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Cel ¢wiczenia:
Celem ¢wiczenia jest okreslenie szybkosci sorpcji i uwalniania analogu leku na
zsyntetyzowanych, podczas ¢wiczenia nr 1, sfer chitozanowych, ktore mogg stanowi¢ nosniki
cytostatykow.

Wstep:
Systemy dostarczania lekow w medycynie

Standardowe sposoby podawania lekoéw nie wykorzystuja w petni terapeutycznych
mozliwoséci medykamentow [1]. Wigkszo$¢ stosowanych obecnie lekow nalezy do zwigzkéw o
malej masie czasteczkowej. Ich wadami sg: szybki metabolizm i szybkie wydalanie z organizmu,
niekorzystna biodystrybucja oraz niewielka wybiorczo$¢ dziatania terapeutycznego [2].
Zmniejsza to szans¢ na dotarcie duzej ilosci dawki do miejsca przeznaczenia, co wymusza
zwigkszenie jej w aplikowanym preparacie [1]. Problemy te probuje sie rozwigza¢ poszukujac
nowych preparatow o bardziej wybiorczym dziataniu albo stosujac nosniki lekow [2]. Praktyczne
wykorzystanie no$nikow lekéw w medycynie ma duze perspektywy i juz w tej chwili ciesza
coraz wigkszym zainteresowaniem i popularnoscia. Istnieja rozne sposoby dostarczania lekow
do organizmu [1]:

e koniugaty nosnik-lek,
e micele i liposomy,

e mikroczastki,

e hydrozele.

Podczas pierwszego ¢wiczenia otrzymaliscie Panstwo mikroczastki chitozanowe,
dlatego w niniejszej instrukcji blizej omdéwiony zostanie wlasnie ten rodzaj nosnikow lekow.
Mikroczasteczki sg sferycznymi czagstkami o $rednicy 1-500 mikrometréw, zbudowane z
medykamentu zamknigtego W polimerze pochodzenia badz to naturalnego (np. z albuminy,
kolagenu, zelatyna, chitozanu, alginiany, kwas hialuronowego) badz to syntetycznego. W
przypadku wykorzystania polimeréw syntetycznych, jako nosnikéw lekow, otrzymuje si¢
mikroczgsteczki zarowno z polimerow biodegrodawalnych (poliestrow, poliamidow,
pochodnych celulozy itp.) jak i biostabilnych (polimerow akrylowych i pochodnych celulozy)
[1]. Nosniki w lekéow w tej formie posiadaja szereg wad jak i zalet. Do ich zalet mozna
zaliczy¢ biozgodnos¢, zdolno$¢ do przenoszenia réznorodnych substancji leczniczych,
kontrolowany profil uwalniania substancji leczniczej. Natomiast do ich wad nalezy przede
wszystkich ich nietrwato$¢. Moga one wystepowa¢ w formie mikrosfer (mikrokulek) lub w
formie mikrokapsutek. Podstawowa roznica pomiedzy mikrosferami i mikrokapsutkami tkwi
w sposobie umieszczenia substancji leczniczej. W mikrosferach jest ona inkorporowana przez
rozpuszczenie lub zawieszenie w polimerowej matrycy, natomiast w mikrokapsutkach jest
zamknieta w postaci ptynnej lub statej wewnatrz polimerowej otoczki. Uwalnianie lekow z
mikroczastek nastepuje w wyniku powolnej enzymatycznej degradacji polimeru i



jednoczesnej penetracji ptynu ustrojowego w glab matrycy. Substancja wydostaje si¢
stopniowo, przez powstajgce w strukturze polimeru mikrokanaty [1].

Aby dobrze scharakteryzowa¢ no$niki lekow nalezy okresli¢ ich profil uwalniania
substancji czynnej, jak rowniez szybko$¢ sorpcji medykamentu w materiale nosnika oraz jego
pojemno$¢ sorpeyjna. Dlatego podczas tego ¢wiczenia Studenci beda badaé zaréwno proces
sorpcji analogu leku z roztworéw wodnych, jak i desorpcji tegoz analogu leku do roztworu
przypominajacego ptyn fizjologiczny.

