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IIpumena BogeHHX 1BO(A3ZHUX CHCTEMA €A jOHCKMM T€YHOCTHMA M TPHOJIOK KONOJIHMEpHMAa 3a
U3/Bajambe CTA0MIHMX AKTUBHHUX CYNICTAHIM U3 01A0paHUX AHAJITeTCKUX (opmynanuja

Caxerak

HcrpaxkuBama cy rmokaszaiia qa MHOre akTuBHE (hapmareyrcke cyncranie (ADPC) octajy y cBoM
CTa0MJIHOM CTamy AYro HAaKOH HMCTEKa poka Tpajama Jjieka. C 003MpoM Ha JOCTYIHOCT M IIHPOKY
ynoTpedy aHaIreTcKux (hopMmylanuja, MUJb OBE JOKTOPCKE TUCEpTAaIMje je Ja ce HCIHTA, pa3BUje U
ONTHMHU3Yje TEUHO-TEYHA CerapaloHa METO/Ia 3aCHOBaHa Ha BojeHUM JBo(daznum cucremuma (B/IC)
ca HCTOKCHYHUM M OWKOMITAaTaOMITHUM KOHCTUTyeHTMMa — joHCKuM TedHoctuma (JT) m Tpubiok
KomoJyimMepuma, 3a nzonanujy AO®C u3 aHanretuka.

3a BJIC X0JIMHHJyMCKHUX COJIM Ca Pa3JINYUTUM aHJOHUMA U KonoJumepoM 1urypoHukom 11TE6200
cy oapeheHu ¢azHM OujarpaMu TEUYHO-TEYHE PABHOTEXKE W TOKa3aHO Ja je edexaT mucoshbaBama
JOMHHAHTaH KOJ[ CHCTEMa XOJIMHH]YMCKUX coJi (KOje Cy Y YBPCTOM CTamby Ha Temreparypama Behu ox
100 °C), mok cy y cucremuma Ha 6a3u xonmHHjyMcku JT (Koje Cy y TEeYHOM CTamy Ha TeMIeparypama
MamuM 011 100 °C) cnenuduune untepakuuje uzmehy JT u kononumepa npecynne 3a oasajame Paza. Y
Cllydajy CTPYKTYPHO pasiMuUTUX WCOJbUBAYa (HATPUJyM LIUTpaTa, XOJIMHHUJYM AuxuaporeHdocdara u
1-OyTui-3 MeTHII KIMHUIa30JTHjyM XJIOpHU/Ia) H3/Bajarbe aBe Gasze ca [IE6200 3aBuce yriiaBHOM 01 bHXOBE
crocoOHOCTH Ja (GopMHUpPajy KOMIUIEKCE JOH-BOJA.

BJIC xonmaujymckux comu u [TE6200 cy ucnutanu 3a eKCTpakiuujy AuKiIodeHaka, HUIMECYIHIa
Y aleTWICATUIMIHE KHCEIMHE M CHUCTEM ca XOJMHHjyM auxuaporeHdocdarom je mao Hajpehe
BpPEHOCTH TapameTapa ekcrpakuuje. ¥ HactaBky cy ucnutanu BJIC cacrtaBssenux on ITE6200 u
XOJMHUJYM auxujporeHpocdara Wi UMUAA30JIUJyM XJIOpUIa UM HATPUJyM LUTpATa 3a eKCTPAKIH]y
naparneramosna, kopenHa u teobunuHa. Pesynratu cy mokazanmm ga y cuctemuma I[1E6200 u comum
pacniogena ADC je y ckitany ca BUXOBUM XuapodoOHocTMa, oK y caydajy [IE6200 u JT ciennduune
WHTEpaKIIje YCIOBJbaBajy pacmoieny Mojekyna y dhazama BJIC.

Hakon wucnuTuBama yTHIlaja pa3IWMYUTUX OINEpaTUBHHUX IMapamerapa 3a cucrteM I[IE6200-
HaTpujyM nuTpar, oxapahena je ekcrpakmuja ADPC wu3 HeuckopumrheHux Jekopa. JloOuwjena je
epukacHocT uzonamuje npeko 80% 3a cee ADC. Ha ocHOBY 1LIETOKYITHOT UCTPaKHUBaba je MPeIoKeH
MIPUHIIUI UHTETPUCAHE CemapaliioHe METO/IE, 3a BbUX0BO U3/[Bajarbe U3 0J1Ja0paHOT aHAJITETHKA.

Kibyuyne peum: BojgeHU JBO(a3HU CUCTEMH, JOHCKE TEYHOCTH, TPUOJIOK KOIOJIHUMEPH, AKTHUBHE
(dapmalieyTcke CyrncTaHile, eKCTpakiuja
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Application of aqueous two-phase systems with ionic liquids and triblock copolymers for
extraction of stable active substances from selected analgetic formulations

Abstract

Research has shown that many active pharmaceutical ingredients (APIs) remain in their stable
state long after the expiration date of the drug. Considering the availability and wide use of analgesic
formulations, the aim of this doctoral dissertation is to investigate, develop and optimize a liquid-liquid
separation method based on aqueous two-phase systems (ATPS) with non-toxic and bicompatible
constituents - ionic liquids (IL) and triblock copolymers, for the isolation of APIs from analgesics.

For the ATPS of cholinium salts with different anions and pluronic copolymer PE6200, the phase
diagrams of the liquid-liquid equilibrium were determined and it was shown that the salting-out effect is
dominant in the system of cholinium salts (which are in the solid state at temperatures higher than 100
°C), while in the systems based on cholinium IL (which are in a liquid state at temperatures below 100
°C) specific interactions between IL and copolymers are crucial for phase separation. In the case of
structurally different salting-out agents (sodium citrate, choline dihydrogenphosphate and 1-butyl-3
methyl imidazolium chloride) the separation of the two phases with PE6200 depends mainly on their
ability to form ion-water complexes.

The ATPS of cholinium salts and PE6200 were tested for the extraction of diclofenac, nimesulide
and acetylsalicylic acid and the system with cholinium dihydrogenphosphate gave the highest values of
extraction parameters. In the following, ATPS composed of PE6200 and choline dihydrogenphosphate
or imidazolium chloride or sodium citrate were tested for the extraction of paracetamol, caffeine and
theophylline. The results showed that in the PE6200 and salt systems the distribution of APIs is consistent
with their hydrophobicity, while in the case of PE6200 and IL specific interactions condition the
distribution of molecules in the ATPs phases.

After investigating the influence of different operating parameters for the PE6200-sodium citrate
system, APIs extraction from unused drugs was performed. Recovery efficiency over 80% was obtained
for all APIs. Based on the entire research, the principle of an integrated separation method was proposed
for their separation from the selected analgesic.

Keywords: aqueous two-phase systems, ionic liquids, triblock copolymers, active pharmaceutical
substances, extraction
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Cnucak kopumhenunx ckpahenuna

B/IC — Bosienu 1BoGa3Hu CUCTEMHU

JT — joHCKe TeUHOCTH

I10 — nponusneH okcux

EO — etunen oxcupg

[IE6200 — ninyponuxk IIE tuna

A®DC — akTHBHE (hapMaleyTCKE CYIICTaHIIE
ITAP — mapaneramon

HCAWJI - necrepouiHu aHTUHH(IAMATOPHU JIEKOBU
ACK — anerwicanuuuiHa KUcelInHa

JUK — nuknodenak

HUM - Humecynun

KO® — xodeun

TEO® — teopunun

TEOB — teoOpoMun

HUK — HukoTHH
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1. YBOA

1.1. ®apmaneyrcku oTnaj

Cse Beha mpow3BOIma M MOTPOIIKHA JICKOBA IIUPOM CBETA, TCHEPHIIE U BEIHMKE KOJHMYMHE
dapmarneyrckor otnana. @apmarneyrcku otnaj (papManeyrcku IpOU3BOIH, JIEKOBU, BAKIIMHE U CEPYMHU
ca HCTEKIIMM POKOM Tpajamba, HEYNOoTpeOJbeHH WM KOHTAMHHHPAHHU) je BEOMa XETEPOreH IO CBOM
MOPEKITy, CACTaBy M KOHLEHTPAIMjU aKTUBHHUX ¥ MOMOhHUX cyrcTannu. PapMareyTcKu OTIaaa HacTao
y nomahMHCTBMMA 3aBPIIN Ka0 KOMYHAJIHH OTIIA]] YMME 3Ha4ajHa KOJMYMHA aKTUBHUX CYIICTaHIU A0he
y KOHTAKT ca MOBPIIMHCKUM U TIOA3EMHUM BOJ]aMa, Kao U 3eMJbUIITEM. Benrke KoJIM4nHe 0Tiaaa Mory
MMaTH IITETaH yTHUIIA] Ha XUBOTHY CPEINHY M JBYJCKO 3/IpaBJhe YKOJIHMKO CE HE MOCTyINa y CKamy ca
BaykehyM IpoIucuMa KOju peryiuiy beroso oiarame. Y Cpouju je 2010. ronuHe 1oHeTa peryiarusa
3a yIpaBJbambeM MEAUIIMHCKUM OTIIaJIOM, IIpeMa K0joj c€ HEMCKOPUIINEHU U JIEKOBH Ca UCTEKIMM POKOM
Tpajama MPHUKYIJbAJy y amoTekama. AMoTeke cy y o0aBe3u Ja WX BpaTe Mpou3Bohauy Wim mpenajy
CHElMjaTu30BaHUM (pupMamMa Koje (apMmaleyTcKu OTHaj] JENOHY]y Yy CKIaJUIITHMAa, BpIIE HEroBO
pa3BpcTaBame U TPAHCIIOPT Y HEKY 0] 3eMajba EBporicke YHHje r/ie ce yHHUIITaBa MpOoIecOM CliaJbuBarmba
[1]. CnamuBame QapmaieyTckor oThaja y HHOCTPAHCTBY je CKYIO, HEMPUXBAT/HMBO Ha JIYKH
BPEMEHCKH Tepuoj [2] ¥ mocmarpaHo ca acmeKkTa MUPKYJIapHe €KOHOMHjE M OJPXKHBOT pPasBoja,
MpeJCTaBiba 3HAaYajaH TYOUTaK KOPHCHUX CYIICTAHIIM W CYNMPOTHO je HACTOjalbMMa Ja Cce HaIyCTH
TpaJMLMOHAIIHY JIMHEApHHU KOHLIENT Kopuihewa pecypca. UMajyhu y Buny na je npeko 90% akTuBHHUX
CYICTaHIIM U3 (apMameyTcKux MpOM3BOJAa CTAOMIIHO BEOMa JYro HAKOH IPETOPYYEHOT JaTyma 3a
yrnoTpeOy Jieka (4ak U BHIIIE JeneHrja pemMa oapeheHuM rcTpaxuBamumMa) [3,4], cBe BHIle Maxmbe ce
noceehyje mpoHaNaKewy aJeKBaTHUX MoOJela 3a yIpaBjbamke (GapMareyTCKuM OTMaJI0M Kao H
cermapaluoHNM METOAa 3a H30JalMjy akTuBHUX cyncraniu [5]. ¥V CpOuju Hajehu mporeHar
(apmalieyTcKoT OTIajga YMHE JIEKOBH 33 KapAHOBaCKyJIapHe 00JIeCTH, aHTUIICUXOTHUIU, aHAITETUI 1
aaTuOnoTHIM [6]. Ox akTHMBHHMX CYICTaHIM KOjeé Cy Y HAjIIMPOj YHOTPeOHM y aHAITeTCKUM
dbopmynanujama cy mapareramon [7], aukmodenak, aneTuiacanunniaHa kuceanna [8], auumecynun [9] u
kogeun [10].

1.1.1. AHajareTuuu ¥ lbbUX0OBe aKTHBHE CYICTaHIle

AHanreTuy Cy JEKOBU KOjU C€ NMPBEHCTBEHO KOPUCTE MPOTHB 0OJIOBA ajH M 3a CHI)KABAIHE
TeJleCHE TemIleparype (aHTHIHPETHLIH) Wy Je4elhy YIAIHUX Mpoleca (aHTUHHGIAMATOPH).
[IpencraBspajy Hajuenrthe koH3yMupaHe JeKOoBe M 300r Tora mTo ce BehrHa HBUX MOXKE KymUTH Oe3
peuenra [11]. HajBpeanuje kOMIIOHEHTE y IPOU3BO/LY JieKa Cy akTuBHE (apmarieyrcke cyrncrane (ADC)
KOje BeoMa 4YecTo MMajy Behw HeraTMBHM yTHIQj HAa JKUBOTHY CPEIMHY OJl MOMONHUX CyNCTaHIH
(excrunujenca) [12] u najuenthe kopuinhieHa aKTHBHA CYNCTaHIA y aHAAreTCKH (GopMysanujama je
napareramoJl.

Ilapauemamon (IIAP) vnu aueramMuHO(eH je Hajuemhe y3MMaHU aHAITETUK IIMPOM CBeTa KOJU
Caercka 3npaBcTBeHa opranuszanuja (enr. World Health Organization — WHO) npenopy4yje npoTus
OonoBa y mummhuma, raaBobosbe, mpexiane, OoyioBa y yehuma u cMmamemy Temneparype [13].
Jloctynad je y pa3nuuuTuM popmynanujama (tabnaere, Karcynie, rpaHyie) U mpeMa AMEpHUKOj yIpaBH
3a xpany u jekoBe (enr. U.S. Food and Drug Administration — FDA) tpenyrHo uma mnpeko 200
0JIOOpEHUX JIEKOBa KOjU Ce MOTYy KyNMUTH ca mim 0e3 peuenra. [14]. [lapaneramon je 6ena kpucrtaiHa
cyncrania u ciaba kucenuHa (KoHcTaHTa auconujanuje pKa = 9,51), ca XuAPOKCUIHOM U aMHTHOM
rpynom (Ha no3unujama 1 u 4), Cnuka la, Koje MOTy y4ecTBOBaTH y BOJOHMYHOj Be3u ca BojgoM. Ca
1



Apyre CTpaHe, apOMaTU4HU MPCTEH U METHJI Ipyla Koje yiia3e y cacTaB MOJIeKyJa MapaieramMmoia yTuay
Ha CTPYKTYPY OKOJHUX MOJICKYJa BOJIC M YMHE IapaneTaMoll caado pacTBOpHUM y Boau. [lapareramon
je 1o0po pacTBOpaH y eTaHoJy, MeTaHOJIy U anetoHy [15]. Hema 3HauajHo aHTHHH(IAMATOPHO JCjCTBO
ma ce CcTora 0J/iBaja OJ rpyle aHAIreTUKA Ca AHTUIIMPETUYKAM M aHTUMH(IaMaTOpHUM OcoOMHamMa
(HectepouHY aHTHHH(pIAMAaTOPHH JIeKOBH) [14] ca kojuma y KOMOMHAIIU]U YCTICITHU]E OTKJIamha 00JI0Be
[16], 1ok je 3a jake OosI0Be MPUMEH/bMBA KOMOMHAIIM]a MapaleTaMoia U OMUOAHUX aHaJIreTHKa (HIp.
kozenH) [17]. YmpaBo 300r orpomHe ynotpede mapaieramoda, 1 kao riaae ADC u y komOuHaImju ca
JAPYrMM aHAJITeTHIIMMA, J0J1a31 U JI0 KOHTHHYAJIHOT IMOopacTa napameramolia y )KHBOTHO] CPEAUHU IITO
MOYKE UMATH BpJIO HeraTuBaH ytuiaj [18].

Hecrepounnu antumHpaamatopuu JekoBu (HCAWJI) (enr. Non-Steroidal Anti-Inflammatory
Drugs — NSAID) npexacraBibajy TmOCeOHY Tpyly aHaJIreTHMKa ca aHTHIIHPETUYKAM U
aHTUUH(IAMaTOPHUM OcoOMHaMa. [oauIIme ce Mpon3Bee MPEeKO KIJIOTOHE CTPYKTYPHO Pa3iIHUUTHX
HCAWJI ca cnmu4HUM TepaneyTcKuM U HexesbeHuM JiejctBuma [19] u 'y Cpbuju je y ynotpebdbu mpeko 15
pa3nmuuuTHX npeacraBHuka ose rpyme [20]. 3060r BUXOBE IUPOKO PACHPOCTPABCHE IPUMEHE Y 001aCTH
3[[paBCTBA M BETEpUHE, OBa TPYyIIa JIEKOBA Y BEJIIMKO] KOJIMYMHHU JIOCTIEBA Y )KUBOTHY CPEIMHY IITO 300T
BHXOBE MEP3UCTCHTHOCTH MOXE HEMOBOJHHO YTUIATH HA KUBHU cBeT u okoiuHy [19]. Ha Cnunm 1, cy
npukazanu Heku o HCANJL.
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Cauxka 1. CTtpykType akTHBHHX (hapMalleyTCKUX CYICTAHIU: a) MmapaneTaMoli, 0) aleTHUICaTHIINITHA
KHCEJIMHA, B) TUKIO(PEHAK U T') HUMECYIHI.

ITpu npeacraBauk HCAWJI koju je oTKpuBeH cpenuHOM 19-or Beka ayemuncanuyunna Kucenuna
(ACK) je u pname Hajuemthe kopuitheH ek y MNpUMapHO] M CEKYHJAPHO] IPEBEHLUjU
KapauoBacKynapHux Oojectu. Ilo3Hara W moj HAa3MBOM AaclUpPUH CE KOPHCTH Kao aHAITETHK,
AaHTUIIUPETUK M aHTHpPEYMaTUK y OONMKY TabjeTa WiIM Kamlcyla. 3a pa3jiMKy O] IapaneraMmolia uma
HEeXXeJbeHa JIejCTBA aK0 ce KOPUCTHU Jyxe Bpeme. To je Oesn KkpucTaliHu ciabo KUCeNu npax, 1eIMMUYHO
PacTBOpaH Y BOJI U JIAKO PACTBOPaH y aiikoxonuma [21], crabuian Ha CyBOM Ba3ayXy JIOK y IPUCYCTBY
BJ1are Op30 XHUPOJIHM3Yje Ha CATUIMIIHY U aleTaTHy kucenuny [22]. C 063upom Ha 00um ymotpedbe, ACK
u ITAP nocneBajy Ha pa3IuyuTe HAYMHE Y OKOJIMHY U JIETEKTOBAHU CY y MOBPUIMHCKUM, MOJI3EMHUM U
BoAaMa 3a nuhe y 20 3eMaspa cBeta. M3paxenuju npumep je ouxnogenak (/IHK) xoju je N1eTEeKTOBaH y
aymiom Behem Opojy 3emarpa [23]. [uknodenak je cimaba ¢enmncupherHa kucenuHa (KOHCTaHTa
muconnjanuje pKa = 4,51), ca ¢peHnnHOM M KapOOKCWIHOM (yHKIMOHAIHOM rpymnom, Cnuka 1B. Y
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JIEKOBHMA C€ Hajla3u y OOJIMKY HAaTPHjyMOBE MJIH KaJIMjyMOBE COJIM, IPU YEMY j€ KaJlHjyM-IUKIO(peHaK
PacCTBOPHUJH Yy BOJH, JIOK je caM JukiodeHak cnabo pactBopan. Kopuctu ce y 06muky Tabnera wim rena
3a cMambelbe yraia U yonaxkaBama 0osioBa ko aprputuca. UK je jenuau nex u3 rpyne HCAWJI koju
je ®JIA onobpuiia 3a JOKaJIHY MPUMEHY KOJI TalkjeHara ca octepoapTputrcoMm [24]. YV mmpokoj je
yInoTpeOu y BeTEpUHAPCKE CBPXE M TOKAa3ajo ce Ja je jako TOoKcuyaH 3a jemuHape [25]. Mako je y
’KMBOTHO] CPEAMHHU JETEKTOBAH y HWKMM KOHIICHTpAallMjamMa, KOHTHHYaIHa yIIoTpebda MOKe M3a3BaTH
aKyTHE TOKCHYHE e(peKTe Ha KHBH CBET KPO3 JIAHAIl HCXPAaHE C 003UPOM Jia je AUKIO(EHAK SHIOKPUHH
mucpyntop [26,27]. Humecyauo (HHM) xoju ce mpuMemyje OpalHO WM Kao Tel HAHOCH Ha KOXKY
noBehaBa pH3MK 07 XermaroTokcuuHocT y oaHocy Ha apyre HCAWJII u He mpernopydyje ce merona
ynotpeba ayxe on 2 Heaesbe. Humecynmua takohe crmana y rpymy eHIOKpuHUX qucpynropa. HUM je
KyTa KpHCTalHa uBpcTa cyrcradia, Cnuka Ir, koja je aepuBar metancyindoHcke kucenune [28].
PactBopan je y opranckum pactBapayuMma (METaHOJy, €TaHOJy) JIOK MY J€ y BOJM PacTBOPJBHUBOCT
3aBucu o1 PH [29]. Naxko je moueTkom 2000-1ux roIMHa MOBYYEH U3 MpoJaje y HekuM 3emibama EY, 360r
BEJIMKOT Opoja BapHjaliija XeMHJjCKe CTPYKTYpe ce MmoKa3ao Kao jobap antukanieporenu jiek [30].

[Topen HaBeIeHUX aKTUBHUX CYIICTAHIIM BEOMa 4eCTO ce y (papmarieyrckum opmyrnaimjama Kao
aKTHBHE CYICTaHIIE KOPUCTE MPUPOJHHU W CHHTETHYKH aJKAIOWIW. AJIKaJOWIH MPENCTaBIbhajy BeoMa
Pa3HOBPCHY IPYILy U 0OMYHO ce AeUHHIINY Kao Oa3HU a30THU MPoaykTH Omsbaka [31]. Jomr kpajem 80-
UX TOJIMHA MPOLUIOT BEKa je MOKa3aHo Jla Ce YCIELIHOCT JieKa MO)Ke NMo00JbIIAaTH JT0JaTKOM Kogheuna
(KO®) [32]. Nanac je xodenH HajBuIne KopuimheHa CyrcTaHina y (apMareyrcKuM MPOU3BOANMA,
MPO3BOIMMA 3a JIMYHY HETY M Kao Jioj1aTak xpanu u nuhy [33]. Hajsehu npupogau n3Bop kodenHa mopen
3pHa Kae 1 IMCTOBa Yaja je  OuJbKa ryapana. 300T MpuUCyCcTBa MUPUIAHCKOT ¥ MIMH/1a30JI0BOT TIPCTEHA
y CBOM cacTaBy KO(euH ce 3ajeJTHO ca TECOPHINHOM U TEOOPOMUHOM CBPCTaBa y rpyIy JepuBaTa ypuHa
win kcantuHa [34]. V kadu u 4ajy ce Hanasu meoguaun (TEQO®), najucithe KOH3YMHpaAHH JIEK 3a
neuerbe actme [35] , 1ok je meoopomun (TEOB) cactojak kakaa, U HemTo ciabuju crumysaanc. TEOB

u TEOD ce Ha3uBajy U METUIIKCAHTUHH 300T CYIICTUTYHUCAHUX METHJICHCKHX (DYHKIIMOHAIHHUX TpyTia,
Cnuka 26 u 2B [36].
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Cauka 2. CtpykTypa ankanousaa: a) kodpeut, 0) Teo(uInH U B) TEOOPOMUH.



1.2. ExkcTpakuyja akTUBHEX (papMaleyTCKUX CYNICTCTAHIM U NapaMeTPH eKCTpaKuuje

C 003upoM Ha BeoMa pa3U4YUTy XEMHUJCKY CTPYKTypy u ocobune ADPC, mHUXoBa aHamu3a y
pearHUM y30pLKMa U HM3/IBajarbe M3 CIOXKCHHX MATPUKCA, CE M3BOJAE PA3IMUYUTHM TPAJAUIHOHATHUM
cernapalMoHNM TEXHHMKamMa — TE€YHO-TEYHOM ekcTpakuujoM (enr. Liquid—Liquid Extractions — LLE)
[7,37], excrpakuujom Ha uBpctoj dasu (enr. Solid Liquid Extractions — SLE) [7,38] kao u axcoprmiiijom
ca aKTHMBHUM YIJbeM Kao aJICOPOCHCOM MM BeroBUM Moaudukanujama [39,40].

Teuno-Teuna ekcrpakumja cnaga mely Hajuenrhe kopumheHe cemnapanuoHe METo/e y K0joj ce
7B HEMEIJBMBE MM JCTUMHYHO MEIIJBUBE TEYHOCTH JIOBOJE y KOHTAKT MpPU YeMy C€ KOMIIOHEHTE
pa3aBajajy Ha OCHOBY Pa3IMIMTHX PACTBOPJEUBOCTHU Y (hazama. C 003upoM Ha ITKJb J1a CE je/THA HITU BHIIIE
KOMIIOHEHATa M3/IBOj€ OJ1 OCTAJNX M3 MOJIA3HOT PAaCcTBOPA, YCIICIIHOCT EKCTPAKIM]Ee C€ MOYKE IPOLICHUTH
Ha OCHOBY cienehux mapamerapa:

1. Koedpuuujent pacnoaene, K, je koHcTaHTa KOja Ipe/icTaB/ba OJHOC KOHIICHTpAIlMja aHAJIUTA Y JIBE
HEMeNJbUBE (a3e HAKOH YCIOCTaBJbamba PAaBHOTEXKE U J1aTa je U3Pa3oM:
K= M
G
rae C, mpejacraB/ba KOHIICHTpaAlM]y TomMaTpaHe KoMmrmoHeHTe y ¢a3u 1, a C, KOHIEHTpalHjy UCTE
KOMIOHeHTe y pazu 2 [41].
2. Cenapanuonu ¢gakrop, o
j M3 TIOIa3HOT pacTBOpa:

i, j» C€ AeuHMIIE Ka0 OHOC KOeHIMjeHaTa pacno/iene KOMIOHEHTH i 1

K;
%= 2)
j
rae K; mpescrapiba koepuiujeHT pacrozene i-Te KoMnoHeHTe, a K; koeduumjeHt pacmojene j-te
KOMIIOHEHTE.
3. CeJeKTHBHOCT pacTBapava, S;;, TNpPEICTaB/ba KOJMYHUK DABHOTEKHHX KOHIEHTpalHja

KOMIIOHEHTH 1 W j U3 TTOJIa3HOT PacTBoOpa!

C

1

SiiT G (3)

j

rae C; o3Ha4aBa PaBHOTEKHY KOHLIEHTpPALK]y i-T€ KOMIIOHEHTE, a C; KOHUEHTPAIH]Y J-T€ KOMIOHEHTE

MIPU PAaBHOTKHUM YCJIIOBHMA.

4. Edmuxacnoct excrpakumje, EE, mpencraB/ba OHy KOJHMYMHY KOMIIOHEHTE EKCTpaxOBaHE W3
MOJIA3HOT PacTBOpa y OJHOCY Ha KOJIMYMHY Y TIOJIA3HOM PACcTBOPY U JaTa je u3pa3oMm:

EE = £ 4)
K4V

rze K o3HauaBa koeuujeHT pacnojese nocMaTpaHe KOMIIOHEHTe, a V oJJHOC 3anpeMuHa dase 2, V,,
u daze 1, V;.

Teuyno-TedHa ekcTpakIOHAa METO/IA je TEOPHU)CKU M MPAKTUYHO JOOPO MpoydeHa U O] oceOHor
MHTEpeca y aHAJMTHUIM JKUBOTHE CPEIMHE 3a W3/Bajarbe MECTHLUAA M aKTHBHUX (apMaleyTCKHX
cyrcraniu [42]. HenocraTak KIacCHYHHX GKCTPAKIMOHUX METOJA Ce Oriefia y YIOTpeOH 3HATHUX
KOJIMYMHA OPTraHCKUX HCIApJbMBUX M TOKCHYHHUX pacTBapaya, INTO HHjE Y CKJIaJy ca NMPUHIUINMA
3eneHe xemuje. [ TaBHU IIMJb U M3a30B y 00J1aCcTH pa3Boja U MPUMEHA eKCTPAKIIMOHUX METO/1a je 3aMeHa
OpraHCKHX pacTBpaya T3B. 3elieHHM pactBapaunma [43]. Kao anrepHariBa KIACHYHUM MeETOAama
eKCTpaKIje U cenapaluje 1aBHO Cy ce U3/1BOjUIN BoaeHH aABo¢asnu cucremu (B/IC) unju je orpoman
MOTEHIM]jal U 1aHac Y (OKyCy HAYUYHHX HCTpaxkuBamba [44].



1.3. Boaenu ABO(pa3Hu cUCTEMH

[Tojam BogeHmx nBOGa3HUX CUCTEMA AaTHpa o] Kpaja 19. Beka anu cy mpBa UCTpaKUBamka Be3aHa
3a BHX M BUXOBY NPUMEHY paljeHa mejieceTux rojnHa mpomuior Beka kajaa je npunuun BJIC npsu myt
MPEUIOKEH Kao aJTEepPHATHBA IIUPOKO PACIPOCTPARmEHO] TEYHO-TEYHO] €KCTPAKIMjU Ca OPraHCKUM
ucrnapspuBuM pactBapaunma [45]. BJIC ce moxe dopmupatit KOMOHMHAIIMJOM BOJCHHUX pacTBOpa JBa
noJIuMepa, JBE COJHM WM TIOJIMMEpa M COJHM Ipu deMy cy oba koHctutyeHta BJIC mojemmHayHO
pacTtBopHa y Boau. MemameM BHXOBHX BOJACHUX pacTBOpa, M3HA ojjpel)eHe KOHIEHTpanuje 10J1a3u J10
pa3zBajama (hasa mpu uemy je jeaHa ¢asza dorara jeHoM, a apyra dasa gpyrom kommoneHrom [44]. Mako
je ¢doxyc myro OMo Ha TOJMUMEp - IMOJIMMEpP CHUCTEMHMa IPH EKCTPAKUIUjH TPOTEHHA W JPYrux
OMOMOJIeKYJIa, F’UX0BA MIKpa yrmoTpeda je Oua orpaHrueHa ¢ 003UPOM Ha y3aK PACIOH IMOJIAPHOCTH
¢daza xoju ce Morao moctuhu MmoJMMeprMa a caMuM THM U orpanmdeHe npumeHe BJIC. YBohemem
jorckux teynoctH (JT) y koHuent BojeHux aBodasznux cucrema, Ciuka 3, omoryheH je mabpu pa3Boj
OBE GKCTPAKIMOHE METOJie KOjH je TOJpa3yMeBao MOTIYHO WHOBATUBHHU MPUCTYI TPATUIIMOHATIHUM
npobiemuma Be3anum 3a BJIC [46].
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Cauka 3. [Ipumep BozieHOT 1BO(]A3HOT cCUCTEMa TOJIMMEpP — JOHCKA TEYHOCT.



1.4. Joucke TeyHoCTH

Hazus ,,joHCKe TeyHOCTH™ ce IpBH IyT MojaBibyje 1914. ronune y paay pyckor HaydHuka [layma
Banpena u ynmpaBo u3 Tor pajna motude AeUHHUIM]A 1a CYy TO OPraHCKe COJM YHja je TeMIieparypa
tormbewa ucrnoa 100 °C. Cunrerucana JT erunamonujym Hutpat [47] mako y To BpeMe HHje Hallljia
MPUMEHY, 1aHaC C€ CMaTpa MOYETKOM HayKe O JOHCKMM TeqHocTuMa. Tek 30 ronnHa KacHUje J0J1a3u J10
pa3Boja npBe renepanuje JT koje cy 300r CBOje CTAOMIIHOCTH MPHUBYKJIE MAXKKY HAyIHHKA U3 001acTh
enekrpoxemuje [48]. TokcuyHoCT M Mamwa peakTuBHOCT JT MpBe reHepaluje ca XJI0poaTyMUHAHTHUM
aHjOHOM je JIOBeJa JI0 pa3Boja qpyre reHepalyje MOYETKOM JIEBEIECCEeTHX roIMHa MPOILIOT BeKa. JoHCKe
TEYHOCTH Ca AIKWIMMHIA30JHjyM KaTjoHOM [49], 300r CBOje CeIEKTUBHE PacTBOPJHUBOCTH M HHCKE
TayKe TOIUbCH-A Cy HajBUINE McIUTHBaHE. IbixoBa mprMeTHa TOKCHYHOCT j€ TMOJCTakiIa pa3Boj Tpehe
reHepalyje ca Mambe TOKCUYHUM KaTJOHMMa, Kao LITO Cy XOJIMHUJyM M KBapTepapHU aMOHUJyM, U
oMoryhnia BUXOBY MOTCHIHMjAIHY MPUMEHY y MEAWIMHU u (papmaiuju [7]. JoHCke TedHOCTH Cy
YIJIaBHOM TE€YHE Ha COOHHMM TemIeparypaMa M cacToje ce OJf OPraHCKOT KaTjoHa M OPraHCKOT WIIH
HeOpranckor a”joHa. KatjoHCkH €0 JOHCKMX T€UYHOCTH OOMYHO YMHE OPraHCKH JOHU Ca MO3UTHUBHO
HAEJIEKTPUCAHUM XETepOaTOMOM HIIP. UMUJIA30JIM]yM, TUPUIUHUJYM, TUNEPUAUHU]YM, (POCHOHUJYM U
XOJIMHUJYM KaTjOHU. AHJOHU KOJU yJa3e y cacTaB JOHCKMX T€YHOCTU MOTY OMTH HEOPraHCKU U OPraHCKU
Kao IITO Cy XaJloreHuau, cyindaru, cyaponatu u ap, Ciauka 4 [50]. JoHCKe TEUHOCTH ce joIl Ha3UBajy
IM3ajHEPCKUM PAcTBapaviMa jep ce aJeKBaTHUM M360poM KaTjoHa M aHjoHa (Teopujcku moctoju ~10%8
komOuHarja JT) muxoBe (u3UUKOXeMHjCKe ocobuue mory moaecutd [51]. Hucka temmeparypa
TOTUBCHA j€ MOCIIEANIIa FPUXOBUX TJIOMa3HUX joHA (OPTaHCKOT KAaTjOHA M OPTaHCKOT MJIM HEOPTaHCKOT
aHjoHA) KOju HEe MOTY (OPMHUpPATH MPABWIHY KPUCTAIHY pemnieTky. Ha3uBajy ce u 3eleHu pacTBapayuu
jep Cy HeucnapJbuBe, He3ana/buBe, CTA0MIHE U TIOCENY]y BEIMKY CIIOCOOHOCT COJIBaTaIMje 3a BEITUKU
0poj pactBopka [52].

