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Use of MCM-41 mesoporous silica as adsorbent for lidocaine

Zastosowanie mezoporowatej krzemionki MCM-41
jako adsorbentu dla lidokainy
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Exptl. data of lidocaine adsorption on mesoporous silica MCM-41
were modeled using several adsorption models, including Freundlich,
Langmuir, Jovanovich, Dubinin-Astakhov, Redlich-Peterson, and Sips.
The parameters of math. models were assessed using non-linear fit-
ting anal. Among the three-parameter models, the Sips isotherm best
described the process of lidocaine adsorption on MCM-41 silica, while
among two-parameter models, it was the Freundlich isotherm. The
lidocaine-mesoporous silica interactions were shown to have the phys.
nature (Dubinin-Astakhov model).

Keywords: adsorption, modeling, nonlinear fitting analysis, local an-
esthetic drugs

Przedstawiono wyniki badan dotyczace zastosowania mezoporowa-
tego sita molekularnego MCM-41 jako adsorbentu dla leku o dziataniu
miejscowo znieczulajacym. Przeprowadzono modelowanie procesu
adsorpcji z zastosowaniem wielu modeli matematycznych (m. in.
Freundlicha, Langmuira, Dubinina i Astachowa oraz Sipsa). Wartosci
parametréw rownan oszacowano metoda dopasowania nieliniowego.
Sposrdéd modeli trojparametrowych izoterma Sipsa najlepiej opisy-
wata proces adsorpcji lidokainy na krzemionce MCM-41, za$ sposrod
dwuparametrowych byta to izoterma Freundlicha. Wykazano (model
Dubinina i Astachowa) fizyczny charakter interakcji lidokainy z po-
wierzchnia krzemionki MCM-41.

Stowa kluczowe: adsorpcja, modelowanie, optymalizacja nieliniowa,
leki miejscowo znieczulajace

Krzemionka MCM-41 (mobil composition of matter)
zostata zsyntezowana i wnikliwie scharakteryzowana
ponad 30 lat temu przez zespot Kresgego i wspotpr.h.
Substancja ta zaliczana jest do kategorii materiatéw mezo-
porowatych, ktérych srednica poréw miesci si¢ w prze-
dziale 2-50 nm, zgodnie z podziatem ustalonym przez
IUPAC?. Krzemionka MCM-41 odznacza si¢ znaczng
powierzchnia wlasciwa, rzedu 1000 m?/g, heksagonal-
nym uporzadkowaniem cylindrycznych poréw (struktura
plastra miodu) o $rednicy kilku nanometréw, a takze moz-
liwoscia modyfikacji powierzchni réznymi czynnikami
chemicznymi*> (alkoksysilany, sole i kompleksy metali),
co wydatnie przyczynia si¢ do poszerzenia zakresu jej
zastosowan. Substancja ta znajduje szerokie zastosowanie
jako katalizator podczas otrzymywania olefin®, element
ogniw fotowoltaicznych”, stosowana jest jako adsorbent

substancji leczniczych® i enzymow? oraz jako sktadnik
powlok przeciwkorozyjnych'?.

Istota badan byto przeprowadzenie procesu adsorpcji
lidokainy na krzemionce MCM-41 w celu okreslenia jej
uzytecznosci jako potencjalnego nosnika dla modelowe;j
substancji leczniczej. Przeprowadzono analize procesu
adsorpcji z zastosowaniem wielu modeli izoterm, majaca
na celu oszacowanie pojemnosci adsorpcyjnej krzemion-
ki MCM-41 wobec lidokainy oraz okreslenie charakteru
oddziatywan leku z no$nikiem, co moze mie¢ istotne zna-
czenie podczas opracowania uktadu dostarczania lidokainy
z zastosowaniem nosnika MCM-41. Modelowa substancja
lecznicza (rys. 1A) jest lekiem o dziataniu miejscowo
znieczulajacym'?, wykazujacym takze dziatanie przeciw-
arytmiczne'?. Lidokaina w postaci zasady (wolna amina)
stosowana jest na powierzchni¢ skory jako srodek miej-
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scowo znieczulajacy w takich postaciach leku jak plastry,
masci i aerozole'?.

Czes¢ doswiadczalna

Materiaty

Podczas badan stosowano lidokaine o czystosci > 98,0%
oraz krzemionke MCM-41, zakupione w firmie Merck.
Podczas adsorpcji stosowano acetonitryl 99,5% (cz.d.a.)
dostarczony przez firme Avantor Performance Materials
Poland.

