NASTAVNO-NAUCNOM VECU
TEHNOLOSKO-METALURSKOG FAKULTETA
UNIVERZITETA U BEOGRADU

Na sednici Nastavno-nau¢nog veca Tehnolosko-metalurskog fakulteta
Univerziteta u Beogradu, odrzanoj 21.06.2012. godine, imenovani smo za c¢lanove
Komisije za ocenu nau¢ne zasnovanosti teme doktorske disertacije, koju je pod nazivom
,SINTEZA, STRUKTURA I SVOJSTVA POTENCIJALNO BIOLOSKI AKTIVNIH
DERIVATA PROPANSKE KISELINE®, predloZzio Bojan Bozi¢, dipl. inzenjer
tehnologije.

Na osnovu pregleda dokumentacije koju je dostavio kandidat, Komisija podnosi

Nastavno-nau¢nom vecu sledeci

IZVESTAJ

1. PODACI O KANDIDATU

OpS§ti biografski podaci

Bojan Bozi¢ je roden 12. oktobra 1984. godine u Beogradu, gde je zavrsio
osnovnu Skolu i gimnaziju. Na Tehnolosko-metalurski fakultet u Beogradu upisao se
Skolske 2003/04. godine. Diplomirao je 2009. godine, na smeru Organska hemijska
tehnologija i inzenjerstvo polimera (prose¢na ocena polozenih ispita 8,76) odbranivsi
diplomski rad na temu ,,Uticaj rastvaraca i supstituenata na azo / hidrazon tautomeriju
kod 5-(-4-supstituisanih fenilazo)-6-hidroksi-4-fenil-3-cijano-2-piridona“ sa ocenom 10.
Skolske 2009/10. godine upisao je doktorske studije na Tehnolosko-metalurskom
fakultetu u Beogradu, na studijskom programu Hemijsko inZenjerstvo na Katedri za
organsku hemiju, pod mentorstvom prof. dr Gordane Us¢umli¢. U okviru doktorskih
studija polozio je sve ispite predvidene nastavnim planom i programom sa prose¢nom
ocenom 10, kao i zavrSni ispit na temu ,ProuCavanje sinteze, strukture i svojstava
potencijalno bioloski aktivnih derivata propanske kiseline® sa ocenom 10. Uporedo sa
polaganjem ispita na doktorskim studijama intenzivno se bavi naucno-istrazivackim

radom.



Polozeni ispiti i1 ostvareni bodovi u okviru doktorskih studija:

Predmet ESPB Ocena
Fizicka organska hemija 5 10
Principi organske sinteze 6 10
Struktura i reaktivnost organskih molekula 5 10
Organske boje 1 pigmenti 4 10
Visi kurs termodinamike 5 10
Analogija fenomena prenosa 5 10
Odabrana poglavlja matematicke analize 5 10
Kataliza u organskoj hemiji 5 10
Strukturna analiza organskih molekula 6 10
Hemija heterocikli¢nih jedinjenja 5 10
Zavrsni ispit na doktorskim studijama 30 10

U toku skolske 2009/10. godine angazovan je kao asistent u izvodenju
eksperimentalnih veZzbi iz predmeta Osnovi organske hemije na Poljoprivrednom
fakultetu Univerziteta u Beogradu. U toku Skolske 2010/11. i 2011/12. godine bio je
angazovan za izvodenje vezbi na predmetu Principi fizicke organske hemije na
Tehnolosko-metalurskom fakultetu Univerziteta u Beogradu. U toku Skolske 2011/12. 1
2012/13. godine angazovan je kao asistent u izvodenju eksperimentalnih vezbi iz
predmeta Hemija na Sumarskom fakultetu Univerziteta u Beogradu. U zvanju
istrazivaca-saradnika ukljucen je u realizaciju naucno-istrazivackog projekta u oblasti
osnovnih istrazivanja (172013) koji finansira Ministarstvo prosvete i nauke Republike
Srbije.