Sorpcja jest zjawiskiem polegajgcym na zwickszeniu stezenia substancji na
powierzchni, a sita napedows takiego procesu jest skompensowanie niezrownowazonych sit
powierzchniowych. Minimum energii powierzchniowej zostaje osiggni¢te w wyniku pokrycia
powierzchni warstwa zaadsorbowanych czasteczek. Opisujac zjawisko sorpcji nalezy
rownowazy¢ charakter oddzialywan pomiedzy powierzchnig sorbentu (materiat o rozwini¢tej
powierzchni), zwykle kilkuset do tysigca metréw kwadratowych na gram suchej masy), ktora
adsorbuje, a czasteczkami sorbatu (substancja rozpuszczona w fazie ciektej, ulega sorpcji).
Oddziatywania te moga by¢ fizyczne i chemiczne. Pierwsze z nich to oddziatywania stabe,
niespecyficzne, spowodowane sitami van der Waalsa i Londona. Drugie to oddzialywania
silniejsze, kierunkowe, np. dipol-dipol, oddzialywania z przeniesieniem tadunku, wigzania
wodorowe. Sorpcja spowodowana przez pierwszy rodzaj oddziatywan to sorpcja fizyczna.
Jest ona odwracalna: desorpcja nastepuje w podwyzszonej temperaturze lub poprzez zmiang
oddziatywan, np. przez lucje sorbentu rozpuszczalnikiem (metanol, acetonitryl). Sorpcja
spowodowana drugimi z tych oddzialywan nosi nazwe chemisorpcji i nie zawsze jest
procesem odwracalnym.
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Wykonanie ¢wiczenia:

Grupa zostanie podzielona na 4 podgrupy: 2 podgrupy beda wykonywaty pomiary Kinetyki sorpcji, a 2
pozostate podgrupy beda wykonywaly pomiary kinetyka desorpcji, poszczegdlne grupy wymieniaja si¢
otrzymanymi wynikami pomiarow (2 zestawy wynikow z sorpcji i 2 zestawy wynikéw desorpcji), kazda grupa
wykonuje samodzielnie obliczenia, nie kopiuje od Kolegéw z pozostatych grup, wyciaga wnioski z obliczen
srednich z dwoch pomiaréw kinetyki sorpeji i dwoch wynikow Kinetyki uwalniania analogu leku).

Okreslenie szybkosci sorpcji

1. Umiesci¢ probki specznianego w wodzie sorbentu na bazie chitozanu
w nuczach do wirowania, zrownowazy¢ je 1 wirowac polimery przy obrotach
3000 obr./min. przez 5 minut.

2. Nastgpnie odwazy¢ na papierku wagowym podang przez Prowadzacego mas¢
sorbentu (UWAGA!_(Uwaga! Dodaé odwirowany, speczniony polimer w
przeliczeniu na mase sucha 0,25 Q).

3. Przenie$ odwazony sorbent do duzych butelek z niebieska zakretka (500 cm®) i
zala¢ go 250 cm?® roztworu analogu leku o stezeniu wyj$ciowym réwnym 0,1
g/dm?3

4. Wytrzgsaé preparaty i w okreslonych czasach pobierajgc z butelek do podpisanych
probowek - probki roztworéw za pomoca pipety automatycznej (po 1 cm®) po
czasie: 5, 10, 15, 20, 30, 45, 60 i 90 minut. UWAGA!! nie pobiera¢ sorbentow!!!
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5. Do kazdej z probowek doda¢ po 4 cm® (pipeta automatyczng) i dla tak
rozcienczonych probek zmierzy¢ stezenia analogu leku po podanych czasach (przy
dhugosci fali A = 465 nm) wykorzystujac metode spektroskopii UV/Vis.

Obliczenia
1. Sorpcje S, obliczy¢ jako:

gdzie:
Cp— poczatkowe stezenie analogu leku, g/dm?
Ct— stezenie analogu leku po czasie t, g/dm?
ms — masa polimeru (w przeliczeniu na mas¢ suchg), otrzymana przez pomnozenie masy
nawazki uzytej w do$wiadczeniu prze procentowg zawarto$¢ polimeru w spgcznianym
zelu.
2. State procesu sorpcji wyznaczy¢ poprzez wykreslenie zaleznosci:
Na podstawie otrzymanych danych dopasowa¢ model kinetyki sorpcji,
korzystajac z dwoch podstawowych modeli:

Model pseudo-I-rzgdowy
—In(1 — j—;)zf(t) ).

