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Lidocaine was adsorbed from its solns. in MeCN on a SBA-15
mesoporous silica. The modeling of adsorption exptl. data was per-
formed using several adsorption models such as Freundlich, Lang-
muir, Jovanovich and Dubinin-Radushkevich. The values of the math.
model parameters were estimated using the nonlinear fitting me-
thod. The adsorption process onto SBA-15 silica was best described
using Jovanovich isotherm. The phys. nature of the drug interactions
with the SBA-15 adsorbent surface was demonstrated (Dubinin and
Raduszkiewicz model).
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Przedstawiono wyniki badan dotyczacych zastosowania mezoporowa-
tej krzemionki SBA-15 jako adsorbentu lidokainy. Przeprowadzono mo-
delowanie procesu adsorpcji z zastosowaniem wielu réwnan izoterm
(Freundlicha, Langmuira, Jovanovicia oraz Dubinina i Raduszkiewicza).
Wartosci parametrow modeli matematycznych oszacowano metoda
dopasowania nieliniowego. Izoterma Jovanovicia najlepiej opisywata
adsorpcje lidokainy na krzemionce SBA-15. Wykazano (model Dubinina
i Raduszkiewicza) fizyczny charakter odziatywan leku z powierzchnia
adsorbentu SBA-15.

Stowa kluczowe: adsorpcja, mezoporowata krzemionka, modelowa-
nie, optymalizacja nieliniowa, leki miejscowo znieczulajace

Krzemionka SBA-15 (Santa Barbara Amorphous lub
Santa Barbara Acid) zostata otrzymana w 1998 r. przez
Zhao i wspolpr.Y. Substancja ta reprezentuje klas¢ mate-
riatbw mezoporowatych, ktorych $rednica porow miesci
si¢ w przedziale 2-50 nm?. Krzemionka SBA-15 odznacza
si¢ heksagonalnym uporzadkowaniem poréow o $rednicy
4—14 nm, powierzchnig wtasciwg rzedu 1000 m?/g oraz
objetoscig porow® ok. 1 cm®g. Cechy te sprawitly, ze
substancja wykazuje doskonale wtasciwosci adsorpcyjne.
Znalazta ona swoje zastosowanie w procesach katalizy hete-
rogenicznej?, adsorpcji substancji biologicznie czynnych®,
jako element czujnikéw chemicznych® i nosnik substancji
leczniczych”® stosowany w uktadach dostarczania lekow
(drug delivery system).

Zastosowanie krzemionki SBA-15 jest przedmiotem
prezentowanych badan dotyczacych oceny pojemno-
$ci adsorpcyjnej tego materiatu wobec lidokainy jako
modelowej substancji leczniczej. Podczas badan prze-

prowadzono ocene charakteru oddzialywan leku z no$ni-
kiem, stosujac modelowe izotermy adsorpcji. Lidokaina
jest lekiem o dzialaniu miejscowo znieczulajacym?,
wykazujacym rowniez aktywnos¢ przeciwarytmiczng'?.
Lidokaina w postaci zasady (wolna amina) stosowana
jest w postaci plastrow, masci i aerozoli do stosowania
na powierzchni¢ skory w celu miejscowego znieczule-
nia,

Czes$¢ doswiadczalna

Materiaty

Do badan stosowano lidokaine o czystosci > 98,0%,
tetractoksyortokrzemian 99% (TEOS), niejonowy srodek
powierzchniowo czynny Pluronic® P-123, 32-proc. kwas
solny (cz.d.a.), zakupione w firmie Merck. Podczas adsorp-
cji stosowano acetonitryl 99,5% (cz.d.a.) dostarczony przez
firme¢ Avantor Performance Materials Poland.

