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Haloperidol was adsorbed from its solns. in MeCN on MCM-41
mesoporous silica. The adsorption process was described using Fre-
undlich, Sips, and Dubinin-Astakhov models. Nonlinear fiting anal.
was used to estimate the parameters of adsorption isotherms. MCM-
41 silica was characterized by max. adsorption capacity of 121.5 mg/g
(Dubinin-Astakhov model). The calculated adsorption energy indicated
the phys. nature of haloperidol adsorption onto MCM-41 mesoporous
silica.
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Przedstawiono wyniki badan dotyczacych adsorpcji modelowego
leku (haloperydolu) na mezoporowatym sicie molekularnym MCM-41
w $rodowisku aprotycznego rozpuszczalnika (acetonitrylu). Przepro-
wadzono modelowanie procesu adsorpcji za pomoca trzech modelo-
wych izoterm adsorpcji: Freundlicha, Sipsa oraz Dubinina i Astacho-
wa. Parametry izoterm adsorpcji wyznaczono metoda optymalizacji
nieliniowej. Pojemnosc¢ adsorpcyjna krzemionki MCM-41 wobec leku
wyniosta 121,5 mg/g (réwnanie Dubinina i Astachowa). Obliczona
wartos$¢ energii adsorpcji wskazuje na fizyczny charakter oddziatywan
leku z powierzchnig adsorbentu.

Stowa kluczowe: substancje mezoporowate, krzemionka, adsorpcja
lekéw, modelowanie adsorpcji

Krzemionka MCM-41 (mobil composition of matter)
zostata otrzymana i scharakteryzowana prawie 35 lat temu
przez zespot Kresgego i wspolpr.). Odkrycie to, znaczace
z punktu widzenia chemii materiatowej i katalizy, zapo-
czatkowato dynamiczny rozwdj chemii mezoporowatych
sit molekularnych. Wkrétce otrzymano wiele porowatych
struktur, takich jak: MSU-1 (1995 r.), SBA-15 (1998 1.),
MCF (1999 r.), PHTS (2002 r.), COF (2005 r.) oraz
innych substancji stanowigcych klas¢ materiatow mezo-
porowatych®®. Te ostatnie to struktury sklasyfikowane
przez IUPAC jako substancje porowate o $rednicy poréw
w zakresie 2—50 nm?. Krzemionka MCM-41 odznacza si¢
unikatowymi wtasciwosciami fizykochemicznymi, takimi

jak znaczna powierzchnia wtasciwa rzgdu 1000 m*/g, hek-
sagonalne uporzadkowanie cylindrycznych porow o nano-
metrycznej Srednicy (struktura plastra miodu) oraz moz-
liwo$¢ modyfikacji powierzchni réznymi czynnikami® .
Adsorbent MCM-41 byt takze historycznie pierwszym®
(2001 r.) mezoporowatym nosnikiem leku, zastosowanym
w uktadzie dostarczania substancji czynnych (drug delivery
system). Jego wlasciwosci adsorpcyjne oraz sitowe spra-
wity, ze znalazl on takze zastosowanie jako nos$nik takich
substancji biologicznie czynnych, jak kwas syryngowy?”,
tikagrelor®, tiwozanib” i fenofibrat'?.

Celem pracy bylo okreslenie wtasciwosci adsorpcyj-
nych mezoporowatego sita MCM-41 wobec halopery-
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dolu jako modelowej substancji leczniczej. Haloperydol,
4-[4-(p-chlorofenylo)-4-hydroksypiperydyno]-4’-
-fluorobutyrofenon (rys. 1A), jest lekiem przeciwpsychotycz-
nym stosowanym w leczeniu schizofrenii'” oraz majaczen'?.
Poza wskazaniami psychiatrycznymi badana jest takze jego
skuteczno$¢ w leczeniu choréb nowotworowych!V.

W pracy przeprowadzono modelowanie procesu adsorp-
cji haloperydolu z zastosowaniem réwnania Freundlicha
oraz izoterm trdjparametrowych wg Sipsa oraz Dubinina
i Astachowa. Przeprowadzone badania miaty na celu okre-
Slenie charakteru oddzialywania czasteczek haloperydolu
z powierzchnig mezoporowatego sita MCM-41 oraz osza-
cowanie jego pojemnos$ci adsorpcyjnej wobec substancji
czynnej. Badania te sg istotne podczas opracowania nowych
uktadow dostarczania substancji leczniczych, w ktorych krze-
mionka pehi funkcje substancji pomocniczej (no$nik leku).

Czes¢ doswiadczalna

Materiaty

Stosowano haloperydol (>98%) oraz krzemionke MCM-41
zakupione w firmie Merck. Podczas badan jako srodowisko
adsorpcji stosowano acetonitryl (cz.d.a.) marki Avantor
Performance Materials Poland.

