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Use of mesocellular foam and colloidal silica as adsorbents
for the lidocaine. A comparative study

Zastosowanie krzemionkowej mezokomaorkowej pianki
oraz krzemionki koloidalnej jako adsorbentéw lidokainy.
Studium porownawcze
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Licodaine was adsorbed from its solns. in MeCN on a mesoporous
MCF silica and colloidal Aerosil. A math. description of the adsorption
process was performed using the Langmuir, Jovanovic and Dubinin-
Radushkevich model isotherms. MCF silica was characterized by twice
the adsorption capacity (193.4 mg/g) as compared to colloidal silica
(92.1 mg/g). Used adsorbents revealed low adsorption capacity to-
wards lidocaine in MeCN. Phys. adsorption was the main force of the
drug-silica surface interactions.

Keywords: adsorption, silica, nonlinear fitting analysis, local anes-
thetic drugs

Poréwnano wtasciwosci adsorpcyjne mezoporowatej krzemionki MCF
oraz krzemionki koloidalnej (Aerosil’) wobec lidokainy jako modelowe-
go leku miejscowo znieczulajacego. Przeprowadzono matematyczna
interpretacje procesu adsorpcji, stosujac modelowe izotermy Langmu-
ira, Jovanovicia oraz Dubinina i Raduszkiewicza. Wykazano (izoterma
Langmuira), ze krzemionka MCF charakteryzuje sie ponad dwukrotnie
wiekszg pojemnoscia adsorpcyjna (193,4 mg/g) wobec leku anizeli
krzemionka koloidalna (92,1 mg/g). Stosowane adsorbenty wykazaty
niewielka wydajnos¢ adsorpcji lidokainy w $rodowisku acetonitrylu,
za$ dominujaca sita oddziatywania leku z powierzchnia krzemionek
byta adsorpcja fizyczna.

Stowa kluczowe: adsorpcja, krzemionka, dopasowanie nieliniowe,
leki miejscowo znieczulajace

Krzemionka MCF (mesocellular foam), nazywana row-
niez mezokomoérkowa pianka, jest porowata substancja,
ktora zostata otrzymana i opisana po raz pierwszy w 1999 r.
przez Schmidt-Winkela i wspotpr.!. Substancja ta o struktu-
rze gabki? jest utworzona ze sferycznych ,.komoérek™ o sred-
nicy 15-50 nm, potaczonych ze soba ,,okienkami” o sredni-
cy 5-20 nm. Krzemionka ta odznacza si¢ powierzchnig wia-
$ciwg rzedu 600 m?/g oraz znaczng w poréwnaniu z innymi
mezoporowatymi krzemionkami (SBA-15, MCM-41,
SBA-16) objetoscig poréw? (> 2 cm®g). Ze wzgledu na
rozmiar poréw zaliczana jest do klasy materiatdbw mezopo-
rowatych, ktore zgodnie z definicja ustalong przez IUPACY

charakteryzuja si¢ Srednica poréw mieszczaca si¢ w prze-
dziale 2-50 nm.

Krzemionka MCF ze wzgledu na swoje wihasciwosci
powierzchniowe stosowana byta jako adsorbent enzymow
w celu ich immobilizacji®, adsorbent substancji stano-
wigcych zanieczyszczenie srodowiska®, fitohormonow®
i lekow”. Stosowana byta takze jako element czujnikdéw
gazow® oraz stanowita matryce do otrzymywania innych
mezoporowatych struktur”. Z kolei krzemionka koloidalna
jest substancja pozbawiong porowatosci, pomimo znacznie
rozwinietej powierzchni wlasciwej (rzedu kilkuset m?/g,
w zaleznosci od typu). Substancja ta jest stosowana jako
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adsorbent oraz material porownawczy podczas badania zja-
wiska adsorpcji'?. Krzemionka koloidalna wykorzystywana
jest takze w przemysle farmaceutycznym jako substancja
pomocnicza w technologii postaci leku!"-'?,