KATJOHII AHJOHI
Rz R
R | .
R‘*N'ﬁl\mfﬂii ~A cl Br I
CH,
O R, 0 0
" L HaC |s| () CF L;' o
oo -, S A—
R R [ I

* 0

Cauka 4. XeMujcke CTpyKType KaTjoHa U aHjoHa Hajuyenrhe KoputheHUx jOHCKUX TeYHOCTH.

On 90-ux roguHa MPOILIOT BEKa Ia CBE JIO JIAaHAC, Y JIUTEpaTypH Cy HajBHIIEC MCIUTAHE jOHCKE
TEYHOCTU KOJ€ Y CBOjO] CTPYKTypu HMajy 1,3-muankuin-umMuaa3oinujyM kaTjoH. [Ipomena myxxune
aNKWJIHOT HU3a Ha mosunujama Ri, R; m Rs, Cnuka 5, y kOMOMHAIMjU ca pa3iMYUTUM aHJOHHUMA
omoryhasa cunte3y JT ca oarosapajyhum kapakrepucTukama.
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Cauka 5. 1,3-auanxui-uMnuIa30JI1jyM KaTjoH.

Kapakrepuctnka WMHUAA30JMjyMOBOT TIpCTEHA je IBOCTpyka Be3a usmehy aroma C4 mw Cs wm
nenokanu3oBaHo HaenekTpucame u3mel)y Ni-Cz-N3. YcmocraBibame BOJOHHYHE Be3e je MOryhe mpexo
BoZIOHMKA Ha mostokajuma Ca u Cs Kao ¥ MpeKo METHIIEHCKUX M METHJI TPyTIa Ha OOYHUM JiaHI[Ma. Mnaxk,
TJIABHH OJIHOCHO HAjIOCTYITHUJU JIOHOP BOJIOHMYHO)] BE3W jecTe BOJOHHK Ha moyiokajy Cp uuje
MO3UTHBHO HaeJeKTpucame je mocneauna aedumura enexkrpora mmehy Ni1-Co-Ns. Mmuaazonmjymon
MIPCTEH OJJHOCHO TIOJIapHa TJIaBa Y TOM CMHCIY MPEICTaBJba JOMEH XuApoPuIHUX nHTepakiuja. [Topen
BOJIOHWYHMX MHTEpakuuja, Ban nep Bancose uHTepakiuje koje ce jaBibajy u3Mel)y HenmosiapHu pernoBu
OJIHOCHO OOYHMX aJIKWJ JlaHalla KaTjoHa U €JIEKTPOCTAaTUUKEe MHTEpaKiyje u3Mely uMuaa3oanjyMoBor
NPCTeHA U aHjOHA Cy OJIFOBOPHE 32 CTPYKTYpY joHCKHX Teunoctu [53]. MHTepakiuje u cumeTpuja aHjoHa
U KaTjoHa oHeMoryhaBa rycTo makoBame U (OpPMHpame KPUCTAIHE PelIeTKe LITO 3a MOCIEIUIy UMa
HHUCKY TEeMIIepaTypy ToIbema. [loBehameM BemMuMHE KaTjoHa OJHOCHO JY)KHMHE AJKHJ JIaHIa Ha
KaTjOHYy MMHUIA30JMjyMa TeMIlepaTypa TOIJbEHa ce cMmamyje. Takohe je yTBpheHo na moBehamem
Jy’)KWHE ankui Jadna rycruda JT omanma, 10K BUCKO3HOCT pacte [54].

JHlocanamma HCTpakuBama cy nokasana Aa JT Ha 6a3um mmuaasoaujyma y KOMOMHAIMjU ca
XaJIoTeHUNMa, CyadaTuMa Wik CIOKEHUJUM aHjoOHUMA IMOcenyjy oapeheH HHBO TOKCHYHOCTH, Maly
OMOpa3rpaIMBOCT U BUCOKY LIEHY IIITO je yTUIIAJIO Ja ce (hoKyc ycMepu Ha cuHTe3y HOBUX JT ymorpebom
OMOJIOIIIKA KOMIATHOMIIHUX MOJa3HuX KomMmoHeHTH. [Toce6Ho cy ce m3asojue JT ca XommHUjyMCKUM
katjoHoM. Kao moyra3He KOMIMOHEHTE y CHHTE3U Hajuenihe ce KopucTe XoauHujym xiopui, Cnvka 6, u
XOJIMHU]YM XUJIPOKCH]] KOJU Cy eKOHOMCKH UCIUTATUBHUJU ¥ YMHE CUHTE3Y JOHCKUX TEYHOCTH PEJIATHUBHO
jeanocTtaBHOM [55].

Camka 6. CTpykTypa XOJIMHHUJYM XJIOpHU/IA.

XonuHujyM je 6e30e1aH 1Mo )KMBOTHY CPEIMHY U 37paBibe JbYIAHU U BeaukHu Opoj JT ca XOIMHUjyMCKUM
KaTjOHOM Cy ce [oKa3ajie Kao OCHUTHE U MONTYHO HeTokcuuHe [56-58]. XonmHujym mopen KBarepHepHe
aMOHHM]jyM IpYII€ CAAPKU U XUIPOKCHIHY TPYITY KOja OOMYHO YyTHYE HA CMAEHhe TOKCHYHOCTH. CBaKako
TpebGa uMaTH y BUy Ja HUCY cBe JT Ha 06a3u X0JIMHA HETOKCHYHE U J1a MoBehame Ty)KUHE JaHLa aHjoHa
U MPHCYCTBO BUIECTPYKMX KOBAJCHTHHUX Be3a 3HauyajHo moBehaBa TokcuuHocT [46,58].

JeqMHCTBEHE KapaKTEPUCTHKE JOHCKUX TEYHOCTH YMHE UX WJEATHUM KaHUIATUMa 3a IPUMEHY
y pa3IMuUTUM 00JIaCTUMA Kao LITO Cy cenapanuonu mpouecu [44,59], enekrpoxemuju [60], dpapmarimju
[61], ananuTHYKO] XeMUjH, 3ALITUTH KUBOTHE CPEIHMHE, HAYKe O MaTepUjaiuMa, XEMUjCKE CHHTE3€ U
katanusa, uta [50].



1.5. Boaenu L[BO(l)aSHI/I CUCTCMH 3aCHOBAHM Ha jOHCKI/IM TEIHOCTUMA M IBbHUX0BA INIPpUMEHA Yy
CellapaluoHUM IIpouecuma 3a I/I3)1Baj albe¢ AKTUBHUX CYIICTAHIH

300r HaBeneHux kapakrepuctuka JT, 3nadajuu Gokyc y mocneamux 10 roauHa je Ha pa3Bojy
BOJCHUX JABO(a3HUX cucTema ca joHCKUM TeuHoctuMa. Orpomua npeanoct BJIC ca JT ca acnekra
3eJIeHe XEMHUje je IITO MaceH! y/Ieo BoJie y 00e (haze BeoMa BUCOK TaKO Jia C€ OHE CacToje MPETEKHO O]
BOJIC 3aTHM O] HEUCIApJbMBHX M HeTOKcHMYHMX KoHcTHTyeHaTa. BJIC ca JT ce mory ¢opmuparu
KOMOHWHAIMjOM BOJeHHX pactBopa JT ca BomeHUM pacTBOpUMa OpOJHUX JAPYTUX jeIUCHA
(HEOpraHCKHX M OPraHCKHX COJIM, aMHHOKHCEJHMHA, YTJbeHUX XHIpaTa U MOoJuMepa) u3Haj oapehene
KOHIIeHTpanuje [44].

2003. rogune Pouepc u capanuunu cy npsu iyt JT yBenu y konuent BJIC memamem 1-0yTu-
3-MeTHII-UMHJIA30JIMjyMyM XJiopuaa ca kamujym ¢docdatom. [lokazaHo je nma J0JaTKOM BOJICHOT
pactBopa conu y BojeHu pactBop JT monasu no dopmupama nBe (aze. Y BeIMKOM paCIOHY
KOHIICHTpallija KOMIIOHEHaTa, Topma (asza je borara jJoHCKOM TeuHOIIhy, 0K ce y I0H0] (a3u Hata3zu
co. Ca mnosehawmem KoHIeHTpauuje conu, KoHueHTpauuja JT y ropwoj ¢asu ce mosehaBa a
KOHIICHTpaIMja coytn ce cMmamyje [62]. YV BomeHoM pacTBopy JT HeHH jOHU Cy OKPY)KEHH MOJIEKYIHMa
BoJie (MpoIlec MO3HAT Kao joHCKa xuiaparanuja). [Ipm momarky coiid, MOYHE-€ HaaMETame joHa 3a
MOJIEKYJIe pacTBapadya 0JJHOCHO MoJjiekyse Boje. C 003upom J1a HEOPraHCKU JoHH UMajy Behu apuHUTET
npemMa BoJd, (GopMupajy XuIpaTallMOHHW KOMIUIEKC W JoBojae a0 nexuapatanuje JT. CmameHna
pactBopsbuBoCT JT nmoBoau 10 dopmupama ase (asze [63]. [ToBehame amkuiaHOr jaHIA HAa KaTjOHY
noBehaBa xuapododHocT JT a camum TUM M Mamku aQUHHUTET TIpPeMa MOJICKYJMMa BOJEC W JIAKIIE
HcoJbaBame 01 cTpane conu [64]. Takohe u npuposa anjona JT yruue Ha ctoco6HOCT hopmupama BJIC
M OHA pacTe Kako ornasa ahuHUTET aHjoOHa ITpeMa BOIM OJAHOCHO JIa Harpaau BOJAOHHYHY Be3y [65].

OBH CHCTEMH CE€ WHTE3MBHO HWCIHTYJy 3a EKCTPaKI[M]y MHOTHX OHOJIOIIKHX jeIUbCHa
(mpoTenHa, €H3uMa, MPUPOIHUX MPOJyKaTa, UTH) jep MPEACTaB/bajy 3HATHO OCHUTHHU]Y CPEIAMHY Y
OJIHOCY Ha KJjlachuHe opraHcke pactBapaue. Takohe, BJIC ca JT mpencraBibajy 3HaATHO TOTOAHH]Y
anTepHaTuBy jep ce anekBaTHUM u30opoM JT (omHOCHO oxaroBapajyhom KOMOWHANMjOM aHjoHA W
KatjoHa), npyre kommnoHeHTe BJ/IC 1 penaTuBHO jeJHOCTAaBHOM MaHMITYJIAIMjOM CacTaBa CUCTEMa MOTY
noaecuTH kapakrepuctuke ¢gaza BJIC Tako 1a ce mocturae 1o0pa CEIeKTHBHOCT M BUCOKA €(DUKACHOCT
[IPH U3/IBajamby jenbemba 01 uHTepeca [44].

Huka niena u Herokcuunoct JT koje Kao KaTjoH uMajy aMoHHjyM [66], ca pa3auduTom TyKHHOM
OOYHMX JaHAlla U XJIOPUJIOM U OpPOMHUIOM KAa0 aHJOHOM Yy CHUCTEMHUMa ca HEOPraHCKUM COJIMMa Cy
WCIIUTAHE 3a eKCTpakuujy maparneramona. 3a BJIC ca terpaGyrunaMoHujyM OpOMHUIOM U KaJIHjyM
LIUTPATOM TMOCTUTHYTa je e(pUKACHOCT eKCTpakuuje mapaieramoina oa oko 80%. 30or cBoje mane
[IOJIAPHOCTH, MApaleTaMoll YBEK TEXH Ka Xuapohoouujoj dhasu ogrocHo JT-hasu y oBom ciyyajy [5].
CnnuHo moHamame je nmpuMeheHo u kon udynpodeHa, Koju je Mano Mame xuapodoban y onHocy Ha
napaneramoin. Y BJIC TteTpabyTunaMoHujyM XJopuaa U LUTpaTHOT mydepa ndynpodeH ce ekcrpaxyje
y xuapodobuujy dazy, JT-da3y, ca epuxacnomhy ox 90%. BJIC cacrassben ox JT ca npoctum aHjoHOM
Y HETOKCUYHUM IIUTPATHUM My(depoM cMmamyje OolepaTUBHE TPOIIKOBE, Y CKJIaAy je ca MPUHIUINMA
3eJIeHe XeMHje U MOKe OUTH MPUMEHJBHB 33 EKCTPaKInjy noynpodena u3 papmareyrckor ornaaa [67].

Opeupe U capaJHUIM Ccy IPBU ucnuTanu MmoryhHoct ¢popmupama BJIC Ha 6a3u XOTUHUjYMCKHX
JT u nHeopranckux conu. Iloka3aHo je 1a J0JaTKOM COJIM BEJIHMKE TYCTHHE HaeJIeKTpHUCama Kao IITO je
KanujymM-ocdar, Heke xonuHujymcke JT OuBajy ucosbeHe, nok Heke He ¢opmupajy BIC. JT ca
BenukuM OpojeM OH rpyna nakire gpopmupajy XuapaTanoHe KOMIUIEKCE ca BOJIOM U CAaMUM THM HUCY
JIOBOJBHO XuapodoOHe na Ou Ouie McosbeHe ol cTpaHe HeopraHcke coiu. Ca japyre crpaHe ca
nosehameM TyXHMHE JaHLa pacTe XUAPO(GOOHOCT JOHCKUX TEUHOCTH OJJHOCHO COCOOHOCT (hopMHpama
BJIC [55]. 3a paznuky ox cucTemMa ca HEOPraHCKUM coiuMa, xoiuHujymcke JT y komOuHanumju ca
noymMepuma, nonuetuiieH rimkoaoM (ITEIN) u nomunponmien riukonom (ITTII7) HUKUX MOTEKYICKUX
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Maca, ce TIOHaIlajy Kao UCoJbuBauu. Pe3ynraTu cy nokasanu jaa edexar ucojbaBama HUje UIAK TOIUKO
JOMUHaAHTaH npuiukoMm popmupama BJIC ca XOMMHMjyMCKMM COJIM M TOJMMEPHMa, U Ja cy moryhe
pasnmuunrte cneunpuuHe uHTEpakuuje n3mely mocrojehux Bpcra (joH-jOH, JOH-BOAA, jOH-TIOIUMED H
BOJA-TIOJIMMEP) Ca aKIEHTOM Ha BOJOHHYHE MHTepakuuje u3mely anjona JT u XuApOKCHIHUX Tpyma
nmoymMepa, OAroBopHe 3a Hactajakbe BJIC. Mmak koa XOJMMHHjYMCKHX COJHM Ca BHUIIMM Tadkama
TOIUBCH>A COJIBATAIlMja aHjOHA MMa Haj3HAYajHU]Jy YJIOTY MPHIMKOM pasaBajama (aza [68]. Haxon
KapakTepH3almje BOACHUX IBo(a3sHux cucrtema xonuHujymckux conu u [1EI, @peunpa u capagaumnm cy
ucnutasm ucre BJC 3a ekcrpakuujy kodenHa, TeopmwimHa U TeoOpOMHHA M3 BOJCHHX PacTBOpA.
HaBenenn ankamouam cy KoOpuImIheHHM Kao MOJET MOJIEKYJAH 3a KapaKTepHu3alHjy peJaTHBHE
xuapodobHocTu/xuapoduaHocTH ¢asa. [Tokasano je ma kodewH, MOJIEKYJI KOjU je HEyTpajdaH y
mupokoM ormcery pH BpemHoctw u Koju je Omaro xuapodmuian, yBeK murpupa y (asy Oorary
nouMepoM. Moxke ce 3aKJbYUUTH Jla pacroesia KoperuHa 3aBUCH 0] pejaTuBHE XuapodooHocTH ¢a3za
Yy PaBHOTSKH U Ja C€ OH MOXKE KOPHCTHUTH Kao MHIuKarop xuapodoOHoctu dasza [69]. TloceOHo
nu3ajHupane omoxkommnatuOuiHe u Hetokcnune JT Ha 6a3u XonuHUjyMa Yy KOMOWHAIIU]U ca TTOJIUMEPOM
MOJUIIPONMIEH THKosoM (MonapHe mace 400 g mol?) (IIIII'400) cy ucrmuTaHe 3a BaJOPU3AIHU]Y
KOPUCHUX OMOAKTHBHHUX jeaumema u3 eHeprerckux nuha. [Ipumenom BJIC Ha 0a3u XonMHHjyM
HUKOTHHATa €KCTpaxoBaHa je cMemna ankamouaa ca eukacuHonrhy sehum on 82% nox je momohy BJIC
Ha 0a3u XoauHUjyM nuxuaporeHdocdara u3aBojeH KOGenH U3 cMele ankamonaa y moaumep daszy. Ha
OCHOBY J00ujeHuX pewryaTtara A. JlumutpujeBuh U capaHULIU Cy TPEUIOKUIN UHTETPUCAHU TIPOIIEC
3a U3/IBajambe jeINbeha 01 MHTEpeca U3 UCIMTUBAHOT peaiHor y3opka [70].

Bonenu nBo¢azHu cucTeMu cacTaBJbeHU 0J1 JOHCKUX TE€YHOCTH U COJIM WIIM JOHCKUX TEYHOCTH U
MoJIIMepa Cy y BEJIMKOj MEPH UCITUTAHU NOCIembIX roauHa. [lopen nHTEepakmnmja Koje cy OroBopHe 3a
dbopmupame aBe (aze, OBH CHCTEMH Cy WCIHTAaHW W 32 EKCTPAKIHjy OMOAKTHBHHUX MOJIEKylla U
dapmareyruka [46]. Ca apyre cTpaHe, KOMOJUMEPH Cy OJ1 CKOPa YBEICHH y KOHIIENIT HCTPAKUBamba U
pUMEHE BOJACHUX ABO(A3HUX CHCTEMA Ca JOHCKUM TedHocTrMa [71].



1.6. Tpudaok KonoaumMepu

bnox xomonuMepu cy moJMMeEpH KOju IMOCenyjy ABa WM BHIIE OJOKOBa (CerMeHara) yHyTap
[JIABHOT JIAHIA. YKOJIMKO CajpKe JBE MOHOMEpHE jeIMHHUIIE MOTY C€ MpeMa CBOjOj CTPYKTYPH
knacudukoBati kao Ab tun mubnok, ABA nnmu BAB Tpubnok, a qogatkom tpeher cermenta Mory OUTH
ABL wim BAI] [72]. Melyy 610k komosmmepuma, juHeapHu aMPuuIHE TPUOIOK KOMOJIMMEPH THUIIA
ABA unu BAB , rine A nipencraBiba pacTBOpHH a b HepacTBOpHU OJI0K moauMep y u30paHoM pacTBapaydy
Cy oj moceOHoT 3Hauaja y papmanuju [73]. Ambudminu 6ok konoaumepu tuna ABA umajy Beauky
pa3NMKy y pPacTBOPJEUBOCTU XHAPOMWIHUX (HIIP. TOJHMETHIIEH TJIMKOJI) W XuIpohoOHUX (HHp.
MOJIUTIPOTIMIICH TIIMKOJ) CerMeHaTa M y BOJEHO] CPEAMHH CE€ MOTY CaMO-OpraHH30BaTu y cdepHe
noJMMepHe CTpykrype — wmuneie [74]. Komepuujanno moctynHu aMPUOUIHA KOMOJUMEPH IO
HA3MBOM IUTYPOHUK (Hemadkor npousBohaua- BASF) unu nonokcamepu (eHrieckor nmpousohada- ICl),
HacTajy KOBAJICHTHUM Be3uBameM jBa xuapoduiHa etwieH okcuna (EO) u xuapodoOHor mponmieH
okcuga (I10) pacropehennx y tpudnok crpykrypy, (EO)k—(ITO)r—(EO)x, rae K u T npencrassbajy 6poj
MOHOMEPHHX jeMHuUIa onroBapajyher cermenra, Cnuka 7 [75].

CHs
k 1© T K
A b A

Camka 7. Ctpykrypa TpubiIok komonumepa tuna ABA.

Kapaktepuctuka mnypoHuka je kputuuHa Munenapaa konnentpamuja (KMK) ucrion koje ce monarmajy
kao MoHomepu 1ok m3Hany KMK momasm nmo dopmupama murnena. I'paheme murena 3aBucu of
nHaTepaknuja [10 6okoBa, Koju 3ay3uMajy IIEHTPAHU A0 MUllese okpykeH tannuma EO. @opmupame
MHIIEJIA j€ HAPOUUTO KapaKTEPUCTUYHO 3a CBE OJIOK KOTIOJIMMEpE KOju MMajy KoHteHTpaiujy EO nmpeko
30% u koju ce Haymase Ha coOHOj Temmepatypu [76]. Ilopen ambuduiHe MpUpPoIE, OCHOBHU Pa3joT
MHTEPECOBamba 32 TaKBE BPCTE OJIOK MOJUMEpPA j€ HHUXOB TEPMOCEH3UTHUBHHU PEBEP3UOMIIHU COJI-TEN
npena3 [73,77]. KomepiujaaHo cy T0CTYITHH KOMOJIUMEPH Ca Pa3IHYUTAM MOJICKYICKAX MacaMa Kao 1
pasnmuuutuM caapxkajem EO u 10 jenuauna. Homenknarypa mioyponuka tuna I1E ce 3acHuBa Ha Tome
na je pBa nudpa o3Haka 3a mojapay macy 110 Ha ckanmm oz 1-10, ok je apyra mudpa nponenar [10 y
MOJIEKYIy, mojaesbeH 3a 10. IIpumep tora je myponuk tuna I[TE6200, Couka 8 [78].

ITnynonuk ITE6200

CHg TEYHO CTambe

O 0o /mol

H 0 OH 6 — 1750 g/mo
8 30 8 2 —=20% EO

Cauka 8. [Inyponux I1E6200.

[Tnyponuk ITE6200 (mosHat u xao mojokcamep 182), crpykrypHe ¢opmyne (EO)s—(110)30~+(EO)g, u
MHOTH JIpYyrH IIyPOHHUIM Cy OJOOPEHU O/ CTpaHe CBETCKUX areHIMja 3a XpaHy M JEKOBe, Kao LITO je
®IOA [79]. T'enepanno cy Herokcuuynu [80] m Mory ce NUpHMEHHMBATH Kao COJYyOWIHU3ATOPH,
CTaOMJIM3aTOPH, JaBaTH OpPAIHHUM U JoOKamHMM myreMm [81]. 300r cBe HaBeIeHOT KOPHCTE CE Y
WHIYCTPHUjH XpaHe, Y KO3METHYKUM MTPOU3BOANMA U y (apMalluju 3a Jo3upame JekoBa [82].
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1.7. Bogenu n1BogazHu cucreMu ca TpHOJIOK KOIOJHMEPHMA

[Tpumena TpubIIOK KomoIMMepa y cenapanuonoj xemuju onaocHo y BJIC 3a ekcTpakiujy pasHux
OMOAKTHBHHUX jEAMIbEHA, (HAPMAKOJIOMIKUX CYNCTaHIM, MPUPOJHUX jeOUbCHA HTH. j€ TMPHINYHO
obehapajyha. HapouuTo cy aTpakTUBHH jep ce HUXOBE (PH3UIKOXEMHjCKE OCOOMHE C€ MOTY PelIaTHBHO
JIAKO KOHTPOJIMCATH OpOjeM MOHOMEPHUX jeJTMHNLIA H b UXOBE MOJICKYJICKE TeKHHE PUITMKOM CHHTE3E.
[Toromuu cy 3a oOpagy m MoryhHOCT noOHMjama pa3iIMYUTUX CTPYKTypa INTO JOJATHO JOTNPHHOCH
JIM3aJHEPCKO] TIPUPOIU | NofieaBamwy kapakrepuctika BJIC [83].

Boaenu nBodasuu cuctemu cauntbeHn 01 (Ko )mosmmepa kao mto ¢y [TET'1500 (M=1500 g mol
1, J164 (M=2900 g mol™) umm J135 (M=1900 g mol™) u pasnuunTix HEOpPraHCKHX COJM Cy HCIIUTAHH 32
oapehuBame napaieramosia u uoyrnpodeHa y y3opuuma BoJie 3a rnuhe, moBpITUHCKE BOJE U GUITPpUpaHE
BOJIC W3 TOCTpojema 3a mpepaay ortnaauux Bojga [84]. Tlokaszano je ma 3a BJIC JI35 + NaxSOs
napaneramon U uoynpoder u mMmajy Hajpehy BpemaHocT koedunmjeHTa pacmnonene. Hakon Tora je
WCIIUTAH YTHUIA] COJM U TOKa3aHO Ja HajBehe BpeaHOCTH KOe(HUIIMjeHTa pacIojesie /1ajy CUCTEMHU ca
MarHe3ujyM cyiagaTtoM, IITO je y CKJIaay ca aQUHUTETOM cya(daTHOT aHjOH Ka MOJIEKYJIHMa BOJE
OJIHOCHO jaunHH edexTta ucosbaBama. Hajseha BpemHoct koeduiujeHTa pacrojene uoympodeHa je
nocturayra 3a cucrem JI35 + MgSOs + H20O mpu pH=6 1ok je sa mapameramos 3a UCTH CHUCTEM
nocturayra npu PH=10. Koedbummjent pacnonmene ubOynpodena pacte noBehamem Temmeparype H
HajBehy BpeIHOCT MOCTIKE Kaja je OJHOC Mace Tropme W mome (ase 3:1. Ca apyre crpaHe KOJ
nmapareraMmosia Koe(pUIHMjeHT pacrojesie MakCMMajaH Kaja Cy Mace ropme W J0me (dasze jeHaKe U
BPEIHOCT OMaja ca mopactom remreparype [84].

KomrmutekcHa cTpyKTypa U 0COOMHA TPHUOJIOK KOTIOJIUMEpa J1a Cy TEPMOCEH3UTHBHH, OJTHOCHO Ja
BUXOBO ()a3HO MMOHAIIAKE 3aBUCH OJ1 TeMIIepaType (Ha HIKUM TeMIlepaTypama cy pacCTBOPJbUBH Y BOIH,
JIOK TpejambeM 10j1a3u 10 Gpopmupama ase (ase) yruay Ha popmuparme BJIC kako ca conuma [85], Tako
U ca JOHCKMM TeuHocTuMa [86].
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1.8. ®a3um qujarpammu

Heonxonne konmnunHe komrnoHeHara ¢asa 3a Gopmupame BJIC ce onpel)yjy u3 paBHOTEKHUX
1oJiaTaka Koju Cy MpHUKa3aHu Ha (azHOM JHjarpamy TEUHO-TEUHE PAaBHOTEXKE KOJU je KapaKTepUCTUYaH
u jenuHcTBeH 3a onpehenn BJIC mpu matum ycrmoBuMma (temreparypa, pH ¥ KOHIIEHTpaIuje COJH).
da3Hu aujarpaMu ce 0OMYHO MPHUKa3yjy y OPTOTOHAIHO] MPOJEKITNjH U30CTABIbAHEM BOJIE, PaIU JAKIIIET
npukaza u nopehema [44]. Ha courmm 9, je mpukaszan mpumep (asuor aujarpama 3a BJIC Ha 0asu
X0MHUjyM quxuaporerdocdara u mryponnka [IE6200 Ha kome cy nmpuka3zaHe cBe ONTHE KOMIIOHEHTE
Koje ¢a3Hu aujarpam Tpeda aa caapiKu:

— OumHOxaja oJHOCHO TpaHuiia usMely MoHodaszHe (0oOsacT ucnox KpuBe) U aABodasHe (odmact

W3HAJl KpUBE) 00J1aCTH

— Be3Ha JIMHMja Koja cliaja JIBe Tayke Ha OMHOJANM YMje Cy KOOPJAMHATE MPOLEHTYaIHH CacTaBU

KOMIIOHEHATa y TOPH0] U J0H0] (ha3u.

80

70 -
budaszHa obGmact

60

50 - .
Besna nuHMja

40 -

[TE6200 / %

30 -

20 -

bunomamna

10 -
MonodasHa obaact

0 | 10 | 20 ' 30 | 40
Xomuaujym auxunporeHdocdar / %o
Cauka 9. ®azuu nujarpam 3a BJIC [1E6200 + xomuuaujym nuxuaporendocdar + Boa.

Ca ¢azHOr amjarpama ce MOTY OYMTATH MOJAM O NOTPEOHO] KOHIICHTpAIMjd KOMIIOHEHaTa 3a
¢dopmupame 1Be ¢asze, cacTaBy ropmwe U J0me (pa3e kao U oAHOC 3anpemuHa ¢asza. [lyx jeqHe Be3He
JMHMjE, cacTaB (haza ocTaje HEMPOMEWEH alu ce yKynHu cactaB cMmenie B/IC pasnukyje kao U oaHOC
3anpeMuHa ¢asa. Takolhe, Ha OCHOBY OMHOJAIHUX KpUBa OJHOCHO (hazHux aujarpama 3a BJIC ce moxe
MPOLIEHUTH CIOCOOHOCT COJIM WJIM JOHCKMX TEUHOCTH Ja MHAYKY]y MojaBy JBe (a3e y BOJECHUM
pactBopuMa komnosumepa. llto JT unu co nma Behu apuHUTET TpemMa MoJIeKylIrMa BoJie To he mosoxaj
OuHoane OUTH OJIMKM KOOPIMHATHUM OcaMa OJHOCHO 00J1acT y K0joj er3ucTupajy ase (aze 6uhe Beha.
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ExcniepuMenTtanHo oxapelheHe Tauke OMHOAAE OMHOCHO KOHICHTpAalWje NPH KOjuMa H0JIa3d 10
3amyhema pactBopa ce ¢uryjy nomohy MepuykoBe TponapaMeTapcKe jeJHaAYNHE

Y=A exp[(BX"?) — (BX?)] (%)

rjae Y mpejicTaBiba MaceHU YIeo KormoymMmepa, a X MaceHu yaeo Heoprancke coym wm JT,a ABu C cy
napameTpu jeaHauune [46,87].

Besne nunmje ce onpel)yjy penraBameM cucTemMa 01 YeTUPH jeTHAYHHE Ca YSTUPH HETo3HaTe (jeJTHaYnHE
6 - 9) yume ce 100OMja MPOLIEHTHH CacTaB PACTBOpa roOpibe U JA0e (hase:

Yrmypoum( =A exp[(BXgﬁSypOHm(> - (CXiHypOHI/IK)] (6)
Yl‘lJ‘IypOHI/IK =A exp[(BX?TS) - (CX.%T)] (7)
Y (1-0)
Yrmypoum( = (7]\/[) - < a >YJT (8)
X (1-a)
Xl‘[J‘lypOHI/IK = (7]\/[) - < a >XJT (9)
_ Mygyponnx
- T (10)

rae je Y MaceHu yJeo KomojimMmepa, a X maceHu yneo joHcke TedHoctu. A, B m C cy mapamerpu
MepuykoBe jeqHauMHE, UACKC TUTYPOHHUK ce OJHOCH Ha (a3y boraTy komosumepom, JT Ha dazy 6oraty
joHCKOM TeuHomihy, M Ha cMmely B o OJHOC Maca ropee (ase (ruryponuk ¢ase) u cmeire [87]. Hakon
IITO CE W3payyHajy cacTaBu TOpHE M J0Wme ¢ase, mykuHa BesHe nuHHje ([IBJI) koja mpencraBiba
KOPHCHHU TapaMeTap 3a YBUJ Y peJIaTHBHY pacmojielly KOMIOHeHarta u3Mel)y 1Be BojeHe ¢asze y
PaBHOTEXXHU CE padyHa MpeMa jeJHAYNHHI:

Z[B-H = \/(XHHyPOHI/IK - >(JT)2 + (YHJ'Iy])OHI/IK - YJT)2 (1 1)

[87,88].

13



1.9. Boaenu L[BO(l)aZ}HI/I CUCTEMHU jOHCKI/IX TCYHOCTH M KOIMOJINMEPA U IbUXO0BA IIPUMEHA

C o003upoM Ha KOMIUIEKCHY CTPYKTYpY, YHYTpallllbeé HWHTEpaKIHje IaTUX CerMeHara M
caMOOpraHu3aivjy, WHTEpaKiuja TpuOIOK Komosmmepa ca JT omHOCHO MexaHuszaMm (QopMHUpama
konoaumep + JT BJIC je 3natHO crnoskenuju y ognocy Ha co + JT u monumep + JT BJIC [86].

CunBa u capaguuim [89] cy ucnuranu BJIC ca miyponukom JI35 u JT Ha 6a3u xosmHHjyMa ca
Pa3IMYUTUM aHjOHUMA U FhHUXOBY IPUMEHY 32 CKCTPAKIIM]y HApTUHA U PYTHHA, JIBA CTPYKTYPHO CIIMYHA
¢dmaBoHOM A, U3 BOJCHUX pacTBopa. HakoH mTo cy oapehenn mapamerpu eKCTpakiyje, KOHIENTYaTHO
je pHKa3aH MpoIIeC 3a SKCTPAKIIH]y U CeNapallnjy oBa JIBa jeANbCkha. Pa3Bajame je MOCTUTHYTO Y JABa
Kopaka. Y IpBOM KOpaky ce 00a jeaumbema ekcTpaxyjy nomohy JI35/ narpujym cyiadar BIAC, 3arum ce
BpIIY HKUXOBO pa3liBajame NmpuMeHoM cesiektuBHujer JI35/ xommuujym Oukapoonar BJIC. ¥V tom
cuctemy npu PH ox 6,5 1o 9, HapruH je npucyraH y HEYTpaJIHOM OOJHMKY M Tpernazu y a3y Ooraty
MOJIMMEPOM, JIOK je pyTuH y Toj PH obOmactu HaenexkTpucaH M mMurpupa y ¢asy OoraTy JOHCKOM
TeyHouthy. VY ciydajy Kajga ce€ KOpUCTE XOJMHHUJyM JuxujaporeHpochar U  XOIMHHJYM
muxuaporeHuurTpat, pH ~ 5, 06a jenumema cy y HeyTpalHOM OOJIMKY U TeXe Ka IITypoHUK-(asu. lakie,
npaBuiiaH u300p cTpykrype JT ogHOCHO KOMOWHAIM]e aHjoHA M KaTjoHAa MOXe OuTh omnydyjyhu 3a
€KCTPAKIIN]y U cenapanujy CIM4YHUX JeIUbEmha.

PasnuunTe XOMMHUjyMCKE jOHCKE TeYHOCTH M mayponuk ®68 (M = 8400 g mol?), crpyxrypne
dopmyie (EO)76(I10)29(EQ)76, cy cniuTanu 3a eKCTPAKIH]y KYPKYMHHA, PHPOIHOT (heHOIa KOjH Craia
y rpyny KypkymuHouaa. Ha npumepy KypkyMuHa, KOju je pacTBOpaH y BOJM, j€ UCIIUTaHa eKCTpaKIuja
xuapooOHNX OMOaKTUBHHX MoJjiekyna. [lokazano je nma je KypkyMuH crtabwian mpu PH=6 u
temmneparypu o1 30°C u 1a ca moBehamem OBHX IMapamMeTapa beroBa cTaduiIHoOCT omana. Ko HaBeneHnx
BJIC ca moBehameM ynena jOHCKE TEYHOCTH JI0JIa3H JI0 MPOMEHE MHTEPAKIM]ja y CUCTEMY H IMOTpeOHa je
HI)Ka TeMIlepatrypa 3a paszaBajaibe (aza (mBodasma obmact ce moBehaBa) umme ce 00e30ehyjy
aJICKBaTHHJH OTIEPATUBHU YCIOBU U OOJbH MIPUHOCH €CKTPAKITH]jE TEPMAITHO HECTAOUITHUX MOJIEKYJIa Kao
mTo je KypkymuH. McnutuBane JT ca Ay:KuM aTKWIHUM JIaHIeM (XOJMHHUjYyM XSKCAaHOAT U XOJUHH]yM
Oyranoar) najmakme Gopmupajy BJAC ca mmyponnkom ®68. C 063upom aa ce moBehameM IyKHHE
ankuiaHor JyaHna mosehaBa xumpodoOHocT JT TMME ce CHIkaBa TeMIiepaTypa Ha KOjoj JOJa3H 0
3amyhema 0THOCHO J10J1a3u 10 eukacHujer hpopmupama B/IC. Kypkymun, kao xuapododbaH MoJIeKy,
uHTEparyje ca xuapo@oOHUM CEerMeHTHMa IUIYpOHHKA U M3 TOT Pa3jiora TeXH Ka ILTypOHHK-(a3u.
[Ipumenom BJIC ca xonmHHMjyM XekcaHoaToM H IutypoHukoM P68 mnocturHyra je edukacHOCT
eKCTpaKIMje KypKyMHUHA U3 peajHor y3opka (Ouibke Kypkyme) oa 92%. Kypkymun ce momohy oBor
cucTeMa M3/Baja o1 XUApo(HIIHUX KOMIOHEHaTa Koju mpenase y JT-dasy. [lokazano je u ga je oBaj
cucteM e(uKacaH 3a 0/iBajalbe KYPKYMHHOMJIA CIMYHUX CTPYKTypa, HIp. OJBajalbe KypKyMHUHa O]
OHMCIIEMETOKCUKYPKYMHUHA, KOJU HEMa JB€ METOKCH (DYHKIIMOHAJIHE TPYIE HA ApOMAaTUYHUM MPCTEHUMA
y oHOCY Ha KypkymuH [90].

B/IC Ha 6a3u Tpubiok KomoiauMepa 0 cajia Cy BeoMa Majio UCTPaXKEHH Y TUTEPaTypH y OJTHOCY
Ha BJIC na 6a3u JT. Beoma manu Opoj paaoBa, U TO YIJIaBHOM Yy MOCJEABUX 5 roavHa ce 0aBu
CUCTeMHMa JOHCKUX TE€YHOCTHU U KOTOJIMMepa IUTypOHHUKa, Kao 1ITo je mpuka3zaHo Ha Cruiu 10.
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Cauka 10. bpoj nybnukanuja 3a nepuos on 2015-2022 rogune ca HaBeIEHUM KJbYYHHM peyrMa Ha
SHIJIECKOM je3uKy: (aqueous biphasic systems miu aqueous two-phase systems, u ionic liquids) - cusa,
(aqueous biphasic systems unu aqueous two-phase systems, u ionic liquids u polymer) - 6ena (aqueous
biphasic systems unu aqueous two-phase systems, u ionic liquids, u poloxamer uzu pluronic) — cBersio
miasa. [Toganu npeyseru ca https://www.scopus.com

Jlurepanuu noxamu rosope Aa popmupame BJIC Ha 6a3u JT konoaumepa Huje camo nocieanna
CIOCOOHOCTH KOHCTUTyeHaTa Ja (opMUpajy XHIpaTallMOHU KOMIUIEKC, Beh BeIHMKy yjaory mmajy u
cneun(puyHe UHTepaKklyje (BOJOHUYHUX Be3a U BaH Jiep BancoBux MHTEpakuuja) Koje HajBUIIIE 3aBUCE
0J1 01 BUX0BE CTpYKType. CTora je 3a NpUMEHY OBUX CUCTEMA Y CeNapallMOHUM IIPOLECUMA, HEOIXOHO
UCIHUTATH MEXaHU3Me OJHOCHO MHTepakiuje Koje Cy OJAroBopHe 3a (opmupame (aza U pas3/iBajarbe
Jjeaumema o] UHTepeca.
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1.10. Hwusb pana

AXTUBHE CYICTaHIle U3 MHOTHX (papmaneyrckux Qopmyramnuja ocTajy y CTaOUITHOM CTamy
BEOMa Jyro HaKOH MCTEeKa poKa Tpajama mpousBoga. C 003upoM Ha JOCTYMHOCT U IIHUPOKY YIOTpeOy
aHaITeTCKUX (opmynainuja, pa3Boj OJPKUBOT HHTETPUCAHOT TpOIleca CKCTPAKIHje 332 HHUXOBY
epuKacHy M30Jalnjy MOKe OMTH O] BEJIMKOT MHTEpeca ca acleKTa IUPKyJapHe eKOHOMHjE U 3eJIeHEe
XeMHje.

[{nse TOKTOpCKE qUCepTaIyje je Aa ce UCIHTA, Pa3BUje U ONITHUMHU3Yje TEUHO-TEUHA CcelapanroHa
METO/Ia 3aCHOBAaHAa Ha BOJEHMM JBO(a3HMM CHCTEMHUMAa Ca HETOKCMYHUM U OuMKOMIATaOWIHUM
KOHCTHTYEHTHMAa OJIHOCHO 3€JICHMM pacTBapayrMa — JOHCKMM TEYHOCTHUMA WJIM COJIMMAa U TPUOIOK
KonoiuMmeprma. HaBenena merona je mcnurTaHa 3a HM3o0Jjanujy Hajuemrhe kopumrheHMX aKTHBHHUX
aHANTETCKUX jenumerma (Tapameramoiia, KoderHa, HUMECYIH[a, aleTUICATUIMIHE KHCEIHHE H
nukinodeHaka).

[IpBu neo pana je nocBeheH HCIUTUBAKY YTHIIA]ja COJIU WIN JOHCKUX TEYHOCTH, Ca Pa3InYUTUM
KaTjoHUMa (MMMJA30JIMJyM, XOJIMHHJyM) U aHjoHuMMa (auxujporeHdocdar, akTaT, NpOINAHOAT,
OyraHoart, anerar, OuTaprapar, AUXUAPOTEHLUUTPAT U XJIOPHUA), U TPUOJIOK KomosmMepa (ITypOHHUK
ITE6200). Hajripe cy oapelenn dazuu qujarpamu 3a nojeaunaune cucreme (ITE6200 + JT wnu co + H20)
U UCHHTAaH yTUIA] CTPYKType KoHcTuTyeHaTa Ha ¢opmupame BJIC. OnpehuBame mapamerapa BIIC
OJIHOCHO BE3HUX JIMHHJa y cacTaBy (a3HUX JMjarpaMa je OJl H3y3eTHE Ba)XKHOCTH 3a KacHH]y
ONTHUMU3AIIN]Y TIpoIleca eKCTpaKIhje ca acrleKTa u300pa HajaJeKBaTHUJUX OTIEPATHBHUX MapaMmeTapa.
Wcnuranu cy u nuckyroBanu Mexanusmu Gopmupama BJIC koju cy oaroBopHu 3a pazaBajame (paza ko
crcTeMa ca KOTIOJIMMEPOM.

3atum je ucnutana cnocooroct BJIC ma excTpaxyjy akTHBHA jeIUH-EH-A U3 BOJCHUX PACTBOPA,
oapehuBameM pa3IMUUTUX EKCTPAKIMOHUX TapaMmerapa (€PpUKaCHOCT EKCTpakKIuje, KOePHUIIUJEeHT
eKCTpakimje W cenekTuBocT). OmadpaHe aKTHBHE CYICTaHIE TMPUIANAJy Pa3IMudTUM Kiacama
XEeMHUJCKHX JeIUbEeHha MW TOCEAYy]y pasaudyuTe (U3NIKOXEMHJCKE OCOOMHE W IIUPOK OTICer
xunoumHocTu/xuapododHOCcTH. Takohe, oapeheHa je U pacTBOP/BUBOCT UCIUTHUBAHUX JeIUBCHA Y
oma0paHuM IUTYpOHHMIIMMA, W CMeEIIaMa IUTypoHHWK + Boja. Hakon wu30opa HajedukacHUjer
eKCTPaKIIMOHOT CHUCTeMa, ypalleHa je HeroBa ONTHMH3AIlMja OJHOCHO ojApeheHH HajoNTUMAITHUjU
napametpu 3a npuMmeny BJIC npuimukoM ekcTpakiyje jeAumbeha U3 pealHuX y30paka mTo je cienehu
KOpakK UCTpakuBama. VcnuTuBame U ONTUMHU3AlM]ja CBAKOT M0jeIMHAYHOT KOpaKa je BPJIO BaXKHa KaKo
Ou ce Ha Kpajy eduKacHO H30JI0Baja CyICTaHIA OJ 3Hauyaja, y ojaromapajyhem oOmuMKy u ca
3a0BoJbaBajyhom cenektuBHOmhy. Kao kpajmu musp Ouhe mpeyiokeHa HMHTETpUCaHa METoja
3acHoBana Ha BJIC Ha 6a3u cosm wnu JT u mimypoHuka, 3a u3oyaiujy ogadpaHux aHaJIreTHKa y CKIIaay
ca NpUHIMIIMMA 3€JIeHE XEeMHje M OJPXKHMBOI pa3Boja INTO OM 3HA4YajHO JOMPUHENO KOHLENTY
Bajiopu3alyje papMareyTcKor oTmnaja.
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2. EKCOHEPUMEHTAJIHU JEO

2.1. Kopumrhene xeMuKaJimje 4 pacTBopH

XeMmukanuje KopuiiheHe TOKOM eKCIIEPUMEHTATHOT paja HaBeneHe ¢y y Tadenu 1. O63upom Ha
rapaHToBaHy YHCTONy O]l CTpaHe Mpou3Bohada, XeMUKaIHje Cy KOpUIIheHe y CBUM E€KCIIEpUMEHTHUMA
0e3 maseer npeunihaBama. BoieHn pacTBOpH Cy IPUIPEMaHH ca YITPAYUCTOM JICJOHH30BAHOM BOJIOM.

Tabena 1. Xemukanuje kopunrheHe y eKCIEpUMEHTATHOM Pajy.

Ha3uB xemukaguje IIpoussohau Yucroha
Cunme3sa joHcKux meyHocmu
[IpormoHcka KucenHa Sigma Aldrich (CA) >0,98
ByranounHcka KucenuHa Sigma Aldrich (CA) >0,98
JIakTHHCKA KUCETUHA Riedel-de-Haén (Hemauka) >0,98
XONUHUJYM XUIPOKCUT Sigma Aldrich (CAL) >0,98
Oopehusare ¢hasnux oujacpama

[Tnyponuk I1E6200 BASF (Hemauka)

XOJIMHHjYM XIIOPHU Sigma Aldrich (CA) >0,98
XOIUHUJYM TUXUAPOTEHIIUTPAT Sigma Aldrich (CA) >0,99
XonauHujyM OuTapTapar Sigma Aldrich (CAN) >0,98
XOJIUHUJYM aleTar Iolitec (Hemauka) >0,98
Xomuaujym nuxuaporeHdocdar Iolitec (Hemauka) >0,99
1-GyTun-3-MeTHJI UMHIa30JTU]yM XJIOPHU/T Sigma Aldrich (CA) >0,99
Harpujym mutpar Sigma Aldrich (CAL) >0,99

Excmpakyuja
Kodeun Sigma Aldrich (CAL) >0,99
Teobpomun Sigma Aldrich (CA) >0,99
Teodunun Sigma Aldrich (CA) >0,99
Huxotun Sigma Aldrich (CAL) >0,99
[Tapaneramon Sigma Aldrich (CAL) >0,99
Humecynun Sigma Aldrich (CA) >0,99
ArleTHIcanuIIMIIHA KUCETINHA Sigma Aldrich (CAL) >0,99
Juknogenax Sigma Aldrich (CA) >0,98
Ocmane xemuxarnje

MeraHon Across Organic (CA/]) >0,99
CuphetHa xucenvna Across Organic (CA/]) >0,99
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Ertanon

AneToHUTpUI

OprodocdopHa KucenuHa

JInmyHCKa KucennHa

Acros Organic (CA)

Honeywell (Hemauka)
Fisher Chemical (CA)
Across Organic (CA/)

>0,99

>0,99
>0,85
>0,99

2.2. Ilpoueaype u anaparype

2.2.1. CuHTe3a M KapaKTepH3alHja CHHTETHCAHUX jOHCKHX TEYHOCTH

XO0NHMHUJyMCKE JOHCKE TeYHOCTH (XonmuHujyM mnpomuoHaT, [Ch][Pro]; xXomuHUWjyM Iakrar,
[Ch][Lac] u xomunaujym Oyranoat, [Ch][But]) cy cunTeTHCaHe mojiaBameM ojaroBapajyhe KuceanHe
(TIpOTIMOHCKE, JIAKTUHCKE W OYTaHOMHCKE) Y paCTBOP XOJUHH]YM XHIPOKCHIA Y €KBUMOJIAPHOM OJTHOCY
y3 KOHCTaHTHO MeIlame y mpucycTBy No. 3aTuM je cMerna Memnana y3 peduryke Ha 60 °C tokom 12 catu
y atmocdepu No. Ctpykrype cuntetucannx JT cy motBphene momohy uH(pamnpBeHe CrieKTpoCKOIHje ca
dypujeoBom tparchopmanujom (OTULL) (enr. Fourier-Transform Infrared spectroscopy — FTIR). Tom
npuinkoM je kopuitheH ATR FTIR NICOLET iS5 cnextpomerap, Canka 11, ca DTGS netextopom.
CriekTpu cy cHUMaHH y o6mactu 014000 cm™ 10 500 cm™ ca uaTepBanom oz 1 cm™, pesonyrmje 4 cm™L.

Wnentuduxanuja nukosa je uzspuieHa nomohy OMNIC nporpama.

" Cimka 11. ATR FTIR NICOLET iS5 CIEKTPOMETAp.
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2.3. OnpehuBame ¢pa3Hux qUjarpaMa, Be3HUX JIMHUja U CACTaBa BOJEHMX JIBO(QAa3HUX cHCTEMA
2.3.1. OppehuBamwe pa3HuX qUjarpaMa BOJeHUX JABO(A3HUX cHCTEMA

da3Hu qujarpamMu TEYHO-TEYHE paBHOTEXE 3a cBe ucnutuBane cucreme (I1IE6200 + JT wumu co +
H20) cy oapehenn mpumeHOM Bu3yedHE METOJE TUTpalje a0 Tadke 3amyhema (eHr. cloud-point
titration method) Ha coGHoj Temmeparypu (25 + 1 °C) m armocdepckom nputucky (0,1 MPa)
[62][91][92]. Boaenu pactBOp joHCKE TeUHOCTH Wik coji (~ 60%) 101aBaH je Karl 1Mo Kar y BOJCHHU
pactBop mryponuka [TE6200 (~ 50%) mo mojaee 3amyhema. Hakon cBakor gogarka JT wim cosm cmema
je mHTe3uBHO mpomernrana Ha Boprekcy (Reax Top, Heidolph, Germany) npu 6p3unu ox 2500 rpm u
Maca Jo0HjeHOT pacTBOpa M3MEpeHa Ha aHAJMTUYKO] Bard. 3aTUM je y 3aMyheHH pacTBOp /10/1aBaHa Karl
o Kam Boja y3 Myhkame JIOK ce pacTBOp HUje pa3ouctpruo (MoHO(]a3Ha 00J1aCT) U MOHOBO U3MEpPEeHA
Maca pactBopa. [loHaBJbameM TOCTYNKa je JOOHJEHO JOBOJHHO Tadaka Ja ce ¢opMupa OWHOJATHA
kpuBa. Ha OCHOBY M3MepeHHMX Maca MpopadyyHaTH Cy MAceHU YJeJIM HAaKOH CBAaKOT KOpaka 3a CBe
KOMIIOHeHTe cMmere. CBe cMelle Cy MpaBJbeHE TPAaBUMETPH]CKA KOpHIThemeM aHAIWTHYKE Bare ca
npemnssomhy ox 1-10* g, Crmxa 12. Heonpehernoct Macennx yaena je u(100-y) = u(100-x) = 0,062 (e
cy Y u X macenu yaenau IIE6200 u conu, pemom), Heoapehenoct temmeparype U(T) = 1 °C, mok je
penatuBHa Heoapelhenoct nputrcka Ur (p) = 1,5%.

e

Ciauka 12. AganuTuuka Béra KEi?l\] ADJ 210-4.
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2.3.2. OpapehuBame Be3HUX JMHHUja U cacTaBa (pa3a BoJeHHX ABO(Aa3HHX cHCTeMA

Kama cy xao nmpyra kommoneHnta BJIC mopen IIE6200 kopumrhene XOTWHHUjYMCKE COJIH,
¢duToBame OMHOMANA HUje ypalheHo momohy ommre npuxBahene MepdykoBe jeHAYMHE KOja Y OBOM
cllydajy HUje Jala 3al0BoJbaBajyhe BpPEIHOCTH pPErpecHOHHUX IapaMmerapapa ma cy cacrtaBm ¢asza
OJIHOCHO Be3He JimHUje onpehenn aHanuTudkd. [locTymak ce cacrojao y TOMe Ja Cy y €IpyBEeTH
HalpaBJbEHE CMEIE MMO3HATOr CcacTaBa yKymHE Mace | § uuje KOOpIMHATE JIekKe y 00JacTH M3HA
OuHOaIe. 3aTHM Cy CMEIIe TIPOMEIIaHe Ha BOPTEKCY, OCTaBJbEHE Ja CE YPABHOTEXKE y rmepuoy on 24
caTa M HAaKOH TOTa pa3[BOjeHe W U3MepeHe cy uM mace. Hakon Tora je y3ero mo 50 mg ox o6e daze u
pa30irakeHo ca JjOHU30BAHOM BOJIOM. 3a BehMHY XOJIMHUJYMCKUX COJIH, CaJpKa] Y TOPHOj U JIOHO]
da3zu je oapehen jonckom xpomartorpadujom. Kopumrhen je ypehaj 861 Advanced Compact IC
(Metrohm,  Switzerland), Cmuka 13, ca  camopereHepumyhuM  cympecopoM  aHjoHa,
KOHJYKTOMETPH]CKHM JIETEKTOpOM, 3ampeMune y3opka 100 pL, ca xosonoMm Metrosep A supp 5 (100
mm X 4 mm), cacTaBa TOJHBHHWJI aJKOXOJI ca KBAapTapHUM aMOHHJYMCKHM TpylamMa ¥ BEIHYHHE
gectrma 5 pm. Mo6uHa dasa koja je kopumhena ce cacrojana ox 3,2 mmol dm™ pacreopa Na,COs u 1
mmol dm~ pacteop NaHCO3 u mpotoxom o 0,7 mL min ™2,

Cimmka 13. Ypehaj 861 Advanced Compact IC 3a joucky xpomarorpadujy.

[Ch][DHCit] je xBanTuTaTUBHO Cy oApeheH YB cnekTpockonujoM KopuiihemeM ciekTpodoToMeTpa ca
kBapuHoMm henmjom, Crnuka 14. Ykpatko, 100 mg oaroBapajyhe ¢aze je pazdbrmakeHO I€jOHH30BAHOM
BojioM o 10 mL, a 3aTuM je Taj pactBop momemran y oguocy 1:1 ca 0,25 mol dm™ HCI na 6u ce
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aTriCOPIIIMOHA MaKCHMYM, KOJU je IIUPOK W jaBiba ce oko 200 nm, momepuo ka BehwMm TalacCHUM
OykuHaMa W Ouo youwsHBHju. JloJaTak KHCEIMHE IOMEpa IUCOLMjalldjy LUTpaTa Ka Mame
muconupanumM Bpcrama. Canpikaj Boje je onpehen cymemem oaroapajyhe konmunHe cBake ¢asze Ha 70
°C y3 cTaJlHO Melame J0K ce Maca HHje ycranuia. KomuunHa komonuMepa je 1oOHjeHa Ha OCHOBY
pa3iiuKe yKyIHe Mace cMelie ¥ 301pa Maca COJIM U BOJIC.

Kama cy xao xommonente BJIC kopumihene comm wim mmumasonumjymoBe JT — ¢uroBame
ounonana je ypaheno nomohy onmrenpuxsahene MepuykoBe jeqHaunHe (jeHAYNHA 5) U PETPECUOHU
napametpu oapehenu nomohy nporpama OriginPro 16. Besue nunuje cy oapehene peiaBamem cuctema
O]l YSTUPH jeJHAYMHE ca YeTHPH Hero3Hare (jenHauuHe 6 — 9) nomohy nporpama MathCad 15.

pH BpenHocTH BogeHux ABoGasHux cucteMa cy onpehene momohy Orion Star A111 pH Benchtop
Meter na (25 £ 1) °C ca npeuunsnomthy ox 0,01. KanmuOpaiuja MHCTpyMEHTa je U3BPILEHA MPE CBAKOT
Mepema momohy aBa crangapaaa pactsopa pH Bpennoctu 7,00 u 4,01.

Cimuka 14. Cnekrpodporomerap LLG-uniSPEC 2.
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2.4. ExcTpakuuja
2.4.1. Exkcrpakuuja ajJkajaouaa

3a eKkcTpakiujy aikajouaa MmpBo je ojapeheH cacraB TPOKOMIIOHEHTHE cMmerne y OudasHoj
obnactu ¢aszHor aujarpama u 10: 30% ITE6200 + 25% xomuaujymMckux coym + 45% BoJeHOT pacTBopa
ankanonna. Cmerie cy NMpUIpeMJbEHE Yy erpyBeTaMa yKymHe Mace 1 g oaMmepaBameM ojpeleHe mace
IIE6200 u JT y Kojy je m0AaT BoJeHH pacTBOP alKaloHa Mo3HaTe KonnenTpanuje: 4,28 mmol dm 3 3a
HUKOTHH, 2,67 mmol dm 2 3a kodenn, 2,80 mmol dm > 3a Teopunnn n 1,64 mmol dm > 3a Teo6GpoOMUH.
CwMmemnie cy n3mernane nmomohy BopTekca npu Op3unu oopraja ox 2500 rpm u octaBbeHe 12 catu Ha 25
°C ma ce ¢asze pa3asoje. Hakon onBajama, (haze cy m3MepeHe, pazOiakeHe W calupikaj je oapeheH
aHamUTHYKK KopuirhemeM YB crektpodoTromMerpa METOIOM CTaHAapaHE KpHUBE. 3a KOHCTPYHCAHhE
CTaHJap/JHE WIN KaTHOpalMoHe KPUBE MPUIIPEMIBCHH Cy CTaHIApJHH PACTBOPH KO(GEHHA, HUKOTHHA,
TeoOpoMHUHA U TeODUITHMHA y KOHIIEHTPAIIMOHOM OIICETy y KOjeM je OUeKHBaHa BUXOBA KOHIICHTpAIIKja
y y3opuuma. OapeljeHe KoM4YrHe CTaHIapIHIX PacTBOpa Cy MUMETHpaHe y HopMaiHe cyaoBe oa 10 mL
U JIONYHEHE YITPauucTOM BOJOM YKMME Cy JOOMJEHU CTaHJApJHU pacTBOpU KoHILeHTpauuja 1, 10, 25,
50 u 80 mg L', Ancop6anna je ountaBaHa Ha ojroBapajyhuM TalacHUM Iy’KMHAMa Ha KOjuMa je
WHTE3UTET aIlCopIIHje alKajlonaa MakcumalnaH, Tabena 2, U KOHCTpyHCaHa KaauOpalMoHa KpHUBA.
Hakon Tora cy usamepene arncopOaHiiyje alKaJionuia y TOpmHO] U JJ0H0] (ha3u U METOI0M WHTEPIOJIalje
ca KanuOpannoHe KpUBE OYHTaHE lbUXOBE KOHIIEHTpaIlHje.

Ta6ena 2. TanacHe Iy)XKHHE Ha KOjIMa aJTKAIOMIA MAaKCHMAJTHO aricopOmjy 3pavce.

Ankanonja Tanacua ay:kuHa / nm
Kodeun 272
Teobumua 270
Teobpomun 272
HuxoTtun 259

KoedumujeHT pacrosene je pauyHar npemMa je JHauYrnHu:

- [ AnKaJ'IOI/LH]HE@()o-q)asa

K= (12)

[Ankamonn] .. pasa

rae [AJ'IKaJ'IOI/I,Z[]HE6200_ pasa 1 [Ankanounn] M-pasa pe/cTaBibajy KOHIEeHTpauuje ankanouaa y [IE6200 u
JT ¢da3u. Ha ocHoBy koeduinjeHTa pacnojesne u3padyHaTa je CeJIeKTUBHOCT momMohy jeHaunHe:

KAJ'IK

(13)

Sank/muK = K
HUK

rne Kaynx mpencraBiba koepHUIMjEHT pacrnojene KopernHe Wik TeopuiInHa Ui Teo0pomuHa, a Ky
IpeJCcTaB/ba KOEPUIIMJEHT pacloiesie HUKOTHHA.

22



2.4.2. Excrpaknmja akTHBHHX (apMaleyTCKUX CyNCTaHIU

3a excrpakuujy HCAWJI npBo je oapehen cactaB TpOKOMIIOHEHTHE cMeltie y Ouda3Hoj odmactu
¢asHor nujarpama. Hampasieenu cy cucremu cactaBa: 30% ITE6200 + 25% xonuaujymcke conu + 45%
H>0 ykymue mace 0,5 g u ciajkoBanu ca 0,06 mL pactBopa ADC ca nojequHaYHAM KOHIIEHTpalrjaMa
0,30 mmol dm3 3a iuknodenak, 0,29 mmol dm 2 3a aumecymu n 0,50 mmol dm 3 3a anerTuncanuuUIHY
kucenuny. 360r mane pacteopssuBoctn HCAWJI mouetne xonnentparmije ox 5000 mg L cy npassene
pactBapameM oapelene mace crangapaa y 80% EtOH (80: 20 = eranon: Boxa). Cmeriie cy u3MeIIaHe
nomohy BopTekca u octaBibeHe 24 cata Ha 25 °C ma ce dase pa3asoje. [Tocie ycrocraBbama paBHOTEKE
cuctemu cy nertpudyrupanu npu o6p3uau ox 10000 rpm y Tpajamky o1 S MUHYTa U OJBOjeHE dase cy
M3MepeHe (Mace u 3arpeMuHe). 3arpeMuHe ropme u ome paze o 0,07 mL cy pazonaxene 80% EtOH
no 1 mL, ¢untpupane kpo3 ¢uiarep npeunuka mnopa 0,45 pwm, HakoH 4era je no 5 pL umexToBaHO y
Acquity UPLC ypehaj ca xomonom Luna 3 um C18(2) 100 A (2,0 mm x 100 mm, 3 pum BerMyMHA
yectuna) ca PDA perexkrtopom, Crnuka 15. 3a nerexkuujy u kBanTudukanujy AOC npumemeH je
M30KPATCKU METOJI eNyhpama, OJHOCHO Yy clydajy nukiodeHaka u HuUMecyiaujaa mobOuiHa (asza ce
cactojana ox1 55% 0,1 % optodochopue kucennue (MobmHa paza A) u 45% aneronutpuiia (MoOUITHA
daza B) npu mpotoky ox 0,3 mL min "}, 10Kk je 3a aETUICATMIMIHY KUCEIUHY IPOMEHEH OJHOC
MoOmiHa daza A: moomia ¢gaza b = 70: 30. [ToBpmmaa nukoBa je ounTaBaHa Ha 254 nm u e(hUKaCHOCT
€KCTpaKIIHje je u3padyHaTa U3 OJIHOCA MMOBPILIKHA FOpHE U J0ke da3ze MoMohy jenHaunHe:

[PHCAI/IH]HE6200_¢)33a 'VHE6200-cba3a

EE (%) = 100 (14)

[Prcan]ipea00-paza” VIE6200-pasa T [Prcann ]y gasa ViT-pasa

rjae [PHCAI/U[]HJ]yPOHI/IK-(ba3a u [PHCAHH]CO-(bEBa MPE/ICTaBJbajy TOBPIIMHE XpOMaTorpadCKUX IMHKOBA

HCAWJI y ropwoj (ITE6200) u mowoj (JT) dhasu, a Vigeroo-gaza B ViT-pasa 3AMPEMUHE TOPELE U JIOHE
(haze, 10K je KoePUIHjeHT pacmoiee padyyHar:

[PHCAHH]HE6200-¢>a3a

log K = log (15)

[P HCAI/IH] JT-dasa

3a ekcTpaklujy nmapamneramosia, KopernHa u TeopuiInHa CMelIe Cy MPUIPEMIbEHE Y elpyBeTaMa YKYyITHe
Mace 1 g ongmepaBameM oapehene mace [IE6200 u ctpykrypHo paznuuute JT wnm comu ([Ch][DHP],
[Csmim]C1 u CsHsNaszO7) y kojy je moaar Boaenu pactBop APC ca mojeauHaYHHUM KOHIIEHTpaI[HjaMa
~1000 mg Lt Cmeme cy n3mentane momohy BopTekca, octaBibeHe 24 cata Ha 25 °C z1a ce pasze pasisoje,
HAKOH Yera Cy CUCTeMH LIEHTpU(yrupaHu u oaBojeHe dasze uzmepene (Mace u 3anpemune). [lo 0,1 mL
ropme U owe (aze cy pazdnaxenu enxyeHToMm 10 1 mL, duntpupanu u uwexkroanu y HPLC ypehaj ca
KosioHOM Zorbax XDB-C18 (4,6 mm x 250 mm, 3,5 um BeauunHa dectuiia) ca DAD meTeKTOpOM.
Moobunna ¢aza (exyeHt) 3a oapehuBame ADPC 6una je 20% meranona, 75% Boxe u 5% cuphetne
KMCEeNIMHE, 3alpeMHHa MHjeKToBaHOr y3opka 20 pL npu Op3unm mpotoka ox 0,7 mL min™.

Konuentpauuje ADC cy oapehene aHamUTHUKN METOJIOM €KCTEPHOT CTaHaap/a.
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Cauka 15. Acquity UPLC ypehaj 3a Teun

y xpOTorpa(bI/ij.

