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Sadrzaj - U ovom radu su prikazani rezultati dobijanja
bioloski-aktivnih ~ vlakana sa  anestezijskim  dejstvom,
hemisorpcijom prokainhlorida katjonizmenjivackim
poliakrilonitrilnim viaknima. Postignuti nivo imobilizacije
prokainhlorida dostize 160 mg/g vilakna i u funkciji je
koncentracije i pH vodenog rastvora prokainhlorida,
statickog ~ jomoizmenjivackog  kapaciteta  viaknastog
jonoizmenjivaca i vremena trajanja reakcije. U radu je

predstavijen i matematicki  model  hemisorpcije
prokainhlorida PAN vlaknima koji daje mogucnost
optimizovanja  parametara  procesa  hemisorpcije i

izracunavanja koeficijenta difuzije prokainhlorida u vlakno.
1. UVOD

Bioloski aktivna vlakna sa programiranim i prolongiranim
otpustanjem lekovitih preparata pripadaju eri savremenih
biomedicinskih materijala koji mogu naci primenu u mnogim
medicinskim terapijama. Naro€ito su pogodna u terapijama
gde je neophodno odrzavati nivo leka u organizmu u duzem
vremenskom intervalu, lecenju hroni¢nih oboljenja 1
postoperativnom periodu. [1-4, 6]

Lekoviti preparati se mogu za vlakno vezati fizickim ili
hemijskim vezama, u zavisnosti od vrste funkcionalnih grupa
na vlaknu, odnosno lekovitom preparatu.

Bioloski aktivna vlakna se najce$¢e  dobijaju
hemisorpcijom lekovitih preparata jonoizmenjivackim
vlaknima ili na drugi nacin aktiviranim vlaknastim
sorbentima [3-9]. Bioaktivna vlakna koja se u odredenoj
formi, direktno koriste u medicinskim terapijama su: hirurska
vata, gaza, zavoji 1 slicni materijali sa kombinovanim
antimikrobnim, hemostatickim, anestetickim ili drugim
svojstvima, zatim baktericidni hirur$ki konac ili mreza,
antitrombozne i hemostaticke proteze krvnih sudova, vlakana
sa fermentativnom aktivnoS¢u, vlaknasti implantati sa
kontrolisanim otpustanjem lekova i drugo.

Problem uklanjanja bola po prestaknu dejstva totalne
anestezije je aktuelan problem u medicinskoj praksi.
Vlaknasti materijali sa prolongiranim anestezijskim dejstvom
mogli bi da zauzmu znacajno mesto medu hirurSkim
materijalom 1 uopsSte u medicini i stomatologiji. Nasa
istrazivanja predstavljena u ovom radu odnose se na
dobijanje  vlaknastog  anestezijskog  materijala  sa
prolongiranim dejstvom, na bazi jonoizmenjivackih
poliakrilonitrilnih vlakana (PAN) i prokainhlorida .

2. EKSPERIMENT

2.1 Materijal

e Jonoizmenjivacka poliakrilonitrilna vlakna,
statickog jonoizmnjivackog kapaciteta 2.4; 2,7; 3,0
mmol/g, finoce 5 dtex

e  Prokainhlorid, Mr 272,77, "Galenika”, Beograd
2.2 Metode
UV spektrofotometrijska metoda

Koli¢ina  sorbovanog  bioloski-aktivnog  preparata
odredivana je UV spektralnom metodom. Ova metoda se
zasniva na osobini molekula da apsorbuje elektromagnetno
zraéenje. Cinjenica da je intenzitet apsorpcije zradenja upravo
proporcionalan koncentraciji ispitivane supstance sa uspehom
je iskoris¢ena u ovom radu. UV spektri su snimani na
spektrofotometru ~ Shimadzu  UV-Visible = Recording
Spektrofotometre, UV-260, u intervalu talasnih duzina 200-
400 nm, odnosno u bliskoj ili kvarcnoj UV oblasti.

Skenirajuca elektronska mikroskopija

Morfoloske karakteristike dobijenog vlaknastog depoa
prokainhlorida proucavane su skeniraju¢om elektronskom
mikroskopijom (JEOL JSM-T 20 i JEOL JSM-35)