Bojan Bozi¢ je koautor sedam radova objavljenih u medunarodnim casopisima
(M21 — 1 rad, M22 — 2 rada, M23 — 4 rada), tri rada saopStena na medunarodnim
skupovima (M34) 1 devet radova saopsStenih na nacionalnim skupovima (M64). 1z oblasti
istrazivanja iz koje je predlozena tema doktorske disertacije, kandidat je koautor 3 nau¢na
rada objavljena u medunarodnim casopisima i 6 saopStenja na medunarodnim i

nacionalnim skupovima.



Bojan Bozi¢ govori engleski i italijanski jezik. Osim toga, odlicno poznaje rad na
racunaru i instrumentima koji se koriste za karakterizaciju organskih jedinjenja.
Clan je Srpskog hemijskog drustva.

Spisak objavljenih nau¢nih radova

Radovi u vrhunskom medunarodnom ¢asopisu (M21)

1. Adel Alimmari, Dusan Mijin, Radovan Vukicevi¢, Bojan BoZi¢, Natasa
Valenti¢, Vesna Vitnik, ZeljkoVitnik, Gordana Us¢umli¢, ,,Synthesis, structure and
solvatochromic properties of some novel 5-arylazo-6-hydoxy-4-phenyl-3-cyano-2-
pyridone dyes”, Chemistry Central Journal, doi:10.1186/1752-153X-6-71 (2012), ISSN
1752-153X; IF (2011) = 3,281.

Radovi u istaknutom medunarodnom ¢asopisu (M22)

1. Bojan Bozi¢, Milka Avramov Ivi¢, Nemanja TriSovi¢, Slobodan Petrovic,
Gordana Us¢éumli¢, ,Electrochemical characterization of oxaprozin on bare gold
electrode and electrode modified with bovine serum albumin®, International Journal of
Electrochemical Science, prihvacen za Stampu (2012), ISSN 1452-3981; IF (2011) =
3,7209.

2. Bojan Bozi¢, Jelena Rogan, Dejan Poleti, Nemanja TriSovi¢, Biljana Bozi¢,
Gordana Us¢umlié, ,,Synthesis, characterization and antiproliferative activity of transition
metal complexes with 3-(4,5-diphenyl-1,3-oxazol-2-yl)propanoic acid (oxaprozin)®,
Chemical and Pharmaceutical Bulletin, 60 (7) 865-869 (2012), ISSN 0009-2363; IF
(2011)=1,592.

Radovi u medunarodnom ¢asopisu (M23)

1. Bojan Bozi¢, Nemanja TriSovi¢, Natasa Valenti¢, Gordana Us¢umli¢, Slobodan
Petrovi¢, ,,Oksaprozin: Sinteza, SAR-studija, fizicko-hemijska svojstva i farmakologija“,
Hemijska Industrija, 65 (5) 551-562 (2011), ISSN 0367-598X; IF (2011) = 0,205.

2. Nemanja TriSovi¢, Bojan Bozi¢, Ana Obradovi¢, Olgica Stefanovi¢, Snezana
Markovié, Ljiljana Comi¢, Biljana Bozi¢, Gordana Uséumlié, ,,Structure-activity
relationships of 3-substituted-5,5-diphenylhydantoins as potential antiproliferative and
antimicrobial agents®, Journal of the Serbian Chemical Society, 76 (12) 1597-1606
(2011), ISSN 0352-5139; IF (2011) = 0,879.



3. Adel Alimmari, Bojan Bozi¢, Aleksandar Marinkovi¢, Dusan Mijin, Gordana
Uséumli¢, ,,Solvent and Structural Effects on the UV-Vis Absorption Spectra of Some
4,6-Disubstitued-3-Cyano-2-Pyridones”, Journal of Solution Chemistry, doi:
10.1007/s10953-012-9897-1 (2012), ISSN 0095-9782; ; IF (2011) = 1,415.

