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1. UVOD

Jedan od najvecih problema s kojima se susrece svijet u danasnje doba je zagadenje okolisa.
Glavni izvor zagadenja su otpadni plinovi i otpadne vode iz industrije. Zagadenje ima utjecaj
na tlo, vodu i zrak, a time i na ljude i ostala Ziva bi¢a. Unatoc tome Sto svaka od grana industrije
ima svoju ulogu u onecis¢enju okolisa, one koje u tome prednjace su kemijska, petrokemijska,
farmaceutska, biotehnoloska i agrokemijska industrija. Te industrije u najve¢oj mjeri koriste
hlapljiva organska otapala, koja su ve¢inom toksicna, zapaljiva i korozivna, cine gotovo 2/3 od
svih industrijskih emisija u svijetu te su tesko reciklabilna, a sam postupak reciklaze vrlo je
skup i neisplativ (Anastas i Eghbali, 2010).

Zbog svih prethodno navedenih nedostataka, organska se otapala nastoji zamjeniti ekoloski
prihvatljivijim otapalima, a jedna od njih su ionske kapljevine. Ionske kapljevine neznatno su
hlapljive, nisu zapaljive te su izrazito stabilni spojevi. Osim toga, prednost i je i velika strukturna
raznolikost, Sto omogucuje njihovo modificiranje i koristenje u raznim namjenama (Olivier-
Bourbigou i Magna, 2002). No, ono Sto je naijbitnije, ionske kapljevine su ekoloski prihvatljiva
i neskodljiva otapala te su prema tome bolji izbor od uobicajenim organskih otapala koja se

koriste u industriji (Cvjetko Bubalo i sur., 2014).



2. TEORIJSKI DIO

2.1. Struktura i svojstva ionskih kapljevina

Ionske su kapljevine po strukturi organske soli, a od klasi¢nih otapala razlikuje ih Sto su
gradene od iona, a ne od molekula (Cvjetko Bubalo i sur., 2014). One su polarna otapala u Ciji
sastav ulaze anioni i kationi. O anionskom i kationskom sastavu ovisit ¢e brojna kemijska i
fizikalna svojstva ionskih kapljevina te se one na taj nacin mogu modificirati promjenom

sastava, kako bi svojim svojstvima odgovarale za pojedini proces (Karkkdinen, 2007).

Cvjetko Bubalo i suradnici (2014) u svojem radu navode: ,Kationi u ionskim kapljevinama
najceSce su razli¢ito supstituirane velike organske molekule niske simetrije, koje sadrze
pozitivno nabijen dusSikov, sumporov ili fosforov atom (npr. N,N-dialkilimidazolijev, M
alkilpiridinijev, M-alkilmorfolinijev, A-alikilpikolinijev, N, N—dialkilpirazolijev, alkilamonijev,
fosfonijev, alkilsulfonijev i tiazolijev kation) (slika 1), dok su tipi¢ni anioni halogenidi (npr. [Br],
[CI], tetrafluorborat [BF4], heksafluorfosfat [PFe], nitrat [NOs], sulfat [SO4], bis[(trifluormetil)-
sulfonillimid [(CF3S02)2N] ili [Tf2N], acetat [CH3COz], dicijanamid [N(CN)2], alkilsulfati [RSO4],
alkilsulfonati [RSO3z], p-toulensulfonat [CH3CsHsSO3] i trifluoracetat [CF3CO2]” (slika 2).
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Slika 1. Uobicajeni kationi koji se nalaze u strukturi ionskih kapljevina
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Slika 2. Uobicajeni anioni koji se nalaze u strukturi ionskih kapljevina

Opcenito, ionske kapljevine tale se pri temperaturi nizoj od 100°C. Veliki, nesimetricni ioni, Ciji
se naboj moze rasporediti na veliki volumen, uzrokuje snizenje taliSta, ponekad c¢ak i na
temperaturu nizu od 0°C. Osim toga, ionske tekucine ne isparavaju, ali ¢e pri visokim
temperaturama doci do njihovog raspadanja. Temperaturu raspada odredivat ¢e, u vecini
sluCajeva, prisutni anion. Topljivost se takoder moze modificirati na osnovu strukture te
takoder i u tome veliku ulogu ima prisutni anion, dok kation na topljivost utje¢e u manjoj mjeri.
Kationi, odnosno njihovi alkilni lanci, utjecat ¢e na polarnost ionske kapljevine. Sto su alkilni
lanci duzi, to ¢e ionska tekucina biti manje polarna. Jos jedno vaZzno svojstvo ionskih kapljevina
je i sposobnost mijeSanja s vodom. Ovo svojstvo, kao i vecina ostalih, ovisi pretezno o anionu
koji se nalazi u sastavu ionske kapljevine. One ionske kapljevine koje sadrze halide,
tetrafluorborate i triflat su mijesljive s vodom, dok one koje sadrze heksafluorfosfate i
bis(trifluorometilsulfonil)imide to nisu (Karkkainen, 2007). Ionske kapljevine imaju neznatnu
hlapljivost, nezapaljive su i imaju veliku toplinsku, kemijsku i elektrokemijsku stabilnost, Sto

omogucava njihovo recikliranje i viSestruku upotrebu (Olivier-Bourbigou i Magna, 2002).

Fizikalna svojstva ionskih kapljevina, kao Sto su gustoéa, viskoznost i povrSinska napetost,
ovisit ¢e o velicini i simetriji iona, prisutnosti dugih alkilnih supstituenata, nukleofilnosti aniona
i sposobnosti prisutnih iona za stvaranje vodikovih veza (Cvjetko Bubalo i sur., 2014). Obicno
je gustoca ionskih kapljevina veca od gustoce vode te iznosi izmedu 1.0 i 1.6 g cm™ pri 20°C.
Viskoznost je opcenito veca od viskoznosti organskih otapala i krece se u rasponu od 0.035-
0.5 Pa s pri 25°C. Povrsinska napetost je manja od povrsinske napetosti vode pri 20°C (npr.
[bmin][PFs] = 48.8 N m) (Huddleston i sur., 1998). U interakcije s razli¢itim drugim
molekulama, ionske kapljevine ulaze pomocu vodikovih i van der Waalsovih, ali i pomocu
elektrostatskih interakcija. Na taj nacin omoguéeno je dobro mijeSanje ionskih kapljevina i

polarnih komponenti (Marsh i sur., 2004).