[loBpmuHa mnWKa je ouyuWTaBaHa Ha ojAroBapajyhum TamacHUM AyxuHama, 260 nm 3a
naparneramos, 1 273 nm 3a reodrmH u kodend. [Ipepauynare kounentpaiuje ADC y ropmoj 1 10H0]
¢da3u cy uckopumheHe 3a H3padyHaBame €PUKACHOCTH H30JalHje W KOe(DUIMjeHTa pacrojere.
EdukacHocT excTpakuuje y ogHocy Ha mrypoHuk-dasy (EE, %) je paunarta npema jeiHauYuHU:

[A®C]HE6200-¢)a3a'VHE6200-¢>a3a

EE (%) = 100 (16)
[Aq)C]HE62()0_¢,a3a'VHE6200-¢)a3a+[A(DC]Co_(ba3a'Vco-(ba?sa
a jjoraputam Koe(uIMjeHTa pacrojene:
[Aq)C]HE6200-¢)a3a
log K = log (17)
[Aq)c]co-(baz,a

rae [A(DC]HE6200-¢)a3a u [ACIDC]CO_qma Ipe/cTaB/bajy KOHLEHTpalyje Mapaneramosia, KopeuHa Hu

teopumuna y IIE6200 u co dasu, a Virgerpo-pasa M Veo-gaza 3AMPEMHHE (aza.

Banunanmja xpomarorpadcke aHalUTHYKE METOJE H3BpIIeHa je onapehuBameM HEKOJIUKO
napameTapa. OCHOBHM pacTBOp naparieramosia, kodenna u reodpumuna (~1000 mg L?) je npunpemben
y MOOUITHOj (ha3u, JOK Cy paJHM PacTBOPH y omcery KoHuentpamnuja oz 0,1 mo 300 mg L™ no6ujenn
pa3biakemeM OCHOBHOT pacTBopa. OunTaHe MOBPIIMHE MUKOBa Cy MCKOpuIIheHe 3a KOHCTpYHCAHE
KanmuOpalloHe KpUBE M U3padyHaTa BpeIHOCT KoeduuujenTta kopenanuje (R?) je moTBpaa MMHEapHOCTH
MeTojie. TauHOCT M MPELUU3HOCT METOJIE CY MPOLEHEHE MEpEmheM HajMame U HajBehe KOHIEHTpaluje
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CTaHJApAHOT pacTBOpa 6 MyTa y TOKY jeHOT 1aHa ¥ TOKOM 6 y3aCTOIHMX JaHa 3 MyTa y UCTO BpeMe 0T
HUCTUM CKCIEPUMEHTATHUM yciaoBUMa. TadHOCT je ojapeheHa mopehemeM m3MepeHe BpPEIHOCTH ca
peaTHUM KOHIIGHTpall{jaMa aHalIWTa, JOK je MPEUU3HOCT OJroBapajia peNaTUBHUM CTaHAAPIHUM
nesujaijama (PCJI) 3a monoBbeHa Mepemba. ['pannia nerekuuje (I'/]) u rpanuna kantudukaiuje (I'K)
Cy ycrnocraBibeHe KopuirhemeM onHoca curHain/myMm o 3 u 10, pecieKTUBHO. AHATUTHYKU OIICET je
onpeheH Ha OCHOBY JIMHEAPHOCTH U MPEIU3HOCTH METO/IE.
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2.5. OnTuMu3anMja cucreMa 3a eKCTPAKUUjy aKTUBHUX () apMaleyTCKUX CYNCTAHIM U3 BOJEHHX
pacTBopa

VYTHiaj pa3InyuTuX ONEpaTUBHUX MapaMeTapa, Kao ITo ¢y TeMieparypa, PH, koaunuuHa seka,
Ty>)KMHA Be3HE JIMHU]E U Pa3IMYUTH CACTAaBU CMEIIIE TY)K UCTE Be3HE JIMHU]jE Cy UCTTUTAHHU 32 €KCTPAKIH]y
napareraMmosia, kopenHa u TeopuimHa oMepaBameM oaroBapajyhux maca cake komrnonente BJIC u
aKTHUBHHX (papMareyTCKUX CYICTAHIU NPU PA3THUYUTHM EKCIICPUMEHTATHUM yCIOBUMA.

VYTHnaj remnepaType je ucnutan oaMmepaBameM komnonenata BJIC na 6u ce mobuo cacraB of
30% IIE6200 + 15% CsHsNazO7 + 55% Boxenor pactBopa maparieramona, kopenHa u TeoduanHa
xoHuenTpamuja 1000 mg L' y ykynHoj macu cuctema on 1 g u TepMocTaTupameM Ha 5, 25 u 50 °C.

VYrunaj pH je ucnuran ogmepasameM komnonenara BJIC ga 6u ce mobuo cacras o1 30% I[TE6200
+ 15% natpujym mutpaTtHe conu paznuunte PH Bpemnoctu + 55% BozeHOT pacTBOpa IMapareraMmodia,
xodenHa M TeodmwinHa KoHueHTpamuje 1000 mg L' y ykymHoj macu cuctema ox 1 g wm
tepmocTatupameM Ha 25 °C. Kopumrhenn tpo6azau Hatpujym nutpat uma pH ~ 7,50, 1ok cy nutpatHu
nydepu pH ~ 3,50 u pH ~ 5,50 no6ujenu nogaBamem aumyHcke kucenune (CeHgO7).

VYTH11aj KoJIMYMHE JeKa je UCIUTaH oaMepaBameM komnoneHata BJIC na 6u ce n1obuo cacras o1
30% IIE6200 + 15% CsHsNazO7 + 55% Boaenor pactBopa maparieramoia, koenHa u TeoduaInHa
Pa3IUUUTUX KOHIIEHTpanuja ogHocHO komnuuHe ADC y pacriony ox 0,5 7o 20 mg o rpamy BJIC.

VYTuiaj ny>kuHe Be3HEe JHHH]E je UCIHUTaH ojMmepaBameM koMmroHeHarta BJIC na Ou ce no6uo
cactaB o7 30% I[TE6200 u pa3nuuute KOJTUIHHE COIH.

VYTunaj moyeTHor cactaBa (paza Ha excrpakiunjy ADC je ucuTaH 3a pa3IuvUTe YKYITHE CacTaBe CMEIIe
U pa3IMyuTe OJHOCE 3alpeMUHA TOPHE U J0mke (a3e y3 KOHCTAaHTHY BPEIHOCT ITy)KHHE BE3HE JIMHU|E
oJ1 oxo 75,8.

[Ipunukom onapehuBama yTHIaja pa3IWYUTUX IMapaMeTapa, KBaHTH(UKAIMja IMapaneraMmosa,
kodenHa 1 TeopuINHA Y TOPHO] U T0K0]j Pha3u HAaKOM pasliBajama ¢aza, pazdnaxema u Guirpamuje je
oapehena momohy Teude xpomaTorpaduje METOAOM OMMCAHOM Y aeny 2.4.2.

2.6. ExcTpakuuja akTUBHUX apMaleyTCKUX CYNICTAHIIA U3 PeaJIHUX y30paKa

3a ucnuruBame nmpuMene BJ[C na 6a3u [TE6200 u JT nmu conu 3a excrpakiujy ADC u3 peaaTHux
y30paka u3abpaHu Cy KOMEpIMjalHO JocTynHe (apmaneyrcke (opmynanuje y oOnmKy Tabiera
(ITanamon Extpa Ansanune®, lypoduana® Panren-K®, Actnupua® u Humynua®). Ilanamon kao
aKTUBHE CYIICTaHIE CaApXH Mapaneramoil U KodeuH, JOK je aKTHBHA KommoHeHTa Jlypodunnna
teopunuH, Pantena K nuknodenak, AcnupuHa anetuicalviuiba KucenuHa 1 Humynuaa Humecynu.
JlexoBu cy IpBO crpalleHu Ja ou ce qoOuia XoMoreHu marepujai. 3aTum je maca ox 11,7 mg [lanagona
Exctpa (kourentparmje ~65 mg kodeuna u ~500 mg maparieramosa mo tabiaetu) pactBopeHa y ~1,5
mL Boaenor pactBopa [TIE6200 (~35%). Ucta mpoueaypa je mpuMemeHa 3a ocTalie JeKOBe 0JHOCHO ~1,5
mg dypodwmnuna, Panten K, Acniupuna u Humynuna (konuentpanuje 125 mg, 50 mg, 100 mg u 100
mg 3a TeoduiauH, MUKIO(PEHAK, HUMECYNIU, AlCTUICATHIIMIHY KHCEIHMHY PEIOM IO TabJaeTH) Cy
pacTBOpEHH y pacTBoOp IUTypoHHKa. PacTBopu cy Memanu 2 cara Ha Temrieparypu o1 25 °C. V pactBope
je noxara oapeheHa KoJMYKMHA BOJEHOI pacTBOpa HaTpUjyM-IMTpara Aa 6u ce mocturao cactas 30%
ITE6200 u 15% CsHsNasO7. Cuctemu cy mpomerianu M ocTaBJbeHH 2 caTa. HakoH ycmocraBsbama
paBHOTeXe, HeHTpudyrupama Ha 5000 rpm y Tpajamy oa 10 MunyTa, ase cucrema cy pasaBojere. Ce
(aze cucrema y Kojuma je 10aT peaiHu y30pak cy punrpupane (Benuuune nopa 0,45 um), pasonaxeHe
u xoHneHtpamuje ADC cy oapehene nomohy TeuHe xpoMmarorpaduje 0K Cy mapaMeTpu eKCTpaKIuje
u3padyHaTH npema jenHaurHama 16 u 17. Ca npyre ctpane, cucteM y Koju je noaat [lananon ce cacrojao
on 32% ITE6200 u 45% [Csmim]Cl. HakoH ycriocTraBibamba paBHOTEXE, IICHTPUPYTHUpakba, pa3/iBajama
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¢aza u xBantupukanuje Ha HPLC, edukacnoct uzomnanuje (EN) y ogaocy Ha JT-dazy u koepuiujeHT
pacrojiene cy u3padyyHaTH IoMOhy jenHavYnHa:

[A®C]JT_¢)333 'VJT-(basa

EN (%) = 100 (18)
[Aq)C]HE6200_(pa3a'VHE6200-(1>a3a+[ACDC] co-q)asa'VCO daza
a KOCUITH]SHT pacroere:
[ADC] 16200
-aza
log K = log (19)
[ACDC]JT-(basa
rae [ADC 00 pasa’ [ADC] paza 1 [ADC],. fasa MPE/ICTaBJbajy KOHIIEHTPAIMje MCIUTHBAHUX

akTUBHUX cyrncranim jekosa y [TE6200, co nmm JT dasu, a Vigsaoo-pasar Veo-gasa B ViT-pasa CY 3aTPEMUHE
dbaza.
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3. PE3YJITATHU U JUCKYCHUJA

Y OKBUpY OBE JOKTOPCKE MAWCEpTalfje HCIUTaHa je TEYHO-TeYHa CelapanuoHa MeToja
3aCHOBaHa Ha BOJICHUM JIBO(A3HUM CUCTEMUMa Ha 0a3u TPUOJIOK KOTIOIMMEPA U JOHCKUX TEYHOCTH WU
COJIM 3a M3/IBajarbe aKTUBHUX (papMalleyTCKHX CYIICTaHIIM U3 aHANTEeTCKuX (opmynanuja. Pesynratu cy
MIPUKA3aHU y YETUPH JeTIa.

VY mpBOM ey MpUKa3aHu Cy pe3yATaTd yTHIaja pa3InIUuTHX JOHCKUX o Ha (popmupame BJIC
ca KonoJuMepoM. YTuiaj aHjora Ha mrpaamy BJIC ca konomumepom turypornukom [TE6200 ucrmran
je u objammeH KopuIINemeM jOHCKUX COJIM KOje Kao KaTjOH MMajy XOJMHHUjyM a Pa3jInduTe BPCTE
aHjoHa. 3a UCTE CUCTEME j€ UCITUTaHa EKCTPaKIMja MOJIEN MoJieKyJIa (KodenHa, TeoprunHa, TeOOpoMHUHa
Y HUKOTHHA) ¥ 00jalIlbeHN JOMHUHAHTHU MPOLIECH TPHU YCIIOCTAaBJbalhy TEYHO-TEUHE PaBHOTEXE (asza
BOJCHMX NBO(A3HUX cHCTeMa. 3aTUM Cy TpUKa3aHU pe3yATaTH yYTUIaja JOHCKE TEYHOCTH ca
MMUJA30JIMJyMOBUM KaTJOHOM U jaKe€ COJIM, HaTpujyMm nurpata, Ha popmupame BJIC ca [IE6200 u
ynopehenu ca cucteMom ca XOJTUHHJYMCKOM COJIH.

VY npyrom neny ucnutana je pacnojaena ADC uzmely daza y pazmuuntum BJIC u nobujenn
pesynratu he yka3zaTu Ha cam MexaHu3aM ekctpakmuje. OnpehuBameM eKCTPaKIMOHHUX MapameTapa
IUKIIO(eHaKa, HIMECYIH/a, alleTUICATUINIHE KUCeuHe, KodenHa, TeopuianHa 1 mapaneraMmosia 3a
omabpane BJIC Gazupane Ha CTPYKTYPHO pa3inuuuTuM cojuMma u komosmmepoMm [TE6200 je objammen
yTH1aj cTpykrype ucnutuBanux A®C u KOMIOHEHaTa CUCTeMa OJIHOCHO HHXOBa MHTEpaKllMja Koja
JMPEKTHO yTUYE Ha PaCTIOJey.

Tpehu neo nokropcke mucepramyje je pokycupan Ha onrumu3anujy BJIC (ITE6200 + CeHsNaz Oy
+ H20), xoju ce mokazao Haje(hUKaACHUJUM KAKO Ca aCIEeKTa €KCTPAKIMOHE e()UKACHOCTH TaKo U ca
€KOHOMCKOT aCIeKTa, a HapO4YHWTO ca aclieKTa OYyBama XHUBOTHE CPEIUHE YCiel Majle KOJIHMYUHE
HETOKCHYHHUX M OMKOMITaTaOMITHHX KOMITOHEHATa MOTpeOHuX 3a popmupame ase Pasze. [Ipukazanu cy
pesynratu yTunaju temmneparype, pH, konnunae ADC, my)xruHe Be3He JIMHUje U oueTHOT cactaBa BJ[C
nyx ucre BJI Ha ekcTpakiujy mapareramosna, KogpernHa u TeoPHIHHA.

OmnepaTuBHH YCIOBU JeUHUCAHM Yy TIPBA TPU Jieja Cy MPUMEHEeHH 3a n3aBajambe ADC U3 pa3nuauTux
(dapmarieyrckux dopmynamuja u 100HjeHN Pe3yNITaTH MPEACTaBJbeHH y 4eTBpTOM Aeny. Ha kpajy, Ha
OCHOBY LIEJIOKYITHOT MCTpaXMBama IpeUIOKeHa je MHTEerphcaHa cenapaldoHa Meroja 0a3upaHa Ha
BJIC cauumwenum o konosaumepa v JT Wi cosiu 3a eKCTPAKIN]y aKTUBHUX (hapMalleyTCKUX CYIICTaHIIH.
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3.1. OupeljnBaH,e TCYHO-TCYHE PABHOTEKE BOJACHUX )IBO(l)a3HI/IX CuCTEMa

3.1.1. OpapehuBame TeuHO-TeUHe PAaBHOTEkKe BOJAEHUX ABO(a3ZHUX cUcTeMa Ha 0a3H KOMOJHMepa
ITE6200 1 X0JIMHUjyMCKHX COJIN

VY uuipy MCIUTHBaWka yTHIAja aHJOHCKOT Jella XOJMHHjyMcKuX conu Ha rpaheme BIC ca
IME6200 xopumthene cy: xonmuuujym arerat ([Ch][Ac]), xomunujym muxunporenuutpat ([Ch][DHCIt]),
xosmHujyM outaptapar ([Ch][Bit]), xomunujym muxunporendpocdar ([Ch][DHP]) u xonuuujym xnopua
([Ch]CI), xomuuujym nakrar ([Ch][Lac]), xomuuujym nponanoar ([Ch][Pro]), u xonuuujym Oyranoat
([Ch][But]). Xemujcke crpykrype cuntetrcanux JT cy morBphene DTUL] crnekrpomerpujom u
onrosapajyhu criektpu npukazanu y [pumnory A.

TabGesa 3. Ha3uBu, o3Hake M XEMMJCKE CTPYKTYpE XOJIMHHMJYMCKUX COJIM, BPEIHOCTHU MOJAPHUX
MOBPIIMHA aHjOHA COJIM M JIOTapUTaMCKe BPEIHOCTH KOe(HIIMjeHTa pacrojiesie aHjoHa y CUCTEMUMa

OKTaHOJI/BOA.

Ha3us JT u o3Haka

XO0JNMHU]JyM JIaKTaT,

[Ch][Lac]

XOIuHUJyM
nponanoat, [Ch][Pro]

Xonuuujym OyTaHoaT,
[Ch][But]

XO0JNMHHU]JyM aleTar,

[Ch][AC]

XOIUHUJYM
JMXHUIPOTCHIIUTPAT,
[Ch][DHCit]

XoNMuHUjYM
ouraprapar, [Ch][Bit]

XoNnuHUjyM
auxusporendocadar
[Ch][DHP]

XOJIMHUjYM XJIOPUJ,

[ChCI

XeMHjcKa CTPYKTypa

N*
~ \/\OH o-

OH

Honapua
nonpmr:maz aHjoHa logKow

60,36 -3,13
40,13 -1,27
40,13 -0,68
40,13 -4,66
137,79 -1,20
82,06 -1,43
90,40 -3,70

- -3,70
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XoIMHUjyMCKE coM Koje cy Kopuihene 3a ¢popmupame BJIC, ce Mory moaeiautu Ha OCHOBY
Ta4yKe TOTUbCHA HA (a) COJIM KOje MMajy BHUCOKY TayKy TOIUbCHA M KOje Cy Yy UBPCTOM CTamy Ha
temneparypama Behum o 100 °C: [Ch][DHP], [Ch][Bit], [Ch][DHCit] u [Ch]CL u (6) conu koje umajy
HUXKY Ta4Ky TOIUBbEHA U KOje cy TeuHe Ha Temmeparypama ucton 100 °C: [Ch][Ac], [Ch][Lac], [Ch][Pro]
u [Ch][But]. Umajyhu y Buay ommrenpuxBaheHy nedUHHIN]y jOHCKHUX TEYHOCTH, APYTY TPYymy
HABEJICHUX XOJMHH]YMCKUX COJI MOXKEMO CMAaTPaTH jOHCKUM TEYHOCTUMA.

[Tpumenom MeTojie TUTpalMje A0 Tauke 3amyhema Ha Temneparypu oa 25 °C u aTMOC(epcKoM
nputucky oxa 0,1 MPa onpehenu cy paBHOTEXHH AHjarpaMu 3a TEYHO-TEUYHE TPOKOMIIOHEHTHE CHCTEME
(TTE6200 + JT mmu co + H20). Kopumihene cy XOAMHHjyMCKE COJIM YHjH CY HA3HMBH M CTPYKTYpE
npukasane y Tabenu 3, 3ajeJHO ca moJapHOM MOBPITMHOM aHjoHa oiroBapajyhe conm (neduHucane Kao
CyMa IMOBpIIMHA CBUX IIOJIADHUX aTOMa KOju Cy J€0 aHjoHa) M JIOrapuTaMcKoM BpenHomhy
Koe(uIMjeHTa paclo/iene y CHCTEMHUMa OKTaHOJ1/BOa.

Ha ocHoBy ¢a3znux aujarpama go0uja ce yBuJ y 00acT MEUIJbUBOCTH/HEMENLJBUBOCTH (a3a y
3aBUCHOCTH OJI MAaceHOr yjela komojuMmepa u joHcke TeuHocTH. LlIto je nBodasna obnact mumpa
0JIHOCHO OMHO/1aJ1a Oirbka KOOpIMHATHUM OcaMa To je Mama kosimunHa JT moTpeOHa 1a uconu oapeheny
KOJIMYMHY KomosimMmepa. ExcrepuMeHTanHo M0OMjeHM MaceHH YT KOMIIOHEHaTa CMeIe, KOju
MIpe/ICTaBJbajy MUHUMAIIHY KOHIIEHTpalujy konoaumepa u JT y BogeHoM pacTBopy noTpeOHH Aa Ou ce
Harpaauo asodaszuu cuctem, aatu cy y [lpunory b1 — b2. Jlobujenu ¢a3uu nujarpamu, Cnuka 16, cy
npukaszany y jemuHnnama monanutera (Mol kg?) na 6m ce msbernma oxcTymama yciaen pasIMUHTHX
MOJIEKYJICKMX Maca aHjoHa.
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Cimka 16. ®a3uu mujarpamu 3a BJIC (ITE6200 + JT wnu co + H20) y kxojuma je cacTaB U3paxkeH y
monamreruma. Jlerenna: [1 [Ch][DHP], O [Ch][Bit], A [Ch][Ac], < [Ch][DHCit], B [Ch][Lac], @
[Ch][Pro], A [Ch]Cl u € [Ch][But].
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C o63upom pa ommrenpuxBaheHa MepuykoBa jelHAYMHA KOja Ce KOPHUCTH 33 (UTOBAME
NoOWjeHNX pe3yliTaTa pPacTBOPJBMBOCTH Yy OBOM Cliy4yajy HHUje Jana 3aJ0BoJbaBajyhe BpemaHOCTH
perpecnoHux mapamerapa, GuToBame OMHOAANA M mapamMeTpu (ha3HUX Aujarpama Kao IITO Cy CacTaBU
¢daza u Be3He JNHMHH]e HUCY oApeheHn yoOuuyajeHOM T'paBHMETPHUJCKOM METoJI0OM Beh aHanuTHuku Ha
OCHOBY Tiporeaype omnucane y 2.3.2. nornaipy. Onpehenn macenu yzaenu kommnonenara y JT-dazu u
[TE6200-¢da3u, xao u pH BpeqHOCTH HCIMTUBAHUX CHCTEMA Cy IpuKa3anu y Tadenu 4.

VY cucremuma ca [Ch][DHP], [Ch][Bit], [Ch][DHCit] u [Ch][Lac] moma ¢a3a je daza Oorara
JOHCKOM TeuHOIIhy/CoJH JTOK je Topma ¢a3a dorara IIypoOHHKOM, JIOK je OOPHYT ClIydaj 3a CHCTEMeE ca
[Ch]CL, [Ch][Ac], [Ch][Pro] u [Ch][But], ycmen pasnuke y ryctuHama Haza. MaceHu ynenu
KOMITOHCHATa y mporeHTuMa y cBakoj ¢asu, [IE6200-¢pa3u (cmuka 17a) u JT-dazu (cimmka 176), cy
rpauyKy MPeCTaB/bCHH 32 CBE UCIIUTUBAHE CUCTEME.

Tabesa 4. ExcriepumeHTanHe BpeaHOCTH MaceHuX ynena y JT-¢asu u mnypoHuk-¢azu 3a CUCTEM
IME6200 (Y) + JT (X) + H20 (Z) na temmneparypu 25 °C u armocdepckom npurucky 0,1 MPa u pH
BPCIHOCTH UCIIMTUBAHUX CUCTEMA.

JT-¢paza Iiayponuk-dasa
JT pH
100-X 100-Y 100-Z 100-X 100-Y 100-Z

[Ch][DHP] 36,37 4,98 58,65 1,17 79,37 19,46 3,63
[Ch][Bit] 33,28 1,98 53,74 6,06 69,83 24,11 3,48
[Ch][Ac] 37,33 0,32 62,35 4,41 78,69 16,90 6,44
[Ch][DHCit] 38,69 5,33 55,99 18,12 55,43 26,45 3,73
[Ch][Lac] 51,01 2,38 46,60 11,33 47,66 41,01 5,44
[Ch][Pro] 42,12 3,06 55,23 9,82 58,21 31,98 7,32
[Ch]CI 39,85 0,76 59,40 14,84 56,73 28,43 4,42
[Ch][But] 34,95 5,39 59,65 12,41 27,93 59,66 6,41

ITopehemem HCIUTHBAHUX CUCTEMA KOjH cazap:ke ucTy KoHmentpauujy ITE6200 ox 0,15 mol kg
! cnocobuoct mcomuBaya (JT wmmm comm) na Harpajge asodasHu cucTeM pacte y Hu3y: [Ch]Cl =
[Ch][But] < [Ch][Pro] < [Ch][Lac] < [Ch][DHCit] < [Ch][Ac] < [Ch][Bit] < [Ch][DHP]. [Ch][DHP] uma
Hajsehy crnoco6HocT nma Harpaau BJIC ca IIE6200 ogHOCHO moTpeOHa je HajMama KOJUYMHA OBE
XOJIMHUJYMCKE COJIY JIa UCOJIH KOTIOJIUMED Y TOpiY (a3y. TeHIeHIIMja XOJIMHUJYMCKUX COJIH Ca BHCOKOM
TAYKOM TOIUUbEHba Ja Harpaje ase (ase onaga y uusy [Ch][DHP] > [Ch][Bit] > [Ch][DHCit] > [Ch][CI],
IITO je y carjlaCHOCTH ca mnoBehameM TNojapHe MOBPIIMHE aHjOHA M Mama BPETHOCT IMapaMerpa
xuapodooHoctH, 10gKow (Tabena 3) aHjoHA, XOJIUHHjYMCKE COJHM MMajy U3PaKCHH]y TEHACHIIH]Y JIa
rpajie jaye XujapaTralMoHe KOMIUIEKCE M Y3POKYjy JeXujaparanujy komosmmepa. Huxka criocoOHocT
[Ch][DHCit] ¢ o003upoM Ha HEroBy BeIUKY MOBpPUIMHY aHjoHa ce oOjallmkaBa aHjOH-aHjOH
MHTepakKIfjaMa ycie]l camoarperarje.

31



20% 40% 60% 80% 100%

-2
&

[Ch][DHP]
[Ch][Bit]
[Ch][Ac]

[Ch][DHCit]
[Ch][Lac]
[Ch][Pro]

[ChCI
[Ch][But]

2

| | | | |
20% 40% 60% 80% 100%

2
&

[Ch][DHP]
[Ch][Bit]
[Ch][Ac]

[Ch][DHCit]
[Ch][Lac]
[Ch][Pro]

[Ch]cl
[Ch][But]

0)

| | | | |
20% 40% 60% 80% 100%

o _
&

Cauka 17. Macenu yuenu JT wiu conu (3enena), [ITE6200 (maBa) u Boje (upBena) y ITE6200-da3u (a)
u JT (unu co)-da3zu (6) y ucnutuBanum BJIC Ha 25 °C u atMochepcKOM MPUTHUCKY.

Ca ppyre crpane, crnocoOHOCT XoiauMHMjyMcKuX JT (XOIuMHHjyMCKE COJIM ca TeMIepaTypoMm
torssewa ucnoy 100 °C) na uHaykyjy oaBajame ¢asa y npucyctBy BoaeHor pactopa [IE6200 onana y
uu3y [Ch][Ac] > [Ch][Lac] > [Ch][Pro] > [Ch][But]. OBaj onagajyhiu TpeHn je y HOTIIYHO] CarjlaCHOCTH
ca CMamemheM JIOrapuTaMCcKe BpeIHOCTH Koedunujenta pacrnozene (-4,66; -3,13; -1,27 u 0,68 3a [Ac],
[Lac], [Pro] u [But], pemom) anu He mpati CMameie BPEAHOCTH MOJIApHUX TOBpIirHA aHjoHa (40,13;
60,36; 40,13 u 40,13 3a [Ac], [Lac], [Pro] u [But], pemom). Ha ocHOBY 0BHX mapamerapa MOKEMO
3aKJbYYUTH J1a je MexaHu3aM pomupama BJIC y HaBeIleHOM ciydajy 3HaTHO KOMIUIEKCHUJU Y OJTHOCY Ha
co-JT unu co-nomumep BJIC. lakne, xuaparanyja joHa HUje JOMUHAHTHA 3a OJBajame (haza y OBUM
cucremuma, Beh crenuduuHe uHrepakuuje usmehy JT u kxomosnmmepa, Koje 3aBUCE O]l XEMHU]CKE
CTPYKTYypE KOIOJIMeEpa U jOHA jOHCKE TEUHOCTH, UMajy 3HadajHy yaory [93].

V panujum mybnukaiujama je nokasano aa [Ch][Pro] u [Ch][But] ue mory Harpamutu n1Bodasuu
cucteM ca XuApopuiaHMjuM noiaumepuma kao mro cy IIEI'-0BM pa3nuyuTUX MOJIEKYJICKHMX Maca
(TTIET'400, TIET600 u TIET'1000) mox [Ch][Lac] unaykyje mBe dase camo ca moauMepuma BHCOKHX
MoJiekyinckux Maca [68]. Ca npyre crpane, xunpodoOuuju noxumepu kao mrro je [T, popmupajy BJC
ca cBuM ucrutuBanuM JT y oBoM pamy [94]. TTocmarpajyhu ctpykTypy komonumepa ITE6200 (EOs-
I1030-EQOg), youaBa ce 1a je ocaM MOHOMepa €TMJICH TJHMKOJa Y HEroBOM CacTaBy €KBHUBAJIEHTHO
TIOJTHETHIICHTIIMKONTY MoJjieKyncke mMace 400 g mol? (ITET'400) mox je TpuaeceT MOHOMEpa MPOIMHIEH
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IJIMKONA eKBHBAJIEHTHO MOIMIPONMIEHIIHKOIy, M=2000 g mol® (ITI1I'2000). Jakne, ITE6200 je
xunpodooruju o [EI" 1 uma HIXKY criocoOHOCT HHTEpakIyje ca BogoM. Ca ipyre cTpaHe, Hako TOCTOju
MHTEpaKIfja OJHOCHO BOJOHMYHA Be3a M3Mel)y MpOTOH akUEeNTOpCcKUx mecta Ha aHjoHy JT m aTtoma
BOJIOHMKA Ca TEPMUHATHUX XUJPOKCUIIHUX Ipyla €THUIICHIJIMKOJIA, TOOHJSHH PE3YATaTH CyrepHily jaa
cy BaH aep Bancose unrepaknuje nsmely anudaruanor nena anjona JT u [TE6200 takohe Baxkne. 1lIto
je 6ounu anmudaruunau Jianac aHjoHa JT myxu Ba aep BancoBe WHTEpakiyje cy jaue MITO ce orjiena y
00J60j] Mel)ycoOHO] pacTBopseuBOCTH JT M KOIoJIMMEpa a caMUM THUM Y Mamb0j CKIIOHOCTH J1a Harpajau
BJIC. Ca rpadwuka Ha ciumm 16 ce Bumu na [Ch][Lac] (ca myxum nanmem) cnabuje naaykyje BJAC ca
konoauMmepoM y mopehemy ca [Ch][Ac] (kpahu amupatuunu neo). Mako [Ch][Lac] uma momatHy
XUAPOKCUIIHY TPYIy, IyKH alnpaTHYHUd HA3 HA aHjOHY WIAaK JOMUHAHTHHU]C YTHUYE HA EHETOBY 00JbY
PacTBOPJEUBOCT y KomioauMepy. OBO TyMadeHwe je y CKIaly ca HCTPaKUBameM Y KoMe je momohy G TUL]
CIIEKTPOCKOMHje TOTBpHEHO Aa ce Jexuiparaiyja eTUICHOKCUIHOT Jefia Y CTPYKTYpH KOTOoJMMepa
JIellIaBa y BeoMa MaJioM MporeHTy goaaTkoM JT, unme ce momatHo MOTBphyje Ja MCOJbaBambe HeMa
JOMHUHAHTaH YTUIaj y citydajy xonuHujymckux JT [95].

VY okBHpY OB€ AMCKYCHj€, HAPaBWJIM CMO 3aHUMJbMBO mopeheme komonumepa [TE6200 ca
nojanumMa u3 HaydHe juteparype 3a komosmmep JI35 (EOg-11021-EQOg) [89], y moryeny muxoBe
cnocobHoctH rpahema BJIC ca ncTUM XOIMHHU]YMCKUM COJIUMA.
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Canmka 18. ®asuu mqujarpamu cactaBsbenu o JI35 (myrau cum6osn) [89] u ITE6200 (nmpasuu cumO0JH)

y KojuMa je cactaB m3paxkeH y monanmureruma. Jlerenmga: [1 [Ch][DHP], O [Ch][Bit], A [Ch][Ac], &
[Ch][DHCIit] u A [Ch]CI.
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Ca rpaduka, Crnuka 18, ce 3akmyuyje aa [IE6200 dopmupa BJIC nakme y omxocy Ha JI35 ca
uctuM JT mTo je nocnenuie merose Behe XxuapopoOHOCTH 0THOCHO Beher Opoja MpONHICHT IMKOICKUX
jemuHUIA y cTpyKTypu. Mehytum, nHTEepecanTan edekar ce Moke MPUMETUTH Cca acleKTa pejaTHBHE
MO3UIMje KPUBUX PACTBOPJEMBOCTH 33 HMCTY XOJWHHUjyMCKy co. Hajseha pasnmuka m3mely mosurmja
ounonana je 3a [Ch]Cl koju nma Hajcnaduju edekar ucospaBama. Ca mosehamem XuapoUIHOCT COU Y
uu3y [Ch]Cl < [Ch][Ac] < [Ch][DHCIt] < [Ch][Bit] < [Ch][DHP], onaga penaTiBHa pa3arka y MO3UIHjH
ounonana usmely cucrema 3acioBanum Ha [IE6200 u JI35, u Hajmama je 3a [Ch][DHP] (Ta6ena 5). OBaj
(dbeHoMeH ce MOoXxe TIoBe3aTH ca yrumajeM cou win JT Ha camoopranu3zaiyjy Konojmumepa y BOJICHUM
pacTBopuMa INTO ce Aajbe ojapakaBa Ha (opmupame BJIC. IlokazaHo je ma XOJMHHjyMCKE COJIU
TCHEPAIHO YTHYY Ha CTAOMITHOCT MUIIETIa MIPU Y€MY IITO je BUIIIE MULEIAPHUX CTPYKTYpa MPUCYTHO TO
ce CIIOCOOHOCT MCOJbaBabha CMamyje. Y THIA] aHjOHA IOMUHAHTAH P YyeMy je ycraHoBJbeHo na [Ch]Cl
yruye Hajcnabuje a [Ch][DHP] Hajjaue Ha rpaheme murena [95].

