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Uticaj hemijske strukture antibiotika i analgetika na dobijanje
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Pored klasi¢ne primjene u medicinske svrhe celulozni materijali
se 1 modifikuju uvodenjem pozeljnih funkcionalnih grupa, sa
ciljem dobijanja bioloski aktivnih materijala.

U ovom radu se ispituje uticaj strukture antibiotika cefuroksima i
cefotaksima, i analgetika diklofenaka i tramadola na dobijanje
bioloski aktivnog vlakna u formi zavoja. Kao polimerni nosac za
antibiotike 1 analgetike  koriStena je oksidovana celuloza
dobijena selektivnhom oksidacijom hidroksilnih grupa pamuc¢nog
zavoja smjesom HNO3/H3PO4/NaNO;, na temperaturi 25+1°C, u
trajanju od 5, 10 i 20 h. Na taj nacin su uvedene karboksilne
grupe u polozaju C6 glukoznih jedinica celuloze.

U radu su ispitane mehanicke, sorpcione, kristalografske i
morfoloske osobine dobijenih uzoraka oksidovane celuloze i
njihov uticaj na vezivanje antibiotika i analgetika.

Sorpcija lijekova je vrSena na uzorcima oksidovane celuloze iz
vodenih rastvora lijekova, koncentracija c=1,7-107, 2,5-107,
3,4-10'3, 4,3-10'3i 5,1-10'3 mol/L, na temperaturama od 25+1 do
26+1 °C, dok je desorpcija vrSena u fizioloSkom rastvoru (0,95%
rastvor NaCl).

Obzirom da se lijekovi razlikuju po strukturi, 1 to u poloZajima
preko kojih je moguce njihovo vezivanje na oksidovanu
celulozu, ispitan je tip nastalih veza vlakno-lijek i optimalni
uslovi iscrpljenja lijeka tokom sorpcije. Takode je ispitana
mogucnost aktiviranja oksidovane celuloze vezivanjem Na®
katjona sa ciljem efikasnijeg vezivanja lijekova.

Kinetika vezivanja i1 otpuStanja aktivnih supstanci pracena je
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spektrofotometrijski u UV podrucju na talasnim duZinama
karakteristi¢énim za svaki od koriStenih lijekova.

Na osnovu kinetike vezivanja i otpustanja i na osnovu FTIR
spektara utvrden je nacin vezivanja lijekova na oksidovanu
celulozu.

Antimikrobno djelovanje oksidovanog celuloznog vlakna sa
vezanim antibioticima, kao i stabilnost veze modifikovanog
vlakna i antibiotika, testirani su metodom difuzije na agarnoj
ploci u odnosu na mikroorganizme Escherichia coli,
Staphylococcus aureus i Bacillus cereus. Svi uzorci su pokazali
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In addition to traditional medical application, cellulose-based
materials are modified by introducing desirable functional groups
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This paper deals with the influence of the structure of antibiotics
cefuroxime and cefotaxime and analgesics diclofenac and
tramadol on the ability to obtain biologically active cellulose-
based fibers in the form of a bandage.

Oxidized cellulose, obtained through the process of selective
oxidation of hydroxyl groups of cotton bandage with the mixture
HNO3/H3PO4/NaNO; at the temperature of 25+1 °C, for a period
of 5, 10 and 20 h, was used as a polymer carrier. In this way
carboxyl groups were introduced in C6 position of cellulose
glucose units.

In the paper, mechanical, sorption, crystallographic and
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celluose and their impact on binding antibiotics and analgesics
were investigated.
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positions that enable them to be bound on the oxidized cellulose,
the type of obtained fiber-drug connection was examined, as well
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drugs more efficient.
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between modified fiber and antibiotic, were tested by using
diffusion method on agar plate against te following
microorganisms Escherichia coli, Staphylococcus aureus and
Bacillus cereus. All samples showed prolonged antimicrobial
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ATC klasifikacija — (eng. anatomical therapeutic chemical classification) anatomsko
terapijsko hemijska klasifikacija

COX - (engl. Cyclooxygenase) ciklooksigenaza

CFU — (eng. Colony-forming unit) broj jedinica koje formiraju koloniju

DI — djelimi¢na inhibicija

DP — (eng. degree of polymerisation) stepen polimerizacije

FTIR — (eng. Fourier transform infrared spectroscopy) infracrvana spektroskopija sa
Furijeovom transformacijom

HA — hranljivi agar

HB — hranljivi bujon

MCC — (eng. microcrystalline cellulose) mikrokristalna celuloza

MHA — Miler hinton agar

MHB - Miler hinton bujon
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OP — opioidni receptori
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1. UVOD



Dizajniranje novih vlakana na podruc¢ju medicinskog tekstila biljezi veliki napredak u
posljednje vrijeme. Hemijskim modifikovanjem polimernih vlakana sa ciljem uvodenja
pogodnih funkcionalnih grupa sposobnih za fizi¢ko ili hemijsko vezivanje aktivnih preparata
sa terapeutskim djelovanjem dobijaju se bioloski aktivna vlakna.

Ova vlakna kao nosaci aktivnih preparata nude brojne prednosti u odnosu na konvencionalne
medicinske terapije. Istrazivanja u oblasti medicinskih materijala ukazala su na moguénost
dobijanja bioloski aktivnih vlakana kombinacijom razli¢itih polimernih nosaca i ljekovitih
preparata.

Prirodna vlakna imaju sloZenu viSeslojnu strukturu i nude velike moguénosti u pogledu
modifikovanja vaznih svojstava vlakna. KarakteriSe ih dostupnost i jednostavnost dobijanja,
kao i jedinstvena molekularna struktura koja nudi bioaktivni matriks za dizajniranje novih,
inteligentnih i biokompatibilnih materijala. Najrasprostranjeniji bioobnovljivi prirodni
polimer, celuloza, kao netoksi¢na i nekancerogena materija, predstavlja odlicnu polimernu
osnovu za dobijanje medicinskog tekstila. Celulozna vlakna odlikuje velika jacina,
biokompatibilnost, nerastvorljivost u vodi, hidrofilnost, biodegradabilnost i moguénost
recikliranja.

»Zelena® hemija 1 sve veca teznja za koriStenjem ekoloski prihvatljivih proizvoda, podsti¢u
dalja istrazivanja u oblasti hemijskog modifikovanja strukture i novih primjena celuloze.
Celuloza se najc¢eS¢e modifikuje hemijskim postupcima, medu kojima se izdvaja upotreba
oksidacionih sredstava. Tokom oksidacije, u zavisnosti od tipa oksidacije i vrste oksidacionog
sredstva, u celulozu se uvode karboksilne i karbonilne grupe (aldehidne i keto grupe). Za
razliku od neselektivnih reakcija oksidacije, oksidacija smjesom HNO3/H3PO4/NaNO, je
primjer selektivnog modifikovanja celuloze. Oksidacijom celuloze pomenutom smjesom
dolazi do oksidacije primarnih hidroksilnih grupa u karboksilne (i u manjoj mjeri karbonilne
grupe) u polozaju C6. Na taj nafin dobijena oksidovana celuloza predstavlja osnovu za
dobijanje bioloski aktivnih vlakana.

Ova doktorska disertacija predstavlja nastavak istrazivanja na Katedri za organsku hemiju
Tehnoloskog fakulteta u Banjoj Luci na podru¢ju proucavanja hemijskog modifikovanja
vlakana sa ciljem dobijanja tekstila sa terapeutskim djelovanjem.

Hipotezom je postavljeno da ¢e se povezivanje strukture antibiotika 1 analgetika sa
mehanizmom i kinetikom sorpcije i desorpcije, dobiti kriterijumi za izbor optimalne strukture

za proizvodnju bioloski aktivnih vlakana sa analgetskim i antimikrobnim djelovanjem.



U radu se proucava mehanizam i kinetika sorpcije i desorpcije antibiotika i analgetika na
modifikovanom celuloznom vlaknu. Takode, prati se uticaj hemijske strukture i funkcionalnih
grupa testiranih lijekova na vezivanje i otpustanje sa oksidovanog celuloznog vlakna.

Novija istrazivanja pokazuju da osobine bioloski aktivnih vlakana zavise kako od vrste
nosaca, tako 1 od prirode samog lijeka. Medutim, manji broj radova bavi se definisanjem
hemijskih interakcija nosac-lijek, uticajem hemijske strukture lijeka i uslova vezivanja na tip
interakcije. Stoga je cilj ove doktorske disertacije usmjeren na proucavanje hemijskih
interakcija tokom vezivanja antibiotika i analgetika na bioloski aktivnom celuloznom vlaknu.
U tu svrhu su odredene sorpcione osobine oksidovane celuloze tokom sorpcije antibiotika
(cefuroksim, cefotaksim) i analgetika (diklofenak, tramadol). Obzirom da se pomenuti
lijekovi razlikuju po strukturi i to u polozajima preko kojih je moguce njihovo vezivanje za
oksidovani celulozni materijal, izu¢avani su tipovi nastalih veza vlakno-lijek i optimalni
uslovi iscrpljenja lijeka tokom sorpcije. Prou¢avanjem procesa desorpcije antibiotika vezanih
za vlakno u fizioloSkom rastvoru utvrdeno je pod kojim uslovima i u kom vremenskom
periodu dolazi do kontrolisanog otpustanja lijeka i kako na proces desorpcije uticu veze
formirane izmedu vlakna i antibiotika.

Metodom difuzije na agarnoj ploci testirano je antimikrobno djelovanje uzoraka zavoja sa
vezanim antibioticima, kao i stabilnost veze vlakno-antibiotik radi utvrdivanja trajnosti
antimikrobnog efekta uzoraka vlakna.

Saznanja dobijena ovim radom su potencijalno primjenjiva na podrucju dizajniranja novih
bioloski aktivnih vlakana 1 mogu doprinijeti boljem razumijevanju hemizama u procesu

njihovog dobijanja.



2. TEORIJSKI
DIO



2. 1.BIOLOSKI AKTIVNI SISTEMI

2.1.1. BIOLOSKI AKTIVNA VLAKNA KAO NOSACI LJEKOVITIH SUPSTANCI

Prva ispitivanja koja su dovela do pojave biomedicinskih vlakana vrSena su na PeterburSkom
univerzitetu Sezdesetih godina XX vijeka. Sa pojavom biomedicinskih vlakana vezuje se
pojava pojma bioloski aktivnih vlakana (materijala). Ovim ispitivanjima dobijena su bioloski
aktivna vlakna prve generacije. Istrazivanje bioloski aktivnih vlakana [1-3] za medicinsku
namjenu rezultiralo je velikim brojem otkrica i razvojem druge i tre¢e generacije bioloski
aktivnih vlakana, te njihovom sve ve¢om primjenom u medicinskim materijalima.
Bioloski aktivna vlakna se mogu podijeliti u tri kategorije [4] :
o bioloski aktivna vlakana prve generacije, pokazuju mehanicka svojstva sli¢na tkivu i
biolosku inertnost
o bioloski aktivna vlakna druge generacije, pokazuju bioaktivnost, odnosno u kontaktu
sa tjelesnim te¢nostima iniciraju bioloSki odgovor organizma
o bioloski aktivna vlakna treée generacije, pokazuju bioaktivnost i moguénost

resorpcije, odnosno odgovor organizma na molekulskom nivou.

Prema savremenoj definiciji bioloski aktivna vlakna predstavljaju vlakna koja pokazuju
odredenu biolosku aktivnost 1 kompatibilnost sa fizioloSkim procesima u organizmu ili
ljudskim tkivom i mogu se koristiti u terapijske svrhe [5].
U zavisnosti od vrste terapijskog djelovanja koje se Zeli ostvariti, strukture i svojstava
aktivnog agensa 1 vlaknastog nosaca, za dobijanje bioloski aktivnih vlakana koriste se sljedeci
postupci:
o hemijsko modifikovanje vlakana, omogucéava vezivanje aktivnog preparata hemijskim
vezama
o fizicko modifikovanje vlakana, omogucava fiksiranje aktivnog preparata u
nadmolekulsku strukturu vlakna
o nanoSenje preparata u obliku teSko rastvorljivih supstanci na vlakno, uz pomoc
polimernih sredstava ili niskomolekularnih posrednika-medijatora, pri ¢emu se

vezivanje ostvaruje bilo kojom vezom.

Najcesce koristeni postupak za dobijanje bioloski aktivnih vlakana je hemijsko modifikovanje
koje se svodi ili na reakciju kalemljenja kopolimerizacijom, ili na direktnu reakciju aktivne

grupe sa ljekovitim preparatom. NeSto manje se koriste postupci fizickog modifikovanja koji
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se ostvaruju uvodenjem ljekovitih preparata u rastvor ili rastop polimernog nosaca u toku
formiranja vlakana.
Vezivanje aktivnog preparata na modifikovano vlakno se moze ostvariti razli¢itim tipovima
hemijske veze: kovalentnom, jonskom i koordinativnom, te razli¢itim tipovima hidrofobnih i
elektrostatic¢kih interakcija.
Variranjem karaktera veze vlakana dobijenih hemijskim modifikovanjem sa ljekovitim
preparatom primarno se podeSava duzina terapeutskog djelovanja bioloski aktivnih vlakana.
Na duzinu djelovanja takode uticu osobine koriStenog vlakna (hidrofilnost, umrezenost) 1
aktivne supstance (lipofilnost, pKa, stericke osobine, veli¢ina molekule) kao i spoljni faktori
(koncentracija aktivne supstance, pH, temperatura) [6]. Kod fizicki modifikovanih vlakana
djelovanje zavisi od hidrofilnosti i degradabilnosti polimera iz kojih su dobijena, kao i od
sadrzaja ljekovite supstance.
Aktiviranje vlaknaste povrSine se moze vrsiti 1 plazmom, pri ¢emu se mogu dobiti aktivni
centri [7,8], koji sluze za vezivanje ljekovitih preparata.
Posebnu oblast bioloski aktivnih vlakana Cine aktivni sistemi hemijski modifikovano vlakno-
ljekoviti preparat [9-11]. Razli¢iti aktivni agensi kao Sto su analgetici, anestetici, antibiotici,
enzimi, antikancerogeni lijekovi, kontraceptivna sredstva mogu biti imobilisani na polimernu
matricu [12,13]. Za izradu ovih sistema moguce je koristiti veliki broj razli¢itih polimernih
vlakana. Prednost bioloski aktivnih vlakana je moguénost lokalne primjene, sigurno i
kontinualno otpustanje lijeka i duzi period korisnog djelovanja [14, 15].
Polimeri u obliku jonoizmjenjivackih vlakana imaju veliku specifi¢nu povrSinu, koja je od
200 do 300 puta veca po jedinici mase nego kod zrnastih polimera iste vrste.
Dijele se na one koji se koriste kao hemijski reagensi-vlakna povecane hemijske aktivnosti, i
one koji se koriste u biologiji i medicini-vlakna povecane bioloske aktivnosti. Zajedni¢ko za
ova vlakna je poboljsanje specificne aktivnosti i postupak njihovog dobijanja.
Polimerna vlakna se mogu dalje dijeliti prema mehanizmu dejstva i podrucju primjene.
Jonoizmjenjivacka polimerna vlakna se prema vrsti suprotno naelektrisanog jona koje se
vezuje na vlakno i stepenu disocijacije mogu podijeliti na [16]:

o slabo kisela katjonizmjenjivacka vlakna sa COOH, C¢H4OH i SH grupama

o jako kisela katjonizmjenjivacka vlakna sa SOzH i PO(OH), grupama

o Jako bazna anjonizmjenjivacka vlakna sa CsHysN i N(CH3), grupama

o amfoterna jonoizmjenjivacka vlakna koja istovremeno sadrze i kisele i bazne grupe

o kompleksni sorbenti baznog ili amfoternog karaktera koji obrazuju kompleksna

jedinjenja sa jonima bakra, kadmijuma, kobalta, gvozda, cinka 1 dr.



o redoksiti - vlaknasti sorbenti koji sadrze redukcione (oksidacione) grupe i koje se
prenosom elektrona pretvaraju u svoj redoksni par kao §to su: hidrohinon-hinon, tiol-
disulfid i hidropiridin-piridin.

Od svih vrsta hemisorpcionih vlakana za sada se najviSe koriste vlakna sa jonoizmjenjivackim
svojstvima. Jonoizmjenjivacki mehanizam zasniva se na sposobnosti jonoizmjenjivaca da
svojim naelektrisanim grupama privuce i veze suprotno naelektrisane grupe drugog molekula.
Prednosti jonoizmjenjivackih polimernih vlakana su brojne. Jonoizmjenjivacke grupe su
locirane na povrsini Sto olakSava inkorporiranje ve¢ih molekula i omogucava brzi 1 efikasniji
jonoizmjenjivacki proces. Takode, ova vlakna posjeduju dobru mehanicku i termicku
otpornost, hemijsku inertnost i moguénost postizanja velikog kapaciteta postupkom
kalemljenja.

Za njihovo dobijanje kao polazni materijal mogu se Koristiti tekstilna vlakna prirodnog
porijekla ili sintetska vlakna: vunena, pamucna, lanena, celulozna i celuloznih derivata,
polietilenska, polipropilenska, poliamidna i druga [17].

Aktuelna istrazivanja bioloSki aktivnih vlakana se vrSe na biodegradabilnim vlaknima, jer
sisteme polimer-lijek nakon prestanka djelovanja nije potrebno uklanjati iz organizma [18].

U ovom istrazivanju je koriSteno selektivno oksidovano celulozno vlakno, koje spada u
katjonizmjenjivacka biodegradabilna vlakna sa aktivnim COOH grupama u polozaju C-6.
Jonoizmjenjivacka vlakna kao nosaci ljekovitih preparata sa kontrolisanim otpustanjem
lijekova razvijaju se na nekoliko mjesta u svijetu [19-23], u nasem okruzenju [24-26], kao i na
katedri za Organsku hemiju Tehnoloskog fakulteta u Banjoj Luci [27,28].

Postupci dobijanja jonoizmjenjivackih vlakana mogu se podijeliti u tri osnovne grupe:

o hemijsko modifikovanje gotovih vlakana

o formiranje vlakana iz polimera ili kopolimera koji ve¢ sadrze funkcionalno aktivne
grupe

o formiranje vlakana iz smjese polimera za vlakna koja ne sadrze funkcionalne grupe, i

polimera koji sadrze funkcionalne grupe ali nisu polimeri za formiranje vlakana [3].

Polimerne vlaknaste materijale karakteriSu sljedece osobine [12,13]:

o netoksi¢na

o nekancerogena

o dobra apsorpciona svojstva

o nealergijska

o propustljiva za vazduh i vlagu



o biokompatibilna
o laka za manipulaciju

o dobra mehanicka svojstva.

Od savremenih bioloSki aktivnih vlakana najpoznatija su antimikrobna, analgetska,
anestezijska, hemostaticka, fermentativna, vlakna sa antikoagulativnim djelovanjem,
radioaktivna, vlakna kao depoi hormona itd.

Od pomenutih vlakana, u ovom radu su dobijena i ispitana antimikrobna i analgetska vlakna.

2.1.1.1. Antimikrobna vlakna

Antimikrobna vlakna imaju za cilj da suzbiju razmnozavanje ili da potpuno uniSte patogene
mikroorganizme koji se razvijaju na povrSini vlaknastih materijala ili da postepenim
otpustanjem antimikrobnog sredstva zastite povr$inu koju pokrivaju od patogene mikroflore.
Za dobijanje i produzavanje trajnosti antimikrobnog djelovanja koriste se razli¢ite metode
obrade vlakana [29] :

o insolubilizacija aktivne supstance na/u vlaknu

o tretiranje vlakna sa agensima za kondenzaciju ili umrezavanje

o mikroinkapsuliranje antimikrobnog agensa sa vlaknastim matriksom

o prevlacenje povrSine vlakna zaStitnim slojem

o hemijsko modifikovanje vlakna stvaranjem kovalentnih veza

o koristenje polimera za kalemljenje, homopolimera 1/ili kopolimerizacije na vlaknu.

Danas je u upotrebi Sirok spektar antimikrobnih sredstava koja se koriste za dobijanje
antimikrobnih vlakana. To su antibiotici Sirokog spektra dejstva [30], N-halamin [31],
jedinjenja na bazi difenil-etera (triklosan) [32], kvarterna amonijumova jedinjenja [33],
bigvanidini, metalni joni (srebra, bakra, cinka, zive) [34,35], zeolit [36], hitozan [37] i
ekstrakti biljaka, bilobe, sibirske jele, ruzmarina i kantariona [38,39].

Veliki broj postupaka za dobijanje bioloski aktivnih vlakana sa baktericidnim djelovanjem
zasniva se na vezivanju antimikrobnih agenasa hemijskom vezom za vlakno. Najée$ce
koristeni polimeri za dobijanje antimikrobnih vlakana su polivinilalkohol-PVA [40],
poliakrilonitril-PAN [41], poliamid-PA [42], poliestar-PES [43], polietilenteraftalat-PET [44]
i celuloza i njeni derivati [45,46].

Veliku paznju istraziva¢a u posljednje vrijeme zaokuplja takode primjena novih

biodegradabilnih polimera za dobijanje antimikrobnih vlakana, alginata [47] i hitozana [48].



Celulozna vlakna, prvenstveno pamucna, odavno se koriste u medicinske svrhe zbog svojih
dobrih karakteristika. PredloZzeni su mnogi postupci za dobijanje antimikrobnih celuloznih
vlakana, od kojih se neki ve¢ koriste u praksi.

Za dobijanje ovih vlakana celulozni materijal se podvrgava predtretmanu radi uvodenja
funkcionalnih grupa koje ¢e zatim vezati baktericidne i fungicidne preparate. Celuloza se
takode moze direktno tretirati preparatima koji sadrze funkcionalne grupe koje mogu
reagovati sa hidroksilnim grupama celuloze. Bioloska aktivnost obezbjeduje se postepenim
otpustanjem manjih koli¢ina baktericidnog ili fungicidnog sredstva. Tako su poznati derivati
celuloze koji sadrze hemijski vezane baktericidne katjone, antibiotike, jod i organometalna
jedinjenja. Medu novijim tretmanima antimikrobne obrade su i postupci koji se zasnivaju na
tzv. halaminskoj hemiji. Ovako dobijeni materijali su netoksi¢ni, ekoloSki prihvatljivi 1
pokazuju baktericidna svojstva prema Sirokom spektru patogenih mikroorganizama a narocito
prema E. coli [49].

Dobijanje celuloznih materijala sa antimikrobnim djelovanjem moguce je i pomocu 1,2,3,4-
butantetrakarboksilne kiseline i limunske kiseline. Zadnjih godina istraZzuju se postupci za
postizanje efikasne antimikrobne zaStite "prirodnim" sredstvima. Veliki broj radova bavi se
razli¢itim nainima tretiranja pamucnih vlakana hitozanom, prirodnim polisaharidom, kojim

se obezbjeduje dugotrajna antimikrobna zastita [50,51].

2.1.1.2. Analgetska vlakna

Analgetska vlakna imaju za cilj lokalno uklanjanje ili umanjivanje bola. Za dobijanje ili
produzavanje trajnosti analgetskog djelovanja koriste se neke od metoda obrade koristenih i
kod antimikrobnih vlakana:

o insolubilizacija aktivne supstance na/u vlaknu

o mikroinkapsuliranje analgetskog agensa sa vlaknastim matriksom

o hemijsko modifikovanje vlakna stvaranjem kovalentnih veza.

Analgetska vlakna uglavnom se dobijaju vezivanjem analgetika kao $to su dikolofenak [52],
tramadol [14], ibuprofen [53], paracetamol [54], aspirin [6]. Takode, analgetska vlakna se
mogu dobiti i vezivanjem lokalnih anestetika [55].

Veliki broj postupaka za dobijanje bioloSki aktivnih vlakana sa analgetskim djelovanjem

zasniva se na vezivanju analgetskih agenasa hemijskom vezom za vlakno. Za dobijanje ovih



vlakana najcesce se koriste polimeri kao Sto su lateks [56], hitozan [52], alginat [57],
polivinilalkohol-PVA [58] kao i celuloza i njeni derivati [59, 60].

2.1.2. MEHANIZAM KONTROLISANOG OTPUSTANJA

Kontrolisano otpustanje lijekova podrazumijeva postepeno oslobadanje lijekova ili drugih
aktivnih agenasa iz polimera. Svrha kontrolisanog otpustanja lijekova je u tome da se ostvari
Sto efikasnija terapija i da se elimini$u nuspojave oralnog ili intravenoznog uzimanja terapije.
Idealni sistemi sa kontrolisanim otpustanjem ljekovitog preparata trebali bi biti inertni,
biokompatibilni, mehanicki jaki, komforni za pacijenta, sposobni da vezu velike doze lijeka,
bezbjedni u smislu slu¢ajnog, odnosno nekontrolisanog otpustanja i jednostavni za apliciranje.
Kontrolisano otpustanje zavisi od prirode polimera i na¢ina kombinovanja lijeka i polimera u
bioloski aktivnom kompleksu, i moze se vrSiti preko tri osnovna mehanizma [4]:

o difuzija

o degradacija polimera

o hidroliza koja se deSava pod uticajem bubrenja koje moZe izazvati eroziju polimera.

Difuzija se desava kada aktivna supstanca prolazi kroz makro i mikrostrukturne parametre
(pore) polimernog sistema i na taj nacin se oslobada iz matrice.

Degradacija polimera predstavlja reakciju na tjelesne fluide koji ih okruzuju, pri ¢emu dolazi
do bubrenja polimerne matrice, otvaranja unutraSnje povrsine i difuzije aktivne supstance.
Vecina biodegradabilnih polimera je dizajnirana tako da se degradacija javlja kao rezultat
hidrolize polimernog lanca. Brzina degradacije polimera uslovljava otpusStanje i kontroliSe

brzinu otpustanja lijeka.
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2.2. CELULOZA

Celuloza je najrasprostranjeniji prirodni polimer. Ukupna koli¢ina celuloze u biljnom svijetu
iznosi od 10" do 10 tona [61]. Posto predstavlja osnovnu gradivnu supstancu éelijskog zida
svih biljaka (smjeStena je u sekundarnom c¢elijskom zidu), celuloza je osnovni izvor
obnovljivih polimera. Najve¢i sadrzaj celuloze ima pamucno vlakno, oko 90% [62]. Nativna
celuloza nastaje kao produkt biosinteze u biljkama, djelovanjem kompleksa enzima celuloza-
sintaza. Monomer glukoze se vezuje za neredukujuci kraj sljedeceg molekula glukoze, dolazi
do produZzenja lanca i nastaje celuloza.

Elementarni sastav celuloze odredio je 1838. godine Anselme Payen, koji je i dao naziv
celuloza [63]. Utvrdio je da se celuloza sastoji od 44-45% C, 6-6,5% H i ostatak je kiseonik.

Na osnovu ovih podataka zakljucio je da je empirijska formula celuloze (CgH10Os)n.
2.2.1. STRUKTURA CELULOZE
2.2.1.1. Molekulska struktura

Celuloza (slika 2.1.) je prili¢no krut homopolimer sastavljen od D-glukoze gdje su monomeri
povezani B-glikozidnom vezom izmedu C1 i C4. U makromolekulu celuloze pojedinacne
glukozne jedinice okrenute su u odnosu na susjednu glukoznu jedinicu za 180°. Tako dvije
glukozne jedinice predstavljaju osnovni motiv, koji je ustvari ostatak disaharida celobioze
[64]. U celulozi se pored glukoznih monomera (¢ine 99%) mogu naci i ostaci manoze, ksiloze

i glukuronskih kiselina [65].
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Slika 2.1. Struktura celuloze [65]
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Krajnje glukozne jedinice celuloznog lanca razlikuju se od ostalih unutar celulozne molekule
kao 1 jedan od drugog. Jedan krajnji glukozidni ostatak sadrzi Cetiri hidroksilne grupe (tri
sekundarne i jednu primarnu hidroksilnu grupu). Na drugom kraju celuloznog lanca
glukozidni ostatak sadrzi poluacetalnu grupu (redukujucu) koja je u ravnotezi sa aldehidnom
(otvorenom) strukturom [66,67]. Spada u stereoregularne sindiotaktne polimere jer su OH
grupe na C6 atomu dvije susjedne glukozne jedinice u trans polozaju [68].

Glukozni prsten smjesSten u unutraSnjosti molekula celuloze se javlja u konformaciji stolice,
kao termodinamicki najstabilnijoj konformaciji [68]. U ovoj poziciji, ima tri slobodne
hidroksilne grupe (postavljene ekvatorijalno) dvije sekundarne (C2 i C3) i jednu primarnu
(C6). Pored izvjesnih razlika u karakteru sve tri hidroksilne grupe glukozidnih ostataka
sposobne su za tipi¢ne reakcije OH grupa [69].

Celuloza je hidrofilni materijal [70]. Njena hidrofilnost je posljedica velikog broja vodoni¢nih
veza celuloznih lanaca, u c¢ijem formiranju ucestvuju hidroksilne grupe (slika 2.2.).
Vodoni¢ne veze mogu biti intramolekulske izmedu glukozidnih ostataka i intermolekulske

koje se obrazuju izmedu dva susjedna molekula [65,71].
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Slika 2.2. llustracija intra i intermolekulskih vodoni¢nih veza celuloze I [72]

Ispitivanjem celuloze koja potice iz razli¢itih izvora zakljuceno je da medu njima ne postoji
nikakva razlika, kako u pogledu sastava tako i u pogledu uspostavljenih veza. Celuloza je
polidisperzna kao i svi prirodni polimeri, pa se javljaju razlike u duzini njenih
makromolekulskih lanaca, odnosno u molekulskoj masi. Molekulska masa, kao i broj
anhidroglukoznih jedinica po molekulu celuloze (stepen polimerizacije, DP) zavisi od
porijekla celuloze i krecu se od 300 do 30000 [73].
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2.2.1.2. Nadmolekulska struktura

Odredivanje nadmolekulske strukture na morfoloSkom nivou omoguceno je tek koriStenjem
elektronskog mikroskopa (SEM, TEM), koristenjem difrakcije x-zraka, Sirokougaonim
rendgenskim snimanjem (XRD) i koristenjem spektroskopskih metoda (FTIR, NMR).

Nativna celuloza je izgradena od spiralno formiranih makromolekulskih lanaca slozenih u
monomolekulske slojeve. Povezivanje monomolekulskih slojeva se odvija preko vodoni¢nih
veza (slika 2.3.) ali i preko Van der Valsovih privla¢nih sila [74] ¢ime nastaju kristaliti.
Kristaliti mogu biti efikasnog pakovanja i pravilne kristalne strukture-kristalna podrucja, i
manje efikasnog pakovanja i manje pravilne strukture-amorfna podrucja. U kristalnim
podru¢jima makromolekuli su paralelno poredani i obrazuju kristalnu resetku. U amorfnim
podru¢jima dolazi do promjene pravca jednog ili vise makromolekula (nasumi¢ne orjentacije)
zbog Cega su celulozni lanci povezani preko izotropnih vodoni¢nih veza u polozaju C2 i C3
[75]. Povezivanjem kristalita preko vodoni¢nih veza nastaju najmanje jedinice vlakana-
elementarni fibrili. Elementarni fibril po faznom sastavu nije jednorodan, ve¢ se sastoji iz
amorfnih 1 kristalnih podru¢ja. Amorfna podrucja se takode mogu nalaziti i izmedu
elementarnih fibrila. Ona predstavljaju tzv. slaba mjesta, kako u hemijskom, tako i u
mehanickom pogledu, jer najlakSe bubre i hemijski reagensi u njih najlakSe prodiru.
Povezivanjem elementarnih fibrila nastaju mikrofibrili. Vise povezanih mikrofibrila grade

makrofibrile, koji povezani grade "resasti fibril“ [65].

Makrofibril
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Slika 2.3. Nadmolekulska struktura vlakna celuloze [61]
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U Tabeli 2.1. prikazane su dimenzije strukturnih elemenata celuloze. Prikazane su prosjecne

vrijednosti koje mogu odstupati za razlicite izvore celuloze.

Tabela 2.1. Dimenzije strukturnih elemenata celuloze (61)

Elemenat celuloze Duzina Visina Sirina
Molekula 0,52 0,82 0,39
Kristalit 1,03 0,82 0,78
Elementarni fibril 15-20 6-10 3-5
Mikrofibril 50-80 20-30 8-10
Makrofibril Vise od 3000 Vise od 400 Vise od 100

Prema tipovima kristalne reSetke mogu se razlikovati kristalna struktura nativne celuloze
(celuloza 1) i regenerisane celuloze (celuloza I1, 111, IV i V) [71]. Od celuloze | se hemijskim

tretmanima dobijaju ostali tipovi celuloze (slika 2.4).