4. Sleem Hmuda, NebojSa Banjac, Nemanja TriSovi¢, Bojan BoZi¢, Natasa
Valenti¢, Gordana Us¢umlié, ,,Solvent effects on the absorption spectra of potentially
pharmacologically active 5-alkyl-5-arylhydantoins: a structure—property relationship
study*, Journal of the Serbian Chemical Society, doi: 10.2298/JSC120719118H (2012),
ISSN 0352-5139; IF (2011) = 0,879.

Naucna saopStenja:
SaopStenje sa medunarodnog skupa Stampano u izvodu (M34)

1. B. Bozi¢, A. Alimmari, D. Mijin, G. US¢umli¢, ,,Synthesis, structure and
solvatochromic properties of novel dyes derived from 4-nitrophenyl-6-hydroxy-3-cyano-
2-pyridone®, 17" European Symposium on Organic Chemistry, 17™ ESOC 2011, 2011,
Greece, Hersonissos, July 10-15, p.146, 2011.

2. A. Alimmari, B. Bozié, D. Mijin, G. Us¢umli¢, ,,Solvent and structural effects
on the azo-hydrazone tautomerism of 5-(4-substituted phenylazo)-4-(4-methoxyphenyl)-
6-hydroxy-3-cyano-2-pyridones®, 17" European Symposium on Organic Chemistry, 17"
ESOC 2011, 2011, Greece, Hersonissos, July 10-15, p.149, 2011.

3. M. Avramov Ivi¢, B. Bozi¢, N. TriSovi¢, S. Petrovi¢, G. UsSéumlic,
,,Electrochemical characterization of oxaprozin on bare gold electrode and electrode
modified with serum albumin®, The 63" Annual Meeting of the International Society of

Electrochemistry, 2012, Czech Republic, Prague, Aug. 19-24, ise121143, 2012.

SaopStenje sa nacionalnog skupa Stampano u izvodu (M64)

1. B. Bozi¢, A. Marinkovi¢, A.Alimmari, J. Pukanovi¢, D. Mijin, G. Us¢umli¢,
,Uticaj rastvaraca na UV-Vis apsorpcione spektre 4,6-disupstituisanih piridona®, XLVIII
savetovanje srpskog hemijskog drustva, Novi Sad, 2010, Kratki izvod radova, s. 168.

2. A. Obradovi¢, N. TriSovi¢, B. Bozi¢, O. Stefanovi¢, S. Markovi¢, L. Comi¢, B.

Bozi¢, G. Uséumli¢, ,Structure-activity relationships of 3-substituted-5,5-



diphenylhydantoins as potential antiproliferative and antimicrobial agents®, Preclinical
testing of active substances and cancer research, Kragujevac, 2011, Kratki izvod radova,
s. 14.

3. B. Bozi¢, N. TrisSovi¢, M. Ranci¢, G. Uscumlié, ,,Sinteza novih derivata
propionske kiseline iz 5-ariliden-2,4-dioksotetrahidrotiazola®, XLIX savetovanje srpskog
hemijskog drustva, Kragujevac, 2011, Kratki izvod radova, s. 126.

4. N. TriSovi¢, B. Bozi¢, T. Timi¢, J. Rogan, D. Poleti, M. Savi¢, G. Us¢umli¢,
»Strukturna analiza 1 antikonvulzivna aktivnost 3,5-disupstituisanih-5-fenilhidantoina®,
XVIII konferencija srpskog kristalografskog drustva, Andrevlje, 2011, Kratki izvod
radova, s. 57.

5. B. Bozi¢, J. Rogan, D. Poleti, N. TriSovi¢, B. Bozi¢, G. UScumli¢,
H. Borrmann, ,,Sinteza, kristalna struktura i antiproliferativna aktivnost metil-2-(5-(4-
metoksifenil)metilen-2,4-dioksotetrahidrotiazol-3-il)propionata®, = XIX  konferencija
srpskog kristalografskog drustva, Bela Crkva, 2012, Kratki izvod radova, s. 38.