Model pseudo-11-rzedowy
~In(Hy*=f() ®3),

gdzie:

st— sorpcja fenolu po czasie t, g/g

sk — koncowa sorpcja fenolu po czasie 90 min., g/g

t— czas, s,

wykresli¢ zaleznosci poszczegélnych dla modeli i znalez¢ nachylenia tak otrzymanych
prostych. Na podstawie dopasowania prostych, wspotczynnik dopasowania (R?), okresli¢ jak
otrzymane wyniki korelujg z danym modelem analizy procesu sorpcji.

Okreslenie szybkosci desorpcji analogu leku z czastek chitozanowych
1. Do kolbki miarowej o pojemnosci 25 cm®, za pomoca pipety automatycznej,

pobra¢ 5 cm® roztworu znad dostarczonych studentom probek sorbentow
chitozanowych 1 dopeti¢ kolbke do kreski woda. Oznaczy¢ stezenie analogu leku
w roztworze nad sorbentem, za pomocg metody spektroskopii UV/Vis.

2. Umiesci¢ probki, nasyconego analogiem leku, sorbentu
w nuczach do wirowania, zréwnowazy¢ je 1 wirowa¢ polimery przy obrotach
3000 obr./min. przez 5 minut.

3. Nastepnie odwazy¢ do kolebek stozkowych podang przez Prowadzacego mase
sorbentu (UWAGA!_(Uwaga! Dodaé odwirowany polimer w_przeliczeniu na
mase sucha 0,025 Q).

4. Nastepnie sorbent zala¢ 50 cm® 0,9 wag.% NaCl w wodzie.




5. Wytrzgsaé preparaty i w okreSlonych czasach po: 5, 10, 15, 20, 30, 45, 60 i 90
minutach. Pobiera¢ za pomoca pipety automatycznej 3 cm3 roztworu mierzy¢ od
razu absorbancj¢ pobranych probek i1 ponownie zawracaé¢ do butelek!
UWAGAU!!!! nie pobieraé sorbentow!!!

UWAGA!!!! nie wylewaé¢ pobranych prébek, ale po pomiarze zawracaé¢ do
butelek, w ktérych przeprowadzanych jest proces uwalniania leku.
Obliczenia
Studenci w pierwszej kolejnosci korzystajac z danych uzyskanych u Prowadzacego beda
musieli obliczy¢ sorpcje analogu leku na przygotowanych kulkach chitozanowych, w tym
celu Studenci pobierali roztwor znad zatadowanego lekiem sorbentu. Sorpcje obliczaja
Studenci zgodnie ze wzorem nr 1. Pozwoli to oszacowa¢ pojemnos¢ sorpcyjng mikrosfer.
Obliczenie desorpcji (D)

(4),

w ktorym:

Ct — stezenie analogu leku po czasie t, [g/dm®],

V — objetos¢ roztworu w ktorym odbywa sie proces desorpcji, [dm?],

Ms — masa polimeru (w przeliczeniu na mas¢ suchg), otrzymana przez pomnozenie masy
nawazki uzytej w dos§wiadczeniu prze procentowg zawartos$¢ polimeru w specznianym
zelu.

Nastepnie wykresli¢ wykres zalezno$ci D= f(t)

W sprawozdaniu nalezy zamieSci¢ wyniki pomiarow w tabeli, obliczong sorpcje
analogu leku, przedstawi¢ przykladowe obliczenia, wykresy zaleznosci (rownanie 2 i 3)
dla analogu leku, a takze wyjasnienie obserwowanych zalezno$ci, dyskusja wynikow,
wnioski.

Zagadnienia:
e informacje na temat procesu sorpcji (np. definicja, rodzaje, od czego jest

proces uzalezniony itd.),

e informacje na temat réznych materialow sorpcyjnych,

e informacje na temat wykorzystanych w ¢wiczeniu sorbentéw (np. budowa
chemiczna, grupy w matrycy polimerowej, wielkosci powierzchni,
wlasciwosci fizykochemiczne),

e informacje na temat usuwanych podczas ¢wiczenia zwiazkow oraz ich
wzory strukturalne potrzebne do interpretowania otrzymanych wynikow.

Przygotowanie krzywych kalibracyjnych barwnikow:



