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An adsorption properties of PHTS mesoporous silica towards cin-
narizine in the CH.CN, were presented. Modeling of the adsorption
process was carried out using Sips, Dubinin-Astakhov and Langmuir
adsorption equations. The parameters of the adsorption isotherm
were estimated using nonlinear fitting analysis. The max. adsorp-
tion capacity of the PHTS adsorbent based on the Dubinin-Astakhov
model was 84.4 mg/g, while the calculated adsorption energy (2.9
kJ/mol) indicates the phys. nature of the drug-adsorbent inter-
actions.
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Przedstawiono wyniki badan dotyczacych wtasciwosci adsorpcyjnych
mezoporowatej krzemionki PHTS wobec cynaryzyny w srodowisku
aprotycznego rozpuszczalnika (acetonitrylu). Przeprowadzono mo-
delowanie procesu adsorpcji z zastosowaniem réwnan adsorpcji wg:
Sipsa, Dubinina i Astachowa oraz Langmuira. Parametry izoterm ad-
sorpcji oszacowano metoda optymalizacji nieliniowej. Maksymalna
pojemnos¢ adsorpcyjna materiatu PHTS oszacowana na podstawie
modelu Dubinina i Astachowa wyniosta 84,4 mg/g, zas obliczona ener-
gia adsorpcji (2,9 kJ/mol) wskazuje na fizyczny charakter oddziatywan
leku z powierzchnia krzemionki.

Stowa kluczowe: mezoporowate sita, krzemionka, adsorpcja lekow,
modelowanie adsorpcji

Krzemionka PHTS (plugged hexagonal templated silica)
zaliczana jest do substancji mezoporowatych, zdefiniowa-
nych przez IUPAC jako struktury, ktorych srednica poréw
miesci si¢ w przedziale 2—50 nm". Krzemionka PHTS zosta-
fa otrzymana w 2002 r. przez van der Voorta i wspolpr.?.
Wykazuje ona, podobnie jak krzemionki SBA-15 i MCM-41,
heksagonalne uporzadkowanie mezoporowatych kanatéw,
lecz ro6zni si¢ od nich obecnoscig w mezoporowatych porach
nanoczastek krzemionki. Te ostatnie powoduja czescio-
we blokowanie poréw oraz przyczyniaja si¢ do znacznej
mikroporowatosci tej struktury®. Synteze adsorbentu PHTS
prowadzi si¢ w podobnych warunkach jak SBA-15, przy
czym stosuje si¢ wigksza ilos¢ prekursora krzemionki
(tetractoksyortokrzemian) w odniesieniu do surfaktantu
(Pluronic® P123)%. Warto w tym miejscu zaznaczy¢, ze

struktura PHTS, pomimo znacznej powierzchni wlasciwej
oraz interesujgcych witasciwosci fizykochemicznych, nie
zyskata tak wielkiego znaczenia w zakresie zastosowan
jak inne struktury (MCM-41, SBA-15, SBA-16, MCF)*.
Znane jest natomiast jej zastosowanie w procesach katalizy
heterogenicznej®), jako nos$nika w systemach dostarczania
lekow® (drug delivery system) oraz jako adsorbentu w pro-
cesie zatgzania substancji biologicznie czynnych?.
Przedmiotem badan byta ocena wlasciwosci adsorpcyj-
nych krzemionki PHTS wobec cynaryzyny jako modelowej
substancji leczniczej. Cynaryzyna (1-trans-cynamylo-4-di-
fenylometylopiperazyna, rys. 1A) jest lekiem blokujagcym
kanaty wapniowe oraz wykazujagcym aktywnos$¢ przeciw-
histaminowa. Stosowana jest w profilaktyce zawrotow
glowy, nudnosci oraz wymiotdw (choroba lokomocyjna).
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Table 1. Parameters of various model isotherms for adsorption of cinnarizine
onto plugged hexagonal templated silica

Tabela 1. Parametry modelowych izoterm obliczone dla adsorpcji cynary-
zyny na krzemionce PHTS