2.2, Podjela i primjena ionskih kapljevina

U posljednjih nekoliko desetlje¢a doslo je do intenzivnijeg istrazivanja, a zatim i do vece
upotrebe ionskih kapljevina. Pronasle su svoju primjenu prvenstveno kao otapala i komponente
brojnih proizvoda, ukljuCujuéi farmaceutike i lijekove. Sve Siru upotrebu imaju zahvaljujudi
tome Sto omogucavaju otapanje mnogih netopljivih ili tesko topljivih farmaceutskih oblika, bez

da utjecu na sigurnost ili efikasnost farmaceutskog pripravka. (Moshikur i sur., 2020)

Cvjetko Bubalo i suradnici (2014) navode: ,Zbog velikog broja kombinacija kationa i aniona
procjenjuje se da je moguce pripraviti oko 10'® strukturno razliCitih ionskih kapljevina (za
usporedbu, oko 600 molekularnih otapala trenutacno je u primjeni).” To ¢e omoguciti ionskim
kapljevinama prilagodavanje njihovih svojstava, a time i prednost pred Stetnim organskim
otapalima. Osim kao otapala i komponente, ionske kapljevine takoder se proucavaju i koriste
kao katalizatori, reagensi i spojevi za povecanje enantioselektivnosti pri sintezi razliCitih
farmaceutskih oblika (Pedro i sur., 2020).

Karkkdinen (2007) u svom radu navodi: ,Mnoge razliCite ionske kapljevine pripravljaju se i
uspjesno koriste kao otapala u razli¢itim reakcijama, kao Sto su Diels-Adlerove reakcije, Fridel-
Craftsove reakcije, Heck-ove reakcije, reakcije hidratacije, oksidacije, alkiliranja, aliliranja,
hidroformulacije, esterifikacije, dimerizacije i reakcijama polimerizacije i enzimske katalize, sto
Cesto dovodi do bolje selektivnosti, iskoriStenja i brzine reakcije u odnosu na hlapljiva organska

otapala.”

Specificna fizikalno-kemijska svojstva omogucéavaju koristenje ionskih kapljevina kao
funkcionalnih kapljevina, sredstava za podmazivanje, inhibitora korozije, matrica u
spektrometriji masa, otapala za titracije te u separacijskim procesima (Cvjetko Bubalo i sur.,
2014) (slika 3) .
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Slika 3. Primjena ionskih kapljevina (Cvjetko Bubalo i sur., 2014)

Trenutno su dostupne tri generacije ionskih kapljevina (slika 4). Prvu generaciju Cine ionske
kapljevine koje imaju jedinstvena fizikalna svojstva, kao Sto su smanjeni tlak pare, snizeno
taliSte te vedi temperaturni raspon pri kojem su u tekuéem agregatnom stanju. Ionske
kapljevine ove generacije (npr. [C4MIM][BF4] i [C4MIM][PFs]), mogle bi zamijeniti Stetna
organska otapala, medutim njihova priprema jako je skupa te ne pokazuju veliku stabilnost.
Skupina ionskih kapljevina druge generacije pruza vecu mogucnost prilagodbe zeljenom
procesu, mogucnoSéu promjene njihovih fizikalnih i kemijskih svojstava. One sadrze
biokompatibilnije anione i katione, koji potjecu iz relativno jeftinih i za okolis neskodljivih
spojeva, npr. ugljikohidrata i aminokiselina. Tre¢a generacija temelji se na bioloskim
svojstvima ionskih kapljevina i njihovoj prilagodljivosti za primjenu u biofarmaceutske svrhe.
Prednost im je Sto su biorazgradive, jeftine i jednostavne za proizvodnju, lako se prociséavaju
i prilagodavaju procesu. Zbog svih navedenih prednosti, ionske kapljevine druge i trece

generacije koriste se ¢eS¢e nego ionske kapljevine prve generacije (Moshikur i sur., 2020).



 prednosti: smanjeni tlak para, visoka toplinska stabilnost, nisko
taliste, Sirok raspon topljivosti

AUEE -« nedostaci: slaba biorazgradivost, toksi¢nost, skupa priprava
generacija

e prednosti: velik potencijal za modifikaciju svojstava, visoka
kemijska reaktivnost, jeftini izvori dobivanja

PILEER S o pedostaci: toksiénost
generacija

e prednosti: poboljSana fizikalna, kemijska i bioloska
svojstva,dobra biorazgradivost, mali troskovi proizvodnje

Treca  nedostaci: toksicnost (znatno manja nego u prve dvije
cSclEeize  generacije)

Slika 4. SaZeti prikaz prednosti i nedostataka triju generacija ionskih kapljevina (Moshikur i
sur., 2020)

2.3. Ionske kapljevine u farmaceutskoj industriji

Farmaceutska industrija s godinama se sve viSe razvija te nastoji pronaéi nove, ucinkovitije i
stabilnije oblike lijekova, koji Ce biti sigurniji za upotrebu. Pripravljaju se tzv. “pametni lijekovi"
i nastoje pronadi novi nacini djelovanja. Ono Sto prestavija veliki problem farmaceutske
industrije je visok E-faktor [eng. E(nviromental)-factor]. E-faktor uveo je Sheldon krajem 80-
ih godina proslog stoljeca. Izrazava se u kilogramima otpada po kilogramu proizvoda i odrazava
utjecaj industrije na okolis, tj. njegovo oneciséenje. Ovaj parametar posluzio je kao alarm za
uzbunu i privukao paznju cijele kemijske industrije, a posebice farmaceutske industrije Ciji su
Sheldonovi E-faktori najvisi te iznose izmedu 25 i 100 kg otpada po kg proizvoda. To ih je
potaknulo na modifikaciju proizvodnih procesa s ciliem smanjenja koliine proizvedenog

otpada (Marrucho i sur., 2014).