Celuloza lg
NV Nim
licerol NaOH NH;
Celuloza IV ~——> Celuloza Il aﬂ = Celuloza | Celuloza Il
250°C; NaOH
NH, v MNaOH
Celuloza | gliceral
B
“25—{}"(3]‘ Celuloza IV

Slika 2.4. Transformacija celuloze u razli¢ita polimorfna stanja [61]

Celuloza I srece se u prirodnim vlaknima. Karakteri$u je paralelni lanci celuloze tj. redukcioni
krajevi se nalaze na istom kraju. Javlja se u dva kristalna oblika, Ia koji je dominantan kod
nekih morskih algi 1 bakterijske celuloze 1 If koji je dominantan kod pamuka, konoplje i
drugih likastih vlakana [76,77]. Ia i I oblici celuloze su skoro identi¢ni po svojoj
sekundarnoj strukturi i imaju istu konformaciju molekulskih lanaca [78] a razlikuju se u
gradenju vodoni¢ne veze u strukturi njihovih uzoraka [79]. Celuloza la se djelovanjem
visokih temperatura moze prevesti u Ip oblik i taj proces je ireverzibilan [80]. Polimorfi
celuloze | se razlikuju i po nacinu pakovanja lanaca u jedini¢noj ¢eliji, tako da celulozi la

odgovara triklini¢na jedini¢na ¢elija a celulozi If monoklini¢na jedini¢na ¢elija (slika 2.5.).
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Slika 2.5. Jedini¢na ¢elija a) celuloza Ia (triklini¢na), b) celuloza I (monoklini¢na) [81]

Karakteristi¢no je da oba kristalna oblika celuloze I grade iste tipove vodoni¢ne veze (slika 2)
intramolekulsku izmedu O2-H — 06 i O3-H — OS5 i intermolekulsku izmedu O3 jedne
molekule i O6-H druge molekule. U prirodi nije pronaden Cisti oblik Ia celuloze, te se u
pamuku i ramiji nalazi oko 20% [82]. Takode, oblik Ia celuloze je metastabilan i znatno je
reaktivniji [83].

Celuloza 11 se dobija obradom celuloze | alkalijama (mercerizacija) ili regenerisanjem iz
rastvora. KarakteriSu je suprotno postavljeni lanci celuloze, odnosno redukcioni krajevi se ne
nalaze na istom kraju. Viskozna vlakna, celofanski filmovi i Suplja vlakna za dijalizu bubrega
su neki od komercijalnih proizvoda regenerisane celuloze i imaju kristalnu strukturu celuloze
Il, sa 20-60% kristali¢nosti i djelimi¢énom orijentacijom celuloznih molekula duz ose vlakna.

Celuloza I ima monoklini¢nu jedini¢nu ¢eliju od dva celulozna lanca [84].

Celuloza 111, 1V i V Celuloza Ill se dobija obradom celuloze 1 ili celuloze Il te¢nim
amonijakom ili organskim aminima kao §to je etilendiamin. Celuloza IV (visokotemperaturni
oblik) nastaje zagrijavanjem etilendiaminskog kompleksa celuloze 1, Il ili 11l sa
dimetilformamidom na 160 °C ili zagrijavanjem celuloze 111 u glicerinu na 250° C. Celuloza
V se dobija obradom pamuka ili drvene pulpe sa jakom fosfornom ili hlorovodoni¢nom

kiselinom.
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2.2.1.3. Morfoloska struktura

Morfoloski nivo prikazan na slici 2.6. odrazava medusobni raspored fibrila i gradu samih
vlakana, tj. njihov geometrijski oblik i prisustvo slojevite strukture. U prirodnim vlaknima
postoje relativno velike razlike u gustini slaganja strukturnih elemenata i njihovoj
orijentisanosti po pojedinim slojevima koji leze upravno na osu vlakna [65]. Morfologija
vlakna je u prirodnim vlaknima odredena uslovima rasta ¢elije.

Celuloza izgraduje ¢elijske zidove koji se sastoje iz dva sloja, primarnog i sekundarnog. Na
slici 2.6. dat je Sematski prikaz rasporeda slojeva u celijskom zidu, kao i orijentacije
mikrofibrila u njima. U primarnom sloju fibrili celuloze su nasumi¢no isprepletani. U

sekundarnom sloju mikrofibrili su paralelno rasporedeni i on je osnovni izvor celuloze.

sekundarmni zid
srednji sloj

sekundami zid
unutrasnji sloj

sekundami zid
spoljasnji sloj

primarni zid meducéelijska

supstanca

Slika 2.6. Sematski prikaz strukture éelijskog zida biljnog svijeta [62]

Na povrsini celuloznih vlakana prisutne su pore, Supljine 1 pukotine [85], koje nisu uniformne
po dimenzijama i obliku. Zbog postojanja sistema pora i Supljina, ukupna povrSina celuloznih
vlakana u velikom stepenu prevazilazi spoljaSnju geometrijsku povrSinu [86]. Struktura pora

odreduje unutrasnju pristupacnu oblast povrsine celuloze, a time utice i na njenu reaktivnost.
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2.2.2. REAKTIVNOST CELULOZE

Reaktivnost nativne celuloze zavisi od njene nadmolekulske strukture (stepena kristali¢nosti i
stepena polimerizacije), kao i od vrste, rasporeda i polozaja funkcionalnih grupa pa su
potrebni i razli€iti reakcioni uslovi [87].

Reaktivni centri makromolekula celuloze su hidroksilne grupe i glikozidna veza. Vecina
reakcija na nativnoj celulozi je heterogena, i prvo dolazi do reakcije na manje uredenim
(amorfnim) oblastima, koje se uglavnom nalaze na povrsini elementarnih fibrila ili njihovih
agregacija, kao i u oblastima povezivanja kristalita u elementarne fibrile. Glikozidne veze u
amorfnim podrucjima, podlijezu reakciji 1000-5000 puta brze od glikozidnih veza unutar
kristalne strukture [61]. Sve reakcije po¢inju na manje uredenoj povrsini elementarnih fibrila
ili njihovih agregacija, a zatim se pod povoljnim uslovima, nastavljaju unutar Kristalita.
Dakle, sve dok su reakcije ograni¢ene na amorfnu oblast nema vidljivih efekata na kristalnu
strukturu.

Pristupac¢nost hidroksilnih grupa zavisi od stepena kristali¢nosti [88]. Hidroksilne grupe u
kristalnim regionima koji se odlikuju bliskim pakovanjem i jakim medusobnim vezivanjem su
potpuno nepristupacne i nereaktivne, dok su u amorfnim podrucjima veoma pristupacne i lako
reaguju. Dakle, reaktivnost i kristali¢nost celuloze su obrnuto proporcionalni, pa se pod
reaktivno$¢u podrazumijeva mogucnost pristupa hidroksilnim grupama [89].

Za mjerenje reaktivnosti celuloze, najCeS¢e se koriste metode zasnovane na odredivanju
pristupacnosti hidroksilnim grupama, tj. sposobnosti zadrZzavanja vode 1 odredivanju jodnog
broja.

Sve reakcije celuloze mogu se klasifikovati u dvije grupe. Prvu grupu cine reakcije na
hidroksilnoj grupi a drugu ¢ine reakcije koje dovode do degradacije celuloznih lanaca [90].
Reakcije celuloze sa vodom, alkalijama, kiselinama, reakcije eterifikovanja i esterifikovanja,
posljedica su reaktivnosti dvije sekundarne hidroksilne grupe na drugom 1 tre¢em
ugljenikovom atomu (HO-2 i HO-3) i jedne primarne hidroksilne grupe na Sestom
ugljenikovom atomu (HO-6) B-D-glukopiranozne jedinice u makromolekuli celuloze. Pri
tome hidroksilne grupe pokazuju individualnu reaktivnost [91]. Na primjer, primarne
hidroksilne grupe su reaktivnije od sekundarnih, osim u slucaju sterickog ometanja primarnih
grupa kada sekundarne grupe reaguju brze. U reakcijama esterifikovanja najvecu reaktivnost
pokazuje hidroksilna grupa na Sestom ugljenikovom atomu [92].

Celuloza je hemijski veoma rezistentna supstanca nerastvorna u vodi, zbog toga Sto se veliki

broj njenih hidroksilnih grupa nalazi u unutrasnjosti vlakna, i nepristupa¢ne su za hemijske
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reakcije. Naime, hidroksilne grupe wuspostavljaju vodonicne veze unutar jednog
makromolekula i izmedu samih makromolekula. Iako se sama celuloza ne rastvara u vodi,
prisustvo -OH grupa u amorfnim podru¢jima omoguéava da se na ovim mjestima vezu
molekuli vode preko vodoni¢nih veza. Ispitivanja su pokazala da pored vode vezane u
amorfnim podruc¢jima (hidratna voda) celuloza moze sadrzavati i kapilarnu i adsorpcionu
vodu [65].

Djelovanje alkalija na celulozu, (prije svega NaOH) zavisi od koncentracije, temperature i
vremena djelovanja. Takode 1 stepen polimerizacije 1 kristali¢nosti uti¢u na djelovanje alkalija
na celulozu [93]. Pored toga, rastvori natrijum-hidroksida sa razli¢itim dodacima rastvaraju
celulozu efikasnije od samog binarnog sistema NaOH/H,O. Koristeni dodaci su
polietilenglikol [94], urea [95] i/ili tiourea [96,97].

Vodeni rastvori kiselina dovode do degradacije celuloznog lanca odnosno do hidrolize
glikozidne veze. Djelovanje kiselina zavisi od njihove koncentracije, vremena djelovanja i
temperature. Koncentrovane mineralne kiseline, kao §to su fosforna ili mijesane kiseline,
dovode do umjerene degradacije lanaca i nastajanja anizotropskog rastvora celuloze izuzetne
izdrZljivosti sa DP od 700-800 [98].

Ranije su za rastvaranje celuloze koriSteni rastvaraci na bazi kompleksa metalnih jona
prelaznih metala. Njihov nedostatak je $to daju obojenja, pa su tesko primjenjivi u optickim
metodama analize [99]. Otkrivanje brojnih metal-kompleksnih jedinjenja dovelo je do
primjene novih celuloznih rastvaraca, a najvazniji su ferinatrijum-tartarat (FeTNa) i rastvori
kadoksena (kadmijum-tetraetilendiamin-hidroksid). Od konvencionalnih rastvara¢a na bazi
neorganskih soli, koriSteni su rastvara¢i na bazi nikla (Ni-tren), magnezijuma (MgCl;,
6H,0), litijuma (LiCl » 5H,0, LiSCN) i cinka (ZnCl, « 4H20) [100].

Od organskih rastvaraca najcescée koristen jednokomponentni rastvara¢ je N-metilmorfolin-N-
oksid-NMMO [101]. Rastvara celulozu direktno i bez promjene hemijskih svojstava lanca
celuloze i moze se reciklirati vise od 99% otpadnog rastvora rastvaraca.

Od dvokomponentnih organskih rastvaraca najvise je koristen N,N-dimetilacetamid-litijum-
hlorid - DMA-LICI [102], a od trokomponentnih, smjesa dimetilsulfoksida (DMSO) -
DMSO/SO,/DEA [103]. Kao rastvaraci za celulozu koriste se i jonske tecnosti a najéesce se

koristi sol-butil-3-metilimidazol hlorid (BMIMCI) [104].
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2.2.2.1. Djelovanje oksidacionih sredstava na celulozu

Oksidacija celuloze je proces u kome djelovanjem oksidacionih sredstava dolazi do njenog
oStecenja 1 razgradnje. Produkt dobijen oksidacijom celuloze naziva se oksidovana celuloza
(oksiceluloza).

Djelovanjem oksidacionih sredstava dobija se heterogena smjesa celuloznih frakcija
oksidovanih do razli¢itog stepena. Oksidacija celuloze predstavlja djelovanje oksidacionih
sredstava na hidroksilne grupe (slika 2.7.) uz nastajanje karboksilnih i karbonilnih (aldehidnih
i keto) grupa. Proces oksidacije zapocinje na hidroksilnim grupama na povrSini vlakna, a
zatim se pomijera ka ,,unutraS$njosti“ vlakna. Zbog vece pristupacnosti prvo se oksiduju

amorfna podrucja.

o) .0
C=H C=H
Yo ‘i
\O/
HNH
0

CH,0H
COOH COOH
-
0. % 0.
/7 7/
H H 0 H H 0
0 Q
CH, OH CH OH

Slika 2.7. Moguc¢i nacini oksidacije celuloze [65]

Hidroksilne grupe na drugom i tre¢em C-atomu oksiduju se pojedina¢no ili istovremeno u
karbonilnu grupu. Daljom oksidacijom ovih grupa moze do¢i do otvaranja prstena kidanjem
veze izmedu drugog i treCeg C atoma 1 do stvaranja aldehidnih 1 karboksilnih grupa. Ako se

oksidacija odvija na Sestom C atomu, tada -CH,OH grupa prelazi u -CHO ili -COOH grupu.
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Kidanju glikozidne veze koja dovodi do depolimerizacije tokom oksidacije prethodi prelazak

enolne u keto formu u piranoznom prstenu (slika 2.8.).

H OH

-0
cZ CH20OH
~OH 2

Slika 2.8. Sema prevodenja enolne u keto formu [65]

Obrazovana dvostruka veza enolne forme izmedu C4 i C5, koja se nalazi u susjedstvu
glikozidne veze, uzrokuje njeno kidanje i depolimerizaciju celuloze.

Za oksidovanje celuloze koristi se veliki broj oksidacionih sredstava, koji se na osnovu nacina
djelovanja mogu podijeliti na neselektivna (hlor, vodonik-peroksid, persiréetna kiselina,
kalijum-permanganat) i selektivna (azot-dioksid, dinitrogen-tetraoksid), hipohlori¢na kiselina,
perjodati i TEMPO).

Od neselektivnih oksidacionih sredstava najées$¢e se koriste vodonik-peroksid i kalijum-
permanganat [105]. Djelovanjem neselektivnih oksidacionih sredstava dolazi do istovremene
oksidacije i primarnih i sekundarnih hidroksilnih grupa na razlicitim glukopiranoznim
jedinicama lanca celuloze uz nastajanje i karboksilnih i karbonilnih grupa. Njihov odnos
zavisi od uslova izvodenja oksidacije, odnosno od koristenog oksidacionog sredstva i njegove
koncentracije, kao 1 od temperature, duzine trajanja procesa i pH vrijednosti. Na kraju
oksidacije dolazi do kidanja glikozidnih veza i smanjenja DP celuloze [106].

Od selektivnih oksidacionih sredstava najéesce se koriste azot-dioksid i perjodati. Selektivna
oksidaciona sredstva oksiduju hidroksilne grupe na odredenim ugljenikovim atomima uz
nastajanje samo jednog tipa funkcionalne grupe. Djelovanjem perjodata (slika 2.9. a)) dolazi
do istovremene oksidacije obije sekundarne hidroksilne grupe (C2 i C3) do aldehidnih, uz
otvaranje piranoznog prstena. U sljedeCem koraku se aldehidne grupe oksiduju do
karboksilnih natrijum-hloritom ili redukuju do hidroksilnih natrijum-bor hidridom [107].
Djelovanjem azot-dioksida (NO,) odnosno diazot-tetraoksida (N2O,), (slika 2.9. b)) na
celulozu dolazi do oksidacije primarnih hidroksilnih grupa (C6) i nastanka karboksilnih grupa
[108].
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Slika 2.9. Selektivna oksidacija celuloze a) perjodatom, b) azot-dioksidom ¢) TEMPO [109]

U poslednje vrijeme aktuelno je koriStenje TEMPO oksidacionog sredstva. TEMPO
oksidacija (slika 2.9. c)) je metoda selektivne oksidacije primarnih hidroksilnih grupa (C6)

celuloze koja se postiZze upotrebom u vodi rastvorljivih 1 stabilnih nitroksil-radikala, kao Sto je
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2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-oksi radikal (TEMPO) [110]. Ovim postupkom moguce je pod
blagim reakcionim uslovima uvesti karboksilne grupe na povrsini celuloznih mikrofibrila uz
ocuvanje kristalne strukture nativne celuloze, pri ¢emu ne dolazi do drasticnog smanjenja
jacine vlakna i stepena polimerizacije.

Djelovanjem smjese H3PO4/HNO3/NaNO, na celulozu dolazi do selektivne oksidacije po
mehanizmu oksidacije azot-dioksidom (NO;). Posto je u eksperimentalnom radu ove
doktorske disertacije oksidacija vrSena smjesom H3PO4/HNO3/NaNO,, detaljan pregled

njenog mehanizma, primjene i karakteristika dat je u posebnom poglavlju.
2.2.2.2. Oksidacija celuloze smjesom H3PO,/HNO3/NaNO,
Oksidovana celuloza (OC) ili 6-karboksiceluloza je derivat koji se dobija selektivnom

oksidacijom celuloze uz uvodenje karboksilne grupe u polozaju 6 piranoznog prstena (slika

2.10.).

Slika 2.10. Struktura oksidovane celuloze [111]

Komercijalno, OC se proizvodi reakcijom celuloze sa azot-dioksidom (NO,) ili diazot-
tetraoksidom (N2O4). Ovi azotni oksidi egzistiraju u ravnotezi i mogu se upotrijebiti u
gasovitoj formi ili kao rastvor u odgovaraju¢em organskom rastvaracu [112]. Ostali oksidansi
koji se koriste u proizvodnji OC ukljucuju bihromat/N,0O4, HNO3, smjese HNO3/NaNO,,
HNO3/H,SO4/NaNO,, HsPO4/NaNO,, H3PO4/NaNO,/NaNO3 [113].

Jedan od novijih postupaka za dobijanje oksidovane celuloze niske kristali¢nosti, pogodne za
upotrebu u farmaceutskoj industriji je oksidacija smjesom sumporne i fosforne kiseline u
kombinaciji sa NaNO, [114]. Ovako dobijena OC pokazala se kao efikasan imobilizirajuci
matriks za kontrolisano otpustanje lijekova i proteina [111,115,116].

Azotni oksidi kao oksidansi Cesto se susrecu kod oksidacije organskih jedinjenja samom
azotnom kiselinom, ili u kombinaciji sa drugim kiselinama i NaNO; [117]. Nekoliko razli¢itih

reakcionih puteva (slika 2.11.) vodi ka stvaranju reaktivnih vrsta koje uéestvuju u oksidaciji
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celuloze. Do njihovog nastajanja moze doci reakcijom: (I) jake kiseline i NaNOy, (1) N2Oy i

H,0 ili (111) HNOs, H30 i NO.

HNO; + 2H,PO;

N 2H2PO4- + H30’

Y
NOH N>O3 + 2H4PO, » 2NO'+ 2H,PO4 + H30'
¢ NO,+ 2HsPO, » NO*+ NO," + 2H,PO4 + H0"
H*+ HONO
NOy [NaN02 —» Na"+ N02']
\ _ , [3HONO = H,0"+ 2NO +HNO,
N,Os [2N02—> 0=N=0 <> o-N=o]
1'H‘ H,0
HNO," 2 NO, AHNO3 + HNO,
H‘
NO + H,0
2HNO, ==—== N,0j; + H,0 === NO, + NO + H,0
+ 2NO A

Slika 2.11. Mogud¢i putevi generisanja azotnih oksida in situ [111]

Moze se pretpostaviti da proces oksidacije zapocinje uklanjanjem atoma vodonika u polozaju
C-6 pomocu reaktivnih vrsta sa nesparenim elektronima NO, i NO. Tako dolazi do stvaranja
Cel-CH(-)-OH (slika 2.12.), u skladu sa mehanizmom oksidacije sa HNOj3 u prisustvu azotnih
oksida opisanim za alkohole. Daljim napadom NO,- i potom otpustanjem NO i HNO, nastaju
intermedijeri Cel-CH(OH), i Cel-CHO, respektivno.

C=$"J=O O-N=0

HNO, -HNO, . NO»
CelCH-OH —> CellCH0 ——» (Cell0=0 — Cell-CH-OH

) H,0
NV
H
A A
Cell-CH,-OH Cel-CH-OH Cell-CH-OH ——» Cell-CH-0H — ce).cO0H

i \ Cewc% \

NO, e
HNO, 2 ' HNO, .

0 Ce-CH-OH 0,

-NO
Cell-CH-OH —— Cell-CH-OH ’ ?ﬁ |0.N10

Cell-C-OH ——— Cell-C{OH),

Slika 2.12. Mehanizam oksidacije celuloze [111]
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Intermedijer Cel-CH(OH), takode moze nastati uklanjanjem hidridnog jona sa o-C-atoma
celuloze pomo¢u nitrozonijum jona NO”, iza kojeg slijedi hidroliza Cel-CH(-)-OH. Nakon
toga intermedijer Cel-CH(OH), moze dati Cel-COOH na dva nacina. Jedan reakcijski put
ukljucuje oduzimanja atoma vodonika, potom napad NO;-, te eliminaciju HNO,. Drugi put za
dobijanje Cel-COOH uklju¢uje otkidanje hidridnog jona sa NO®, a zatim eliminisanje
protona.

U slucaju Cel-CHO, stvaranje Cel-COOH vodi preko eliminacije vodonika pomo¢u NO,- i
potom hidrolize adicionog proizvoda.

Oksidovano celulozno vlakno koriSteno u ovom radu dobijeno je selektivnom oksidacijom
celuloznog vlakna u obliku zavoja smjesom HNO3/H3PO4/NaNO, prema opisanom

mehanizmu.
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2.3. CELULOZNI MATERIJALI SA MEDICINSKOM NAMJENOM

Tradicionalno, celulozna vlakna koriste se u medicinskoj praksi u obliku vate, gaze, zavoja,
tampona, hirurS§kih maski i sl. Postupci modifikovanja celuloze radi dobijanja bioloski
aktivnih materijala za lijeCenje i preventivu u medicinskoj praksi, predstavljaju jedan od
najinteresantnijih trendova u hemijskom modifikovanju celuloze.

Celulozni derivati zauzimaju posebno mjesto u proizvodnji materijala za previjanje rana sa
neprijanjajuc¢im, antimikrobnim i zacjeljuju¢im svojstvima.

Savremeni materijali za previjanje rana osim §to $tite ranu od prodora bakterija, obezbjeduju
ujednacenu vlaznost, temperaturu i odgovarajucu pH vrijednost. Terapeutske obloge dobijene
su modifikovanjem pamucne gaze oksidacijom, fosforizacijom i sulfonovanjem. AKtivno
pospjesuju prirodne procese zarastanja tako §to za sebe vezu elastaze, enzime koji ometaju
zacjeljivanje kod hroni¢nih rana [118].

Od 1960 godine mikrokristalna celuloza (MCC) koristi se kao inertho punilo prilikom
pravljenja tableta. Uvodenjem silicijum dioksida u MCC dobija se silifikovana mikrokristalna
celuloza (SMCC), koja je pokazala bolje osobine i vecu primjenu od MCC [119].

Celulozni acetat-ftalat (sadrzi oko 20% acetil grupa, kao i oko 35% ftalil grupa) u kiseloj
formi je rastvorljiv u organskim rastvaracima i nerastvorljiv u vodi. Njegove soli su lako
rastvorljive u vodi. Ova kombinacija svojstava ga ¢ini korisnim u oblaganju tableta jer je
otporan na kiselu sredinu zeluca, ali se rastvara u crijevnom traktu, odnosno u alkalnoj
sredini.

NajceSca primjena celuloznih materijala u medicini je na podru¢ju membrana za hemodijalizu
[120]. Nove modifikacije celuloznih materijala za hemodijalizu usmjerene su ka poboljSanju
efikasnosti filtracije i smanjenja nezeljenih pojava tokom koriStenja. PoboljSanje je postignuto
supstitucijom hidroksilnih grupa ili prevla¢enjem kontaktnih povrs§ina sa polietilenglikolom 1
vitaminom E [121].

Medu novijim tretmanima antimikrobne obrade celuloznih materijala, u cilju dobijanja
medicinskog tekstila, nalaze se postupci koji se zasnivaju na tzv. halaminskoj hemiji. Ovako
dobijeni materijali pokazuju baktericidna svojstva prema Sirokom spektru patogenih
mikroorganizama, a pri tome su netoksi¢ni i ekoloski prihvatljivi. Kod ovog postupka
vezivanjem celuloze i heterocikli¢nih jedinjenja N-halamina, a zatim tretiranjem rastvorom
izbjeljivaca, postize se baktericidni efekat. Pri tome se baktericidna aktivnost obnavlja sa

svakim ispiranjem rastvorom aktivnog hlora [118].
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Znacajan potencijal u zacjeljivanju rana pokazala je mikrobna celuloza koju sintetizuje
Acetobacter xylinum. Ova bakterijska celuloza ima osobine sli¢ne hidrogelovima koji se
proizvode od sintetickih polimera. Ima odlicna sorpcijska svojstva i1 lako se steriliSe uz
oCuvanje svojih karakteristika. Pretpostavlja se da je mehanizam djelovanja bakterijske
celuloze povezan sa njenom jedinstvenom nanostrukturom, koja obezbjeduje optimalnu
vlaznost potrebnu za zacjeljivanje rane i regeneraciju koze. Bakterijska celuloza koju
sintetizuje Acetobacter xylinum pokazala je znaajan potencijal u prevazilaZzenju problema
vezanih za vaskularne bolesti, odnosno kao rekonstruktivni materijal koji se koristi za tkiva
krvnih sudova [122].

Modifikovanje bakterijske celuloze prirodnim polisaharidom hitozanom tokom njene
biosinteze, rezultiralo je dobijanjem kompozitnog materijala sa glukozaminskim i N-
acetilglukozaminskim jedinicama inkorporiranim u celulozni lanac. Tako dobijen materijal za
previjanje rana ima bakteriostatsko djelovanje protiv gram negativnih i gram pozitivnih
bakterija i baktericidno djelovanje na gram pozitivne bakterije [123].

Karboksimetilceluloza, sama ili u kombinaciji sa drugim aktivnim agensima takode
predstavlja pogodan supstrat za proizvodnju biomaterijala u formi gaze, filmova i hidrogelova
za tretiranje hronicnih i tesko zarastajucih rana [124].

Interesantan pravac u hemijskom modifikovanju celuloze je modifikovanje usmjereno ka
dobijanju struktura sli¢nih prirodnom polisaharidu heparinu, koji se nalazi u endotelnim
¢elijama krvnih sudova. Tako se regioselektivnim uvodenjem N-sulfo, O-sulfo, N-acetil i N-
karboksimetil grupa u celulozu mogu dobiti hemokompatibilni derivati sa antikoagulacijskim
svojstvima pogodni za presvlacenje povrsina razli¢itih medicinskih uredaja [125].

Na kraju treba spomenuti implantabilne celulozne materijale koji se koriste u hirurgiji i
inZenjeringu tkiva. Jedan pravac inzenjeringa tkiva odnosi se na rast celija tkiva na
resorbujucoj podlozi, koja se ugraduje na bolesnom ili oSteCenom mjestu. Tokom vremena,
podloga resorbuje biomaterijal i zamijeni zivim tkivom [91]. Tako se za regeneraciju
kostanog tkiva koristi celuloza regenerisana viskoznim postupkom (CRV®), celulozni fosfat i
oksidovana regenerisana celuloza [126].

Zbog svoje dostupnosti, jednostavnog dobijanja te karakteristicne molekulske strukture,
celulozna vlakna obezbjeduju pogodan matriks za dizajniranje novih biokompatibilnih i
inteligentnih materijala.

Celuloza i njeni derivati se sve viSe koriste u farmaceutskoj industriji kao nosaci aktivnih

sastojaka u sistemu polimer-lijek. Ovako dizajnirani sistemi polimer-ljekoviti preparat imaju
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sposobnost postepenog i kontrolisanog otpustanja lijeka u organizam i narocito su korisni za
lijecenje dugotrajnih i hroni¢nih bolesti.

Prednosti celuloze i njenih derivata su niska cijena, hidrofilni karakter, laka dostupnost i
znacajan broj hidroksilnih grupa na povrsSini pogodnih za hemijsku reakciju.

Celulozni materijali se trenutno Siroko koriste za vezivanje aktivnih supstanci (lijekova), a
primjenjuju se celulozni acetat [127], celulozni acetat propionat [128], celulozni acetat butirat
[128], karboksimetilceluloza [129], etilceluloza [130], hidroksipropilmetilceluloza [131] i

bisulfatna celuloza [132].

2.3.1. FARMACEUTSKA | MEDICINSKA PRIMJENA OKSIDOVANE CELULOZE

Oksidovana celuloza (OC) sa manje od 3% karboksilnih grupa koristi se kao ekscipijent u
farmaceutskoj industriji, dok OC sa 3-25 % karboksilnih grupa predstavlja biokompatibilni i
biorazgradivi polimer koji se najviSe koristi kao hemostatik i sredstvo za sprecavanje
posthirurskih adhezija [133]. Ispitivanja su pokazala da OC posjeduje antibakterijska [134],
antikancerogena [135], imunostimulativna [136] i zacjeljujuca svojstva [137].

Oksidovana celuloza, najcesée dobijena selektivnom oksidacijom primarnih hidroksilnih
grupa pamucne ili regenerisane celuloze, koristi se kao hemostatik i na trzistu je dostupna u
formi gaze, flastera, spuzve i u praskastoj formi [138]. Komercijalni preparat Surgicel®
(firme Johnson and Johnson), je oksidovana regenerisana celuloza u obliku gaze koja u
kontaktu sa krvlju bubri 1 postaje Zelatinozna, 1 osim hemostatskog djelovanja, blagotvorno
uti¢e na regeneraciju koStanog i mekog tkiva.

Oksidovana regenerisana celuloza (ORC) se dobija kontrolisanom oksidacijom celuloznih
vlakana vrlo ujednaenog hemijskog sastava. Ova celulozna vlakna su dobijena rastvaranjem
prirodne celuloze u pogodnom rastvaracu i ekstruzijom. Rezultat ovakve oksidacije je vlakno
sa manjim varijacijama u stabilnosti i dobrim apsorpcionim svojstvima oksidacionog
proizvoda.

Svi ORC materijali sa sadrzajem karboksilnih grupa u rasponu od 16 do 24%, predstavljaju
vazne biokompatibilne i bioabsorbilne polimere sa hemostatickim djelovanjem (apsorbuje
krv i pretvara je u gel) koji su dostupni u formi gaze, pletene tkanine ili u praskastom obliku
[139].

Pored hemostatickog djelovanja ORC u kontaktu sa vlagom snizava pH do 3,4-3,7 ¢ime
djeluje baktericidno 1 izaziva lokalizovanu vazokonstrikciju. ORC je takode pokazala

nekoliko mana, slabu biorazgradljivost kao i §tetno djelovanje na nervni sistem ako se ORC
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sa sadrzajem karboksilnih grupa u rasponu od 16% do 24% i1 pH od 3,1 implantira u ljudsko
tijelo. Da se prevazidu pomenuti nedostaci i poboljSaju hemostatske performanse, ORC se
neutraliSe. Neutralizacija se najceS¢e vrsi prevodenjem u natrijumovu so, a kao produkt se
dobija oksidovana regenerisana celuloza natrijum karboksilat (ORC—Na) ¢ija su prvobitna
ispitivanja pokazala odli¢ne rezultate.

Novi postupci proizvodnje OC veéinom su usmjereni ka dobijanju proizvoda razliitog
stepena oksidacije u visokom prinosu, pogodnih za upotrebu u farmaceutskoj industriji u
proizvodnji sistema za postepeno i/ili kontrolisano otpustanje lijekova 1 drugih hemijskih
agenasa.

Kao nosaci lijekovitih preparata koriste se dialdehidna celuloza [140], dialdehidna
mikrokristalna celuloza [141] i 6-oksiceluloza [142].

Zahvaljujuéi prisustvu slobodnih karboksilnih grupa, 6-oksiceluloza je pokazala sposobnost
vezivanja razli¢itih lijekova, enzima i proteina [143-145].

Vezivanje aktivnih komponenti na oksidovanu celulozu moze se posti¢i preko kovalentne

veze [146], jonske veze [147], hidrofobnih interakcija [148] kao i amidnom vezom [91].
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24. STRUKTURA | SVOJSTVA ANTIBIOTIKA 1 ANALGETIKA
KORISTENIH ZA DOBIJANJE BIOLOSKI AKTIVNIH VLAKANA

2.4.1. CEFALOSPORINSKI ANTIBIOTICI

Cefalosporini su baktericidni B-laktamski antimikrobni lijekovi. U upotrebi je oko 50
razliitih cefalosporinskih antibiotika. Spektar djelovanja je slian penicilinima Sirokog
spektra, uz nesto vecu otpornost prema B-laktamazama [149]. Cefalosporini se dijele u Cetiri
generacije [150]. Prva generacija cefalosporina djeluje na gram pozitivne aerobe dok ne
djeluju na gram negativne anaerobe. Druga generacija cefalosporina ima prosiren spektar
dejstva prema gram negativnim bakterijama, ali su manje otporni na gram pozitivne aerobe
nego prva generacija. Treca generacija primarno djeluje na gram negativne bakterije i neke
anaerobe. Noviji cefalosporini uvedeni u terapiju krajem proslog vijeka se oznaavaju kao
Cetvrta generacija. Imaju veoma Sirok antimikrobni spektar. Strukturno svi cefalosporini su
derivati 7-aminocefalosporanske i 7a-metoksi-7p-amino-cefalosporanske kiseline [151].
Uopsteno posmatrano, cefalosporini su hemijski stabilniji od penicilina i manje su podlozni

inaktivaciji u prisustvu B-laktamaza [151].
2.4.1.1. Hemijska struktura i mehanizam djelovanja

Cefalosporini su beta-laktamski (laktam je unutra$nji ¢etveroclani cikli¢ni amid, azetidinon)
antibiotici, derivati cefema 3 prema Chemical Abstract nomenkalturi, odnosno 8-okso-5-tia-1-
azabiciklo[4.2.0]-2-oktena prema IUPAC nomenklaturi (slika 2.13.). Nacin kondenzacije,

hemijska struktura i obiljezavanje bicikli¢nog heterocikla prikazani su planarno.
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Slika 2.13. Struktura cefema 3 [151]
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Strukturno svi cefalosporini su derivati cefalosporanske kiseline, odnosno acil derivati 7-
amino-cefalosporanske kiseline (slika 2.14.).

