
4 5ПЕРСПЕКТИВНЫЕ МАТЕРИАЛЫ 2015 № 11

Введение

Разработка систем доставки лекарственных

препаратов на основе частиц пористых материалов

— в настоящее время интенсивно развивающееся

направление, решающее задачи материаловедения,

биохимии, фармакологии, которое позволяет создать

инновационные лекарственные препараты с улуч-

шенными фармакологическими и потребительскими

свойствами. Правильно подобранная система

доставки может устранить недостатки и неудобства,

связанные с применением традиционных лекарст-

венных форм, например, повысить растворимость

малорастворимого лекарственного вещества [1, 2],

обеспечить адресную доставку его в клетки-мишени

[3], заставить лекарственное вещество высвобож-

даться в биологическую среду по определенному

закону в течение длительного времени [4, 5] и т.д. Все

это приводит к увеличению биодоступности лекар-

ственного вещества, улучшению режима дозиро-

вания, снижению побочных эффектов.

Нетоксичность и биодеградируемость, устой-

чивость к атакам микроорганизмов являются

фундаментальными биологическими требованиями

к материалу-носителю лекарственного вещества. Как

показали многочисленные исследования, пористые

частицы коллоидного диоксида кремния обладают

этими свойствами [6 – 8] и поэтому часто рассмат-

ривают в качестве носителей для разнообразных

лекарственных веществ [1 – 5, 9, 10]. Следует отметить,

что коллоидный диоксид кремния признан в России

и во всем мире безопасной пищевой добавкой [11,

12] и уже давно используется как вспомогательное

вещество в различных лекарственных препаратах. В

этом качестве диоксид кремния является инертным

по отношению к активному веществу препарата и
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служит разрыхлителем или поглотителем влаги.

Однако при создании системы доставки диоксид

кремния как носитель взаимодействует с лекар-

ственным веществом, образуя композит. Именно

благодаря этим взаимодействиям лекарственное

вещество в составе композита может обладать

свойствами, в значительной степени отличающимися

от его свойств в свободном состоянии. Управляя

этими взаимодействиями с помощью разных факто-

ров (например, химические свойства поверхности,

параметры пористой структуры материала, рН среды

и т.д.), можно создать композит с заданными

функциональными свойствами.

Варфарин — это эффективный антикоагулянт

непрямого действия, широко применяемый во всем

мире для лечения заболеваний, связанных с повы-

шенной свертываемостью крови, которые часто

приводят к летальному исходу. Однако серьезный

недостаток этого лекарственного препарата заклю-

чается в его неудовлетворительной фармакокинетике.

Это проявляется в том, что варфарин обладает очень

узким терапевтическим окном, то есть его тера-

певтический эффект наступает только в очень узком

интервале концентраций его фармакологически

активной формы. Если концентрация активной

формы в плазме превышает терапевтическую, это

грозит развитием кровотечений и некроза тканей и

органов, а если концентрация не достигает тера-

певтической — появляется угроза тромбообразо-

вания [13, 14]. При этом огромное влияние на

колебания концентрации варфарина в крови оказы-

вает поступление в кровь других лекарственных

веществ или витамина К, источником которого

являются пищевые продукты. Применение вар-

фарина также осложнено тем, что его антикоагу-

ляционный эффект наступает с задержкой в несколько

дней. Это тоже вызывает значительные флуктуации

концентрации препарата в плазме [13, 14].

Предполагается, что иммобилизация варфарина

в пористую матрицу диоксида кремния позволит

защитить варфарин от нежелательных взаимодейст-

вий и улучшить его фармакокинетику.

Одним из наиболее простых и часто исполь-

зуемых методов иммобилизации и получения

композитов лекарственных веществ с пористым

диоксидом кремния является метод адсорбции.

Образование композита происходит за счет адсорб-

ционных взаимодействий вещества с функциональ-

ными группами на поверхности частиц и на стенках

пор. Количество адсорбированного вещества и энер-

гия взаимодействия его с носителем определяется,

главным образом, следующими факторами: пара-

метрами пористой структуры носителя, химической

природой его поверхностных функциональных групп,

свойствами среды, из которой происходит адсорбция.