Iako se djelatna tvar lijeka (eng. Active Pharmaceutical Ingredient, API) moze formulirati u
nekoliko oblika za primjenu, onaj koji se najcesce koristi je kristalni (Shamshina i Rogers, 2014;
Byrn i sur., 1995). Medutim, taj je oblik karakteriziran slabom topljivoS¢u u vodi, Sto za
posljedicu moze imati slabiji terapijski uc¢inak konacnog lijeka (Kalepu i Nekkanti, 2015; Savjani

i sur., 2012). Niska topljivost djelatnih tvari predstavlja svojevrstan izazov prilikom formulacije



novih farmaceutskih oblika te se u konacnici nastoji omoguciti potpuna djelotvornost lijeka.
Taj je problem djelomicno rijeSen uvodenjem kemijskih ili bioloSkih modifikacija djelatnih tvari
i poboljSanjima u putevima dopreme lijeka do ciljnog mjesta djelovanja. U tu se svrhu koriste
polarna organska otapala (npr. DMSO, piridin, DMF) kako bi se povecala topljivost djelatnih
tvari (Gomes i sur., 2019; Marrucho i sur., 2014; Jordan i Gathergood, 2015). Medutim,
regulatorna tijela za farmaceutsku industriju zabrinjava cinjenica Sto su ta otapala hlapljiva,
zapaljiva i toksi¢na (Marrucho i sur.,2014; Moniruzzaman i Goto, 2011; Sivapragasam i sur.,
2020). Takoder, tesko ih je izolirati iz sustava te ih je gotovo nemoguce koristiti viSe puta
(Moshikur i sur., 2020). S obzirom da se organska otapala moraju ukloniti iz djelatnih tvari ili
se njihova koli¢ina mora kontrolirati kako bi se osigurala sigurnost lijeka za ljudsku upotrebu,
a to je tesko izvedivo, ionske kapljevine koje su svojstvima suprotne takvim otapalima, vrlo su

dobra alternativa (Pedro i sur., 2020).

U prethodnim poglavljima opisana svojstva ionskih kapljevina omogucavaju im poboljSanu
topljivost djelatne tvari i poboljSanje terapijskog ucinka lijeka. Zbog navedenih karakteristika
pocCele su se koristiti u razlicitim podrucjima razvoja farmaceutika (slika 5), od same formulacije
pa do modificiranja puta djelovanja lijekova. No, najve¢u upotrebu imaju kao otapala, reagensi
i katalizatori u sintezi i kristalizaciji djelatne tvari te kao emulgatori prilikom proizvodnje tekucih
oblika djelatne tvari (Subhedar i sur., 2016a; Subhedar i sur., 2016b; Tao i sur., 2016).

FORMULACIJA
LIJEKOVA

BIOLOSKA
AKTIVNOST
DJELATNE TVARI

SINTEZA
DJELATNE TVARI

TERAPIJSKI KRISTALIZACIJA
SUSTAVI DJELATNE TVARI

Slika 5. Prikaz najcescih primjena ionskih kapljevina u farmaceutskoj industriji (Pedro i sur.,
2020)



2.3.1. Ionske kapljevine kao reakcijski medij u sintezi farmaceutika

Prilikom industrijske sinteze farmaceutika koriste se organska otapala odgovorna za
kontaminaciju kona¢nog produkta, a ¢esto i sama vec sadrze necistoce. Kao alternativni medij
za odvijanje organskih transformacija, prilikom farmaceutske proizvodnje, koriste se ionske
kapljevine. Reakcije se u ionskim kapljevinama odvijaju brze, a njihovo provodenije je
jednostavnije jer ne zahtijevaju nikakvu posebnu aparaturu niti se za njih mora prilagodavati
tijek procesa (Marrucho i sur., 2014). U novije vrijeme razvijen je velik broj procesa koji ionske
kapljevine koriste kao alternativni reakcijski medij ali najéeS¢u upotrebu imaju u proizvodniji

antivirusnih lijekova i nesteroidnih protuupalnih lijekova (Pedro i sur., 2020).

Primjer antivirusnog lijeka koji se proizvodi u ionskim kapljevinama kao reakcijskom mediju je
trifluridin (TFT, 5-trifluorometil-2'-deoksiuridin) (slika 6), Cije je iskoristenje 90-91% kada se
sintetizira u 1-metoksietil-3-metilimidazol metanosulfatu ([Ci0Cz)Ciim][MsO]). Vrijeme
trajanja reakcije je kratko, od 20 do 25 minuta, a trifluridin je jedini produkt koji nastaje te je
njegova Cisto¢a puno vece u odnosu na trifluridin dobiven koriStenjem standardnog medija
(Marrucho i sur., 2014).
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Slika 6. Struktura trifluridina

Najces¢i nesteroidni protuupalni lijekovi koji se pripravljaju pomocéu ionskih kapljevina su
pravadolin i naproksen (slika 7). Za sintezu pravadolina koriste se ionske kapljevine na bazi
imidazola, kao Sto je 1-butil-3-metilimidazol heksafluorofosfat ([C4Ciim][PFs]). Zamjenom
standardnog otapala s ionskom kapljevinom, u ovom procesu, iskoriStenje reakcije povecano

je sa 70-91% na 95%. Prednost je takoder i to Sto se pravadolin lako izolira iz reakcijske



smjese, a medij se onda lako reciklira i ponovno koristi (Pedro i sur., 2020). Za sintezu
naproksena kao prekursor se uobicajeno koristi B-naftol (Harrison i sur., 1970). Medutim, takav
proces zahtijeva koristenje nekoliko nepozeljnih reagensa, kao Sto su nitroaromatski spojevi,
amonijev sulfid, natrijev hidrid i metil jodid, koji uzrokuju nastanak neZeljenih nusprodukata.
IskoriStenje ovakvog postupka je od 50 do 90% (Wan i Davis, 1995). S obzirom na sve
negativne strane ovog procesa, razvijen je novi postupak elektrosinteze koji koristi ionsku
kapljevinu 1-butil-3-metilimidazol tetrafluorborat ([C4Ciim][BF4]) kao reakcijski medij, uz
elektrokarboksilaciju 2-(1-kloretil)-6-metoksinaftalena pomocu ugljikova dioksida (Mena i sur.,
2020). Iskoristenje ovog postupka je 89%, uz upotrebu jeftinijih i manje Stetnih katalizatora i
reaktanata (Pedro i sur., 2020).
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Slika 7. Prikaz strukture pravadolina i naproksena

Ionske kapljevine takoder se koriste i u sintezi antifungalnih i antiprotozoalnih lijekova, kao sto
su na primjer jodokinol i kliokinol (slika 8). Ova dva lijeka proizvode se jednostavnom reakcijom
jodiranja (Deshmukh i sur., 2015), uz ionsku tekuéinu 1-butil-3-metilpiridin diklorojodat
([C4C1py][DCI]) koja se koristi kao otapalo i jodirajuci reagens. U reakciji nisu prisutni dodatni
oksidansi, katalizatori ili baze, a regeneracija ionske kapljevine nakon provedene sinteze vrlo

je uspjesna. IskoriStenje procesa vece je od 90% (Pedro i sur., 2020).
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Slika 8. Prikaz struktura jodokinola i kliokinola

Ovi primjeri pokazuju kako ionske kapljevine mogu parirati organskim otapalima, pa ¢ak u
nekim slucajevima biti i superiornije u odnosu na njih. Medutim, unato¢ njihovim povoljnim
svojstvima za proizvodniju, koli¢ina zaostale ionske kapljevine u kona¢nom proizvodu mora biti
kontrolirana i ograni¢ena kako ne bi utjecala na sigurnost i djelotvornost lijeka (Pedro i sur.,
2020).