Metodyka badan

Proces adsorpcji haloperydolu prowadzono w temp.
25°C, stosujac proporcje 0,0500 g krzemionki na 0,005
dm?® roztworu leku rozpuszczonego w acetonitrylu (roz-
puszczalnik aprotonowy). Zastosowanie takiego srodowiska
promuje adsorpcje substancji o charakterze stabych zasad
organicznych na powierzchni krzemionek, czego dowie-
dziono podczas wezesniejszych badan'® 9. Podczas procesu
adsorpcji poczatkowe stezenia leku miescity si¢ w grani-
cach 135-2200 mg/dm®. Ilo$¢ zaadsorbowanej substancji
leczniczej (Q,, mg/g) w stanie rtownowagi adsorpcyjnej oraz
wydajno$¢ procesu adsorpcji (W, %) obliczono z rownan
odpowiednio (1) i (2):

_C). 1
0. G=C)V (1)
m
W:[C"_CEJ-loo% 2)
CO
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w ktorych C; i C, oznaczajg stezenie odpowiednio poczat-
kowe oraz rownowagowe adsorbatu, mg/dm?, ¥ objetos¢
roztworu, dm?, a m masg sorbentu, g.

Dane doswiadczalne bedgce zaleznoscig Q,= f(C) opisa-
no za pomoca 3 modelowych rownan adsorpcji: Freundlicha
(3), Sipsa (4) oraz Dubinina i Astachowa (5)"1":

Qe = KF : Cel/nF (3)
_ Qmax(S)'KS'Cel/nS
Qe - 1+KS'Cel/nS (4)
R-T-In(Cs/Co)\]*PA
Qe = Qmax(pa) * €XP [— (TDA)] (5)

wktorych O, .0, ., 0znaczajg maksymalng pojemnos¢
adsorpcyjng adsorbentu, mg/g, wyznaczona z rOwnania
odpowiednio izotermy Sipsa oraz Dubinina i Astachowa,
K, i K  oznaczajg stale wystgpujgce w rownaniu odpowied-
nio Freundlicha, mg''""dm*"/g, oraz Sipsa, (dm*/mg)""s,
wyktadniki 1/n,, 1/ng, n,, wystepujg w rOwnaniach izo-
termy odpowiednio Freundlicha, Sipsa oraz Dubinina
i Astachowa, £, oznacza Srednig energig adsorpcji, J/mol,
oszacowang na podstawie modelu Dubinina i Astachowa,
a C, R, T oznaczaja odpowiednio rozpuszczalno$¢ adsor-
batu, mg/dm?®, stala gazowa, J/mol-K, i temperature, K.

Dopasowanie nieliniowych form réwnan adsorpcji
(3)—(5) przeprowadzono metoda optymalizacji, stosujac
warto$¢ $redniego bledu wzglednego ARE (average relative
error) jako kryterium dopasowania (funkcja btedu). Podczas
wyznaczania warto$ci parametréw modeli adsorpcji
dazono do minimalizacji warto$ci funkcji ARE, wyrazonej
wzorem (6)':

ARE =120
n 5o

Qe,dos' - Qe,obl

6
Qe,dos' ( )

w ktorym Q, , oraz O, , - oznaczajg odpowiednio obliczong
oraz rzeczywista (doswiadczalng) ilos¢ zaadsorbowanego
haloperydolu, mg/g, a parametr n okresla liczbe punktow
pomiarowych izotermy.

Wiasciwos$ci powierzchniowe mezoporowatej krzemiondys: 2

ki MCM-41 wyznaczono metoda niskotemperaturowej
adsorpcji azotu (analizator Autosorb iQ Quantachrome
Instruments). Powierzchni¢e wtasciwa adsorbentu wyzna-
czono z izotermy BET podczas adsorpcji azotu w zakresie
ci$nienia wzglednego (p/p,) 9,97-10°-2,99-10"". Objetosc¢
porow krzemionki, rozktad objetosci porow, a takze ich
$rednice oszacowano metodg BJH, korzystajac z izotermy
desorpcji azotu. llosciowe oznaczenia haloperydolu podczas
badan adsorpcji przeprowadzono metoda spektrofotome-
tryczng (spektrofotometr UV-Vis JASCO V-750) poprzez
pomiar absorbancji roztworu leku (4 = 221 nm, kuweta
kwarcowa, 1 cm). Pomiary spektrofotometryczne przepro-
wadzono po uprzednim wirowaniu zawiesiny krzemionki
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Table 1. Parameters of various model isotherms for adsorption of haloperidol
onto MCM-41 mesoporous silica