Как показывают литературные данные, размер пор

носителя должен соответствовать размеру молекул

адсорбирующегося вещества. Слишком маленькие

поры не позволят осуществить эффективную “загруз-

ку” препарата [29, 30], тогда как слишком большие

поры могут способствовать слишком быстрому

вымыванию препарата из матрицы носителя [15, 16].

Согласно [17], размер молекулы варфарина составляет

1,2 × 0,8 нм. Поэтому мезопористые материалы диок-

сида кремния являются наиболее подходящими для

эффективной адсорбции.

Структурные изомеры молекулы варфарина при-

ведена на рис. 1. Как видно из рисунка, молекула вар-

фарина многофункциональна и содержит аромати-

ческие, протонодонорные, протоноакцепторные и

гидрофобные группы. Многочисленные эксперимен-

тальные исследования свидетельствуют о том, что

модифицирование поверхности является мощным

средством воздействия на количество адсорбирован-

ного вещества (загрузку композита) в матрицу диок-

сида кремния, на энергию взаимодействия матрицы

с лекарственным веществом, а, значит, на скорость

его высвобождения [18 – 21]. Так, например, резуль-

таты работ [18, 19] свидетельствуют о том, что введение

на поверхность мезопористых материалов кремне-

Рис. 1. Структурные изомеры варфарина: а — открытоцепочечная нейтральныя форма; б — открытоцепочечная
депротонированная форма; в — циклические гемикетальные формы (Хиральные центры помечены звездочкой).

а б в
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зема МСМ-41 и SBA-15 аминопропильных групп

привело к значительному увеличению количества

адсорбированного ибурофена и замедлению скоро-

сти его высвобождения, что объясняется взаимодей-

ствиями между поверхностными аминогруппами и

карбоксильными группами лекарственного препарата.

Огромное влияние на адсорбцию амфифильных

веществ на материалах диоксида кремния оказывает

рН среды, из которой осуществляется адсорбция [20,

22, 23]. Это связано с тем, что лекарственные вещества

часто являются слабыми органическими электро-

литами, и изменение рН среды может привести к

ионизации их кислотно-основных групп. С другой

стороны, рН среды влияет на поверхностный заряд

частиц диоксида кремния. В результате с изменением

кислотно-основных свойств среды может преобра-

зовываться природа адсорбционных взаимодействий.

Цель представленной работы — изучение влия-

ния химической природы поверхности мезопористых

материалов диоксида кремния, а также рН среды на

их адсорбционные свойства по отношению к анти-

коагулянту варфарин; выбор материала, связыва-

ющего антикоагулянт в наибольшем количестве и

наиболее прочно. Данные исследования являются

частью разработки новой лекарственной форм

антикоагулянта варфарин с улучшенными фармако-

логическими и потребительскими свойствами.

Экспериментальная часть

Материалы

Тетраэтоксисилан (ТЭОС) (Химмед, Россия),

метилтриэтоксисилан (МТЭОС) (Across, 98 %),

фенилтриметоксисилан (ФТМОС) (Acros, 85 %),

3- меркаптопропилтриметоксисилан (МПТМОС)

(Aldrich, 95 %), D-фруктоза (Across, 99 %), варфарин

(4-гидрокси-3-(оксо-1-фенилбутил)кумарин (Fluka),

этанол (95 %) использовали без дополнительной

очистки. NaH2PO4·2 H2O (Химмед, чда) и Na2HPO4·

12 H2O (химмед, хч) применяли для приготовления

буферной смеси с рН 7,4, глицин (Sigma-Aldrich,

> 99 %), NaCl (Химмед, чда) и соляную кислоту

(Across, 37%) — для приготовления буферной смеси

с рН 1,6. Буферные растворы готовили на основе

бидистиллята с добавлением этанола (10 об. %) для

увеличения растворимости варфарина.