2.3.2. Ionske kapljevine kao otapala i emulgatori u sintezi farmaceutika

Kako bi djelatna tvar imala Sto bolji terapijski ucinak vazna je njezina topljivost, tj.
bioraspolozivost. Sto je topljivost djelatne tvari u vodenim otopinama veca, to ¢e se lakse
posti¢i potrebna koncentracija lijeka u sistemskoj cirkulaciji organizma (Pleuvry, 2005). Vazno
je da je djelatna tvar dobro topljiva u vodenoj otopini zato Sto se vodeni mediji preferiraju za
ljudsku upotrebu. S vremenom su istrazivanja pokazala da prisutnost nevodenog otapala ima
pozitivan ucinak na apsorpciju djelatne tvari (Grodowska i Parczewski, 2010). Zbog toga su se
pocela koristiti organska otapala kao Sto su etanol i metanol koja, osim Sto pozitivno djeluju
na apsorpciju, takoder i povecavaju topljivost (Adawiyah i sur., 2016). Ionske kapljevine u
ovom se slucaju koriste kao ko-otapala, hidrotropi (spojevi koji otapaju hidrofobne spojeve u
vodenim otopinama) te kao surfaktanti. Iako je poznata cinjenica da ionske kapljevine pomazu
u otapanju djelatne tvari, interakcije izmedu njih jos uvijek nisu dovoljno istrazene kako bismo

mogli znati to¢an mehanizam djelovanja (Pedro i sur., 2020).
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2.3.3. Ionske kapljevine u kristalizaciji djelatne tvari

Proces kristalizacije djelatne tvari iz reakcijskog medija je Cesto klju¢an korak pri izolaciji i
proCis¢avaniju lijekova (Yu i sur., 2007). Temelji se na formiranju polimorfa djelatne tvari.
Formiranje polimorfa ovisi o vrsti medumolekulskih interakcija, koje pak ovise o prisutnim
uvjetima kao Sto su vrsta otapala, temperatura, zasi¢enje otopine itd. Uvjeti se mogu
prilagodavati, a jedan od nacina za to je dodatak ionskih kapljevina. One omogucéavaju
modifikaciju kristalne forme, promjenu njegovih svojstava te izolaciju Zeljene forme polimorfa

(Pedro i sur., 2020). Tehnologije koje se koriste su:
1. Metoda otapalo-protuotapalo

U ovoj metodi koriste se dvije ionske kapljevine. Primjer je koriStenje
[(CH2CH=C;)Cm][BF4] kao otapala i 1-butil-2,3-dimetilimidazol tetrafluorborata
[C4C1Cim][BF4]) kao protuotapala (An i Kim, 2013). Formirat ¢e se nova polimorfna
kristalna forma, u ovom slucaju kristal adefovir dipovoksil, s temperaturom kristalizacije
ispod 50°C. Nova polimorfna forma nastala je zbog jedinstvenih interakcija izmedu
molekula djelatne tvari, potaknutih ionskim kapljevinama i te interakcije su uzrokovale

drugadije pakiranje molekula tijekom kristalizacije (Pedro i sur., 2014).
2. Kristalizacija hladenjem

Ova tehnologija uvedena je od strane Webera i suradnika (2015) s ciljem izbjegavanja
upotrebe protuotapala. Proces kristalizacije provodi se u ionskoj tekuéini uz 1-etil-3-
metilimidazol bis(trifluorometansulfonil)imid [C2Ciim][NTf.]. Kristalizacija hladenjem
omogucava dobivanje kristala vece Cistoce te je vedi prinos procesa u odnosu na

kristalizaciju koja koristi protuotapala (Pedro i sur., 2014).
3. Kristalizacija isoljavanjem

Postupak kristalizacije isoljavanjem smatra se jednom od najvaznijih tehnika koje se
koriste za izdvajanje otopljenih tvari iz viSekomponentnih otopina (Berry i sur., 1997).
Osnovana je na prezasi¢enju otopina dodatkom specificnih supstanci, tzv. “drawning-
out agents”, koje djeluju tako da reduciraju topljivost otopljene tvari koju Zelimo

izdvoijiti iz otopine (Pedro i sur., 2014).
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2.4. Ionske tekucine s bioloskom aktivhoscu

Zahvaljujuci velikom broju kombinacija aniona i kationa u svojoj strukturi, ionske kapljevine
mogu pokazivati specificnu biolosku aktivnost-antimikrobnu, antitumorsku i antioksidativnu
(Hough i Rogers, 2007). Takoder je potrebno napomenuti da, iako je za neku ionsku kapljevinu
poznata njena bioloSka aktivnost, ona ¢e uvelike ovisiti i 0 organizmu na koji mora djelovati,
Sto znadi da bi se za izradu cijelog profila djelovanja neke ionske kapljevine moralo izvrsiti
opsezno istrazivanje na velikom broju razliitih organizama. Svrha takvog istrazivanja je
pronadi pravu kombinaciju aniona i kationa u strukturi ionske kapljevine, kako bi se postigla
zadovoljavajuca farmakodinamicka svojstva te kako bi ih se zatim mogla koristiti u terapijske
svrhe (Pedro i sur., 2020).

2.4.1. Antimikrobna aktivnost ionskih kapljevina

U antimikrobnu aktivnost ubrajaju se antibakterijska, antifungalna i antivirusna aktivnost.
Ionske kapljevine s antibakterijskom aktivnoscu su najc¢esée pirimidinske i imidazolne (Carson
i sur., 2009). Istrazivanja su pokazala da ¢e one ionske tekucine koje imaju duze alifatske
lance i viSe supstituiranih alkilnih grupa na kationu imati veci antibakterijsku aktivnost i prema
Gram pozitivnim i Gram negativnim bakterijama te kvascu Saccharomyces cerevisiae (Docherty
i Kulpa, 2005). Osim Sto ce ovi faktori povecati antibakterijsku, takoder ¢e povecati i ukupnu
antimikrobnu aktivnost Sto znaci da ¢e se ona moci modificirati promjenama u duZini alkilnog
lanca i promjenama supstituenata na kationima. Antimikrobno djelovanje bazira se na
interakciji ionskih kapljevina s membranama mikroorganizama, sto u konacnici dovodi do smrti
stanice. Kod antivirusnog djelovanja, mehanizam je ipak drugaciji. Ionske kapljevine u tom
slu¢aju ne uzrokuju ostecenja i disfunkciju membrane vec¢ djeluju kao surfaktanti (Pedro i sur.,
2020).

2.4.2. Antitumorska aktivnost ionskih kapljevina

Antitumorska aktivnost ionskih kapljevina testirana je dosad na 60 ljudskih tumorskih stani¢nih
linija. Testirane su fosfonijeve, tetralkilamonijeve i imidazolne ionske kapljevine (Malhotra i
Kumar, 2010; Kumar i Malhotra, 2009). Dokazano je da fosfonijeve ionske kapljevine imaju
vecu antitumorsku aktivnost nego tetralkilamonijeve, a imidazolne ionske kapljevine pokazale

su aktivnost specificno prema stani¢nim linijama s leukemijom. Otkriveno je da vrijedi ista
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zakonitost kao i kod antimikrobne aktivnosti, odnosno da do povecanja antitumorskog

djelovanja dolazi s povecanjem duljine alikilnog lanca (Pedro i sur., 2020).

2.4.3. Antioksidativna aktivnost ionskih kapljevina

Antioksidativna aktivnost svoju je vaznost pronasla u farmaceutskoj industriji zbog sposobnosti
redukcije koncentracije slobodnih radikala na kozi, Sto znali da se moze koristiti za
sprjeCavanje i popravak osteéenja uzrokovanih oksidativnim stresom. Predstavnici ionskih
kapljevina s antioksidativnom aktivnos¢u su ionske kapljevine koje imaju fenolne skupine kao

anione (Pedro i sur., 2020).

2.5. Tekuce forme djelatnih tvari u ionskim kapljevinama (API-IL)

Broj razli¢itih farmaceutskih aktivnih komponenti u kationskoj ili anionskoj formi kombiniranih
s inertnim ili biokompatibilnim protuionima sve viSe raste (Sekhon, 2011). U danasnje vrijeme,
gotovo polovica svih koristenih lijekova dolazi u formi soli, a dobivanje prikladnog oblika soli
je jedan od najvaznijin koraka u modernom razvoju lijekova (Berge i sur., 1977; Stahl i
Wermuth, 2002). Lijekovi u obliku soli nastat ¢e kada bazi¢na ili kisela molekula lijeka ude u
interakciju s odgovarajuéim protuionom. Takve soli imaju veliku prednost naspram ostalih
oblika lijekova na temelju svojih fizikalnih svojstava kao Sto su higroskopnost, tocka talista,
kristali¢nost, brzina otapanja te na temelju farmaceutskih svojstava kao Sto su bioraspoloZivost
i permeabilnost. Takoder, forma soli imat ¢e veliki utjecaj na kvalitetu, sigurnost i djelovanje
lijeka. Stoga je, prilikom formuliranja lijekova, potrebno odabrati dobar protuion kako bi se
dobio odgovarajuci oblik lijeka sa zZeljenim svojstvima. Taj protuion imat ¢ée znatan utjecaj na
svojstva lijeka, te na njegova fizikalno-kemijska i farmakoloska svojstva (Marrucho i sur.,
2014).

Najces¢i nacin za dobivanje lijekova u obliku soli je sintetski proces, u kojem je omoguceno
modificiranje svojstava lijekova dodatkom ioniziranih funkcionalnih grupa (Anderson i Conradi,
1985). Biraju se oni ioni koji imaju nisku simetriju i difuzni naboj te ¢e zajedno tvoriti ionske
kapljevine, danas Ceste sastavnice djelatnih tvari lijekova (eng. active pharmaceutical
ingredient [API]) ili njihovih prekursora te se nazivaju API-IL, odnosno active pharmaceutical
ingredient-ionic liquids (Carter i sur., 2004 ; Higasio i Shoji, 2001). Primjeri takvih lijekova, koji
sadrze katione i anione kao djelatne tvari i imaju svojstva ionskih kapljevina, su cetilpiridinijev
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klorid (antiseptik), bretilij tosilat (antiaritmik) i fenazon gentisat (analgetik i antipiretik) (Hoffer,
1951) (slika 9). Otkrice povezanosti izmedu djelatnih tvari (API) i ionskih kapljevine zbilo se
2007.godine, kada su Rogers i suradnici opisali sintezu didecildimetillamonij ibuprofenata
(antiupalni lijek), lidokain dokusata (anestetik i antiaritmik) i ranitidin dokusata (antagonist H2

receptora) pomocu jednostavnih reakcija metateze (Marrucho i sur., 2014).
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Slika 9. Prikaz struktura primjera farmaceutskih soli koje su API-IL

Vecina API-IL lijekova sintetizira se uglavhom pomocu reakcije metateze. Kationi i anioni u
komercijalno dostupnim oblicima soli zasebno disociraju u odabranom otapalu te se otopina
mijeSa na temperaturama od sobne do 100 °C, ovisno o potrebama procesa. Medutim, ovaj

nacin sinteze ima odredene negativne strane koje u konacnici utjecu na zavrsnu cisto¢u API-
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IL lijeka. Do onecis¢enja dolazi zbog prisutnosti anorganskih soli, kao Sto je natrijev klorid.
Takve soli mogu se ukloniti pomocu adekvatnog otapala ili koriStenjem dodatnih metoda
prociS¢avanja. Primjer takvih otapala su kloroform i diklormetan, koji ¢e otopiti API-IL, a zatim
se vodom ispire organska faza dok se otapalo uklanja pomocu rotiraju¢eg vakuum uparivaca
(Marrucho i sur., 2014). Sve zaostale necistoée nastale tijekom sinteze imaju utjecaj na
fizikalna, kemijska, termicka i bioloSka svojstva lijeka. Zbog negativnih strana reakcija
metateze, nastojalo se pronadi alternativne nacine sinteze. Jedan od primjera je sinteza API-
IL lijekova pomocu ionskih izmjenjivaca, tzv. ionskih smola, u ovom slucaju za izmjenu aniona.
Na taj nacin sintetiziraju se API-IL lijekovi bazirani na anionima ampicilina (Ferraz i sur., 2012)
(slika 10). Dobivene ionske kapljevine nisu pokazivale polimorfizam te su imale poboljSanu
topljivost u vodi i bioraspolozivost kada su se kombinirale s odgovaraju¢im protuionima u API-
IL lijekove (Florindo i sur., 2013).
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Slika 10. Prikaz strukture Ampicilin API-IL