Przedmiotem badan bylo poréwnanie wtasciwosci
adsorpcyjnych mezokomorkowej pianki MCF oraz niepo-
rowatej krzemionki koloidalnej wobec lidokainy (rys. 1A),
jako modelowej substancji leczniczej wykazujacej dziatanie
miejscowo znieczulajace'?. Okreslenie wlasciwosci adsorp-
cyjnych krzemionek (pojemnos¢ adsorpcyjna, charakter
oddziatywan leku z no$nikiem) ma kluczowe znaczenie
podczas ich zastosowania jako nosnikow substancji lecz-
niczych (np. podczas opracowania ukladow dostarczania
lekow).

Czesc¢ doswiadczalna

Materiaty

Podczas badan wykorzystano lidokaing (> 98,0%),
tetractoksyortokrzemian 99% (TEOS), niejonowy $rodek
powierzchniowo czynny Pluronic® P-123, 32-proc. kwas
solny (cz.d.a.), fluorek amonu 98% (cz.d.a) oraz mezyty-
len 98%, zakupione w firmie Merck. Stosowano acetoni-
tryl o czystosci cz.d.a. dostarczony przez firme Avantor
Performance Materials Poland SA, Gliwice. Jako adsorbent
poréwnawczy stosowano krzemionke koloidalng (Aerosil®)
zakupiona w firmie Roth.

Metodyka badan

Krzemionke MCF otrzymano, stosujac metodyke opra-
cowang przez Schmidt-Winkela i wspotpr.D oraz takie same
ilosci odczynnikow i warunki reakcji jak te przedstawione
w pracy'?.

Adsorpcje leku prowadzono w temp. 25°C w srodowisku
aprotycznego acetonitrylu. Podczas wczesniej przeprowa-
dzonych badan adsorpcyjnych wykazano, ze zastosowanie
tego rozpuszczalnika podczas adsorpcji, w odroznieniu od
rozpuszczalnikow amfiprotycznych, pozwolito na osiagnig-
cie wiekszej wydajnosci adsorpcji substancji o charakterze
zasad organicznych (chlorheksydyna'¥, cynaryzyna'® i bol-
dyna'®) na mezoporowatych krzemionkach.

Zakres poczatkowego stezenia lidokainy miescit si¢
w przedziale 90-6300 mg/dm?®. Podczas badania procesu
adsorpcji stosowano proporcje 0,0500 g krzemionki (MCF
lub koloidalnej) na 0,005 dm? roztworu leku. Ilo$¢ zaad-
sorbowanej lidokainy ((Q, mg/g) oraz wydajno$¢ adsorpcji
(W, %) w stanie rownowagi adsorpcyjnej obliczono z row-
nan odpowiednio (1)1 (2):

g = Cas b (1)
n
W= C“(;( -100% 2)

w ktorych C i C oznaczajg odpowiednio stezenie poczat-
kowe oraz rownowagowe lidokainy, mg/dm?, 1/ oznacza
objetos¢ roztworu, dm?, a m mase krzemionki, g.

W celu okreslenia pojemnosci adsorpcyjnej krzemionek
oraz natury oddziatywan czasteczek leku z powierzchnig
krzemionkowych adsorbentéw opisano proces adsorp-
cji z zastosowaniem modelowych izoterm adsorp-
¢ji”! Langmuira (3), Jovanovicia (4) oraz Dubinina
i Raduszkiewicza (5):

E 1+K,-C,
Qa - me(.n f [l = exp(— K-" ; ("’ )] )
R-T-W(C,/C,)
= Gy gt 2L ) ®
=l \E Epg