6. S. Hmuda, N. TriSovi¢, B. Bozi¢, A. Obradovi¢, J. Rogan, D. Poleti, B. Bozi¢, G.
UsS¢umli¢, ,,Sinteza, strukturna i bioloska karakterizacija 3-benzil-5-etil-5-fenilhidantoina
kao potencijalnog antiproliferativnog agensa”, L savetovanje srpskog hemijskog drustva,
Beograd, 2012, Kratki izvod radova, s. 156.

7. B. Bozi¢, J. Rogan, D. Poleti, N. TriSovi¢, B. Bozi¢, G. Uséumli¢, ,,Sinteza,
karakterizacija i antiproliferativna aktivnost kompleksa prelaznih metala sa 3-(4,5-
difenil-1,3-oksazol-2-il)propanskom kiselinom (oksaprozin)”’, L savetovanje srpskog
hemijskog drustva, Beograd, 2012, Kratki izvod radova, s. 75.

8. B. Bozi¢, M. Avramov Ivi¢, N. TriSovi¢, S. Petrovic, G. Uséumlié,
,Elektrohemijska karakterizacija oksaprozina na elektrodi od zlata i modifikovanoj bovin
serum albuminom (BSA)“, L savetovanje srpskog hemijskog drusStva, Beograd, 2012,
Kratki izvod radova, s. 32.

9. B. Bozi¢, N. TriSovi¢, S. Petrovi¢, S. Tadi¢, M. Avramov Ivié, ,,Elektrohemijska
karakterizacija i odredivanje karbamazepina kao farmaceutskog standarda i u tableti
Galepsin® na elektrodi od zlata®, Prva konferencija mladih hemicara Srbije, Beograd,

2012, Kratki izvod radova, s. 16.



Ocena podobnosti kandidata za rad na predloZenoj temi

Na osnovu dosadasnjeg rada i pokazanih rezultata tokom doktorskih studija i u
okviru naucno-istrazivackog rada, Bojan Bozi¢, dipl. inz. tehnologije, pokazao je
izuzetan smisao i sposobnost za bavljenje nau¢no-istrazivackim radom. To se ogleda, pre
svega, u potpuno samostalnom kreiranju i realizaciji istraZivanja, kako vezanih za temu
doktorske disertacije, tako 1 mnogo Sire. Iz oblasti istrazivanja, iz koje se predlaze tema
doktorske disertacije, ve¢ je objavio 3 rada u medunarodnim casopisima (M22 — 2 rada;
M23 — 1 rad) i 6 saopStenja na medunarodnim i nacionalnim skupovima, $to ukazuje na
njegov veoma kvalitetan rad. Na osnovu iznetih podataka moze se zakljuciti da Bojan

Bozi¢ ispunjava sve potrebne uslove za rad na predlozenoj temi doktorske disertacije.

2. PREDMET I CILJ ISTRAZIVANJA

Inflamacija izazvana razli¢itim faktorima nalazi se u osnovi velikog broja bolesti
koje predstavljaju jedan od najvecih zdravstvenih problema u svetu. Kako je efikasnost
anti-inflamatornih lekova nesumnjivo postignuta i dokazana, a njihov Stetan uticaj na
ostatak organizma nije prevaziden, dalja istrazivanja u oblasti anti-inflamatornih lekova
upravo predstavljaju znacajan izazov.

Anti-inflamatorni lekovi mogu biti steroidni, nesteroidni i imuno selektivni.
Nesteroidni anti-inflamatorni lekovi (u daljem tekstu NSAIL) pripadaju grupi lekova sa
analgetickim, antipiretickim 1, pri ve¢im dozama, anti-inflamatornim efektom. Pojam
nesteroidni Koristi se u cilju razlikovanja ovih lekova od steroida, koji takode deluju anti-
inflamatorno, ali utiu i na psihi¢ko stanje pacijenta. Gastrointestinalne komplikacije
udruZene sa uzimanjem NSAIL-a oznacene su kao najucestalije i u celini najozbiljnije
Stetne nuspojave lekova uopste. PotroSnja NSAIL-a se svakodnevno i rapidno povecava
zbog produzavanja zivotnog veka populacije, a narocito aspirina, koji se sve vise koristi u
prevenciji cerebrovaskularnih i kardiovaskularnih oboljenja, kao i karcinoma kolona.
NSAIL-i predstavljaju ne samo efikasnu klasu lekova ve¢ i jednu od najvecih
pojedinacnih grupa lekova koje se koriste u Citavom svetu i godiSnje se prodaju u
vrednosti od 4,5 milijardi USD.

