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VEZIVANJE ANESTETIKA | ANTIBIOTIKA
NA KARBOKSIMETILCELULOZU

Dobijanje bioloski aktivnih materijala predstavija jedan od najinteresantnijih
trendova u hemijskom modifikovanju celuloze. U ovom radu ispituje se mo-
guénost dobijanja bioloski aktivnog celuloznog materijala sorpcijom proka-
in—hidrohlorida i gentamicin—sulfata na karboksimetilcelulozu. Sorpcija
hemoterapeutika na uzorcima karboksimetilceluloze (KMC) razlicitog stepe-
na supstitucije izvisena je u vodenim rastvorima anestetika i antibiotika, dok
je desorpcija provedena u fizioloskom rastvoru. Kolicine vezanog i otpuste-
nog hemoterapeutika odredene su spektrofotometrijski u UV podrucju. Na-
deno je da koncentracija rastvora hemoterapeutika i stepen supstitucije KMC
imaju znacajan uticaj na kolicinu vezanog anestetika i antibiotika. U oba
slucaja kolicine vezanih hemoterapeutika odgovaraju koncentracijama anes-

Bioloski aktivni depoi na bazi polimera sa kon-
trolisanim otpuStanjem lekovitih preparata relativno
su novi sistemi za leCenje i preventivu u medicinskoj
praksi. Ovi sistemi nude brojne prednosti u odnosu
na konvencionalne medicinske terapije. Glavna pre-
dnost zasniva se na nacinu na koji se lek "predaje” or-
ganizmu, na sigurnom i kontinuiranom otpustanju
leka u Zeljenoj oblasti kako bi se zaustavile biohemij-
ske i celularne promjene, odnosno usporili patoloski
procesi i omogucilo obnavljanje tkiva.

Generalno je prihvaceno [1] da celuloza i njeni
derivati ¢ine najbezbedniju i najprihvatljiviju klasu
polimera za koris¢enje u higijenskim i farmaceutskim
proizvodima. Posto se dobija iz prirodnih izvora, ce-
luloza je oslobodena hemijskih kontaminenata koji su
obi¢no prisutni u sintetskim polimerima.

Brojna istrazivanja bave se izradom hemijski
modifikovanih celuloznih materijala sposobnih za he-
mijsko ili fizicko vezivanje lekovitih preparata [1-4].
Da bi se dobili celulozni materijali ovakve namene,
celuloza se podvrgava odredenim predtretmanima sa
ciljem uvodenja funkcionalnih grupa sposobnih za ve-
zivanje aktivnih supstanci koje poseduju terapeutsko
delovanje.

Karboksimetilceluloza (KMC) je celulozni eter
[5] ¢ije je dobijanje upotrebom monohlorsiréetne ki-
seline i natrijum-hidroksida patentirano jos 1921 [6].
Od tog vremena natrijumova so karboksimetilcelulo-
ze sa razli¢itim stepenom supstitucije (SS) nasla je Si-
roku primenu u razli¢itim industrijama.

Vodonikov atom karboksilne grupe KMC moze
se zameniti drugim katjonom koji poseduje bazne
osobine, kao Sto je npr. katjon hemoterapeutskog
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tezijskog i antibiotskog preparata koji se koriste lokalno u terapeutske svrhe.

agensa. Pretpostavlja se da se inkorporiranje hemote-
rapeutika odvija prema reakciji:

OCH2CO0H ocnzCoEI RzﬁH-Ari
H 0 " H 0, o
OH H + SNAA————— = OH H
o R/ o
H n f H n

gde je RoN-Ar, emoterapeutski agens koji ima bazne
osobine

U ovom radu ispituje se moguénost dobijanja
bioloski aktivnog celuloznog materijala sa anestezij-
skim i antimikrobnim svojstvima sorpcijom prokain—
hidrohlorida i gentamicin-sulfata na uzorke KMC
razlicitog stepena supstitucije.

Prokain-hidrohlorid (slika 1) je lokalni aneste-
tik esterskog tipa [7]. U svom lipofilnom ostatku ima
tercijarnu amino—-grupu koja moZe ostvariti jonsku
vezu sa karboksilnim grupama KMC radije nego pri-
marna grupa u para—poloZaju, koja je manje bazna.

C2Hs5
COOCH 2CH2N\/ . HCI

C2Hs

NH2

Slika 1. Prokain—hidrohlorid
Figure 1. Prokainhydrocloride

Gentamicin-sulfat (slika 2) je aminoglikozidni
antibiotik sa Sirokim spektrom delovanja na mnoge
gram-pozitivne i gram-negativne bakterije [7]. U
svojoj strukturi poseduje tri primarne i dvije sekun-
darne amino-grupe. MoZe se pretpostaviti da sekun-
darne amino-grupe gentamicin-sulfata kao bazi¢nije
ucestvuju u stvaranje jonske veze sa karboksilnim

203



B. RODIC-GRABOVAC, i sar.: VEZIVANJE ANESTETIKA |...

Hem. ind. 61 (4) 208-207 (2007)

Hz Q-

7

O ud

H{
Hy

Slika 2. Gentamicin—sulfat
Figure 2. Gentamicinsulphate

grupama karboksimetilceluloze, pre nego primarne
amino-grupe.