W réwnaniach tych parametry Q. Q. ., Qoo
oznaczaja maksymalng pojemnos¢ adsorpcyjna adsorben-
tu, mg/g, oszacowang z réwnania izotermy odpowiednio
Langmuira, Jovanovicia oraz Dubinina i Raduszkiewicza,
asymbole K| oraz K okreslajg odpowiednio state wystepu-
jace w modelu adsorpcji wg Langmuira oraz Jovanovicia,
dm®*/mg. Warto$¢ parametru £, okredla $rednig energie
adsorpcji, J/mol, oszacowana na podstawie izotermy
Dubinina i Raduszkiewicza. Symbole C, R, T oznaczajg
odpowiednio rozpuszczalno$¢ adsorbatu, mg/dm3, uniwer-
salng stala gazows, J/mol K oraz temperature, K.
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Fig. 1. Chemical structure of lidocaine (A); surface area-normalized lidocaine
capacity of adsorbent (B) (symbols description: L - Langmuir model, J - Jo-
vanovich model, DR - Dubinin-Radushkevich model)

Rys. 1. Wzér strukturalny lidokainy (A); ilos¢ lidokainy przypadajaca na jed-
nostke powierzchni adsorbentu (B) (oznaczenia symboli: L - izoterma Lang-
muira, J - izoterma Jovanovicia, DR - izoterma Dubinina i Raduszkiewicza)

Wartosci parametrow rownan (3)—(5) oszacowano
metoda dopasowania nieliniowego, dazac do minimaliza-
cji funkcji btedu ARE (average relative error, $redni blad
wzgledny), ktdra wyrazona jest wzorem (6)'":

Qe.dmi B )e.ef'!.f

Qg_u‘t}.{

¢ AN

(6)

wktorym Q, , coraz Q,  okreslaja odpowiednio rzeczywi-
sta (doswiadczalng) oraz obliczong ilos¢ zaadsorbowanej
substancji, mg/g, a nokresla liczbg punktéw pomiarowych
izotermy.

Izotermy okreslone réwnaniami (3)—(5) pozwalaja na
wyznaczenie maksymalnej pojemnosci adsorpcyjnej krze-
mionek (Q_ , mg/g) wobec lidokainy, przeto biorgc pod
uwage ich powierzchnie wlasciwg (5, m*/g), mozna osza-
cowac ilos¢ adsorbatu przypadajaca na jednostke powierzch-
ni adsorbentu Q. (mg/m?), zgodnie ze wzorem (7)'¥:

S,max

Q‘n“max = Q@L (7)

1

Metody analityczne

Powierzchnie wlasciwa (BET), objetosé oraz sred-
nice pordw (BJH) krzemionkowych adsorbentéw osza-
cowano na podstawie izoterm niskotemperaturowe;j
adsorpcji azotu wyznaczonych za pomocg analizatora
Autosorb iQ (Quantachrome Instruments, Boynton
Besch, FL, USA). llosciowe oznaczanie lidokainy
(badanie adsorpcji) przeprowadzono metoda spek-
trofotometryczna (spektrofotometr UV-Vis JASCO
V-750) poprzez pomiar absorbancji roztworu leku
przy dtugosci fali 4 = 200 nm (kuweta kwarcowa,
1 cm). Pomiary absorbancji przeprowadzono po
uprzednim wirowaniu zawiesiny (wirowka MPW-260,
EQUIMED, RCF = 4226 x g, 12 min) w celu sedymen-
tacji czastek adsorbentu oraz po rozcienczeniu nadsaczu
acetonitrylem.
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Table. Parameters of various model isotherms for adsorption of lidocaine
onto MCF and colloidal silicas

Tabela. Parametry modelowych izoterm obliczone dla adsorpcji lidokainy
na krzemionkach MCF oraz koloidalnej

Izoterma Adsorbent
) . Parametr :
adsorpcji MCF Aerosil
Qmaxu), mg/g 193,4 92,1
Langmuira K . dm¥mg 5,459-10° 7,144-10°
ARE, % 11,59 7,62
Qi M/ 104.8 56,5
Jovanovicia K, dm¥mg 1,005-10* 1,154-10*
ARE, % 11,60 7,58
Qmax([m, mg/g 153,0 89.6
Dubinina
i Raduszkiewicza £y kl/mol 1.2 7.2
ARE, % 16,43 15,09
A C,, mg/dm® B C,, mg/dm®
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Fig. 2. Adsorption isotherm and adsorption efficiency of lidocaine onto (A)
MCF, and (B) colloidal silica