Синтез немодифицированного мезопористого

диоксида кремния

Немодифицированный диоксид кремния (НМДК),

который служил основой для прививки органических

функциональных групп, был синтезирован золь-гель

методом с использованием HCl в качестве катали-

затора в присутствии моносахарида D-фруктозы,

служившей агентом, формирующим поры, как

описано в [24]. Для этого в золь, образованный в

результате кислого гидролиза ТЭОС в смеси вода-

этанол, добавляли 50 % раствор моносахарида в воде.

После гелеобразования и сушки при комнатной

температуре в течение 2 дней прозрачный моно-

литный материал разминали в ступке до порош-

кообразного состояния и промывали горячей водой

с последующим центрифугированием 5 раз для

удаления моносахарида, а затем сушили при 373 К.

ИК-Фурье спектры свидетельствовали о полном

удалении фруктозы из образца.

Синтез модифицированных мезопористых

диоксидов кремния

Введение органических функциональных групп

(метильных, фенильных, меркаптопропильных) в

матрицу НМДК осуществляли методом прививки.

Для этого к суспензии НМДК в этаноле добавляли

модификатор в соотношении НМДК : модифика-

тор =  3:1. Смесь перемешивали 20 ч, а затем осадок

отделяли центрифугированием, промывали 2 раза

этанолом и высушивали. Полученные метил-,

фенил-, и меркаптопропилмодифицированные

образцы будут обозначаться как ММДК, ФМДК и

МПМДК, соответственно.

Методы исследования

Низкотемпературная адсорбция/десорбция

азота

Изотермы адсорбции/десорбции азота были

измерены на анализаторе Nova Series 1200e analyzer

(Quantachrome Instruments, США). Перед изме-

рениями образцы высушивали при температуре

423 К в вакууме в течение 1 суток. Площадь удельной

поверхности была рассчитана с использованием BET

(Brunauer – Emmett – Teller) метода. Объем пор и их

средний размер были рассчитаны с использованием

BJH (Barrett – Joyner – Halenda) модели из десорб-

ционной ветви изотермы.

ИК-Фурье спектроскопия

ИК-Фурье спектры записывали на Avatar 360 FT-

IR ESP спектрометре в диапазоне 4000 – 400 см–1. Для

исследования использовали образцы в виде таблеток,

приготовленных на основе КBr.



ПЕРСПЕКТИВНЫЕ МАТЕРИАЛЫ 2015 № 114 8

Е. В. Парфенюк, Е. С. Долинина, Н. С. Романова, М. И. Власенкова

Определение дзета-потенциала частиц

диоксидов кремния

Электрокинетические потенциалы (дзета-потен-

циалы) частиц синтезированных материалов диок-

сида кремния в буферных растворах с рН 1,6 и 7,4,

содержащих 10 об. % этанола, были определены на

анализаторе Zetasizer Nano (Malvern Instruments Ltd.)

как среднее из пяти измерений.

Методика эксперимента по адсорбции

Раствор варфарина данной концентрации и рН

разливали в стеклянные герметично закрывающиеся

бюксы (по 20 мл в каждый). В каждый бюкс добавляли

навеску порошка диоксида кремния (0,04 г) и

помещали в термостат. Приготовленные суспензии

перемешивали в течение 5 ч для достижения адсорб-

ционного равновесия. Из каждого бюкса отбирали

пробу (5 мл), и после центрифугирования в течение

15 мин при 10000 об./мин спектрофотометрически

определяли концентрацию варфарина в надо-

садочном растворе на спектрометре Agilent 8453,

используя калибровочный график. Начальную

концентрацию варфарина варьировали в интервале

4,2 – 15,0 мг·л–1. Равновесное количество адсорби-

рованного варфарина рассчитывали по уравнению:

( )0 равн

равн ,
С C V

q
m

−
= (1)

где qравн — количество адсорбированного варфарина,

С0 и Сравн — концентрации варфарина в растворе до

и после адсорбции, соответственно, V — объем

раствора, m — масса адсорбента. Оцененная погреш-

ность в определении qравн составила не более 3 %.

