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NASLOV PREDLOZENE TEME :

| Sinteza, fizicko-hemijska karakterizacija i procjena potcnc1]alne
Na sluzbenom jeziku biolodke aktivnosti novosintetizovanih kompleksnih jedinjenja na
bazi pirazola i amoksicilina

Synthesis, physicochemical characterization and potential
Na engleskom jeziku biological activity of new pyrazole and amoxicillin  complex

g g Py p
compounds

Datum prihvatanja teme iy
kandidata na sjednici Vijeéa | 16.12.2022
otganizacione jedinice

Naucna oblast doktorske | . ., 2 v . :
; s | Fizicko-hemijske nauke, odtZivi razvo
disertacije ,

Za navedenu oblast matiéni su sljededi fakulteti

Metalursko-tehnolodki fakultet
Prirodno-matematicki fakultet

A. IZVJESTAJ SA JAVNE ODBRANE POLAZNIH ISTRAZIVANJA DOKTORSKE
ST e At s DISERTACIJE
U pet?k 23.12.2022. godine u 09h u raunarskoj sali CIS-a u u zgradi Rektorata, doktorand |
David Kocovié pmtuplo je ]a**no] ndbm'n powzmh istrazivanja doktorske disertacije pod nazivom
,,\S?Ln- 4 f;\f %o-he 4
A‘:H/;,I'/L’ﬁ’\f/!/7jc"'l7f""/";>7 na baz ip:'f'

Talue  bioloske  aktivnost HODOSIRTHL oranih

‘u pu\u\tvu komisije:

- Dr Miljan Bigovié, va mcdm plufcv or Prnz odno-matematickog fakulteta Univerziteta Crne
Gore, predsjednik komisije;

- Dr Milica Kosovié-Perutovié, docent Metalur$ko- tehnoloikog fakulteta Univerziteta Crne
Gore, clan komisije;

- Dr Radovan Stojanovié, redovni profesor Elektrotehnickog fakulteta Univerziteta Crne
Gore, ¢lan komisije;

- Dr Zeljko Jaéimovié, redovni profesor Metalursko-tehnoloskog fakulteta Univerziteta
Crne Gore, ¢lan komisije — mentor.

Doktorand je u tridesetominutnom izlaganju predstavio osnovne metodolotke elemente

(oblazlnzCnJe teme, ciljeve i hipoteze, metode i plan istrazivanja i naucni doprinos) svojih polaznih
istraZivanja na jasan, metodifan i atgumentovan nacin. N akun izlaganja, doktorand je uspjeino
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F;dgovorio na sva postavljena pitanja clanova komisije. Odbrana polaznih istrazivanja okonéana je
u 9:45h. Na osnovu predstavljenog, komisija je odbranu polaznih sitraZivanja doktoranda mr
Davida Kocovica ocijenila uspjeinom.

B. OCJENA PODOBNOSTI TEME DOKTORSKE DISERTACIJE

B1. ObrazloZenje teme

Smatra se da pirazol i njegovi derivati imaju visok farmakologki potencijal za skoro sve vrste
farmakologkih aktivnosti., N jthova primjena u farmakolo¥kim agensima  razlicitih terapijskih
kategorija, dokazali su farmakologki potencijal derivata pirazola. Zahvaljujuéi ovoj raznolikosti u
bioloskom polju, ova klasa jedinjenja privladi paznju mnogih istrazivaca.

Ogranicenost broja bezbjednih i efikasnih farmakolodki aktivnih supstanci, ukazuje na
potrebu za formiranjem novih bezbjednijih, efikasnijih i efektivnijih tjeSenja, tj. aktivnih supstanci.
Takode, prisustvo pojave antimikrobne rezistencije predstavlja globalno prepoznat problem, sa
visokom potrosnjom antibiotika i visokim stepenom zastupljenosti ovih slucajeva na teritoriji Crne
Gore, pa veé ogranicen broj antibiotika gubi svoju efektivnost u tretiranju bakterijskih infekcija.

Amoksicilin kao jedan od najéeice kotiéenih antibiotika, uz detivate pirazola, predstavlja
osnovu mog zapocetog istrazivanja, a kroz disertaciju: “Sinteza, fizicko-hemijska karakterizacija i
procjena potencijalne biologke aktivnosti novosintetizovanih kompleksnih jedinjenja na bazi
pitazola i amoksicilina”, novosintetizovana jedinjenja bi se potpuno fizicko-hemijski okarakterisala

a zatim bi se razmatrala njihova potencijalna binlodka aktivnost i primjena u farmaciji.
B2. Cilj i hipoteze

Cilj ove disertacije je sinteza novih jedinjenja, njihova fizicko-hemijska karakterizacija i
ispitivanje potencijalne biolodke aktivnost u domenu njihovog farmakolotkog potencijala. Kao
polazne supstance u sintezama, koristiée se odredeni derivati pirazola, amoksicilin i novosintetisani
pirazolski derivat amoksicilina, sa serijom prelaznih metala.

Disertacija ima sljedece ciljeve:

- Sinteze novih kompleksnih jedinjenja na bazi amoksicilina i pirazolskog derivata
amoksicilina sa jonima prelaznih metala: Pt, Pd, Ru, Cui Zn;

- Sinteze novih kompleksnih jedinjenja na bazi derivata pirazola: 2-(3-Aminofenil)-5-metil-
2,4-dihidro-pirazol-3-on hidrohlorida, 5-(4-Bromofenil)-3-metil-1H-pirazola i F omepizola
sa jonima prelaznih metala: Ni, Fe, Pd, Ru, Pt, Zn, Co, Cu, Mn, Fe i Cd;

- Fizicko-hemijska karakterizacija novosintetisanih kompleksnih jedinjenja tehnikama:
XRD, CHNS, UV/VIS, FTIR; termicke metode (TGA, DTAiDSC). Dobijena komleksna
jedinjenja e se magnetohemijski okarakterisati i bice im odredena i molarna provodljivost.

- Za ona kompleksna jedinjenja koja se u postupku sinteze dobiju u formi monokristala, a
koji zadovolj; vaju uslove tehnike, bi¢e odredena kristalna i molekulska strutura rendgeno-
struturnom analizom na monikristalnim uzorcima;

- Isptivanja aktivnosti novosintetisanih jedinjenja na inhibiciju razliditih sojeva bakterija u
poredenju sa amoksicilinom kao referentnim materijalom;

- Procjena farmakoloskog potencijala novosintetisanih kompleksnih jedinjenja.

Hipoteze Istrazivanja zasnovane su na sintezi novih kompleksnih jedinjenja i primjena

novosintetisanih jedinjenja u poljima farmacije i medicine. Polazne hipoteze disertacije su:
HI: Zbog povoljaih strukturnih karakteristika polaznih supstanci, po principu odnosa
ligand-metal, sintetisace se nova kompleksna jedinjenja na bazi derivata pirazola
fomepizola sa setijom prelaznih metala Ni, Fe, Pd, Ru, Pt, Zn, Co, Cu, Mn, Fe, Pd i Cd, sa
posebnim osvrtom na Pt, Pd, Ru, Cu i Zn.
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H2: Zbog povoljnih strukturnih karakteristika pelaznih supstanci, po principu odnosa
ligand-metal, sintetisaée se nova kompleksna jedinjenja na bazi derivata pirazola 2-(3-
Aminofénﬂ)—5—meﬁl—ZA—dihidro—pimz01—3—011 hidrohlorida sa serijom prelaznih metala Ni,
Fe, Pd, Ru, Pt, Zn, Co, Cu, Mn, Fe, Pd i Cd, sa posebnim osvrtom na Pt, Pd, Ru, CuiZn.
H3: Sintetisaée se nova kompleksna jedinjenja na bazi derivata pirazola 5-(4-Bromofenil)-
3-metil-1H-pirazol sa serijom prelaznih metala Ni, Fe, Pd, Ru, Pt, Zn, Co, Cu, Mn, Fe, Pd
1 Cd, sa posebnim osvrtom na Pt, Pd, Ru, Cu i Zn.

H4: Sintetisace se nova kompleksna jedinjenja na bazi amoksicilina sa serijom prelaznih
metala Pt, Pd, Ru, Cui Zn.

HS5: Zbog povaljnih strukturnih karakteristika polaznih supstanci, po principu odnosa
ligand-metal, sintetisae se nova kompleksna jedinjenja na bazi pirazolskog derivata
amoksicilina sa setijom prelaznih metala Ni, Fe, Pd, Ru, Pt, Zn, Co, Cu, Mn, Fe, Pd i Cd,
sa posebnim osvrtom na Pt, Pd, Ru, Cui Zn.

HG: Potencijalna biolotka aktivnost selektovanih novosintetizovanih kompleksnih
jedinjenja Ce se ispitivati na odabranim vrstama i sojevima bakterija Odabir vrste i sojeva

bakterija ¢e zavisiti od strukture dobijenih kompleksnij jedinjenja.

B3. Metode i plan istraZivanja

Za postizanje navedenih ciljeva i hipoteza, u istrazivanju Ce biti upotrijebljene sledeée

metode:

- Sinteze novih kompleksnih jedinjenja u laboratorijskim uslovima;

- X-ray difrakcione analize (XRPD) uzoraka u cilju provjere i dokazivanja nastajanja novoh
jedinjenja;

- Elementalna CHNS analiza novosintetisanih uzoraka i poredenje dobijenih rezultata sa
teorijskom pretpostavkom udjela elemenata sa ciljem odredivanja formule dobijenih
jedinjenja;

- Spektroskopske UV/VIS i IR analize u cilju konfirmacije polozaja hemijskih veza i
funkcionalnih grupa (konfirmacija teorijske pretpostavke strukture);

- Termicke TGA, DTA i DSC analize u svtrhe mjerenja promjena hemijskih i fizickih
osobina u funkeiji temperature.

- NMR analize uzoraka u cilju odredivanja molekulske strukture.

- Za jedinjenja koja zadovolje uslove i budu dobijena u monokristalnoj formi uradiée se i
rendgeno-struturna analiza na monokristalnom uzorku (RSA) sa ciljem dobijanja
potpunih strukturnih informacija (izgled molekula, nacina vezivanja, duzine i uglovi veza,
prisustvo i odsustvo vodoni¢nih veza i njihov tip- inter ili intra molekulske vodonidne
veze);

- In-vitro ispitivanja baktericidnog dejstva novosintetisanih jedinjenja u odnosu na
standard(amoksicilin);

- [zvodenja zakljucaka.

B4. Nauéni doprinos

Poseban znacaj ovog istrazivanja predstavliaju novosintetisana jedinjenja, tj. dobijanije novih
te] ) )
kompleksnih jedinjenja na bazi derivara pirazola, amoksicilina i pirazolskih derivara
amoksicilina. Pored doprinosa , u nauénom smislu. &to boliem oznavanju ovih klasa
bl 3

jedinjenja naucni doprinos ée se ogledati i u potencijalnoj primjeni dobijenih jedinjenja kao
biolodko aktivnih supstanci.
Naucni doprinosi ogledaju se u:
- Unapredivanju nauéne baze novim podacima o novim kom leksnim jedinjenjima;

¢
- Unapredivanju potencijala razli¢ith industriia (primarno medicine :

2
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- Jacanju konkurentnosti Univerziteta Crne Gore u oblasti istrazivanja;
- Podizanje aVl](:itl O znacaju sintetisanja novih supstanci 1 njihovom ispitivanju u domenu
odrzivog razv

B5. Finansijska 1 otganizaciona izvodljivost istraiivanja

Sinteze 1 dio fizicko- hemijske kar rakterizacije obavlj ljace seu laboratorijama Univerziteta Crne
Goreiu laboratoriji Instituta za liekove i medicinska sredstva Crne Gore. Drugi dio fizicko-

s

hemijske karaktetizacije i biolo¥ka i ispitivanja Spl rodice se u laboratorijama univerziteta iz

tegiona. Finansijska sredstava neophodna za realizaciju ove teze obezbijedie se u saradnji
sa mentorom Iquz ukljucivanja doktoranda u plu]cktc koji se obavljaju na Univerzitetu Crne
Gore.

Misljenje i prijedlog komisije

Komisija za ocjenu podobnosti dokto rske teze i kandidata je nakon detaljno razmatrame
prijave teme i odbrane p« »lqzmh istraZivanja n ﬁljcn]a da polazna 1<t1421"‘1’11a na temu Y7

- - 7 . " L
f'm.‘ 7 e L//llln\r( a~ Jioboi i

lind d( ok umnda mr Davida Kocoviéa uk“zu]u da je u pitanju
aktuelan ambmozm 1 znacajan nauéno-istrazivacki do oprinos sa evidentnim potencijalom za
ostvarenje prezentovanog cilja i daje pozitivau ocjenu.