Rys. 2. Izoterma adsorpcji oraz wydajnos¢ adsorpcji lidokainy na krzemion-
kach (A) MCF oraz (B) koloidalnej

Wyniki badan i ich omdwienie

W wyniku przeprowadzonych badan niskotemperaturowej
adsorpcji azotu wykazano, ze krzemionka MCF charaktery-
zowala si¢ powierzchnig wlasciwa rowna 495 m%/g oraz obje-
to$cig i srednica porow odpowiednio 2,38 cm®/g i 15,5 nm
(metoda BJH, izoterma desorpcji azotu). Krzemionka kolo-
idalna odznaczata si¢ natomiast powierzchnig wtasciwg réwna
181 m?/g.

Izotermy adsorpcji lidokainy w srodowisku acetonitrylu
na krzemionkach MCF oraz Aerosil® wraz z warto$ciami
wydajnosci adsorpcji przedstawiono na rys. 2A i 2B. Obie
izotermy adsorpcji charakteryzowat podobny, prawie liniowy
przebieg w catym zakresie rOwnowagowych stezen adsor-
batu, bez wyraznie zaznaczonego odcinka plateau. Obie
izotermy rdznity sie nieco ilo$cia rownowagowa zaadsorbo-
wanej lidokainy (wigksze wartosci w przypadku krzemionki
MCF). Oba adsorbenty MCF i Aerosil® charakteryzowaty
sie rowniez niewielka wydajnoscig adsorpcji mieszczaca
si¢ w zakresach odpowiednio 7,4—15,5% oraz 4,3—10,6%,
ktorych skrajne wartosci odpowiadaty najwyzszemu i naj-
nizszemu poczatkowemu stezeniu adsorbatu. Wydajnosci
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adsorpcji byly zdecydowanie nizsze, anizeli te obserwowane
w przypadku adsorpcji cynaryzyny” na krzemionce MCF
w srodowisku tego samego rozpuszczalnika.

Wyniki dopasowania poszczegdlnych modeli matema-
tycznych z zastosowaniem funkceji btedu ARE przedstawiono
w tabeli. Stwierdzono, ze sposrod trzech rownan najlepsze
dopasowanie wykazywaly modele adsorpcji wg Langmuira
i Jovanovicia, gorsze za$ izoterma Dubinina i Raduszkiewicza.
Zauwazy¢ jednak nalezy, ze zarowno model Langmuira, jak
i Jovanovicia lepiej opisywaly adsorpcje lidokainy na krze-
mionce koloidalnej, anizeli na mezoporowatej (odpowiednio
mniejsze wartosci funkcji bledu ARE). Oszacowane na pod-
stawie modeli matematycznych wartosci maksymalnej pojem-
nosci adsorpceyjnej krzemionek wobec lidokainy miescity sie
w przedziatach 104,8-193,4 mg/g oraz 56,5-92,1 mg/g dla
krzemionek odpowiednio MCF oraz koloidalnej, w zaleznosci
od przyjetego modelu matematycznego. Wartosci te wydaja
sie¢ by¢ nieco przeszacowane w odniesieniu do doswiadczalnej
izotermy adsorpcji (rys. 2A i B). Stwierdzi¢ jednak mozna,
ze mezoporowaty adsorbent MCF odznaczat si¢ prawie dwu-
krotnie wigksza pojemnoscig adsorpcyjng anizeli krzemionka
nieporowata. Odnoszac obliczong pojemnos¢ adsorpcyjna
poszezegdlnych krzemionek do ich powierzchni wiasciwej
wyrazonej jako parametr (J = oszacowany na podstawie
réwnania (7), mozna dostrzec, ze krzemionka koloidalna cha-
rakteryzowata sie wiekszymi wartosciami tego wskaznika niz
struktura MCF (rys. 1B). W zaleznosci od przyjetego modelu
adsorpcji ilos¢ lidokainy przypadajaca na jednostke powierzch-
ni adsorbentu miescita si¢ w zakresach odpowiednio 0,31-0,50
i 0,21-0,39 mg/m? Wyzsza warto$¢ tego parametru w przy-
padku krzemionki nieporowatej mogta wynikac z tatwiejszego
dostepu lidokainy do centréw adsorpcji, jakimi sa wolne grupy
silanolowe znajdujace si¢ na powierzchni krzemionkowych
adsorbentow. Podobne zjawisko obserwowano podczas adsorp-
cji chlorheksydyny'® na r6znych krzemionkowych adsorben-
tach, a takze w przypadku studiow poréwnawczych adsorpcji
terfenadyny®” na krzemionkach SBA-15 oraz koloidalne;j.