Адсорбция варфарина на мезопористых материалах

диоксида кремния была измерена в буферных

растворах с рН 1,6 и 7,4, содержащих 10 об.% этанола

(для увеличения растворимости варфарина).

Результаты и обсуждение

Характеристики синтезированных материалов

диоксида кремния

Характеристики пористой структуры синтези-

рованных материалов диоксида кремния представ-

лены на рис. 2 и в табл. 1. Как видно из данных табл. 1,

Таблица 1

Параметры пористой структуры модифицированных диоксидов кремния

Диоксид Удельная Общий объем Средний диаметр             Дзета-потенциалы, мВ*

кремния поверхность, м2·г–1 пор, см3·г–1  пор, нм рН 1,6 рН 7,4

ФМДК 407 ± 4 0,23 ± 0,01 3,0 ± 0,1 7,8 ± 0,1 –16,1 ± 0,3

ММДК 404 ± 4 0,23 ± 0,01 3,2 ± 0,1 13,2 ± 0,3 – 20,3 ± 0,4

МПМДК 432 ± 4 0,25 ± 0,01 3,1 ± 0,1 11,1 ± 0,2 – 15,9 ± 0,3

*В буферном растворе, содержащем 10 об. % этанола.

Рис. 2. Распределение пор по размерам для модифици�
рованных мезопористых диоксидов кремния: 1 —
ФМДК, 2 — МПМДК, 3 — ММДК.

Рис. 3. ИК�Фурье спектры модифицированных мезопо�
ристых диоксидов кремния: а — ФМДК, б —
ММДК, в — МПМДК.

а

б

в
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все модифицированные диоксиды кремния являются

мезопористыми, обладают высокой удельной поверх-

ностью и объемом пор. Синтезированные материалы

обладают узким распределением пор по размерам.

Введение органических функциональных групп

в матрицу диоксида кремния отражается на ИК-

Фурье спектрах, представленных на рис. 3. Спектры

всех модифицированных материалов содержат

полосы, характерные для матрицы диоксида кремния

[25, 26]: полосы в области 3465 – 3445 см–1 относятся

к валентным колебаниям связанных и свободных

силанольных групп и адсорбированных молекул

воды, полосы в области 1644 – 1636 см–1 связаны с

деформационными колебаниями адсорбированных

молекул воды, полосы в области 1100 – 1000 см–1

относят к асимметричным валентным колебаниям

силоксановой связи Si – O – Si, полосы в области

967 – 963 см–1 — к деформационным колебаниям

силанольных групп, а полосы в области 803 – 800 см

— к симметричным валентным колебаниям связей

Si – O в Si – O – Si, полосы при 468 – 466 см–1 связаны

с деформационными колебаниями этих связей. В

спектре ФМДК появляется полоса при 1436 см–1,

которая может быть отнесена к валентным коле-

баниям С = С ароматического кольца [27], а полосы

при 745 и 702 см–1 относят к внеплоскостным

деформационным колебаниям С – Н связи фенильных

колец [27]. Полосы при 2924 и 2856 см–1, связанные с

асимметричными и симметричными валентными

колебаниями связи С – Н алкильных групп [28] в

спектре ММДК свидетельствуют о наличии в матрице

диоксида кремния метильных групп. Очень слабую

полосу при 2564 см–1 и полосу при 653 см–1 относят

к валентным колебаниям связи S – H и колебаниям

связи C – S [28] меркаптопропильных групп в спектре

МПМДК. О введении меркаптопропильных групп в

матрицу диоксида кремния свидетельствует также

полоса при 2934 см–1 (асимметричные колебания

связи С – Н [28]).

Адсорбционная емкость диоксидов кремния

по отношению к варфарину

Адсорбция варфарина на синтезированных

материалах была изучена экспериментально при рН

1,6 и рН 7,4. Однако в нейтральной среде изотермы

адсорбции получить не удалось, так как адсорбция

варфарина при этих условиях пренебрежимо мала.