Izoterma adsorpcji Parametr Wartos¢
dex(s), mg/g 313,7
K, (dm*/mg)"s 1,055-1073
Sipsa
ng 1,642
ARE, % 2,81
O, xpap ME'E 84,4
E, . kl/mol 2,93
Dubinina i Astachowa
n,, 0,970
ARE, % 2,63
0,y ME/E 55.9
Langmuira K, dm*/mg 6,310-10*
ARE, % 11,61

Cynaryzyna odznacza si¢ wtasciwosciami lipofilowymi
oraz staba rozpuszczalnoscia (II klasa BCS, biopharma-
ceutical classification system)*'%. Przeprowadzone badania
poswiecone adsorpcji leku przyczynity si¢ do poznania
natury oddziatywan czasteczek cynaryzyny z powierzchnig
krzemionkowego adsorbentu oraz okreslenia jego pojem-
nosci adsorpcyjnej. Jest to istotne podczas opracowania
nowych uktadéow dostarczania substancji leczniczych.
Cel badan zostat zrealizowany poprzez przeprowadzenie
matematycznego opisu adsorpcji leku na krzemionce PHTS
z zastosowaniem modelowych izoterm: Sipsa, Dubinina
i Astachowa oraz Langmuira.

Czesc¢ doswiadczalna

Materiaty

Stosowano cynaryzyng, 32-proc. kwas solny (cz.d.a.),
niejonowy s$rodek powierzchniowo czynny Pluronic®
P123 oraz tetraetoksyortokrzemian (TEOS) 99%, zaku-
pione w firmie Merck. Podczas adsorpcji wykorzystano
réwniez acetonitryl (cz.d.a.) zakupiony w firmie Avantor
Performance Materials Poland.

Metodyka badan

Mezoporowatg krzemionke PHTS otrzymano zgodnie
z opisem opracowanym przez Van Bavela i wspolpr.'V.
Zmieniono jedynie nieznacznie warunki syntezy na te
przedstawione w pracy'?.

Adsorpcje¢ cynaryzyny (wzor strukturalny czasteczki —
rys. 1A) prowadzono w temp. 25°C, stosujgc proporcje
0,100 g krzemionki PHTS na 0,010 dm? roztworu leku
rozpuszczonego w acetonitrylu. Podczas wczesniej prowa-
dzonych badan' 'Y dowiedziono, ze aprotonowe srodowi-
sko acetonitrylu promuje adsorpcje substancji o charakterze
stabych zasad organicznych na powierzchni mezoporowa-
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tych krzemionek. Poczatkowe stgzenia cynaryzyny miescily
si¢ w granicach 100-7150 mg/dm?. Ilo$¢ zaadsorbowanej
substancji leczniczej (Q,, mg/g) oraz wydajnos¢ procesu
adsorpcji (W, %) w stanie rownowagi adsorpcyjnej obli-
czono z réwnan odpowiednio (1) i (2):

0,-G=C)V (1)
m
— CO_Ce ’ o
W—[ Co j100/0 )

w ktorych C; i C, oznaczajg stgzenie odpowiednio poczat-
kowe oraz rownowagowe adsorbatu, mg/dm?, V" oznacza
objetos¢ roztworu, dm?, a m za$ mase adsorbentu, g.

Opis procesu adsorpcji cynaryzyny na mezoporowatym
sicie molekularnym PHTS przeprowadzono, stosujac trzy
modelowe izotermy adsorpcji'*~'”: Sipsa (3), Dubinina
i Astachowa (4) oraz Langmuira (5), ktorych rownania
przedstawiono ponizej:

Qmax(S) 'Ks 'Cel/ns (3)
1+K,-C'™

R-T-m(C/cN™ @
\/E’EDA

Qe — Qmax(L) : KL : Ce (5)
1+K,-C,

g =

Qe = Qmax(DA) ! eXp|:_

w ktorych parametry Qv Qoo O1AZ 9,0 oznaczaja
maksymalng pojemnos¢ adsorpcyjna adsorbentu, mg/g,

wyznaczong z réwnania izotermy odpowiednio Sipsa,
Dubinina i Astachowa oraz Langmuira, K i K, okreslajg
state wystepujace w rownaniu Sipsa, (dm3/mg)""S oraz
Langmuira, dm*/mg. Wykladniki 1/n  oraz n,, wystepuja
odpowiednio w rdwnaniach izotermy Sipsa oraz Dubinina
i Astachowa. Wartos¢ parametru £, okresla Srednig ener-
gie adsorpcji, J/mol, oszacowang na podstawie rownania
Dubinina i Astachowa. Symbole C, R, T oznaczaja odpo-
wiednio rozpuszczalnos¢ adsorbatu, mg/dm?, statg gazowa,
J/mol-K, oraz temperaturg, K.
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Fig. 1. Chemical structure of cinnarizine (A); nitrogen adsorption-desorption
isotherms of PHTS mesoporous silica (B)

Rys. 1. Wzor strukturalny czasteczki cynaryzyny (A); izotermy adsorpcji
i desorpcji azotu dla mezoporowatej krzemionki PHTS (B)
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Table 2. Adsorption capacity of mesoporous silicas and adsorption energy of
various drugs

Tabela 2. Pojemnosc¢ adsorpcyjna mezoporowatych krzemionek oraz ener-
gia adsorpcji wybranych substancji leczniczych

Adsorbowana

. Litera-
substa.nqa Adsorbent | O . mg/g | E, . kl/mol —
lecznicza
SBA-15 90.4 2,7 19
Cynaryzyna MCF 116,7 2,2 20
MCM-41 212.2 2,7 21
PHTS 120.5 52 22
Terfenadyna
SBA-15 160.4 4.8 23
Boldyna MCM-41 228,1 5.4 24

Objasnienia skrotow: Q .., i E,, 0znaczajg odpowiednio maksymalng pojemnos¢
adsorpcyjna, mg/g, i $rednig energie adsorpcji, kJ/mol, oszacowane na podstawie
modelu adsorpcji wg Dubinina i Astachowa

Dopasowanie nieliniowych postaci izoterm adsorpcji
(3)-(5) do danych doswiadczalnych przeprowadzono
metodg optymalizacji, podczas ktorej wartosci parametrow
réwnan poszczego6lnych modeli matematycznych oszaco-
wano poprzez dazenie do minimalizacji wartosci Sredniego
btedu wzglednego ARE (average relative error), opisanego
wzorem (6)"):

ARE = @i
L

Qe,dos‘ - Qe,obl

Qe,dos'

wktorym Q, , oraz Q, , -oznaczaja odpowiednio obliczona
oraz rzeczywista (doswiadczalng) ilos¢ zaadsorbowanej
cynaryzyny, mg/g, natomiast parametr n okresla liczbe
punktéw pomiarowych izotermy. Powyzsza funkcja btedu
jest miarg rozbieznosci pomiedzy rzeczywistg a obliczong
iloscia zaadsorbowanego leku na podstawie estymowanych
warto$ci parametréw danej izotermy.

(6)

i

Metody analityczne

Wiasciwosci powierzchniowe krzemionki PHTS okre-
slono za pomoca metody niskotemperaturowej adsorpcji
azotu z uzyciem analizatora Autosorb iQ (Quantachrome
Instruments). Powierzchni¢ wlasciwa adsorbentu wyzna-
czono z izotermy BET w zakresie cisnienia wzglednego
p/p, wynoszacego 0,1-0,3, zas objetos¢ pordéw oraz ich
Srednice oszacowano metodg BJH z izotermy desorpcji
azotu. Z kolei objetos¢ mikroporéw adsorbentu oszaco-
wano metoda #-plot wg de Boera. llosciowe oznaczanie
cynaryzyny (badanie adsorpcji na krzemionce) wykonano
metoda spektrofotometryczna, stosujgc spektrofotometr
UV-Vis JASCO V-750. Absorbancje¢ roztworu leku mie-
rzono przy analitycznej dlugosci fali A =251 nm (kuweta
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kwarcowa, dtugos¢ drogi optycznej 1 cm). Pomiary spek-
trofotometryczne przeprowadzono po uprzednim wirowaniu
zawiesiny adsorbentu (wir6wka MPW-260, 4200 g, 12 min)
w celu sedymentacji czastek krzemionki oraz rozcienczeniu
nadsaczu acetonitrylem.

Wyniki badan i ich oméwienie

Wyniki niskotemperaturowej adsorpcji i desorpcji azotu
W postaci izoterm przedstawiono na rys. 1B. W przebie-
gu tych izoterm widoczna byta petla histerezy typu H1
potozona w zakresie cisnienia wzglgdnego p/p 0,4-0,7
oraz charakterystyczne dla tej struktury zalamanie izotermy
desorpcji azotu (gorne ramie petli wskazano strzatka), ktore
potozone jest przy p/p, ok. 0,6. Krzemionka PHTS odzna-
czala si¢ powierzchnig wlasciwa wynoszaca 477 m*/g oraz
catkowita objetoscia i srednica poréw odpowiednio 0,58
cm?®/g i 5,4 nm. Ponadto krzemionka ta charakteryzowata
si¢ znaczng objetoscia frakcji mikroporowatej wynoszaca
0,048 cm?/g, co stanowito 8,3% catkowitej objetosci pordw.
Otrzymane wyniki badan powierzchniowych sg typowe dla
mezoporowatej struktury PHTS?.

Na rys. 2A przedstawiono izoterme¢ adsorpcji oraz
wydajnos¢ adsorpcji cynaryzyny na mezoporowatym sicie
molekularnym PHTS. Izoterma adsorpcji leku w $rodowi-
sku acetonitrylu przedstawiata si¢ jako krzywa o tagodnym
nachyleniu w catym zakresie stezenia rOwnowagowego
adsorbatu. W przebiegu izotermy nie wystepowato plateau
potozone w zakresie najwigkszych stezen rownowagowych
adsorbatu, ktore swiadczytoby o wysyceniu centréw adsorp-
cji. Wydajnosci adsorpcji cynaryzyny na adsorbencie PHTS
przypisane najmniejszemu (100 mg/dm?®) i najwiekszemu
(7150 mg/dm?) poczatkowemu stezeniu adsorbatu wyniosty
odpowiednio 40,1 i 8,7%.

Parametry modelowych rownan adsorpcji (3)—(5), osza-
cowane z zastosowaniem funkcji btedu ARE, zestawiono
w tabeli 1. Stwierdzono, ze sposrdd trzech modeli adsorpcji
rownanie Dubinina i Astachowa najlepiej opisywato proces
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Fig. 2. Adsorption isotherm and adsorption efficiency of cinnarizine onto PHTS
mesoporous silica (A); comparison of experimental and predicted adsorption
isotherms of cinnarizine onto PHTS silica (B)

Rys. 2. Izoterma adsorpcji oraz wydajnos¢ adsorpcji cynaryzyny na krze-
mionce PHTS (A); poréwnanie doswiadczalnej izotermy adsorpcji cynary-
zyny na krzemionce PHTS z modelowymi izotermami (B)
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adsorpcji cynaryzyny na krzemionce PHTS (najmniejsza
warto$¢ funkcji bledu). Podobnym dopasowaniem odzna-
czal si¢ takze model Sipsa, gorszym natomiast model
Langmuira. Przebieg modelowych izoterm adsorpcji,
ktérych parametry ustalono z zastosowaniem powyzszej
funkcji bltedu przedstawiono na rys. 2B.

Maksymalna pojemnos¢ adsorpcyjna krzemionki PHTS
wobec cynaryzyny ustalona na podstawie najlepiej dopa-
sowanej izotermy wyniosta 84,4 mg/g, podczas gdy war-
tos$¢ tego parametru oszacowana z rownania Sipsa byta
ponad 3,5-krotnie wyzsza (313,7 mg/g). W przypadku
tego ostatniego modelu adsorpcji wartos¢ maksymalnej
pojemnosci adsorpcyjnej wydawala si¢ by¢ przeszacowa-
na w odniesieniu do wartosci pojemnosci adsorpcyjnej
reprezentowanej przez izoterme¢ doswiadczalng. Model
adsorpcji wg Dubinina i Astachowa umozliwil oszacowa-
nie $redniej energii adsorpcji cynaryzyny na adsorbencie
PHTS. Wartos$¢ tego parametru wyniosta 2,9 kJ/mol, co
wskazuje na fizyczny'® charakter oddziatywan czasteczek
leku z powierzchnig krzemionki.

W tabeli 2 zestawiono pojemnosci adsorpcyjne réznych
mezoporowatych adsorbentow wobec cynaryzyny, terfe-
nadyny oraz boldyny (zasady organiczne z Ill-rzedowym
atomem azotu), a takze energi¢ adsorpcji tych substancji
obliczone na podstawie modelu Dubinina i Astachowa.
Parametry te oszacowano, stosujagc metode dopasowa-
nia nieliniowego z zastosowaniem funkcji btedu ARE.
Przedstawione w tabeli 2 dane do§wiadczalne odnosza si¢
do adsorpcji lekow prowadzonej w podobnych warunkach
doswiadczalnych (acetonitryl). Poréwnujac zestawione dane
z wynikami badan przedmiotowej pracy, mozna stwierdzic,
ze pojemno$¢ adsorpcyjna PHTS wobec cynaryzyny byta
mniejsza niz innych mezoporowatych sit molekularnych
(MCF, MCM-41) i byta zblizona do pojemnosci krzemionki
SBA-15. Prawdopodobnie byto to spowodowane obecno-
$cig nanoczastek krzemionki wewnatrz poréw adsorbentu,
ktére mogty ogranicza¢ dostgpnos¢ adsorbatu do centrow
adsorpcji, ktorymi byly grupy silanolowe* niemodyfi-
kowanej krzemionki. Pomimo znaczacych réznic pojem-
nosci adsorpcyjnej poszczegdlnych krzemionek, energia
adsorpcji cynaryzyny na adsorbencie PHTS (2,9 kJ/mol)
byta zblizona do innych adsorbentow (2,2-2,7 kJ/mol).
Energia adsorpcji boldyny i terfenadyny na krzemionkach
odpowiednio MCM-41 i SBA-15 byla wyzsza niz w przy-
padku cynaryzyny. Poréwnujac pojemnos¢ adsorpcyjna
PHTS wobec innych substancji, mozna zauwazy¢, ze na
badanym nosniku adsorbowato si¢ prawie 1,5-raza wiecej
terfenadyny anizeli cynaryzyny.

Podsumowanie
Podczas przeprowadzonych badan dowiedziono,
ze réwnanie Dubinina i Astachowa najlepiej opisu-

je proces adsorpcji cynaryzyny na adsorbencie PHTS.
Mezoporowata krzemionka PHTS odznaczata si¢ mniejsza
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pojemnoscia adsorpcyjna wobec leku (84,4 mg/g) anizeli
inne mezoporowate struktury (MCF, MCM-41). Obliczona
na podstawie izotermy Dubinina i Astachowa wartos¢
energii adsorpcji (2,9 kJ/mol) wskazuje na fizyczng nature
oddziatywan czasteczek cynaryzyny z powierzchnig mezo-
porowatej struktury PHTS. W $wietle niewielkiej pojem-
nosci adsorpcyjnej wobec cynaryzyny mozna stwierdzic,
ze wykorzystanie adsorbentu PHTS jako nosnika tego
leku bedzie wymagac uzycia wigkszej jego ilosci podczas
formutowania postaci leku.

Badania sfinansowano ze srodkow MEIN (w 2025 r.)
w ramach projektu nr WFB-405/5/2025 realizowanego na
Wydziale Farmacji, Biotechnologii Medycznej i Medycyny
Laboratoryjnej Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego
w Szczecinie.
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