Derivati propanske kiseline pripadaju klasi NSAIL-a i predmet su veoma

opseznih istrazivanja u cilju pronalazenja novog leka koji bi posedovao anti-inflamatornu



aktivnost uz $to manji broj sporednih efekata. Najnovija istrazivanja pokazala su i
potencijalnu anti-proliferativnu aktivnost derivata propanske kiseline.

Sirok spektar NSAIL-a koristi se u klini¢koj praksi za leenje inflamatornih
bolesti, ukljucujuéi osteoartritis, reumatoidni artritis i ankilozirajuéi spondilitis, kao i za
prevenciju infarkta miokarda i Alchajmerove bolesti [1-5].

Pokazano je da su NSAIL-i inhibitori u sintezi prostaglandina, koji inhibiraju
jedan od glavnih enzima u inflamatornoj kaskadi, ciklooksigenazu (COX), koja postoji u
dva izomorfna oblika, COX-1 1 COX-2 [6,7]. Pokazalo se da jedinjenja koja inhibiraju,
COX-1, dovode do gastrointestinalnih iritacija, jer je upravo ovaj enzim uklju¢en u
fizioloske funkcije zastite sluznice zeluca [8,9]. Shodno tome, veliki istrazivacki napori
usmereni su ka evoluciji jedinjenja koje ¢e inhibirati sintezu prostaglandina selektivnom
inhibicijom COX-2 enzima [10] ¢ime bi se smanjio broj neZeljenih efekata. Upravo se
ovom sposobno$¢u NSAIL-a da inhibiraju sintezu COX-2 enzima objasnjava njihova
potencijalna anti-proliferativna aktivnost.

Oksaprozin (Wy-21,743; 3-(4,5-difeniloksazol-2-il)propanska kiselina [11]; CAS-
21256-18-8), je prvi reprezentativni €lan diaril-supstituisanih heterocikli¢nih jedinjenja
koji je naSao klinicku upotrebu kao selektivni COX-2 inhibitor [12]. Oksaprozin je
dugodeluju¢i NSAIL 1 koristi se za leCenje brojnih inflamatornih misi¢noskeletnih
bolesti, ukljucujuci reumatoidni artritis, osteoartritis, upale tetiva, postoperativnih bolova
zuba, ankiloziraju¢i spondilitis 1 burzitis [13-15]. FDA (Food and Drug Administration)
je odobrila zvani¢nu upotrebu oksaprozina u oktobru 1992. godine [16]. Karakteristi¢no
je da, u poredenju sa ostalim lekovima iz iste klase jedinjenja, oksaprozin poseduje
jedinstvena hemijska i farmakokineticka svojstva.

Predmet 1 cilj ove disertacije je proucavanje sinteze, strukture i svojstava novih
derivata propanske kiseline koji imaju potencijalnu biolosku aktivnost. U okviru toga
bice sintetizovana sledeca jedinjenja:

a) 3-(4,5-difeniloksazol-2-il)propanska kiselina (oksaprozin) i njeni kompleksi sa
jonima metala prvog prelaznog niza,

b) tiazolidindioni koji ¢e biti strukturno modifikovani u derivate propanske

kiseline, uvodenjem propanskog dela u N(3) polozaj tiazolidindionskog prstena.