HR3

Ri—C— Nj;‘/wj\

COOH

Slika 2.14. Opsta formula cefalosporina [152]

Prisustvo dvostruke veze u biciklicnom prstenu je uslov za antimikrobnu aktivnost.
Izomerizacijom polozaja dvostruke veze npr. u polozaj 3 dovodi do potpunog gubitka
antimikrobne aktivnosti. U svojoj strukturi imaju azetidonski prsten kondenzovan na
dihidrotiazinski prsten kao i funkcionalne grupe na poziciji R2 bicikli¢nog prstena. Ovo
dozvoljava da se na poziciju grupe R3 uvode molekulske varijacije kao i da se uti¢e na
promjene osobina mijenjajuci grupe na poziciji R1. Mijenjanjem supstituenata u poziciji R2,
dobijeni su korisni lijekovi sa $irim antibakterijskim spektrom. Pored toga, mnogi od ovih
novih lijekova pokazali su veliku otpornost na enzim f-laktamazu. Varijacija supstituenata na
poziciji R3 uticala je na faktore kao §to su nivo i brzina apsorpcije, distribucija kroz tkivo i
metabolicke osobine.

Svi cefalosporini imaju slican mehanizam antimikrobne aktivnosti. Prodiru u unutrasnjost
bakterijske celije kroz kanale (porine) 1 vezuju se za specificne bakterijske proteine, poznate
pod nazivom penicilin vezujuci proteini (PBP) odnosno enzime peptidil-transferaze. Osnovna
bioloSka uloga ovih proteina je stvaranje peptidoglikana [153] koji ucestvuju u izgradnji
¢elijskog zida bakterija. Strukturna istrazivanja pokazuju da cefalosporini imaju
stereohemijsku sli¢nost sa dipeptidom D-alanil-D-alaninom, koji je zastupljen u strukturi
peptidoglikana. Utvrdena je korelacija rastojanja izmedu prisutnih heteroatoma i
funkcionalnih grupa, slobodne karboksilne grupe dipeptida i antibiotika. Strukturna sli¢nost
beta-laktamskih antibiotika i navedenog dipeptida prikazana je na slici 2.15.
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Slika 2.15. Stereohemijski odnos izmedu a) D-alanil-D-alanina i b) B-laktamskih antibiotika
[153]

Baktericidni efekat B-laktamskih antibiotika postize se prekidanjem sinteze celijskog zida,
inhibiranjem grupa enzima koji omogucavaju spajanje D-alanil peptida u peptidoglikanski
lanac. Inhibiranje se vrS$i na nacin da cefalosporini zbog sli¢nosti u strukturi sa D-alanil
peptidom, reaguju sa PBP i tako sprecavaju biosintezu peptidoglikana [154]. Proces izgradnje
¢elijskog zida bakterija ukljucuje dva koraka, a to su karboksipeptizacija (1) i transpeptizacija
(1) [151].

Enzim + R-D-Ala-D-Ala-COOH Enz—(l_i—AIa—R + D-Ala-COOH [

0]

Enzim-C-Ala-R' + R-NH, —— > R-NH-C-Ala-R + Enzim I
(Il)

Beta-laktamski lijekovi inhibiraju ove reakcije zbog analogije u strukturi sa D-alanil-D-

alaninom koji je dio peptidoglikana. Remecenje integriteta celijskog zida bakteriju ¢ini

podloznom prekomjernom ulasku vode, a konacan efekat je (uz nagomilavanje prekursora

peptidoglikana) baktericidan.

2.4.1.2. Struktura i karakteristike cefuroksima

Cefuroksim (slika 2.16.) je amorfni bijeli prah, temperature topljenja 240-245 "C, dobro je
rastvorljiv u vodi, tesko u alkoholu a prakti¢no nerastvorljiv u etru, acetonu i hloroformu. U

vodenom rastvoru ima pKa=2,5 [155]. Djelotvoran je protiv gram pozitivnih koka i gram

negativnih bacila, kao Sto je E. coli [156].
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Slika 2.16. Hemijska struktura cefuroksima
2.4.1.3. Struktura i karakteristike cefotaksima
Cefotaksim (slika 2.17.) je bijeli prah, temperature topljenja 162-163 'C, dobro je rastvorljiv u

vodi a teSko u alkoholu. U vodenom rastvoru ima sljede¢e pKa vrijednosti: pKa;=2,1,

pKa,=3,4 i pKaz=10,9 [157]. Djelotvoran je protiv gram negativnih mikroorganizama [157].
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Slika 2.17. Hemijska struktura cefotaksima

2.4.2. ANALGETICI

Analgetici smanjuju ili potpuno otklanjaju bol pri ¢emu ne uti€u na svijest i receptore
osjecaja. Dijele se na [158]:
o opioidne -“narkoti¢ke” analgetike

o antipireti¢ke -“nenarkoticke” analgetike.
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Svi opioidni analgetici stvaraju zavisnost u manjoj ili ve¢oj mjeri, dok antipireticki analgetici
ne stvaraju zavisnost. Takode, razlikuju se prema mehanizmu djelovanja.
Antipireticki analgetici se samostalno koriste za ublazavanje slabijeg bola, dok se u slucaju

jakog bola kombinuju sa opioidnim analgeticima.
2.4.2.1. Struktura i karakteristike diklofenaka

Diklofenak spada u antipireticke (neopioidne) analgetike, odnosno spada u grupu nesteroidnih
antiinflamatornih i antireumatskih lijekova (NSAIL) prema ATC Klasifikaciji [159]. lzraz
nesteroidni koristi se kako bi se ova grupa lijekova razlikovala od steroida koji imaju sli¢no
djelovanje [160]. Pored analgetskog djelovanja pokazuje i antipireticko, antiinflamatorno i
antireumatsko djelovanje. Komercijalno je dostupan u obliku natrijumove ili kalijumove soli
ove grupe.

Strukturno diklofenak je derivat aminofenilsiréetne kiseline (slika 2.18.).
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Slika 2.18. Hemijska struktura diklofenaka

Djelovanje diklofenaka se zasniva na neselektivnoj inhibiciji ciklooksigenaze (COX), enzima
koji katalizuje biosintezu prostaglandina-molekula glasnika u procesu inflamacije [161].
Ciklooksigenaza se javlja kao izoenzim COX-1 (normalno prisutan u organizmu i regulise
fizioloske funkcije) i izoenzim COX-2 (javlja se u organizmu pri upalnim procesima). Zbog
svoje neselektivne blokade COX-1 i COX-2 diklofenak izaziva brojne smetnje pri duzoj
primjeni.

Pored inhibicije COX-a, nedavno su identifikovani jo$ neki mehanizmi djelovanja koji mogu

doprinijeti smanjenju bolova [162]:
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o Blokiranje naponsko-zavisnih natrijumskih kanala (posle aktivacije kanala, diklofenak
inhibira njegovu reaktivaciju poznatu i kao inhibicija faze)
o Blokada ionskih kanala senzornih kiselina

o Pozitivna alosterna modulacija kanala KCNK i1 BK-kalija (diklofenak otvara ove

kanale, S§to dovodi do hiperpolarizacije ¢elijske membrane).

Diklofenak je bijeli prah, temperature topljenja 246 “C [163], dobro je rastvorljiv u etanolu i

metanolu a nesto slabije u vodi [164]. U vodenom rastvoru ima pKa=4 [165].
2.4.2.2. Struktura i karakteristike tramadola

Tramadol (slika 2.19.) spada u opioidne (“narkoti¢ke”) analgetike, odnosno spada u grupu
ostali opioidi prema ATC Klasifikaciji [166]. Centralno djeluju¢i je analgetik sa niskim
afinitetom za opioidne receptore i koristi se za lijeCenje umjerenog do jakog bola.
Komercijalno je dostupan u obliku racemske smjese, odnosno mjeSavine R- i S-

stereoizomera [167].

on OCHs
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Slika 2.19. Hemijska struktura tramadola

lako spada u opioidne analgetike, prema istrazivanju Svjetske zdravstvene organizacije o
zavisnosti od droga u 2014. godini tramadol je svrstan u grupu lijekova sa niskim
potencijalom za zloupotrebu i zavisnost [168].

Strukturno tramadol je sinteticki 4-fenil piperidinski analog kodeina (slika 2.19.).

Tramadol kao i svi opioidni analgetici djeluje vezuju¢i se za tzv. opioidne receptore u
centralnom nervnom sistemu. Opioidni receptori se klasifikuju kao OP; (delta), OP, (kapa) i
OP3 (mi). Tramadol kao racemska smjesa pokazuje razli¢ite afinitete za razliite receptore.

Tako je (+) - tramadol selektivni agonist OP3 (mi) receptora i prije svega inhibira ponovno
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uzimanje serotonina, dok je (-) tramadolu daleko manjoj mjeri agonist OP; (delta) opioidnog
receptora i OP, (kapa) receptora i inhibira ponovno uzimanje noradrenalina. Djelovanje ova
dva enantiomera je komplementarno i njihovim sinergijskim djelovanjem dolazi do
analgeti¢kog djelovanja (+) —tramadola [169,170].

Tramadol deluje na opioidne receptore kroz svoj glavni aktivni metabolit desmetiltramadol
(slika 2.20.), koji ima ¢ak 700 puta veci afinitet prema OP3 (mi) receptoru u odnosu na
tramadol [171]. U testovima funkcionalne aktivnosti, desmetiltramadol aktivira receptor
aktivnos¢u kao morfin [172]. Kao takav, desmetiltramadol je isklju¢ivo odgovoran za

opioidne efekte tramadola [173].

HO HO

(1R.2R)-O-desmetiltramadol (1S.25)-O-desmetiltramadol

Slika 2.20. Hemijska struktura desmetiltramadola [173]

Tramadol je bjeli¢asti kristalni prah [174], temperature topljenja je 181-182 "C [175], dobro je
rastvorljiv u etanolu 1 metanolu a nesto slabije u vodi (174). U vodenom rastvoru ima

pKa;=8,3 i pKa,=9,41 [176].
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3.1. MATERIJAL

3.1.1. PAMUCNI ZAVOJ

Selektivno oksidovana celulozna vlakna, dobijena su oksidacijom komercijalnog kaliko
zavoja (100% celuloza) proizvodada ,,Niva“, (Zabalj, Srbija). Dimenzije zavoja su 8cm x 5m,

fino¢a prede Nm 50/1, a gustina tkanja 24 niti/ cm?.

3.1.2. HEMIKALIJE

o Azotna kiselina, HNOj3 - Lach:ner, Ceska

o Fosforna kiselina, HsPO, - Lach:ner, Ceska

o Natrijum-nitrit, NaNO; - Lach:ner, Ceska

o Natrijum-hidroksid, NaOH - Lach:ner, Ceska

o Kalcijum-acetat, C4HsO4Ca x H,0 — Acros, Njemacka

o Fenolftalein, C;H1404 — Merck, Njemacka

o Etanol, C,HsOH, apsolutni - Zorka Pharma, Srbija

o Aceton, C3HgO — J.T. Baker, Holandija

o Hidroksil-amin hidrohlorid, NHsx HCI - Lach:ner, Ceska
o Hlorovodoni¢na kiselina, HCI - Lach:ner, Ceska

o Natrijum-hlorit, NaClO; — Acros, Njemacka

o Sirc¢etna kiselina, glacijalna, CH3COOH - Zorka Pharma, Srbija
o Natrijum-hlorid, NaCl - Lach:ner, Ceska

o Kalijum-jodid, KI — Alkaloid, Makedonija

o Skrob, (CsH100s)n — Alkaloid, Makedonija

o Natrijum-tiosulfat, Na,S,03 - Fisher Scientific, UK

o Natrijum-sulfat, Na,SO, - Zorka Pharma, Srbija

o Jod, I — Fulka AG, Svajcarska
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3.1.3. ANTIBIOTICI I ANALGETICI KORISTENI ZA DOBIJANJE BIOLOSKI
AKTIVNOG VLAKNA

Za eksperiment su koristeni sljedeci lijekovi: antibiotici cefuroksim i cefotaksim, i analgetici

diklofenak i tramadol. Svi lijekovi su bili u praskastom obliku kao ¢ista aktivna supstanca.

3.1.3.1. Cefuroksim

Cefuroksim je koriSten u obliku cefuroksim-natrijuma (CigHisN4OgSNa), proizvodaca
Alkaloid, Makedonija, molekulske mase M=446,37 g/mol. Pakovanje cefuroksima

(komercijalni naziv Furexa) je u obliku praska za injekciju kao Cista aktivna supstanca.

3.1.3.2. Cefotaksim

Cefotaksim je koriSten u obliku cefotaksim-natrijuma (CisH16NsO;S;Na) proizvodaca MN
pharmaceuticals, Turska, molekulske mase M=477,48 g/mol. Pakovanje cefotaksima

(komercijalni naziv Betaksim) je u obliku praska za injekciju kao Cista aktivna supstanca.

3.1.3.3. Diklofenak

Diklofenak u obliku diklofenak kalijuma (C14H1:C12NO2K) proizvodac¢a Amoli Organics PVT
LTD, Indija, molekulske mase M= 334,23 g/mol, nabavljen je iz veleprodaje, u obliku bijelog

praha kao cista aktivna supstanca.
3.1.3.4. Tramadol
Tramadol je koriSten u obliku tramadol hidrohlorida (Ci6H26NO2Cl) proizvodaca Sun

Pharmaceuticals industries LTD, Indija, molekulske mase M= 229,84 g/mol. Tramadol je

nabavljen direktno iz veleprodaje, u obliku bijelog praha kao ¢ista aktivna supstanca.
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3.1.4. HRANLJIVE PODLOGE | TEST MIKROORGANIZMI

KorisStene su sljedec¢e hranljive podloge:
o Miler hinton agar (MHA) -Liofilchem
o Miler hinton bujin (MHB) -Liofilchem
o Hranljivi agar (HA)-Torlak
o Hranljivi bujon (HB) -Torlak

Kao testni mikroorganizmi koristene su sljedece kulture:
o Escherichia coli WDCM 00013
o Staphylococcus aureus ATCC 25923
o Bacillus cereus WDCM 00151

3.2. METODE

3.2.1. OKSIDACIJA CELULOZNOG ZAVOJA

Oksidacija celuloznog zavoja u cilju dobijanja oksidovane celuloze (OC) vrSena je smjesom
HNO3 i H3PO4 u odnosu 2:1 i NaNO; (1,43%), prema postupku koji su predlozili Kumar i
Yang [111,113].

PodeSavanjem vremena 1 temperature oksidacije, dobijena je oksidovana celuloza sa
razli¢itim sadrZzajem karboksilnih grupa i razli¢itim fizickim karakteristikama, pogodna za
vezivanje analgetika i antibiotika.

60 g celuloznog zavoja uroni se u smjesu 560 ml azotne i 280 ml fosforne kiseline i potom se
doda 14 g natrijum-nitrita. Dolazi do burne reakcije, nakon ¢ijeg smirivanja se reakciona
smjeSa promijesa, poklopi satnim staklom i ostavi na temperaturi 25°C u trajanju od 5 1 10
casova. Tokom trajanja oksidacije, smjesa se povremeno promijeSa. Nakon isteka zadanog
vremena, proces oksidacije se zaustavlja dodavanjem destilovane vode u suvisku, zatim se
oksidovana celuloza ispira hladnom destilovanom vodom do postizanja pH vrijednost

priblizno 4. Na kraju se uzorci isperu sa malo acetona.
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3.2.2. ODREDPIVANJE SADRZAJA KARBOKSILNIH GRUPA

Sadrzaj karboksilnih grupa odreden je kalcijum-acetathom metodom, opisanoj u literaturi
[177].

Uzorak oksidovane celuloze se defibrira, odvaze 0,5 g i potopi u 50 ml 2% rastvora kalcijum-
acetata u trajanju od 30 minuta. Pripremljena smjesa se nakon isteka vremena titrira 0,1 mol/L
rastvorom natrijum-hidroksida uz fenolftalein kao indikator.

Sadrzaj karboksilnih grupa se izracunava prema formuli:

0,1M-V(NaOH)
COOH= , mmol/g

m (1-100)

gdje je: 0,1 M — molaritet NaOH, mmol/ml
V (NaOH) — zapremina rastvora NaOH utroSena za titraciju, ml
m — masa vlakna koje se tretira, g

w- sadrzaj vlage, %

3.2.3. ODREPIVANJE SADRZAJA KARBONILNIH GRUPA

Sadrzaj karbonilnih grupa odreden je hidroksilaminskom metodom, opisanoj u literaturi
[178]. Uzorak oksidovane celuloze se defibrira, odvaze 1,0 g i potopi u 100 ml reagensa
(rastvor hidroksilamin-hidrohlorida u rastvoru NaOH koncentracije 0,1 mol/L), pokrije
folijom i zagrijava dva sata na 50 °C, a zatim ohladi na 25 °C. Uzme se 50 ml rastvora i titrira
sa 0,1 mol/L rastvorom HCI, dok se ne postigne pH=3,2.

SadrzZaj karbonilnih grupa se izra¢unava prema formuli:

0,1M - V(HC])
m 100
gdje je: 0,1 M — molaritet HCI, mmol/ml

V (HCI) — zapremina rastvora HCI utrosena za titraciju, ml
m — masa vlakna koje se tretira, g

w — sadrzaj vlage, %
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3.2.4. ODREPIVANJE SADRZAJA ALDEHIDNIH GRUPA

Sadrzaj aldehidnih grupa odreden je metodom opisanoj u literaturi [111]. Aldehidne grupe se
selektivno oksiduju u karboksilne grupe sa 0,2 mol/L rastvorom natrijum-hlorita (2 % m/v),
pri pH=3 (podeseno dodavanjem 0,1 mol/L rastvora siréetne kiseline) na sobnoj temperaturi
na tamnom u trajanju od 72 ¢asa. Zatim se sadrzaj karboksilnih grupa odredi modifikovanom
kalcijum-acetatnom metodom [179]. Sadrzaj aldehidnih grupa se dobije oduzimanjem
sadrzaja karboksilnih grupa OC (netretiranih natrijum-hloritom) od sadrzaja karboksilnih

grupa istih uzorka OC nakon tretiranja natrijum-hloritom.
3.2.5. ODREDIVANJE SORPCIJE VLAGE

Odredivanje vlaznosti u oksidovanim celuloznim uzorcima vrSeno je gravimetrijskom
metodom prema standardu SRPS F.S3.101. Gravimetrijska metoda se zasniva na mjerenju
mase prije susenja, suSenju uzorka OC u laboratorijskom susioniku i mjerenju mase poslije

suSenja, do konstantne mase. SadrZaj vlage se izracunava prema formuli:

m, —m
w=——2.100,%

my

gdje je: m; — masa uzorka prije susenja, g

My — masa uzorka posle susenja, g
3.2.6. ODREDIVANJE VRIJEDNOSTI VEZIVANJA VODE

Vrijednosti vezivanja vode (VVV) oksidovane celuloze odredena je standardnom metodom
centrifugiranja (ASTM D, 2402-78) koja se bazira na koli¢ini vode koju uzorci mogu da
zadrze u sebi. Odvaze se 0,1 g uzorka koji se potapa u vodu 1h na sobnoj temperaturi. Uzorak
se zatim prebaci u kivetu, centrifugira 5 minuta pri brzini 5000 obrtaja/min. Vrijednost

vezivanja vode se izraCunava prema formuli [179]:

m; — my
VVW =——-100,%

m;
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gdje je: m; — masa uzorka nakon potapanja u vodu i centrifugiranja, g

m,— masa suvog uzorka, g
3.2.7. ODREPIVANJE PREKIDNE CVRSTOCE CELULOZNOG ZAVOJA

Odredivanje prekidne sile 1 prekidnog izduzenja vrSeno je metodom prema standardu JUS F.
S2. 017 na uredaju Shimadzu-autograph AGS-X (Japan). Rastojanje izmedu klema je
podeseno na 100 mm, a brzina gornje kleme je 100 mm/min. Pogon na dinamometru je

pneumatski. Prekidna jaCina zavoja izraCunava se kao srednja vrijednost 5 mjerenja.
3.2.8. ODREPIVANJE JODNOG BROJA I STEPENA KRISTALICNOSTI

Odredivanje jodnog broja vrsi se metodom opisanoj u literaturi [180] koja se zasniva na
utvrdivanju koli¢ine vezanog joda u amorfnim podrucjima celuloznog vlakna.

Uzorak celuloznog zavoja mase 0,3 g se u boci za jodni broj prelije sa 2 ml jodnog rastvora (5
g 1,+40g KI+50 ml H,0), izmijesa, odstoji 3 minuta, zatim se dodaje zasic¢eni rastvor Na;SOy
1 ostavi na tamnom mjestu 1h uz konstantno mijeSanje (poklopljena tresilica). Nakon stajanja,
jodni broj se odreduje indirektno, titracijom 50 ml uzorka u koji se doda 50 ml H,O sa 0,01
mol/l rastvorom Na,S;03 uz skrob kao indikator. IzraCunava se kao srednja vrijednost 3
mjerenja.

Jodni broj se izra¢unava prema formuli [181]:

V-2,04-2,54

gdje je: v — zapremina rastvora Na,S,03 utro$ena za titraciju, ml

,mgl,/gOC

m — masa uzorka, g

w — sadrzaj vlage, %

Adsorpcija joda se odvija u amorfnim podrucjima [182], 1 preko njega mozemo odrediti

stepen kristalicnosti. Indeks kristali¢nosti se izrazava kao recipro¢na vrijednost jodnog broja.
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Stepen kristali¢nosti se izracunava prema formuli [183]:

Ibroj
[=100—-(—=-1 0
Cr 00 (412 OO), %0

3.2.9. AKTIVIRANJE CELULOZNOG VLAKNA VEZIVANJEM Na® KATJONA

Aktiviranje celuloznog vlakna vrSeno je metodom opisanoj u literaturi [184]. Uzorak
celuloznog zavoja mase 1 g prelije se sa 100 ml smjese 0,1 mol/L natrijum-hidroksida i 0,1
mol/L natrijum-hlorida u odnosu 1:1 i ostavi poklopljen 30 minuta uz povremeno mijesanje.

Nakon isteka vremena, ispira se destilovanom vodom i spreman je za vezivanje lijeka.
3.2.10. SORPCIJA ANTIBIOTIKA | ANALGETIKA NA OKSIDOVANU CELULOZU

Vezivanjem antibiotika i1 analgetika na oksidovanu celulozu sa razliitim sadrzajem
karboksilnih grupa vrseno je u statickim uslovima. Uzorci oksidovanog zavoja (1 g) potapani
su u 200 ml vodenog rastvora cefuroksima, cefotaksima, diklofenaka i tramadola,
koncentracija ¢=1,7-107, 2,5:10°%, 3,4-103, 4,3-10°% i 5,1-10° mol/L na sobnoj temperaturi
(2541 - 26+1 °C) tokom 24 ¢asa. Spektrofotometrijsko mjerenje kolic¢ine lijeka u rastvoru
vrseno je nakon 5, 15 i 30 minuta, te nakon 1 i 24 sata. Nakon provedene sorpcije uzorci
celuloznog materijala sa vezanim ljekovitim preparatima ispirani su destilovanom vodom,
ocijedeni i1 osuSeni na sobnoj temperaturi.

Rezultati sorpcije su prikazani tabelarno, krivom Kkinetike sorpcije i fitovani za dva
Lagranzova modela, pseudo-prvog i pseudo-drugog reda da bi se odredila vrsta sorpcije.

Linearna forma kinetike pseudo-prvog reda data je formulom:

In(ge — q) = Inqe — k;t

gdje je: g¢ i qe—koli¢ina vezanog lijeka u vremenu t i maksimalna koli¢ina vezanog
lijeka, mmol/g OC
ki-konstanta, 1/min

t-vrijeme, min

Linearna forma kinetike pseudo-drugog reda reda data je formulom:
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t 1 +1t
qc k203 Qe

gdje je: g¢ i qe—koli¢ina vezanog lijeka u vremenu t i maksimalna koli¢ina vezanog
lijeka, mmol/g OC
ko-konstanta, mmol/g-min.

t-vrijeme, min

Kinetika sorpcije koja se odvija po modelu pseudo-prvog reda ukazuje da se prililikom
sorpcije dominantno deSava adsorpcija a po modelu pseudo-drugog reda da se prilikom

sorpcije istovremeno deSava i adsorpcija i hemisorpcija.

3.2.11. DESORPCIJA ANTIBIOTIKA | ANALGETIKA SA OKSIDOVANE
CELULOZE

Otpustanje antibiotika i1 analgetika sa oksidovane celuloze vrSeno je u statiCkim uslovima.
Uzorci oksidovane celuloze sa vezanim lijekom potapani su u 100 ml fizioloskog rastvora
(0,95 % NaCl) na sobnoj temperaturi (25+1 °C) tokom 24 sata. Spektrofotometrijsko mjerenje

koli¢ine lijeka u rastvoru vrSeno je nakon 1, 2, 3,4 i 24 sata.

3.2.12. ODREPIVANJE SADRZAJA VEZANIH I OTPUSTENIH ANTIBIOTIKA I
ANALGETIKA SA OKSIDOVANE CELULOZE

Koli¢ine vezanih 1 otpusStenih antibiotika 1 analgetika sa oksidovanog celuloznog vlakna
odredene su spektrofotometrijski u rastvorima u kojima je vrSena sorpcija i desorpcija, kod
apsorpcionog maksimuma ispitivanih antibiotika i analgetika.

Mjerenja su vrena na UV-VIS spektrofotometru Perkin EImer model Lambda 25 (SAD), na
karakteristi¢noj talasnoj duzini. Cefuroksim je odreden kod Amax 274 nm, cefotaksim kod Amax

233 nm, diklofenak kod Amax 276 nm i tramadol kod Amax 271 nm.

3.2.13. FTIR

FTIR spektroskopija je koriStena za pracenje hemijske strukture OC 1 uticaja trajanja

oksidacije na sadrzaj karboksilnih grupa, kao i1 pracenje interakcija polimernog matriksa sa
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vezanim antibioticima i analgeticima. FTIR spektri su snimljeni na spektrofotometru FTIR-
BRUKER, Tensor 27 (SAD), u podrugju 4000-400 cm™, primjenom ATR PLATINUM

modula sa rezolucijom od 4 cm™ i 16 skenova.
3.2.14. SEM

Skeniraju¢om elektronskom mikroskopijom snimljene su morfoloske karakteristike OC, kao 1
OC sa vezanim lijekovima. Skeniraju¢i mikroskop sluzi za dobijanje uvecane slike
difrakcijom visokoenergetskih elektrona. Uzorci veli¢ine 1x1 c¢cm se zalijepe na nosa¢ preko
obostrano ljepljive karbonske trake i naparavaju zlatom u uredaju za katodno naparavanje
3AL-TEC SCDO005 tokom 4 minuta sa udaljenosti od 50 mm pomocu struje od 30 mA, ¢ime
se dobija provodna povrSina. Snimanje je vrSeno SEM mikroskopom tipa JEOL-JSM-5300
(Japan). Kao izvor elektrona koris¢eno je volframsko vlakno, a upotrijebljena je emisiona
struja od 20 V.

3.2.15. TESTIRANJE ANTIBAKTERIIJISKOG DJELOVANJA OKSIDOVANOG
CELULOZNOG VLAKNA SA VEZANIM ANTIBIOTICIMA

Testiranje antimikrobnog djelovanja OC sa vezanim antibioticima vrSeno je in vitro
odredivanjem inhibitorne aktivnosti modifikovanom metodom difuzije na agarnoj ploci [185]
I prema standardu JIS L 1902:1990 [186].

Kulture mikroorganizama koje su koriStene u testiranju su sa hranljivog agara (HA) na kojem
su ¢uvane, presijane na hranljivi bujon (HB) i stavljene na inkubaciju na 37°C u trajanju od 24
sata. Nakon toga su presijane na Miler hinton agar (MHA) i ponovo stavljene na inkubaciju
24 sata na 37°C. Priprema kultura za inokulaciju je vrsena direktnom suspenzijom kolonija sa
MHA u Miler hinton bujonu (MHB) (S. aureus) ili iz logaritamske faze u MHB (E. coli i B.
cereus). Pocetni broj mikroorganizama za testiranje antibakterijskog djelovanja podesen je
spektrofotometrijski na apsorbanciju koja se podudara sa 0.5 McFarland standardom na 620
nm $to odgovara 1,5-10% CFU/mI [185].

3.2.15.1. Odredivanje inhibitorne aktivnosti metodom difuzije na agarnoj plo¢i

Uzorci OC sa hemijski vezanim antibioticima isjeceni su na kvadrati¢e veli¢ine 1x1 cm 1

tretirani UV lampom (45 minuta na 254 nm). Pripremljene kulture mikroorganizama su
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sterilnim vatenim Stapi¢em zasijavane na Petri Solje sa MHA [185]. Sterilisani kvadrati¢i OC
sa vezanim antibiotikom su nanoSeni na zasijanu podlogu sa mikroorganizmima i stavljani na
inkubacuju 24 (48) sati na 37°C. Kao negativna kontrola (slijepa proba) sluzili su uzorci
oksidovanog celuloznog vlakna bez vezanog antibiotika, a kao pozitivna diskovi antibiotika:
Eritromicin (15 ug), Ciprofloksacin (5 ug), Ampicilin (10 pg) i Gentamicin (10 pg). Sirina

zone inhibicije je mjerena nakon inkubacije i izra¢unavana prema formuli:

d, —d
W = 12 Z,mm

gdje je: W- zona inhibicije, mm
d;- Sirina zone inhibicije, mm

d,- $irina uzorka OC, mm

Ispitivanje antimikrobnog djelovanja vr$eno je na 12 uzoraka i rezultati su dati kao dijametar

zone inhibicije + standardna devijacija.

3.2.15.2. Odredivanje stabilnosti veze vlakno-antibiotik

Stabilnost veze vlakno-lijek testirana je stavljanjem uzoraka OC sa vezanim antibiotikom na
sterilnu agarnu podlogu (MHA) u periodu od 24 sata na 37 °C, nakon Cega su uzorci
premjesteni u Petri Solje zasijane test mikroorganizmima i inkubirani na 37 °C tokom 24 sata.
Poslije ovog vremena vrSeno je mjerenje zone inhibicije.

Ispraznjene Petri Solje sa sterilnim MHA nakon vadenja uzoraka takode su zasijavane
kulturama i termostatirane na 37 °C tokom 24 sata. Na njima je pracena inhibicCija rasta
mikroorganizama i izrazavana procentualno u odnosu na pokrivenost podloge izraslim
kolonijama. Na ovaj nacin su dobijeni podaci o otpuStanju aktivne supstance odnosno
antibiotika sa OC u agarnu podlogu u toku 24 sata.

Za odredivanje stabilnosti veze OC-antibiotici na sterilnoj hranljivoj podlozi nakon skidanja
uzorka OC vrSena su 3 mjerenja i rezultati su prikazani kao procenat inhibicije + standardna

devijacija.
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4. REZULTATI |
DISKUSIJA



4.1. KARAKTERISRTIKE NEMODIFIKOVANE CELULOZE

Kao polazni materijal u radu koriStena je nemodifikovana celuloza u obliku zavoja, ¢ije su

karakteristike prikazane u tabeli 4.1.

Tabela 4.1. Karakteristike nemodifikovane celuloze

Karakteristike nemodifikovane celuloze Vrijednost
Finoc¢a prede, Nm 50/1
Sorpcija vlage, % 3,03
Vrijednosti vezivanja vode, % 35,64
Vrijednost prekidne ¢vrstoce, N 170,58

Na slici 4.1. prikazan je izgled nemodifikovanog pamucnog zavoja a) i njegove morfoloske

karakteristike b).

Slika 4.1. SEM mikrografija a) izgled nemodifikovane celuloze, razmjernik: 500 um i b)

morfoloske karakteristike nemodifikovane celuloze, razmjernik: 50 pm

Nemodifikovana celuloza se karakteriSe mikrohrapavoscu i uvijenoséu. Na povrsini vlakna se
nalaze uporedno postavljene Zljebovi i brazde koji su spiralno rasporedeni oko uzduzne ose
vlakna.