Jos jedan alternativni nacin sinteze je metoda koja ne koristi otapalo. Na ovaj nacin
pripremljeni su API-IL lijekovi kao Sto su lidokain i prokain acetilsalicilat. Prvo se otopi
stehiometrijska smjesa baze i derivata salicine kiseline na temperaturi od otprilike 100°C kako
bi se postiglo tekuce stanje, a do izolacije produkta dolazi kada se filtrira istalozena anorganska
sol i eliminira otapalo. Prednost ove metode je izbjegavanje koriStenja organskih otapala,
anorganskih soli, halida i metala te Sto ne dolazi do pojave necistoéa u finalnom proizvodu
uzrokovanih otapalom (Bica i sur., 2010a; Bica i Rogers, 2010b). S vremenom je razvijeno jos
novih metoda za sintezu, a oCekuje se i porast broja API-IL lijekova u buduénosti (Marrucho i
sur., 2014).
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2.6. Nacini dopreme lijekova na bazi ionskih kapljevina do ciljnog
mjesta djelovanja

Ionske kapljevine omogucile su velik napredak u razvoju lijekova. One mogu ponuditi bezbroj
kombinacija aniona i kationa, Sto znaci da mogu ponuditi Sirok raspon svojstava i formulacija
lijekova, a u slucaju dopreme lijekova koristit se kao otapala ili monomeri za polimerizaciju
(Pedro i sur.,2020). Kombinacijom ionskih kapljevina i lijekova poboljSava se otapanje i
narusava fizioloSka kozna barijeru kako bi se omogudila doprema lijekova do ciljnih mjesta
(Moshikur i sur., 2020).

2.6.1. Topikalni i transdermalni lijekovi bazirani na ionskim kapljevinama

Topikalni i transdermalni lijekovi smatraju se neinvanzivnim i sigurnim lijekovima za primjenu
u usporedbi s ostalim formulacijama i nacinima primjene, kao Sto su na primjer intravenozni
lijekovi. Ova formulacija lijekova jednostavna je za primjenu, bezbolna i moze smanijiti neke
nuspojave koje se javljaju kod ostalih formulacija. Koriste se za primjenu inace tesko topljivih
lijekova (Moshikur i sur., 2020). Topikalni lijekovi su oni koji djeluju na povrsini i gornjim
dijelovima koze (Benson i sur., 2019), dok transdermalni djeluju od gornjih slojeva prema
najdubljim slojevima koze (Prausnitz i Langer, 2008). Njihova ucinkovitost ovisit ¢e u najvecoj
mjeri o fizikalno-kemijskim karakteristikama lijeka i njegovoj interakciji s kozom. Vecina
lijekova vedih od 500 Da ne moze prodrijeti u kozu bez koriStenja pojacivaca kemijske
propusnosti (eng. Chemical permeation enhancers[CPE]) ili bez mijenjanja svojstava koze tako
da se mijenja struktura lipida ili da se oSteti najgornji sloj koze. Najcesée koristena CPE
sredstva su etanol, sulfoksidi, terpeni, azoni i derivati estera mentola. Medutim, neki od tih
pojacivaca imaju akutnu toksi¢nost te izazivaju iritaciju koze i ostale, jos uvijek nerazjasnjene,
nuspojave (Banerjee i sur., 2017). Zbog toga je doslo do razvoja lokalnih i transdermalnih
lijekova koji koriste pojaCivaCe propusnosti bazirane na ionskim kapljevinama. Ionske
kapljevine mogu prodrijeti kroz gornji sloj koze i osigurati ucinkovit transcelularni i
paracelularni prolaz lijekova (Agatemor i sur., 2018; Adawiyah i sur., 2016). One imaju
sposobnost ekstrakcije lipida iz strukture najgornjeg sloja koze i mogu pojacati transport
lijekova tako da tvore kanale za prolazak lijekova u strukturu koze (Banerjee i sur., 2017).
Hidrofilne ionske kapljevine uzrokuju nastanak malenih prolaza u najgornjem sloju koze te

dolazo do fluidizacije lipidnog sloja i paracelularnog transporta lijeka, odnosno prijenosa kroz
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epitelni (gorniji) sloj koze. S druge strane, hidrofobne ionske kapljevine uzrokovat ée stvaranje
pregrada u epitelnom sloju koze i na taj nacin omoguditi transcelularni transport lijeka,

odnosno prijenos kroz apikalnu i bazolateralnu membranu (Whitehead i Mitragotri, 2008).

Provedeno je istrazivanje djelovanja lijekova u kombinaciji s ionskim kapljevinama od strane
Lim i suradnika (2015), u kojem je simulirana interakcija modela membrane s ionskim
kapljevinama baziranim na amfifilnom 1-oktil-3-metilimidazolu. Pokazalo se kako dolazi do
umetanja kationskih dijelova ionske kapljevine u model membrane, Sto uzrokuje poremeéaj u
njezinom strukturnom integritetu i povedanje propusnosti. Ionske kapljevine bazirane na
imidazolu mogle bi fluidizirati membranu i na taj nacin stvoriti kanale za difuziju molekula
(Kundu i sur., 2017), medutim to svojstvo povezano je citotoksi¢nosti ionskih kapljevina
(Moshikur i sur., 2020). Kao njihova alternativa, poceo se koristiti CAGE (eng. Choline And
Geranic Acid). CAGE je ucinkovit pojacivaC propusnosti s minimalnom toksi¢nosti na epitel
stanica. Osim njih, kao zamjena za imidazolne ionske kapljevine uvedene su mikroemulzije
bazirane na ionskim kapljevinama (slika 11). Ove se mikroemulzije prvenstveno koriste kod
transdermalnih lijekova gdje su se pokazale vrlo ucinkovitima, zbog poboljSanja topljivosti

lijekova i  sposobnosti  prodiranja  kroz kozu (Monti i sur.,, 2017).