Srednia energia adsorpcji lidokainy w przypadku obu
adsorbentow oszacowana na podstawie rownania Dubinina
i Raduszkiewicza wyniosta 7,2 kJ/mol, co wskazuje na fizyczny
charakter oddziatlywan'® czasteczek adsorbatu z powierzchnia
adsorbentow. Nieco wyzsze wartosci energii adsorpcji obliczone
na podstawie tego samego modelu matematycznego obserwo-
wano w przypadku oddziatywania silnie zasadowej chlorheksy-
dyny' z powierzchnig réznych krzemionek (7,0-12,8 kJ/mol,
w zaleznosci od stosowanego adsorbentu). Prawdopodobny
mechanizm adsorpcji lidokainy na badanych krzemionkach
mogt byé zwigzany z oddzialywaniem kwasowych cen-
trow adsorpcji w postaci grup silanolowych?" obecnych na
powierzchni adsorbentéw z trzeciorzedowym atomem azotu
czasteczki adsorbatu (rys. 1A). Podobny mechanizm adsorpcji
postulowano w przypadku oddziatywania substancji bedacych
pochodnymi amin trzeciorzedowych, takich jak terfenadyna®”,
boldyna?), cynaryzyna' i chlorheksydyna'* (pochodna bigu-
anidu) z powierzchnig krzemionkowych adsorbentow.
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Podsumowanie

Podczas przeprowadzonych studiéw porownawczych
dotyczacych adsorpcji lidokainy na krzemionce MCF oraz
koloidalnej wykazano wigksza pojemnos¢ adsorpeyjng tej
pierwszej. Stosowane adsorbenty odznaczaty si¢ jednak
niewielka wydajnoscia adsorpcji lidokainy w $rodowi-
sku acetonitrylu. Wykazano, ze nieporowata krzemionka
koloidalna charakteryzowata si¢ o ok. 40% wigksza iloscia
adsorbatu przypadajaca na jednostke powierzchni adsor-
bentu niz mezoporowata krzemionka MCF. Swiadczy to
o wickszej dostepnosci centrow adsorpcji w przypadku
nieporowatego adsorbentu. Wykazano, ze dominujacg sila
procesu adsorpcji leku (energia adsorpcji, model Dubinina
i Raduszkiewicza) sa oddzialywania natury fizycznej.
Badane adsorbenty odznaczaja si¢ jednak dos¢ niewielka
pojemnoscig adsorpcyjng (w zakresie stosowanych poczat-
kowych stezen adsorbatu), co mogtoby stanowié¢ przeszkode
w ewentualnym formutowaniu postaci leku z uzyciem tych
wiasnie adsorbentow. Prawdopodobnie ich modyfikacja
silnie kwasowymi centrami adsorpcji umozliwitaby uzy-
skanie wigkszej pojemnosci adsorpcyjnej wobec lidokainy.

Badania sfinansowano ze srodkow MEIN (w 2024 r)
w ramach projektu nr WFB-406/5/2024 realizowanego na
Wydziale Farmacji, Biotechnologii Medycznej i Medycyny
Laboratoryjnej Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego
w Szczecinie.
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