Na slici 4.2. prikazan je FTIR spektar nemodifikovane celuloze, koji odgovara literaturnim
spektrima celuloze [86,187].
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Celuloza ima karakteristi¢ne pikove kod 3300 cm™ za vibracije istezanja O—H grupe, 2910
cm™ za vibracije istezanja C-H, 1610 cm™ za C=0 istezanje karbonilne grupe, 1360 i 1430

cm™ za vibracije istezanja C-OH grupe u ravni, i kod 1053 cm™ za vibracije istezanja C-O

grupe.

|

4000 3000 2000 1000 400
Talasri beoj omi”!

Slika 4.2. FTIR spektar nemodifikovane celuloze
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4.2. KARAKTERISTIKE OKSIDOVANE CELULOZE (OC)

Selektivnom oksidacijom celuloznog vlakna u obliku zavoja smjesom HNO3/H3PO4/NaNO,
oksiduju se primarne hidroksilne grupe u polozaju C6 i kao proizvod se dobija 6-
karboksiceluloza (slika 2.10.).

Oksidacija celuloze smjesom HNO3/H3PO4/NaNO; je sloZen proces na koji uti¢e viSe faktora
kao Sto su: omjer reaktanata u smjesi, vrijeme trajanja oksidacije, temperatura na kojoj se
proces vrsi kao 1 mijeSanje tokom procesa.

Proces oksidacije se odvija postepeno, prvo u amorfnim a zatim u kristalnim podru¢jima
celuloze. Na pocetku dolazi do nasumicne oksidacije u amorfnim podrucjima celuloze, zatim
se oksiduju povrSine kristalita. Do oksidacije unutrasnjih oblasti celuloze dolazi duzim
trajanjem reakcije.

Stepen hidratacije amorfne celuloze je znatno veci u odnosu na hidrataciju kristalne celuloze,
Sto uti¢e na brzinu hidrolize. Kod amorfne celuloze veéina glikozidnih veza moze biti
hidrolizovana jer je visoko hidratisana u vodi i vodenim rastvorima, dok su kod kristalne
celuloze hidratisani i pristupac¢ni za hidrolizu samo lanci povrsinskih slojeva.

Oksidacijom zavoja na temperaturi 25+1°C u trajanju od 5, 10 i 20 sati dobijeni su uzorci OC
sa 0,547, 1,163 i 2,199 mmol/g OC karboksilnih grupa, respektivno. Pored karboksilnih
grupa, oksidacijom se dobiju i karbonilne grupe. Sadrzaj funkcionalnih grupa u dobijenim
uzorcima OC dat je u tabeli 4.2. Odredivanje aldehidnih grupa oksidacijom OC sa natrijum-
hloritom pokazalo je da su sve karbonilne grupe keto grupe, $to je u skladu sa prethodnim

istrazivanjima [111,113].

Tabela 4. 2. Karakteristike dobijene oksidovane celuloze

Reakcioni sistem HNO3/H3PO, (2:1 v/iv) i NaNO, (1,43 % m/v)

Temperatura 25+1°C
Vrijeme oksidacije,  Sadrzaj karboksilnih ~ Sadrzaj karbonilnih ~ Sadrzaj aldehidnih
h grupa, mmol/g OC  grupa, mmol/g OC  grupa, mmol/g OC
5 0,547 0,312 --
10 1,163 0,609 -
20 2,199 1,191 --

50



Produzavanje procesa oksidacije preko 20 h i oksidacija na temperaturama iznad 25°C nije
vrseno jer se pokazalo da pod tim uslovima dolazi do prekomjerne destrukcije vlakna [91].
Uporedo sa oksidacijom hidroksilnih grupa, dolazi i do kidanja glikozidnih veza polimernih
lanaca celuloze i depolimerizacije molekule, odnosno do promjena u molekulskoj i
nadmolekulskoj strukturi celuloze [188]. Do depolimerizacije dolazi usljed kiselosti smjese
koriStene za oksidaciju [189].

Posljedica depolimerizacije je smanjenje prekidne cvrsto¢e dobijenih uzoraka OC u odnosu na
nemodifikovanu celulozu. Na slici 4.3. data je promjena prekidne c¢vrstoce uzoraka

oksidovane celuloze.

180 1~
160 -
140 -
120 A
100 A
80 -
60 -
40 -
20 A

Prekidna jacina (N)

0 0,547 1,163 2,199

Sadrzaj karboksilnih grupa, mmol/g OC

Slika 4.3. Uticaj vremena oksidacije na prekidnu ¢vrsto¢u

Prekidna ¢vrsto¢a uzoraka OC u dnosu na nemodifikovanu celulozu je znacajno smanjena.
Kod uzorka sa najmanjim sadrzajem karboksilnih grupa 0,547 mmol/g OC dolazi do
smanjenja za vise od 50% u odnosu na nemodifikovani materijal.

Prekidna ¢vrsto¢a uzoraka OC mjerena je 10 mjeseci nakon njihovog dobijanja, jer su prvo
radeni eksperimenti sa vezivanjem ljekovitih preparata. Prema literaturnim podacima,
skladistenjem OC dobijene oksidacijom sa N,O,4 duzim od dva mjeseca dolazi do promjene
boje i slabljenja mehanickih karakteristika oksidovane celuloze [190], $to je u saglasnosti sa
rezultatima mjerenja prekidne ¢vrsto¢e uzoraka OC dobijenih sa oksidacionom smjesom koja
je koristena u ovom radu.

Na slici 4.4. prikazan je uticaj hemijskog modifikovanja pamucnih vlakana na morfologiju
povrsine vlakna. Djelovanjem oksidacione smjese HNOs/H3PO4/NaNO,, na celulozu dolazi

do karakteristicne topohemijske reakcije, usljed ¢ega prvo dolazi do oksidacije primarnih
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hidroksilnih grupa na glukopiranoznom prstenu. U odredenim uslovima dolazi i do duboke

destrukcije celuloze, koja se odvija u reakcionom povrsinskom sloju pamucnih vlakana.

b3 e Rf‘:mfﬁ"w o

%2,000 1@.»;/& :

Slika 4.4. SEM mikrografije oksidovanog celuloznog vlakna sa 0,547 (a, b), 1,163 (c, d) i
2,199 (e, f) mmol/g OC karboksilnih grupa, razmjernik: (a, ¢, €) 50 um i (b, d f)10 um
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Kao $to se moze vidjeti na slici 4.4. a) i b), kod uzoraka oksidovane celuloze sa 0,547 mmol/g
OC karboksilnih grupa nije doslo do znacajne promjene izgleda povrsine ispitivanih vlakana.
Medutim, sa porastom sadrzaja karboksilnih grupa topografija se znacajno mijenja. Kod
vlakana sa 1,163 mmol/g OC karboksilnih grupa uocava se promjena u kutikularnom sloju, a
kod vlakana sa 2,199 mmol/g OC karboksilnih grupa zbog dubljeg prodiranja reagensa dolazi
do povecanja mikroporoznosti i u vlaknu se pojavljuju pukotine.

Promjene u morfologiji povrSine uzoraka OC saglasne su sa promjenama njihovih prekidnih
¢vrsto¢a. Smanjenju prekidne ¢vrsto¢e uzoraka OC sa porastom sadrzaja karboksilnih grupa

doprinosi poveéanje broja vlakana koja imaju izrazenu povrSinsku fibrilaciju, kao i vlakana

koja su djelimi¢no ili potpuno prekinuta.

Slika 4.5. SEM mikrografije oksidovanog celuloznog vlakna sa 0,547 (a), 1,163 (b) i 2,199 (c)
mmol/g OC karboksilnih grupa, razmjernik: 5 pm
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Na slici 4.5. se vidi da svi uzorci vlakana OC imaju prili¢no izrazen reljef §to ih, sa stanovista
poroznosti i pristupacnosti hemijskim agensima, ¢ini pogodnim sorbentima za dobijanje
bioloski aktivnog vlakna sorpcijom ljekovitih preparata.

Na slici 4.6. prikazani su IR spektri oksidovane celuloze sa 0,547, 1,163 i 2,199 mmol/g OC
karboksilnih grupa. Oksidacija celuloze i uvodenje karboksilnih grupa dovodi do
pojavljivanja apsorpcione trake kod 1740 cm™, koje nema na spektru nemodifikovane
celuloze (slika 4.2.). Njen intenzitet se povecava sa povecanjem sadrzaja karboksilnih i
karbonilnih grupa u uzorcima OC.

Takode, primijeéeno je smanjenje intenziteta i progirenje pika kod 3330 cm™. Smanjenje
intenziteta pomenutog pika pokazuje da se dio hidroksilnih grupa oksidovao do karboksilnih,
a proSirenje ukazuje da dolazi do stvaranja dimera izmedu nastalih karboksilnih grupa

susjednih lanaca celuloze.
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Slika 4.6. FTIR spektar oksidovane celuloze sa a) 0,547, b) 1,163 i ¢) 2,199 mmol/g OC karboksilnih grupa
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4.2.1. SORPCIONE KARAKTERISTIKE OC

Sorpciona svojstva vlakana OC predstavljaju bitnu karakteristiku (u primjeni) za dobijanje
bioloski aktivnih vlakana.

Poznato je da na sorpciona svojstva vlakana utice njihova molekulska i nadmolekulska
struktura. Oksidacijom celuloze smjesom HNO3/H3PO4/NaNO, dolazi do promjena u
strukturi i kristali¢nosti rezultuju¢ih molekula, $to uti¢e i na njene sorpcione karakteristike.
Razlike u molekulskoj i nadmolekulskoj strukturi OC ukazuju na njihove razli¢ite sorpcione
karakteristike, koje su odredene na osnovu sorpcije vlage, sposobnosti vezivanja vode i
sorpcije joda.

Na sorpciona svojstva vlakana najviSe uticu sadrzaj amorfnih oblasti 1 sistemi Supljina.
Ispitivanja sorpcije vode rendgenskim zracima pokazala su da se sorpcija deSava iskljuc¢ivo u
amorfnim regionima i na povrsini kristala [191] odnosno, da molekuli vode ne prodiru u
kristalna podrucja.

Uticaj duzine trajanja oksidacije celuloznih vlakana na sorpciju vlage i sposobnost vezivanja
vode prikazan je u tabeli 4.3. Iz dobijenih rezultata se moze vidjeti da sposobnost sorpcije
vlage OC raste sa porastom vremena trajanja oksidacije, odnosno sadrzaja karboksilnih grupa.
Povecanje sorpcije vlage se moze objasniti destrukcijom celuloze u reakcionom povr$inskom

sloju vlakana, koji se vidi na SEM fotografijama vlakana (slika 4.5.).

Tabela 4.3. Uticaj trajanja oksidacije na sorpciju vlage i sposobnost zadrzavanja vode

Vrijeme trajanja oksidacije

Odredivane osobine

5h 10 h 20 h
Sorpcija vlage, % 4,96 5,03 5,07
Sposobnost vezivanja vode, % 40,83 35,05 28,03

Celulozna vlakana u interakciji sa vodom u te¢nom stanju upijaju veliku koli¢inu vode, $to
dovodi do bubrenja vlakana i Sirenja amorfnih podrucja. Sposobnost vezivanja vode izrazava
se kao koli¢ina vode koja ostaje u vlaknu nakon njegovog potapanja u vodu i centrifugiranja.
Sa promjenom nadmolekulske strukture vlakna mijenja se koli¢ina zadrzane vode. Mjerenjem
sposobnosti vezivanja vode obuhvacene su sve povrsine, Supljine i pukotine u vlaknima koje
apsorbuju i vezuju vodu. Uticaj trajanja oksidacije celuloznih vlakana na promjenu

sposobnosti vezivanja vode (SVV) dat je u tabeli 4.3.
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Iz dobijenih rezultata se vidi da sposobnost vezivanja vode oksidovanih celuloznih vlakana
opada sa vremenom trajanja oksidacije, odnosno sa porastom sadrzaja karboksilnih grupa.
Moze se pretpostaviti da do smanjenja sadrzaja vezane vode dolazi zbog uvodenja
karboksilnih grupa, odnosno zbog oksidacije hidroksilnih grupa u amorfnim podrucjima,
preko kojih se voda veze vodoni¢nim vezama [86].

Sorpcija joda se odigrava samo u amorfnim podrucjima celuloze predstavlja mjeru
pristupacnosti amorfnih oblasti celuloznih vlakana vodenim rastvorima. Recipro¢na vrijednost
sorpcija joda je pokazatelj kristalnih oblasti vlakana i izrazava se kao stepen kristali¢nosti
[192].

Mehanizam sorpcije joda razlikuje se od mehanizma sorpcije vode u celuloznim vlaknima.
Prilikom prodiranja joda u amorfne oblasti celuloze dolazi do elektrostaticke interakcije
izmedu negativno naelektisanog trijodid jona i parcijalno pozitivnho naelektrisanog
vodonikovog atoma hidroksilne grupe. Jod se na ovaj nain vezuje iskljucivo u
monomolekulskom sloju za dostupne hidroksilne grupe. Takode, jod ne ispunjava u
potpunosti slobodnu zapreminu Supljina u vlaknima (kao voda), pa se rezultati sorpcije joda
mogu iskoristiti za izratunavanje povrSine unutra$njih oblasti vlakana [193].

Rezultati ispitivanja uticaja duzine trajanja oksidacije celuloznih vlakana na sorpciju joda
prikazani su u tabeli 4.4. 1z dobijenih rezultata se vidi da sorpcija joda na OC opada sa
povecanjem vremena trajanja oksidacije, odnosno sadrzaja karboksilnih grupa. Do smanjenja
vrijednosti sorpcije joda dolazi zbog smanjenja broja hidroksilnih grupa koje su sa
povecanjem stepena kristalicnosti manje pristupacne odnosno blokirane u kristalnim

oblastima [194].

Tabela 4.4. Uticaj trajanja oksidacije na sorpciju joda i stepen kristali¢nosti

Vrijeme trajanja oksidacije
Odredivane osobine

5h 10 h 20 h
Sorpcija joda, mg I3/g OC 135,11 84,11 71,55
Stepen kristali¢nosti, % 67,21 79,58 82,63

Reciproc¢na vrijednost sorpcije joda je proporcionalna kristalnim oblastima vlakana i izrazava
se kao stepen kristali¢nosti. Stepen kristalicnosti oksidovanih celuloznih vlakana prikazan je u

tabeli 4.4. 1z dobijenih rezultata se vidi da se stepen kristali¢nosti povecava sa povecanjem
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sadrzaja karboksilnih grupa $to pokazuje da uvedene karboksilne grupe imaju znacajan uticaj
na sorpciona svojstva.

Poredenjem uzoraka OC sa razli¢itim sadrzajem karboksilnih grupa moze se zakljuciti da sa
povecanjem sadrzaja karboksilnih grupa dolazi do smanjenja sorpcionih osobina, kao i do
slabljena mehanickih karakteristika. Zbog znacajno smanjenih sorpcionih svojstava i
pogorsanja mehanickih karakteristika uzorak OC sa 2,199 mmol/g karboksilnih grupa nije

upotrijebljen za sorpciju lijekova.
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4.3. VEZIVANJE LIJEKOVA NA NEMODIFIKOVANO | OKSIDOVANO
CELULOZNO VLAKNO

Sorpcija je heterogen proces u kome ucestvuje viSe faza. Fizicka 1 hemijska svojstva
adsorbenta 1 adsorbata imaju najvazniju ulogu u procesima sorpcije. Za jedan vlaknasti nosac
kao adsorbent neophodni su prisustvo aktivnih jonogenih grupa, razvijena mikrostruktura i
staticki jonoizmjenjivacki kapacitet, pored obaveznih svojstava netoksicnosti i bioloske
inertnosti. U toku procesa sorpcije dolazi do prelaza materije iz jedne faze u drugu uz
odigravanje hemijske reakcije i obrazovanja proizvoda u obliku bioloski aktivnog vlakna.

Kao vlaknasti nosa¢ za vezivanje lijekova upotrijebljeno je nemodifikovano celulozno vlakno
I oksidovano celulozno vlakno u obliku zavoja.

Nemodifikovano celulozno vlakno u svojoj strukturi nema jonoizmjenjivacke grupe, ali sadrzi
veliki broj hidroksilnih grupa, preko kojih se mogu ostvariti vodoni¢ne veze, kao 1 strukture
preko kojih je moguce elektrostaticko privlacenje.

Za razliku od nemodifikovane celuloze, oksidovano celulozno vlakno sadrzi u svojoj strukturi
jonoizmjenjivacke grupe (karboksilne), koje mogu ucestvovati u gradenju jonskih veza.

Oba tipa celuloze koriStena su za vezivanje antibiotika cefuroksima (u obliku cefuroksim
natrijuma) i cefotaksima (u obliku cefotaksim natrijuma) i analgetika diklofenaka (u obliku
diklofenak kalijuma) i tramadola (u obliku tramadol hidrohlorida).

4.3.1. SORPCIJA | DESORPCIJA CEFUROKSIMA

Cefalosporinski antibiotik cefuroksim koji djeluje na veliki broj gram pozitivnih i gram
negativnih bakterija upotrijebljen je za sorpciju na nemodifikovanu celulozu, OC u obliku
zavoja sa 0,547 i 1,163 mmol/g OC karboksilnih grupa i na uzorke OC aktivirane Na'.
4.3.1.1. Rezultati sorpcije cefuroksima na oksidovano celulozno vlakno

Rezultati sorpcije cefuroksima na OC prikazani su u tabeli 4.5. i 4.6. kao i na slikama 4.7. i
4.8. Koli¢ina vezanog cefuroksima raste sa vremenom i nakon 24 sata sorpcije postize se

maksimalna koli¢ina vezanog antibiotika koja iznosi 0,0358 i 0,0395 mmol/g OC za uzorke sa

0,547 1 1,163 mmol/g karboksilnih grupa, respektivno.
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Tabela 4.5. Koli¢ina vezanog cefuroksima na OC sa 0,547 mmol/g COOH grupa, modul
kupatila 1:200, temperatura 23+1°C

Trajanje  Koli¢ina vezanog cefuroksima (mmol/g) na OC iz rastvora koncentracije (mol/L)

sorpcije,

min c=1,7-107 ¢=2,5-10" ¢=3,4-107 c=4,3-107 ¢=5,1-107
5 0,0141 0,0171 0,0178 0,0199 0,0234
15 0,0174 0,0190 0,0199 0,0225 0,0254
30 0,0202 0,0220 0,0244 0,0249 0,0289
60 0,0236 0,0251 0,0291 0,0332 0,0344
1440 0,0248 0,0266 0,0297 0,0340 0,0358

Na osnovu podataka iz tabela 4.5. 1 4.6. kao i slika 4.7. 1 4.8. uoc€ljivo je da se koli¢ina
vezanog cefuroksima povecava sa vremenom sorpcije, poveéanjem sadrzaja karboksilnih

grupa u uzorku OC i da se antibiotik veze u relativno maloj koli¢ini.

0,04 -
=
0,03 - —a
—
= —
£ . .
E a
=
£ 0,02
e
=
(b}
(@)
—e— Sorpcija iz rastvora ¢=0,0017 mol/L
001 - —e— Sorpcija iz rastvora ¢=0,0025 mol/L
—— Sorpcija iz rastvora ¢=0,0034 mol/L
—a— Sorpcija iz rastvora ¢=0,0043 mol/L
——Sorpcija iz rastvora ¢=0,0051 mol/L
O T T T T 1
0 5 10 15 20 25

Vrijeme, h

Slika 4.7. Koli¢ina vezanog cefuroksima na OC sa 0,547 mmol/g COOH grupa
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Tabela 4.6. Koli¢ina vezanog cefuroksima na OC sa 1,163 mmol/g COOH grupa, modul
kupatila 1:200, temperatura 25+1°C

Trajanje  Koli¢ina vezanog cefuroksima (mmol/g) na OC iz rastvora koncentracije (mol/L)

sorpcije,

min c=1,7-107 ¢=2,5-10" ¢=3,4-107 c=4,3-107 ¢=5,1-107
5 0,0161 0,0177 0,0196 0,0207 0,0255
15 0,0189 0,0202 0,0216 0,0234 0,0267
30 0,0214 0,0230 0,0249 0,0266 0,0292
60 0,0235 0,0248 0,0288 0,0296 0,0312
1440 0,0253 0,0271 0,0300 0,0354 0,0395

Moze se pretpostaviti da je slabije vezivanje antibiotika uslovljeno strukturom cefuroksima
koji posjeduje furanski prsten te karboksilnu i karbamatnu grupu vezanu za cefemsko jezgro.
Odsustvo baznih funkcionalnih grupa, kao §to su amino grupe, onemogucéava stvaranje

relativno jakih veza kao $to su jonske, izmedu OC i antibiotika.

0,04 -

0,03 -

0,02

Cefuroksim, mmol/g

—e— Sorpcija iz rastvora ¢=0,0017 mol/L

—e— Sorpcija iz rastvora ¢=0,0025 mol/L

0,01 -
—— Sorpcija iz rastvora ¢=0,0034 mol/L
—a— Sorpcija iz rastvora ¢=0,0043 mol/L
——Sorpcija iz rastvora ¢=0,0051 mol/L
O T T T T 1
0 5 10 15 20 25
Vrijeme, h

Slika 4.8. Koli¢ina vezanog cefuroksima na OC sa 1,163 mmol/g COOH grupa
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Umjesto jonskih veza struktura cefuroksima omogucava stvaranje veceg broja vodoni¢nih
veza sa karboksilnim i hidroksilnim grupama oksidovane celuloze.
Karboksilna grupa antibiotika moze ostvariti interakciju sa karboksilnim grupama oksidovane

celuloze preko vodoni¢nih veza, pri ¢emu grade dimere [195] kao S$to je prikazano na slici 4.9.

0-HO
Cel - COOH + HOOC - Cefuroksim ——Cel - C /(3 - Cefuroksim
OH-10)
OH e O
V4 AN o
Cel-C C - Cefuroksim
Y

Slika 4.9. Sematski prikaz gradenja dimera

Izmjerene pH vrijednosti rastvora tokom sorpcije kretale su se od 3,36 do 3,75 za OC sa
0,547 mmol/g COOH i od 3,36 do 3,49 za OC sa 1,163 mmol/g COOH. Postignute pH
vrijednosti omogucavaju potpunu disocijaciju karboksilne grupe cefuroksima (pKa~2,5) [155]
i djelimi¢nu disocijaciju COOH grupa oksidovane celuloze (pKa~4) [16] koje medusobno
mogu stvarati dimere. U ovom slucaju vezivanje preko karboksilnih grupa moglo je biti samo
djelimi¢no ostvareno zbog slabe disocijacije karboksilnih grupa OC.

Znacaj karboksilnih grupa u procesu vezivanja na OC ispitan je sorpcijom benzoeve kiseline
na OC [196]. Obzirom da u strukturi ima samo jednu funkcionalnu grupu, karboksilnu, preko
koje moze da se veze na OC, gradenjem dimera, veZe se zna¢ajna koli¢ina benzoeve kiseline
ali formirane veze nisu dovoljno jake i dolazi do relativno brzog otpustanja.

Pored karboksilnih grupa za gradenje vodoni¢nih veza sa OH grupama oksidovane celuloze,
cefuroksim posjeduje veci broj donora i akceptora protona preko kojih moze da uspostavi
vodoni¢ne veze. Ove veze mogu se formirati preko atoma kiseonika u furanskom prstenu.
Nespareni elektroni na atomu kiseonika su lokalizovani i smjesteni u sp? hibridnim orbitalama
koje se nalaze u ravni prstena. Ovi elektroni mogu ucestvovati u interakciji sa H atomima OH

grupa oksidovane celuloze i stvarati vodoni¢ne veze Kao §to je prikazano na slici 4.10.

Cel-OH + C> O0-An —— Cel-O-H----O-An

Slika 4.10. Sematski prikaz gradenja vodoniénih veza preko furanskog prstena cefuroksima
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Takode, cefuroksim moze ostvariti Van der Valsove interakcije sa glukoznim jedinicama
celuloze (n-m interakcije) i OH grupama celuloze (n-H interakcije) [197].

Koli¢ina vezanog lijeka raste sa porastom koncentracije i sadrzaja funkcionalnih grupa.
Medutim, koli¢ina vezanog lijeka ne povecava se proporcionalano sa porastom koncentracije
iz koje se vrsi sorpcija. Ovo se desava zato $to na koli¢inu vezanog lijeka, pored koncentracije
rastvora antiobiotika, uticu i drugi faktori kao §to su promjena pH rastvora tokom procesa
sorpcije 1 pristupacnost reaktivnih mjesta na OC.

Takode ne dolazi do znaCajnog povecanja koli¢ine vezanog lijeka sa porastom sadrzaja
karboksilnih grupa na OC. Moze se pretpostaviti da sa povecanjem sadrzaja COOH grupa
dolazi do smanjenja sorpcionih osobina kao rezultata povecanja sadrzaja kristali¢nih struktura
1 otezanog pristupa antibiotika reakcionim centrima OC.

Da bi se odredio tip sorpcije cefuroksima na OC na oshovu kinetike sorpcije, dobijeni
rezultati sorpcije su fitovani za dva Lagranzova modela, pseudo-prvog i pseudo-drugog reda.
Fitovanje rezultata sorpcije za OC sa 0,547 mmol/g COOH grupa prikazano je na slikama
4.11.14.12.,aza OC sa 1,163 mmol/g COOH grupa na slikama 4.13. i 4.14.

t, min

10 20 30 40 50 60

y =-0,0342x - 4,4142

-6 |—e—Sorpcija iz rastvora ¢=0,0017 mol/L R2— 0.994]

—e— Sorpcija iz rastvora ¢=0,0025 mol/L y =-0,0407x - 4,0074
R2=10,9618

—— Sorpcija iz rastvora ¢=0,0034 mol/L y = -0,0532x - 3,6759

o R>=10,9073
—a— Sorpcija iz rastvora ¢=0,0043 mol/L
-7 y = -0,056x - 3,8875
——Sorpcija iz rastvora ¢=0,0051 mol/L R?=0,9616
y =-0,0398x - 4,294
-1,9 R2=0,9944

Slika 4.11. Lagranzov model pseudo-prvog reda za sorpciju na OC sa 0,547 mmol/g COOH
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y =40,178x + 206,45

60000 | —e— Sorpcija iz rastvora c=0,0017 mol/L 2o
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Slika 4.12. Lagranzov model pseudo-drugog reda za sorpciju na OC sa 0,547 mmol/g COOH

t, min
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-4
-4,5
y =-0,0096x - 4,2333
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£
-55
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-6 - =-0,02 - 4,602
—e— Sorpcija iz rastvora ¢=0,0025 mol/L y ORQ 33X979 6029
—a— Sorpcija iz rastvora ¢=0,0034 mol/L
-6,5 y = -0,0402x - 4,2327
"™ |—=—Sorpcija iz rastvora ¢=0,0043 mol/L R*=0,9814
- y =-0,0294x - 4,5945
—— Sorpcija iz rastvora ¢=0,0051 mol/L R®=0,9937
-7

Slika 4.13. Lagranzov model pseudo-prvog reda za sorpciju na OC sa 1,163 mmol/g COOH
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60000 -
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Slika 4.14. Lagranzov model pseudo-drugog reda za sorpciju na OC sa 1,163 mmol/g COOH

Dobijeno je da se u eksperimantalnim uslovima, za oba tipa zavoja, najbolje slaganje postize
sa Lagranzovim modelom pseudo-drugog reda (R*=0,9999-1), sto ukazuje da se prilikom
vezivanja lijeka na OC desava i adsorpcija i hemisorpcija, $to je bilo i o¢ekivano. Na taj na¢in
je potvrdeno da se cefuroksim vezao na OC razliCitim tipovima veza.

Mikrostruktura bioloSki aktivnih vlakana dobijenih sorpcijom cefuroksima na OC sa 1,163
mmol/g karboksilnih grupa, okarakterisana je skenirajucom elektronskom mikroskopijom.
SEM snimci OC sa vezanim cefuroksimom prikazani su na slici 4.15.
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Slika 4.15. SEM mikrografije OC sa 1,163 mmol/g karboksilnih grupa sa vezanim

cefuroksimom, razmjernik: a) 10 um i b) 5 um

Dobijena bioloski aktivna celulozna vlakna sa vezanim cefuroksimom imaju sli¢nu strukturu
povrsine kao 1 OC vlakna, zbog Cega se moZe pretpostaviti da vezani antibiotik obrazuje
monomolekulski sloj. Cestice razligitih mikrometarskih dimenzija neravnomjerno
rasporedene na povrsini vlakana (slika 4.15. a) i b)) najvjerovatnije predstavljaju agregate
molekula cefuroksima, nastale formiranjem dimera i vodoni¢nih veza izmedu molekula
cefuroksima.

Aktiviranje OC vezivanjem Na* vrseno je sa ciljem poboljsanja jonoizmjenjivackih osobina
vlakna, u svrhu povecanja sadrzaja vezanog lijeka. Kod aktiviranih uzoraka OC sa 0,547
mmol/g COOH grupa koli¢ina vezanog lijeka se ne povecava, ili je povecanje zanemarljivo,
jer cefuroksim ne sadrzi katjonsku grupu i ne dolazi do procesa jonoizmjene. Uzorak OC sa
veéim sadrzajem COOH grupa (1,163 mmol/g) aktiviranjem sa Na" prevodi se u oblik soli,
rastvorljiv u vodi i gubi formu zavoja, zbog ¢ega je iskljucen iz eksperimenta.

Na slikama 4.16. i 4.17. dati su FTIR spektri OC sa vezanim cefuroksimom. Apsorpcioni
signali za karakteristicne funkcionalne grupe u spektru OC i spektru OC sa vezanim
cefuroksimom skoro su identi¢ni. Moze se pretpostaviti da su maksimalne koli¢ine vezanog
antibiotika od 0,0358 i 0,0395 mmol/g za uzorke sa 0,547 i 1,163 mmol/g COOH,
respektivno, ispod granice detekcije za FTIR uredaj. PreraCunato u procente uzorci €iji su
spektri prikazani na slikama 4.16. i 4.17. sadrze 1,59 i 1,76 % vezanog antibiotika po gramu
uzorka, §to je nedovoljno za registrovanje vodoni¢nih veza i ostalih nekovalentnih interakcija

OC i cefuroksima.
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4.3.1.2. Sorpcija cefuroksima na nemodifikovano celulozno vlakno

Eksperiment sa sorpcijom cefuroksima pokazao je da netretirani celulozni zavoj u vodenom
rastvoru lijeka ne vezuje antibiotik. Ovo se moze objasniti slabijom hidrofilnos¢u odnosno
slabijim sorpcionim osobinama netretirane celuloze, kao i nepostojanjem odgovaraju¢ih

reaktivnih (jonoizmjenjivackih) centara na celuloznom zavoju.

4.3.1.3. Rezultati desorpcije cefuroksima u fizioloSkom rastvoru

Iz podataka za desorpciju cefuroksima sa OC sa 0,547 mmol/g COOH grupa prikazanih u
tabeli 4.7. moze se vidjeti da se nakon 24 h u fizioloskom rastvoru sa oksidovane celuloze
otpusti od 0,0214 do 0,0316 mmol/g, odnosno od 86,25 do 88,24 % od ukupne koli¢ine

vezanog antibiotika.

Tabela 4.7. Koli¢ina otpustenog cefuroksima sa OC sa 0,547 mmol/g COOH grupa, modul
kupatila 1:100, temperatura 23+1°C

Koli¢ina otpustenog cefuroksima (mmol/g) sa OC vezanog iz rastvora

;’ggjoargjg je, koncentracije (mol/L)

h c=1,7-10" c=2,510%  =3410° =4310% =5,110°
1 0,0138 0,0143 0,0162 0,0202 0,0220
2 0,0157 0,0184 0,0206 0,0230 0,0275
3 0,0181 0,0200 0,0224 0,0271 0,0289
4 0,0188 0,0204 0,0241 0,0289 0,0308
24 0,0214 0,0227 0,0259 0,0299 0,0316

Kod uzoraka sa ve¢im sadrzajem karboksilnih grupa (tabela 4.8.) nakon 24 h u fizioloSkom
rastvoru sa oksidovane celuloze se otpusti od 0,0217 do 0,0353 mmol/g cefuroksima, odnosno
od 85,47 do 89,29 % od ukupne koli¢ine vezanog antibiotika.