EKSPERIMENTALNI DIO

Uzorci KMC su pripremljeni od bukove sulfitne
celuloze. Alkalizacija i eterifikacija alkali—celuloze sa
monohlorsiréetnom kiselinom je izvodena u izopro-
panolu prema postupku opisanom u literaturi [8]. Na
ovaj nacin dobijena je KMC u obliku natrijumove soli
koja je za potrebe eksperimenta prevedna u slobodnu
kiselinu.

Bioloski aktivni celulozni materijal sa anestezij-
skim delovanjem je dobijen potapanjem uzoraka kar-
boksimetilceluloze sa stepenom supstitucije (SS)
0,56; 0,83 i 1,28 u vodeni rastvor prokain-hidrohlori-
da koncentracije 3,5- 107 i 7,0 - 107 mol/dm® u traja-
nju od 1 h na temperaturi 25 i 35 °C, uz modul
kupatila 1:100. Nakon dobijanja preliminarnih rezul-
tata ispitan je uticaj stepena supstitucije KMC na ko-
licinu vezanog anestetika na sedam uzoraka KMC
razlicitih SS. Proces sorpcije ovih uzoraka vrsen je u
vremenu 1, 2 i 3 h u rastvoru koncentracije 3,5 - 107
mol/dm® na 25 °C, uz modul kupatila 1:100. Koli¢ina

0,89; 1,14 i 1,24 u vodeni rastvor gentamicin—sulfata
koncentracije 3,4 - 10~ mol/dm’ (odabrane prema li-
teraturi [9,10]) u vremenu 30, 60 i 120 minuta na
temperaturi 23 + 2 °C, uz modul kupatila 1:200. Koli-
¢ina antibiotika vezanog na KMC odredena je spek-
trofotometrijski na talasnoj duZini 248 nm.

Nakon procesa sorpcije anestetika i antibiotika,
svi uzorci su isprani destilovanom vodom, osuSeni i
potopljeni u 0.95 mas.% vodeni rastvor NaCl (fiziolo-
$ki rastvor) u trajanju od 1 h na temperaturi 23 £ 2 °C,
uz modul kupatila 1:100. Koli¢ina otpustenog antibi-
otika i anestetika sa uzoraka KMC takode je odrede-
na spektrofotometrijski. Za desorpciju je upotrebljen
vodeni rastvor Na(l jer je prethodno utvrdeno da u
destilovanoj vodi nema znacajne desorpcije vezanih
hemoterapeutika.

Eksperimentalni podaci za apsorpciju i desor-
peiju prokain-hidrohlorida su prikazani u tabelama 1
i2,1na slikama 3 i 4. Podaci za apsorpciju i desorpci-
ju gentamicin—sulfata dati su na slikama 5 i 6.

Tabela 1. Koli¢ina vezanog prokain—hidrohlorida na KMC
(mglg); modul kupatila 1:100, trajanje sorpcije 1h

Table 1. The amount of bonded procaine hydrochloride on
CMC (mglg); bath modulus 1:100, sorption time 1h

3,5 - 10°mol/dm> 7,0 - 10 mol/dm?®

55 25°C 35°C 25°C 35°C
0,56 23,75 28,02 29,93 27,75
0,83 29,57 32,97 68,63 72,15
1,28 24,38 26,16 34,45 33,72

Tabela 2. Koli¢ina otpustenog prokain—hidrohlorida sa KMC
(mglg) nakon 1 hu 0,95% NaCl; modul kupatila 1:100

Table 2. The amount of released procaine hydrochloride from
CMC (mgjg) after 1 hin 0.95% NaCl; bath modulus 1:100