Dr hab. n. farm. Matgorzata GESZKE-MORITZ (ORCID: 0000-
0001-5643-0040) w roku 2008 ukonczyta studia farmaceutycz-
ne na Wydziale Farmaceutycznym Uniwersytetu Medycznego
im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu. W 2011 r. uzyskata stopief
doktora nauk farmaceutycznych, a w 2019 r. stopien doktora
habilitowanego nauk farmaceutycznych na tym samym wydziale.
Obecnie jest kierownikiem Zaktadu Farmakognozji i Naturalnych
Srodkéw Leczniczych na Wydziale Farmacji, Biotechnologii
Medyczneji Medycyny Laboratoryjnej Pomorskiego Uniwersytetu
Medycznego w Szczecinie. Specjalno$¢ - synteza i wtasciwosci
kropek kwantowych, biomedyczne zastosowania nanomateria-
tow, zastosowania materiatéw mezoporowatych w systemach
dostarczania substancji leczniczych, adsorpcja zwigzkéw bio-
logicznie czynnych pochodzenia roslinnego.
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Metodyka badan

Mezoporowatg krzemionke SBA-15 otrzymano, stosujac
metodyke opracowang przez Zhao i wspotpr.V, stosowano
jednak takie ilo$ci odczynnikow oraz warunki procesu, jak
te przedstawione w pracy'?.

Adsorpcje¢ lidokainy prowadzono w temp. 25°C w §ro-
dowisku acetonitrylu. Poczatkowe stezenia substancji
leczniczej miescily sie w granicach 100-5840 mg/dm?.
Podczas adsorpcji stosowano proporcje 0,0500 g krzemion-
ki SBA-15 na 0,005 dm? roztworu lidokainy. Ilo$¢ zaadsor-
bowanego leku (Q,, mg/g) oraz wydajno$¢ jego adsorpcji
(W, %) w stanie rownowagi adsorpcyjnej obliczono z row-
nan odpowiednio (1)1 (2):

(1)

2)

w ktérych C i C, oznaczaja odpowiednio stezenie poczat-
kowe oraz rownowagowe adsorbatu, mg/dm?®, V oznacza
objeto$¢ roztworu, dm?, a m masg¢ adsorbentu, g.

Matematyczny opis procesu adsorpcji lidokainy na
niemodyfikowanej krzemionce SBA-15 przeprowadzono,
stosujac siedem modelowych rownan izoterm adsorpcji'> 19
Freundlicha (3), Langmuira (4), Jovanovicia (5), Tiomkina
(6), Dubinina i Raduszkiewicza (7), Redlicha i Petersona
(8) oraz Sipsa (9):

@)
(4)
()
(6)

()

Dr hab. n. farm. Michat MORITZ (ORCID: 0000-0003-1784-4325)
w roku 2007 ukonczyt studia biotechnologiczne na Wydziale
Biologii Uniwersytetu im. A. Mickiewicza w Poznaniu, a w 2008 r.
studia farmaceutyczne na Wydziale Farmaceutycznym
Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu.
W 2011 r. uzyskat stopienn doktora nauk chemicznych na
Wydziale Chemii Uniwersytetu im. A. Mickiewicza w Poznaniu,
aw 2018 r. stopieni doktora habilitowanego nauk farmaceutycz-
nych na Uniwersytecie Medycznym w Biatymstoku. Obecnie jest
kierownikiem Zaktadu Chemii Farmaceutycznej na Wydziale
Farmacji, Biotechnologii Medycznej i Medycyny Laboratoryjnej
Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie.
Specjalnos¢ - synteza i wtasciwosci materiatbw mezoporo-
watych, modelowanie proceséw adsorpcji, systemy dostarczania substancji leczniczych,
biomedyczne zastosowania nanomateriatéw, adsorpcja substancji biologicznie czynnych.

*Adres do korespondencji:

Zaktad Chemii Farmaceutycznej, Wydziat Farmacji, Biotechnologii Medycznej i Medycyny
Laboratoryjnej, Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie, pl. Polskiego Czerwonego
Krzyza 1, 71-251 Szczecin, tel.: (91) 815-10-12, e-mail: michal.moritz@pum.edu.pl

103/10 (2024)

@®)