Tabela 1. Parametry modelowych izoterm oszacowane dla adsorpcji halo-
perydolu na krzemionce MCM-41

Izoterma adsorpcji Parametr Wartos¢
K,, mg""dm*"/g 3,2498
Freundlicha n, 1,993
ARE, % 5,63
Qmms), mg/g 711,3
K, (dm*/mg)""s 3,783:1073
Sipsa
ng 1,815
ARE, % 5,60
QW(DA), mg/g 121,5
E,,, kl/mol 5,0
Dubinina i Astachowa
n,, 1,391
ARE, % 6,33

(wirowka MPW-260, 4200 g, 12 min) w celu sedymentacji
czagstek adsorbentu oraz rozcienczenia nadsaczu.

Wyniki badan i ich omoéwienie

Wyniki badan niskotemperaturowej adsorpcji i desorpcji
azotu na krzemionce MCM-41 w postaci stosownych izoterm
przedstawiono narys. 1B. Byty to izotermy typu IV, charak-
terystyczne dla substancji mezoporowatych, bez wyraznie
zaznaczonej petli histerezy, co wynikato z matej $rednicy
porow> ¥ adsorbentu MCM-41. Krzemionka MCM-41
charakteryzowata si¢ powierzchnig wlasciwg wynoszaca
1064 m*/g oraz catkowitg objetoscig porow 0,83 cm’/g.
Srednica poréw wyniosta 3,9 nm (metoda BJH), co odzwier-
ciedlato rozktad objetosci poréw przedstawiony na rys. 1B.
Otrzymane wyniki badan teksturalnych byty typowe dla
struktury MCM-41%,

Narys. 2A przedstawiono izoterme adsorpcji haloperydolu
na badanym adsorbencie. Izoterme charakteryzowato fagodne
nachylenie w catym zakresie stezen rownowagowych adsor-
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Fig. 1. (A) Chemical structure of haloperidol; (B) nitrogen adsorption-desorp-
tion isotherm and pore size distribution of MCM-41 silica

Rys. 1. (A) Wzor strukturalny czasteczki haloperydolu; (B) izoterma adsorp-
cji-desorpcji azotu oraz rozktad objetosci porow krzemionki MCM-41
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batu, bez wyraznie zaznaczonego odcinka plateau $wiad-
czacego o wysyceniu centréw adsorpcji. Ksztatt izotermy
byt charakterystyczny dla procesow o charakterze adsorpcji
fizycznej, co znalazto potwierdzenie w dobrym dopasowaniu
modelu adsorpcji wg Freundlicha (btad ARE 5,63%). Sposrod
stosowanych modeli adsorpcji izoterma Sipsa charakteryzo-
wala si¢ najlepszym dopasowaniem (najmniejsza wartos¢
funkcji bledu ARE, 5,60%). W przypadku tego modelu
adsorpcji oszacowana warto$¢ maksymalnej pojemnosci
adsorpcyjnej krzemionki MCM-41 wobec leku byta znaczna
iwyniosta 711,3 mg/g, co rowniez moglo potwierdzac fizycz-
ny charakter adsorpcji (adsorpcja wielowarstwowa). Z kolei
model adsorpcji wg Dubinina i Astachowa wskazywatl na
pojemnos¢ adsorpeyjng krzemionki wynoszaca 121,5 mg/g.
Wartosc¢ ta byta zblizona do rzeczywistej ilosci haloperydolu
zaadsorbowanego na krzemionce MCM-41 w warunkach
najwigkszych doswiadczalnych stezen rownowagowych leku.
Parametry izoterm adsorpcji (3)—(5) oszacowane z zastosowa-
niem funkcji btedu ARE zastawiono w tabeli 1, a ich przebieg
zaprezentowano na rys. 2B. Warto zaznaczy¢, ze wszystkie
zastosowane modele matematyczne charakteryzowaly sie
dobrym dopasowaniem oraz podobng warto$cig funkcji bledu
ARE. Wydajnos$¢ adsorpcji haloperydolu odpowiadajaca naj-
mniejszemu (C, = 135 mg/dm?) oraz najwigkszemu (C, = 2200
mg/dm?) poczatkowemu stezeniu leku wyniosta odpowiednio
88,5 oraz 49,7%. Wydajno$¢ adsorpcji malata wraz ze wzro-
stem poczatkowego stezenia adsorbatu (rys. 1B).