3,5 - 10°mol/dm>

7,0 - 10 mol/dm?®

. . _ SS
anestet‘l‘ka‘vezanog na Kly[C odredena je spektrofo 25°C 35°C 25 9C 35°C
tometrijski na talasnoj duzini 279 nm.
S ‘ ) o 0,56 21,54 25,42 26,89 25,22
. Blolgsiq ak?wnl‘ceéulbo"zm me;ten]a} sa al‘ltlnll(l- 0.83 18.77 25.19 47,64 46,87
robnim delovanjem je dobijen potapanjem uzoraka 128 18.18 1 27.48 27.16
karboksimetilceluloze sa stepenom supstitucije 0,69;
50
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Slika 3. Koli¢ina vezanog prokain—hidrohlorida na KMC (mglg) na 25 °C; modul kupatila 1:100
Figure 3. The amount of bonded procaine hydrochloride on CMC (mg/g) at 25 °C; bath modulus 1:100
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Slika 4. Koli¢ina otpustenog prokain—hidrohlorida sa KMC (mgfg) nakon 1 h u 0,95% NaCl; modul kupatila 1:100
Figure 4. The amount of released procaine hydrochloride from CMC (mgfg) after 1 h in 0,95% NaCl; bath modulus 1:100
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Slika 5. Koli¢ina vezanog gentamicin—sulfata na KMC (mgfg); modul kupatila 1:200, koncentracija rastvora antibiotika 7,0 - 10~ Smolldm®
Figure 5.The amount of bonded gentamicin sulphate on CMC (mg/g); bath modulus 1:200, concentration of antibiotic solution 7.0 - 107 s
mol/dm3
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Slika 6. Koli¢ina otpustenog gentamicin—sulfata sa KMC (mglg) u 0,95% NaCl; modul kupatila 1:100
Figure 6. The amount of released gentamicin sulphate (mg/g) in 0.95% NaCl; bath modulus 1:100
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REZULTATI I DISKUSIJA

Rezultati apsorpcije prokain-hidrohlorida pri-
kazani u tabeli 1 pokazuju da koncentracija anesteti-
ka ima znacajan uticaj na koli¢inu vezanog
prokain-hidrohlorida na uzorcima KMC sa stepenom
supstitucije 0,83 i 1,28. Maksimalna koli¢ina vezanog
anestetika je iznosila 72,15 mg/g za uzorak KMC sa
stepenom supstitucije 0,83 u rastvoru anestetika kon-
centracije 7,0 - 10~ mol/dm®, nakon 1 h na tempera-
turi 35 °C. Takode je uoceno da nema znacajne raz-
like u koli¢ini vezanog anestetika na uzorcima KMC
na temperaturama 25 i 35 °C.

Prema literaturi [8], lokalni anestetici u koncen-
traciji 5-10% ispoljavaju anestezijsko delovanje u tra-
janju 7-42 h. PoSto uzorci KMC sa stepenom
supstitucije 0,83 nakon 1 h na 25 i 35 °C ve7u 68,63 i
72,15 mg/g respektivno, moZe se ocekivati da mogu
posti¢i zadovoljavajuce anestezijsko delovanje.

Rezultati desorpcije prokain-hidrohlorida pri-
kazani u tabeli 2 pokazuju da uzorak sa stepenom
supstitucije 0,56 otpusta relativno najvecu koli¢inu
vezanog anestetika u fizioloSki rastvor nakon 1 h
(89,84-90,87 mas.% vezanog), dok uzorak sa SS 0,83
otpusta relativno najmanju koli¢inu vezanog anesteti-
ka. MozZe se pretpostaviti da je zbog sterickog faktora
otpustanje molekula anestetika oteZano kod uzorka
KMC sa veéim stepenom supstitucije.

Rezultati apsorpcije prokain-hidrohlorida na
uzorcima sedam razli¢itih SS, prikazani na slici 3, po-
kazuju da se koli¢ina vezanog anestetika povecava sa
stepenom supstitucije KMC do SS 1,14, a zatim opa-
da. MoZe se pretpostaviti da je uo¢eno smanjenje ko-
licine vezanog anestetika za SS veée od 1,14
posledica smanjene pristupacnosti karboksilnih grupa
KMC prema molekulama anestetika. Kao §to je oce-
kivano, koli¢ina vezanog prokain-hidrohlorida se po-
vecava sa trajanjem sorpcije za sve uzorke KMC. To
znaci da se slicna koli¢ina vezanog anestetika moZe
posti¢i duZzom sorpcijom, umesto korisenjem vece
koncentracije anestetika.

Rezultati desorpcije sedam uzoraka KMC, pri-
kazani na slici 4, pokazuju da svi uzorci otpustaju
znacajnu koli¢inu anestetika (73,95-91,39 mas.% ve-
zanog) nakon 1 h u 0,95 mas.% vodenom rastvoru NaCl.

Rezultati apsorpcije gentamicin—sulfata na
uzorke KMC u vremenu 30, 60 i 120 minuta (prikaza-
ni na slici 5) potvrduju da stepen supstitucije ima zna-
¢ajan uticaj na koli¢inu vezanog antibiotika, kao §to
je utvrdeno kod apsorpcije prokain-hidrohlorida na
KMC. Maksimalna koli¢ina vezanog gentamicin—sul-
fata postignuta je za uzorke KMC sa stepenom sup-
stitucije 0,89 i 1,14 i iznosila je 165,49 i 115,55 mg/g
KMC, respektivno.