)

w ktéryCh Qmax(L)’ Qma><(J)’ Qmax(DR)’ Qmax(S) oznaczajq maksy-
malng pojemnos¢ adsorpcyjng krzemionki SBA-15, mg/g,
obliczong na podstawie rownania izotermy odpowiednio
Langmuira, Jovanovicia, Dubinina i Raduszkiewicza oraz
Sipsa; parametry K| K, K| okreslaja state o wymiarze dm®/mg
dla rownan odpowiednio Langmuira, Jovanovicia oraz
Tiomkina; symbole K_ oraz K, okre$lajg state odpowied-
nio Freundlicha, mg**"dm®"/g, oraz Sipsa, (dm3/mg)*"s,
parametry 1/n_, B, n, oznaczajg wyktadniki w réwnaniu
izotermy odpowiednio Freundlicha, Redlicha i Petersona
oraz Sipsa; symbole K, oraz a,, oznaczajg stale izoter-
my Redlicha i Petersona o wymiarze odpowiednio dm®g
i dm**/mgP; parametr b, wystepujacy w réwnaniu izotermy
Tiomkina odpowiada statej zwigzanej z cieptem adsorpcji,
(J-g)/(mol-mg), z kolei wartos¢ statej E . okreSla $red-
nig energi¢ adsorpcji oszacowang z rownania Dubinina
i Raduszkiewicza, J/mol; a symbole C, R, T oznaczajg
odpowiednio rozpuszczalnos¢ adsorbatu, mg/dm?3, statg
gazowa, J/(mol-K) oraz temperature, K.

Parametry réwnan (3)—(9) wyznaczono metoda dopa-
sowania nieliniowego, dazac do minimalizacji warto$ci
sredniego btedu wzglednego ARE (average relative error),
ktory jest wyrazony wzorem (10)™:

(10)

w ktorym Q, , oraz Q, , . oznaczaja odpowiednio obliczong
oraz rzeczywista (doswiadczalng) ilo$¢ zaadsorbowanej
substancji czynnej, mg/g, natomiast n okresla liczbg punk-
tow pomiarowych.

Metody analityczne

Parametry struktury porowatej krzemionki SBA-15 okre-
$lono metoda niskotemperaturowej adsorpcji-desorpcji azotu
z zastosowaniem analizatora Autosorb iQ (Quantachrome
Instruments). Powierzchni¢ wlasciwa wyznaczono metoda
BET, za$ objetos¢, srednice oraz rozktad objetosci porow,
a takze rozktad powierzchni poréw oszacowano metoda
BJH na podstawie izotermy desorpcji azotu. Objetos¢ frakcji
mikroporowatej oszacowano metodg De Boera. Ilosciowe
oznaczanie lidokainy (adsorpcja leku) przeprowadzono meto-
da spektrofotometryczng (spektrofotometr UV-Vis JASCO
V-750) poprzez pomiar absorbancji roztworu lidokainy przy
analitycznej dtugosci fali A = 200 nm (kuweta kwarcowa,
1 cm). Pomiary absorbancji przeprowadzono po uprzednim
wirowaniu zawiesiny (wirbwka MPW-260, RCF = 4226
x g 12 min) w celu sedymentacji czastek adsorbentu oraz
rozcienczeniu nadsgczu acetonitrylem.
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Table 1. Parameters of various model isotherms calculated for ad-
sorption of lidocaine onto SBA-15 mesoporous silica

Tabela 1. Parametry modelowych izoterm obliczone dla adsorp-
cji lidokainy na mezoporowatej krzemionce SBA-15