Metodyka badan

Adsorpcje lidokainy prowadzono w temp. 25°C, w $ro-
dowisku acetonitrylu jako aprotonowego rozpuszczalni-
ka. Poczatkowe stezenia substancji leczniczej miescity si¢
w zakresie 40-6900 mg/dm?. Podczas adsorpcji stosowa-
no proporcj¢ 0,0500 g krzemionki MCM-41 na 0,005 dm?
roztworu lidokainy. [lo$¢ zaadsorbowanego leku (Q , mg/g)
oraz wydajnos¢ jego adsorpcji (W, %) w stanie rowno-
wagi adsorpcyjnej obliczono z réwnan odpowiednio (1)

i 2):
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w ktorych C; i C, oznaczajg st¢zenie odpowiednio poczat-
kowe oraz rdwnowagowe adsorbatu, mg/dm?, 7 oznacza
objetos¢ roztworu, dm?, zas m masg adsorbentu, g.

Analize procesu adsorpcji lidokainy na adsorbencie
MCM-41 przeprowadzono, stosujac 6 modelowych rownan
adsorpcji'*'": Freundlicha (3), Langmuira (4), Jovanovicia
(5), Dubinina i Astachowa (6), Redlicha i Petersona (7)
oraz Sipsa (8):

0.=K, C'™ 3)
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wktorych O . O Conaxoay Conancs) 0ZNaCZaja maksy-
malng pojemnos¢ adsorpcyjng krzemionki MCM-41, mg/g,
obliczong na podstawie rownania izotermy odpowiednio
Langmuira, Jovanovicia, Dubinina i Astachowa oraz
Sipsa; parametry K, K okreSlajg stale o wymiarze dm’/mg
dla réwnan odpowiednio Langmuira oraz Jovanovicia;
symbole K, i K okreslajg state odpowiednio Freundlicha,
mg'"dm*"/g, oraz Sipsa, (dm*/mg)'"S; parametry 1/n, n_,
B, ng oznaczajg wykladniki w rownaniu izotermy odpo-
wiednio Freundlicha, Dubinina i Astachowa, Redlicha
i Petersona oraz Sipsa; symbole K, oraz a,, 0znaczaja state
izotermy Redlicha i Petersona o wymiarze odpowiednio
dm?/g i dm**/mgP; wartos¢ statej £, , okredla Srednig energie
adsorpcji oszacowana z rownania Dubinina i Astachowa,
J/mol; symbole C, R, T oznaczaja odpowiednio rozpusz-
czalno$¢ adsorbatu, mg/dm?, statg gazowa, J/mol K, i tem-
perature, K.

Parametry rownan (3)—(8) oszacowano metodg dopa-
sowania nieliniowego, dazac do minimalizacji wartosci
sredniego btedu wzglednego ARE (average relative error),
ktory wyrazony jest wzorem'®:

Qe,dos' B Qe,obl
Qe,das'

wktorym Q, , oraz Q, , -oznaczaja odpowiednio obliczong
oraz rzeczywistg (doswiadczalng) ilos¢ zaadsorbowanej
substancji czynnej, mg/g, natomiast n okresla liczbe punk-
tow pomiarowych.

100 &
n i:l‘

ARE = ‘ )

Metody analityczne

Wiasciwosci powierzchniowe krzemionki MCM-41
okreslono metodg niskotemperaturowej adsorpcji azotu
z zastosowaniem analizatora Autosorb iQ (Quantachrome
Instruments). Powierzchnie wtasciwag adsorbentu oszaco-
wano metoda BET w zakresie cisnienia wzglgdnego azotu
(p/p,) wynoszacego 0,10-0,30. Objetos¢ oraz srednice
poréw wyznaczono metoda BJH na podstawie izotermy
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desorpcji azotu. Ilosciowe oznaczanie
lidokainy (adsorpcja leku) przeprowa-
dzono metoda spektrofotometryczng
(spektrofotometr UV-Vis JASCO V-750)
poprzez pomiar absorbancji roztworu
lidokainy przy analitycznej dugosci fali
A =200 nm (kuweta kwarcowa, | cm).
Pomiary absorbancji przeprowadzono
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Fig. 1. Chemical structure of lidocaine (A); nitrogen adsorption-desorption isotherm for MCM-41 silica