Voda u ionskoj Ulje u ionskoj
kapljevini kapljevini

[W/IL] [O/IL]

lonska lonska

kapljevina u kapljevina u
vodi ulju

MIKROEMULZIJE
[”‘/W] bazirane na [”‘/O]

ionskim
kapljevinama

Slika 11. Prikaz podjele mikroemulzija baziranih na ionskim kapljevinama (Moshikur i sur.,
2020)
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2.6.2. Lijekovi za oralnu primjenu bazirani na ionskim kapljevinama

Oralna primjena lijekova najceSce je koristeni nacin primjene zbog svoje jednostavnosti,
sigurnosti i bezbolnosti te zbog toga Sto oralna primjena ne zahtijeva nadzor pacijenta i
lijenicku pomo¢, kao Sto je to slucaj kod primjerice intravenozne primjene. Ovakav nacin
primjene je prirodniji i manje je invazivan (Moshikur i sur., 2020). Medutim, postoje neke
poteskoce koje se javljaju prilikom ovakvog nacina primjene: slaba topljivost i permeabilnost
lijekova, slaba apsorpcija u gastrointestinalnom traktu te visok stupanj degradacije nekih
lijekova (Moshikur i sur., 2019). Zbog tih poteskoca razvijeni su lijekovi za oralnu primjenu na
bazi ionskih kapljevina. Ionske kapljevine uzrokovale su poboljSanje farmakokinetickih
svojstava lijekova slabo topljivih u vodi te se na taj nacin njihova apsorpcija povecala, a
prijenos malih i makromolekularnih lijekova bio je ucinkovitiji. No, sigurnost ovakvih lijekova

jos uvijek nije dovoljno istrazena (Moshikur i sur., 2020).

2.6.3. Intravenozni lijekovi na bazi ionskih kapljevina

Pod intravenoznim lijekovima u ovom slucaju podrazumijevaju se cjepiva. Cijepljenje je jedna
od najperspektivnijih terapijskih strategija, koja funkcionira tako da stimulira imunoloski sustav
primatelja. Glavna svrha cijepljenja je izazvati imunoloski odgovor organizma tako da se unosi
antigen (peptidi, proteini ili druge strane cestice), na koji zatim reagiraju AP (antigen
prezentirajuce) stanice i izazvaju imunolosku reakciju koja djeluje protiv tog antigena
(Moshikur i sur., 2020).

Formulacije cjepiva koje su zasad u upotrebi su suspenzije, mikroemulzije, nanocestice i
mikrocestice (Cunningham i sur., 2016). Ionske kapljevine danas se razmatraju za upotrebu u
razli¢itim fazama razvoja cjepiva, ukljucujuci otapanje i stabilizaciju proteina ili peptida sa ili
bez adjuvansa (Aucouturier i sur., 2001) te kao pojacivaci prodiranja tijekom transdermalne
primjene (Zakrewsky i sur., 2014).

Bioloska funkcija peptida i proteina mora ostati sacuvana u formulaciji cjepiva. To se postize
upotrebom stabilizatora koji omogucavaju sprjeavanje nezeljenih promjena kada se cjepivo
izloZi nepovoljnim uvjetima, kao Sto su vlaga, svjetlost, toplina i kiselost (Uddin i sur., 2020;
Sivapragasam i sur., 2016). Na primjer, cjepiva se moraju skladistiti na odredenoj temperaturi,

za vecinu je to od 2 do 8 °C, kako bi se ocuvala njihova ucinkovitost (Shimabukuro i sur.,
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2015). Cuvanje cjepiva na temperaturama izvan tog optimuma moglo bi negativno utjecati na
svojstva i terapijski ucinak cjepiva. Ionske kapljevine stoga se koriste kako bi unaprijedile
skladistenje cjepiva na nacin da poveéaju termalnu stabilnost i omogucavaju transport i
skladistenje bez potrebe za hladenjem cjepiva. Takoder, ionske kapljevine smatraju se izvrsnim
stabilizatorima proteina (Reslan i Kayser, 2018). S obzirom da u vedini slucajeva stabilizacija
cjepiva podrazumijeva upotrebu adjuvansa, ionske kapljevine imaju ulogu i u poboljSanju
svojstava adjuvansa (Aguilar i Rodriguez, 2007; Zhang i sur., 2020). One ¢e poboljsati njihovu
topljivost i rijesiti problem zajednickog prolaza antigena i adjuvansa kroz kozu. Osim toga, i
same ionske kapljevine mogu se koristiti kao adjuvansi (Uddin i sur., 2020; Marcinkowska i
sur., 2018).

2.7. Toksicnost ionskih kapljevina

Toksi¢nost ionskih kapljevina vazan je parametar o kojemu ovisi hoce li neka ionska kapljevina
biti deklarirana kao zeleno otapalo/kootapalo ili ne¢e (Gomes i sur., 2019). Prilikom
odredivanja toksicnosti prati se toksi¢nost za Covjeka i toksicnost za okoliS. Provode se
istrazivanja koja nastoje utvrditi povezanost toksi¢nosti i strukture ionskih kapljevina ali jos
uvijek nije utvrdena njihova korelacija (Moshikur i sur., 2020). Cilj istrazivanja je pronaci
metodu koja ce biti brza i jeftina te ¢e omoguditi odredivanje potencijalne toksi¢nosti neke
ionske kapljevine i dati informacije o utjecaju strukturnih varijacija na njihovu toksicnost
(Karkkainen, 2007).

2.7.1. Vrste toksicnosti

Vrste toksicnosti koje su dosad bile predmet istrazivanja su akutna toksi¢nost, citotoksi¢nost i
toksicnost na viSe organizme. Akutna toksi¢nost je ona koja se razvija vrlo brzo nakon
izlozenosti lijeku. Istrazivanja su pokazala da je vecina toksi¢nih efekata ionskih kapljevina
akutna. Prilikom mjerenja s lumiscentnom bakterijom Vibrio fischeri, koje su proveli Ranke i
suradnici (2004), utvrdeno je da ce na toksi¢nost u vecoj mjeri utjecati duljina pobocnog lanca
nego vrsta aniona. Dokazano je da ce prisutnost duljeg i viSe razgranatog pobocCnog lanca
uzrokovati vecu toksicnost ionskih tekucina. Najvecu toksicnost pokazale su one ionske
kapljevine koje su imale alkilne lance s viSe od osam ugljikovih atoma. Toksi¢nost se u ovom

testu izrazavala kao ECso , odnosno kao efektivna koncentracija (izrazena u pM) pri kojoj ¢e
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do¢i do smrti 50% stanica. Sto je vrijednost ECso niZa, to je ionska kapljevina toksi¢nija
(Karkkainen, 2007).