Izoterma adsorpcji Parametr Wartos¢
Ke mg+mdmn/g 2,027-102
Freundlicha N 1,089
ARE, % 5,83
Qpaxy ME/8 225,2
Fig. 1. Nitrogen adsorption-desorption isotherm for SBA-15 silica (A); pore size distribu- Langmuira KL, dm¥mg 5,696:10°
tion and pore surface distribution of SBA-15 silica (B) ARE. % 553
Rys. 1. 1zoterma niskotemperaturowej adsorpcji i desorpcji azotu na mezoporowatej
krzemionce SBA-15 (A); rozktad objetosci oraz powierzchni poréw krzemionki SBA- Qmax(J)’ mg/g 122,7
-15(B) Jovanovicia K,, dm*/mg 1,043-10%
ARE, % 5,46
K, dm?3/mg 1,556:102
Tiomkina b, J g/mol mg 667,8
ARE, % 41,02
QmaX(DR), mg/g 2522
Dubinina
i Raduszkiewicza Epg, kJ/mol 6,78
ARE, % 9,93
K dm?®/g 0,038
L a,,, dm**/mgP 1,234
Redlicha i Petersona
L 0,088
ARE, % 5,89
Fig. 2. Adsorption isotherm and adsorption efficiency of lidocaine onto SBA-15 silica (A); Qmax(S)’ mg/g 211,9
comparison of experimental and predicted isotherms of lidocaine adsorption onto SBA- 3 s =
. K., (dm¥mg)¥n 5,889-10
-15silica (B) Sipsa S
Rys. 2. Izoterma adsorpcji oraz wydajnos¢ adsorpcji lidokainy na krzemionce SBA-15 Ny 0,9948
(A); porownanie doswiadczalnej izotermy adsorpcji lidokainy na krzemionce SBA-15 ARE. % 558
z modelowymi izotermami (B) ’ ?

Wyniki badan

Wyniki niskotemperaturowej adsorpcji i desorpcji azotu
na krzemionce SBA-15 przedstawiono narys. 1A. W prze-
biegu tych izoterm widoczna byta charakterystyczna dla
tej struktury petla histerezy typu H1 potozona w zakresie
cisnienia wzglednego p/p, 0,6-0,8. Na rys. 1B przedsta-
wiono rozktad objetosci oraz rozktad powierzchni porow
w funkcji ich $rednicy. Przeprowadzona analiza wskazuje,
ze ekstrema pochodnych rozktadu objetosei oraz powierzch-
ni poréw pokrywaly si¢ i przypadaty na $rednice 6,0 nm
($rednia $rednica porow wyniosta 5,8 nm). Objetos¢ porow
krzemionki (metoda BJH) oraz jej powierzchnia wtasci-
wa (metoda BET) wyniosty odpowiednio 0,94 cm®g oraz
670 m?g, a objeto$¢ frakcji mikroporowatej 0,019 cm®/g.
Przedstawione wartos$ci parametrow powierzchniowych
byly typowe dla struktury SBA-15% i wskazywaty na powo-
dzenie jej syntezy.

Izotermg adsorpcji oraz wydajnosci procesu adsorpcji
lidokainy na adsorbencie SBA-15 przedstawiono na rys.
2A. Izoterme charakteryzowat liniowy przebieg w zakresie
rownowagowych stezen adsorbatu 100-3900 mg/dm?3, z nie-
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wyraznie zaznaczonym ,,sptaszczeniem” powyzej tej gra-
nicznej warto$ci stgzenia rownowagowego, co wskazywato
na wysycanie centrow adsorpcji. Krzemionka SBA-15 cha-
rakteryzowata si¢ rowniez niewielka wydajnoscig adsorpcji
wobec lidokainy w przedziale 8,3—13,0%, odpowiednio dla
najwigkszego (5840 mg/L) oraz najmniejszego (100 mg/ dm?)
poczatkowego stezania leku.

Parametry poszczegolnych modeli matematycznych
dopasowanych z zastosowaniem funkcji btedu ARE zesta-
wiono w tabeli 1, a na rys. 2B przedstawiono przebieg
wybranych izoterm ustalony na podstawie oszacowa-
nych wartosci parametrow. Przeprowadzone obliczenia
wskazuja, ze modele adsorpcji Jovanovicia, Langmuira,
Sipsa, Freundlicha oraz Redlicha i Petersona byly najlepie;j
dopasowane i charakteryzowata je wartos¢ funkcji btedu
rzedu 5%. Nieco gorszym dopasowaniem (warto$¢ ARE
9,9%) odznaczata si¢ izoterma adsorpcji wg Dubinina
i Raduszkiewicza, natomiast model Tiomkina najgorzej
opisywat proces adsorpcji leku na badanym adsorbencie.
Rzeczywista ilo$¢ zaadsorbowanej lidokainy w przypadku
najwiekszego stezenia rownowagowego leku (5350 mg/g)
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Table 2. Adsorption capacity and adsorption energy of various drugs onto SBA-15 silica
Tabela 2. Pojemno$¢ adsorpcyjna oraz energia adsorpcji wybranych substancji leczniczych na mezoporo-

watej krzemionce SBA-15

Model adsorpcji

Energia adsorpcji oszacowana
na podstawie réwnania Dubinina
i Raduszkiewicza wskazuje na
fizyczny charakter oddziatywan