Экспериментально полученные изотермы ад-

сорбции варфарина на синтезированных материалах

диоксида кремния при рН 1,6 были описаны с

помощью трех наиболее часто применяемых мо-

делей:

Лэнгмюра [29 ] —

макс Л равн

равн

Л равн

,
1

q K С
q

K С
=

+
(2)

Фрейндлиха [30] —

1/
равн Ф равн ,nq K С= (3)

Лэнгмюра – Фредлиха (Сипса) [31] —

1/
макс С равн

равн 1/
С равн

,
1

n

n

q K С
q

K С

=
+

(4)

где qмакс — максимальная адсорбционная емкость

поверхности, n — показатель гетерогенности

поверхности, KЛ, KФ, KС — константы Лэнгмюра,

Фрейндлиха, Сипса. Модель Лэнгмюра описывает

монослойную адсорбцию на энергетически равно-

ценных адсорбционных центрах, модель Фрейдлиха

— адсорбцию на энергетически гетерогенной

поверхности с экспоненциальным распределением

адсорбционных центров по энергии. Модель Сипса

представляет собой комбинацию двух первых

моделей и способна моделировать как гомогенные,

так и гетерогенные поверхности, позволяя рассчитать

одновременно максимальную адсорбционную

емкость и показатель гетерогенности адсорбента и

константу связывания адсорбата с адсорбентом. В

качестве примера, на рис. 4 приведено описание

указанными тремя моделями изотермы адсорбции

варфарина на ФМДК в кислой среде при 293 К. Как

видно из рис. 4, модель Сипса наиболее адекватно

описывает экспериментально полученные данные

(коэффициент корреляции R2 > 0,999). Подобный

результат был получен при описании изотерм

адсорбции на остальных диоксидах кремния практи-

Рис. 4. Описание изотермы адсорбции варфарина на ФМДК
при рН 1,6 и температуре 293 К моделями: 2 —
Лэнгмюра, 3 — Фрейндлиха, 4 — Сипса, 1 —
экспериментальные данные.
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чески при всех температурах. Применимость

моделей была также оценена путем расчета нормали-

зованных стандартных отклонений эксперимен-

тальных величин qравн эксп от рассчитанных qравн расч

по моделям Ленгмюра, Сипса, Фрейндлиха согласно

уравнению:

2
равн эксп равн расч

равн эксп

равн 100 ,
1

q q

q
q

n

 −
 
  ∆ = ⋅

−

∑
     (5)

где n — число экспериментальных точек на изотерме

адсорбции. Величины ∆qравн составили при описа-

нии моделью Ленгмюра 3,14 – 5,10 %, моделью

Фрейндлиха — 4,15 – 6,26 %, моделью Сипса —

1,09 – 2,10 % для разных адсорбентов и при различных

температурах.

Поэтому приведенные на рис. 5 адсорбционные

емкости материалов по отношению к варфарину

были рассчитаны по модели Сипса. Как следует из

рис. 5, адсорбционные емкости синтезированных

материалов (qмакс) при рН 1,6 и пониженных

температурах (293 – 298 К) уменьшаются в ряду:

ФМДК > МПМДК > ММДК. Однако с ростом

температуры (от 298 К до 325 К) порядок меняется на

ММДК >> МПМДК > ФМДК.

Учитывая данные, приведенные в табл. 1, следует

отметить, что адсорбционная емкость материалов

диоксида кремния определяется прежде всего хими-

ческой природой их поверхностных функциональных

групп, а не параметрами пористой структуры.