Duza desorpcija pogoduje raskidanju relativno slabih veza izmedu karboksilnih grupa OC i
karboksilnih grupa antibiotika, Sto dovodi do otpustanja najveceg dijela vezanog cefuroksima.
Ovo je u saglasnosti sa pretpostavkom da se izmedu OC i antibiotika uspostavljaju vodoni¢ne

veze i - i m-H interakcije.
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Tabela 4.8. Koli¢ina otpustenog cefuroksima sa OC sa 1,163 mmol/g COOH grupa, modul
kupatila 1:100, temperatura 25+1°C

Koli¢ina otpustenog cefuroksima (mmol/g) sa OC vezanog iz rastvora

gggf)argjcei ji, koncentracije (mol/L)

h c=1,7-10" =2,510%  =3410%  =4310° =5110°
1 0,0142 0,0145 0,0167 0,0196 0,0231
2 0,0159 0,0164 0,0186 0,0202 0,0261
3 0,0185 0,0199 0,0205 0,0222 0,0269
4 0,0191 0,0206 0,0222 0,0252 0,0314
24 0,0217 0,0228 0,0262 0,0308 0,0353
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4.3.2. SORPCIJA | DESORPCIJA CEFOTAKSIMA

Cefotaksim je cefalosporinski antibiotik koji ima mnogo S$iri spektar djelovanja prema gram
negativnim mikroorganizmima, a manje je aktivan prema gram pozitivnim bakterijama u
odnosu na cefuroksim. Cefotaksim je kao i cefuroksim upotrijebljen za vezivanje na
netretiranu celulozu, OC u obliku zavoja sa 0,547 i 1,163 mmol/g karboksilnih grupa i na

uzorke OC aktivirane Na.

4.3.2.1. Rezultati sorpcije cefotaksima na oksidovano celulozno vlakno

Vezivanje cefotaksima vrSeno je na uzorke OC sa 0,547 mmol/g i 1,163 mmol/g COOH, a

rezultati sorpcije prikazani su u tabeli 4.9. i 4.10. i na slikama 4.18. i 4.19.

Tabela 4.9. Koli¢ina vezanog cefotaksima na OC sa 0,547 mmol/g COOH grupa, modul
kupatila 1:200, temperatura 26+1°C

Trajanje  Koli¢ina vezanog cefotaksima (mmol/g) na OC iz rastvora koncentracije (mol/L)

sorpcije,

min c=1,7-10" c=2,5-10" c=3,4-10" c=4,3-10" c=5,1-10"
5 0,0155 0,0191 0,0198 0,0207 0,0219
15 0,0118 0,0125 0,0129 0,0155 0,0163
30 0,0195 0,0214 0,0239 0,0258 0,0264
60 0,0213 0,0248 0,0260 0,0293 0,0297
1440 0,0321 0,0401 0,0458 0,0489 0,0523

Rezultati sorpcije cefotaksima na uzorke OC sa 0,547 mmol/g COOH u tabeli 4.9. (i na slici
4.18.) pokazuju da koli¢ina vezanog antibiotika raste u prvih 5 minuta, a nakon 15 minuta
sorpcije koli¢ina vezanog lijeka znacajno opada. Nakon toga koli¢ina lijeka se postepeno
poveéava do isteka 24 h. Znacajno smanjenje koli¢ine cefotaksima u kupatilu na pocetku
sorpcije tumaci se ¢injenicom da u prvim minutama dolazi samo do fizickog procesa upijanja
antibiotika na OC, a nakon 15 minuta uspostavlja se ravnoteZa izmedu koli¢ine upijenog
lijeka i lijeka u rastvoru, odnosno dolazi do desorpcije antibiotika koji nije hemijski vezan.

Takode, moze se pretpostaviti da na pocetku procesa sorpcije, kad je materijal skoro suv,

male molekule vode difunduju brze unutar pora polimernog materijala od velikih molekula
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lijeka, i pocinje stvaranje klastera koji u pocetku sadrze 1-2 molekule vode, a zatim sve veci
broj, dok se ne dostigne maksimalni sadrzaj vode [198]. Zbog brzeg difundovanja vode i
stvaranja klastera, kao i dominantno fizickog upijanja antibiotika, nakon prvih pet minuta
sorpcije dolazi do opadanja koli¢ine vezanog lijeka, a nakon 15 minuta izmjerena je najniza
vrijednost. U tom periodu jo$ nisu uspostavljene znacajnije fizicke i hemijske veze lijeka sa
vlaknom i labavo vezani antibiotik se desorbuje sa OC.

Tokom difundovanja veéih koli¢ina vode unutar polimera, razmicu se polimerni lanci OC i
olaksava pristup ve¢ih molekula lijeka, Sto kasnije omogucava uspostavljanje ¢vrs¢ih veza
izmedu OC 1 antibiotika, i postepeno povecanje koli¢ine vezanog lijeka tokom 24h.
Maksimalna koli¢ina vezanog cefotaksima nakon 24 sata sorpcije iznosi 0,0523 mmol/g OC,
iz rastvora koncentracije c=5,1- 10,

Ispitivani uzorci OC su tokom sorpcije iz rastvora pet razli¢itih koncentracija vezali od 51,27
do 94,71 % cefotaksima iz rastvora, pri ¢emu je ustanovljeno da procenat sorbovanog

antibiotika opada sa povecanjem koncentracije rastvora.

0,05 -
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E 0,02 —e— Sorpcija iz rastvora ¢=0,0017 mol/L
l' —e— Sorpcija iz rastvora ¢=0,0025 mol/L
0.01 —— Sorpcija iz rastvora ¢=0,0034 mol/L
’ —&— Sorpcija iz rastvora ¢=0,0043 mol/L
——Sorpcija iz rastvora ¢=0,0051 mol/L
O T T T T T 1
0 5 10 .. 15 20 25
Vrijeme, h

Slika 4.18. Koli¢ina vezanog cefotaksima na OC sa 0,547 mmol/g COOH grupa

Rezultati sorpcije cefotaksima na OC sa 1,163 mmol/g COOH prikazani u tabeli 4.10. i na
slici 4.19. pokazuju da vezivanje lijeka prati isti trend kao i vezivanje na uzorke OC sa

manjim sadrzajem COOH grupa (0,547 mmol/g).
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Tabela 4.10. Koli¢ina vezanog cefotaksima na OC sa 1,163 mmol/g COOH grupa, modul
kupatila 1:200, temperatura 261°C

Trajanje  Koli¢ina vezanog cefotaksima (mmol/g) na OC iz rastvora koncentracije (mol/L)

sorpcije,

min c=1,7-107 ¢=2,5-107 c=3,4-107 c=4,3-107 ¢=5,1-107
5 0,0164 0,0193 0,0198 0,0219 0,0224
15 0,0117 0,0130 0,0137 0,0162 0,0173
30 0,0178 0,0207 0,0219 0,0244 0,0252
60 0,0228 0,0234 0,0258 0,0275 0,0293
1440 0,0328 0,0423 0,0487 0,0517 0,0580
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| —e— Sorpcija iz rastvora ¢=0,0025 mol/L
0.01 —— Sorpcija iz rastvora ¢=0,0034 mol/L
—a— Sorpcija iz rastvora ¢=0,0043 mol/L
——Sorpcija iz rastvora ¢=0,0051 mol/L
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Slika 4.19. Koli¢ina vezanog cefotaksima na OC sa 1,163 mmol/g COOH grupa

Maksimalna koli¢ina vezanog cefotaksima nakon 24 sata sorpcije iznosila je 0,0580 mmol/g
OC. Ispitivani uzorci OC su vezali od 56,86 do 96,47 % antibiotika iz rastvora tokom

sorpcije, a procenat sorbovanog antibiotika opada sa povecanjem koncentracije rastvora.
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Na osnovu podataka iz tabela 4.9. i 4.10. uocljivo je da se koli¢ina vezanog cefotaksima
povecava sa povecanjem sadrzaja karboksilnih grupa u uzorku OC kao i sa povecanjem
koncentracije antibiotika, $to je ustanovljeno i kod sorpcije cefuroksima.

Isti uzorci OC (sa 0,547 mmol/g i 1,163 mmol/g COOH), vezali su vecu koli¢inu cefotaksima
u odnosu na koli¢inu vezanog cefuroksima. Tako je maksimalna koli¢ina vezanog
cefotaksima nakon 24 sata sorpcije iznosila je 0,0580 mmol/g OC, dok je isti uzorak vezao
0,0395 mmol/g OC cefuroksima.

Cefotaksim u svojoj strukturi sadrzi amino grupu na tiazolnom prstenu, koji je za cefemski
nukleus vezan preko amidne grupe.

Cefotaksim takode sadrzi karboksilnu grupu u obliku Na-soli, amidnu grupu, kao i veliki broj
donora i akceptora protona. Zahvaljujuéi prisustvu pomenutih funkcionalnih grupa i struktura
cefotaksim moze da gradi viSestruke medumolekulske veze sa oksidovanim celuloznim
zavojem.

Karboksilna grupa cefotaksima sa karboksilnim grupama oksidovane celuloze moze da
obrazuje dimere, sli¢no kao i kod cefuroksima. Lijek takode ima sposobnost gradenja velikog
broja vodoni¢nih veza preko donora i akceptora protona.

Za razliku od cefuroksima, cefotaksim moze graditi jonske veze izmedu primarnih amino
grupa antibiotika i1 karboksilnih grupa oksidovane celuloze. Jonske veze (slika 4.20.) su jace

od ostalih pomenutih medumolekulskih veza.

Cel-COOH+H,N-An —> CeI-COO" "NH;-An I

Slika 4.20. Sematski prikaz gradenja jonskih veza OC i antibiotika

Prac¢enje sorpcije cefotaksima na oba uzorka OC pokazalo je da procenat sorbovanog
antibiotika opada sa povecanjem koncentracije rastvora lijeka (tabela 4.7. 1 4.8.) Sto se moze
tumaciti uticajem pH vrijednosti rastvora tokom vezivanja lijeka. Rezultati mjerenja pH
vrijednosti rastvora tokom sorpcije prikazani su u tabelama 4.11. i 4.12. i pokazuju da pH
vrijednost tokom vezivanja cefotaksima na OC opada. Nakon 24 h sorpcije izmjerene su pH
vrijednosti u intervalu od 3,92 do 4,08 za uzorke OC sa 0,547 mmol/g COOH grupa, i
neznatno nize, u intervalu od 3,66 do 3,86 za uzorke OC sa 1,163 mmol/g COOH.

Uticaj pH vrijednosti rastvora na koli¢inu vezanog cefotaksima na OC je viSestruk. Niske pH
vrijednosti (ispod pH 4) smanjuju stepen disocijacije karboksilnih grupa OC (pKa ~ 4) [16]

koje ucestvuju u vezivanju antibiotika.
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Tabela 4.11. Promjena pH tokom sorpcije cefotaksima na OC sa 0,547 mmol/g COOH grupa,

temperatura 26+1°C

Trajanje  Promjena pH tokom sorpcije cefotaksima na OC iz rastvora koncentracije (mol/L)

sorpcije,

min c=1,7-107 ¢=2,5-10" ¢=3,4-107 c=4,3-107 ¢=5,1-107
5 4,31 4,28 4,33 4,24 4,28
15 4,16 4,14 4,18 4,15 4,17
30 4,06 4,07 4,13 4,12 4,14
60 3,95 4,02 4,07 4,11 4,12
1440 3,92 3,99 4,02 4,06 4,08

Takode, uticaj pH vrijednosti je znacajan i1 za jonsko vezivanje preko amino grupe

cefotaksima, ¢iji je pK,=3,5 [157] .

Tabela 4.12. Promjena pH tokom sorpcije cefotaksima na OC sa 1,163 mmol/g COOH grupa,

temperatura 26+1°C

Trajan_je Promjena pH tokom sorpcije cefotaksima na OC iz rastvora koncentracije (mol/L)
sorpcije,

min c=1,7-10" c=2,5-10" c=3,4-10" c=4,3-10" c=5,1-10"
5 4,47 4,48 4,48 4,52 4,58
15 4,14 4,17 4,20 4,26 4,27
30 3,96 4,04 4,13 4,12 4,12
60 3,82 4,00 4,07 4,09 4,02
1440 3,66 3,73 3,73 3,78 3,86

Ocekivano, manja koli¢ina lijeka vezana je na OC sa 0,547 mmol/g COOH u odnosu na OC
sa 1,163 mmol/g COOH. Medutim, osim sadrzaja COOH grupa, na koli¢inu vezanog
antibiotika uti¢e i pH vrijednost rastvora tokom sorpcije. lako su izmjerene pH vrijednosti
tokom sorpcije na OC sa 0,547 mmol/g COOH nesto viSe nego za uzorke OC sa veéim
sadrzajem COOH, u oba slucaja pH vrijednosti su iznad pK, amino grupe tiazolnog prstena,
¢ime je onemogucena znacajnija jonizacija amino grupa neophodna za jonsko vezivanje.
Takode, porastom pH vrijednosti znatno iznad pK, vrijednosti amino grupe tiazolnog prstena

moze se tumaciti i procentualno smanjenje koli¢ine vezanog lijeka sa porastom koncentracije
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rastvora antibiotika. Tako je nakon 24 h sorpcije najviSe antibiotika procentualno vezao
uzorak OC sa 0,547 mmol/g COOH grupa u kojem je izmjerena pH vrijednost 3,66 koja je
najbliza pK, vrijednosti amino grupe antibiotika. To zna¢i da je prilikom sorpcije na ovaj
uzorak OC bio prisutan najvec¢i procenat jonizovanih amino grupa.

Pored toga, pH vrijednost tokom sorpcije utice i na stvaranje vodoni¢nih veza i formiranje
dimera izmedu karboksilnih grupa antibiotika (pK;=2,1) [157] i karboksilnih grupa OC (pKa
~ 4) [16]. Sa porastom izmjerenih pH vrijednosti raste stepen jonizacije karboksilnih grupa i
lijeka i OC. Pri tome su pH vrijednosti tokom sorpcije na uzorak OC sa 0,547 mmol/g COOH
povoljnije za gradenje dimera, ¢ime se moze tumaciti malo povecanje sadrzaja vezanog
cefotaksima na uzorcima OC sa ve¢im sadrzajem karboksilnih grupa (1,163 mmol/g).

Takode, benzenski i tiazolni prsten cefotaksima mogu uéestvovati u stvaranju slabih Van der
Valsovih interakcija sli¢no kao i kod cefuroksima.

Uzevsi u obzir sve pomenute faktore, moze se pretpostaviti da je procentualno smanjenje
vezivanja sa porastom koncentracije antibiotika prije svega rezultat slabije jonizacije NH;
grupa lijeka. Izmjerene pH vrijednosti nisu omoguéile znacajnije prevodenje NH, grupa u
katjonsku formu neophodnu za jonsko vezivanje, ali su pogodovale jonizaciji karboksilnih
grupa antibiotika i OC, i stvaranju vodoni¢nih veza.

Kao i kod cefuroksima, dobijeni rezultati sorpcije su fitovani za dva Lagranzova modela,
pseudo-prvog i pseudo-drugog reda da bi se odredio tip sorpcije. Ovi rezultati prikazani su na
slikama 4.21. i 4.22. za uzorak OC sa 0,547 mmol/g COOH grupa i na slikama 4.23. i 4.24. za
uzorak OC sa 1,163 mmol/g COOH grupa.
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In(Qe-0r)

—e— Sorpcija iz rastvora ¢=0,0017 mol/L

+—e— Sorpcija iz rastvora ¢=0,0025 mol/L

t, min

(I) 10 20 30 40 50 60

y =-0,007x - 3,3715
R2=0,7045

y =-0,0081x - 3,6799
R?=0,6239

y =-0,0084x - 3,4368
R*=0,7461

y =-0,0071x - 3,5069
R*=0,5847

y =-0,01x - 3,9506
R>=0,7194

—&— Sorpcija iz rastvora ¢=0,0034 mol/L

—&— Sorpcija iz rastvora ¢=0,0043 mol/L

——Sorpcija iz rastvora ¢=0,0051 mol/L

Slika 4.21. Lagranzov model pseudo-prvog reda za sorpciju na OC sa 0,547 mmol/g COOH

t/q,, ming/mmol

50000 1 —e— Sorpcija iz rastvora ¢=0,0017 mol/L
y =30,718x + 639,12
45000 -{ —e—Sorpcija iz rastvora ¢=0,0025 mol/L R2=0,9998
——Sorpcija iz rastvora ¢=0,0034 mol/L
40000 -
—&— Sorpcija iz rastvora ¢=0,0043 mol/L y = 24,5x + 643,64
35000 - o R>=0,9996
——Sorpcija iz rastvora c=0,0051 mol/L y = 21,391x + 652,58
R2=0,9994
30000 - y =20,077x + 549,8
R2=0,9996
25000 - y =18,743x + 557,39
R2=0,9995
20000 -
15000 -
10000 -
5000 -
0 T T T T T T T
0 200 400 600 800 1000 1200 1400

t, min

Slika 4.22. Lagranzov model pseudo-drugog reda za sorpciju na OC sa 0,547 mmol/g COOH
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t, min

10 20 30 40 50 60

y = -0,0051x - 3,2347
—x R2=10,7102

y = -0,0059x - 3,4113
R? = 0,6408

y = -0,0053x - 3,3972
R? = 0,6253

y = -0,0055x - 3,6241
R =0,5249

—e— Sorpcija iz rastvora ¢=0,0017 mol/L
—e—Sorpcija iz rastvora ¢=0,0025 mol/L
o y =-0,0113x - 3,8834
—— Sorpcija iz rastvora ¢=0,0034 mol/L R2=0,7598
—a— Sorpcija iz rastvora ¢=0,0043 mol/L

——Sorpcija iz rastvora ¢=0,0051 mol/L

Slika 4.23. Lagranzov model pseudo-prvog reda za sorpciju na OC sa 1,163 mmol/g COOH

45000 -

—e— Sorpcija iz rastvora ¢=0,0017 mol/L y = 30,046x + 647,06
R2=0,9998

40000 - —*—Sorpcija iz rastvora ¢=0,0025 mol/L

—a— Sorpcija iz rastvora ¢=0,0034 mol/L

35000 - - =
—a— Sorpcija iz rastvora ¢=0,0043 mol/L y 2;’2133(9;97 41 >0l
30000 -4 ——Sorpcija iz rastvora ¢=0,0051 mol/L y =20,057x + 704,72
3> R>=10,9992
IS y = 18,926x + 616,56
£ 25000 - R> = 0,9993
2 y = 16,826x + 615,04
= R>=0,9991
.. 20000 -
g
15000 -
10000 -
5000 -
O T T T T T T T
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t, min

Slika 4.24. Lagranzov model pseudo-drugog reda za sorpciju na OC sa 1,163 mmol/g COOH
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Dobijeno je da se u eksperimentalnim uslovima, za oba tipa zavoja, najbolje slaganje postize
sa modelom pseudo-drugog reda (R?=0,9991-0,9998), §to ukazuje da se prilikom vezivanja
desava i adsorpcija i hemisorpcija, i potvrduje da se cefotaksim kao i cefuroksim vezao na OC
razli¢itim vezama.

Mikrostruktura bioloski aktivnih vlakana dobijenih sorpcijom cefotaksima na OC sa 1,163
mmol/g karboksilnih grupa, okarakterisana je skeniraju¢om elektronskom mikroskopijom.

SEM snimci OC sa vezanim cefotaksimom prikazani su na slici 4.25.

Slika 4.25. SEM mikrografije OC sa 1,163 mmol/g karboksilnih grupa sa vezanim

cefotaksimom, razmjernik: a) 10 um i b) 5 pm

Dobijena bioloski aktivna celulozna vlakna sa vezanim cefotaksimom imaju sli¢nu strukturu
povrsine kao i OC vlakna, zbog Cega se moZe pretpostaviti da vezani antibiotik obrazuje
monomolekulski sloj, sli¢no kao i kod cefuroksima. Cestice razligitih mikrometarskih
dimenzija neravnomjerno rasporedene na povrsini vlakana (slika 4.25. a) i b)) najvjerovatnije
predstavljaju agregate molekula cefotaksima, nastale medusobnim vezivanjem molekula
antibiotika.

Kao i kod cefuroksima, proveden je i eksperiment sa aktiviranjem OC vezivanjem Na* jona,
sa ciljem povecanja koli¢ine vezanog lijeka. Kod aktiviranog uzorka OC sa 0,547 mmol/g
COOH grupa, za sve koncentracije antibiotika nakon 24 h sorpcije dolazi do povecanja
koli¢ine vezanog lijeka (tabela 4.13.) u odnosu na isti uzorak OC koji nije aktiviran. Nakon 24
h sorpcije na aktiviranu OC procentualno se veze od 60,98 do 97,35% cefotaksima iz rastvora,
pri ¢emu procenat vezanog antibiotika opada sa povecanjem koncentracije rastvora. Isti trend

opadanja vezanog lijeka uocen je i kod uzoraka OC koji nisu aktivirani prije sorpcije.
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Tabela 4.13. Koli¢ina vezanog cefotaksima na uzorak OC sa 0,547 mmol/g COOH grupa,
nakon aktivacije sa Na*, modul kupatila 1:200, temperatura 25+1°C

Koli¢ina vezanog cefotaksima (mmol/g) na OC vezanog iz rastvora koncentracije

Trajanje

sorpcije, (mol/L)

min c=1,7-107 c=2,5-107 c=3,4-107 c=4,3-107 c=5,1-107
1440 0,0331 0,0432 0,0516 0,0569 0,0622

Odnos vezanog cefotaksima nakon 24 h sorpcije na neaktivirani i aktivirani uzorak OC sa
0,547 mmol/g COOH grupa, prikazan je naslici 4.26.

0,07 -
0,06 -

0,05 -

0,04 - .
m Neaktivirani
uzorak
0,03 -
Aktivirani
0,02 - uzorak
0,01 -
0 i

¢=0,017 mol/L ¢=0,025 mol/L ¢=0,034 mol/L ¢=0,043 mol/L ¢=0,051 mol/L

Cefotaksim, mmol/g

Slika 4.26. Koli¢ine vezanog cefotaksima na neaktiviranom i aktiviranom uzorku OC sa 0,547

mmol/g COOH grupa

Uzorak OC sa veéim sadrzajem COOH grupa (1,163 mmol/g) aktiviranjem sa Na®, prevodi se
u oblik soli rastvorljiv u vodi, i gubi formu zavoja zbog cega je iskljucen iz eksperimenta,
kao i kod cefuroksima.

Na slikama 4.27. i 4.28. dati su FTIR spektri OC sa vezanim cefotaksimom. Apsorpcioni
signali za karakteristicne funkcionalne grupe u spektru OC i spektru OC sa vezanim
cefotaksimom skoro su identicni, slicno kao 1 kod cefuroksima. Maksimalne koli€ine vezanog
antibiotika za uzorke sa 0,547 i 1,163 mmol/g COOH iznosile su 2,49 i 2,77 %, respektivno,
Sto je ispod granice detekcije za FTIR uredaj i nije dovoljno za registrovanje vodoni¢nih veza

I ostalih nekovalentnih interakcija OC i cefotaksima.
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Slika 4.27. FTIR spektri a) OC sa vezanim cefotaksimom i b) OC sa 1,163 mmol/g karboksilnih grupa

Talasni brojom ™
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Slika 4.28. FTIR spektri a) OC sa vezanim cefotaksimom i b) OC sa 0,547 mmol/g karboksilnih grupa
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4.3.2.2. Sorpcija cefotaksima na nemodifikovano celulozno vliakno

Eksperiment sa sorpcijom cefotaksima pokazao je da netretirani celulozni zavoj u vodenom

rastvoru lijeka ne vezuje antibiotik, kao i kod cefuroksima.

4.3.2.3. Rezultati desorpcije cefotaksima u fizioloSkom rastvoru

Iz podataka za desorpciju cefotaksima sa OC sa 0,547 mmol/g COOH grupa prikazanih u
tabeli 4.14. moze se vidjeti da se nakon 24 h u fizioloskom rastvoru sa oksidovane celuloze
otpusti od 0,0223 do 0,0327 mmol/g lijeka, odnosno od 62,52 do 69,47% od ukupno vezanog

antibiotika.

Tabela 4.14. Koli¢ina otpustenog cefotaksima sa OC sa 0,547 mmol/g COOH grupa, modul
kupatila 1:100, temperatura 25+1°C

Koli¢ina otpustenog cefotaksima (mmol/g) sa OC vezanog iz rastvora

;jl'ézéargjg ji, koncentracije (mol/L)

h c=1,7-10" c=2,510%  ¢=3410%  c=4310° c=5110°
1 0,0075 0,0110 0,0118 0,0132 0,0164
2 0,0117 0,0144 0,0164 0,0183 0,0191
3 0,0132 0,0157 0,0178 0,0197 0,0204
4 0,0186 0,0199 0,0222 0,0236 0,0243
24 0,0223 0,0274 0,0291 0,0308 0,0327

Kod uzoraka OC sa 1,163 mmol/g COOH (tabela 4.15.) nakon 24 h u fizioloskom rastvoru sa
oksidovane celuloze se otpusti od 0,0223 do 0,0361 mmol/g cefotaksima, odnosno od 62,24
do 67,69 % od ukupno vezanog antibiotika.

lako lijek sa OC gradi jonske veze, otpusta se relativno velika koli¢ina antibiotika, §to se
moze objasniti Cinjenicom da se dio lijeka veze vodonicnim vezama i elektrostatickim
interakcijama na OC, kao i gradenjem agregata antibiotika na povrSini. U poredenju sa
cefuroksimom, cefotaksim se veze u vecoj koli€ini, pri ¢emu se sa OC otpusta (procentualno)
manja koli¢ina lijeka. Ova razlika u vezivanju i otpusStanju u odnosu na cefuroksim se moze

pripisati gradenju jonskih veza. Kao najjace medu uspostavljenim vezama OC-antibiotik,

83



jonske veze se najteze raskidaju i doprinijele su da se cefotaksim za isto vrijeme otpusta

sporije od cefuroksima.

Tabela 4.15. Koli¢ina otpustenog cefotaksima sa OC sa 1,163 mmol/g COOH grupa, modul
kupatila 1:100, temperatura 25+1°C

Koli¢ina otpustenog cefotaksima (mmol/g) sa OC vezanog iz rastvora

ggzéargjg je, koncentracije (mol/L)

h c=1,7-10" =2,510%  =3410° =4310° =5,110°
1 0,0095 0,0100 0,0116 0,0135 0,0157
2 0,0143 0,0176 0,0188 0,0203 0,0216
3 0,0186 0,0195 0,0203 0,0219 0,0230
4 0,0201 0,0207 0,0215 0,0231 0,0247
24 0,0223 0,0291 0,0304 0,0322 0,0361
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4.3.3. SORPCIJA | DESORPCIJA DIKLOFENAKA

Diklofenak, nesteroidni antiinflamatorni i antireumatski lijek koristen je za dobijanje bioloski
aktivnog analgetskog vlakna. Sorpcija je vrSena na nemodifikovanu celulozu, OC u obliku

zavoja sa 0,547 i 1,163 mmol/g karboksilnih grupa i na uzorke OC aktivirane Na".

4.3.3.1. Rezultati sorpcije diklofenaka na oksidovano celulozno vlakno

Rezultati sorpcije diklofenaka na OC prikazani su u tabeli 4.16. i 4.17 i na slikama 4.29. i
4.30. Koli¢ina vezanog diklofenaka raste sa vremenom i nakon 24 sata sorpcije postignuta je
maksimalna koli¢ina vezanog analgetika od 0,5167 i 0,8141 mmol/g OC za uzorke sa 0,547 i
1,163 mmol/g karboksilnih grupa, respektivno.

Tabela 4.16. Koli¢ina vezanog diklofenaka na OC sa 0,547 mmol/g COOH grupa, modul
kupatila 1:200, temperatura 26+1°C

Trajanje  Koli¢ina vezanog diklofenaka (mmol/g) na OC iz rastvora koncentracije (mol/L)

sorpcije,

min c=1,7-10" c=2,5-10" c=3,4-10" c=4,3-10" c=5,1-10"
5 0,1388 0,1549 0,2226 0,2240 0,2521
15 0,1854 0,2517 0,3160 0,3256 0,3510
30 0,2070 0,2786 0,3740 0,3961 0,4298
60 0,2437 0,3265 0,4132 0,4535 0,4837
120 0,2526 0,3522 0,4321 0,4928 0,5054
1440 0,2725 0,3857 0,4322 0,5161 0,5167

Na osnovu podataka iz tabela 4.16. i 4.17. kao i slika 4.29. i 4.30. uocljivo je da koli¢ina
vezanog diklofenaka raste sa porastom sadrzaja karboksilnih grupa 1 koncentracije rastvora iz
koga se vrsi sorpcija, kao i sa vremenom sorpcije. Od svih lijekova koji su vezani na OC,
diklofenak se vezao u najvecoj koli¢ini. Maksimalna koli¢ina lijeka vezana je na uzorak OC

sa 1,163 mmol/g iz rastvora koncentracije 5,1-10 mol/L.
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Slika 4.29. Koli¢ina vezanog diklofenaka na OC sa 0,547 mmol/g COOH grupa

Tabela 4.17. Koli¢ina vezanog diklofenaka na OC sa 1,163 mmol/g COOH grupa, modul
kupatila 1:200, temperatura 261°C

Trajanje  Koli¢ina vezanog diklofenaka (mmol/g) na OC iz rastvora koncentracije (mol/L)

sorpcije,

min c=1,7-107 c=2,5-10" c=3,4-107 c=4,3-107 ¢=5,1-107
5 0,1860 0,2250 0,3398 0,3249 0,3918
15 0,2522 0,3077 0,4326 0,4255 0,5082
30 0,2735 0,3619 0,4600 0,5015 0,6069
60 0,2739 0,3976 0,5040 0,6145 0,6829
120 0,2970 0,4207 0,5374 0,6705 0,7343
1440 0,3048 0,4534 0,5943 0,7274 0,8141

Diklofenak u svojoj strukturi ima dva benzenska prstena, karboksilnu grupu, sekundarnu
amino grupu i dva atoma hlora, a odlikuje ga i znacajna konformaciona fleksibilnost [199],
Sto omogucava uspostavljanje visestrukih hemijskih veza lijeka sa oksidovanim celuloznim

zavojem.
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Slika 4.30. Koli¢ina vezanog diklofenaka na OC sa 1,163 mmol/g COOH grupa

Sekundarna amino grupa diklofenaka moZe da gradi jonske veze sa karboksilnim grupama
oksidovane celuloze, a karboksilna grupa analgetika moze da se poveZze vodoni¢nim vezama
sa karboksilnim grupama OC uz stvaranje dimera [195].

Takode, benzenski prstenovi diklofenaka mogu ucestvovati u stvaranju Van der Valsovih
interakcija sa glukoznim jedinicama celuloze (n-m interakcije) i OH grupama celuloze (n-H

interakcije) [197].

Tabela 4.18. Promjena pH tokom sorpcije diklofenaka na OC sa 0,547 mmol/g COOH grupa,

temperatura 26+1°C

Trajap_je Promjena pH tokom sorpcije diklofenaka na OC iz rastvora koncentracije (mol/L)
sorpcije,

min c=1,7-10" c=2,5-10" c=3,4-10" c=4,3-10" ¢=5,1-107
5 5,90 6,05 6,33 6,45 6,67
15 6,13 6,37 6,59 6,67 6,80
30 6,11 6,35 6,49 6,71 6,80
60 6,05 6,28 6,49 6,59 6,68
120 5,91 6,21 6,42 6,57 6,60
1440 5,80 6,51 6,44 6,53 6,76
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Nakon 24 h sorpcije (tabela 4.18. 1 4.19.) izmjerene su pH vrijednosti u intervalu od 5,80 do
6,76 za uzorke OC sa 0,547 mmol/g COOH grupa, i neznatno nize, u intervalu od 5,49 do
6,17 za uzorke OC sa 1,163 mmol/g COOH.

Tabela 4.19. Promjena pH tokom sorpcije diklofenaka na OC sa 1,163 mmol/g COOH grupa,

temperatura 26+1°C

Trajanje  Promjena pH tokom sorpcije diklofenaka na OC iz rastvora koncentracije (mol/L)

?ﬁirr? it c=1,7-107 ¢=2,5-10" ¢=3,4-107 c=4,3-107 ¢=5,1-107
5 5,93 6,32 6,51 6,20 6,41
15 5,97 6,30 6,43 6,37 6,37
30 5,88 6,13 6,23 6,40 6,33
60 5,68 5,96 6,07 6,33 6,27
120 5,52 5,48 6,12 6,16 6,17
1440 6,17 5,49 6,01 6,08 6,05

Pri ovim pH vrijednostima sekundarna amino grupa se ne prevodi u katjonsku formu jer je
jonizovana tek ispod pH~2,2 [200], Sto onemogucava stvaranja jonskih veza izmedu lijeka i
OC.

Postignute pH vrijednosti pogoduju disocijaciju COOH grupe oksidovane celuloze (pKa = 4)
[16] i karboksilne grupe diklofenaka (pKa~4,15) [165], §to omogucava stvaranje dimera, kao
Sto je bio slucaj kod vezivanja cefuroksima na OC. Pored toga, diklofenak ima sposobnost
stvaranja vodoni¢nih veza izmedu sekundarne amino grupe i atoma Cl sa OH grupama
oksidovane celuloze.

Koli¢ina vezanog lijeka raste sa porastom koncentracije diklofenaka i sadrzajem karboksilnih
grupa OC. Medutim, koli¢ina vezanog lijeka Se ne povecava proporcionalano sa porastom
koncentracije iz koje se vrsi sorpcija. Ovo se deSava zato $to na koli¢inu vezanog lijeka, pored
koncentracije rastvora analgetika uti¢u i drugi faktori kao §to su promjena pH rastvora tokom
procesa sorpcije i pristupacnost reaktivnih mjesta na OC.