,,;/LZ na [/u zf:’ /3

Uzimajuéi u obzir gore na ’cd no, Komisija smatra da je predloZena tema is trazivanja veoma
aktuelna i na nivou nauénog sitra¥ivan ja doktorske disertacije. Stoga Komisija za akljucuje da je
doktorand uspjesno odbranio po nla zna istrazivanja te predlaze K0m_~111 MARDS-a i Senatu
Univerziteta Crne Gore da udnbrl nastavak rada na dokto rLQ]r{ﬂ] disertaciji pod naslovom 57‘

A =
:/,Im: bivloske aktivnosti novos Vits '.'\’u"

nd doktumndu mr Davidu Kﬁw'v'lw

,,,,,

er;; 1ja na Lllv zp:!u wd 7 an; IM" 7

Prijedlog izmjene naslova

/

Prijedlog promjene mentora i/ili imenovanje drugog mentora
/

Planirana odbrana doktorske disertacije

2024. godina

Izdvojeno misljenje

v

(popuniti ukoliko neki ¢lan komisije ima izdvojeno midljenje)

Ime i prezime

Napomena
/
ZAKLJUCAK £
PredloZena tema po svom sadraju odgovara nivou doktorskih studija. @ NE
Tema je originalan nauéno-istraivacki rad koji odgovara medunarodnim (DA

>/ | NE
kriterijumima kvaliteta disertacije.
Kandidat moZe na osnovu sopstveno g akademskog kvaliteta i stedenog znanja da (DA\ NE
uz adekvatno mentorsko vodenje Lcahzu ¢ postavljeni cilj i dokaZe hipoteze. N L]
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Komisija za ocjenu podobnosti teme i kandidata

Dr Miljan Bigovié,

vandredni profesor Prirodno-matematickog
fakulteta Univerziteta Crne Gore, predsjednik ko omisije

Mé'ogtf/(

Dr Milica Kosovié-Perutovié, docent Metaluriko- tehnoloskog
fakulteta Univerziteta Crne Gore, dan komisije

Dr Radovan Stojanovié,

tedovni profesor Elektrotehnickog
fakulteta Univerziteta Crne Gore, dan ke Hmisije

Hhos oy, Pepusl o'v%\/

/Léyci ; r;([é)

Dr Zeliko Jaéimovi¢, redovni profesor Metaluréko-tehnolodl
fakulteta Univerziteta Crne Gore, ¢lan komisije (mentor)

og | £ R et ~
Lo SO~ OWNC

U Podgorici,27.12.2022.god.

MP

PRILOG

PITANJA KOMISIJE ZA OCJENU PODOBNOSTI DOKTORSKE TEZE 1

KANDIDATA

Dr Miljan Bigovié, vanredni
profesor Prirodno-matematickog
fakulteta Univerziteta Crne Gore,
predsjednik komisije

Imajudi u vidu strukturu  Pz21 -(2-(3-Aminofenil)-5-
metil-2,4-dihidro-pirazol-3-on hidrohlorida) kakvu

sposobnost za kompleksiranje pokazuje?

Da li ste do sada uspjeli da dobijete pirazolni derivat

amoksicilina?

Dr Milica

docent

Kosovi¢-Perutovié,

Metaiuréko—tehnolr.:kog

komusije

fakulteta Univerziteta Crne Gore, dan

Kako od velikog broja pokuiaja sinteza i dobijenih
kompleksnih jedinjenja sistematizovati u doktoratu
logi¢ne serije?

Dr Radovan Stojanovi¢, redov
profesor Elektrotehnickog fakulteta
Univerziteta Crne Gore, lan komisije

Sta je problem koji se ovom tezom rjesavar

lac

Na koju je oblast usmjeren ovaj rad?

Na koji nacin se ovim radom unapreduje potencijal
razlicitih industrija?

Dr Zeljko Jaé¢imovié, redovni
profesor Metalursko-tehnoloskog
fakulteta Univerziteta Crne Gore, flan
komisije (mentor)

Za predstojele sinteze za solima metala platine i
paladijuma, a u odnosu na dosadadnje e <sperimente, koji
nacin sinzteza planirarati da koristite?

PITANJA PUBLIKE DATA U PISANOJ FORMI

{(Ime 1 prezime)

(Ime i prezime)

{Ime i prezime)
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