Литературные данные [17, 32, 33] показывают, что

варфарин может существовать в растворе в виде

нескольких структурных изомеров (основные струк-

турные формы варфарина приведены на рис. 1),

равновесие между которыми зависит от рН среды и

ее полярности. В кислой среде преобладают цикли-

ческие гемикетали (рис. 1в), которые содержат одну

протонодонорную группу (кумариновая гидрок-

сильная) и одну протоноакцепторную группу

(лактоновая карбонильная). Благодаря этим группам

варфарин может адсорбироваться на синтезиро-

ванных материалах за счет образования водородных

связей с гидроксильными группами синтезирован-

ных материалов и меркаптопропильными группами

МПМДК. В то же время среди существующих

структурных изомеров циклическая гемикетальная

форма варфарина содержит наименьшее число

групп, способных к образованию Н-связей. Находясь

преимущественно в гемикетальной форме, варфарин

обладает наименьшей растворимостью в водных

растворах, поэтому гемикетальная форма является

наиболее гидрофобной [32]. Кроме того, на наш

взгляд, образование дополнительного цикла придает

молекуле варфарина бóльшую структурную жест-

кость, что приводит к бóльшей доступности СН3

группы к гидрофобным взаимодействиям. Как видно

из рис. 5, адсорбционные емкости исследуемых

материалов по отношению к варфарину близки при

пониженных температурах, которые способствуют

адсорбции варфарина за счет специфических взаимо-

действий (водородного связывания, π – π взаимо-

действия). Однако рост температуры приводит к

ослаблению этих взаимодействий, и адсорбционная

емкость МПМДК и ФМДК понижается. В то же время

адсорбционная емкость ММДК резко возрастает с

ростом температуры, что указывает на растущий

вклад гидрофобных взаимодействий гемикетальной

формы варфарина с поверхностными метильными

группами материала.

При рН 7,4 варфарин находится в растворе

преимущественно в открытоцепочечной депрото-

нированной форме (рис. 1б) [17, 32, 33]. С дугой

стороны, в этих условиях поверхность частиц

синтезированных диоксидов кремния заряжена

отрицательно вследствие депротонирования ОН и SH

групп, о чем свидетельствуют величины дзета-потен-

циалов (табл. 1). Вероятно, отсутствие протонодо-

норных групп в указанном структурном изомере

варфарина и на поверхности материалов, а также

электростатическое отталкивание препятствуют

адсорбции варфарина в открытоцепочечной депро-

тонированной форме на синтезированных материалах

диоксида кремния.

На основе экспериментальных данных по ад-

сорбции варфарина на синтезированных материалах

при разных температурах и рН 1,6 были рассчитаны

термодинамические характеристики процесса.

Рис. 5. Зависимости адсорбционной емкости модифици�
рованных мезопористых диоксидов кремния: 1 —
ФМДК, 2 — МПМДК, 3 — ММДК, по отношению к
варфарину при рН 1,6 от температуры.
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Модифицированные мезопористые диоксиды кремния...

Расчет основывался на существующем в адсорб-

ционной системе равновесии:

Варфарин в растворе (Cравн) ↔ варфарин

адсорбированный (Садс).

Кажущаяся константа межфазного распреде-

ления варфарина будет определяться как:

адс
каж

равн

.
С

K
С

= (6)

Термодинамическая константа указанного

равновесия может быть записана следующим

образом:

адс адс адс

равн равн равн

,
а С

K
а С

γ
= =

γ
 (7)

где aадс и aравн, γадс и γравн — активности и соответ-

ственно коэффициенты активности варфарина на

поверхности и в растворе.

Стандартная термодинамическая константа

процесса адсорбции варфарина выражается как

равн

адс адс0

равн равн 0

lim ,
С

C
K

С
→

 γ
=   γ 

(8)

так как γадс = 1.

Зная величины K0 при различных температурах,

можно рассчитать величины изменения свободной

энергии Гиббса по соотношению:

0 0
адс lnG RT K∆ = −  (9)

и величины изменения энтальпии и энтропии

процесса по уравнению (метод Вант Гоффа):

0 0
адс адс0 1

ln .
S Н

K
R R Т

∆ ∆
= − (10)

Полученные результаты представлены в табл. 2.

Из данных, представленных в табл. 2, следует, что

величины 
0

адсG∆  отрицательны и близки для всех

синтезированных материалов. Однако адсорбция

варфарина на ФМДК и МПМДК сопровождается

экзотермическими эффектами. Это может быть

связано с взаимодействиями варфарина с матрицами

диоксида кремния за счет водородного связывания,

а также π – π взаимодействий (для ФМДК). Весомый

вклад гидрофобного эффекта при адсорбции

варфарина на ММДК приводит к положительной

величине 
0

адс .Н∆  Следует отметить, что процесс

адсорбции варфарина на ММДК сопровождается

положительным изменением энтропии, что объяс-

няется значительными перестройками структуры

растворителя в процессе адсорбции.