Rys. 1. Struktura chemiczna lidokainy (A); izotermy niskotemperaturowej adsorpcji i desorpcji azo-
tu na mezoporowatej krzemionce MCM-41 (B)

rowej adsorpcji i desorpcji azotu 3

krzemionce MCM-41 w postaci oy b s
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charakterystyczny dla materiatow 4014 W% o0 ® - 80 gg
mezoporc?watych przejbieg iz.oterrr% g 30 1 ° 60 o g 30 | B
typu 1V, jednak bez widocznej petli € L L < £ 25
histerezy, z uwagi na matg érednice 2209, © - 40 o 20 1

. 8] ﬂ G J Izoterma Sipsa

: 4,19) ™Y 15 P
poréw tego adsorbentu* ). Krzemionka 101 @ 20 10 | Izoterma Langmuira
MCM-41 odznaczala si¢ powierzch- AA , ] kectevir Fretndlicha

. . !W":vﬁ"":m’:m 5 ® Izoterma doswiadczalna

nig wlasciwa wynoszacg 1120 m?/g 0 - 0 o}

oraz catkowitg objetoscia i sredni-
ca porow odpowiednio 0,25 cmd’/g
i 3,9 nm. Parametry powierzchnio-
we tego adsorbentu byty typowe dla
mezoporowatego sita molekularnego
MCM-419.

Izoterme adsorpcji oraz wydajnosé
procesu adsorpcji lidokainy na mezopo-
rowatym sicie molekularnym MCM-41
przedstawiono na rys. 2A. Izoterme adsorpcji lidokainy
charakteryzowato fagodne nachylenie krzywej w zakresie
rownowagowego stezenia adsorbatu 20-3700 mg/dm?,
przechodzace w stabo zaznaczone ,,sptaszczenie” powy-
7ej tej granicznej wartosci stezenia adsorbatu. Wydajnosé
adsorpcji leku malata wraz ze wzrostem poczatkowego
stezenia lidokainy i byla najwigksza w przypadku, gdy C,
= 40 mg/dm’ (43,7%), najmniejsza zas (5,9%) dla C =
6900 mg/dm?.

Parametry poszczegdlnych izoterm adsorpcji oszaco-
wane z zastosowaniem funkcji bledu ARE zestawiono
w tabeli, za$ na rys. 2B przedstawiono przebieg wybranych
modelowych izoterm ustalony na podstawie wyznaczonych
parametréw. Podczas przeprowadzonej analizy wykazano,
ze wszystkie trojparametrowe modele adsorpcji (izoterma
Sipsa, Dubinina i Astachowa oraz Redlicha i Petersona)
charakteryzowaly si¢ najlepszym dopasowaniem (warto$¢
funkcji btedu ARE wyniosta 3,86—4,80%, w zaleznosci od
modelu). Sposrod izoterm dwuparametrowych tylko izo-
terma Freundlicha dobrze opisywatla proces adsorpcji lido-

0 1500 3000 4500 6000 7500
C,, mg/dm®

1500 3000 4500 6000 7500
C,, mg/dm’®

0

Fig. 2. Adsorption isotherm and adsorption efficiency of lidocaine onto MCM-41 silica (A); comparison
of experimental and predicted isotherms of lidocaine adsorption onto MCM-41 silica. The results of
parameters estimation using non-linear fitting analysis (B)

Rys. 2. Izoterma adsorpcji oraz wydajnosc adsorpcji lidokainy na krzemionce MCM-41 (A); poréwna-
nie doswiadczalnej izotermy adsorpcji lidokainy na krzemionce MCM-41 z modelowymi izoterma-
mi, ktérych parametry oszacowano metoda dopasowania nieliniowego (B)

kainy na krzemionce MCM-41 (ARE = 5,83%). Pozostalte
izotermy (Langmuira oraz Jovanovicia) odznaczaty sie
znaczng wartoscia funkcji bledu.