I pored smanjenja sorpcionih osobina OC sa povecanjem sadrzaja karboksilnih grupa,
znacajaniji porast vezivanja analgetika moze se tumaciti Cinjenicom da su molekule
diklofenaka manje u odnosu na molekule koristenih antibiotika, i stoga on lakse pristupa

reakcionim centrima OC u unutrasnjosti vlakana.
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Radi odredivanja tipa sorpcije diklofenaka na OC, rezultati sorpcije su fitovani za dva

literaturno najcesce koriStena Lagranzova modela, pseudo-prvog i pseudo-drugog reda, za
uzorak OC sa 0,547 (slike 4.31.14.32.) 11,163 (slike 4.33.14.34.) mmol/g COOH grupa.

In(Qe-qt)

t, min
O T T T T T 1
(L 20 40 60 80 100 120
_1 |
-2 - y = -0,0155x - 1,6742
3 R2=0,9237
i y =-0,0211x - 1,3353
4 R2=10,9727
y =-0,0269x - 1,4574
5 R>=0,9595
y =-0,0161x - 2,1892
-6 1 —e—Sorpcija iz rastvora ¢=0,0017 mol/L R*=0,8932
-7 4 —e—Sorpcija iz rastvora ¢=0,0025 mol/L
-8 4 —a—Sorpcija iz rastvora ¢=0,0034 mol/L
-9 {4 —=—Sorpcija iz rastvora ¢=0,0043 mol/L y = -0,0654x - 0,9366
R2=0,97
.10 1 —Sorpcija iz rastvora ¢=0,0051 mol/L

Slika 4.31. Lagranzov model pseudo-prvog reda za sorpciju na OC sa 0,547 mmol/g COOH
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Slika 4.32. Lagranzov model pseudo-drugog reda za sorpciju na OC sa 0,547 mmol/g COOH
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Slika 4.33. Lagranzov model pseudo-prvog reda za sorpciju na OC sa 1,163 mmol/g COOH
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Slika 4.34. Lagranzov model pseudo-drugog reda za sorpciju na OC sa 1,163 mmol/g COOH

Dobijeno je da se u eksperimantalnim uslovima, za oba tipa zavoja, najbolje slaganje postize
sa modelom pseudo-drugog reda (R?=1), §to ukazuje da se prilikom vezivanja deSava i

adsorpcija i hemisorpcija, $to je bio slucaj i kod sorpcije antibiotika.
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Mikrostruktura bioloski aktivnih vlakana dobijenih sorpcijom diklofenaka na OC sa 1,163
mmol/g karboksilnih grupa, okarakterisana je skenirajucom elektronskom mikroskopijom.

SEM snimci OC sa vezanim diklofenakom prikazani su na slici 4.35.

Slika 4.35. SEM mikrografije OC sa 1,163 mmol/g karboksilnih grupa sa vezanim

diklofenakom, razmjernik: a) 50 um i b) 10 um

Dobijena bioloski aktivna celulozna vlakna sa vezanim diklofenakom imaju sli¢nu strukturu
povrsine kao 1 OC vlakna (slika 4.4.), zbog cega se moze pretpostaviti da vezani analgetik
obrazuje monomolekulski sloj. Cestice razligitih mikrometarskih dimenzija neravnomjerno
rasporedene na povrsini vlakana (slika 4.35. a) i b)) najvjerovatnije predstavljaju agregate
molekula diklofenaka, koji nastaju usljed formiranja dimera i vodoni¢nih veza izmedu
molekula diklofenaka. Formirani agregati su izuzetno veliki, §to moze biti jedan od faktora
koji doprinose povecanju koli¢ine vezanog lijeka sa porastom koncentracije rastvora
diklofenaka iz koga se veze na OC. Takode, zbog znatno manjih dimenzija molekule
diklofenaka u odnosu na koriStene antibiotike, olak$an je pristup veéem broju aktivnih
centara, kao i prodiranje izmedu vlakana, §to se vidi na slici 4.35.

Iako se lijek vezao pretezno vodoni¢nim vezama i Van der Valsovim interakcijama, vezana je
relativno velika koli¢ina, izrazeno u procentima (tabela 4.20.) kao koli¢ina vezanog

diklofenaka u odnosu na kolic¢inu lijeka u rastvoru.
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Tabela 4.20. Koli¢ina vezanog diklofenaka na OC izrazena u %, nakon 24h

Koncentracija Procenat vezanog diklofenaka
lijeka 0,547 mmol/lgOC 1,163 mmol/g OC
c=1,7-10" 82,42 89,82
c=2,5-10" 79,97 90,60
c=3,410" 66,69 87,39
c=4,3-107 64,02 84,53
¢=5,1-107 55,45 79,84

Znacajnom vezivanju diklofenaka na OC doprinosi vise faktora. Manje dimenzije molekule
diklofenaka u odnosu na koriStene antibiotike i konformaciona fleksibilnost molekula
omogucava pristup veéem broju aktivnih centara oksidovane celuloze, dok pH vrijednosti
tokom sorpcije omogucavaju potpunu jonizaciju COOH grupa i stvaranje velikog broja
vodoni¢nih veza.

Kao i kod antibiotika vrieno je aktiviranje OC vezivanjem Na’, sa ciljem poveéanja sadrzaja
vezanog lijeka. Kod aktiviranih uzorka OC sa 0,547 mmol/g COOH grupa koli¢ina vezanog
lijeka se ne povecava, ili je povecanje zanemarljivo. lako diklofenak posjeduje amino grupu
pH vrijednosti tokom sorpcije onemogucavaju njenu jonizaciju i jonsko vezivanje sa COOH
grupama OC. Uzorak OC sa vec¢im sadrzajem COOH grupa (1,163 mmol/g), aktiviranjem sa
Na" prevodi se u oblik soli, rastvorljiv u vodi i gubi formu zavoja, zbog &ega je iskljuden iz
eksperimenta.

Na slikama 4.36. i 4.37. dati su FTIR spektri OC sa vezanim diklofenakom. Na FTIR
spektrima OC sa vezanim analgetikom uocava se smanjivanje pika za karbonilnu grupu kod
1740 cm™ (spektar b) slika 4.36. i 4.37.) kao posljedica prevodenja OC iz oblika sa slobodnim
COOH grupama u oblik kalijumove soli, tokom sorpcije OC u rastvoru diklofenak-kalijuma.
To potvrduje i polozaj pika na spektru b) za karboksilatni anjon kod 1600 cm™ i pika u
podrugju 1350-1450 cm™[204].

Diklofenak se moze aplicirati transdermalno u obliku gelova 1 flastera. Obzirom da je koli¢ina
lijeka vezanog na OC po gramu vlakna visestruko veca od mase lijeka po gramu nosaca u
provedenim istrazivanjima [202], OC vlakno sa vezanim diklofenakom zadovoljava osnovni

uslov za potencijalnu terapeutsku primjenu.
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Slika 4.36. FTIR spektri a) OC sa vezanim diklofenakom i b) OC sa 1,163 mmol/g karboksilnih grupa
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Slika 4.37. FTIR spektri a) OC sa vezanim diklofenakom i b) OC sa 0,547 mmol/g karboksilnih grupa
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4.3.3.2. Sorpcija diklofenaka na nemodifikovano celulozno vlakno

Eksperiment sa sorpcijom diklofenaka pokazao je da netretirani celulozni zavoj u vodenom
rastvoru lijeka ne vezuje analgetik. Kao i kod antibiotika, ovo se moZe objasniti slabijom
hidrofilnos¢u, slabijim sorpcionim osobinama netretirane celuloze, kao i nepostojanjem

odgovarajucih reaktivnih (jonoizmjenjivackih) centara na celuloznom zavoju.
4.3.3.3. Rezultati desorpcije diklofenaka u fiziolo§kom rastvoru
Iz podataka za desorpciju diklofenaka sa OC sa 0,547 mmol/g prikazanih u tabeli 4.21. moze

se vidjeti da se nakon 24 h u fizioloSkom rastvoru sa oksidovane celuloze otpusti od 0,0228

do 0,0474 mmol/g, odnosno od 6,44 do 9,48 % od ukupne koli¢ine vezanog analgetika.

Tabela 4.21. Koli¢ina otpustenog diklofenaka sa OC sa 0,547 mmol/g COOH grupa, modul
kupatila 1:100, temperatura 25+1°C

Koli¢ina otpustenog diklofenaka (mmol/g) sa OC, vezanog iz rastvora

ggzﬁgﬁ je, koncentracije (mmol/L)

h c=1,7-10" c=2,510°  ¢=3410°  =4310° ¢=5110°
1 0,0047 0,0052 0,0059 0,0084 0,0112
2 0,0053 0,0057 0,0065 0,0089 0,0126
3 0,0059 0,0064 0,0074 0,0104 0,0144
4 0,0065 0,0071 0,0082 0,0116 0,0159
24 0,0228 0,0249 0,0291 0,0402 0,0474

Na osnovu pH vrijednosti rastvora tokom procesa sorpcije, koji onemogucava stvaranje jacih,
jonskih veza, moZe se zakljuciti da je lijek vezan za OC labavim H-vezama i1 n-n
interakcijama. Slabo otpustanje lijeka vezanog relativno slabim vezama, moze se tumaciti
viSestrukim vezivanjem lijeka sa OC (koje se, kako je ve¢ navedeno, postize zbog
konformacione fleksibilnosti, potpune jonizacije karboksilnih grupa i dostupnosti veéeg broja
reakcionih centara zbog male veli¢ine diklofenaka) i formiranjem agregata, prikazanih na
slici 4.35. a) i b). Procentualno smanjenje otpustanja sa porastom koncentracije lijeka tokom
sorpcije, ide u prilog ovoj pretpostavci. Veliki broj vodoni¢nih veza moze imati sinergetski

efekat ¢iji je rezultat jace vezivanje [203] i postepeno otpustanje lijeka u fizioloskom rastvoru.
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Kod uzoraka sa ve¢im sadrzajem karboksilnih grupa (tabela 4.22.) nakon 24 h u fizioloSkom
rastvoru sa oksidovane celuloze se otpusti od 0,0340 do 0,0631 mmol/g diklofenaka, odnosno
od 6,60 do 11,15 % od ukupne koli¢ine vezanog analgetika.

Duza desorpcija pogoduje hidrolizi i raskidanju vodoni¢nih veza izmedu OC i analgetika, Sto

dovodi do blagog povecanja sadrzaja otpustenog lijeka.

Tabela 4.22. Koli¢ina otpustenog diklofenaka sa OC sa 1,163 mmol/g COOH grupa, modul
kupatila 1:100, temperatura 25+1°C

Koli¢ina otpustenog diklofenaka (mmol/g) sa OC, vezanog iz rastvora

;jl'erz%e;r;jcei je, koncentracije (mmol/L)

h c=1,7-10" =2,510%  ¢=3410%  =4310%° =5110°
1 0,0044 0,0058 0,0074 0,0092 0,0131
2 0,0049 0,0062 0,0083 0,0113 0,0154
3 0,0058 0,0067 0,0102 0,0122 0,0162
4 0,0069 0,0098 0,0124 0,0168 0,0904
24 0,0340 0,0395 0,0433 0,0482 0,0631
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4.3.4. SORPCIJA | DESORPCIJA TRAMADOLA

Tramadol, opioidni ,,narkoti¢ki analgetik, koriSten je za dobijanje bioloSki aktivnog
analgetskog vlakna kao i diklofenak. Sorpcija je vrSena na nemodifikovanu celulozu, OC u

obliku zavoja sa 0,547 i 1,163 mmol/g karboksilnih grupa i na uzorke OC aktivirane Na".

4.3.4.1. Rezultati sorpcije tramadola na oksidovano celulozno vliakno

Rezultati sorpcije tramadola na OC prikazani su u tabeli 4.23. 1 4.24. i na slikama 4.26. i 4.27.
Koli¢ina vezanog tramadola raste sa vremenom i nakon 24 sata sorpcije postize se
maksimalna koli¢ina vezanog analgetika koja iznosi 0,1947 i 0,2232 mmol/g OC za uzorke sa

0,547 i 1,163 mmol/g OC karboksilnih grupa, respektivno.

Tabela 4.23. Koli¢ina vezanog tramadola na OC sa 0,547 mmol/g COOH grupa, modul
kupatila 1:200, temperatura 26+1°C

Trajanje  Koli¢ina vezanog tramadola (mmol/g) na OC iz rastvora koncentracije (mol/L)

sorpcije,

min c=1,7-10" c=2,5-10" c=3,4-10" c=4,3-10" c=5,1-10"
5 0,0386 0,0434 0,0537 0,0599 0,0652
15 0,0448 0,0491 0,0593 0,0692 0,0709
30 0,0524 0,0602 0,0722 0,0794 0,0848
60 0,0230 0,0231 0,0287 0,0331 0,0371
120 0,0459 0,0541 0,0622 0,0730 0,0787
1440 0,1393 0,1617 0,1728 0,1885 0,1947

Na osnovu podataka iz tabela 4.23. i 4.24. kao i sa slika 4.38. i 4.39. uocljivo je da koli¢ina
vezanog tramadola raste sa porastom sadrzaja karboksilnih grupa 1 koncentracije rastvora iz
koga se vrsi sorpcija, kao 1 sa vremenom sorpcije.

Najveca koli¢ina lijeka vezana je na uzorak OC sa 1,163 mmol/g iz rastvora koncentracije

5,1-10° mol/L.
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Slika 4.38. Koli¢ina vezanog tramadola na OC sa 0,547 mmol/g COOH grupa

Tabela 4.24. Koli¢ina vezanog tramadola na OC sa 1,163 mmol/g COOH grupa, modul
kupatila 1:200, temperatura 26+1°C

Trajap_je Koli¢ina vezanog tramadola (mmol/g) na OC iz rastvora koncentracije (mol/L)
sorpcije,

min c=1,7-10" c=2,5-10" c=3,4-10" c=4,3-10" c=5,1-10"
5 0,0496 0,0541 0,0694 0,0784 0,0868
15 0,0581 0,0682 0,0792 0,0362 0,1039
30 0,0645 0,0743 0,0826 0,0991 0,1145
60 0,0294 0,0334 0,0376 0,0400 0,0443
120 0,0603 0,0715 0,0802 0,0952 0, 1110
1440 0,1925 0,2054 0,2143 0,2175 0,2232

Tramadol u svojoj strukturi ima dva benzenska prstena, tercijarnu amino grupu, metoksi i
hidroksilnu grupu, Sto omoguéava uspostavljanje viSestrukih hemijskih veza lijeka sa
oksidovanim celuloznim zavojem.

Tercijarna amino grupa tramadola moze da gradi jonske veze sa karboksilnim grupama
oksidovane celuloze, a donori i1 akceptori protona mogu da stvaraju vodoni¢ne veze sa

karboksilnim grupama oksidovane celuloze.
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Slika 4.39. Koli¢ina vezanog tramadola na OC sa 1,163 mmol/g COOH grupa

Takode, benzenski prstenovi tramadola mogu ucestvovati u stvaranju Van der Valsovih
interakcija sa glukoznim jedinicama celuloze (n-m interakcije) 1 OH grupama celuloze (n-H
interakcije) [197].

Nakon 24 h sorpcije izmjerene su pH vrijednosti u intervalu od 3,47 do 3,54 za uzorke OC sa
0,547 mmol/g COOH grupa, i neznatno nize vrijednosti, u intervalu od 3,29 do 3,38 za uzorke
OC sa 1,163 mmol/g COOH (tabela 4.25. 1 4.26.).

Tabela 4.25. Promjena pH tokom sorpcije tramadola na OC sa 0,547 mmol/g COOH grupa,

temperatura 26+1°C

Trajanje Promjena pH tokom sorpcije tramadola na OC iz rastvora koncentracije (mol/L)

sorpcije,

min c=1,7-10" c=2,5-10" c=3,4-10" c=4,3-10" c=5,1-10"
5 3,66 3,52 3,57 3,55 3,53
15 3,58 3,5 3,52 3,49 3,47
30 3,56 3,49 3,49 3,46 3,44
60 3,54 3,49 3,48 3,47 3,43
120 3,53 3,48 3,47 3,48 3,43
1440 3,54 3,47 3,52 3,50 3,48
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Sve izmjerene pH vrijednosti rastvora tokom sorpcije pogoduju potpunom prevodenju
tercijarne amino grupe u katjonsku formu (pKa=8,3) [176], Sto ukazuje na moguénost

stvaranja jonskih veza izmedu lijeka i OC.

Tabela 4.26. Promjena pH tokom sorpcije tramadola na OC sa 1,163 mmol/g COOH grupa,

temperatura 26+1°C

Trajanje  Promjena pH tokom sorpcije tramadola na OC iz rastvora koncentracije (mol/L)

sorpcije,

min c=1,7-10" c=2,5-10" c=3,4-10" c=4,3-10" c=5,1-10"
5 3,51 3,48 3,41 3,44 3,41
15 3,47 3,39 3,33 3,35 3,33
30 3,43 3,36 3,31 3,31 3,29
60 3,41 3,34 3,30 3,29 3,27
120 3,38 3,32 3,32 3,28 3,27
1440 3,38 3,36 3,30 3,29 3,29

Obzirom da tramadol u svojoj strukturi nema karboksilnu grupu, za razliku od ostalih
koriStenih lijekova, i da ima znatno manji broj akceptora i donora protona (svega 4), moze se
zakljuciti da ¢e prilikom vezivanja lijeka preovladavati jonska veza, pored elektrostatskih
interakcija. S druge strane, pH vrijednosti ne omogucavaju potpunu disocijaciju COOH grupa
oksidovane celuloze (pKa =~ 4) [16] koje su neophodne za interakciju sa amino grupama
tramadola. Slabije vezivanje tramadola na OC u odnosu na diklofenak moze se objasniti
nepovoljnim uticajem pH na jonsko vezivanje preko amino grupa, kao i manjim brojem
akceptora i donora protona u strukturi tramadola.

Koli¢ina vezanog lijeka raste sa porastom koncentracije i sadrZaja funkcionalnih grupa.
Medutim, povecanje koli¢ine vezanog lijeka nije proporcionalno sa porastom koncentracije iz
koje se vrsi sorpcija. Ovo se deSava zato §to na koli¢inu vezanog lijeka, pored koncentracije
rastvora analgetika uticu i drugi faktori, kao $to su promjena pH rastvora tokom procesa
sorpcije 1 pristupacnost reaktivnih mjesta na OC.

Moze se pretpostaviti da smanjenje sorpcionih svojstava sa povecanjem sadrzaja COOH
grupa, utice na slabije povecanje koli¢ine vezanog tramadola.

Slabije vezivanje tramadola na OC u odnosu na diklofenak, izrazeno u procentima vezanog

lijeka u odnosu na koli¢inu lijeka u rastvoru ilustruju i podaci u tabeli 4.27.
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Slabije vezivanje tramadola na OC u odnosu na diklofenak, izrazeno u procentima vezanog

lijeka u odnosu na koli¢inu lijeka u rastvoru, ilustruju i podaci u tabeli 4.27.

Tabela 4.27. Koli¢ina vezanog tramadola izrazena u %, nakon 24h

Procenat vezanog tramadola

Koncentracija

lijeka 0,547 mmol/g 1,163 mmol/g
c=1,7-10 43,37 31,39
c=2,5-10" 31,47 24,77
c=3,4-10" 24,16 1949
C=4,3'10_3 19,38 16,79
¢=5,1-107 16,78 14,63

Manja koli¢ina vezanog tramadola u odnosu na diklofenak kao posljedica razlike u strukturi
ova dva analgetika, moze se uociti i na SEM snimcima vlakana sa vezanim lijekom. Za
razliku od diklofenaka, tramadol ne gradi agregate na povrsini vlakna, §to se vidi na SEM
snimku (slika 4.44). Moze se pretpostaviti da mnogobrojni agregati molekula diklofenaka,
nastali medusobnim vezivanjem molekula lijeka na OC vlaknu, zna¢ajno doprinose razlici u
koli¢ini vezanog diklofenaka u odnosu na tramadol.

Zbog odredivanja tipa sorpcije tramadola na OC, rezultati sorpcije su kao i za prethodna tri
lijeka fitovani za dva Lagranzova modela, pseudo-prvog i pseudo-drugog reda. Rezultati
fitovanja za uzorak OC sa 0,547 mmol/g COOH grupa prikazani su na slikama 4.40. i 4.41. a
za uzorak OC sa 1,163 mmol/g COOH grupa na slikama 4.42. i 4.43.
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Slika 4.40. Lagranzov model pseudo-prvog reda za sorpciju na OC sa 0,547 mmol/g COOH
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Slika 4.41. Lagranzov model pseudo-drugog reda za sorpciju na OC sa 0,547 mmol/g COOH
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Slika 4.43. Lagranzov model pseudo-drugog reda za sorpciju na OC sa 1,163 mmol/g COOH
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Dobijeno je da se u eksperimantalnim uslovima, za oba tipa zavoja, najbolje slaganje postize
sa modelom pseudo-drugog reda (R?=0,9332-0,9727), §to ukazuje da se prilikom vezivanja
desava i adsorpcija i hemisorpcija, Sto je potvrda da se tramadol vezao na OC razli¢itim
tipovima veza.

Mikrostruktura bioloski aktivnih vlakana dobijenih sorpcijom tramadola na OC sa 1,163
mmol/g karboksilnih grupa, okarakterisana je skeniraju¢com elektronskom mikroskopijom.

SEM snimci OC sa vezanim tramadolom prikazani su na slici 4.44.

Slika 4.44. SEM mikrografije OC sa 1,163 mmol/g karboksilnih grupa sa vezanim

tramadolom, razmjernik: a) 10 um i b) 1 um

Dobijena bioloski aktivna celulozna vlakna sa vezanim tramadolom imaju sli¢nu strukturu
povrsine kao 1 OC vlakna, zbog ¢ega se moZze pretpostaviti da vezani analgetik obrazuje samo
monomolekulski sloj.

Kao i kod ostalih koriStenih lijekova proveden je i eksperiment sa aktiviranjem OC
vezivanjem Na* jona, sa ciljem poveéanja koli¢ine vezanog lijeka. Kod aktiviranog uzorka
OC sa 0,547 mmol/g COOH grupa, za sve koncentracije antibiotika nakon 24 h sorpcije
dolazi do povecanja kolicine vezanog lijeka (tabela 4.28.) u odnosu na isti uzorak OC koji nije
aktiviran. Nakon 24 h sorpcije na aktiviranu OC procentualno se veze od 39,81 do 59,82 %
tramadola iz rastvora, pri Cemu procenat vezanog analgetika opada sa povecanjem

koncentracije rastvora.
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Tabela 4.28. Koli¢ina vezanog tramadola na uzorak OC sa 0,547 mmol/g COOH grupa, nakon
aktivacije sa Na*, modul kupatila 1:200, temperatura 26+1°C

Koli¢ina vezanog tramadola (mmol/g) na OC vezanog iz rastvora koncentracije

Trajanje

sorpcije, (mol/L)

min c=1,7-107 c=2,5-107 c=3,4-107 c=4,3-107 c=5,1-107
1440 0,2655 0,3444 0,3991 0,4757 0,5297

Odnos vezanog tramadola nakon 24 h sorpcije na neaktivirani i aktivirani uzorak OC sa 0,547
mmol/g COOH grupa, dat je na slici 4.45.
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0,5 -
2
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o
(s8]
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= ’ uzorak

0,1 _J I I
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¢=0,017 mol/L ¢=0,025 mol/L ¢=0,034 mol/L ¢=0,043 mol/L ¢=0,051 mol/L

Slika 4.45. Koli¢ina vezanog tramadola, na neaktiviranom i aktiviranom uzorku OC sa 0,547
mmol/g COOH grupa

Tramadol posjeduje tercijarnu amino grupu, koja je potpuno jonizovana tokom sorpcije na

OC, zbog povoljnih pH vrijednosti, i u¢estvuje u procesu jonoizmjene.

Uzorak OC sa veé¢im sadrzajem COOH grupa (1,163 mmol/g), aktiviranjem sa Na®, prevodi
se u oblik soli rastvorljiv u vodi i gubi formu zavoja, zbog ¢ega je iskljucen iz eksperimenta
kao i kod prethodna tri lijeka.

Na slikama 4.46. i 4.47. dati su FTIR spektri OC i OC sa vezanim tramadolom. Na spektru
OC sa sorbovanim tramadolom (spektar a) na slikama 4.46. i 4.47.) dolazi do smanjivanje
pika za vibracije istezanja karboksilne grupe kod 1740 cm™ u odnosu na spektar same OC dok
se povecava intenzitet signala kod 1630 cm™. Time se potvrduje postojanje jonske interakcije

karboksilne grupe OC i tercijarne amino-grupe tramadola.
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Slika 4.46. FTIR spektri a) OC sa vezanim tramadolom i b) OC sa 1,163 mmol/g karboksilnih grupa

400
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Slika 4.47. FTIR spektri a) OC sa vezanim tramadolom i b) OC sa 0,547 mmol/g karboksilnih grupa
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Talasri broj om ™!
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4.3.4.2. Sorpcija tramadola na nemodifikovano celulozno vlakno

Eksperiment sa sorpcijom tramadola pokazao je da netretirani celulozni zavoj u vodenom

rastvoru lijeka ne vezuje analgetik kao i kod sorpcije prethodna tri lijeka.
4.3.4.3. Rezultati desorpcije tramadola u fizioloSkom rastvoru
Iz podataka za desorpciju tramadola sa OC sa 0,547 mmol/g prikazanih u tabeli 4.29. moze se

vidjeti da se nakon 24 h u fizioloSkom rastvoru sa oksidovane celuloze otpusti od 0,0304 do

0,0506 mmol/g, odnosno od 21,82 do 25,99 % od ukupne koli¢ine vezanog analgetika.

Tabela 4.29. Koli¢ina otpustenog tramadola sa OC sa 0,547 mmol/g COOH grupa, modul
kupatila 1:100, temperatura 26+1°C

Koli¢ina otpustenog tramadola (mmol/g) sa OC iz rastvora koncentracije

desorpoie, (mol/1)

h c=1,7-10" ¢=2,510°  ¢=3,410°  c=4310%  c=5,110°
1 0,0195 0,0212 0,0214 0,0300 0,0368
2 0,0207 0,0224 0,0222 0,0304 0,0396
3 0,0221 0,0246 0,0238 0,0321 0,0401
4 0,0228 0,0251 0,0251 0,0347 0,0414
24 0,0304 0,0308 0,0319 0,0405 0,0506

Kod uzoraka sa ve¢im sadrZajem karboksilnih grupa (tabela 4.30.) nakon 24 h u fizioloskom
rastvoru sa oksidovane celuloze se otpusti od 0,0305 do 0,0524 mmol/g tramadola odnosno od
15,84 do 23,47 % od ukupne koli¢ine vezanog analgetika.

Moze se zakljuciti da je relativno veci procenat otpustenog analgetika u odnosu na diklofenak
posljedica slabijeg vezivanja tramadola jonskom vezom zbog nepotpune jonizacije COOH
grupa OC, odnosno da je ve¢i dio desorbovanog lijeka bio vezan slabim vodoni¢nim vezama i
n-n i n-H interakcijama

U prilog ovoj tvrdnji ide 1 vece otpusStanje nakon 24 sata, odnosno produzavanjem desorpcije

dolazi do raskidanja i malobrojnih jonskih veza izmedu OC i analgetika.
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Tabela 4.30. Koli¢ina otpustenog tramadola sa OC sa 1,163 mmol/g COOH grupa, modul

kupatila 1:100, temperatura 26£1°C

Koli¢ina otpustenog tramadola (mmol/g) sa OC iz rastvora koncentracije

desorpeie (mol/1)

h c=1,7-10" =2,510%  ¢=3410%  =4310° =5,110°
1 0,0201 0,0218 0,0265 0,0297 0,0385
2 0,0209 0,0240 0,0284 0,0315 0,0402
3 0,0232 0,0267 0,0293 0,0324 0,0407
4 0,0254 0,0273 0,0306 0,0337 0,0413
24 0,0305 0,0322 0,0370 0,0439 0,0524
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4.4, ANTIBAKTERIJSKO DJELOVANJE OKSIDOVANOG
CELULOZNOG VLAKNA SAVEZANIM ANTIBIOTICIMA

Ispitivanje antibakterijskog djelovanja OC sa vezanim antibioticima vrSeno je metodom
difuzije na agaru. Zone inhibicije oko uzoraka na podlozi sa testnim mikroorganizmima su
mjerene nakon 24 i 48 sati inkubacije.

Stabilnost veze OC-antibiotik testirana je tako S$to su uzorci oksidovane celuloze u obliku
zavoja sa vezanim antibiotikom stavljani na vlaznu hranljivu podlogu u sterilnim uslovima i
¢uvani na 37 °C tokom 24 sata. Po isteku tog vremena uzorci su premjesSteni u petri Solje
zasijane test mikroorganizmima i inkubirane na 37 °C tokom 24 sata, nakon Cega je vrSeno
mjerenje zone inhibicije. Ispraznjene petri $olje sa hranljivom podlogom (na kojima su bili
uzorci OC sa antibioticima), takode su zasijane kulturama i termostatirane na 37 °C tokom 24
sata, nakon cega je odredivan procenat izrasta bakterija na povrSini podloge.

Testiranje uzoraka oksidovanih celuloznih vlakana sa 0,547 (OC 1) i sa 1,163 mmol/g COOH
grupa (OC 1) i hemijski vezanim cefuroksimom (u obliku cefuroksim natrijuma) i
cefotaksimom (u obliku cefotaksim natrijuma) vrSeno je u odnosu na gram negativnu
Escherichia coli i gram pozitivne kulture Staphylococcus aureus i Bacillus cereus. Kao
negativna kontrola sluzili su uzorci oksidovanog celuloznog vlakna bez vezanog antibiotika
(OC 1'i OC Il), a kao pozitivna diskovi atibiotika: Eritromicin (15 pg), Ciprofloksacin (5 ug),
Ampicilin (10 pg) i Gentamicin (10 pg). Zone inhibicije koriStenih antibiotika su bile u skladu

sa referentnim vrijednostima za testirane kulture.

4.4.1. ODREDIVANJE INHIBITORNE AKTIVNOSTI OKSIDOVANOG
CELULOZNOG VLAKNA SA VEZANIM ANTIBIOTICIMA

Uzorci oksidovanog celuloznog vlakna nisu imali antimikrobni uticaj i nije registrovana zona
inhibicije oko kontrolnih uzoraka (tabela 4.31. i 4.32., slika 4.48.). Prema literaturnim
podacima oksidovana celuloza sa 3,55-5,33 mmol/g (16-24%) karboksilnih grupa pokazuje
antimikrobno djelovanje koje je posljedica jonogenog djelovanja velikog broja H™ i OH™ grupa
[204]. Oksidovana celuloza sa manjim sadrzajem COOH grupa, takode pokazuje antimikrobno
djelovanje prema velikom broju patogenih mikroorganizama testiranih in vitro [205] i in vivo
na eksperimentalno inficiranim ranama [206]. U ovom sluc¢aju inhibitorno djelovanje OC se

tumaci snizavanjem pH vrijednosti ispod 2,5 [207].
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c) f)
Slika 4.48. Zona inhibicije nakon 48 h uzoraka OC I u odnosu kulture a) E. coli, b) S.

aureus, c) B. cereus i uzoraka OC Il u odnosu kulture d) E. coli, €) S. aureus, f) B. cereus
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U provedenom eksperimentu antimikrobno djelovanje OC vlakna nije ispoljeno zbog manjeg
sadrzaja karboksilnih grupa (0,547 i 1,163 mmol/g) i visih pH vrijednosti pH=4,2 i pH=44,
respektivno. Rezultati mjerenja inhibitorne aktivnosti uzoraka oksidovanih celuloznih viakana
sa vezanim cefuroksimom na rast navedenih bakterija mjerenjem zone inhibicije u okolini
uzoraka, prikazani su tabelom 4.31. i slikom 4.49. Uzorci oksidovane celuloze sa vezanim
cefuroksimom pokazali su antimikrobno djelovanje na S. aureus i E. Coli. Cefuroksim spada u
drugu generaciju cefalosporina djelotvornih protiv gram pozitivnih stafilokoka in vitro
[208,209] i in vivo [210]. Zona inhibicije OC vlakna sa vezanim cefuroksimom je bila najveca
u odnosu na kulturu S. aureus, narocito za uzorke OC II nakon 48 sati inkubacije. Uzorci OC
sa vezanim cefuroksimom su pokazali antimikrobni efekat i na na kulturu E. coli, koji je bio
veci za OC 11, a ispoljavao se 1 nakon 48 sati inkubacije. OC II veZe viSe antibitoka, pa je ovaj
rezultat u skladu sa literaturnim podacima o antimikrobnom efektu cefuroksima na veci broj
sojeva E. coli [5]. OC I i OC Il sa vezanim cerufoksimom nisu inhibirali kulturu B. cereus.
Izostanak inhibitornog djelovanja cefuroksima na kulturu B. cereus se pripisuje specifi¢nim
komponentama u celijskom zidu Bacillus vrsta, proizvodnji B-laktamaza, te sposobnosti

stvaranja spora i formiranja biofilma [211-213].

Tabela 4.31. Zona inhibicije za OC 1i OC I sa vezanim cefuroksimom i cefotaksimom nakon
24 1 48 sati

Sirina zone inhibiranog rasta bakterija, mm

.. OC | sa vezanim OC | sa vezanim
Rod bakterija ocCl cefuroksimom cefotaksimom
24 h 48 h 24 h 48 h 24 h 48 h
Egﬁhe”"h'a 0,00 0,00 547054 5724048 11412046 11,66+0.46
iﬁﬂzmoccus 0,00 0,00 10,03:021 10,86:0.48 10,1320,40 11,21£0,42
Bacillus 0,00 0,00 0,00 0,00 1,68£0,06  1,610,09
cereus
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f)

Slika 4.49. Zona inhibicije nakon 48 h uzoraka OC I sa vezanim cefuroksimom u odnosu

na kulture a) E. coli, b) S. aureus, ¢) B. cereus i uzoraka OC Il sa vezanim cefuroksimom

u odnosu na kulture d) E. coli, €) S. aureus, f) B. cereus
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Tabela 4.32. Zona inhibicije za OC 11 i OC Il sa vezanim cefuroksimom i cefotaksimom nakon
24 1 48 sati

Sirina zone inhibiranog rasta bakterija, mm

Rod bakterija oc i OC Il sa vgzanlm OC Il sa v_ezanlm
cefuroksimom cefotaksimom
24 h 48 h 24 h 48 h 24 h 48 h
Eglcihe”"h'a 0,00 0,00 750+0,53  7,99+0,56 11,56+0,42 11,88+0,29
2512233"00000“3 0,00 0,00 10152047 11,19+035 10,53£0,09 11,46:0,53
Bacillus 0.00 0,00 0,00 0,00 3,81+0,13  2,88+0,26
cereus

Uzorci OC sa vezanim cefotaksimom su ispoljili inhibitorno djelovanje na sve tri kulture, a
najjace na E. Coli (tabela 4.31, slika 4.50). Zona inhibicije oko oba uzorka (OC I'i OC Il) sa
vezanim cefotaksimom se povecala nakon 48 sati inkubacije. Kori$teni antibiotik pripada
tre¢oj generaciji cefalosporina, koji imaju vecu aktivnost prema gram negativnim bakterijama
[214]. Cefotaksim pokazuje inhibitorno djelovanje na 90% sojeva S. aureus in vitro, i uspjesno
se koristi u terapiji monobakterijskih i mijeSanih infekcija [214,215]. Kod oba uzorka sa
vezanim cefotaksimom (OC | i OC Il) se uocava produzeno djelovanje protov S. aureus i
poveéanje zone inhbicije nakon 48 sati inkubacije. Cefotaksim ima bolje inhibitorno
djelovanje od cefuroksima prema gram negativnim bakterijama i S. aureus zbog njegove
hemijske strukture, odnosno uvodenja aminotiazolske grupe u poloZaj R1 na beta laktamskom
prstenu [216,217].

Bacillus vrste su u visokom procentu otporne na cefotaksim [218]. U ovom eksperimentu
uzorak OC sa vezanim cefotaksimom je ispoljio slabi inhibitorni u¢inak na kulturu B. cereus.
Jace inhibitorno djelovanje pokazao je uzorak OC Il koji je vezao vise cefotaksima. Nakon 48
sati inkubacije zone inhibicije za oba uzorka sa vezanim antibiotikom samanjene su u odnosu
na vrijednosti izmjerene nakon 24 sata.

Rezultati odredivanja inhibitorne aktivnosti uzoraka OC I 1 OC II sa vezanim antibioticima
pokazali su da ispitivani uzorci oksidovanog celuloznog vlakna sa vezanim cefotaksimom
ispoljavaju jace inhibitorno djelovanje na sve tri testirane kulture u odnosu na uzorke sa
vezanim cefuroksimom. Ovakvi rezultati su ocekivani i u skladu sa generacijom Kkojoj

pripadaju koristeni cefalosporini, odnosno razlikama u strukturi ovih antibiotika.
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c)

Slika 4.50. Zona inhibicije nakon 48 h uzoraka OC | sa vezanim cefotaksimom u odnosu

na kulture a) E. coli, b) S. aureus, ¢) B. cereus i uzoraka OC Il sa vezanim cefotaksimom

u odnosu na kulture d) E. coli, €) S. aureus, f) B. cereus
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4.4.2. ODREDIVANJE STABILNOSTI VEZE OKSIDOVANO CELULOZNO
VLAKNO-ANTIBIOTIK

U tabeli 4.33. prikazani su rezultati mjerenja zone inhibicije oko uzoraka oksidovane celuloze
sa vezanim antibioticima nakon prebacivanja sa sterilne hranjive podloge (na kojoj su drzani
24 sat, na 37°C), na podlogu zasijanu test mikroorganizmima i inkubacije narednih 24 sata na
37 °C. Tako su uzorci OCI i OC Il sa vezanim cefuroksimom i cefotaksimom bili na vlaznoj
podlozi ukupno 48 sati, od Cega su 24 sata bili na podlozi sa test kulturama. U ovom
eksperimentu su zone inhibicije bile manje, nego u prethodnom eksperimentu u kojem su
uzorci proveli na podlozi sa kulturom 48 sati. Drzanje oksidovanog celuloznog zavoja sa
sorbovanim antibioticima na vlaznoj sterilnoj podlozi dovodi do otpusStanja odredene kolicine
antibiotika u sterilnu podlogu, manja koli¢ina antibiotika koja zaostane kasnije ispoljava
slabije antibakterijsko djelovanje. lzmjerene zone inhibicije odgovaraju osjetljivosti svake
bakterijske vrste na testirane antibiotike pa su tako uzorci OC sa vezanim cefuroksimom imali
inhibitorni uticaj samo na kulturu S. aureus (slika 4.51.) a uzorci OC sa vezanim

cefotaksimom na E. coli i S. aureus (slika 4.52.).

Tabela 4.33. Zona inhibicije OCI i OC Il sa vezanim cefuroksimom i cefotaksimom nakon
prebacivanja sa sterilne hranljive podloge na podlogu zasijanu test mikroorganizmima nakon
24 sata

Zona inhibicije, nakon prebacivanja sa sterilne na hranljivu podlogu (mm)

Rod bakterija OC I savezanim OC Il savezanim OC Isavezanim OC Il sa vezanim

cefuroksimom cefuroksimom cefotaksimom cefotaksimom
Ejﬁhemh'a 0,0 0,0 8.8540,28 8.9340,59
Staphylococcus 2.25+0,09 2.47+0,07 2.13+0,08 2.23+0,06
aureus
Bacillus 0.0 0.0 0.0 0.0
cereus

Sterilna hranljiva podloga na kojoj su drzani uzorci OC | i OC Il sa vezanim antibioticima
zasijana je test mikroorganizmima, a procenat pokrivenosti podloge kulturama nakon 24 sata
inkubacije je prikazan u tabeli 4.34. Oba antibiotika su difundovala u podlogu dovoljno da

inhibiraju rast E. coli u visokom procentu. Na vise od 85% povrsine podloge na kojoj su
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drzani uzorci OC Il sa vezanim cefuroksimom je doslo do djelimi¢ne inhibicije rasta bakterije,
a kod uzoraka OC | djelimi¢no je inhibirano nesto vise od tri Cetvrtine povrsine (76%). Na
podlozi na kojoj su drzani uzorci OC sa vezanim cefotaksimom doslo je do potpune inhibcije
rasta E. coli i podloga je ostala sterilna na cijeloj povrsini. Koli¢ina cefuroksima otpustena sa
oba uzorka OC je bila dovoljna da inhibira rast S. aureus od 98,5 do 100%, dok je otpusteni
cefotaksim sa oba uzorka OC u potpunosti inhibirao rast S. aureus. Rezistentnost B. cereus na
cefuroksim se ispoljila i u ovom eksperimentu pa nije bilo inhibicije rasta ove bakterije na
podlozi sa otpustenim antibotikom. Uzorci OC Ii OC Il sa vezanim cefotaksimom su otpustile
u podlogu antibiotika dovoljno za sasvim malu inhibiciju rasta B. cereus. Uzorci sa veé¢im
sadrzajem karboksilnih grupa koji su vezali viSe i otpustali Su viSe antibiotika u podlogu
ispoljili su izraZeniju inhibiciju rasta test mikroorganizama. Procenat inhibicije rasta bakterija
na podlozi u koju su 24 sata otpustani antibiotici sa OC je u skladu sa osjetljivoS¢u svake vrste

na testirane antibiotike.

Tabela 4.34. Procenat inhibicije rasta test mikroorganizama zasijanih na sterilnoj hranljivoj

podlozi nakon skidanja uzorka OC I i OC Il sa vezanim antibioticima

Inhibicija kultura zasijanih na sterilnoj podlozi nakon skidanja uzoraka OC sa
vezanim antibiotikom (%)

Rod bakterija . . . .
OC lsavezanim OC Il savezanim OC |Isavezanim OC Il savezanim

cefuroksimom cefuroksimom cefotaksimom cefotaksimom
Egﬁhemh'a 76,01 (DI)* 85,3+1 (DI)* 100,0 100,0
Staphylococcus 08,541 100,0 1000 100,0
aureus
Bacillus 0,0 0,0 2.67+1 43041
cereus

*Dl—djelimi¢na inhibicija

Iz dobijenih rezultata se vidi da i cefuroksim i cefotaksim djeluju na sli¢an naéin na test
kulture, u skladu sa svojim spektrom djelovanja. Takode, stabilnost vodenih rastvora
koriStenbih antibiotika na sobnoj temperaturi je sli¢na i koncentracija im se u periodu od 48

sati smanji za sli¢nu vrijednost, 14-15 % [219], zbog Cega ispoljavaju sli¢no djelovanje.
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c) f)

Slika 4.51. Inhbicije rasta bakterija na podlozi zasijanoj nakon drzanja uzoraka OC II sa

vezanim cefuroksimom u odnosu na kulture a) E. coli, b) S. aureus, c) B. cereus i

njihovog prebacivanja na podlogu sa kulturama d) E. coli, e ) S. aureus, f) B. cereus
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Slika 4.52. Inhbicije rasta bakterija na podlozi zasijanoj nakon drZzanja uzoraka OC II sa
vezanim cefotaksimom u odnosu na kulture a) E. coli, b) S. aureus, ¢) B. cereus i

njihovog prebacivanja na podlogu sa kulturama d) E. coli, €) S. aureus, f) B. cereus
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5. ZAKLJUCCI



Na osnovu teorijskih razmatranja i eksperimentalnih istrazivanja tokom ispitivanja uticaja
strukture antibiotika i analgetika na dobijanje celuloznih vlakana sa bioloSkom aktivno$c¢u u

okviru ove doktorske disertacije, mogu se izvesti sljedeci zakljucci:

o Selektivnom oksidacijom celuloznog vlakna u formi zavoja smjesom
HNO3/H3PO4/NaNO, dolazi do oksidacije primarne hidroksilne grupe celuloze u
karboksilnu i nastajanja oksidovane celuloze (OC). Dobijeni su uzorci OC sa 0,547,
1,163 i 2,109 mmol/g karboksilnih grupa.

o Selektivna oksidacija dovodi do promjena u strukturi i kristali¢nosti, mehani¢kim i
sorpcionim karakteristikama OC.

o Sorpcijom cefuroksima, cefotaksima, diklofenaka i tramadola na OC moguce je dobiti
bioloski aktivna celulozna vlakna sa antimikrobnim i analgetskim djelovanjem.

o Na koli¢inu vezanih lijekova uticu hemijska struktura lijeka, sorpcione karakteristike
OC, pH vrijednosti prilikom sorpcije kao i duzina sorpcije.

o Maksimalne koli¢ine vezanih antibiotika na OC nakon 24 h sorpcije u vodenim
rastvorima antibiotika iznosile su 0,0395 mmol/g OC za cefuroksim i 0,0580 mmol/g
za cefotaksim.

o Maksimalne koli¢ine vezanih analgetika na OC nakon 24 h sorpcije u vodenim
rastvorima analgetika iznosile su 0,8141 mmol/g OC za diklofenak i 0,2232 mmol/g za
tramadol.

o Uoceno je povecanje koli¢ine vezanih antibiotika na OC sa porastom sadrZaja
karboksilnih grupa OC i sa vremenom sorpcije.

o Vezivanje sva Cetiri lijeka odvija se po Lagranzovom modelu kinetike pseudo-drugog
reda, Sto ukazuje da se radi o kombinaciji adsorpcije 1 hemisorpcije.

o Razlike u koli¢ini vezanih 1 otpustenih lijekova, objaSnjene su razli¢itom strukturom
lijekova i njihovih pK, vrijednosti.

o Cefotaksim se u poredenju sa cefuroksimom viSe vezao i manje otpustao. Razlika u
vezivanju i1 otpuStanju se javlja usljed nepostojanja mogucnosti za jonsko vezivanje
kod cefuroksima. Takode, diklofenak se u poredenju sa tramadolom viSe vezao i manje
otpustao. Razlika u vezivanju i otpuStanju se kao i kod antibiotika javlja usljed
nepostojanja mogucénosti za jonsko vezivanje kod tramadola i njegove nemogucénosti
gradenja agregata.

o Aktiviranjem OC vezivanjem Na' postize se povecéanje koli¢ine vezanog cefotaksima i
tramadola na OC sa 0,547 mmol/g COOH.
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o Antimikrobno djelovanje uzoraka OC sa vezanim antibioticima testirano je metodom
difuzije na agarnoj plo¢i u odnosu na kulture E. coli, S. aureus i B. cereus. Najbolje
antibakterijsko djelovanje prema sve tri koriStene kulture pokazao je uzorak OC sa
vezanim cefotaksimom.

o Testiranje trajnosti veze OC sa vezanim antibioticima istom metodom pokazala je da
uzorci OC sa vezanim cefuroksimom ispoljavaju produzeno antibakterijsko djelovanje
i nakon 48 sati provedenih na hranljivoj podlozi prema S. aureus a uzorci OC sa

vezanim cefotaksimom prema S. aureus i E. Coli.
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0 oyjenu ypahene 0okmopcke oucepmauuje

I TTOJAIIH O KOMHCHJH

Hacrasuo-naywno smjehe Ilpupoano-maremaruukor daxynrera Yuusepsutera y bamoj
Jlyun na 200 penosroj cjenunuy oapxanoj 16.05.2018. roaune gonujeno je Onnyky 6poj
19/3.1132/18 xojom je umeHOBaNO KOMHCHJy 3a oujeHy ¥ oabpany ypahene mokTopcke
JHCEpTalKje MO HAIHBOM Ymuuaj xemujcke cmpykmype anmubuomuxa u anaizemuxka
Ha Oobujarwe GuONOWIKU AKMUSHUX 61aKana Ha 6asu weaynaosze, xanmuaata mp Ilepe
Caunosuha y ceenehem cacrasy:

1. lp 3opan Kykpuh, penosus npodecop, yxa Hayuna obGnact Buoxemuja u
MosniekyiapHa Guonoruja, Texunonomkn daxyarer YVuusepsurera y bBamoj Jlyun,
NpeacjeIHHK;

2. [lp bpauka Poanh I'pabosan, sanpennn npodecop, yxa Hayuna o6nact Oprancka
xemuja, Texnonowmxu daxyrrer Yunsepsurera y bawoj Jlyun, mentop, uian;

3. Jlp Cuexana Vnerunosuh, penoBun npodecop, yxa nayyna obnact buoxemuja u
MosiekynapHa Guonornja, Menmnmucku axynrer Yuusepsutera y bamoj Jlyun,
MCHTOP, 4iaH;

4. Jlp Jbybuua Bacumesnh, anpeann npodecop, yka nayuna obnact Oprancka
xemuja, Texnonomxku daxyrrer Yunsepsurera y Mcrounom Capajesy, unan;

5. Jlp Musauna banabGan, nouenT, yxa Hayuna obnact Oprancka xemuja, [Tpupomso-
mareMaTH4kH pakyrrer Yausepsnrera y bamoj Jlyun, uian.

I TMOJAIIA O KAHJUIATY

1) Ilepo (Crojan) Cannosuh

2) 15. 06. 1981. roaune, I'panayan, bocua u Xepuerosuna

3) Yuusepsuter y bamoj Jlyuu, Texsonomkn daxyarer, Onmra u npuMujeneHa Xemuja,
MarucTap XeMHjCKHX HayKa u3 00JIacTH OMIITe H NPHMHjEHBEHE XeMHje

4) Texnonomkn dakynrer, Vmuuaj cmpykmype anmubuomuxa u3 peda uedarocnopuna
Ha npoyec adcopnyuje u decopnyuje Ha OKCUOOSAHOM WEyI0IHOM 8NAKHY y hopmu
3aeoja, Ilpuponne nayke/Xemujcke Hayke, 12.07.2013. roaune.

5) lNpupoane nayke/Xemujcke Hayke

6) Mokropcka amcepraummje je npujasbena na [IpupomHo-maremaTHyaxkoMm dakynrery
Yuusepsutera y bamoj Jlyun Ha oacjexy Xemuja, 2015, romuse.
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III YBOJHH JITHO OLIJEHE JOKTOPCKE JHCEPTAILIMJE

1) Vmuyaj xemujcke cmpykmype anmubuomuka u awanzemuxa Ha oOobujare
OuoNOWIKYU GKMUBHUX 81aAKAHA Ha Dazu yeaynoze
2) Tema noxropcke auceprauuje npuxsahena je Omnykom Hacrasuo-nayuynor sujeha
[pupoano-maremaruukor ¢akynrera 6poj 19/3.1665/15 oa 30. 06. 2015. rogune u
Onnyxom Cenara Yuusepsurera y bamoj Jlyun 6poj 02/04-3.2305-87/15 on 16.07.2015.
3) Jloxropcka aucepraumje je ypahena y cisany ca [pasuinukoM o canpikajy, H3raeuy u
JIHIHTATHOM PEIO3HTOPHjYMY JOKTOPCKHX QHcepTaudja Ha YHuBepsurery y bamoj Jlyun
H H3JI0KEeHa Y cibeehuM noriassHMa:

1. Vsoa: ctpanuue 1-3;
Teopujcku 1mo: crpanune 4-35;
Marepujan u meToze: crpaHuue 36-46;
Pesynrarn u amekycuja: crpanmne 47-119;
3axspyuun: crpanune 120-122;
Jlureparypa: crpanune 123-140.

O Whdk D

4) Jluceprausmja je HanKuCcaHa JaTHHHYHUM nMucMoM Ha 140 crpaHuila HyMepHCAaHOT TeKCTa
M caapxu 35 tabena, 72 cnuke u 219 nureparypHHX HaBoja. JIHTepaTypHH HaBOIH CY
HOBHJEr J1laTyMa, aKTye/IHH Cy H Y ckiany ca obOpalieHoM TeMoM.

Ha nouerky aucepraumje ce Hanasu 9 cTpaHuiia Koje HUCY HYMEpHCaHe a Koje ce OJIHoce
Ha MOAAaTKE O MEHTOPY M JHCEepTallMjH Ha CPICKOM M EHIJIECKOM je3HKy, 3aXBa/IHHILY,
nucty ckpahennua u cagpxkaj. Ha kpajy amceprausje ce Hanase 4 CTpaHHLE KOje HHCY
HyMepHcaHe a ojaHoce ce Ha OGmorpadmjy ayropa W Tpu H3jaBe npema [IpaBMaHHKY O
JUTHTATHOM PEMO3UTOPH]YMY.

Jucepraumja canpku iect nornasba: Ysoa, Teopujckm amo, Marepujan u merone,
Pesynraty u muckycHja, 3akpyunn ® Jlureparypa. OcHM HaBeNeHHX MOIJIaB/ba
JHCEepTalHja CAIPIKH MOJATKE O MEHTOPY M JHCEPTALHjH HA CPIICKOM H €HITIECKOM je3HKY
ca pe3dMeOM Ha CPIICKOM M eHIJIECKOM Je3HKy, 3aXBalIHHIY, THCTY ckpaheHnna, caapxaj,
6uorpadujy ayropy H Tpu H3jase npema [IpaBHIHHKY O JHIHTATHOM PENO3HTOPH]YMY.

IV YBO/I X1 IIPETJIEJL IMTEPATYPE

1) Bronomky aKTHBHA BJIAKHA KA0 HOCAYH JbEKOBHTHX Ipenapara Hy/e OpojHe npeIHOCTH
Yy OOHOCY Ha KOHBEHIHOHAIHE MeIHIHMHCKe Tepanuje. HMcTtpaxuBama y obnacTu
MEIHIMHCKHX MaTepHjana ykasana cy Ha moryhHoct nobmjama GHONOMIKH AKTHBHHX
BlaKaHa KOMOMHAUMjOM pasIHYHTHX MOJNMMEPHHX HOCAa4Ya M JbEKOBHTHX Mpenapara.
Hoguja nerpaxknpama nokasyjy jJa ocoOHHE OBHX B/aKaHa 3aBHCE Kako OJ1 BPCTE HOcava,
TAKO H O npupose camor aujeka. Mehyrum, mamu 6poj panosa Gasu ce nedurucamem
XeMHJCKHX HHTEpaKiHja HOca4y-JIHjeK, YTHIAjeM XEeMHJCKe CTPYKType JHjeKa M yciosa
Be3MBAKLA HA THI HHTEPaKIIHje.

[Tpeamer wcrpaxuBama oOBe aucepraudje je nodujama OHONOMIKM AKTHBHOI BJAKHA
BE3HBAILEM JHEKOBUTHX Npenapara Ha OKCHIOBAHO LIENYN03HO BaakHo y ¢opmu 3asoja.
I{nb pama je mpoydaBame XEMHJCKHX HHTEpakilHja TOKOM BE3MBakma AHTHOHOTHKA H
aHanreTHKa Ha GHOJIONIKH aKTHBHOM LEMY/03HOM BIIaKHY M HHXOB YTHIA] Ha ocobnHE
J00M]eHOT BJIAKHA.

2/10




Obpasau -3

V cki0my HCTpaKMBama MPBO je H3BPIICHO XEMH|CKO MOJH(HKOBake U KapakTepH3aluja
LETYI03HOT B/IAKHA KOJ€ je MOCITYXKHIIO Kao HOCAY 3a Be3NBaME /bEKOBHTHX Mpenapara, a
3arum npaliere KHHETHKE Be3HBalka H OTHymTama NHjeka. HakoH Tora mpoyuasaH je
yTHIIaja CTPYKTYpE Ha BPCTY H jauHHY XeMHjCKe MHTepakuMje jujek-snakao. Ha kpajy
HCTPOKHBAKAa OLHjEHEHO j€ AHTHMHKPOOHOT jesioBarka OMOOMIKH AKTHBHOT LEeNYJI03HOT
BJIAKHA Ca BE3aHUM aHTHOHOTHIIHMA.

VY carnacHOCTH ca UH/beBHMAa HCTPAKHBAKA, IOCTAB/bEHE CY cIbeAche XHunoTese:

O MEXaHH3aM H KHHETHKA COpHnuMje asaareThka #  aHTubMoTHKa Ha
MOIH(HKOBAHOM H HEMOAHM(PHUKOBAHOM LENYNO3HOM BJAKHY 3aBuce Of
cajipkaja ¥ BpPCTe JOHOM3M]CHHBAYKHX IPyma

O XEeMHjCKa CTPYKTYpa ¥ caiapika) QyHKUMOHAIHHX rpyna TeCTHPaHHX JIMjeKoBa
YTHYY Ha BE3HBAKE M OTIYIITAKE Ca UEAYJIO3HOI BIAKHA M THI GOpMHpaHUX
XEMH]CKHX Be3a

© TMOBE3MBaEeM CTPYKTYpe aHanreTHKa W AaHTHOHMOTHKA ca MEXaHH3IMOM H
KHHETHKOM copriije ao6uhe ce Kpurepujymu 3a n3bop nujekona ca HajboBOM
CTPYKTYPOM 3a NPOM3BOALY OMONOMIKH aKTHBHOI BJIAKHA Ca AHAIIETCKMM H
AHTHUMHKPOOHHM J1jesIoBabeM

2) Ipema caspemenoj aeduuniujn 6HONOMKY aKTHBHA BIIAKHA NIPEACTaB/bajy BJIaKHa KOja
nokasyjy oapeheny OHONOIIKY AaKTHBHOCT W KOMNATHOMIHOCT ca (HH3HONOLIKHM
NPOLIECHMA Y OPraHH3My HIIH JbYJACKHM TKHBOM M MOI'Y C€ KOPHCTHTH Y Tepalujcke cBpxe
[1].

Bnaksa xao HOcayM JbEKOBHTHX INperapara Cy pe/laTHBHO HOBa HIeja Y CBHjeTy
OHOMEIMIIMHCKHX MaTepHjasla ca KOHTPOIHCAHHM OTHyINTameM aHjekosa. [locebuy
obnacT GHONOMIKKH AKTHBHMX BlaKaHa YHWHE AKTHBHH CHCTEMH XEMHjCKH MOAM(HKOBaHO
BJIAKHO-JBEKOBHTH nipenapar [2].

Paz/iMunTi aKTHBHM AreHCH Kao IITO Cy aHAITeTHIIH, AHECTETHIIH, aHTHOHOTHITH, EH3HMH,
AHTHKAHICPOreHH JIHjeKOBH, KOHTpalleNTHBHA CpeicTBa MOry OMTH MMOOH/IHCaHH Ha
nosmMepHy Matpuity [3]. Osa Bnakia MOry MMaTH pa3jiMduMTe HaMjeHe Kao IITO Cy BJIaKHa
ca aHTHMHKpOOHHMM jjenopambem [4)], BrakHa ca asecresdjckuM [2] ¥ aHAITeTCKHM
ajenosareM (5] u BrakHa ca KOMOHHOBAHHM [Ij€JIOBAEM.

[Ipeanoct GHOMOMIKM aKTHBHHX BlaKaHa je MOTYRHOCT JIOKAlHE MPHMjEHE, CHTYPHO H
KOHTHHYA/THO OTTYINTakE JIHjeKa H JYXKH NePHOl KOPHCHOT JjesoBama [6].

BHONOmKH aKTHBHH MONHMEpPH ce J0OHja)y XEeMHJCKHM MOAMG(HKOBAEM [MOJIMMEPHHX
Bnakana [7] ca uusbem ysohemwa dyukumonanaux rpyna (8] nmoroauux 3a ¢pusMuko MM
XEMHJCKO Be3MBame JHeKOBHTHX Mperapara ca TepaneyTCKHM JjeloBameM. BesnBame
aKTHBHOI rpenapara Ha MOAHMPHKOBAHO BIAKHO CE€ MOXKE OCTBAPHTH pa3IHYMTHM
THIIOBHMa XeMHjcKe Bese. Bapupamem KapakTepa Be3e XeMH]CKH MOAH(DHKOBaHOI BIaKHa
ca JbCKOBHTHM MpenaparoM MPUMapHO ce Mojemasa JYXHHA TepaneyTCKOr Jje/oBama
Omonomkn axkTHBHHX BrakaHa. Ha ayxumHy ajenosama Ttakohe yTHYy ocoOuHe
KOPHINTEHOI BJIaKHA W aKTHBHE CyncraHue, Kao u cnoseHu  dakropu [9)].
3a nobujame OHONOIIKM AKTHBHMX Biaaka€a wMoryhe je KOpHCTHTH Beaukn 6poj
PAsIHYHTHX NOJIHMCPHHX Biakada. Kao nonazem marepujan Mory ce KOPHCTHTH
TEKCTH/IHA BJaKHA MPHPOJAHOI MOPHjEeKJIAa HJIH CHHTETCKA BNAKHA: LENYN03a H HEHH
nepusati [10], xuro3zan [11], anrunar [12], narexkc [13], nomusuarnankoxon-I1TIBA [14],
nonHakpunoHUTPUI-ITAH [15], nomaamun-TIA [16], noanecrap-ITEC [17], noauernien-

3/10




Ob6pasau -3

tepedTanar-ITET [6].

AKTyeJIHA HCTpaXuBamka OHOJIOUIKH aKTHBHHMX BJIaKaHa ce Bpile H Ha OHozerpanabHIHAM
BJIaKHHMa, jep CHCTEME [OJIMMEP-TTHjeK HAKOH [PEeCcTaHKa Jje/loBama HHje NoTpebHO
yKJamaTH |3 opranusMa [18].

[lpuponnn nomumep nemynosa, kao OHozerpaauOHIaH, HETOKCHYAH M HEKaHIEPOTeH
MaTepHjan, MNpe/CTaB/ba OTHYHY T[OMHMEPHY OCHOBY 3a JA00Hjame MEeIMIIHHCKOr
TeKCTHJIA.

Moaudukosame nenynose ca uubeM ysohema joHOM3MjeHHBAa4KHX rpyna Hajuemhe ce
BpiIH okcHaauujoM. Ilpn okcunaumju nemynosze, y 3aBHCHOCTH O] BPCTE OKCHIAALHOHOT
CpeCTBA M YC/IOBAa y KOjHMa Ce OBaj MpOLeC ONBHja, XHAPOKCHIHE Ipyrne ce MOry
OKCHIOBaTH 10 aiexuaHux [19] wm kapGoxcunnaux rpyna [20]. OxcunoBana uenysnosa
(OL) nobujena ceneKTHBHOM OKCHIAIMjOM Henyno3e yBohicwem KapOOKCHIHE rpyne y
nonoxajy C6 nupaHO3HOT IPCTEHA MOXKE C€ KOPHCTHTH K20 HOCa4 aKTHBHHX KOMIIOHCHTH.
[lo3naro je na canpxaj kapGokcuiaux rpyna y Ol 3asucu o1 peakunoHux yciosa, pH
CpellHHE, TeMIIepaType, BpPCTe OKCHaaHca u merose KoHueHtpauuwje [20]. Oxcuaosana
Henynosa ca mame 01 3% KapOOKCHWIHMX TIpyna KOPHCTH CE€ Kao EKCUMIMjeHT Y
bapmaneyrckoj unaycrpuju, noxk OLl ca 3-25 % xapOokcHIHMX rpyna npejacrasba
GuoxoMnaTHOH/THY H OHOpa3rpaIHBH MOTMMEDP KOJH CE HAJBHINE KOPHCTH KA0 XEMOCTATHK
H CPE/ICTBO 3a CrpeyaBare MOCTXUPYPIIKHX anxesnja [21]. Ucnurusama cy nokasana jia
Ol nocjenyje anTnbakrepujcka [22], anTukanueporena [23], umyHocTumynaTuBHa [24] u
3aujesbyjyha cBojcrsa [25].

Be3uBame aKTHBHHX KOMIIOHCHTH HAa OKCHJOBAaHY UENyl103y Moxke ce noctuhu mpeko
KoBasleHTHe Bese [22], joncke Bese [26], xuapodobuux unaTepakunja [27) kao ¥ aMHIHOM
Be3oMm [28].

AHTHMHKpOOHA BlakHa MMajy 3a UH/b Ja Cy30H]y pa3MHOXKaBame WIH Ja MOTIYHO
YHHILITE [aroreHe MHKPOOPraHHW3ME KOjH C€ pa3BHjajy Ha MOBPUIMHH BJIAKHACTHX
MaTepHjana, WIH 1a MNOCTENEeHHM OTNYINTAHKEM AHTHMHKPOOHOI CpeACTBAa 3alITHTE
NOBPIIKHY KOjJY NOKpHBajy oj mnartoreHe MuKpodnope. Jlanac je y ynorpebu mMpok
CHEeKTap aHTUMHMKPOOHHX cpejicTaBa Koja Ce KOPHCTE 3a A0OHjame aHTHMHKPOOHHX
Bnakana. To cy antubuoTnum mmpokor cnekrpa aejersa [29], N-xanamusu [30], jeaumemna
Ha Oasu amdennn-erepa (Tpukiocan) [31], xeaprepHa aMOHHMjyMmMOBa jeaumserma [32],
Oursanuamun, MetanHu joun (cpebpa, Gakpa, umaka, *xuse) [33], seonut [34], xuroszan
[35] 1 excrpakTi 6HIbaka Kao IITO Cy THHKO, CHOMPCKA jena, py3MapHH ¥ KanTapuos [36].
AHaNreTcKa BJIaKHA HMa]Y 3a [HJb JIOKATHO YK/IAkakhe WM yMambuBame 001a. AHairercka
BJldKHA YTNIaBHOM ce J00Hjajy Be3MBameM aHaNreTHka Kao wro cy mukonodenak [37],
Tpamaznon [5], uGynpoden [38]. napauneramon [39], acnupun [9]. Takohe, ananrercka
BJIAKHA Ce MOTYy IOOHTH H BE3HBAMEM JIOKAIHHX aHecTeTHka [40).