2.3 Postupak dobijanja vlakana
aktivnoséu

Vlaknasti kompleksi katjonizmenjivacko vlakno —
bioloski-aktivni preparat obrazovani su u statiCkim uslovima,
potapanjem odredene koli¢ine vlakana u rastvor preparata
zadate koncentracije uz povremeno muckanje. Sorbovana
kolicina bioloski-aktivnog preparata odredivana je snimanjem
UV spektara rastvora iz kog se vr§i hemisorpcija, u
predvidenim vremenskim intervalima. Na ovaj nacin
prouc¢avana je 1 kinetika same reakcije hemisorpcije.
Intenzitet karakteristicnog apsorpcionog maksimuma za
prokainhlorid se u toku vremena smanjuje, $to ukazuje na
smanjenje koncentracije preparata u rastvoru. Ocitavanjem
apsorbancije i koriS¢enjem kalibracionog dijagrama,
formiranog na Dbazi spektara razliCitth koncentracija
prokainhlorida, izracunava se koli¢ina preparata koju je
vlakno vezalo.

sa anestezijskom

3. REZULTATI I DISKUSIJA

Aktivne grupe jonoizmenjivackih PAN vlakana (COO-)
pogodan su supstrat za vezivanje prokainhlorida s obzirom da
on u svojoj strukturi poseduje tercijernu amino grupu, koja se
u kiseloj sredini protonuje i postaje sposobna za jonsku
izmenu.

Intenzitet hemisorpcije prokainhlorida jonoizmenjivackim
PAN vlaknima proucavan je u zavisnosti od koncentracije
vodenog rastvora prokainhlorida i vrednosti
jonoizmenjivackog kapaciteta katjonizmenjivackog vlakna.
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Rezultati vezane koli¢ine prokinhlorida hemisorpcijom
jonoizmenjivackim PAN vlaknima, u zavisnosti od
navedenih uslova prikazani su u tabelama 1-2.

Tabela 1. Uticaj koncentracije rastvora prokainhlorida na
kolicinu hemisorbovanog preparata

Vlakno Koncentrac. Sorbovana koli¢ina,
[moldm™) mg/g vlakna

PAN-SI 7-10° 124,6

SIK 2.4 3,510 159,3

mmol/g

Tabela 2. Uticaj statickog jonoizmenjivackog kapaciteta
vlakana na intenzitet hemisorpcije prokainhlorida iz rastvora
koncentracije 3,5 107

Vlakno SJK, Sorbovana koli¢ina,
[mmolg?] mg/g vlakna
2,4 159,3
PAN-SI 2,7 160,0
3,0 162,3

Kineticke krive hemisorpcije prokainhlorida predstavljene
suna slikama 11 2.

Rezultati ispitivanja uticaja koncentracije rastvora
prokainhlorida na intenzitet hemisorpcije i koli¢inu vezanog
prokainhlorida katjonizmenjivackim vlaknima, prikazani u
tabeli 1 1 na slici 1, pokazali su da je hemisorpcija
intenzivnija iz nizih koncentracija. Takode, koli¢ina vezanog
prokainhlorida  vlaknastim sorbentom je pri nizim
koncentracijama veca.
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0 —0O— koncentracija 3,5 10

Sorbovani prokainhlorid, mg/g

I —O— koncentracija 7,0 10°

T T A T
0 50 100 150 1200 1400
Vreme, min

Slika 1. Kineticke krive hemisorpcije prokainhlorida iz

vodenih  rastvora razlicite koncentracije, PAN-SI
viaknima

Proucavajuéi  hemisorpciju  prokainhlorida  jono-

izmenjivackim PAN-SI vlaknima razliCitog

jonoizmenjivackog kapaciteta utvrdeno ja da vlakna sa ve¢im
jonoizmenjivackim kapacitetom imaju veéu sposobnost
hemisorpcije, pri ¢emu se najveca koli¢ina anestetika veze za
vlakno ve¢ u prvih 30 min sorpcije, kako je prikazano na slici
2.
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Sorbovani prokainhlorid, mg/g

60 —0O— SJK 2,4 mmol/g
—O— SJK 2,7 mmol/g
40 —A— SJK 3,0 mmol/g

T T T T / T
0 30 60 920 120 150 180 1200 1400 1600

Vreme hemisorcije, min

Slika 2. Kinetika hemisorpcije prokainhlorida ~ PAN-SI

vliaknima razlicitog SJK

Intenzivno sorbovanje prokainhlorida PAN-SI vlaknima u
prvih 30 minuta moze se objasniti kinetickim
karakteristikama jonske izmene izmedu anestetika i
vlaknastog sorbenta. Pretpostavka je da dolazi do vezivanja
prokainhlorida po celoj masi vlakna, dok na povrsini vlakna
mogu biti zadrzani neki aglomerati prokinhlorida, Sto se
uocava na elektronskom snimku dobijenog anestezijskog
vlakna, slika 3.