Cilj ovog istrazivanja jeste da se utvrdi na koji nacin strukturne modifikacije uticu
na promenu aktivnosti i broj nezeljenih sporednih efekata. Nakon modifikacije lekova
koji poseduju drugaciju biolosku aktivnost u derivate propanske kiseline bice ispitivana
njihova bioloska aktivnost, kao potencijalnih novih anti-proliferativnih agenasa, kao 1
mehanizam njihovog delovanja. Takode, nakon izvrSenih strukturnih modifikacija
oksaprozina (NSAIL-a) bi¢e uradena odredena bioloska ispitivanja, Ciji bi rezultati
ukazali na prednosti 1 mane izvrSenih modifikacija na bioloSku aktivnost jedinjenja.
Dobijene bioloske informacije o aktivnosti jedinjenja i mehanizmu njegovog delovanja
iskoristile bi se za dalja modelovanja i sintezu molekula sa potencijalnim anti-

proliferativnim efektom i najslabije izrazenim sporednim dejstvima.
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3. POLAZNE HIPOTEZE

Poznavanje fizicko-hemijskih faktora koji odreduju biolosku aktivnost jedinjenja
vazno je za modelovanje novih lekova i utvrdivanje mehanizma njihovog delovanja.

Gastrointestinalne komplikacije udruzene sa uzimanjem NSAIL-a oznaene su
kao najucestalije i u celini najozbiljnije Stetne nuspojave lekova uopste, i iz tog razloga
predstavljaju problem koji treba prevazi¢i. Kompleksi NSAIL-a sa jonima metala mogu
smanjiti Stetan uticaj ovih lekova na organizam. Delotvorni efekti Cu(II)-kompleksa sa
NSAIL u smanjivanju inflamacije primeceni su jo§ 40-ih godina proSlog veka pri

ispitivanju ovih jedinjenja za leCenje artritisa. 1z tog razloga, dobijanje novih kompleksa



sa ve¢ postoje¢im lekovima ili jedinjenjima koja potencijalno poseduju odredenu
biolosku aktivnost predstavlja put kojim se kre¢e moderna nauka. Takode, od 2005.
godine doSlo je do novih otkrica u vezi sa mehanizmom delovanja NSAIL-a. Pravi
mehanizam delovanja 1 do danas nije u potpunosti razjaSnjen, jer postoji viSe
interpretacija, kao i mogucih puteva delovanja. Ono §to je zanimljivo i u isto vreme
veoma komplikovano, jeste da odredenu klasu jedinjenja ili samo jedinjenje ne mozemo
selektivno klasifikovati kao lek koji se koristi samo za jednu vrstu oboljenja. Najnovija
istrazivanja upravo predstavljaju reviziju aktivnosti ve¢ dostupnih lekova i pokazuju da
odredene klase jedinjenja ne samo da poseduju prethodno dokazanu aktivnost, ve¢ da
poseduju i dodatne oblike aktivnosti koje su neretko znacajnije i intenzivnije.

Iz tog razloga, ispitivanja koja ¢e biti izvrSena u ovom radu doprine¢e boljem
definisanju strukturnih modifikacija koje su odgovorne za bioloSku aktivnost jedinjenja,
ali 1 neZeljene sporedne efekte. Pokazace se da li odredeni derivati pored ocekivane,

istrazivanja koja bi omogucila bolje razumevanje mehanizma delovanja.

4. NAUCNE METODE ISTRAZIVANJA

Sva jedinjenja ¢e biti sintetisana prema originalnim ili modifikovanim metodama
iz literature. Njihova celokupna strukturna karakterizacija bice izvrSena elementarnom i
TG/DSC analizom, FT-IR, '"H NMR, >C NMR i UV-Vis spektroskopijom, merenjem
magnetne susceptibilnosti, rendgenskom struktrurnom analizom 1 ciklicnom
voltametrijom na elektrodi od zlata.