On yxkynuor ¢omuna nuTepaType KOpPHINTEHE Y OBOj AHCEPTALM)H, KOjH H3HOCH 219

JIMTEPATYPHUX HABOJA, y OBOM MOIKCY CY CaMO M3BOPH KOjH CYy KOPHINTEHH Y OBOM
Hssjewrajy:

1. V.A. Zhukovskii. Current status and prospects for development and production of biologically active
fibre material for medical applications. Fibre chemistry. 2005, 37: 352-355.

2. b. Poauh-T'pabosau, P. HByhuh. [loGujarbe OKCHAMPAHOr LENYAOIHOr BIAKHA CA AHECTEIMJCKHM M
aHTHMHKPOOHMM ajenosatbeM, [nacHukxemutapa TexHonora u exonora Penybanxe Cpncke. 2008; 47:
55-59.

3. P. Salvinija. Advanced textile materials and biopolymers in woundmanagement. Danish medical
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13.

15.
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19,

20.

21.

23.

24,

25.

bulletin. 2008; 55(1): 72-77.
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TexHonora u exonora PenyGanke Cpneke. 2011; 6: 1-9.
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P. Skundri¢, A. Medovié, Lj. Simovi¢, S. Dimitrijevi¢, M. Kosti¢. Development and characterization of
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E.K.Karanikas, N.F.Nikolaidis, E.G.Tsatsaroni. Preparation of novel ink-jet inks with antimicrobial and
bacteriostatic properties to be used for digital printing of polyester and polyamide fibers. Progress in
organic coatings. 2013; 76(7-8): 1112-1118.

M. E. Ureyen, A. Dogan, A. S. Koparal. Antibacterial functionalization of cotton and polyester fabrics
with a finishing agent based on silver-doped calcium phosphate powders. Textile research journal.
2012; 82(17): 1731-1742.

P. V. Divya, K. Nandakumar. "Local drug delivery-Periocol" In periodontics. Trends in biomaterials
and artificial organs. 2006; 19(2): 74-80.

S. Varavinit, N. Chaokasem, S. Shobsngob. Covalent immobilization of a glucoamylase to bagasse
dialdehyde cellulose. World journal of microbiology & biotechnology. 2001; 17(7): 721-725.

V.Kumar, T.Yang. HNOyH;PO,-NaNO, mediated oxidation of cellulose-preparation and
characterization of bioabsorbable oxidized celluloses in high yields and with different levels of
oxidation. Carbohidrate Polymer. 2002; 48(4): 403-412,

Johnson & Johnson Patient Care, Inc. , Surgicel Absorbable Hemostate, PC-0506, 08901-2023, New
Brunswick, NJ, 1989.

J. Vytrasova, A. Tylsova, 1. Brozkova, L. Cervenka, M. Pejchalova, P. Havelka. Antimicrobial effect of
oxidized cellulose salts. Journal of industrial microbiology & biotechnology. 2008; 35:1247-1252.

Y. Tokunaga, T. T. Naruse. Antitumor effect of oxycellulose as a hemostatic during operation. Cancer
biotherapy and radiopharmaceuticals. 1998; 13(6): 437-445.

M. Otterlei, T. Espevik, G. Skjak-Brock, O. Smidsrod. Diequatorially bound f (1-4) polyuronates and
use of the same for cytokine stimulation, US Patent 5,169,840; dec. 1992,

M. D. Finn, S. R. Schow, E. D. Schneidermann. Osseous regeneration in the presence of four common

5/10




OGpa3san -3

hemostatic agents. Journal of oral maxillofacial surgery. 1992 50(6): 608-612.

26. R. Dudi¢ , P. Sailovi¢ , B. Rodi¢ Grabovac , B. Rudi¢. Uticaj koncentracije rastvora cefaleksina na
sorpciju na modifikovano celulozno vliakno. Glasnik hemicara, tehnologa i ekologa Republike Srpske.
2015; 11: 19-23.

27. B. Rodi¢ Grabovac, R. Budi¢, P. Sailovi¢.The obtaining of materials with antibacterial activity by
bonding of cefazoline on modified cellulosic bandage. Contemporary materials. 2014; V(2): 222-227.

28. B. Rodi¢-Grabovac, Prilog proufavanju hemijskog modifikovanja vlakana u cilju dobijanja
medicinskog tekstila sa terapeutskim djelovanjem. doktorska disertacija, Tehnoloski fakultet,
Banjaluka, BiH, 2009.

29. T.L. Yurkshtovich, V.A. Alinovskaya, N.S. Butrim. Specific features of lincomycin and gentamicin
sorption from aqueous solutions of their salts and bases by monocarboxyl cellulose. Colloid Journal.
2002; 64(3): 379-383.

30. Simoncic B, Tomsic B. Structers of Novel Antimicrobial Agents for Textiles — A Review, Textiles
Research Journal. 2010; 80(16): 1721-1737.

31. M. Orhan, D. Kut, C. Gunesoglu. Improving the antibacterial activity of cotton fabrics finished with
triclosan by the use of 1,2,3 4-butanetetracarboxylic acid and citric acid. Journal of applied polymer
science. 2009; 111(3 ): 1344-1352.

32. L. Guiqgian, W. Dingcai, Fu. Ruowen. Studies on the synthesis and antibacterial activities of polymeric
quaternary ammonium salts from dimethylaminoethyl methacrylate. Reactive and Functional Polymers.
2007; 67(4): 355-366.

33. Gao Y, Cranston R. Recent Advances in Antimicrobial Treatments of Textiles. Textile Research
Journal. 2008; 87:60-72.

34. AM. Grancari¢, A. Tarbuk, I. Kovatek. Nanoparticles of activated natural zeolite on textiles for
protection and therapy. Chemical Industry & Chemical Engineering Quarterly. 2009; 15(4): 203-210.

35. M. Rinaudo. Chitin and chitosan: properties and applications. Progress in Polymer Science. 2006;
31(7): 603-632.

36. K. Mihajlovski. Proucavanje i izbor prirodnih jedinjenja za proizvodnju tekstilnih materijala sa
antimikrobnim svojstvima. magistarska teza. Tehnoloskometalurski fakultet, Beograd, 2007.

37. R. B. Kozakevych, Y.M. Bolbukh, V.A. Tertykh. Controlled release of diclofenac sodium from silica-
chitosan composites. World Journal of Nano Science and Engineering. 2013; 3(3): 69-78.

38. H. Jia, Lei L. Kerr. Sustained ibuprofen release using composite poly(lactic-co-glycolic acid)/titanium
dioxide nanotubes from ti implant surface. Journal of Pharmaceutical Sciences. 2013; 102(7): 2341~
2348.

39. H. S. Samanta, S. K. Ray. Synthesis, characterization, swelling and drug release behavior of semi
interpenetrating network hydrogels of sodium alginate and polyacrylamide. Carbohydrate polymers.
2014, 99: 666-678.

40. United States Patent Application Publication, broj US 2009/0142400 A1, 2009

3) V aucepraumju je nara KkapaktepusauMja goGujeHe OKCHIOBaHe LeNnys03e M XeMH3aMm
Be3HBama Jmjeka Ha OIl Jlepuuucan je THn Be3a OKCHAOBAHO BIAKHO-JIHJEK TE
ONTHMAIHH YCIOBH MCUPIUBCHA JIMjCKa TOKOM Be3MBamka JHCKOBHTHX Mpenapara
PalIHYATE XCMHCKEC CTPYKTYpe M reomerpuje mosekyna. [Ipouecom ornymrama
AHTHOMOTHKA M QHAITCTHKA BE3aHHX HA BIAKHO Y (HIMONOMIKOM pacTBopy yTBpheHu cy
YC/IOBH M BPEMEHCKH TIEPHOJ1 Y KOM JI0JIa3H 10 KOHTPOMHCAHOT OTIYIITARA JTHjeKa H KaKo
Be3e popmupane wimel)y BllaKHa M JbEKOBHTHX Npernapata yTHYY Ha MpoLec AeCOpIIlHje.
YCTaHOB/BEHO je KAKO aKTHBHpamhe KapOOKCHIHHX rpyna OKCHIOBAHOr B/IAKHA BE3HBAHmEM
KAaTjoHA YTHYE€ HA KaCHHje Be3WBAMmE W OTHymITame aujeka. Ha kpajy je TecTHpaHo
AaHTUMHKPOOHO Jjje/IoBamke y30paka 3aBoja ca Be3aHHM aHTHOHOTHIIMMA, Kao H cTabHIIHOCT
Be3e BIAKHO-aHTHOHOTHK H TPajHOCTH aHTHMHKPOOHOT edekTa.

4) Okcumosana uenysnosa ca sehum cagpkajem kKapbokcuaHuX rpyna uma sehn 6poj
aKTHBHMX UeHTapa Koju omoryhaBsajy Be3uBame JbEKOBHTHX Mpenapara, ajid ca
nosehawem caapxkaja COOH rpyna nonazs M 10 CMamema COPIIHOHHX OcoOHHA H
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MCXAaHHUYKHX KapaktepucTHka. [Ipunukom coprmmje mmjexkoBa Ha OILl nonazm 1o
YCNOCTaB/bamka JOHCKHX Be3a H XHApooGHUX HMHTEpaKiHja, Y 3aBHCHOCTH Ol CTPYKType
aujexa. Y cnyyajy MCHIMTHBAHMX aHTHOMOTHKA M aHANTeTHKA, BE3aHE KOJIHYHMHE JIHjeKOBa
Ha OI cy Oune nososbue 3a nobujame GHOMOMIKM AKTHBHOI BIAKHA Ca MOTEHIHjATHOM
MEIMIHHCKOM npuMjenom. Takohe, oTnyiurame nHjeKoBa OJBHja C€ MOCTENEHO Y Tpajamy
24 carta wro omoryhasa NpoayXeHO JjesioBame.

V MATEPHJAJI H METO/I PAJIA

1) ¥V u3panm A0KTOpPCKE AMCEpTalMje KA0 OCHOBHH MATEPHjall KOPHIUTEH j€ MPHPOAHH
noauMep, uemynosa y obmuky mamyusHor 3asoja. Kopumuren je kanuko 3asoj (100 %
ueinysosa) npoussohaqa , Husa™, Cpouja.
3a Be3uBamke Ha MOIHMEPHH HOCA4 KOPHINTEHM Cy AHTHOHOTHIHM uedypOKCHM H
nedoTakCHM H aHAITETHUH JUKIOQEeHaK M Tpamanoln, peructpopann y buX npema ATLI-
KnacupuKanmju.
Lledpypokcum je kopuiuren y o6NMKy npaxa 3a HHjeKIMje Kao YHCTa aKTHBHA CYNCTaHIa,
npon3sohaya Ankanoua Makenouuja, a ueporakcum y o6auKy npaxa 3a HHjeKIHjE Kao
YHCTA aKTHBHA CyTICTaHla, npon3sohauya MN pharmaceuticals, Typcka.
Juxnodenax je kopuinTen Kao WMCTa aKTHBHA cyncraHua npomssobasa Amoli Organics
PVT LTD, HWaamja, a TpaManon Kao 4YHCTAa AaxKTHBHA CyncraHua npoussohaya
Pharmaceuticals industries LTD, Uunja.
Kon u3bopa nmujexopa npecyndn cy Ouinm cibesehs KpuTepHj yMu:
O Jacy nHjexosu peructposann y buX npema ATL-knacuduxanmujn
© Ja cy JOCTYNHH Y OOJHKY npaxa y XeMH]CKH 4YHCTOM CTaiby, OQHOCHO Oe3
noMohHMX cyncTaHiM, Koje OH MOrle YTHIIATH Ha XeMH3aM Be3uBamba
O /a je BUXOBA CTPYKTypa TakBa Ja Jajy KapakTepHcTH4aH nuk y YJb noapy4jy,
Jla Ce BHXO0Ba KOJIHYHHA MOXe OJIPEHTH CIEKTOGOTOMETPH|CKH
O Ja ce paaM O AHTHOHOTHIMMA M AHANTETHIMMA 3a KOjE€ C€ MOXKE BPUIHTH
KOMIapanMja yramaja CTPYKType Ha KOJNHYHHY Be3aHOI JIHjeKa H BpCTe
YCIOCTaB/bEHHX Be3a.
2) Moaudukosame CTPYKTYpe UeTyno3e OKCHAAIHjOM BpIIEHO je ca mubeM ysohema
MOrOJIHMX JOHOH3MjeLMBAYKHX TIPyNa, OJAHOCHO KapOOKCHAHHX rpyna y nosoxajy C6.
Moauduxosamwe je spmeno ynorpebom okcumauuore cmjece HNO3/H;PO4/NaNO,, y
Tpajaiby oa 5, 10 u 20 catu. 3a xapaktepHzauujy HemoaudukosaHe M MOAM(HKOBaHE
LeJTy/103¢ KOPHIITEHE Cy ENeKTPOXEMHJCKE METOAE M KIACHYHE AHAMTHYKE MeToAe 3a
onpehuBamke KapakTEPHCTHKA MOJIHMEPA B KJIACHYHE MeTole oApehHBama COPIUMOHMX H
du3nuKo-MexaHWIKHX 0coOGHHA HeMOIM(PHKOBAHE W OKCHIOBAHE LETYJIO3€.
Oxenosanoj uenysiosu je oapehen caapkaj KapSGOKCHIHNX, KApOOHHWIHAX H AIJIEXHIHHX
rpyna ynorpebom CTaHIapIHHX BOIYMETpPHjCKHX Metona. Onapehusame coprnumje Bnare
(npema crasmapay CPIIC:®.C3.101) ® BpHjEeIHOCTH Be3WBamka BOJAE METOIOM
HeHTpHQyTHpama ypaheHo je W 32 HeMOAHPHKOBAHY H 33 OKCHAOBAHY LETY/I03y, Ka0 H
onpehusame npexuane usperohe, joanor 6poja H cTeneHa KPHCTATHYHOCTH.
AKTHBHpaHe OKCHIOBAHOT 1IETY/I03HOI BlaKkHa Be3uBameM Na' joHa BPIIEHO je ca IHIbeM
nobospmama  JOHOM3MjCHMBAYKHX  KapakTepucTuka  Bnakua. Copnumja  Ha
HEMOIH(PHKOBAHO H OKCHIOBAHO LEYI03HO BIAKHO BPIIEHA j€ Y CTATHYKHM YCJIOBHMa Ha
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cobHoj Temnepatypu (25+1-26+1 °C) Tokom 24 gaca. Y3opuu okcuaosasor 3asoja (1 g)
notananu cy y 200 mu1 Bozgenor pacrsopa uedypokcuma, nedorakcuma, aukinodenaka u
Tpamazona, KoHueHTpammja c=1,7-107, 2,5:107, 3,4107, 43-10% u 5,1:10° mol/L.
Otnymrrasme aHTHOHOTHKA M aHANTETHKA Ca OKCHIOBAHE 1e/1YJI03€ BPLICHO j€ Yy CTaTHYKHM
YCIIOBHMA Tako INTO CY Y30PIM OKCHIOBaHE LEIyN03e Ca Be3aHHM JIHJEKOM MNOTanaH y
100 ml ¢uznonomxor pacrsopa (0,95 % NaCl) ua cobuoj remneparypu (25+1 °C) Toxom
24 cara.

KonuuuHe Be3aHHX H OTNYIITEHHX AaHTHOHOTHKA M QHAINeTHKa Ca OKCHIOBaHOT
uenyno3uor Braksa oxapehene ¢y  cnekrtpodoromerpujcku Ha  YJb-BUC
cnekTpooToOMETpY Yy PacTBOpPHMA Y KOjHMa je BpIlleHa COpIUMja H JAecopnuMja, Koxu
ancoOpIIHOHOI MAKCHMYMa HCIHTHBaHMX aHTHOMOTHKa M anaireruka. Llepypoxkcum je
oapeleH KOI Amax 274 nm, 1edOTAKCHM KO Agax 233 nm, JHKI0PEHAK KO Amax 276 Nm |
TPaMaao KOA Amax 271 nm.

ULl (PTHUP) cnextpockonuja je kopuiutena 3a npahemwe xemujcke crpykrype OLl n
yTHIIaja Tpajaka OKCHAAllMje Ha caapkaj KapObOKCHAHMX rpyna, Kao W npaheme
HHTEPaKIIMja NOJIHMEPHOI HOCAYa ca Be3aHUM aHTHOHOTHIIMMA M QHANTeTHIIHMA.
Ckennpajyhom EJIEKTPOHCKOM MMKPOCKOITHjOM KOPHIITEHEM mudpaxumje
BHCOKOEHEPIeTCKHX €/leKTPOHAa CHHMJbeHe cy Mopdosomke kapaktepuctuke Oll, kao u
OL1 ca Be3anuM JTHjeKOBHMA.

Metonom mudysuje Ha arapHOj IIOYM TecTHpaHa je epuKacHOCT N0OMjeHHX OHONOIMIKH
AKTHBHMX LETY/03HHX B/IAKHA Ca aHTHMHKPOOHHM [je/loBakbeM.

Metone npuMjemeHe y OBOj AOKTOPCKO] AHCEPTALHjH CY CaBpeMeHe H Noy3jJaHe, Te
aZeKBaTHE 3a OBY BPCTY HCTpaxkupama. [IpwiHkoM npoBohema HCTpaKHBarka HHje J0UUIO
[10 MIPOMjeHe IUIaHa HCTPAKHBALA KOJH je JIaT MPHJIKKOM MpHjaBe I0KTOPCKe JHcepralmje
mTo je oMoryhuio NpHKyIUbame pe3yarara H cBeoOyXBaTHO carjiejaBare HCIHTHBAHHX
napamerapa. Pesynrari  MHKPOOMONOIIKOr  TECTHpama BjaKkaHa Cca  BE3aHHM
aHTHOHOTHUHMA cy cratHceTHuke ofOpabheun y Excel-y oapehusamem crannapase
ZeBHjalHje.

VIPE3YJITATH H HAYYHH JIONTPHHOC HCTPAXKHBAIbBA

1) CenexTHBHOM OKCHAAIMjOM LEMyJIO3HOr BrakHa Yy ¢opMH 3aBoja cMjecoM
HNO3/H3PO4/NaNO; npumapHe XHIPOKCHIIHE TIpylie Leny/lo3e OKCHAOBaHe cy Y
kapbokcuiaHe H ao0ujeHa je okcuaosana ueaynosa (OL) ca 0,547, 1,163 u 2,109 mmol/g
Kkapboxkcunuux rpyna. CenexkTHBHa OKCHJAAUMja JOBOJH /IO NPOMjEHA Y CTPYKTYPH H
KPHCTANHYHOCTH, Ka0 ¥ MEXAHHYKHM H COpNIHOHHM KapakTepucTukama OLl, TTopehemem
y3opaka Oll ca paznmHunTHM caapikajeM KapOOKCHJIHHMX Ipylia YCTaHOBJ/BCHO je na ca
nosehamem cajprkaja KapOOKCHIIHHX Ipyla JIoNas3H 0 CMAmeHha COpPIIHOHHUX ocobHHa,
Kao | o cnab/beHa MEXaHHYKHX KapaKTePHCTHKA.

Copriumjom nedypokcuma, nedorakcuma, aukiodenaxka u tpamanona wa Ol moryhe je
no6uTH OHONOMIKM AKTHBHO LETYJIO3HO BIAKHO Ca AHTHMHKPOOHHM M aHAITCTCKHM
ajenoBambeM. Ha KOnW4YMHY Be3aHMX JIHjeKOBA YTHYY XCMHJCKa CTIPYKTypa JHjeka,
copnuuone kapaktepuctuxke OLl, pH BpujenHocTH NpUIHKOM copriyje Kao # IyXKHHA
copruHje.

MakcHMmanHe Konu4HHe Be3anux anTuOuoTHKa Ha Ol Hakon 24 cata copruMje y BOACHHM
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pacTBopuMa anTHOHOTHKE H3HocHae cy 0,0395 mmol/g 3a nedypokcum u 0.0580 mmol/g
3a nedorakcum. Makcimanne KolW49HHE Be3aHHMX aHanretHka Ha OI] Hakon 24 cara
COpIUHAje ¥ BOJCHHM PacTBOpHMA aHaNTeTHKa u3Hocuie cy 0,8141 mmol/g 3a auknodenax
1 0,2232 mmol/g 3a Tpamazon.

Youeno je noeehame konuumHe BezaHux anTHOMoTHka Ha OL] ca nmopactom caapkaja
kapbokcumaux rpyna OL| u ca Bpemerom copnumje. Paznuke y KOJIHYHHHM BE3aHHX M
OTNYIITEHHX JTHjeKOBa o0jalllibeHe Cy Pa3IMYUTOM CTPYKTYPOM JIHjeKoBa u mHXoBHX pK,
BpujeanocTr. Y nopehemy ca nedypokcuMom, tedorakcum ce Besao y Behoj KOJIHYHHK, a
Mame ce ormymrao. Pasnuka y BesuBamwy M oTnywuramy antubuotnka objammena je
oncycreom ©Oasunx dyHkumoHanHux rpyna W HemoryhHomlly  joHCKOr Be3uBama
uedypokcuma koju ce Moxe Be3arH camo Baum gep BaicoBuM HHTepakuujama ca
TIIYKO3HHM jeIHHHIAMa nenyiose (n-n matepakumje) u npeko OH rpyna uenynose (n-H
HHTEpaxuje).

Koa ananreruka, auinodenak ce pe3ao y sehoj konmuunu y nopehemy ca Tpamajaonom, a
Mame ce ornymrao. bosseM BesuBamy nmknodenaka na Ol nonpuHock Bue daxropa.
Mame muMen3uje Monexyie auknodeHaka y oaHocy Ha Tpamanon H koHbopManHoHa
dnexcubmnHocT Monexyne omoryhasajy mupueryn Behem Opojy akTHBHHX LEHTapa
OKCHIOBaHe uesnynose, 1ok pH BpujeaHocTH TokoM copnusje omoryhasajy normyny
JjoHM3aMjy KapOOKCHIHHX Ipyna W CTBapame BEJIMKOr Opoja BojoHW4HMX Be3a. Takohe,
Gome Besusame aukiodenaka ma Oll y oasocy Ha Tpamamon Tymadn ce rpaliemem
arperara MoJIeKyJa MjeKa IPHIHKOM Be3HBamka Ha BIAKHO, Kao H Hemoryhromhy joHekor
Be3MBamka TpaManona Ha OLL,

Axrusupamem OLl BezupameMm Na' nocTurayto je nopehame KOAMUMHE Be3aHOr
nedorakcuma u Tpamajgona Ha ysopky Oll ca 0,547 mmol/gCOOH.

VYeTaHoBIbEHO je ZIa Cce Be3HBAamke CBA YETHPH JIHjeKa oABHja ce no JlarpaHmxoBoM Moaery
KHHETHKE MCEYI0-APYror peja, WTo yKasyje jaa ce paad 0 KoMOMHaIMjH ancopruHje |
XEeMHCOpITIHje.

AHTHMHKPOOHO ajenopaibe y3opaka OL| ca Be3anuM aHTHOMOTHIIMMA TECTHpAHO je
MeTonoM Judys3Hie Ha arapHOj MJIO4YH Y OAHOCY Ha Kyntype E. coli, S. aureus i B. cereus.
Hajbosbe antnbakrepujcko IjenoBame npema CBe TPH KOPHIITEHE KYNType M0Kazao je
y3opak Ol ca Besanmm nedorakcumom. Tectupame Tpajiocth Bese Ol ca Be3anum
asTHOHOTHIIAMA HCTOM METO/IOM nokasana je aa ysopuu OL] ca Bezannm uedypoxcumom
HCIIO/baBajy NPOIYKEHO aHTHOAKTEPHjCKO [jesioBame ¥ HAKOH 48 caTW mpoBejeHHX Ha
XpaHJBHBOJ MOT03H npeMma S. aureus, a y3opuu Ol ca pezanum nedorakcumMom npema S.
aureusn E. Coli.

2) JloGujenn pe3ynTar Cy jJaCHO MPHKA3aHH, NPAaBHIIHO, JIOTHYHO M JaCHO PacTyMa4eHH y
nopehermy ca pesyjaraTama JApyrux ayTopa.

3) Osa nokropcka aucepranmja ce 6aBH Be3UBabEM JTHJEKOBA HA CEJIEKTHBHO OKCHIOBAHO)
unenynosd y ¢dopmu 3aBoja. Behmna pazoBa y aocTynHO] nHTepatypn ce Gasm
XEeMOCTATHYKHM CBOJCTBHMA CENIEKTHBHO OKCHJOBaHe Uenyno3e y nonoxajy C6, a camo
HEKOJIMKO pazioBa Be3uBameM JiHjekoBa, 6e3 aetabHOr nopehemwa CTPYKTYpa pa3ziHuHTHX
JIHjEKOBa M ILHMXOBOI YTHIIAja Ha THIOBE OCTBapEHHX Be3a BIIAKHO-MHjeK. 36or Tora osa
JIACepTalMja NpeicTaB/ba 3HAYAjaH TEOPHJCKH JOMPHHOC HA MOJAPYYjY HCTpaKHBamka
6HONMOImKH aKTHBHHX MaTepHjana Ha Gasu okcHaoBaHe uenyiose. OBa HCTpaKuBamba
Takohe fajy TNPaKTHYHHM [ONPHHOC jep NpPeACTaB/bajy IMYTOKA3 3a [OTEHUHjaAIHY
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KOMCPUHjAIHY NPHMjEHY OKCHIOBARHOI LEJYJO3HOI BJAKHA ca AHTHMHKPOOHHM H
AHAINETCKHM J1jeJIOBAEM.

VII 3AKJbYYAK H ITIPHJE/LJIOT

Hokropcka mucepraumja mp [Nepe Cannosnha noa HazusoM Ymuyaj xemujcxe cmpyxmype
awmubuomuxa u anarzemuxa na Oobujarse GUONOWIKU GKMUBHUX GIGKAHG Ha bazu
yeaynoze ypahena je npema NpasHIMMa W NPHHIMIHMA HAYYHO-HCTPaXKHBAYKOr pajia.
Hepunncann npeamer M UWB HCTPaXKHBarba, Ope/UIOXEeHE XHIOTe3e, NpHMHjembeHe
METOMe HCTpakHBama, Kopuihena jHTEpaTypa Te JeTa/bHA aHATH3a MPEUIOKEHE Teme
NOKa3syjy Aa OBa JMCEPTAlHja MPeACTARbA OPHIHHAIHH HaYYHH JONpPHHOC ¥ o6nacTH Koja
npoyyasa OHONIOIIKH aKTHBHA RIAKHA.

OG3npoM Ha aKTyeJHOCT TeMe M Mamm Gpoj HCTPAXKHBaKA y 0BOj 00nacTH Ha HAIHM
MpOCTOpHMA, Te HA OCHOBY YKYNHE OIjjeHE OBC JIOKTOPCKE jJHMCepTamuje, Komucuja
JeaHOrNacHo Naje MO3HTHBHY OLjeHy O 3aBpIICHO] JIOKTOPCKOj HCEPTALM|H MMO/I HA3HBOM
Vmuyaj xemujexe cmpyxmype anmubuomuxa u ananzemuxa na oobujarve buorowKu
akmusnux eiraxana wa 6Gasu yenyroze mp Ilepe Caunosuha u npeiaxe wWiaHOBHMa
Hacrasno-nayunor sujeha IIpupoano-matemariuxor daxynrera y Bamoj Jlyun u Cenary
Yausepsurera y Bamoj Jlyun na npuxsati osaj M3sjemraj n omoryhn kanauaary jasny
oabpany JOKTOPCKe AMCepTaluje.

NMOTIHC YJIAHOBA KOMHMCHJE
Harym: 17.05.2018. roausne

&z"f?’u. i;v“-\;-‘fA-\/r_',

I. lp 3opan Kyxpuh, penosus mnpodecop,
Texnonomksu daxynrer Yuusepaurera y Bamoj

Jlyum, npeacjeanunx

/‘7’7 /80(/‘5 ,[/\/{ w/&[-aé

2. Jlp bpanka Poauh TI'paGosau, sampeann
npocgecop, Texnonowku daxynrer
Yuusepanrera y Bamoj Jlyum, mentop, wnau

( eixanbdy ¢

3; Mnemma Yaerunosuh, pesosun npodecop,
aMuHHCKH daxynTer YHusepsurera y Bamoj

Jlyum, menTop, un »
.;ﬂ‘:/? gd‘/’)t‘

4. Jlp JbyGuua Bacumesuh, sanpeann npodecop,
Texwonowxu (axysrer Yuusepsurera
yHcrounom Capajesy, wian

5. Ap Mwmua Banaban, nouent, [Mpupoaso-
matemaTuiky akynrer Yuusepsurera y Bawoj
Jlyum, unau
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Mpyaoe 3.
Hijara 1

H3JABA O AYTOPCTRY

Hyjanmyjes
1A je MOKTOpCKa THCEpTAMja

Hacnos paga YTHLAJ XEMHICKE CTPYETYPE AHTHEHOTHEA M AHAJNINETHKA HA
ADBHIAILE BHOMTOLIKH AKTHBHHX BIIAKAHA HA BA3IH LIETYIIO3E

Hacros paga #a enrneckom jexmsy THE INFLUENCE OF THE CHEMICAL STRUCTURE OF
ANTIBIOTICS AND ANALGESICS ON OBTAINING BIOLOGICALLY ACTIVE FIBERS
PBASED ON CELLULOSE
(] pesyamar coneraeHor HCTpaRHBAUKOT pasa,
A3 JOKTOPCKA JWCEPTAIMja, v HJCTHHI WIH Y JIHjenoBAMa, mije OHIa npeanosena 3a
AofHjame GHI0 Koje AHMICME NPEME CTYIHJCKHM NPOPAMHEMa JIPYIHE BHCOKOMEMICKIX
VOTAHORA,
71t €Y PEYATATH KOPEKTHO HABEASHH W
(] aa mucam xkpumo/na ayTOPCKA NPABA 1 KOPHCTHO HETENEKTYLTHY CEOJAITY JPYTHX THIA.

[lommme poxTopasTa
W Baseoj Jhvoe, mana 15052008, roauwe Canmonnh Hq}pu\



Hajaga 2

Hijasa kojom ce opaamhyje Yuusepiarer v bamoj Jdyvun
0a AGKTOPCKY IHCEPTANN)Y YHHHH JARHD M0CTYITHOM

Onmamhyjem Yuupepauter v bamoj JIVIH 18 MOjY A0KTOPCKY AHCCPTRIA]Y 1101 HACTOBOM
YTHUIAL XEMMICKE CTPYETYPE AHTHMEMOTHEA M AHAITETHEA HA JOBMIAIE
BHCUIOHIIKH AKTHBHHX BIIAKAHA HA BAH LIEJIYJIO3E

KOja j¢ MOje AYTOPCKO Jjeno, YOHNH jaEH0 J0CTYTIHOM,
}

HJoxropcky gHCEpTANM]Y R CBHM  NPHAGIHMS [PEAS0MAa caM Y enekTpoHckoM  (opmary
MOTOOHOM 38 TREjHO A,

Mojy aokTopexy awcepraumjy NOXpameHy ¥ DHTHTAMHH PCONOIMTOPHjYM YHHBEpIUTETR ¥
bamoj Jyun mory 1a xopHcTe chn Koju nommyjy ogpenfe caapwane ¥ 00a0pasoM THIY THUCHIE
Kpearuane sajeannue (Creative Commons) 3a Kojy caM ce ouryano/ma,

7 Aytopeteo

T AYTOPCTED ~ HEKOMEPUHjLIHO

¥ Ayroperso — nexomepustiaiHo — Ges npepaze

7 AYTOPCTBO — HEKOMEPUHIATHO — IMjCANTH N0 HCTHM YCIOBHMA
' Ayropectro — Be3 npepale

'

AYTOPCTRO — JIHjEIHTH L0 HETHM YCTOBHMA

{MorrHmo 2 ZAaoKpYEMTE CAMO JeIHY OO INecT noavhesHx AWUENUH, KPaTAE ONHC THICHIM
maw e Ha uonchrids oacTal.

MoTnre AokTOpaHTa
Y bama] Myuw, nana 15.05.2018. roanne Caunornh

CavrableZs -J"-@é?



Hijama 3

Hzjaga 0 HOCHTRYHOCTH INITAMITEHE H SICKTPOHCKE BEPAMjE
AOKTOPCKE THCCPTANR]E

Hse 1 npesise ayTopa Tepe Cannosnh

Hacnor pana YTunaj xemmicke CTPYETYVpE SATHOMOTHEAR H  SHAIMCTHER HA
Aoanjane OHOMIEN AKTHEHHX RIAKAHA Ha Dass nenynose

MenTop npodp. ap Bpanka Pomnh [patoran
npodh. ap Cremang Yaetunopuh

Majarmyjem ma je IOTAMIENA BEPIRjA MOje JOKTOPCKE MMCEPTRIBE WIEHTHYHE COCKTPOHCKO]
BCPEHIN KOJY CAM ITPEIa0/1a 33 OMTHTAHE PenosHTop)ys Y unsepaurera v bamkoj Jvum.

Tlormme aoKTopanTa
¥ Bamo] Jlyuu, aena 13.05.2018, rogwme Cannorsh Ileeﬁ’"“

_Cavgobuts Lo