Takode je uvoceno smanjenje koli¢ine vezanog
antibiotika za stepene supstitucije iznad 1,14, a koje
se tumadi smanjenom pristupa¢noséu karboksilnih
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grupa karboksimetilceluloze prema molekulama anti-
biotika, odnosno anestetika.

Kao $§to je ofekivano, koli¢ina vezanog gentami-
cin-sulfata se povecavala sa trajanjem sorpcije za sve
vzorke KMC. Nakon 120 min najmanja koli¢ina ve-
zanog antibiotika iznosila je 91,63 mg/g KMC.

Rezultati desorpcije antibiotika u 0,95% rastvo-
ru NaCl (prikazani na slici 6) pokazuju da uzorci
KMC nakon 60 min, otpuste 21,11-46,35 mas.% od
ukupne koli¢ine vezanog antibiotika. Prema literaturi
[7], za lokalnu primenu na koZi koristi se 0,1% ras-
tvor gentamicin-sulfata. To znaci da svi uzorci KMC
nakon 30 min, veZu dovoljnu koli¢inu hemoterapeuti-
ka i mogu ispoljiti poZeljnu antibiotsku aktivnost.

ZAKLJUCAK

Bioloski aktivan celulozni materijal sa anestezij-
skim i antimikrobnim delovanjem dobijen je sorpci-
jom gentamicin-sulfata na uzorke karboksimetil-
celuloze sa razlicitim stepenom supstitucije. Maksi-
malna koli¢ina vezanog anestetika iznosila je 72,15
mg/g KMC nakon 1 h sorpcije u vodenom rastvoru
prokain—hidrohlorida koncentracije 7,0 - 10~ mol/dm’.
Maksimalna koli¢ina vezanog antibiotika iznosila je
165,49 mg/g KMC nakon 120 min sorpcije u vode-
nom rastvoru gentamicin-sulfata koncentracije 3,4 -
10~ mol/dm®. Sa ovim koli¢inama vezanog anestetika
i antibiotika moZe se posti¢i zadovoljavajuce aneste-
zijsko i antimikrobno delovanje.

Koncentracija anestetika imala je znacajan uti-
caj na koli¢inu vezanog anestetika, dok za ispitivane
temperature sorpcije (25 i 35 °C) nije bilo znacajnije
razlike u rezultatima.

Stepen supstitucije uzoraka KMC ima znacajan
uticaj na koli¢inu vezanog anestetika i antibiotika.
Koli¢ina vezanog prokain-hidrohlorida i gentamicin—
sulfata raste sa povecanjem stepena supstitucije uzo-
raka KMC do SS 1,14, nakon ¢ega se koli¢ine vezanih
hemoterapeutika smanjuju. Za sve uzorke KMC sa
produZavanjem procesa sorpcije raste koli¢ina veza-
nog anestetika i antibiotika.

Proces desorpcije izveden je u 0,95 mas.% vode-
nom rastvoru NaCl. Nakon 1 h uzorci KMC su otpus-
tili 62,44-91,39 mas.% vezanog prokain-hidrohlorida
i 21,11-46,33 mas.% vezanog gentamicin-sulfata, $to
odgovara koncentracijama-lokalnog anestezijskog i
antibiotskog preparata koji se koriste u terapeutske
svrhe.
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SUMMARY

THE BONDING OF ANAESTHETICS AND ANTIBIOTICS ON THE
CARBOXYMETHYLCELLULOSE

(Scientific paper)

Branka B. Rodi¢-Grabovac, Radana M. Djud;ji¢, Nadezda V. Iliskovi¢
Faculty of Technology, Banja Luka

The preparation of biologically active material is one of the most interes-
ting trends in the chemical modification of cellulose. The possibility of
obtaining biologically active cellulosic material by sorption of procaine
hydrochloride and gentamicin sulphate on CMC was investigated in this
paper. The sorption of therapeutics on CMC samples with different de-
gree of substitution was carried out in water solutions of anaesthetic and
antibiotic, while the desorption was done in 0.95% NaCl solution. The
amount of bonded and released therapeutics was determined by UV spe-
ctrophotometry. It was found that degree of substitution of car-
boxymethylcellulose and concentration of chemotherapeutic water
solution have significant influence on the amount of bonded anaesthetic
and antibiotic. The maximum amount of bonded chemotherapeutic was
72.15 mg of procaine hydrochloride and 165.49 mg of gentamicin sulpha-
te per gram CMC. In both cases the amounts of bonded chemotherape-
utics correspond to the concentration of local anaesthetic and antibiotic
preparation that are used in therapeutic purposes.
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al ¢ Chemotherapeutic binding e

Klju¢ne reci: Karboksimetilcelu-
loza e Bioloski aktivan materijal
¢ Vezivanje hemoterapeutika e

207