Ispitivanja citotoksi¢nosti provedena su pomocu stani¢ne linije Stakora s promijelitickom
leukemijom i pomoéu acetilkolinesteraze, koja je korisStena kao modalni enzim zbog svog
supstrata acetilkolina, po kemijskoj strukturi slicnog mnogim kationima koji ulaze u sastav
ionskih kapljevina. Test se provodio na tetrafluoroboratnim ionskim teku¢inama i utvrdeno je

da ce ionska kapljevina biti toksicnija ako je alkilni lanac duzi (Karkkainen, 2007).

Do utjecaja toksicnosti na vise organizme moze doéi zbog oneciS¢enja okolisa, ukoliko se
ionske kapljevine ne recikliraju ili pravilno odlazu nego se otpustaju u okoliS. Posebno su
osjetljivi organizmi koji Zive u vodi, zbog toga Sto su ionske kapljevine dobro topljive u vodenim
medijima, Sto znadi da nec¢e doci do smanjenja toksic¢nosti prilikom otapanja (Kérkkdinen,
2007).

Rezultati ovih istrazivanja usporedeni su s onima za toksi¢nost organskih otapala te je utvrdeno
da je njihova toksicnost manja od toksicnosti ionskih kapljevina, dok su se etanol i metanol
pokazali kao najmanje toksi¢na otapala. S obzirom da je koristenje ionskih kapljevina u
farmaceutskoj industriji relativno novo, joS uvijek nisu poznati bitni podaci o njihovoj

karcinogenosti, genotoksic¢nosti i teratogenosti (Karkkainen, 2007).

2.8. Biorazgradivost ionskih kapljevina

Iako su ionske kapljevine ve¢ duze vrijeme predmet intenzivnog istrazivanja znanstvenika, tek
nedavno se pozornost usmijerila na njihov cijeli ciklus, od sinteze do primjene, a zatim i na ono
Sto se dogada s njima nakon provedenog procesa u kojem su koristene. Prati se njihova
biorazgradivost te potencijal nakupljanja u okoliSu. U testu biorazgradivosti proucavana je
sposobnost ionske kapljevine za degradaciju mjerenjem potrosnje otopljenog kisika nakon 28
dana. Test je proveden u aerobnom vodenom mediju inokuliranom s mikroorganizmima iz
otpadnih voda uz 1-butil-metilimidazolne ionske tekuéine s razli¢itim anionima (npr. Br, BF,
PFe). Provodio se Closed Bottle Test (OECD 301D) koji je uveo Scammells. Prema Scammells-
u, dobro razgradivom komponentom smatraju se one komponente koje imaju razinu
degradacije iznad 60%. Sve ionske tekuéine koje su ispitane pokazale su manji rezultat, sto
znadi da su slabo biorazgradive. Kao moguci razlog njihove slabe biorazgradivosti navedena je
njihova visoka toksi¢nost koja ¢e inhibirati ili usmrtiti mikroorganizme odgovorne za razgradnju

(Karkkainen, 2007). Zbog svojih povoljnih ostalih svojstava, ionske se kapljevine nastoje
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poboljSati kako bi se smanjile njihove negativne osobine. To se u nekoj mijeri i postiglo s
razvitkom ionskih kapljevina trece generacije, odnosno anionskim i kationskim modifikacijama
ve¢ poznatih ionskih kapljevina. Medutim, sinteza takvih ionskih kapljevina podrazumijeva
koriStenje inovativnih tehnika i uredaja, koje ¢e utjecati na toksic¢nosti i biorazgradivosti ali i

znatno poskupiti sam proces sinteze (Moshikur i sur., 2020).
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3. ZAKLJUCAK

U vremenima u kojima Covjecanstvo vodi utrku s ekoloskim katastrofama, koje iz dana u dan
imaju sve vece negativne posljedice na cijeli planet pa tako i na Covjeka, ionske kapljevine
javile su se kao izvrsna zamjena za joS uvijek Cesto koriStena organska otapala. Zbog svojih
povoljnih svojstava kao Sto su dobra topljivost, slaba hlapljivost, izrazita stabilnost i
nezapaljivost, ionske kapljevine omogucéavaju ekoloski prihvatljiviju proizvodnju farmaceutika.
Osim toga, vazna je i Cinjenica da su ionske kapljevine reciklabilne, sto znaci da ¢e se u
procesima proizvodnje modéi rekuperirati i koristiti u viSe ciklusa proizvodnje. Prednost im je,
kod proizvodnje farmaceutika, i to Sto imaju antimikrobna, antioksidativna i antitumorska
svojstva pa ¢e na taj nacin poboljsati svojstva samih lijekova. Ionske kapljevine imaju i svoje
negativne strane, pa su tako neke od onih koje su trenutno u upotrebi pokazale odredenu
toksi¢nost i na organizme na kojima se farmaceutici Cija su sastavnica ionske kapljevine
primjenjuju, ali i na okoli$ prilikom otpustanja otpadnih voda. Upravo je toksi¢nost svojstvo u

kojemu se ionske kapljevine nisu pokazale boljima od organskih otapala.

Medutim, kako je cijeli svijet trenutno u postupku ekoloskog "osvjeStavanja", tako ni ionske
kapljevine joS uvijek nisu u Sirokoj primjeni. Dijelom je i zbog toga Sto su joS uvijek u fazi
istrazivanja u kojima se nastoje pronaci idealne ionske kapljevine koje bi zamijenile Stetna
otapala i sastojke u velikoj vecini procesa. Za ocekivati je da ¢e do pronalaska takvih ionskih
kapljevina idealnih svojstava i dodi upravo zbog velike mogucnosti modifikacije njihovih

kemijskih i fizikalnih svojstva te bioaktivnosti mijenjanjem kemijske strukture.
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Izjava o izvornosti

Izjavijujem da je ovaj zavrsni rad izvorni rezultat mojeg rada te da se u
njegovoj izradi nisam koristio drugim izvorima, osim onih koji su u njemu naveden.
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