Rzeczywista ilos¢ leku zaadsorbowanego na krze-
mionce MCM-41 w przypadku najwyzszego stgzenia
rownowagowego lidokainy (6460 mg/g) wyniosta 40,9
mg/g. Maksymalna pojemnos¢ adsorpcyjna tej krzemion-
ki wobec lidokainy obliczona na postawie modelowych
izoterm miescita si¢ w szerokim zakresie 38,6—238,1
mg/g, w zaleznos$ci od przyjetego modelu adsorpcji.
Warto zaznaczy¢, ze maksymalna pojemnos¢ adsorpcyj-
na krzemionki MCM-41 obliczona na podstawie mode-
lu Langmuira oraz Jovanovicia wyniosta odpowiednio
51,6 oraz 38,6 mg/g i byla znacznie mniejsza anizeli ta
oszacowana z modeli cechujacych sie lepszym dopa-
sowaniem (model Sipsa, O axs) = 102,06 mg/g, model
Dubinina i Astachowa, O, =238,1 mg/g). Rownanie
adsorpcji wg Dubinina i Astachowa umozliwilo osza-
cowanie $redniej energii adsorpcji leku na krzemionce
MCM-41. Wartos¢ tego parametru wyniosta 5,7 kJ/mol,
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Table. Parameters of various model isotherms calculated for adsorption of
lidocaine onto MCM-41 mesoporous silica

Tabela. Parametry modelowych izoterm obliczone dla adsorpcji lidokainy
na mezoporowatej krzemionce MCM-41

Parametr Wartosé

Izoterma adsorpcji

K, mg-hdm"/g 0,308
Freundlicha n, 1,751
ARE, % 5,83
O, ME/8 51,6
Langmuira K,, dm¥/mg 5,621-10*
ARE, % 16,44
O i M2 38.6
Jovanovicia K, dm’/mg 6,943-10*
ARE, % 19,51
QmaX(DA), mg/g 238.1
n,, 1,369
Dubinina i Astachowa
E, . kl/mol 5,7
ARE, % 4,14
K, dm*/g 0,352
a,,, dm¥/mgP 0,841
Redlicha i Petersona
B 0,463
ARE, % 4,80
Q. oxes mg/g 162,6
) K, (dm*/mg)'"s 1,558:103
Sipsa
ng 1,607
ARE, % 3,86

co wskazuje na fizyczng®” naturg oddziatywan czasteczek
lidokainy z powierzchnig adsorbentu. Fizyczna nature
adsorpcji lidokainy potwierdza takze dobre dopasowa-
nie modelu Freundlicha, ktéry zazwyczaj dobrze opisuje
procesy adsorpcji fizycznej?". Stosujac te same metody
obliczen (model Dubinina i Astachowa, funkcja btedu
ARE), fizyczny charakter oddzialywan adsorbatu z krze-
mionkg MCM-41 w srodowisku acetonitrylu wykazano
rowniez w przypadku terfenadyny® (6,3 kJ/mol) oraz
boldyny?? (5,4 kJ/mol), ktore podobnie jak lidokaina sa
stabymi zasadami organicznymi. Pojemnos¢ adsorpcyjna
krzemionki MCM-41 wobec lidokainy (izoterma Dubinina
i Astachowa) byta zblizona do tej, jaka obserwowano pod-
czas adsorpcji terfenadyny (Q_ = 220,7 mg/g) czy

boldyny (O axion = 228.1 mg/g).

ax(DA)

Podsumowanie
Oszacowana warto$s¢ maksymalnej pojemnosci adsorp-

cyjnej mezoporowatej krzemionki MCM-41 miescita sie
w zakresie 38,6-238,1 mg/g w zaleznosci od zastosowanego
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modelu adsorpcji. Adsorbent MCM-41 charakteryzowat si¢
wydajnoscia adsorpcji leku wynoszaca 43,7% w przypad-
ku poczatkowego stezenia wynoszacego 40 mg/L. Proces
adsorpcji lidokainy na krzemionce MCM-41 najlepiej opi-
suja trojparametrowe modele adsorpcji (Sipsa, Dubinina
i Astachowa oraz Redlicha i Petersona), zas sposrod dwu-
parametrowych izoterma Freundlicha. Energia adsorpcji
lidokainy (5,7 kJ/mol) oszacowana na podstawie izotermy
Dubinina i Astachowa oraz dobre dopasowanie modelu
Freundlicha wskazuja na fizyczny charakter oddziatywan
czasteczek adsorbatu z powierzchnig krzemionki MCM-41.
Niewielka rzeczywista pojemnos$¢ adsorpcyjna krzemionki
MCM-41 wobec lidokainy w zakresie doswiadczalnych
stezen adsorbatu powoduje, ze formutowanie postaci leku
(np. masci, plastry) wymagac bedzie uzycia wigkszej ilosci
uktadu krzemionka-lidokaina w celu zapewnienia terapeu-
tycznej dawki substancji czynne;j.
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