Tabesa 5. CacraBu joHckux TeuHoctd win conu y BJIC ca mimyponuxom JI35 (JTnss-suc) u 1IE6200
(JTrgs200-851c) M3paskeHn y mojanuteTiMa W mwuxoBa pasnuka (AJT= JTmssac — JTnes200-81C) TpH
KOHCTaHTHOj BpeHOCTH Konoaumepa oz 0,17 mol kg™

JT JTn3s-B1C JTnE6200-B1C AJT
[Ch][DHP] 0,84 0,52 0,32
[Ch][BIt] 1,07 0,63 0,44
[Ch][Ac] 1,74 0,76 0,98
[Ch][DHCit] 1,41 0,86 0,55
[Ch]CI 3,61 1,15 2,46

Ca nusbeM OoJber pa3yMeBama JOMHHAHTHUX Ipolleca IMpHU YCIOCTaBbalkbhy TEYHO-TEUHE
pPaBHOTE)KE UCIHMTAHA j€ pacrojeiia u3adpaHux Mojael Mojekynn (KoderH, TeoOpOMUH, TCOPHIUH U
nukoTrH) m3Mmehy dasza BogeHumx aBodasHMx cucremMa. HasuBu, O3HAaKe, XEMHJCKE CTPYKType H
BPEAHOCTH JIOTapUTMa KOe(UIMjeHTa pacrojesie y CUCTEMY OKTaHOJI/BOJIa 32 UCIIMTUBAHE AJIKAJIOUJIe
natu cy y Tabenu 6. [ujarpamu pacriozesne KUCEIMHCKO-0a3HUX MapoBa MCIUTHUBAHUX alKaJouja y
3aBUcHOCTH 011 PH cy mpukazanu y [Ipuiory Bl — B4.

3a opalOpaHe cacTaBe TEpHAPHUX CHUCTEMa 4YHje CY KOOpAMHATE y HEMEUJbUBOj 00JIacTh
mujarpama (30% ITE6200 + 25% JT unu conmu + 50% BojaeHOTr pacTBOpa ajkajouja) U3padyyHaTH Cy
Koe(UILMJEeHTH pacro/ieNe 3a cBa YeTHpH ankanounna, Tadena 7, u rpaguuku npukazanu Ha Couim 19.

Koedunujenaru pacrnojene 3a KOQenH, TCOOpOMUH U TEOPHIIMH 3a CBE HCIIUTUBAHE CUCTEME CY
Behu on 1 ok cy kon HukoTnHa Mamwu o1 1 (cem y ciydajy [Ch][Lac] u [Ch][But]). Koedunujentu
pacnojene nmpeko 1 cyrepuiny na oBa TpH ankanouna npenase y [IE6200-da3y, nok mamu o 1 ykazyjy
Ja ce MOJIeKyl TIpPEeBacXOJHO EKcTpaxyje y co-¢daszy. YommreHo nocMarpajyhu cBe cucrteme,
koepuuujeHTH pacnogene pacty y Huzy TEOb < KO® < TEO® mto je y ckiiaay ca mopacToM BUXOBE
xuapodobHocTu oaHocHo BpeanoctuMa logKow (-0,77; -0,55 u -0,02 3a TEOB < KO® < TEO®, pezom,
Tabena 6).
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Tabesa 6. Ha3uBu, o3Hake, XeMHjCKe CTPYKType U JIorapuTaM KOe(HUIMjEeHTa PACIOEie Y CUCTEMY
OKTaHOJI/BO/Ia ICTIUTUBAHMX AJIKAIOU/IA.

Ha3usu ajkanonaa v o3HaKa XeMHjcka CTPyKTYpa logKow
" I CH;
Kodbenn, KOD Qfl -0,55
OCHj
HN N/CHJ
Teodunun, TEOD <\N | NAO -0,02

cH

(‘3"‘3
Ne N0
CI T
"EC" o

Teobpomun, TEOb -0,77

Huxornu, HUK L/ 1,16

Y okBupy mojeauHayHuUX cuctema, BpenHoctd K pacty y musy [Ch][DHCit] < [Ch][But] <
[Ch][Lac] < [Ch][Pro] < [Ch]CI < [Ch][Bit] < [Ch][Ac] < [Ch][DHP]. OBaj Tpenm mnopacra
KoeHIMjeHTa pacioere je y ckiaay ca nuckum yaenom JT u Boae (ucmox 18%) y ITE6200-da3u 3a
cBe cucrteme. Ca apyre crpane, y co-¢asu je TOMHUHAaHTHA KOMITOHEeHTa Bojia (Tipexo 62%). [lakie, mTo
ITE6200-da3a uma Behu yneo conm u Boje, To he koedumujeHTH pacnojaene kodenHa, TeoOPIMHA U
TeoOpoMuHa OuTH HI kK. OBO MMIUTAIIAPA Ja je panoaesia OBUX MOJIEKYIa Y CKIaay ca xuapodoodourhy
ITE6200-da3e u 1a ce HaBEJACHU MOJICKYJIHM MOTY KOPUCTUTH Kao XuapodoOHe mpobde kao mTo je Beh
CYrepHcaHO y HEKOJIMKO pazoBa 3a pasmuuute BJIC [69].

Ta6esa 7. Koepuuujentu pacnonene ankanouaa y cuctemuma 30% IME6200 + 25% JT unu conu + 45%
BOJICHOT pacTBOpa TeoOpoMuHa, KodenHa, TeoprmHa 1 HUKOTHHA Ha 25 °C 1 aTMOC(EPCKOM MPUTHCKY.

K
JT
Kodeun Teodunun TeoOpomuu Hukorun
[Ch][DHP] 4,30 4,96 2,43 0,31
[Ch][Bit] 2,11 2,35 1,39 0,37
[Ch][AC] 2,19 2,90 1,35 0,86
[Ch][DHCit] 1,29 1,55 1,16 0,42
[Ch][Lac] 1,58 1,98 1,23 1,09
[Ch][Pro] 1,70 2,22 1,36 0,94
[Ch]CI 1,83 2,30 1,24 0,52
[Ch][But] 1,36 1,65 1,13 1,23
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Wnak, nocroju u3yserak y ciydajy cucrema ca [Ch][DHCIt], y kome cy mOCTUTHYTH HajHUXU
Koe(UIIMjEHTH pacmo/iesie YIPKOC TOME IITO CaipKaj BoJIe Y ropmoj pa3u Huje 3HadajHo Behu y oqHOCY
Ha npyre cucreme. OBaj M3y3eTak je Mmocienuia crenuGUIHNX HHTPAMOJIEKYICKUX aHjOH-aHjOH
MHTEpaKIHja.
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Camka 19. Koedunujentu pacnozene kaderHa (1miasa), TeoduanHa (IipBeHa), TCOOpoMHUHA (3€JIeHa) U
HuKoTHHA (upHa) 3a cucteme 30% ITE6200 + 25% JT wnm co + 45% H20 na 25°C u atmocdepckom
nputucky. lpadupana noepimmHa o3HayaBa BpeqHocTd K < 1 kaja MCIUTHBaHH KO IH TIpeJia3e y

co-da3zy.

Ca apyre cTpaHe, HUKOTHH MaKoO je HajXxuapo(oOHHUju o1 cBUX UcnuTHBaHUX MoJieKyna (logKow
= 1,16), y Behunu cucrema murpupa y dasy JT-dasy (ocum y [Ch][Lac] u [Ch][But] cucremuma).
V3umajyhu y 063up pH Bpeanoct BJIC (Tabena 4) u aujarpam cnenujanuje HukotuHa ([Ipunor B4)
BUJIM C€ JIa HUKOTHH MMa MO3UTHBHO HAeJCKTpHUCame y AatuM PH obiacTima y CBUM CHCTEMHMa, 3a
pa3IMKy OJ1 OCTAIMX MOJIEN MOJIEKYJIa KOjU Cy HeyTpallHu. 3axBalbyjyhu TOMe, HUKOTHH IPBECTBEHO
MUTpHUpa y XUAPODUIHU]Y JOHCKY co-da3y. [lakie, pacmnoiena HUKOTHHA j€ TIOCHIeuIa Ceu@UuIHuX
uHTepaknyja ca JT wmimm conmmMa, npu 4YeMmy JOMHHHPA)y BOJOHHYHE Be3€ M CICKTPOCTATHUYKE
untepakuyje. KoHkpeTHuje, koeUIMjeHT pacroiesie HuKoTuHa pacte y Husy: [Ch][But] < [Ch][Lac] <
[Ch][Pro] < [Ch][Ac] < [Ch]CI < [Ch][DHCit] < [Ch][Bit] < [Ch][DHP]. OBaj penocien Huje y ckiaany
ca mpomeHoM K KOJ 0cTaJIuX MCIIMTHBAHUX AJIKAJIOU/A IITO HJIE Y MPHIOT TBPAKY Ja Cy crenuduyne
unTepakiyje usmehy JT u HUKOTHHA y OBOM CIly4ajy IpecyIHe.

Hajsehe Bpemnoctu koedunujeHata pacmnojnene kodewHa, TeOPHUIMHA U TEOOpPOMHUHA CYy
nocturayre 3a [TE6200 + [Ch][DHP] BJIC, 1ok je ko1 HHKOTHHA 3a HCTH CHCTEM HajMama BpeaHocT K.
OBa paznuka KoedwuIlMjeHaTa pacrojesie CYrepullle J1a ce HaBEeIEHU CHCTEM MOXKE HCKOPHCTUTH 3a
pasnBajame KodenHa, TeopHIMHA U TeOOPOMHMHA OJ] HUKOTHHA, OJHOCHO 32 pa3lBajalkbe CTPYKTYPHO
CIMYHUX jeAumemha. Ha OCHOBY BpeIHOCTH CENEeKTHBHOCTH Koje cy TmpukazaHe y Tabemu 8,
HajCeJeKTUBHUJU CUCTEM 3a pa3/iBajame€ HUKOTHHA oA Apyrux ankainouna je BJIC na 6a3u I[1IE6200 u
[Ch][DHP] ca BpeanoctiMa Syoap/muk = 13,86, Strommmk = 15,97 ¥ Stropmux = 7,81[93].
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Tabena 8. CenextuBHOCT KOoenHa, TeoQWIMHA U TEOOPOMHUIA Y OJHOCY HAa HHUKOTHUH 33 CHUCTEME
cacraBibeHe o1 30% I[TE6200, 25% JT wnu conu, u 50% BogeHor pactBopa.

JT SKOQJ/HI/IK STEOCI)/ HUK STEOB/ HUK
[Ch][DHP] 13,86 15,97 7,81
[Ch][BIit] 5,70 6,35 3,76
[Ch][Ac] 2,55 3,37 1,57
[Ch][DHCit] 3,07 3,69 2,76
[Ch][Lac] 1,45 1,82 1,13
[Ch][Pro] 1,81 2,36 1,45
[Ch]CI 3,52 4,42 2,38
[Ch][But] 1,11 1,34 0,92

3.1.2. OnppehuBamwe u nopeheme TeuHo-TeuHe paBHoTe:xke BJAC ca xomosmmepom ITE6200 u
CTPYKTYPHO Pa3jIMYUTHM HCObUBAYNMA

VYrtunaja crpykrype conu win JT nHa rpaheme BJIC ca TIE6200 je ucnuran kopuiihemem
xommaujyM auxuaporerdocdar ([Ch][DHP]), 1-0ytun-3-mermmmmuaazoujym ximopuaa ([Camim]Cl) u
Harpujym 1urpara (CeHsNazO7), umju cy Ha3uBH, CTpyKType, IMOJIapHE TMOBPIIMHE aHjoHA |
JIOTapUTaMCKe BPEIHOCTH KOEe(HIMjeHaTa paCIIo/IeNie Y CUCTEMY OKTaHOJI/Bo/ia puka3anu y Tabemn 9.
[Ch][DHP] je n3abpan kao mpeacTaBHUK XOJWHHjYMCKHX COJIM KOjH je y MPETXOJHOM Jey MOKa3ao
Hajehy tennennujy 3a Qopmupame BJIC ca IIE6200. Ca nppyre crpaHe, Kao TMpeACTaBHHUK
HMUIa30JIMjyMOBe coiii omabpana je Hajsuine wucrnutuBana JT [Camim]Cl, mox je CeHsNazOs
HEOpraHcka co Koja uMa jak rcoJbaBajyhu edekar u nputom je onoxkommnaradmiHa. CBe TP CTPYKTYPHO
pas3IUyYUTE COJIM Cy OCHUTHE OJJHOCHO MMAajy MaJld yTHIIA] Ha )KUBOTHY CPEIUHY.

Tabesa 9. Ha3zuBu, cTpyKkType, mojiapHa MOBPIIMHA aHjOHA U JIOTapUTaMCKe BPEAHOCTH KOehHIMjeHTa
pacro/iene y CucTeMy OKTaHOJI/BoJa ucnuTuBaHux conu win JT.

HaszuB JT uiau cotu u Xemujcka OB r]i:);;;)g:(ma loaK
03HaKa CTPYKTYpa p A2 ] 9w
1-6yTuin-3-
MeT}I]/ITJ'II/IMI/I,HaSOJII/IjYM AN - -3,70
’ - ’

xaopu, [Camim]Cl

N

a0 ¢O
Hatpujym nutpar, H_\; i
CeHsNasO5 ‘o one 141,90 1,67

N\ oH 7
o 0O

PaBHOTeXHM (a3HM AMjarpaMM NpuKazaHu y maceHuUM ynenuma (%) 3a uzabpaHe coiu Cy
npencraBibeHd rpapuuku Ha Crnunu 20. ExcriepuMmeHTanHo 100MjeHM MaceHM yJend KOMIIOHEeHara
cmemte aatu cy y [Ipunory b1 u B3. [lomohy MepuykoBe jenrHaunHe (jeqHAYMHA 5) eKCIEPUMEHTAIHU
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noJany 3a OMHOJANTHE KPUBE Cy (PUTOBAHU M PErpecMOHOM aHAJIM30M METOJIOM HajMamHX KBaJpaTta
nobujenn mapamerpu jeanaunne A, B u C (TaGena 10). Bpennoctu xoeduuumjenata kopenamuje u
CTaHJapJAHUX T'PEIIKH, YKa3yjy Ja cy noOujeHe OuHoaainHe KpuBe (puToBaHe 3a/10BOJbaBajyhe mpuMeHOM
MepuykBe jeHAUMHE.

80

70

60

50 -

40 1

[TE6200 / %

301 A

204

10 4

0 20 30 40 50 60

JT mwmm co / %
Cauka 20. ®azuu qujarpamu BJIC (ITE6200 + JT winu co + H20) y kojuMa je cacTaB H3paykKeH Y MAaCEHUM
ynenuMa. Jlerenna: A CsHsNazO7, [1 [Ch][DHP] u O [Casmim]CL.

Besne nuHuje u cacraBu ¢asa cy, 3a paznuky oj B/IC Ha 6a3u XOJWHUjYMCKUX COJIH, oapehene
pelaBamkeM YETUPH jeJHaYMHE ca 4eTUpu Hemo3Hare (jeaHaumbe 6 — 9) mpumenom MathCad 15
coTBepa, urja peuiemha MpeAcTaBibajy cacTaBe ropmwe u Aome dase ogHocHO co-daze u [TE6200-daze.

Tademna 10. Ilapametpu MepuykoBe jeanaunmne (A, B, C) ca crammapanum rpenikama (6) u
xoepunujentu kopenanuje (R?) 3a ucnurupane cucteme ITE6200 (Y) + JT mwm co (X) + H,O Ha
temneparypu 25 °C u armocdepckom nputucky 0,1 MPa.

X Ato B+o C=xo R?
CeHsNazO7 95,72 + 8,48 -0,43 £ 0,06 (9,96 + 0,64)-103 0,9951
[Ch][DHP] (13,58 * 5,76)-102 -1,23+0,17 (1,74 + 1,30)-10* 0,9966
[Camim]CI (13,23 £9,77)-10° -2,39+0,17 (-3,75+0,92)-10° 0,9915
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Ha ocnoBy noOujenux pesynrara, Tabena 11, eBUACHTHO je Aa je y UCIIUTUBAHUM CHUCTEMHMa
ropma (aza 6orara IIypOHHKOM, JOK je Joma ¢a3a Oorata joHCKOM TeyHoIhy otHOCHO conu. Taxkobe,
13 JOOMjeHHUX pe3yJITaT BUIU ce Jia je nykuHa Be3He smHuje ([IBJI) Beha 3a comnu koje akie popmMupajy
B/IC ca komonmMepoM mipu je uemy mpoueHar coiu 'y [IE6200-¢a3u nma Beoma Maiu a ca Ipyre cTpaHe,
1 co-(aza MMa HU3aK cajprKaj TUYPOHUKA, IITO je 3HaYajHo ca acnekTa npumeHe BJIC 3a excTpakmujy.

Tabena 11. ExcriepuMeHTaiHe BPEAHOCTH MAaceHUX yJela y mojia3Hoj cMem, JT-ha3u u miypoHuK-
¢asm 3a cucrem [1E6200 (Y) + JT mu co (X) + H20 na remmneparypu 25 °C u atTMOCHEpCKOM IPUTUCKY
0,1 MPa, xao u nyxuna Be3ne nunuje (BJI).

Ykynau cacras ILnyponuk-gasa JT/co-pa3za
JT uam co JABJI
100-X 100-Y 100-X  100-Y 100-X 100-Y
CsHsNazO7 15,51 29,89 0,44 71,85 24,54 0,05 75,6
[Ch][DHP] 14,75 31,45 0,32 67,45 22,25 0,07 70,8
[C4smim]CI 40,84 23,26 17,34 68,48 48,03 4,71 61,5

Ha ocHoBy noOujenux ¢a3zHUX aujarpaMa MOXEMO UCIUTATH W MOPEIUTH YTHIAje CTPYKType
Pa3IMYUTHX COJIM Ha criocoOHocT hopmupama B/IC. 3a ucnutuBane cucteme criocoOHOCT hopMHUpamka
BJIC ca ITE6200 onana y Huzy CeHsNazO7 > [Ch][DHP] > [Csamim]Cl. Ha ocHoBy da3Hor aujarpama,
Cnuxka 20, Bum ce J1a je Mame o011 5% HaTpujyM IurpaTa notpedHo 3a popmupame BJIC y memokymHoM
OTICeTy KOHIIEHTpallKja KOTOJMMepa Kao MOCiIeIulia BETUKOT ahuHUTETa IUTPAaTa Ka MOJIEKyJIMMa BOJIE
c o03upoM Ja je aHjoH LuTpara BUIIECTpYKO HaenekTpucad. Ca apyre ctpane, mpeko 25%
umuaazonujymose JT, [Camim]Cl, je moTpebHO 1a 61 ce KOMOJUMEP MCOJIHO y TOPY (asy.

Kao m xoa XONMMHHJyMCKHX COJIM KOje MMajy Behy TauKy TOIUbEHa, M KOJ HCIUTHBAHUX
CTPYKTYpHO paznuuutux coyim, Gopmupame BJIC ca TIE6200 je y ckimany ca moBehameMm moJiapHe
nospmuse anjona (141; 90 u 0 A%3a CsHsO73,[DHP] ™ u CI, penom) u xumpodunzoct anjona (-1,67
3a [DHP] ™! 1 -0,77 3a CsHsO72 ). Kao n y mpeTxo1HOM JielTy, MOXKe Ce 3aKJbyUHTH JIa CIOCOOHOCT COJH
na ucone [TE6200 u narpaae B/IC 3aBucu yriiaBHOM 01 BbHXOBE CIIOCOOHOCTH J1a (hopMuUpajy KOMIUIEKCE
joH-BOma. ['paheme oBOT XUapaTalMOHOT KOMILIEKCa je 1moBe3aHo ca ['mOCOBOM CI000THOM €HEPrujoM
Y SHTPOIHUjOM XHJpaTaiuje oaropapajyhux jona. Cnaboct umungazonujymone JT na narpaau BJIC ce,
nopes cinade XuapararoHe CrocoOHOCTH XJIOPUIHOT aHjoHa, o0jalmbaBa 1 1ojasoM Ban nep BancoBux
uHTepaknuja usMmehy amudarmunor nema JT m [IE6200 koje momehaBajy pacTBopJbUBOCT m3Mely
konoaumepa u JT [96].
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3.2. OnpehuBame napamMerapa eKcTpakumje BoJeHUX AB0Ga3HUX cHCTeMA

3.2.1. OpapehuBame mnapaMerapa eKCTpPakiuje BOJAeHMX ABO(aA3HMX cHcTeMa Ha 0a3m
XOJIMHUjYMCKHX COJIH 32 TMKJI0(EeHAK, HUMECYJIUI U aAlleTHICATMINIHY KUCEJTUHY

dapmarneyrcki OTIa[ NpeAcTaB/ba TIO0ATHU EKOJOIIKA MpoOJieM ca jeAHOT M TyOHTak
JparoleHnX XeMHUKajrja ca Apyror acrekra. Kao anrepHaTHBa yHUIITaBalky aKTUBHUX CYICTAHIM U3
JIEKOBa, TOCTOje OpOjHM TOKymIaju 1a ce Halje aJeKkBaTHa cemapalroHa METOaY 32 HUXOBY
Bajopu3anrjy. KiacnuuHe eKCTpakIMOHE METOJEe TOMYT TEYHO-TEYHE EKCTPAKIHje ca OpPraHCKUM
pacTBapauyMMa HUCY TMOTOJHE 300T BEIMKUX KOJMYKMHA OPraHCKUX pacTBapaya KOju Cy HEOIXOIHHU.
Bonenu nBodazau crucreMu OW MpeIcTaBibaid IOTOIHU]Y alTePHATUBY jep c€ Y BEIMKOj MEPH CacToje
Ol BOJE W JBe cCiab0 HCHapjbUBE KOMIIOHEHTE. YTOTpeda HETOKCHYHHX W OHOpPa3rpaIuBHX
koHctutyeHaTa BJIC, kao mTo cy KOmoiauMepu U COJIM WM JOHCKE TEYHOCTH, 32 FbUXOBO HU3/Bajarke je
jako OMTHO M ca €KOHOMCKOT U Ca CETMEHTa OUYyBama JKUBOTHE CpeAMHE. Y CKIaTy ca MOCTaBJHEHUM
IUJbEM, TIOTPEOHO je pazymeTH MexaHuzam ekctpakiuje ADC Ha OCHOBY BHUXOBE pacrojeine usmMehy
¢daza BJIC. Ha3uBu, o3Hake, XeMUjCKe CTPYKTYpPE U JOTAPUTMCKE BPETHOCTH KOe(UIIMjeHTa pacioaesie
y cucreMy okraHon/Bona 3a ucnutuBaHe HCAWJI matu cy y Tabemu 12. Jlmjarpamu pacrojene
KHcennmHcKo-0a3Hux naposa ucnutusanux HCAWNJI y 3aBucHoctu on pH cy npuxazanu y [Ipunor I'l —
I3.

Ta6ena 12. Ha3uBu, 03HaKe, XeMHUjCKEe CTPYKTYpE U JIOTapUTaM Koe(HUIIMjeHTa pacrojiesie y CHCTEMY
okrtaHoJ/Boaa ucnmtuBanux HCANJI.
Hazusn HCAWJI siexoBa u
O3HaKe

HNuknodenak, JIUK f E it 4,52

Humecyman, HUM ¢ 2,60

XeMHjCKa CTPYKTypa logKow

A]_[eTI/IJ'ICEU'II/II_[I/IJIHa OH O

kucennna, ACK :%@ 1,14

Hajmpe cy ypal)eHu ekcriepuMeHTH eKCTpakiuje 3a n3abpaHe cacTaBe TEPHAPHUX CHUCTEMa 4uje
Cy KOOpJHMHaTe y HeMeuubHnBoj obmactu aujarpama (30% ITE6200 + 25% xomunujymcka co + 50%
BOJIGHOT pacTBopa jekoBa koHienTpanuja 0,30 mmol dm™ 3a auxnodenak, 0,29 mmol dm™ 3a
Humecynua u 0,50 mmol dm™ 3a aneTuICanMIIIHY KMCeIUHY. 3pauyHaTH cy apaMeTpy eKCTpaKIuje
— KoeUILIMjEeHTH pacioiene U epukacHoCT ekcTpakuuje, 3a cea Tpu HCAWJL. Pesyntaru cy TabenapHo
npukazanu y TabGenu 13, u rpaduuku npeacraBibenu Ha Ciunu 21.
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Ta6esa 13. Koedunujertu pacnogene u epukacHoct ekcrpaknuje ucnurupannx HCANUJI y cucremuma
30% ITE6200 + 25% JT unu comu + 45% Bonenor pactBopa ADC 25 °C u atMOCPepCKOM MPUTHUCKY.

Kto EE*o,%
JT nau co
JANK HUM ACK JINK HNUM ACK
[Ch][DHP] 592046,23+4,20 653401+3,90 | 17,68 +0,13 99,99 + 3,74 99,99 +2,45 77,20 + 1,56
[Ch][Bit] 549,57 + 2,53 157,43+2,05 11,49 0,72 99,19 + 3,66 97,22 +2,74 71,85+ 2,83
[Ch][DHCiIt] 342,57 +2.22 71,54 +1,31 6,73+0,52 98,70 + 1,25 94,08 +2,22 59,92 + 1,98
[Ch][Lac] 136,53 + 2.07 140,16+2,13 2,61+0,07 96,32 + 1,45 96,41 +2,70 33,30+ 1,22
[ChiCI 28,58 + 0,90 27,64 +1,01 10,27 +0,65 15,45 + 0,85 15,89 0,70 33,71+0,82

YowbuBo je na cy Bpeanoctu l0gK 3a mukinodeHak, HUMECYH/ U aleTUICATUIMIHY KHCEITUHY
y ceum BJIC cucremuma m3nan O mro ykasyje na ce cea Tpu HCAWJI excrpaxyjy y [IE6200-¢a3y.
Tennennmja ucnutTUBaHUX Mosiekyna ka I1E6200-da3u je y cxiagy ca BUXOBOM XuapodoOHomurhy
oxHocHo Bpeanoctuma logKow (1,14; 2,60 u 4,52 3a ACK < HUM < JIUK, penom, Tabena 12). ¥V cBum
ucturanum cuctemuma (ocum 3a [Ch]CI) o6a mapametpa excrpakimje pacry y auzy ACK < HUM <
JIUK. ACK je nHajmame xuapohoOHU MOJEKYJ O] UCIIUTUBAHUX 300T Uera HEroBU EKCTPAKI[MOHH
napaMeTpu MMajy HajHIKY BpeaHocT. JlogatHo, Ha ocHOBY aujarpama crenujaiuje (Ilpwmmor I'3) ce
Buau 1a je ACK neratuBHOo Haenektpucan y PH obGmactu cucrema (Tabena 4), 36or vera cy oa6ojHe
CIIEKTPOCTaTHYKEe MHTepakije uspakene y ciydajy [Ch]Cl. Ycmen mamor yrumaja cnenmduaamux
uHTepakija edekar ucosbaBama [Ch]Cl je mommuanTamju ma je pacnogena ACK ka ITE6200-dasu
narnamenuja a l0gK u EE nmajy Behy BpeHOCT y 0HOCY Ha TUKIO(GEHAK U HUMECYIIHI.
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[Ch][Bit] [Ch][DHCit] [Ch]lLac]  [ChICI

Cauka 21. Eduxacnocr excrpakuuje (EE, %) muknodenaka (mnaBa), Humecynauaa (IpBeHa) M
aleTWICATUIINIIHE KHCENHHE (3eeHa) U oaroBapajyhu koeduiujentu pacrnonene (O UK, O HUM u
A ACK) 3a cucreme 30% ITE6200 + 25% JT mnwm co + 45% H20 na 25°C u atmMochepckom MPUTHCKY.
[padupana nospirHa o3HayaBa BpegHocTH logK < 0 kama ncnuruBanu HCAWJI npenase y co-¢asy.
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Bpennoctu excrpakinonux mapamerapa cBux AD®C, reHepaiHo mpaTe mopacT XuaApoGUIHOCTH
y am3y [Ch]Cl < [Ch][Lac] < [Ch][DHCit] < [Ch][Bit] < [Ch][DHP], u nobpo kopenuiry ca
cnocobHouthy JT na Harpage BJIC ca ITE6200. Jenuno He3HATHO OJCTYyMamke ce jaBiba y ciydajy HUM
3a cuctem ca [Ch][Lac] umja je edpuxacHoct excrpaknuje Beha ox [Ch][DHCit] (94,08% u 96,41% 3a
[Ch][DHCit] u [Ch][Lac], penom). Hajsehe BpennocTu epukracHoctu ekcrpakiuje csa Tpu HCAWUJI cy
nobujene 3a cucrem [TE6200/[Ch][DHP] (99,99%:; 99,99% u 77,19% 3a JJUK, HUM u ACK, penom).

3.2.2. OppehuBame mnapamMerapa ekcTpakuuje BoaeHHX ABO(pa3Hux cucrema I[IE6200 u
CTPYKTYPHO pa3IM4UTHX HCO/bHBAYA 32 MapaneTaMmoJi, KojenH u TeoGpuInH

VY HacTaBKy UCTpakKMBamwba UCIIUTAH j€ YTULA] CTPYKType coyu win JT Ha eKCTpaKIijy aKkTUBHUX
¢apmaneyrckux cyncranuu ynorpedom BJIC ca IIE6200. M3abpane coiu Koje ce CTPYKTYpPHO
pa3iuKyjy ¥ 4nja je TOKCUYHOCT 3aHeMapJbUBa 10 )KUBOTHY cpeauHy. Ha ocHOBY pe3ynrtaTta 1001jeHrX
y IPBOM JIeTy UCTpaKuBama 0JHOCHO y3uMajyhu y 0063up BpenHoctu EE, 3a HacTaBak ncTpakupama je
n3abpan xoiuuujym auxuaporenpocdar, [Ch][DHP]. Joucka Teunoct, 1-0yTuii-3-MeTHIMMHIIA30IH]yM
xaopun [Csmim][Cl], je omaOpana kao HajBUIlC UCIIMTUBAHA Y JIUTEPATYPH JOK je HATPUjYM IIUTPAT,
CeHsNazO7, kao B/IC kommnioHeHTa cenekToBaHa 300T jakor ncosbaBajyher edekra. Kopunrhene aktusae
(dapmalieyTcKke CyICcTaHlle, lbUXOBU Ha3UBHU, 03HAKE, XeMU]CKE CTPYKTYpe U Koe(pULIMjeHTH pacriojiene y
CHUCTEMY OKTaHOJI/BoJia Cy npukazanu y Tabenu 14.

Tabesa 14. Ha3uBu, o3HaKe, XeMHJCKE CTPYKTYpE M JoraputaM KoepuIUjeHTa paclojesie y CUCTEMY
OKTaHOJI/BOAa, OpOj TOHOpPA M aKIENTOpa BOJOHUYHHMX Be3a UCIUTHBAHUX AaKTUBHHUX (PapMaIeyTCKuX
CYIICTaHIIH.

Ha3zuBu A®C u o3HaKe XeMHjCKa CTPYKTypa logKow HBA HBD
cH

[Tapanieramon, ITAP 0,48 3 2

Wﬁ gH
K KO® <NfLN/CH5 6 0
odenH, \, N/go 0,55
CHy
(0]

HN o
Teodunun, TEOD <\N |T/&o 0,02 6 1

Chy

OpnaOpaHu cy cacTaBu TEpHAPHUX CHCTEMA YHje CYy KOOPJIMHATE Y HEMEIIJbIBO]j 00JIacTu qujarpama, Yiju
je oIHOC 3ampeMuHa ropme U Aome (aze ~0,8 panu nmakmier nopehema u uznoce: 30% ITE6200 + 15%
CeHsNazO7 umm [Ch][DHP] + 55% Boaenor pactopa ADC, u 23% ITE6200 + 41% [Csmim]Cl + 36%
BoJieHOT pacTBopa ADC cy nzpadyHatu koebpuuujenTr pacrnojene u edpukacHoct excrpakiuje (EE, %)
ucnutuanux A®C u npukazanu y Tabenu 15.
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Tab6eaa 15. Koedunumjentu pacmogene, eduxacHocT ekcrpakiuje ucnutuBaHux ADC u mHXOBE
crangapane nesujanuje (o) y cucremuma 30% ITE6200 + 15% CeHsNazO; wmu [Ch][DHP] + 55%
BojieHOr pactBopa, u 23% IIE6200 + 41% [Csmim]Cl + 36% Boxenor pactBopa Ha 25 °C u

aTMOC(EPCKOM MPUTHUCKY.