Bioloska aktivnost svih dobijenih jedinjenja bice ispitivana anti-bakteriskim i
anti-proliferativnim testovima. MTT testom ispitivate se citotoksi¢nost dobijenih
jedinjenja, kao 1 njihova anti-proliferativna aktivnost na HCT116, MDA231 1 K562
¢elijskim linijama. Ispitivace se antimikrobna aktivnost prema
razli¢itim mikroorgaizmima uklju¢uju¢i gram-pozitivne i gram-negativne bakterije:
Candida albicans, Escherichia coli ATCC 25922, Staphylococcus aureus ATCC 25923,

Bacillus subtilis, Klebsiela pneumones 1 Enterococcus faecalis.
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5. OCEKIVANI NAUCNI DOPRINOS

Rezultati i realizacija ove doktorske disertacije doprineli bi:

razvoju novog potencijalnog anti-proliferativnog agensa;

ispitivanju oksaprozina (3-(4,5-difeniloksazol-2-il) propionska kiselina), jednog
od najvise upotrebljavanih NSAIL-ova, koji se koristi za leCenje brojnih
inflamatornih  misSi¢no-skeletnih  bolesti, ukljucuju¢i reumatoidni artritis,
osteoartritis, upale tetiva, ankiloziraju¢i spondilitis i burzitis, kao potencijalnog
anti-proliferativnog agensa;

razvoju 1 karakterizaciji odgovaraju¢ih kompleksa oksaprozina sa jonima
prelaznih metala kao potencijalnih anti-proliferativnih agenasa;

optimizaciji odredenog model jedinjenja koje bi imalo povecanu anti-
proliferativnu aktivnost sa smanjenim brojem sporednih efekata u odnosu na
osnovni molekul oksaprozina, kao pronalazenju jedinjenja koja bi delovala na
uzrok, a ne na simptome bolesti;

proucavanju uticaja strukturnih modifikacija na biolosku aktivnost molekula u
pokusaju da se modeluje molekul sa Zeljenom aktivno$¢u i $to manjim brojem
nezeljenih sporednih efekata;

sintezi derivata propanske kiseline u c¢ijoj osnovi ¢e se nalaziti razlicita
heterocikli¢na jezgra koja su sastavni deo lekova razliite namene, i na taj nacin
prosirenju dijapazona njihove upotrebe kao potencijalnih anti-proliferativnih i/ili
anti-bakterijskih agenasa;

boljem razumevanju prednosti i mana izvrSenih strukturnih modifikacija, ¢ime bi
se obezbedile neophodne informacije potrebne za dalja modelovanja 1 sintezu
molekula sa odgovaraju¢om bioloSkom aktivnoscu;

elektrohemijskoj karakterizaciji oksaprozina, $to bi omogucilo njegovu detekciju

u odgovarajué¢em uzorku primenom cikli¢ne voltametrije.

6. PLAN ISTRAZIVANJA I STRUKTURA RADA

U cilju proucavanja uticaja strukturnih modifikacija na bioloSku (anti-

proliferativnu i anti-bakterijsku) aktivnost derivata propanske kiseline, u prvom delu rada

bi¢e sintetizovane dve grupe jedinjenja. Prvu grupu jedinjenja ¢ine novi kompleksi
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oksaprozina sa dvovalentnim jonima metala prvog prelaznog niza elemenata (Mn, Co, Ni,
Cu i Zn). Drugu grupu jedinjenja ¢ine tiazolidindioni strukturno modifikovani u derivate
propanske kiseline. U ovom delu rada izvrSice se detaljna strukturna karakterizacija novo
sintetizovanih jedinjenja i to: elementarnom i TG/DSC analizom, FT-IR, '"H NMR, "C
NMR i1 UV-Vis spektroskopijom, merenjem magnetne susceptibilnosti, rendgenskom
struktrurnom analizom i ciklicnom voltametrijom na elektrodi od zlata.

U drugom delu istrazivanja bice ispitivana bioloSka aktivnost svih sintetizovanih
jedinjenja kao potencijalno novih anti-proliferatinih i/ili anti-bakterijskih agenasa, kao 1
mehanizam njihovog delovanja. Utvrdic¢e se kako izvrSene strukturne modifikacije uticu
na biolosku aktivnost prouc¢avanih molekula.

Dobijene informacije o bioloSkoj aktivnosti jedinjenja bice iskoriS¢ene za
uspostavljanje novih QSAR modela koji ¢e doprineti modelovanju i sintezi novih
potencijalnih anti-proliferatinih agenasa.

Predvida se da ¢e u doktorskoj disertaciji biti obradena sledeca poglavlja: Uvod,
Teorijski deo, Eksperimentalni deo, Rezultati i diskusija, Zakljucak, Literatura.

U poglavlju Uvod bi¢e re¢i o nesteroidnim anti-inflamatornim lekovima, o
njihovoj konvencionalnoj i potencijalnoj primeni kao i razvoju medicinske hemije.

Teorijski deo doktorske disertacije obuhvati¢e analizu prethodnih istrazivanja koje
se odnose na:

e derivate propanske kiseline koji pripadaju klasi NSAIL-ova;

e konvencionalnu i potencijalnu biolosku primenu derivata propanske
kiseline;

e derivate oksaprozina, sa akcentom na razli¢ite postupke dobijanja;

e derivate tiazolidindiona, sa akcentom na razli¢ite postupke dobijanja i na
biolosku aktivnost;

e komplekse lekova sa jonima prelaznih metala, njihovu karakterizaciju i
primenu;

e clektrohemijsku karakterizaciju lekova.

U Eksperimentalomi delu bi¢e navedeni:
e polazna jedinjenja koriSéena za sintezu derivata propanske kiseline;

e metode i uslovi pri sintezi derivata propanske kiseline;
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e metode karakterizacije derivata propanske kiseline;
e metode ispitivanja bioloske aktivnosti derivata propanske kiseline;

¢ metoda elektrohemijske karakterizacije oksaprozina.

U poglavlju Rezultati i diskusija bi¢e prikazani i diskutovani dobijeni rezultati u
vezi sa strukturom i bioloSkom aktivnoSéu novosintetizovanih derivata propanske
kiseline:

e prikaz svih podataka dobijenih nakon izvrSenih analiza (elementarna i
TG/DSC analiza, FT-IR, 'H NMR, "*C NMR i UV-Vis spektroskopija,
merenje magnetne susceptibilnosti, rendgenska struktrurna analiza);

e kompletna analiza i tumacenje dobijenih podataka na osnovu kojih ¢e se
odrediti struktura sintetizovanih molekula;

e prikaz kristalnih struktura dobijenih jedinjenja odredivanih rendgenskom
struktrurnom analizom;

e prikaz cikli¢nih voltamograma oksaprozina na elektrodi od zlata i primena
voltametrijske metode u elektroanalitici leka;

e prikaz podataka u vezi sa bioloSkom (anti-proliferatinom 1i/ili anti-
bakterijskom) aktivnos¢u sintetizovanih derivata propanske kiseline;

e uspostavljanje korelacije izmedu strukture sintetizovanih molekula 1
njihove bioloske aktivnosti.

U Zakljucku ¢e biti sumirani dobijeni rezultati, uz osvrt na njihovu inovativnost i
potencijalnu primenu. Bi¢e doneti relevantni zakljucci, izvedeni na osnovu dosadasnjeg
ispitivanja.

U odeljku Literatura bi¢e navedene reference citirane u disertaciji, ukljucujuéi

naucne publikacije proistekle istrazivanjem u okviru ove disertacije.
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7. ZAKLJUCAK I PREDLOG

Na osnovu iznetih podataka Komisija smatra da je predloZzena tema doktorske
disertacije Bojana Bozi¢a, dipl. inz. tehnologije, ,,SINTEZA, STRUKTURA I
SVOIJSTVA POTENCIJALNO BIOLOSKI AKTIVNIH DERIVATA PROPANSKE
KISELINE®, nau¢no zasnovana i predlaze Nastavno-nau¢nom vecu da je prihvati. Za
mentora se predlaze Dr Gordana Us¢umli¢, redovni profesor Tehnolosko-metalurskog
fakulteta, Univerziteta u Beogradu. Istrazivanja u okviru ove disertacije pripadaju
nau¢noj oblasti Hemijsko inZenjerstvo za koju je TehnoloSko-metalurski fakultet,

Univerziteta u Beogradu, mati¢na ustanova.
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