Adsorbowana Dubinina Dubinina L .| Stosowana czgsteczek lidokainy z powierzchnig

% . S oL : X angmuira = : s .

substancja i Raduszkiewicza 1 Astachowa LR eENEN 4 {sorbentu SBA-15. 7, powodu matej
lecznicza bledu .. LT .

‘ Qmux(/[)k;’ E/DR’ Qmax( A)? EDA’ Qmux L) : rzeczyw1ste] pojemnosci adSOYPCYJ'

mg/g | kJ/mol | mg/g" | kJ/mol my/g nej w zakresie stosowanych stezen

Boldyna 159,6 5,3 425,1 2,6 269,0 MPSD 19 adsorbatu ewentualne formutowanie

Cynaryzyna 90,4 2,7 86,0 ARE 20 postaci leku (np. masci) wymagac¢

Terfenadyna 160.4 48 115.0 ARE 21 bedzie uzycia wigkszej ilosci uktadu

nosnik-substancja lecznicza w celu

Objasnienia skrotow: Q

max(DA

standardowe Marquardta

wyniosta 48,6 mg/g. Maksymalna pojemnos¢ adsorpcyjna
krzemionki SBA-15 wobec lidokainy oszacowana na pod-
stawie modelowych izoterm byta znacznie wyzsza i miescita
si¢ w zakresie 122,7-252,2 mg/g, w zalezno$ci od przyjete-
g0 rownania matematycznego. Zaznaczy¢ jednak nalezy, ze
wartosci tego parametru byty podobne w przypadku modelu
Langmuira (225,2 mg/g) oraz Sipsa (211,9 mg/g). Srednia
energia adsorpcji leku na mezoporowatym adsorbencie
ustalona na podstawie izotermy Dubinina i Raduszkiewicza
wyniosta 6,8 kJ/mol i wskazywatla na fizyczny charakter
oddziatywan leku z adsorbentem'®. Fizyczny charak-
ter oddzialywan adsorbatu (energia adsorpcji ponizej
8,0 kJ/mol) z powierzchnig niemodyfikowanego adsorbentu
SBA-15 obserwowano takze w przypadku innych substan-
cji leczniczych bedacych stabymi zasadami organicznymi.
W tabeli 2 zestawiono warto$ci pojemnosci adsorpcyjnej
oraz energie adsorpcji wybranych substancji leczniczych
(zasady organiczne), ktorych adsorpcje prowadzono na
niemodyfikowanej mezoporowatej krzemionce SBA-15
w Srodowisku acetonitrylu, stosujac podobne warunki eks-
perymentalne.

Podsumowanie

Podczas badan wykazano, ze niemodyfikowana krzemion-
ka SBA-15 charakteryzuje si¢ maksymalng pojemnos$cia
adsorpcyjng w zakresie 122,7-252,2 mg/g, w zaleznosci
od przyjetego modelu adsorpcji. Adsorbent ten odznaczat
si¢ jednak niewielkg wydajnoscig adsorpcji lidokainy
(maksymalnie 13,0% w przypadku stgzenia poczatkowego
100 mg/dm?®). Izotermami, ktore najlepiej opisywaty pro-
ces adsorpcji leku na adsorbencie SBA-15 byly modele
Jovanovicia oraz Langmuira, najmniejsze dopasowa-
nie przejawial natomiast model adsorpcji wg Tiomkina.
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, - maksymalna pojemno$¢ adsorpcyjna oszacowana z modelu adsorpcji wg Dubinina i Astachowa,
mg/g, E,, - Srednia energia adsorpcji oszacowana na podstawie modelu Dubinina i Astachowa, kJ/mol, MPSD - odchylenie

zapewnienia terapeutycznej dawki
substancji czynne;.
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