Kzxzo EEtc,%
JT niu co
AP KO® TEO® AP TEO®

CsHsNazO 67,71+ 1.19 7,52+0,85 6,67 +0,13 98,19+ 3,54 85,76 + 2,45 83,74 £ 0,56
[Ch][DHP] 9,46 £ 0,85 2,94 £ 0,09 3,25+£0,72 88,34 + 0,66 70,18 £ 2,74 72,21+2,83
[Camim]CI 0,34 +£0,07 2,04 £0,13 3,19 £0,52 29,32+ 1,25 62,42 +1,22 60,77 + 1,98
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Cimka 22. Epukacuoct ekcrpakigje (EE, %) maparneramorna (miasa), kopenHa (1jpBeHa) U TeohuiinHa
(3enena) u oarosapajyhu xoedunujentu pacrnogaene (L ITAP, O KO® u A TEO®) 3a cucreme 30%
ITE6200 + 15% CsHsNazO7 umu [Ch][DHP] + 55% Bonenor pactBopa ADC, u 23% I1E6200 + 41%
[Camim]Cl + 36% Bogmenor pactBopa ADPC na 25 °C u armocdepckom mputucky. llpadupana

noBpIuHa o3HavyaBa BpeaHocTH l0gK < 0 kaga nucnutuBann ADC npenase y 10wy da3sy.

Jloraputamcke BpenHocTu KoeduuujeHta pacnojene 3a cee ADPC y cucremuma ITE6200 ca
CeHsNazO7 (logK(TTAP) = 1,83, logK(KO®) = 0,88 u logK(TEO®) = 0,82) uu [Ch][DHP] (logK(ITAP)
= 0,98, logK(KO®) = 0,47 u logk(TEO®) = 0,31) cy Behu o 0 1rro MMIUTHITMPA 1a CBE UCTIMTHBAHE
aKTUBHE CYICTaHIIe y TUM cuctemuma mpenaze y [1E6200-dazy. V cnydajy [Camim]Cl nonasu mo
OJICTyIarba KoJ1 mapareramosia urja BpeaHoct logK je mama ox 0 (logK(ITAP) = -0,47, logK(KO®) =
0,31 u logk(TEO®) = 0,50) jep on mperexuno mMurpupa y co-hasy. Hajsehe Bpeanoctu edukacHocTi
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EKCTpaKI[je 3a CBa TpU MoJieKyiia cy nooujeru 3a cuctem [TE6200/CsHsNazO7 u o EE(ITAP) = 98,19%,
EE(KO®) = 85,76% u EE(TEO®) = 83,74%, Ciuxka 22.

Hajsehy tennennujy xa ITE6200-da3u uma ITAP mro je y ckiaay ca HmeroBoM BpenHouihy
logKow Koja mmmmummpa aa je oH HajxuapooOHUju MoJeKynl on ucnutuBaHux. Ca apyre crpaHe
Ko(enH nako Mamwe xuapodpoodan o1 reodumHa (I0gKow(KOD) = -0,55 u logKow(TEO®D) = -0,02) uma
nemro Behy Bpennoct EE. Ha ocHOBY amjarpama pacnojene KUCETMHCKO-0a3HHX MapoBa KOpenHa u
teopunuHa y 3aBucHoctd onx pH, Ilpunor Bl um B2, TEO® na pagHoj pH BpemHoctn cucrema
ITE6200/CeHsNasO7 koja u3HOCH 8, je HeraTHBHO HaeJIEKTPUCAH JOK je KopenH HeyTpanaH. CaMuM THM
MOJICKYJT TeO(IINHA KOjH HOCH HaeJIeKTpucame Ha jaaroj pH mma Behy tennmennujy xa JT-dasu on
HeyrpanHor kodeuna. Cuctem [IE6200/[Ch][DHP] uma pH~5 Ha kojoj cy cBe Tpu ADPC, IMpunor B1-
B2 u T'4, y HeyrpamHom o0iuKy. Y OBOM CITy4ajy, XuapoGuiaHOCT/XuapoGoOHOCT je KapaKTepucTHKa
KOja JIOMUHAHTHO YTH4Y€ Ha BUXOBY pacnoneny usMmehy daza. E¢ukacHOCT ekcTpakiiyje pacte y HU3Y:
EE(KO®) < EE(TEO®) < EE(ITAP) y cknany ca Bpennoctuma logKow. Kana ce mornenajy BpenHoctu
K u EE, Cnuka 22, y cuctemy I[TE6200/[Csmim]Cl Mosxe ce 3akibyduTH ja crieudpuIHe HHTEpaKIHje
mmehy AOC 1 KoOMIIOHEHATa CHCTeMa MMajy TIPECYNIHY YJIOTY y HBUXOBO] pacmonenu uismehy ¢asa.
Huxe Bpemnoctu EE Teodununa u kodemHa y OAHOCY Ha CHCTEM ca LMUTPaTHOM |
TuxuporeHpochaTHOM COJIM  C€ jaBJba]y ycied 7-m  uHTepakiuja u3Mmel)y katjona JT
(MMM1a30J11jYMOBOT IIPCTEHA) K apOMaTUYHUX IIPCTEHA UCITMTUBAHUX MoJieKyna. Takole, mama paznuka
y XuApoPoOHOCTH KOMITOHEHATA CHCTEMA Y OJTHOCY Ha JIpyra JiBa CHCTeMa JOMPHUHOCH MaH0j PacIioAeiH
KO® u TEO® y dazama BJIC. Ilapaneramon, nako HajxuapodoOHHjU, 3a pa3nuKy o1 KodewHa u
TeopusMHa y TIOCMaTpaHOM CHUCTeMy MuTpupa y ¢asy oorary JT. OBakBo moHamame ce objanrmaBa
crBapameM BojoHHuHe Bese usmely amuane (N-H) wnu xuapokcunne (O-H) rpyme mapameramosia Koje
mory outu nonopu u Cl anjona JT koju ce moHala Kao akienTop BoJJoHU4YHE Be3e. [lopen Tora amuaHa
rpyna caapxu u C=0 rpyny Koja MOXe Jla MHTEparyje ca BOJOHUIIMMA U3 apoMaTudHor npcteHa JT.

[Ipe came onTrMuU3amMje mapameTapa eKCTpakiiije 1 1aJbeT HacTaBKa UCTPaKHMBamka, MOTBpheHa
j€ BaJbaHOCT WHCTPYMEHTAJIHE METOJIe 3a KBaHTH(HUKAIM]y M3a0paHux (apMalreyTCKuX CYICTaHIIH.
OcHOBHM mapaMeTpu BalMJaIMje KOJU Ce€ Mpare Cy JMHEApHOCT, aHAJUTUYKUA OIICEer, Ta4HOCT,
MPEIU3HOCT, JUMUT ACTEKIMje W JUMUT KBaHTHU(UKauje. M3pauyyHaT mapaMmeTpu Koju MmoTBphyjy
BaJIMIHOCT METOJIC M EKCIIEPUMEHTAITHO YCIIOBHU Cy npukazanu y Tabemu 16 [96].

Tabena 16. [lapameTpu Bamaanuje MHCTPyMEHTAIHE MeTo/Ie 3a kBaHTHUDukaiujy ADC.

ITapameramoJ Kodenn Teopuiun

Perenuuono Bpeme (min) 3,36 3,99 5,13
Bpoj cranpapaa 7 7 7
Konuentpamnuonu omncer 0.1-300 0.1-300 0.1-300
crangapaa (mg L?) ’ ' '
R? 0,9995 0,9994 0,9987
Oncer auneapnoctu (Mg L) 1-300 0.5-300 0.5-300
LI (cuenan/uym > 3) 0,1 0,1 0,1
I'K (cuenan/wym > 10) 0,5 0,2 0,2
Taunoct (%) JHEBHA 88,08-101,00 85,83-99,74 83,51-96,98

mehyHeBHa 86,08-101,64 85,86-100,57 84,29-98,24
Hpeuusnocr (PCJH, | nueHa 0,33-2,24 0,37-1,02 0,32-0,78
%) MeDyHeBHa 0,23-2,79 0,49-1,22 1,31-2,01
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JImHEeapHOCT OAHOCHO MOTYRHOCT METO/IC 1a YHYTap oJpeheHor orcera KOHIICHTpaIHja Jaje pe3yirare
nponopuuoHasiHe KoHeHTpamuju ADC y y30pky je onpeheHa KOHCTpyHCAmeM CTaHIapIHe
kamuOparmone kpuse, [lpunor J[1 — J[3. M3pauyHate BpeaHOCTH KOCQUIMjEeHTa Kopemamuje 3a
napaneramon 0,9995, 3a xodpemn 0,9994 u 0,9987 3a TeodwIMH 3a70BOJBABAjY KPHTEPHYM
npuxsatisbuBocTd (R? > 0,998). Oncer muneapHocTH 3a ITAP n3nocu o 1 10 300, 32 KO® 071 0,5 10 300
u 3a TEO® ox 0,5 mo 300 mg L. Taunocr, nomynapame usmel)y cTBapHE M METOAOM N0OHjEHE
BpPEIHOCTH, HAaKOH TPHU HHjeKTHUpama HajHWKe W HajBuie KoHueHTpamuje ADC je y omcery
npuxBatibuBe BpeaHoctu on 80 — 120%, Tabema 16. IlpenusHOCT, OAHOCHO cilarame u3Mely Hu3a
Mepema U3 UCTOT XOMOT'€HOT Y30pKa, je JoO0HjeHa MepemheM HEKOJIMKO IyTa YHYTap UCTOT JaHa (JTHeBHA
MPEIU3HOCT) U MEPEHEeM HEKOJIMKO JlaHa y3acTomHo (MehynHeBHa npenusHocT). JloOujeHa penaTuBHa
crangapaaa nesujanuja (PCJ) 3a cee Tpu ADC je y ckiamy je ca mpuxBaT/buBoM BpenHoinhy oa PCJ]
< 1%. Jlumur nerexuuje, HajHka KoHIeHTpamuja ADC koja Moxke OUTH JETEKTOBAHA alld HE U
HEONXOJHO KBAaHTHU(UKOBaHA, U JIMMUT KBaHTHU(UKalM]je, HajHnka KoHueHTpauuja ADC koja Moxe
OWTH MepeHa ca TPUXBATFMBUM HHUBOOM TAa4HOCTH W TIPEIM3HOCTH, HM3padyHaTe momohy onHOca
curHa/mym > ox 3 wiu > on 10 cy mpukazane y Tabenu 16. Ha ocHOBY m3padyHaTux BpEIHOCTH
nmapaMeTapa BaJlMAalldje Ce€ MOKe 3aKJBYUUTH Ja je WHCTPYMEHTalHAa METOJa NpPHUXBAaTJbHMBa 3a
KBaHTUTATHUBHO oJpehnBame koHneHTpanrja ADC u kao TakBa MPUMEHJBHBA Y HACTABKY HCTPAKUBAbA.
Perennmona Bpemena y munytama 3a ucnutusane ADC cy: 3,36 3a [1AP, 3,99 3a KOD u 5,13 3a TEOOD.
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3.3. OnTuMHu3anMja napaMerapa eKCTpaKkumje akTUBHUX (papMaleyTCKUX CYNCTaHIH

Jla 61 TeyHO-TEeYHa CemapaldoHa METOJa 3aCHOBAHA HA BOJCHMM JBO(a3HUM CHCTEMHMa Ca
TPUOJIOK KOMOJMMEpPHUMa M JOHCKUM TEYHOCTHMA HWIJIM OPTaHCKHM COJIMMA 3a HM30Jalujy aKTHBHUX
CYNCTaHIIM M3 (hapMaleyTCKOT OTIajga Ouiia MpUXBATIFUBUjA 32 YIOTPeOY, HEOMXOJHO je M3BPUIMTH
ONTUMU3AIM]Y MapaMeTapa eKCTpakuuje M Hahu HajIoBOJFHHjE ONEpaTHBHE YCIOBE INPH KOjuUMa ce
M3/[Baja CyNCTaHIa o uHTepeca. Ha 0OCHOBY peTXOoAHUX pe3ynTaTa, BOACHU ABO(MA3HU CUCTEM KOjH ce
cacroju o [TE6200 u HaTpujym IUTpaTa je n3adpaH 3a HACTABaK UCTPAXKHUBama jep je moka3ao Hajpehe
BpPEIHOCTH €(UKACHOCTH HM30Jalyje u 100py celneKTUBHOCT 3a ekcrpakiujy ADC. IlpexHoct oBor
cHcTeMa je U HheroBa OMOKOMIIATHOMITHOCT M BeoMa Masie KoyimunHe komroneHnata BJIC u ke nene y
OJTHOCY Ha JIpyre MCIUTHBAHE COJM. Y HACTaBKY Cy MPUKa3aHU pe3yaTaTd yTHIaja Temieparype, pH,
kommmunHe ADC, nyxuHe Be3HE JIMHHjE M cacTaBa CMEIIe TY)X HMCTe BE3HE JIMHUjE Ha EKCTPaKIHU]y
napareramosia, kodenHa u reopununa. [punukom ncnutBama yrunaja 3a oapehen cacta BJAC, nakon
MOCTH3amba TEPMOJIMHAMUYKE paBHOTEXE (a3e cy oABojeHe, a kBaHTUTaTUBHU cacTaB ADC y cBakoj
(da3u ananu3upax je moMmohy Teune xpomartorpaduje.

3.3.1. ¥YTunaj TemmnepaTrype Ha eKCTPAKIHjy MapaneTramoJsia, KopeuHa u TeoPuInHa

VYrunaja remneparype Ha pacnogeny ADC usmel)y daza BJIC, je ucnuran 3a TepHapHE CHCTEME
tepmoctratupane Ha 5 °C, 25 °C u 50 °C a ymje cy KoopArHATE Y HEMEILJBHUBO] 00JIaCTH Jujarpama ca
cactrabom BJIC 30% IIE6200 + 15% CeHsNazsO7 + 55% Bomenor pactBopa ADC. UspauyHatw
KoepuIMjeHTH pacnojaesie U ePUKACHOCT eKcTpakiuje ucnutuBaHux ADC Ha pa3IUIuTHEM
temmneparypama BJIC cy npuka3zanu y Tabenu 17.

Tabena 17. Koedumumjentun pacmonene, epUKACHOCT €KCTpaklHje M oJaroBapajyhe craHmapiHe
neBujanuje (o) mapameramolia, kodenHa u TeoduarHa Ha pa3muuuTuM Temriepatypama BJIC.

K+to EE+oc, %
T/°C
ITAP KO® TEO®D ITAP KO® TEO®D
5 204,72 + 2,91 1635+120 | 1542088 | gggg+1g7 | 8894224 | 8755+166
o5 61,41+1,23 744£073 | 657+015 | gg1g+244 | 8576+097 | 8374%1,08
50 31,40+2,76 594+086 | 1542+088 | 9595+145 | 8424+072 | 80,87+322

Bpennoctu EE 3a mapaueramorn, kodenn u TeopuivH onanajy y omncery on 2 10 7% ca nosehamem
temneparype oa 5 1o 50 °C. HeratuBan yruuaj noehama Temreparype Ha eKCTpakiHjy n3abpaHux
MOJIEKyJa je jOoIll yO4JbMBUJU Kaja ce MOpeJe JIoTapuTaMCKe BPEAHOCTH KOe(pUIMjeHTa Paclojielne,
Cnuxka 23. Bpeanoctu logK(ITAP) onanajy ox 2,31 10 1,50, logK(KO®) ox 1,21 1o 0,77 u logK(TEOD)
o 1,19 no 0,70. Cmameme K ca moBehamem TemnepaType ce jaBiba 300T came 0coOMHE KomoynmMepa. 3a
konoaumMepe kao o je [TIE6200, kora ynne EO-T10-EO 6510k0BH, je KapaKTEpUCTUYHO Ja CY HAa HUKHUM
TeMIeparypama pacTBOpJbHBHjU ycien jaue xuapartanuje EO 6noka [73] u ca moBehamem Temmepatype
pacTe M KOHIEHTpallHja Komojumepa y muyponuk-dasu [97]. Ha temneparypu on 5 °C mpeoalyjy
MOHOMEpHE jeuHuIle mTo 3Hauu Aa je uHrepakuuja usmehy A®C u EO u IO nenoBa murypoHHKa
no0o0JbIIaHa KPO3 BOJAOHUYHY Be3y U aumoi-aunoi uarepakiujy [98]. [Tosehamem Temneparype ciabe
OBE MHTEpakKIyje MITO JOBOM /10 cMamkema K ncnuruBanux monekyna. Majyhu y Buay mMany paziuky
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y EE Ha pasnuuutuM TemmepaTypama, coOOHa TeMIleparypa c€ MOKE Y3eTH Kao ONTHMAalHA y IUJbY
HIKUX OTEPAaTUBHUX TPOILIKOBA MpoIleca.

100 4

90 -

&2 80+ v
ﬁ =
-2
70+
60 -
50 -0

5°C 25°C 50°C
Cauka 23. Epukacuaoct excrpaknuje (EE, %) mapaneramona (miasa), kodenHa (pBeHa) u Teopuinaa
(3enena) u oarosapajyhu koedunujentu pacmoqene (L ITAP, O KO® u A TEO®) 3a cucreme 30%
IME6200 + 15% CsHsNazO7 + 55% Bonenor pactBopa ADC Ha pa3IHUUTHM TeMIIeparypama.

3.3.2. ¥Yrumaj pH Boaenux nBoda3HHUX CHCTeMa Ha eKCTPAKIHjy mapameramoJia, kogeuHa u
TeopuIuHA

3a notpebe ucnutuBama yruuaja PH Ha pacnogeny ADC usmely daza B/C, omabpanu cy
cacTaBM TEpHApHUX CHCTEMa YHje Cy KOOpAMHATE Y HEMENLbUBO] obnacTu nujarpama u camapxke 30%
ITE6200 + 55% Boaenor pactBopa ADC + 15% CsHsNazO7 npu paznmuuurum pH Bpennoctu conu. Yucr
TpoOazHu HaTpujym uutpatr uma pH ~ 7,50, mox cy pH ~ 3,50 u pH ~ 5,50 no6ujenu nonaBamem
numyHcke kucenuHe (CeHgO7). Ilpepauynatu soraputmu KoeduiMjeHa pacrojeine U e(puKacHOCT
exctpakuyje ucnutuBanux ADC 3a paznuuute pH Bpeanoctu B/IC cy npukazanu y Tabenu 18.

TabGeaa 18. Koedunujentu pacmnojgene, e(pUKaCHOCT EKCTpakuuje U ojaroBapajyhe cranmapaHe
nesujanuje (G) mapareramolia, KoderHa u TeopuarHa Ha pasmnautiM PH Bpeanoctu BJIC.

Kto EExo,%
pH
ITAP KO® TEOD ITAP KO® TEO®D
3,50 6,56 + 0,19 1,43+ 0,06 1,59 + 0,28 96,76 + 3,82 85,67 + 1,88 86,09 + 2,31
5,50 3,73+1,35 4,37 £0,27 4,44 + 0,53 97,68 + 2,05 79,67 + 1,09 78,53 + 1,57
7,50 61,41 +1,84 7,44 +0,22 6,57 +0,72 08,18 + 2,02 85,76 + 0,85 83,74 + 1,68
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Cauka 24. Edukacnoct exctpakuuje (EE, %) napaneramona (mnaBa), kodenHa (1jpBeHa) u TeopuanHa
(3enena) u oarosapajyhu koedunujentu pacmoqene (L ITAP, O KO® u A TEO®) 3a cucreme 30%

IME6200 + 15% CsHsNazO7 + 55% Boapenor pactBopa ADC 3a paznuuutum PH BpemHOCTH HATpUjyM
[UTpaTa.

Ha ocHoBy nujarpama pacnojene KucenuHcko-6a3uux naposa ucnutuBanux ADOC, [punor B1-B2 uTl4,
BUJIM Ce€ Ja cy mapaneramoll u kodeuH HeyrpainHu y pamgHom pH. Ca apyre crtpane, Teodunus je
HeyTpasian 10 pH ~ 7 u 3a pH > 7,6 yneo HaenekTpucaHux joHa mounmse Aa pacre. Mehyrum, nodujeHu
pesynraru 3a EE nokazsyjy je yruuaj pH Beoma manu. YTuLaj je BUIJBUBU]U aKO C€ YIOpEE JIOTapUTMHU
K, Cnuka 24. [ToBehame l0gK rcnuTrBaHiX MOJIEKy1a Ce ce jaBiba jep HATPHjyM IUTpaT 00Jbe HCOhaBa
ADC y nopehemy ca quTpaTHUM ITyhepruma.

3.3.3. YTunaj KoJMYHHE JeKa HAa eKCTPAKLHjy NapaneTaMoJia, KopeuHa U TeopHINHA

Cuctemu cactassbenu o1 oko 30% ITE6200 + 15% CeHsNaszO7 + 55% Boaenor pactBopa ADC
paznuuuTHX KOHIeHTpanuja (Mace nogatux ADC cy 0,5; 1,0; 2,0; 5,0; 10,0; 15,0 u 20,0 mg) uume je
WCIHTAaH YTHIIa] KOJIMYMHE CBaKe aKTUBHE CYICTaHIle Ha HeHy eKkcTpakuujy. Koepunujentu pacnozene
U e(pUKAaCHOCT eKCTpaKlUje UCIUTUBAHUX CYNCTAHLHM 3a paznuuute koanunHe ADC cy u3payyHaTy,
Tabena 19, u rpapuuku npukazanu Ha Ciunu 25. Jlasbe, 1a Ou ce MpOLeHUIM MaKCUMYMH €KCTPaKInje
olHOCHO KamamureT wu3abpanor BJIC 3a ekcrpakuujy u3abpaHMX CYICTAaHIM H3payyHaTa je
pactBopsbuBOCT ADC 3a paznuuute oxHoce [TE6200 u H20 jep ce ropma ¢asza nocmarpaHor cucrema
YIJIaBHOM CacTOju O[] IIIypoHUKa 1 Boje, Ciuka 26.
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Ta6eaa 19. Koedunmjentu pacmojene, e(UKACHOCT EKCTpakinuje W ojaroBapajyhe cranmapaHe
neBujaidje (o) mapaieramosia, kodernHa u TeodurHa 3a pasnuunte Mace ADC.

Kxo EE+o, %
m / mg
AP KO® TEO® IHAP KO® TEO®
0,5 61,41+ 0,98 7,51+115 6,67 + 0,69 98,19+ 2,51 85,74+ 0,78 83,80 + 3,05
1,0 85,93 +2,01 11,35+ 0,98 1,23 +0,56 98,39 +1,23 86,35+ 1,89 88,98 +2,81
2,0 54,09 + 0,95 7,24 +0,18 6,41+0,13 97,97 +1,44 90,96 + 2,45 91,03+1,99
5.0 40,37+ 1,51 7,21+0,26 5,71+0,94 97,94+1,87 | 9543+0,92 | 94,58+1,94
10,0 52,35+ 1,26 6,77 + 0,99 6,77 + 0,48 98,70+2,88 | 96,91+187 | 3527+267
15,0 56,72 +1,42 7,04 +1,13 6,65 + 0,85 99,04 + 2,05 97,39 £ 2,55 25,25+ 0,99
20,0 58,86 +1,22 6,80 + 0,94 6,58 + 0,93 99,28 +2,19 28,24 + 0,95 19,01+ 1,11

Ca Cnuke 24 Buau ce aa je epUKaCHOCT €KCTpakilvje TmapareraMmolia BUCOKa W CTaOWIIHa, ca
BpenHoctuma mmehy 97,94 — 99,28%. 3a omabpaHe KoOJWYWMHE MapaleraMmojia HHje TOCTHTHYTO
3acuheme [1E6200-¢paze, Cnuka 2406, mITo je y ckiaay ca U3payyHaTOM MakCUMaJIHOM pacTBOPJbUBOCTH
071 193,9 g L 3a cucrem cactasiben o1 40% Boje u 60% ITE6200, Cnvka 25. J{akne, 1a 61 MaKCUMAIHH
kamaruteT BJIC 610 mOCTUTHYT, 32 €KCTpaKIKjy MmapareraMmosia Tpedba KopuihemeM BE3HUX JTHUHH]a
nonecuTH cactaB ucnutuador B/IC tako na y mimyponuk-dasu oxunoc [TE6200: H20 6yne 60 %: 40 %
u noaatu 190 mg mapareramosia 1o rpaMmy mIypoHHK-(ase.

Maxkcumanna epukacaoct oa 97,39% je nocturuyra gogatkom 15 mg kodenHa mro je y cKiagy
ca HEroBOM MaKCHMAJIHOM pacTBOPJbMBOIINY o 16,2 mg akTHBHE CYNCTAHIIE MO TpaMy IUTypOHHK-
¢daze. CiinyHo je u y ciay4ajy TeodunuHa KoJ kora je Hajseha eduxacHoct on 94,58 % mocturnyra
JOJIaTKOM 5 mg IITO OJAroBapa IpaHuliy 3acuhema of 8,2 mg/g miypoHuk-daze. JlonaBame ADPC Behe
0J1 HABEJICHUX MaKCHUMAaJIHUX KOJIMYMHA 0THOCHO noBehame koHneHTpanuje ADC y ropmwoj dazu BJIC
JIOBOJIM JI0 HArJor cMamema e(UKaCHOCTH ycliel Taloxema jeka. Dopmupama Tpeher cioja usmely
(haza 0JTHOCHO IM0jaBa TajoTa je HHIUKAIIH]a J1a j€ TTOCTUTHYT MaKCUMyM e(uKacHOCTH ekcTpakiuje. Ca
npyre cTpane, koepunujentu pacnojene ucnutuBanux A®C ciabo 3aBuce 0J1 KOJIMYUHE UCITUTUBAHUX
CymncTaHuu y cucremuma, Ciuka 25a.
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Cauka 25. a) EdukacHocT ekcrpakuuje mapareramosia (IuiaBa), KogeuHa (IpBeHa) U TeopHInHA
(3enena) u oarosapajyhu koedurujentu pacrnogaene () u 6) xomuuuna ADC y TTE6200-da3u (A) u
co-aszu (O) 3a cucteme 30% ITE6200 + 15% CeHsNazO7 + 55% Boaenor pactBopa ADC.

50



193.9 35.3
2001 '/ ’/
180 A o SN
! L
160 4 F) \ 7 \\ 430
/ \ 4
140 ; / b
- / N ; \
1y 120 \ \
50 [ \ / 420
= 100 » \
w2 7 \ - .
80 4 [ -
’ » 10.2
. \ ._ - -.‘ T - k —_— - -— _" - 4 10
40 4 \\ _ - T A
20 m &
O T T T T T T T T T T T T O
100:0 80:20 60:40  40:60 20:80 0:100 1000 8020 E0:40 2060 2080 o100
MIE6200:H,0 TIE6200:H.0

Cauxa 26. PacTBopspuBOCT mapareramona (ruiaBa), kodenna (1jpBeHa) u TeoduinHa (3eleHa) Tpu
paszmuntuM 3anpemuHckuM omHocuMma [IE6200 m H2O. Crpenumama cy o3HadeHe HW3padyHaTe
pactBopsbMBOCTH cBake ADC.

3.3.4. YTunaj ny:kuHe Be3He JIMHUje HA eKCTPAKIMjy MapaneTramMoia, kogeuna u teopuanna

Y mmipy moOcCTH3ama MaKCUMallHE €(UKAacHOCTH cemapaloHOr Mpoleca y3 MUHUMAIHY
ynoTpeOy koHcTuTyeHarta BJIC ucniuran je yTuiaj ny)kuHe Be3HE JIMHH]E Ha €KCTPAKIU]y H3a0paHuX
ADC. U3pauyHaTu Koe(UIIMJEHTH pacnoaelie H e(PUKaCHOCT EKCTPAKITH]E 32 PA3TUIUTE KOJTUIMHE COJIA
pu KoHcTaHTHOM MaceHoM yzaeny [TE6200 (~ 30%) cy npukazanu y Tabenu 20.

Tabena 20. Koedumujentu pacnogene, edUKACHOCT €KCTpakKlHje W CTaHAAapJHA JIeBHjaIMja
napaieraMmosia, KogerHa u Teo(puIMHa 3a pa3InyuTe Ay)KHMHE BE3HUX JIMHU]JA U OAroBapajyhux MaceHux
yaena komnonenara BJIC.

% I1E6200

30,0
30,1
31,0
30,3

A W0 N -

% ITE6200

30,0
30,1
31,0
30,3

A W0 ON -

% CsHsNazO7

10,1
12,6
14,8
17,7

% CsHsNazO7

10,1
12,6
14,8
17,7

JIBJI

68,27
73,31
75,78
83,97

JIBJI

68,27
73,31
75,78
83,97

ITAP
23,63+ 1,67
53,11+2,22
61,41+1,03
107,70+ 2,85

ITAP
96,46 + 1,96
97,65 = 1,05
98,18 + 0,54
98,77 £1,29

Kto

KO®
532+0,34
6,61+0,81
7,44 +1,12
5,32+0,34

EE+o, %

KO®
80,56 + 1,68
83,59 + 1,98
85,76 + 0,67
89,60 +1,33

TEO®
23,63+ 1,67
53,11+2,22
61,41 +1,03
107,70+ 2,85

TEO®
79,02 1,24
82,12 + 1,46
83,74 +2,01
87,14 £ 0,96
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Cauxa 27. a) EdukacHocT ekcrpakmmje mapareramornia (TuiaBa), KopewHa (I[pBeHA) W TeO(HINHA
(3enmena) u u oxarosapajyhu xoedunujentu pacnogene (L ITAP, O KO® u A TEO®) 3a cucreme
IME6200 + CeHsNasO7 + Bogenu pactBop ADC nHa 25°C u 6) da3Hu aujarpam ca ogadpaHUM BE3HUM
muHujama. JlereHma: A excriepuMEHTaTHO JOOHjeHe pacTBOPJBUBOCTH, /\ CaCTaBH FOpE U JIOHE (as3e
u O uzabpanu cacrasu (asa.

[ToBehame nyxuHe Be3He IMHHje ToBehaBa e(hUKACHOCT €KCTPAKIM]je CBUX MCIIMTHBAHUX MOJIEKYJIA U
kpehe ce y onicery: 96,46% < EE(ITAP) < 98,77%, 80,56%< EE(KO®) < 89,60% u 79,02% < EE(TEO®)
< 87,14%. Takohe ce u norapuramMcka BpeaHOCT KoedulnjeHTa pacmnoaene nmosehasa u To ox 1,37 no
2,03 3a maparneramot, oa 0,73 mo 1,08 3a kodewnn u o1 0,70 mo 1,01 3a reopunun, Cnuka 27. Tlopen Tora
mTo ce moBehaBa KoeUIIMJEHT pacmoelie, Ty)e Be3He JuHUje omoryhaBajy uncrtuje ga3e 0JHOCHO Ja
y IUTYpOHHK-(}a3u Oye MaJId MPOIEHAT COJIU U OOPHYTO.

3.3.5. ¥YrTunaj cacrasa ¢gaza BojaeHor ABo¢a3zHOI cHCTEeMA JY:K HCTe Be3He JIMHHje HA eKCTPAKIHjy
napauneramMosia, kopenHa u reopuauHa

Paznuuntn novernu cactaBu BJIC nyx m3abpaHe Be3HE JIMHUjE YTHYY Ha OJHOC 3alpeMHHa
ropme u aome ¢paze cucrema. C 063upom 1a e(hUKaCHOCTU EKCTPAKIIMje 3aBUCE O] 3anpemMuHa ¢asa,
ucnuTaHa exkcTpakuuja uzabpanunx ADC mpu pa3nIuYUTHM 3aMPEMUHCKUM OAHOcHMMa ¢aza Iayx
BpPEAHOCTH Be3HE NUHHje 011 ~75,8. 3pauyHatu koeduirjeHTu pacmnojene u e(uKacHOCTH eKCTPaKIje
3a n3abpaHe cacTaBe MOJA3HUX cMela cy Aatu y Tabenu 21. Ha ocHOBY 100MjeHUX pe3yiTara MOXe ce
3akJpyuuTH Ja ce EE cmamyje ca cmamemeM oaHOca 3anpeMuHa ¢asza u 1o o1 98,18 % mo 82,72% 3a
naparneramos, o 85,76 % no 76,45 % 3a kodenn u ox 83,74 % no 78,32 % 3a Teoduiun.
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TaGeaa 21. Koedunujentn pacmomene, ePUKACHOCT EKCTPaKIHje W OaroBpajyhe cranmapaHe
JeBUjanije Tmaparneramona, kodenHa u TeoduwnmHa 3a paznmumte modetHe cacrtaBe BJIC mpu

KOHCTAHTHO] BPEJHOCTH Ty)KHHE BE3HE JINHU]C.

Kxto
% MME6200 % CsHsNazO7 JBJI
ITAP KO® TEO®
1 31,0 14,8 75,8 61.41 £0.87 7.44 +0.53 6.57 £0.84
7 QE + N RQ
2 20,5 17,6 75,8 64.03 £1.15 7.85+0.68 7.14+£0.25
3 10,9 21,4 75,8 74.45 £ 2.52 8.57+0.91 7.77 £0.69
4 4,2 23,2 75,8 84.99 + 1.96 9.00 £ 0.59 8.70 £ 0.95
EExoc,%
% ME6200 % CsHsNazO7 JBJI
ITAP KOdD TEO®D
1 31,0 14,8 75,8 98,18 + 1,23 85,76 + 2,05 83,75+ 1,87
2 20,5 17,6 75,8 96,66 + 0,84 78,06 £ 1,24 81,24 +1,31
3 10,9 21,4 75,8 93,49+ 1,77 78,58 + 1,56 80,45+ 0,94
4 42 23,2 75,8 82,72+ 1,39 76,45 + 1,66 78,32 +1,35
100 80 -
a) 0)
2.5
Q0 60+
2.0
S 5
B 1 R S —— 15 g 407
o % g 1
Sa) 2 A
1.0 2
70 -SSR S (S S 207 3
4
0-- I I I I 1 I
60 - 0 5 0 15 20 25 30
1 2 3 4 CHNaO, /%

Cauka 28. a) EdukacHocT ekcTpakiuje napameramona (maBa), kodeuHna (upBeHa) u TeoPHUIMHA
(3enena) u u oxroapajyhu xoedunujentu pacnogene (L ITAP, O KO® u A TEO®) 3a cucreme
ITE6200 + CsHsNazO7 + Bonenu pactBop ADC Ha 25°C u 6) pa3Hu aujarpam u ojabpaHa Be3Ha JIMHU]A.
Jlerenga: A eKcriepuMEHTANHO JO0OWjeHe pacTBOPJBMBOCTH, /A cacTaB ropme H jgome daze u O
n3abpaHu cacTaBu (aza.
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CMmameme ogHoca 3anpemuna ¢a3za konnentpanuje ADC y [TE6200-¢da3u pacty ce ogpaxkasa Ha
JIOTapUTaMCKe BPEIHOCTH JIOTAPUTMa KOS(PHIIM]jEHTa pacro/iesie Koju cy y 6marom mopacty 3a [TAP ox
1,80 mo 1,85, 3a KO®D ox 0,87 mo 0,94 u 3a TEO® ox 0,82 mo 0,91, Cniuka 28. Ontumu3zaiiyja oHOCa
3ampeMuHa ¢aza y cMmMucily cMmamema konmumHe I[1E6200-¢paze, 6e3 HapymaBama e(pUKaCHOCTH
EKCTpaKIIje, je O BeIMKOr 3Hadaja. [IpuiMKoM Mu3ajHUpama WHTErPUCAHOT MPOIeca CKCTPAKIIHje
A®DC, Tpeda y3etn y 003up KoHIIeHTpaunonu ¢akrop (ykynHy kommunnay [IE6200+H20 nouetne cmere
nosesbeny ca kommuuHoM [1E6200-dase) kao 6utan daxTop mMajyhu y BHIy MOAN3aHkE TEXHOJOIIKE
CIPEMHOCTH CelapanuoHe TexXHoJoruje Ha Behu HMBO oxHOCHO ,scale-up® cucrema. [locturayr je
KoHIeHTpannonn (akrop Behm ox 32 (cucrem ca HajmamoMm 3anpemuHoM [1E6200-daze on
WCIHUTHBAHUX) ca epukacHomhy ekcrpakmnuje npexo 79%. Cuctemu ca MambOM 3alIPEMHHOM TOpE (haze
UMajy TPEIHOCT ca OIEpPaTUBHE M CKOHOMCKE Ta4yKe TJIEHUINTa 300I Mame KOJIMYMHE MOTPEOHUX
koHctutyeHara BJIC [96].
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3.4. EkcTpakuuja akTHBHUX aHAJITeTCKUX CYNCTAHIU U3 peajHuX opMyaanuja

Haxon mto je oapehena pacnoaena ncnuruBanux A®C 3a ceaku nojenunaunu BJIC u ypahena
ontuMHu3anuja napamerapa exctpakuuje, B/IC nHa 0a3m komonmmepa cy HCIUTAaHH 32 U3/Bajambe
AKTUBHHUX CYIICTAHIIM U3 KOMEPIM]aTHO TOCTYITHUX JIEKOBA uHnje cy cnenudukanuje nare y [pumory b.
OnepaTtuBHH YCJIOBH TOJI KOjUM je ypal)eHa eKCcTpakihja peaTHHX y3opaka cy m3abpaHu Ha OCHOBY
peTxoHO ojpalieHuX cemapanroHux ekcrepuMmenara. Kao HajepukacHujm omabpaH je cuUCTEM
ITE6200/CsHsNasO7 na temmeparypu ox 25 °C, ca mykuHOM Be3He juHuje ~76 u PH cucrema ~8.
Konnentpamuje nogatux ADOC cy HaBeIeHE Y eKCIIEPUMEHTATHOM ey 2.6, 0K je 0JHOC 3ampeMuHa
¢aza ~0,8. Ilog HaBepeHWUM YyCIOBMMa TIOCTHTHYTO je U3/Bajamkbe TeouimHa, IUKIO(pEHaKa,
HUMECY/IUAa W aleTHICATHIMIHEG KuceluHe u3 omabpanux sekoBa (ypodwnuna, Pantena K,
Humynuna u Acniupuna) y 1Ba crynma. Ca apyre ctpaHe, 10JaTHU KOpak 610 HeonxoAaH 3a Mel)ycoOHo
pasliBajame Mapareramosia W KopeuHa KOju Cy caapkaHu y koMOuHanuju y Ilamamomy, mTo je
MOCTUTHYTO TIPUMEHOM MMHA30JI1jyMOBE JOHCKE TEUHOCTH.

[IpBu cTeneH npoiieca nojpazymeBa TeUHO-4BpcTy ekcTpakuujy ADPC. McnutuBanu matepujan
ce xomorenmsyje u oamepene mace (~11,7 mg INanamona Excrtpa, omHocHo ~1,5 mg Jypodununa,
Pantena K, Acnupuna u Humynuna) cy momare y 60% Bomene pactBope [TE6200. Teuno-upcra
€CKTpaKIlfja ce M3BOIMjIa Ha COOHO] TeMIIEpaTypH y3 KOHCTAHTHO MEIIamkhe TOKOM OIpe)eHoT epro/a.
Hakon Tora, apyru Kopak je mojapa3zymeBao T€UYHO-TEUHO €KCTPAKIH]y JOJaTKOM PAacTBOpa HATPHjyM
[UTpaTa y pacTBOpE JIEKOBa U TTypoHHKa. CacTtaB cucTeMa CMO TMOJECHIIN Tako Aa Oyae y ABodaszHoj
obnactu (a3HOT AMjarpaMa OJTHOCHO Jia mocTuraeMo MaceHe yuene oa 30% IMTE6200 u 15% CeHsNazOs.
Hakon anammse xonunerpammja AD®C, uzpauynare EW cy mocturne cnenaehe Bpemnoctu: 99,00% 3a
mukiodenak, 98,00% 3a numecynun, 83,40% 3a anerwicanuuuiny kucenuny, 79,40% 3a teodunuH,
97,90% 3a mapaneramon u 87,40% 3a kodgeunn. HepactBopHe nomMohHe cyrncranie u3iBojeHe y 00IuKy
tanora ¢popmupajyhu tpehy dasy, kao na Cnuru 29. Edukacnoctu nzonanuje ADC u3 peallHuX y30paka
pacty y auzy EU(TEO®) < EU(KO®) < EU(ITAP) nparehu pacriongeny u ehpukacHOCTH €KCTPaKIIHje
KOje CMO JOOMIM yrnoTpeOoM CTaHAapAHUX jeaumbema y neny 3.2.2. Ha ocHOBY moOujeHUX pe3ynrara
MOXe€ Ce 3aKJbyIUTH Aa cy xunpodooroctu dhaza BIAC, xunpododbHoctu nzabpanux ADC u jak edexar
MCOJbaBaba HATPUjyM IMTpaTa MpPEBACXOJHO OJTOBOPHHU 32 EKCTPAKIUjy aKTHBHHX CYICTaHIH W3
peamHux Matpukca. Mehyrum, mako cy npu mznaajamy ADC u3 peanHuxX y3opaka NPUMECHCHU
ONITUMHU30BAHU pPaJHU TapaMeTpu, HUCY JO0OHjeHe 3HAuajHO BHIIE E(PUKACHOCTH Yy OIHOCY Ha
HEONITUMH30BaHE EKCTPaKIMOHE mporiece y neny 3.2.2. Pasjor tome tpeba TpakMTH MPEBACXOIHO Y
YTHIIAjy BUCOKO MOJIAPHUX TOMONHUX CYIICTaHIM Ha TPOIIEC EKCTPAKIIH]e.

Kanma je peu o ekcrumnujeHtuma, y Ilpwiory B cy HaBemeHe cBe mnomohHe cymcranie
KOpUITNeHWX JIEKOBA 3ajeTHO ca BpeaHOCTHMa KoedwulldjeHaTa pacrojene logP u Ha3zHaueHOM
pacTBOpJbUBOCTUMA. EKCIUTIM]EHCH KOjU CY HEPACTBOPHH WJIM CJIa00 PAaCTBOPHH Y BOJAM, KAO WITO CY
KaJIIMjyM KapOOHAT, KPOCHOBUIOH, MarHe3WjyM CcTeapar, THTaHUjyM ITHUOKCHI, TalK, CHJIHIHUjyM
JIMOKCUJ WTH., Cy U3JBojeHH Kao Tpeha ¢asa HakoH mporeca TeuHo-TeuHe ekcTpakuuje. Ca npyre
cTpaHe, MToMOhHEe CYNTCTaHIIe PACTBOPHE Y BOJIH, IIITO CY YIJIABHOM BHCOKO TOJIAPHA jeIUCHa Ko IITO
Cy CKpoO, mojmcaxapuay (UITMHCKA KHUCEIMHA W XUIPOMEIN03a), MOJIMBUHWIIUPOJIUIOH, InehepHe
cdepe uta. (IIpwror B). Bucoke Bpeanoctu HeratuBHUX l0gP ykasyjy jha je mHXOBa pacrojena y
ITE6200/CsHsNasO7 BJIC ycmepena ka xuipouinHnjoj co-¢hasu, Kao MITO je 3aaKeHO Y HEKUM CTy1uja
[99-101]. Haume, mosapHU SKCLHITH]EHCH 320CTajy Y CO-(ha3u, i HHTEPaAKIUjOM ca IIUTPATHUM jOHHMa
U MOJIEKYJIMMa BOJIE CMamYy]y CIOCOOHOCT HcosbaBama mrypoHuka 1 ADC. C apyre cTpaHe, ca BETUKOM
curypHourhy ce Moxxe TBpauTH Aa noaumepu Marporos 400 (cunonum 3a ITEI'400), ITomucopOat 80 u
Maxkporon 6000 (cunonum 3a I[IET'6000), 3axBasbyjyhu cB0joj xuapodoOHOj IPUPOAN U CIAMYHOCTH Ca
1ypOHUKOM, Murpupajy y IIE6200-dazy. [dakie, y3umajyhu y o63up na ITIEI'400 u ITET'6000 umajy
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CTPYKTYpHE CIMYHOCTH ca MoJuMepHoM KoMroHeHToM BJ/IC pa3ymHO je 3aKJby4HTH J1a OBa jeHHCHA
Hehe yrunaru Ha eukacHocT U ynctohy exctpaxoBanux ADC.

HE6200-¢aza

co-$a3a (ca
PACTBOP/EHBHM
eKCIHNHjeHCHMa)

Tpeha daza — HepacTBOpPHH
eKCI[HIIHjeHCH

Cauka 29. Cucrema on 30% ITE6200 + 15% CeHsNasO7 makoH pojgaTrka JIEKOBa ca aKTHUBHUM
CyIICTaHIlaMa IapaneTamMoJioM, KO(PEHHOM, TCO(PHIMHOM, JUKIOPECHAKOM, HHMECYIUIOM |
Al THJICATMIIMITHOM KUCSIIMHOM. L[pBEHOM HCIIPEKHIaHOM JIMHHM]OM Cy O3HaUY€HEe HepacTBOpHE MOMOhHe
CYIICTaHIIE.

Kao mro je HamomenyTo, ¢ 003upoM Ja ce mapaieramosn u kodenH 3ajenHo exctpaxyjy y [IIE6200-¢azy
notpebaH je JOJaTHH CTyNam 3a BbUXOBO pa3/iBajame. Y neny 3.2.2. je moKa3aHo CYNPOTHO MMOHAIIAkhEe
aKTHBHUX jequmema u3 [lanamona y mornmexy pacnogene usmely ¢asa y HCHMTUBAHOM CHUCTEMY
ITE6200/[Csmim]Cl.  Cxomno ToMe, wumuaazonujymoBa JT je wu3abpana 3a (pakHOHHCARE
napareramosia u KoerHa y mpouecy TeYHO-TeYHe eKcTpakiuje. HakoH ekcrpakiyje napamneramona u
ko(euna y ITE6200-da3y, miaypoHuk-dasa je naxxJpbhuBo 0JBojeHa, u nonata je JT ga 6u ce qoduo BAC
ca TayHo ojpeheHum cacraBoMm y aBo¢azHoj obmactu BJIC. Hakon anamuze ¢aza, nobujeHe cy
epukacHoctu uzonauuje ox 70,49% 3a [TAP (u3pauynaro npema JT-¢a3m, jennaunna 18) u 65,70% 3a
KO® (3a ITE6200-¢a3y, jennaunna 16). [lakie, mapaneramon murpupa y JT-¢asy ycien BOIOHUIHHX
Be3a Koje ocTBapyje ca JT kao u 300r npucyTHuX XuapopoOHUX U m-1 uHTepakuuja. C apyre crpase,
nako ce koeun excrpaxyje y [IE6200-da3y, Hmxa BpeIHOCT e(pUKaCHOCTH, y OJTHOCY Ha CUCTEME ca
HEOPraHCKUM COJIMMa, UMIUIMLHMpA Ja ocToje U oapehene unrepakuuje usmehy KO® u JT, mpe cera
xuapopoOHe U m-m uHTepakuuje. OBHM pe3ynTaTH yKa3yjy Ja y AaJbUM HCTpaKMBamHMa Tpeda
pasmotputu xuapoduiHuje nmuaazoaujyM JT ca aHjOHHMa KOjU MMajy M3pakeHHU]Jy CIIOCOOHOCT Aa
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Oydy akientopu BOJOHMYHUX Be3a. Ha Taj HaumH Ou ce ocTBapmiia jaya uatepakiuja ca [TIAP ca jeqne
cTpaHe u cnabuja wHTEpakiuja ca MoiekynoM KO® ca napyre, mTo Ou pe3yiarupano O00JbUM

pa3aBajameM.
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Cauka 30. Illema wuHTErpHcaHOr cemapalMoOHOI Tpolieca 3a H3/Bajalbe AKTUBHUX jJEUIEHA U3

olabpanux (papmaneyrckux Gopmynauja



HcrpaxuBame y OKBHPY OBE JOKTOPCKE AMCEpTAlMje je IMOKa3alo Jia Ce UCIUTAHU BOJCHU
nBo(a3HU CHCTEMH MOTY IPUMEHUTH 3a BeoMa epukacHn u3asajambe ADC, n3 HenckopuiheHux i
JICKOBa ca MCTEKJIMM POKOM Tpajama. [IpeanoxeHn MeToa OM 3HATHO JOMPHUHEO 3€JICHOM KOHIICTITY
pa3BHjama cenapanuoHux TexHooruja. CBe KOMIIOHEHTE BOJACHOT IBO(A3HOT cUCTeMa Cy OCHUTHE ca
€KOTOKCHKOJIOIIKOT acniekta. Behuna monokcamepa, kao mro je [ITE6200, cy y mupokoj ynotpedu ycues
cBoje m3paxene OuokommatuOmiaHocTH [80]. Takohe, y pamoBuma cy mnoTBpheHEe EKOJOIIKH
PUXBATJbUBE 0COOMHE M HHMCKAa TOKcHyHOCT mmupazommjymose JT, [Camim]Cl [102,103]. Hdakie,
NPE/IOKCHHU CeMapalMoOHU KOHIICHT je 3aCHOBaH Ha I00pO UCTPAKECHUM U KOMEPLHUJaTHUM JIOCTYITHUM
KOMIIOHEHTaMa, INTO je OJl BEJIMKOI 3Ha4yaja 3a HEroBY HW3BOJJBMBOCT U CKOHOMCKY OJPKHBOCT.
KonnenTyanHu 1u3ajH pa3BUjeHEe HHTETPUCAHE CEeMapaliioHe TEXHOJIOTH]E 33 SKCTPAKIIHN]Y U H3/IBAjarhe
ADC u3 papmaneyrckux Gopmyrnanmja je meMaTcku npeacraBbeH Ha Counu 30.

Nako uzonanuja AQC Huje Omia Aeo UCTpakuBamba y OKBUPY OBE JOKTOPCKE JHcepTaluje, 1aTH
cy npenno3u uznsajama ADPC u3 matpukca BJIC kako 6u komronente BJIC 6une nonoBo uckopuirhexe
(ucnpexunane nuuuje Ha cauim 30). Tume ce M0JaTHO HarjamiaBa OJPKMBU KapakTep Mpolieca.
[TonoBHa ymotpeba kommnonenara BJIC je Beoma BaxkaH KOpak 3a MOTEHIMJAIHY KOMEPIIHjaIn3aIu]y
MpeioKeHe cemapanuone miargopme umajyhu y BUAy Ja Cy HOTpeOHE BHUCOKE KOHIICHTpAIIW]je
KOMIOHeHaTta 3a dopmupame (aza. Takohe, perukIupame KOIMOJIUMEpa W COJU OW JOMPHUHENO
€KOHOMCKO] ¥ €KOJIOIIKO] OJP>KUBOCTH Tporieca Baopusanuje JekoBa. [Lmryponux I[TE6200 je nzpazuto
TEPMOCEH3UTHUBHH KOTIOJIUMEP KOT KapaKTepulIlle JOma KPUTHYHA TeMIeparypa pactBopa (eHr. lower-
critical solution temperature, LCST), u3naa Koje a0a3u 70 pacKuaama BOJOHHYHUX Be3a, MOJIHMED
UCTUCKYje Be3aHy BOAy M Hactajy nBe ¢asze [104]. Ha taj maumn Ou ce ucnurtuBane ADC HakoH
eKCTpakIHje y KonmojuMmep-ha3y u3aBojuiie y BOJACHH PAacTBOP MITO O TOBEJIO 10 BHUXOBE U30JIalHje 1
penukinaxke komoammepa [85]. C npyre crpane, mapameramon ce Moxe wu3aBojutu u3 JT-dase
TaJIO)KEHEM OJIHOCHO JOJIaTKOM pacTBapadya y KOjeM ce KOMIIOHEHTe He pacTBapajy (T3B.
aHTUpacTBapay) Mpu YeMy J10J1a3u JI0 perunuranyje. Bedep u ap. mokasanu na je kpucranusanuja [IAP
u3 pazmnuutux JT moryha nonaBamem pacTBapaya Koju Cy U3pa3suTH JOHOPU BOJOHUYHE Be3€ MPU YeEMY
je MOCTUTHYT MpHHOC KpucTanu3anuje Behu ox 88% wna 25 °C [105].
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4. 3AKJbBYYAK

Banopuzanmja akTUBHUX (apMaleyTCKUX CYNCTaHIM HMa BUIIECTPYKE IPETHOCTH.

[MpeunmhaBamem ADC u3 HeucKOpHIINCHUX JIEKOBA, JOOH]ajy ce jelUIbemha Koja Ce MOTYy MOHOBO
yrmoTpeOuTH 3a HOBE (hopMylaiuje IMTo je BEeIHKa MPEeIHOCT ca eKOHOMCKE CTpaHe jep Cy 3a CHHTE3Y
A®DC decto noTpeOHE BETHKE KOJIMYMHE PacTBapaya a CaMH MPOLECH CY IyTOTPajHA M KOMIUTUKOBAHH.
Ca npyre cTpaHe, OrpOMHA IIPEHOCT je U ca aCleKTa 3alliTUTE )KUBOTHE CPEIHE.

Y 0BOj OKTOPCKO] JHMCEPTAMjH Cy WCIUTAHU BOJICHU IBOGA3HU CHUCTEMH Ca CTPYKTYPHO

Pa3INUUTHM COJIMMA, KOje C€ YK€ MOTY Je(HHUCATH HAa OCHOBY TauKe TOIUbEHa Ka0 JOHCKE TEYHOCTH
(teune ucnon 100 °C) nnu knacuune conu (uBpere uzHag 100 °C), u tpubnok konosumepom 11E6200
3a cenapanujy akTUBHUX (papMarienTCKux cynctaniu. Ha ocHOBY 100ujeHnX pe3yiaraTa je 3aK/by4eHO:

Tennenuja XOJIMHUJYMCKHX COJIM ca TaukoM Tolubewma u3Hag 100 °C na Harpaze ase dase ca
ryponukoM [TE6200 onana y Husy [Ch][DHP] > [Ch][Bit] > [Ch][DHCit] > [Ch][CI], mTo je y
carjjlacHocTu ca nosehameM YKyNHE IoJapHe NOBPIIMHE aHjOHA COJIM U CMAambEHEM aHJoHA.
HaBenene xosiMHHjyMCKE COJIM MMajy M3paKEHHU]y TEHJIEHIIM]Yy Ja Tpaje jaue XujapaTaluoHe
KOMIUIEKCE M Y3POKY]y NeXUIpaTaIHjy KOIOIUMepa.

XOJIUHUJYMCKE COJIM ca TauKoM Torbewa rucnoj 100 °C koje cMaTpamMo jOHCKUM T€YHOCTUMA, Y
npucyctBy [TIE6200 narpalyyjy BJC ca cnocobnonrhy xoja onanga y au3y [Ch][Ac] > [Ch][Lac]
> [Ch][Pro] > [Ch][But]. OBaj HH3 je y carjlaCHOCTH ca cMamemeM BpeaHoctu logKow anm He
MpaTH CMamkEHe BPEAHOCTH MOJIAPHUX MMOBPIITWHA aHjOHA JOHCKUX TeuHOCTH. Y ciydajy BJIC na
6a3u JT u [IE6200, mexanuszam pomupama aBe (ase je 3HaTHO KOMIIEKCHUJH, XUIpaTalinja joHa
HE 3aBUCH CaMo O] €JIEKTPOCTaTUYKUX UHTEpaKiyja, Beh Ha Xuaparaujy joHa 3HaTHO YTUUYY U
cnenuduune uHtepakuuje usmehy (JT u xomonumepa, JT u Boje, komonuMepa U BoOJiE) KOje
3aBHCE OJ1 XEMHU]JCKE CTPYKTYpE KOIOJMMEpa U jOHA JOHCKE TEUHOCTH.

[Ch][Lac], ca myxum Gounmm janiem, ciabuje nuaykyje BJIC ca TTE6200 y mopehemy ca
[Ch][Ac] xoju mocenyje kpahu anudaTiyHu 1€0. YCTaHOBJHEHO j€ Ja MITO je O0UHU an(aTHIHHA
nanant a"joHa JT gyxu crenuduyune, BaH aep BancoBe, mHTEpaknuje cy jaue yclioBjbaBajyhu
60spy MehycoOHy pactBopseuBoCcT JT U KOmoJIMMepa a caMUM TUM M BbUXOBY CJ1a0Wjy CKIIOHOCT
na Harpazae BJIC.

Ucnuryjyhu pacnogeny monmen monekyna y omabpanum BJIC, ycTaHoBJbeHO je nma kodeuH,
teounuHa U Teoopomun npenase y [IE6200-da3zy nparehu nopact K y auzy TEOB < KO® <
TEO® miTo je y ckilaay ca mopacToM BHX0BE XUAPO(PoOHOCTH 0AHOCHO BpeaHocTrMa logKow.
Takohe, Bpennoctu K ankanonna pacry y au3y [Ch][DHCit] <[Ch][But] <[Ch][Lac] <[Ch][Pro]
< [Ch]CI < [Ch][Bit] < [Ch][Ac] < [Ch][DHP] mTo je y xopemnauuju ca yaenom JT u Boae y
I[TE6200-da3zu. OBo uMmimuimpa aa pamnojena moaena monekyna y BJIC npatu xuapodoOHOCT
[TE6200-¢aze u 1a ce HaBeACHU MOJIEKYIH MOTY KOPUCTUTH Kao xuapodobue mpobde. Ca apyre
CTpaHe MO3UTHBHO HAaEJEKTPUCAIE KOje HOCH MOJIEKYyl HMKOTMHA y AatuM pH oOnactuma
yCIIOBJbaBa HETOBY MUTpAIH]y Y co-(a3y. TeHaeHInjy ka joHCKO] ¢a3u ycloBIJbaBajy Mpe cBera
€JIEKTPOCTATUYKE UHTEPAKIIMje U BOJIOHHYHE BE3e.

Ha ocnoBy u3pauynarux cenextuBHocTH, [IE6200/ [Ch][DHP] BJIC ce Moke UCKOPUCTUTH 3a
pasaBajambe CTPYKTYPHO CIMYHHX AJIKAIOU/a.

HcnutruBameM apuHHUTETa CTPYKTYPHO Pa3IMUUTHX jenumema ka rpahemy B/IC ca ITE6200,
yTBpheHo je ma crmocoOHOCT ucosbHBama omnaaa y Huzy CsHsNazO7 > [Ch][DHP] > [Camim]Cl.
HaBenenn HH3 je y ckiaxy ca mnoBehameM MoNapHe MOBpPUIMHE aHjOHA U HUXOBE
XUJPOPHUIHOCTH.

VY npyrom neny JOKTOpPCKE AucepTaiuje cy ypal)eHH eKCTpakIMOHU €KCHEPUMEHTH, OJTHOCHO

onpehenn napamerpu excrpakiuje BJIC 3a ucnutuane AQPC ananrerckux opmynaiyja npu 4yemy je
IIOKAa3aHo J1a:
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Y BJIC ITE6200 u xonuaujymckux cou cBe Tpu ucnmtusane HCAWJI npenasze y ITE6200-da3y
TO je y CKIaAy ca HHXOBUM XuapodoOHOcTMMa. Hemto BHIe BpeIHOCTH Napamerapa
excrpakije ACK y cucremy ca [Ch]Cl cy nmocneauiia HeraTHBHOT HaeJeKTpUcCama KOje HOCH
ACK na nmatoj pH BpemHOCTH M U3paKEHHJUX EJIEKTOCTATUYKUX HHTEPAKIMja HEro KO
muknodenaka u Humecynuaa. Bpegaoctu EE u K cBa tpu HCAWUJI pacry y Husy [Ch]CI <
[Ch][Lac] < [Ch][DHCit] < [Ch][Bit] < [Ch][DHP], u nmpare cioco6rocT conu na Harpaae BJAC
ca [IE6200 ognocHO xuapodoOHOCT cucTema.

Hajeehe BpemHOoCTH e(UKACHOCTH EKCTpakidje 3a mapameramol, kohenH u TeopuauH cy
nooujenn 3a cuctem I1E6200 + CeHsNasO; y oanocy na [Ch][DHP] u [Csmim]Cl JT.
Hajmpaxennjy Ttengennmjy ka IIE6200-¢asn wma HajxuapodoOHUjU mapareramol.
Eduxacnoct excrpakumje y cucremy ca [Ch][DHP] je y ckmany ca Bpemnoctuma logKow
ucriutuBanux A®DC. Hwmxe Bpeanoctn EE Teodununa u xodewmHa y cucreMmy ca
nmugazonujymosoM JT cy y3pokoBaHe HOJaTHUM T-m MHTepakuujama usmely karjona JT
(MMHM1a30J1MJYMOBOT TIPCTE€HA) U apOMAaTUYHUX NpPCTE€HAa MCIUTHBAHUX MoJeKyna. Murpamuja
napareramosna y [Camim]Cl -dasy ce objamimaBa cTBapamkeM BOJIOHUYHE Be3e n3Mel)y aMuIHe
WIK XUJApPOKCWIHE Tpymne mnapauneramosia u ClanjoHa JT koju ce moHama Kao akienTop
BOJIOHUYHE BeE3e€.

Ontuvuzanmja Hajepukacaujer BJIC TIE6200/ CeHsNasO; y tpehem nmemy moxTopcke

nucepranuje je pana cienehe pesynrare:

TemmnepaTypa He yTuue 3HaTHO Ha BPETHOCTH MapameTapa eKCTPaKIlHje 0JHOCHO Ha €PUKAaCHOCT
eKCTpakKIlfje, Ma je YCTAaHOBJHEHO Ja jeé COOHa TeMmIiepaTypa HajoONTHMAaTHH]a 3a €KCTPAKIU]Y
nMajyhu y BUy eHepreTcky e(uKacHOCT.

[lITo ce Tnue yrunaja PH BpemHOCTH €KCTPaKIIMOHUX CUCTEMa, KOJU Cy TOICIIIaBaHu yIOTpeOOM
TpoOa3HOT HATPUjyM MLHUTpaTa WU MHUTPATHUX Tydepa, YCTAHOBJHEHO je Ja MaKCHUMaJlHA
edukacHOCT mocTurayra Ha pH ~ 7,5 ycnen HajuspakeHnje crmocoOHOCTH HCOJbaBamha IIUTPATHE
COJIN.

Onpehenu cy makcumanau kananutretn BJIC 3a excrpakuujy ADC mo rpamy mrypoHuK-dase, u
to 190 mg 3a [TAP, 16,2 mg 3a KO® u 8,2 mg 3a TEO® no rpamy miyponuk-dase. logaBame
ADC Behe o1 HaBeIeHHX MaKCUMAJTHUX KOJWYMHA OJHOCHO MoBehame koHieHTpanuje ADC y
ropwoj azu BJIC noBoau 1o Harjor cMamema epUKacCHOCTH YClel TAI0XKeHmha JieKa.

Ha cacraBuma BJIC koju npurmangajy ay>kuM Be3HUM JIMHUjeMa, erukacHoCT n3onanuje ADC je
Beha 1 monpuHOCH J1a cacTaB camuX (haza OyJie XOMOTE€HUJU Y CMUCITY CMambEelha MaceHOor yzena
KOMIICHETE Koja je y MamKy ogHocHO aa y [TE6200-da3u Oyne mamu npoleHat cojid 1 0OpHYTO.
CacraBu BJIC nyx ucTte Be3HE JIMHHUjE C€ Pa3NHKY]y y onaHocy 3amnpemuHa (aza BJIC, u ca
IETOBUM CMabCHEM ce cMamyje epukacHoCT ekcTpakuuje AD. [TocTUrHyT je KOHLIeTpaloHu
dakrop Behu on 32 ca edukacHomhy excrpakuuje mpeko 79% mTo je BeoMa OUTHO ca
OTIepaTUBHOT M €KOHOMCKOT acrekra ynorpede koncrutyenara BJIC.

Kao najeduxacuuju BJIC onadpan je cucrem ITIE6200/ CeHsNasOr7 na remnepatypu oz 25 °C, ca
Iy’KUHOM Be3He JInHuje ~ 76 u pH cucrema ~ 8, ok je ogHoc 3anpemuna dasa ~ 0,8.

Y derBpTOM iy AOKTOpCKe auceprauuje ypaheHo je uzaBajambe ADC M3 pa3snuyUTHX

aHaNreTcKux (opMmynalnuja U yCTaHOBJBEHO je cienehe:

W3nBajame j1eKoBa KOjU cajpike jenqHy akTuBHY komnoHeHTy (Panren K, Humynua, Acniupus u
JypodwinH ca akTUBHUM CYIICTaHIlaMa JAUKIO(EHaK, HUMECYIIH/I, alleTUICATMIINIHA KUCeINHA
U TeO(QUIIUH, PEAOM) je IOCTUTHYTO Yy JIBa KOpaka 0JIHOCHO IPUMEHOM UBPCTO-TEYHE EKTPAKIH]je
ca BojieHuM pactBopoM ITE6200 koja je npaheHna TeuHo-TeyHOM ekcTpakiujoM npumeHoM BJIC
I[ME6200/ CsHsNazO7. Cee ucnutuBane ADPC cy ce ekctpaxoBane y I[IE6200-¢pazy ca
nojenuHaunuM EM ox 99,00%, 98,00%, 83,40% u 79,40% 3a auxnodeHak, HUMECYIH],
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alleTWICATMIWIHY KucenuHy W TteopwimH w3 Pantena K, Humymuma, Acnupuna wu

Hypodunuyna, pemom.

e Kon ananrercke dpopmynamuje ca ase aktuBHe KomroHeHTe ([Tananon Excrpa), mapameramol u
Ko¢enn, o6e komnonente murpupajy y I1E6200-¢a3y HakoH TeuHo-TeuHe ekcTpakuuje ca EN
97,90% u 87,40%. [domaTHO ce oBe JBe KOMIOHEHTe pa3aBajajy momatkoMm [Csmim]Cl Ha Taj
HAYMH IITO napameramost murpupa y JT-dazy ca EU ox 70,49% nox kodenn murpupa y [TIE6200-
¢azy ca 65,70%.

e HepacTtBopHH 1 c1ab0 pacTBOPHU €KCUMIHUJEHCH CE U3/Bajajy y OOJUKY TajloTa HAKOH IPYroT
KOpaka M ykiamajy ¢unrpupameM. Ca apyre cTpaHe, YCTAaHOBJBCHO j€ la BHCOKO TOJapHE
nmoMohHe cyrcTaHie MOTy yrunatu Ha edukacHoct usonanuje ADC. [Monmmmepn koju ynase y
cacTaB MOMONhHUX jeumb-eHha He YTy Ha unctohy uznBojennx ADC.

HcTpaxxuBame y OKBHPY OBE JOKTOPCKE TUCEpTalMje je TMOKa3ajo Ja Ce MCHUTAHU BOJCHH
nBoGa3HU CHUCTEMHU MOTY IPUMEHUTH 3a BeoMa epukacHo u3asajambe ADC, u3 HerckopuiheHux win
JIEKOBa Cca MCTEKIMM POKOM Tpajama. [Ipemioxkenn MeTos OM 3HATHO JONPHHEO 3€JICHOM KOHIICTITY
pa3BHjama cenapanroHux TexHojoruja. [Ipemioxkenn cemapalldOHU KOHIIETIT jé 3aCHOBaH Ha J00po
UCTPAXEHUM W KOMEPIHMjaTHOM JIOCTYITHUM KOMIIOHEHTaMma, IITO je OJ BEIMKOT 3Hadaja 3a HErOBY
M3BOJIJBUBOCT M €KOHOMCKY 0/1pkMBOCT. Ha OCHOBY CBUX AOOHMjEeHHMX pe3yiaTaT, Ha Kpajy, je€ IeMaTCKu
MIPEJUIOKEH KOHIENTYaTHH JU3ajH pa3BHjeHe HHTETPHCAHE cenapaliioHe TEXHOJIOTH]e 3a eKCTPAKIIH]Y U
m3nBajambe ADC u3 dapmarieyrckux dhopmynaimja.
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6. MPUJIO3U

Ipuaor A — ®THUIL uaenTHGUKANNja CHHTETHCAHUX jJOHCKHUX TEYHOCTH

Ha cium A je mpencrassben ML ciektap XOMMHMjyM JIaKTaTa y3 aiekBaTHy acurHanujy. CekTpu cy
cHUMaHH y oricery oz 500 o 4000 cm™,

Al
-
7

Cnuka A. ®TUL] ciekrap xonuuujym nakrara: 3246 (ucrezamwe OH); 2968 (cumerpruno ucrezame CH,

(N(CHa)3)); 1589 (cumerpuuno ucrezame COOQY); 1477 (swymame CHz); 1375 (muxame CH»); 1087
(yBprame CH>); 954 (acumerpuuno uctesame CCO).
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HpI/IJ'IOF b - EKCHepI/IMeHTa.]IHe BPEAHOCTU MAaCCHUX yaeJja 3a BOACHE }130(1)33He cucTeMe Ha 0a3m
KommoJimMepa u jOHCKI/IX TCYHOCTH HUJIM COJIH

Ta6ena b1. ExcriepumenTanie BpeaqHoctd Macenux yaena 3a cucrem [TE6200 (Y) + JT (X) + H20 Ha
temneparypu 25 °C u nputucky 0,1 MPa.

[Ch][DHP] [Ch][Bit] [Ch][AC] [Ch][DHCit]
100-Y 100-X 100-Y 100-X 100-Y  100-X  100-Y 100-X
47,83 7,18 36,09 12,83 46,78 6,98 30,05 19,72
43,38 7,50 35,05 12,95 43,15 7,64 28,58 19,92
40,39 7,80 34,16 12,99 40,31 8,26 26,75 20,45
37,43 8,03 33,39 13,16 38,37 8,82 25,51 20,64
35,27 8,34 32,39 13,45 36,51 9,32 24,20 21,31
32,86 8,71 30,85 13,39 34,89 9,68 23,20 21,49
30,87 8,85 30,04 13,68 33,37 10,02 22,77 21,82
28,85 9,29 28,70 13,50 32,01 10,48 21,99 21,90
27,43 9,44 26,95 13,52 30,86 10,83 21,54 21,70
26,57 9,47 26,24 13,83 29,78 11,09 20,82 21,88
25,54 9,68 25,87 13,90 28,25 11,25 19,92 22,30
24,19 9,87 25,39 13,90 27,26 11,55 19,05 22,13
23,11 9,95 24,68 14,07 26,17 11,72 18,68 22,25
22,36 10,13 23,92 13,90 25,01 11,78 18,33 22,32
21,37 10,37 23,19 13,95 24,23 12,05 17,12 21,62
20,59 10,57 22,82 14,03 23,51 12,25 16,57 22,02
22,24 14,06 22,60 12,31 15,91 22,81
21,70 14,11 21,63 12,72 15,57 23,27
20,96 14,36 20,73 13,03 15,14 23,51
19,67 13,87 17,23 14,22 14,81 23,69
19,34 14,05 16,58 14,58 14,18 23,62
18,88 14,34 13,86 23,53
17,92 14,32
17,42 14,20
17,00 14,66
16,68 14,80
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Ta6ena B2. ExcriepumenTanie BpeaqHoctd MaceHux yaena 3a cucrem [TE6200 (Y) + JT (X) + H20 Ha
temneparypu 25 °C u nputucky 0,1 MPa.

[Ch][Lac] [Ch][Pro] [Ch]CI [Ch][But]
100-Y 100-X 100-Y 100-X 100-Y 100X  100-Y 100-X
38,87 11,18 38,14 11,94 36,90 11,33 34,18 15,81
36,41 12,19 35,90 12,73 34,07 12,14 31,95 17,00
34,61 13,03 34,31 13,11 32,32 12,64 30,06 18,07
32,99 13,91 33,02 13,52 31,24 13,16 28,23 18,21
31,47 14,45 31,73 13,49 29,19 13,74 27,53 18,74
29,79 15,05 29,91 14,28 28,36 14,05 26,36 19,25
28,82 15,37 29,10 14,75 26,55 14,41 25,64 19,45
27,63 15,69 28,26 15,06 25,67 14,82 24,98 19,35
26,44 15,86 27,46 15,13 24,99 14,97 23,95 20,03
25,34 16,28 26,45 15,44 24,09 15,16 22,77 20,22
24,14 16,82 25,60 15,84 23,21 15,22 21,82 20,59
23,00 17,05 24,99 16,16 22,27 15,67 20,69 20,59
22,38 17,15 24,36 16,21 21,60 15,78 19,63 20,83
21,54 17,24 23,71 16,54 20,50 16,05 18,97 21,02
20,86 17,33 23,00 16,89 19,58 16,33 18,66 21,34
20,29 17,54 2240 17,05 18,99 16,48 17,95 21,71
19,45 17,59 21,50 17,53 18,50 16,49 17,36 21,94
19,10 17,69 20,90 17,41 17,69 16,81 16,87 22,09
17,96 18,14 20,19 17,37 17,11 16,68 16,62 22,33
17,46 18,58 19,56 17,82 16,43 17,13 16,13 22,69
18,98 18,23 15,90 17,04 15,83 22,36
18,66 18,18 15,30 17,53 15,32 22,41
18,45 18,29 14,80 17,44 14,91 22,73
17,89 18,79
17,19 19,08
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Tabena B3. ExcriepuMenTante BpeaHoCTH MaceHuX yaeia 3a cucreM [TE6200 (Y) + JT wiu co (X) +
H20 na temneparypu 25 °C u nputucky 0,1 MPa.

CsHsNaszOy [Csmim]CI

100-Y 100-X 100-Y 100-X
52,44 1,63 33,20 20,86
50,35 1,94 30,02 21,19
46,47 2,19 28,99 21,89
44,00 2,28 28,04 21,77
42,14 2,34 26,07 21,89
39,41 2,64 24,95 22,56
37,72 2,79 23,26 22,97
35,25 2,88 21,86 23,05
33,93 2,99 19,33 23,51
32,46 3,10 18,47 24,13
29,55 3,47 17,36 24,13
28,26 3,54 16,24 25,00
27,27 3,59 14,55 24,96
26,22 3,68 14,07 25,79
21,24 4,09 12,57 25,79
21,38 4,02 10,79 26,78
21,67 4,00 10,15 27,28
21,33 4,06 9,85 27,49
21,94 3,94 9,48 27,73
20,18 4,18 9,10 28,06
19,97 4,11 8,82 28,36
18,90 4,17 8,07 29,02
18,55 4,23 8,17 30,35
18,16 4,24 6,57 30,55
17,90 4,26 7,04 31,50
17,35 4,28 6,39 31,71
17,30 4,29 5,92 32,21
17,02 4,31 5,73 32,87
16,60 4,37 5,36 33,86
16,46 4,34 4,98 34,77
16,03 4,40
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[puaor B — /lujarpamu pacnojgesie KHCEJMHCKO-0a3HUX MApOBa MCIMTHUBAHMX AJKAJIOMIA Y
3aBMCHOCTH 011 PH

Ha cnukama B1 1o B4 cy npukazanu aujarpaMu pacrojieie KUCEIMHCKO-0a3HUX MapoBa UCIMTHBAHUX
ankamouaa: kopenHa, TeounmHa, Te00pOMIIa U HUKOTHHA Y 3aBUCHOCTH o1 PH. [TnaBom GojoMm je
03HAYCHO TPU KOJUM ce BpeaHOCTHMa PH MoJeKyn Halla3w y HEeyTpalHOM OOJHKY, PBEHOM Kaja je
MO3UTUBHO HACIIEKTPUCAH M HApPaHIIACTOM HETAaTHBHO HaeNeKTpHucaH. Jlujarpamu cy mpey3erd ca
https://chemaxon.com/products/chemicalize.
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Cnuxka B1. Jlujarpamu pacrioene KuCeIMHCKO-0a3HUX MapoBa KodenHa y 3aBUCHOCTH o1 PH.
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Cnuka B2. Jlujarpamu pacrojiene KUCEIMHCKO-0a3HUX MapoBa TeouiinHa y 3aBUcHOCTH oA PH.
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Cnuka B3. Jlujarpamu pacrnojienie KUCEITMHCKO-0a3HUX IMapoBa TEOOPOMHUHA Y 3aBUCHOCTH 01 PH.
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Crnuka B4. Jlujarpamu pacrojiene KuCeInHCKO-0a3HUX TapoBa HUKOTHHA Y 3aBUCHOCTH o1 PH.
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Hpunor I' — Jlujarpamm pacnojgese KHCEJHHCKO-0a3HUX NapoBa HMCIUTHBAHUX AKTHBHHUX
(apmaneyTckux cyncranum y 3apucHoctu ox pH

Ha cnukama I'l o ['4 cy npukazaHu aujarpamu pacrojelie KUCeTNHCKO-0a3HIX MapoBa NCIIUTUBAHUX
aKTUBHUX (DapMarleyTCKUX CYICTaHIU: JUKIO(EHAKa, HUMECYIuIa, alleTHJICAIUIIMIHE KHCEITUHE U
napareramosia y 3aBUCHOCTH on pH. Hujarpamu cy npey3eTu ca
https://chemaxon.com/products/chemicalize.

Y G| &

Cnuxka I'l. lujarpamu pacnozesne KUCEINHCKO-0a3HUX apoBa AUKiIo(deHaka y 3aBUcHOCTH o1 PH.

0 5
,\\S CHy \\S’GH:‘
HN \\C N~ W

5%

Cnuxka ['2. Jlujarpamu pacrojene KUCeIMHCKO-0a3HUX MapoBa HUMECYIH/IA y 3aBUCHOCTH o1 PH.

74


https://chemaxon.com/products/chemicalize

/ 1"\
/L

Cmuka I'3. Jlujarpamu pacmojienie KHUCEIMHCKO-0a3HUX TapoBa aleTHICATUIMIHE KHCEIWHE Y
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Crnuka I'4. JIujarpamu pacrojiene KuCeIMHCKO-0a3HUX MmapoBa mapareraMmosia y 3aBucHocTH o1 pH
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Ipuaor /I — Banuganuja nHCTpyMeHTAJIHE MeTo/1e

Hpuaor 1. Ouurane mNOBpIIMHE XPOMATOrpa)CKUX IMHKOBAa 3a 7 pPa3IMUUTUX KOHIEHTpaluja
CTaHJAPAHUX PACTBOPA U KAIMOpaIOHa KPUBA 32 [apaleTaMo.

Tabena /[1. [TopmnHe 1 oaroBapajyhe KOHIEHTpaIKje CTaHAAPHUX PAcTBOPA IMapareTaMolia.

Bp. crangapaa C/mgmL? A/ mAU min
1 0,10 8,98
2 1,01 34,49
3 10,06 393,13
4 50,28 1570,10
5 100,56 3018,90
6 201,12 6011,60
7 301,68 8981,50
10000
9000
8000
7000
£ 6000
2 5000
< 4000
<
3000
2000
1000
0
0 50 100 150 200 250 300 350
C/mgmL?t

Cnuxka J11. Kanubpanuona kpusa.
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Hpuaor 2. Ouurane mNOBpIIMHE XPOMATOrpa)CKUX IMHUKOBAa 33 7 pPAa3IMUUTHUX KOHIEHTpaluja
CTaHJApJHUX PacTBOpA U KAIMOpaIoHa KprBa 3a Ko(enH.

Tabena /12. [ToBpmnHe u oaroBapajyhe KOHIIEHTpalKje CTAaHIAPIHUX PACTBOPa KOEeHHa.

Bp. crangapaa C/mgmL A/ mAU min
1 0,10 13,42
2 1,00 77,10
3 10,03 944,28
4 50,16 3845,20
5 100,31 7404,60
6 200,62 14777,00
7 300,93 21836,00
:
2
£
<
150 200 250 300 350
C/mgmL?t

Crnuka J12. KanuOpannona kpusa.
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Hpuaor 3. Ouurane mnoBpIIMHE XPOMATOrpa)CKUX IMHUKOBAa 33 7 pPAa3IMUUTHUX KOHIEHTpaluja
CTaHJApJAHUX PAacTBOPA U KAIMOpAIOHa KPUBa 32 TeO(HINH.

Tabena /13. [ToBpmuHe 1 oaroBapajyhe KoHIEHTpaIMje CTAaHIAPIHUX PACTBOPA TEODIIIHH.

Bp. crangapaa C/mgmL A/ mAU min
1 0,10 16,69
2 1,00 91,16
3 10,00 1082,70
4 50,10 4340,00
5 100,19 8308,00
6 200,38 16271,00
7 300,57 23129,00
:
2
£
<
150 200 250 300 350
C/mgmL?t

Crnuka J13. KanuOpannona kpusa.
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IIpuaor B — Cnenunduxkanuja jexoBa

Y Tabenmu B cy npukazanu cactaBu KopuinheHHX JiekoBa. HaBeneHe cy BUXOBE aKTHBHE M moMohHe

CYICTaHIIE.

Tabena b. Cnenmdukaiuja 1ekosa.

Jlek

Panadol Extra
Advance®

[IpousBohau:
GlaxoSmithKline
Dungarvan
Limited
Knockbrack,
Dungarvan, Co
Waterford,
United Kingdom

Durofilin®

[Ipoussohau:
ZDRAVLIE
A.D., Leskovac,
Cpbuja

Rapten-K®

[IpousBohau:
HEMOFARM
AD VRSAC,
CpOuja

AKTHBHe CyIICTaHIe

[Tapameramon 500 mg
Kogenn 65 mg

Teodunun 125 mg

Juknodenak-kanujym
50 mg

ITomohHe cyncranue

[Ipexenatu3oBan CkpoO (pacTBOpPJbHB Yy BOJIH,
logP = - 6,2);

[MoBunox (pacTBopsbuB y Boau, logP = - 1,4);
Kanujym-kapOonat (HepacTBOPJbHB y BOJIH);
Kpocnosumon (pactBopssuB y Boau, logP =-1,4);
AnruHcka kucenuHa (pactBopsbrBa y Bojau, logP =
- 4,1);

Marnesujym-creapat (HepacTBOPJBHB Y BOJIH);

Harpujym-merunnapaxuapokcudensoar  (ciabo
pactBopaH y Boju, logP = 1,67);
Harpujym-etunnapaxuapokcudbens3oar (cabo

pactBopas y Boau, logP = 2,03);
Harpujym-nponunnapaxuapokcudenzoar (ciabdo
pactBopas y Boaw, logP = 2,55);
TuranuyMm-auokcusi (HEpacTBOPJHUB Y BOJIH);
Xwunpomeno3sa (pactBopsbrBa y Boau, logP = - 7,6);
Makporos 400 (pacTBOpJUB Y BOIH);
[MTomucop6at 80 (pacTBOPIBHB Y BOIM);

Kapnayba Bocak (HEpaCTBOPJBHB y BOJIH).

[Ichepua cdepa (aeTMMUYHO pacTBOPHA Y BOJIN);
Etun nenymnosa (HepacTBOpJbHBA Y BOJIH);
IToBuOH;

Tank (HepacTBOpaH y BOJIH);

Kemarun;

[Tarent mmaBo (pactBopsbuB y BoaH, log P = -
0,89);

bpuiujanTHO 1IpHO (PACTBOPJHHB Y BOJIH);
TuranuyMm-auokcu] (HepacTBOPJHHB y BOJIH).

Kanmujyxuaporendocdar, 6e3B01HN (IETUMUYHO
pacTBopH y Bo, log P = -2,55);
Ckpo0, KyKypy3HU (HEpacTBOPaH y BOJIH);
Hatpujy-xapOokcumeTuinckpod (pacTBOpJbUB Y
BOJIN);
IToBuaun;
CunuuujyM-auokcus (HepacTBOPJbUB Y BOJIN);
Marue3ujym-creapar;
Caxapos3a (pacTBopsprBa y Boa, log P = -3,67) ;
Tank;
Axaryja (ciabo pacTBOpJbUBA);
Maxkporox 6000 (pacTBOpJEUB Y BOAN)
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Nimulid®

[TpousBohau:
Panacea Biotec
LTD.

Nunmja

Aspirin®

[Ipoussohau:
Bayer d.o.0
Hemauka

Humecynua, 100 mg

Aneruncanuiiiga
kucenuHa, 100 mg

JlakTo3a, MOHOXHIpAT (PacTBOPJbHBA Y BOJN);
Ckpo0, KyKypy3HH;

Kpockapmeno3za-HaTpujym;

CunmummjyM-IMOKCHT;

IToBunoH;

Hatpujym-nokycar (pactBopseuBa y Boau, log P =
1,99);

Marne3ujym-creapar;

[TomucopOar 80;

Ckpo0, KyKypy3HH;

Henynosa (HepacTBOpJbUBA Y BOJIN);

[Tomucop6at 80;

Harpujym-naypuncyndar (pactBopibuBa y BOJH,
log P = 1,60);

MertakpiiiHa KUCEITUHA: €THIIAKPHIIAT KOTIOJIUMED
(HEpacCTBOPJHHB y BOJIN);

Tank;

Tpuernnuurpar pactBopsbuBa y Boau, log P =
1,17).
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Buorpaduja kanauaara

Cnahana Mapuh pohena 27.01.1985. ronune y beorpany. OcHoBHY 1Koty je 3aBprnmia y Cken,
JIOK je TUMHa31jy 3aBpiunia y O6penosiy. Akanemcke 2003/2004. roaune ynucaia je OCHOBHE CTYAH]je
Ha @akynrery 3a ¢u3nMuKky xemujy, YHuBepsutera y beorpany. Jdummomupana je 2016. romune ca
npoceyHoM orieHoM 8,17, a mactep cryauje je 3aBpurmia 2017. roguHe ca npocekom 9,25. JIokTopcke
akageMmcke cryauje Ha Pakynrery 3a Gu3nuky xemwujy je ymucana akamemcke 2018/2019. rogune u
MOJIOXKHUJIA CBE UCITUTE ca MPOCceyHOM orieHoM 9,40.

On pedpyapa 2019. ronune 3anocnena je y MHCTUTYTY 3a HyKIIeapHe Hayke ,,Burua‘. Y nmepuoay
ox 2020-2021. romuHe Owia je aHraxoBaHa Ha TPOjekTy mnporpama Jlokas kxonmenta donHpma 3a
WHOBALIMOHY JIENIATHOCT. ,, Mcnumusarwe oopowcugee niamgpopme 3a eanopuzayujy 6akpa u3
unoycmpujckux omnaouux eooa“ (PoC 5286), nox pykoBoAcTBoM Ap Anekcanjape [umutpujeBuh.
VYyecHuk je Ha TPOjeKTy y OkBHpY mporpama Tpancdepa texHosoruja ,, Odpowcusa niamgopma 3a
sanopuzayujy oaxkpa uz unoycmpujckux omnaonux éooa‘ on 2022-2023. ronune. Toxom centeMOpa
2019. rogune GopaBuia je Tpu Hexaesbe y O0jenMBEHOM MHCTUTYTY 3a HYKJI€apHa UCTPaXKUBama y
JlyOHu kao ydecHHUK MelyHapoJHE CTYIEHTCKE TMpakce y OKBUPY JIeTHe IIKoie ,,[Ipeyusno
UCMPAXCUBAE MOOEPHUX KPUCMATHUX MAMEPUjaia MemoooM Heymponcke ougpaxyuje ‘. buna je dinan
OpraHU3aIMOHOT 0/100pa KoHpEpeHIje o Ha3uBoM ,, Ist European NECTAR Conference“ y okBUpy
akmmje CA18202, onpxkane y beorpany y mepuoay on 5-6. mapra 2020. rogune. YUnan je Jpymrsa
¢dbuzukoxemudapa ox 2019. roqune.

Hayuno ucrpaxuBamwe Cnahane Mapuh ycmepeHo je Ha 00JacT 3allITUTE KUBOTHE CpPEIHHE.
baBu ce ucnuTHBameM M MPUMEHOM BOJCHUX ABO(a3HMX cucTeMa Ha 0a3u KOMOJMMepa M JOHCKHX
TEYHOCTH 3a €KCTPAKIH]y OMOAKTHUBHUX jJeANHEHA U3 IPUPOIHUX MaTpULa U (papMaleyTCKU aKTHBHUX
Jjenumema U3 CHHTETHYKUX (hopmynaruja. Koayrop je nBa paga y u3y3eTHOM Mel)yHApOTHOM YacOIUCY,
TPH pajia y BpXYHCKMM MelyHapoaHUM dacommcuma, YeTHpU HaydHa CaolllTema Ha Mel)yHapoIHUM
CKyMOBUMA IIITaMIaHa y IEIWHU W TeT CaolTeHha Ha MeljyHapoIHMM CKYNOBHMAa INTAMIIAHUX Yy
W3BOJY.

81






Bbubaunorpaduja

N3 Te3e KaHAMIOATKUEC NPOUCTEKIA Cy JBa paja: jefaH y MehyHapoJHOM 4Yacomucy H3Y3eTHUX
BpenHoctu (M21a) u jenan y BpxyHckoMm mehynapoanom vaconucy (M21), kKao U jeJHO CaoNIITEHE ca
MelyHapoaHOT cKyma mTammnaHor y nenuHu (M33) u jemHo caonmrteme ca MelyHapogHOT cKyma
mTamMnaHor y ussony (M34).

Pan y mehynapoanom yaconucy u3y3eTHux Bpeanoctu (M21a)

1. Sladana Marié, Ana Joci¢, Aleksandar Krsti¢, Milo§ Mom¢ilovi¢, Ljubisa Ignjatovi¢, Aleksandra
Dimitrijevi¢, Poloxamer-based aqueous biphasic systems in designing an integrated extraction
platform for the valorization of pharmaceutical waste, Separation and Purification Technology,
2021, 275, 119101. 1F(2021): 9,134
https://doi.org/10.1016/j.seppur.2021.119101

PanoBu y Bpxynckum mel)ynapoauum yaconucuma (M21)

1. Aleksandra Dimitrijevi¢, Ana Paula M. Tavares, Ana Joci¢, Sladana Mari¢, Tatjana Trti¢-Petrovic,
Slobodan Gadzuri¢, Mara G.Freire, Aqueous biphasic systems comprising copolymers and
cholinium-based salts or ionic liquids: Insights on the mechanisms responsible for their creation,
Separation and  Purification  Technology, 2020, 248, 117050. [IF(2020): 7,312
https://doi.org/10.1016/j.seppur.2020.117050

Caonmrema ca mehyHapoaHor ckyna mramnana y uejaunu (M33)

1. Sladana Mari¢, Ana Joci¢, Aleksandra Dimitrijevi¢, Isolation of acetaminophen from ionic liquid
rich-phase of the aqueous biphasic system, 15" International Conference on Fundamental and
Applied Aspects of Physical Chemistry “PHYSICAL CHEMISTRY 20217, September 20-24, 2021,
Virtual Meeting, Proceedings Volume I1: 600-603

Caonmreme ca Mel)yHapoaHor ckyna mramMmnanor y uzsoay (M34)

1. Mari¢ S., Joci¢ A., Dimitrijevi¢ A., Aqueous biphasic systems as pre-treatment procedure for
determination of pharmaceutical compounds, DISC2022 — 2" DIFENEW International Student
Conference, 6th December 2022, Novi Sad, Serbia,Online event, Book of Abstracts: 49. ISBN 978-
86-6022-543-8

[Topen Tora, kaHmuaaTKuma je koayrop 1 pamga y melyHapoJHOM 4YacONHUCY HM3y3€THHUX BPEIHOCTHU
(M21a), 2 y BpxyHckoMm MehyHapoanoMm uacomucy (M21), 3 caommrema ca MehyHapoAHOT CKyma
mTamnano y nenunu (M33) u 4 caonmrema ca mel)yHapogHoT ckyma mramMnaHor y uzsoay (M34).

Pan y mehynapoanom yaconucy usyseTHux Bpegnoctu (M21a)

1. Jadranka Miliki¢, Sladana Marié¢, Nikola Cvjeti¢anin, Zorana Dohéevié-Mitrovié, Biljana Sljukic,
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H3zjasa o ayropcTBYy

MoTnucaHu-a CnahaHa Mapuh

6poj nHaekca 2018/0313

UsjaBrbyjem
[la je JOKTOpCKa AucepTaumja nos HacrnoBoMm

NPUMEHA BOOEHNX AIBOPASHNX CUCTEMA CA JOHCKUM TEYHOCTUMA U TPUBJTIOK
KOMOJIMMEPUMA 3A W3OBAJABLE CTABUIHNX AKTUBHUX CYMCTAHLM A3
OOABPAHUX AHAIITETCKUX @OPMYNALINJA

e pesynTaT COMNCTBEHOr NCTpaXkmMBayKor paaa,

e [a npensniokeHa gucepTaumja y LEenvHM HU Y genoBuMa Huje vna npeanioxeHa 3a gobujamse
6uno koje gunnomMe npemMa CTyAujCKUM nNporpaMmmma Opyrux BUCOKOLLIKOSICKMX YCTaHOBA,

e [a Cy pe3ynTaTi KOPeKTHO HaBeAEHU U
e [a HMCaM KpLuMo/na ayTopcka npaBa U KOPUCTUO UHTENEKTYarnHy CBOjJUHY APYrUX nuua.

Motnnc gokTopaHAaa

Y Beorpaay,
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I/I3jaBa O UCTOBETHOCTHU LITAMIIAHE U €JIEKTPOHCKE Bep:mje AOKTOPCKOI paaa

Mme n npeanme aytopa Cnahana Mapuh

Bpoj nHpekca 2018/0313
Crtyaujckn nporpam

Hacnos paga NPUMEHA BOOEHNX NIBOPASHNX CUCTEMA CA

JOHCKNM TEMHOCTUMA N TPNBJTIOK KOMONMMEPUMA

3A NSABAJAHE CTABUITHNX AKTUBHUX CYTNCTAHLIN

N3 OOABPAHNX AHAJTTETCKNX ®OPMYNALIMJA

MeHToOp npoc. ap Jbybuwa Urbatosuh, pegosHu npodecop

ap AnekcaHgpa Aumutpujesuh, Hay4YHU capagHuK

MoTnuncaHw/a Cnahana Mapuh

M3jaBrbyjem ga je witamnaHa Bep3avja MOr JOKTOPCKOr paja UCTOBETHA eNeKTPOHCKOj BEP3NjU KOjy cam
npegao/na 3a objaBrbMBake Ha noptany AurutanHor peno3utopujyma YHuBep3uTteTa y beorpaay.

[osBosbaBam ga ce obGjaBe MOjU NUYHWM Nogaun BesaHu 3a fobuvjarwe akagemckor 3Baka JoKTopa
Hayka, kao LUTO Cy MMe M Npe3ume, roguHa u MecTo pohera n gatym ogbpaHe paga.

OBM nnyHM nogaum Mory ce o6jaBUTM Ha MpPEXHUMM CTpaHuuama aurntanHe 6OubnuoTteke, vy
€MeKTPOHCKOM KaTanory u y nybnukaunjama YHmeepauteta y beorpaay.

Motnnuc aokTopaHAaa

Y Beorpaay,
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H3zjaBa o kopumhemwy

OenawhyjeMm YHuBep3auTeTcky 6mubnuoteky ,CBeto3ap Mapkosuh® ga y [urutanHn penosnTopujym
YHuBepauteta y beorpagy yHece Mojy OKTOPCKY AucepTaumjy nod HacrioBOM:

NPUMEHA BOOEHUX ABOPASHUX CUCTEMA CA JOHCKNM TEYHOCTUMA U
TPUBNOK KOMOJTMMEPUMA 3A NSABAJAHE CTABUITHNX AKTUBHNX CYTICTAHLIN
N3 OOABPAHNX AHANTETCKMX ®OPMYNALIMJA

Koja je Moje ayTopcko geno.

OucepTauujy ca cBMM Npurio3Mma npeaao/na cam y enieKTPOHCKOM dhopMaTy MOrogHoMm 3a TpajHo
apxuBuparse.

Mojy oOKTOpCKy AncepTauujy noxparweHy y Avrntantdm penosntopujym YumeepauteTa y beorpaay mory
Aa KopucTe CBUW Koju nowTyjy oapenbe cagpxaHe y ogabpaHom Tuny nuueHue KpeatusHe 3ajegHuue
(Creative Commons) 3a kojy cam ce ogny4duo/na.

1. AyTopcTBO

2. AyTOpCTBO - HEKOMepLUMjanHo

3. AyTopCTBO — HEKOMEpLMjanHo — 6e3 npepage

4. AyTOpCTBO — HEKOMEpUMjariHO — AeNUTU NOA4 UCTUM YCnoBruMa

5. AytopcTtBo — 6e3 npepage

6. AyTOpCTBO — AenunTu nog UCTUM ycrnoBuma

(Monnmo ga 3aoKpyXuTe camo jeqHy Of4 LecT NoHyheHMxX nuueHun, KpaTtak oOnuc NUueHUmM aT je Ha
nonefuum nucra).

Motnnuc aokTopaHAaa

Y Beorpaay,
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1. AytopcTBO - [lo3BOrbaBaTe YMHOXaBawe, AUCTpmbyumjy 1 jaBHO caonwTaBake Aena, u npepage,
aKko ce HaBefde UMe ayTopa Ha HaunH ogpeheH oa cTpaHe ayTopa WM Aasaoua nuueHue, Yak u 'y
komepuujanHe cepxe. OBoO je HajcnoboaHuja o CBUX NULEHLMN.

2. AyTopcTBO — HEKOMepumjanHo. [lo3BorbaBaTe yMHOXaBake, ANCTpUOYLNjy 1 jaBHO caoniuTaBake
Aena, v npepage, ako ce HaBede MMe ayTopa Ha HauvH ofdpefNeH oA CTpaHe ayTopa unu gasaoua
nuueHue. OBa nuueHua He [O3BOSbaBa kKoMepuujanHy ynotpeby aena.

3. AyTopcTBO - HEKOMepLuujanHo — 6e3 npepapge. [lo3BorbaBaTe yMHOXaBake, ANCTPUOYLMjy 1 jaBHO
caonwTaBare Aena, 6e3 npomeHa, npeobnukoBara unn ynotpebe gena y cBoM geny, ako ce HaBeae
nme ayTopa Ha HaunH ogpeheH oA cTpaHe ayTopa unu gasaoua nuueHue. OBa nuueHua He JO3BOSbaBa
komepuumjanHy ynotpeby gena. Y ogHocy Ha cBe ocTarne nuueHue, OBOM NULEHLIOM Ce orpaHuyaBsa
Hajsehun obmm NpaBa kopuwhera gena.

4. AyTOpCTBO - HEKOMepLUUjanHo — AenuTU nog UCTUM ycrnoBuma. [1o3BorbaBaTte yMHOXaBake,
AMCTPUBYLMjy 1 jaBHO caoniwiTaBake Aena, U npepane, ako ce HaBede UMe ayTopa Ha HaunH oapeheH
ol CTpaHe ayTopa Unv AaBaola NULEeHLe 1M ako ce npepaga aMcTpubympa nog UCTOM WM CIIMYHOM
nuueHuom. OBa NuLUeHLa He 103BOrbaBa komepLujanHy ynotpeby aena v npepaga.

5. AytopcTBO — 6e3 npepage. [lo3BorbaBaTe yMHOXaBawe, AUCTPUBbYLM)y 1 jaBHO caoruTaBaHe
aena, 6e3 npomeHa, npeobnvkoBara unm ynotpebe gena y cBoM Aeny, ako ce HaBeAe nme aytopa Ha
HaunH ogpefneH of cTpaHe ayTopa unu gasaoua nuueHue. OBa nuueHUa 003BOSbaBa KoMepuujanHy
ynoTpeby gena.

6. AyTOpCTBO - AeNUTU NoA UCTUM ycrnoBuma. [lo3BosbaBate yMHOXaBake, AUCTPUOYLMjy 1 jaBHO
caorwTaBawe gena, v npepaje, ako ce HaBee MMe aytopa Ha HaumH ogpeheH of cTpaHe ayTopa unu
AaBaoLla nuueHue 1 ako ce npepaga guctpubympa nog UCToM Unu cnnyHom nuueHuom. OBa nuueHua
A03BOrbaBa koMmepuujanny ynotpeby gena v npepaga. CnuyHa je copTBEPCKUM NnLeHuama, 0gHOCHO
nvueHuama OTBOPEHOT Koaa.
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