniowg cze$¢ izotermy,
zaktadajac tym samym, ze front sorpcji przesuwa si¢
stopniowo w glgb ziarna sorbentu - modele te nazywane s3

Langmuira

d
& = KuCA (qmax _qA )_ quA (8)

dt
Nikolskiego

gﬂi::KaCA(qu_qA)+

dt
-Kyq, (CAO -C, )

Wada tych modeli jest zatozenie, ze op6r ruchu masy ma
miejsce w jednym z etapéw czastkowych:
e dyfuzji wewngtrznej,

e adsorpcji,
e reakcji chemicznej.

Celem uniknigcia tych wad opracowano model
proceséw sorpcji  (adsorpcji oraz desorpcji), w ktérym
uwzglednia si¢ w modelowaniu te trzy procesy czastkowe.
Istota modelu pokazana jest na rysunku 6. Skfadnik A
(np. lek) dyfunduje w porach hydrozelu z szybkoscig N
i réwnocze$nie sorbuje si¢ na jego powierzchni. Szybkosé
dyfuzji opisana jest prawem Ficka:

aC
or

reakcyjno-powierzchniowych

©)

N,|  =-D,,- (10)

r=R
r=R

a  szybko$¢
zaleznoscia:

procesow

R,=k, (CA_CAeq) (11)

gdzie: k, - wspétczynnik procesu powierzchniowego, Ca -
stezenie skladnika A w porze, Cyq - stgzenie skiadnika A na
granicy rozdziatu faz.

modelami nieprzereagowanego rdzenia. i kNah p9w1er.zch1.11 porla . 1s’tn.1 GJE stan. .rownowagl
W literaturze mozna znalez¢ opisy szybko$ci procesu, 1zykochemiczne) opisany zaleznoscig Langmuira:
gdy catkowity op6r zlokalizowany jest na etapie adsorpcji. Coeg =1 ( q) (12)
Szybkos¢ procesu opisana jest wtedy rownaniem:
A
J dm=1-b-p,-dx
| | 1
; : 3
\ \\ b
. : Y
| Ry | |
o Cyl Ly +dCy ;
: l . S
i : :
dr X L
j\"—_q N 4t (ﬂ-"\-‘v}{1
- ——

Rys. 6. Istota modelu réwnoczesnej dyfuzji i adsorpcji

Fig. 6. The model with simultaneous diffusion and adsorption
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Procesy sorpcji sa opisane trzema réwnaniami
rézniczkowymi, ktérych rozwigzanie opisuje kinetyke catego
procesu.

Dla rézniczkowej objetosci ptynu w porach zmiang
stezenia opisuje rownanie:

aC, 20C, 0°C
=D,, (=—/72+ A)— R, a 13
at AB(r Jor arz) AT 13
Dla fazy ptynnej (kapieli zewnetrznej):
2 _ dC,
o-n-4n-R°-N,| _ =V, " (14)

Bilans masy sktadnika A dla ciala statego przedstawia
rownanie:

d
dm- L =R, -a_-g-dV (15)
dt
Model opracowano do procesu sorpcji  jondéw

w hydrozelu chitozanowym o homogennym rozkladzie

poréw. Proces opisany jest tylko jednym statym,
niezaleznym od st¢zenia parametrem - tzw. stalg
procesu  powierzchniowego. Weryfikacja z  danymi

do$wiadczalnymi prezentowana w pracy wskazuje, ze model
dobrze opisuje proces sorpcji.

Rudzinski i  Plazinski  [2008] proponuja jako
alternatywne do istniejacej teorii  kinetyki reakcji
chemicznych  wykorzystanie  przy opisie  kinetyki

Statystycznej Teorii Transportu SRT.
Teoria SRT pozwala na zidentyfikowanie mozliwych

(najbardziej  prawdopodobnych)  Sciezek  dysocjacji
i adsorpcji.
Podsumowanie

e  Struktury hybrydowe do kontrolowanego uwalniania
srodkow farmakologicznych wytwarza sig,
wprowadzajac $rodek farmakologiczny w trakcie
formowania tego uktadu oraz alternatywnie nanosi si¢
na no$nik w procesie sorpcji.

e Proces sorpcji  wykorzystuje  si¢  najczescie]
w tworzeniu uktadéw hybrydowych w przypadku, gdy
nosnik i $rodek  farmakologiczny tacza  sig
w wyniku reakcji jonowe;j.

e Interesujace zaréwno z punktu widzenia badawczego,
jak i aplikacyjnego sa nos$niki hydrozelowe i struktury
w skali mikro i nano. Szczegdlng uwage zwraca si¢ na
nos$nik chitozanowy. Przedmiotem badan sa zaréwno
hydrozele chitozanowe (szczegélnie formujace si¢
w fizjologiczne] temperaturze ciata ludzkiego), jak
i struktury w skali mikro i nano (nanoczastki
wytwarzane droga emulsyfikacji).

e  Proces sorpcji opisuje si¢, wyznaczajac stan rOwnowagi
oraz przedstawiajac kinetyke. ROwnowaga najczesciej
opisywana jest réwnaniem Langmiura - kinetyka
modelami reakcyjnymi (I lub II rzedu). W hydrozelach
kinetyke sorpcji dobrze opisuje model taczacy
proces dyfuzji z zachodzaca rownoczesnie reakcja
chemiczng.

Podziekowania

Praca naukowa finansowana ze s$rodkéw na nauke
w latach 2007-2009 w ramach projektu badawczego
N208 2940 33.
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