Model adsorpcji wg Dubinina i Astachowa umozliwit
takze oszacowanie §redniej energii adsorpcji haloperydolu
na krzemionce MCM-41. Wartos¢ tego parametru wyniosta
5,0 kJ/mol, co potwierdza fizyczny'? charakter oddziaty-
wan czasteczek leku z powierzchnig mezoporowatego sita
molekularnego. Haloperydol jest staba zasada organiczna
zawierajacg l1l-rz. atom azotu w podstawionym pierscieniu
piperydyny (rys. 1A). Powstanie oddzialywan pomig¢dzy
krzemionkg a stabymi zasadami organicznymi uwarun-
kowane jest obecnoscia kwasowych centrow adsorpcji
w postaci wolnych grup silanolowych na powierzchni
tego adsorbentu®®. W celach poréwnawczych w tabeli 2
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Fig. 2. (A) Adsorption isotherm and adsorption efficiency of haloperidol onto
MCM-41 mesoporous silica; (B) comparison of experimental and predicted ad-
sorption isotherms of haloperidol onto MCM-41 silica

Rys. 2. (A) Izoterma adsorpcji oraz wydajnos¢ adsorpcji haloperydolu na
krzemionce MCM-41; (B) poréwnanie doswiadczalnej izotermy adsorpcji
haloperydolu na krzemionce MCM-41 z modelowymi izotermami
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Table 2. Parameters of Dubinin-Astakhov isotherm for adsorption of various weak organic bases onto MCM-41 mesoporous silica in acetonitrile solution

Tabela 2. Parametry izotermy Dubinina i Astachowa oszacowane dla adsorpcji stabych zasad organicznych na krzemionce MCM-41 w Srodowisku acetonitrylu

Adsorbowana sub-

asSd Wa
Masa molowa,

. - O, vy ME/E E, . kJ/mol |Funkcja btedu | Warto$¢ funkcji btedu, % |  Literatura
Terfenadyna 9,5 471,7 2239 6,2 MPSD 5,39 22,23
Lidokaina 7.9 2343 238,1 5,7 ARE 4,14 24,25
Cynaryzyna 7,4 368.,5 212,2 2,7 ARE 4,41 26,27
Boldyna 6,9 3274 228,1 5.4 ARE 7,70 28,29

MPSD (Marquardt’s percent standard deviation) - odchylenie standardowe Marquardta

zestawiono wyniki modelowania (izoterma Dubinina
1 Astachowa) procesu adsorpcji roznych substancji leczni-
czych o charakterze stabych zasad organicznych na krze-
mionce MCM-41 w $rodowisku acetonitrylu. Podano row-
niez mas¢ molowg adsorbowanych substancji leczniczych
oraz ich stalg dysocjacji wyrazong jako pK,. Haloperydol
odznacza si¢ masg molowg oraz warto$cig pK_ odpowiednio
375.,9 g/mol oraz 8,5?". Krzemionka MCM-41 charaktery-
zuje si¢ 2-krotnie mniejszg pojemnoscia adsorpcyjng wobec
haloperydolu anizeli wobec wyszczegolnionych substancji
leczniczych. W tym przypadku pojemno$¢ adsorpcyjna
krzemionki nie byta zwigzana z masg molowg adsorbatu.
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze energia adsorpcji substancji
byla zwigzana ze stalg dysocjacji zasad organicznych (im
silniejsza zasada, tym na ogo6t wicksza wartos¢ energii
adsorpcji).

Podsumowanie

Podczas przeprowadzonego modelowania adsorpcji halo-
perydolu na krzemionce MCM-41 wykazano, ze wszyst-
kie stosowane modele matematyczne dobrze opisuja ten
proces. Sito molekularne MCM-41 charakteryzowato si¢
pojemnoscia adsorpcyjng wobec haloperydolu wynoszaca
121,5 mg/g (model Dubinina i Astachowa). Warto$¢ tego
parametru byta zdecydowanie mniejsza niz dla innych sub-
stancji leczniczych adsorbowanych na krzemionce MCM-41
w tych samych warunkach eksperymentalnych (lidokaina,
cynaryzyna, boldyna; model Dubinina i Astachowa).
Oszacowana warto$¢ energii adsorpcji haloperydolu
(5,0 kJ/mol, model Dubinina i Astachowa) wskazuje na
fizyczng nature oddziatywan czasteczek leku z powierzchnig
niemodyfikowanego adsorbentu MCM-41. Wobec otrzy-
manych wynikéw badan mozna stwierdzi¢, ze adsorbent
MCM-41 odznacza si¢ umiarkowang pojemnoscia adsorp-
cyjng wobec haloperydolu, co w przypadku zastosowania
krzemionki jako no$nika wymagaé bedzie stosowania jej
w wiekszej ilosci.

Badania sfinansowano ze srodkow MEIN (w 2026 r.)
w ramach projektu nr WFB-405/5/2026 realizowanego na
Wydziale Farmacji, Biotechnologii Medycznej i Medycyny
Laboratoryjnej Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego
w Szczecinie.
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