Slika 3. Elektron-mikroskopski snimak anestezijskog viakna
4. MODELOVANJE PROCESA HEMISORPCIJE

Difuzioni procesi u vlaknima mogu se aproksimirati
prenosom mase u vrlo dugacka valjkasta tela poluprecnika
(r), za koje Fikova jednacina u cilindricnim koordinatama
glasi:

é’c 1.0

c 1yoc

oc
— = +
or* r Or

=D
ot

gde je: c- koncentracija reaktanta (prokainhlorid, insulin) u
tacki 7 u trenutku vremena ¢, odnosno c¢=Ar,t); D- koeficient
difuzije reaktanta u vlakno.

Jednacine koje opisuju bilans promene koncentracije
prokainhlorida u vlaknu i rastvoru tokom vremena date su
izrazima (1) i (2).

> Bilans za vlakno:

O0Ac, 0A
“_ployc2a )
ot r or or

» Bilans za rastvor:



v dACr Cf'

”

= NP, {— D, oA - }...(2)

c¢ - koncentracija prokainhlorida na vlaknu, c,- koncentracija
prokinhlorida u rastvoru, V, - zapremina rastvora, D, -
koeficijent difuzije, r - precnik vlakna, N - broj vlakana, H -
visina vlakna, P-kont. povrSina vlakna i rastvora, c, -
ravnotezna koncentracija insulina.

Granicni uslovi za hemisorpciju:

Hr=0 t=0 ce=0
2)r=R t=0 Cf= Cro
3)r=R t ¢ = cp=f(t)

Resavanje jednadina 1
raslojavanjem promenljivih:

et =) 340)
q[l b (],

i 2 moguée je Furijeovim

4 64 2304}

Gt (ra)2 (ra)4 1 (ra)6 1 D] ol
o = 1= | L=+ | e
4 64 2) 230 2 3
ox o’ 1 0
v =Dx DX
ot o-r- r r
10x 10%y 1 1ay__/12
xot ‘yort r ‘yor

i Beselovim funkcijama. Konac¢na reSenja jednacina 1 i 2
imaju oblik:

(Cpo —C,) 1 1 3
V,~fo_—ol= "~ R(C,-C)+—Ra’|C,—=C
v 2(21)16 (122j
PR C2(1+1+1]—C1 +..

384 2 3

Na slikama 4 i 5 prikazani su grafici koji modeluju
eksperimentalne rezultate. Prava na slici 4 predstavlja
linearizaciju promene koncentracije prokainhlorida u
zavisnosti od vremena hemisorpcije i na osnovu koje se moze
odrediti koeficijent difuzije.

Na slici 5 prikazan je profil popunjenosti vlakna
prokainhloridom preko promene koncentracije prokainhlorida
po prec¢niku vlakna.

Na osnovu matematickog modela izracunat je koeficijent
difuzije molekula prokaihlorida u vlakno i on iznosi Dexp, =
1,2297 10" cm?s. Imajuéi u vidu veli¢inu molekula
prokainhlorida, dobijena je ocekivana vrednost koeficijenta
difuzije, obzirom da je koeficijent difuzije vode u PAN
vlakno iznosi 1,0-1,510"°cm?/s [10].
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Slika 4. Linearizacija eksperimentalnih rezultata: zavisnost
koncentracije prokainhlorida od vremena hemisorpcije.
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Slika 5. Promena koncentracije prokainhlorida po precniku
viakna

5. ZAKLJUCAK

Rezultati istrazivanja su pokazali da je moguce dobiti
biolosko aktivni kompleks katjonizmenjivacko vlakno —
prokainhlorid. Hemisorpcija prokainhlorida vlaknastim
kajonizmenjivac¢ima proti¢e intenzivno u uslovima ovog
eksperimenta.

Postignuti nivo imobilizacije prokainhlorida dostize 162,3
mg/g vlakna i u funkciji je koncentracije i pH vodenog
rastvora  prokainhlorida, statickog jonoizmenjivackog
kapaciteta vlaknastog jonoizmenjivata i vremena trajanja
reakcije.

Na osnovu razvijenog matemati¢kog modela izracunat je
koeficijent difuzije prokaihlorida u vlakno, koji iznosi
Dexp, = 1,2297- 10" cm?/s.
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Abstract - This paper presents the results of obtaining
biologically active fibers with anesthetically activity by
chemisoption of procaine hydrochloride with cation-
exchange poly(acrylonitrile) PAN fiber. The level of procaine
hydrochloride bonded by fibers reaches 160 mg of procaine
hydrochloride per 1 g of fiber. On the basis of experimental
results a mathematical model that would suggest optimization
of chemisorption parameters and calculate the diffusion
coefficient of procaine hydrochloride into fiber, has been
developed and presented in this paper.
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