Выводы

Адсорбция варфарина на модифицированных

мезопористых диоксидах кремния существенным

образом зависит от химической природы поверхности

материалов и рН среды, из которой осуществляется

адсорбция, а также температуры.

Установлено, что варфарин адсорбируется на

синтезированных материалах только при рН 1,6, когда

находится в растворе преимущественно в цикли-

ческой гемикетальной форме. Гидрофобные свой-

ства указанного структурного изомера варфарина

приводят к росту его адсорбции на метилмодифи-

Таблица 2

Термодинамические характеристики адсорбции варфарина на модифицированных материалах
диоксида кремния при рН 1,6

Диоксид кремния Температура, Т, К
0

адс
,G∆  кДж·моль–1 * 0

адс
,Н∆  кДж·моль–1 ** 0

адс
,S∆  Дж·моль–1·К–1 **

МПМДК 293 –15,2 –21 –19

298 –15,1

310 –15,3

318 –15,2

325 –14,6

ФМДК 293 –14,7 –23 –26

298 –14,7

310 –14,9

318 –14,6

325 –13,8

ММДК 293 –14,7 1 2 8 9

298 –14,9

310 –16,1

318 –17,1

325 –17,4

Оцененная погрешность: * — 2 %, ** — 10 %.
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цированном диоксиде кремния (ММДК) в кислой

среде с увеличением температуры. В нейтральной

среде адсорбция незначительна, что объясняется

отсутствием протонодонорных групп как на поверх-

ности диоксидов кремния, так и в депротонированной

открытоцепочечной форме варфарина, которая

доминирует в растворе при этих условиях. Электро-

статическое отталкивание между отрицательно

заряженными поверхностями материалов и депро-

тонированной формой варфарина также препят-

ствует его адсорбции при рН 7,4.

Рассчитанные термодинамические параметры

адсорбции показали, что основной вклад в энер-

гию адсорбционных взаимодействий на ФМДК и

МПМДК вносят специфические взаимодействия,

однако адсорбция на ММДК происходит преиму-

щественно за счет гидрофобных взаимодействий.

Полученные результаты могут быть полезны при

выборе оптимального носителя для варфарина с

целью разработке улучшенной системы доставки

антикоагулянта.

Работа выполнена при финансовой поддержке

гранта РФФИ 14-03-00022.
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Modified mesoporous silica materials as carriers of anticoagulant

warfarin: Effects of chemical nature of the matrixes, temperature

and medium pH on adsorption properties of the silica materials

E. V. Parfenyuk, E. S. Dolinina, N. S. Romanova, M. I. Vlasenkova

The adsorption capacities of modified mesoporous silica materials relative to anticoagulant warfarin in the temperature range of

293 – 325 K and pH 1.6 and 7.4 were studied. The modification of silica matrix by methyl, phenyl and mercaptopropyl functional

groups were achieved by grafting. It was found that the synthesized silica materials adsorb warfarin at pH 1.6 but at pH 7.4 the

adsorption is negligible. This fact is the result of pH-dependent structural isomerization of warfarin in solution as well as the

surface charge of the silica materials. It was shown that the adsorption capacities of the phenyl and mercaptopropyl modified

silica materials at pH 1.6 are close and decrease with increasing temperature. The calculated thermodynamic parameters of

warfarin adsorption indicate on dominant contribution from specific interactions to the energy of warfarin binding with the silica

materials surfaces. The adsorption capacity of the methyl modified silica increases sharply with increasing temperature. This

fact indicates on a main role of hydrophobic interaction in the adsorption process.

Keywords: mesoporous silica, adsorption, warfarin, adsorption capacity, drug-silica interaction, thermodynamics of adsorption.
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