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U ovom radu je prikazana sinteza i karakterizacija semi-IPM hitozana sa poli(N-vinil-
-2-pirolidonom) razlicitog sastava i stepena umrezenja. FTIR analizom je utvrdeno da
interakcije izmedu hitozana i PVP-a poticu od amino grupa hitozana i karbonilnih
grupa PVP. Utvrdeno je da semi-IPM imaju poroznu strukturu i da bubrenje zavisi od

Srbija pH okolnog rastvora, koncentracije umreZivaca i sadrzaja PVP-a. Dodatak PVP-a
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Prirodni polimeri se u velikoj meri koriste za do-
bijanje hidrogelova zahvaljujuéi svojstvima kao §to su
biokompatibilnost, mala toksi¢nost i osetljivost na en-
zimsku degradaciju. Medu njima posebno je interesan-
tan hitozan koji se pokazao kao odli¢an nosac za aktivne
supstance jer nije toksican, stabilan je, biodegradabilan i
moze da se steriliSe. Ova svojstva ga ¢ine veoma intere-
santnim materijalom za primenu u medicini, farmaciji,
industriji hrane, industriji papira, tekstilnoj industriji,
itd. [1,2].

Hidrogelovi sa hitozanom se mogu dobiti u obliku
te¢nih gelova, prahova, zrna, filmova, tableta, kapsula,
mikrosfera, mikro¢estica, nanovlakana, itd. U svakoj od
navedenih formulacija hitozan je fizicki ili hemijski
umrezen kako bi obrazovao hidrogel [3]. Medutim, po-
red niza povoljnih svojstava, hitozan se odlikuje rela-
tivno slabim mehanickim svojstvima $to je znacajan ne-
dostatak kada je u pitanju njegova primena. Da bi se
prevaziSao ovaj problem, sintetiSu se hidrogelovi na ba-
zi hitozana koji u svom sastavu sadrze jo§ neki mono-
mer ili polimer, ¢ija je uloga da poboljsa mehanicka
svojstva. Postoji viSe nacina da se to izvede, a jedan od
njih je sinteza semi-interpenetriraju¢ih mreza (semi-IPM)
kod kojih je jedan polimer umreZen, a drugi linearan [4].

Kao interpenetrant za sintezu semi-IPM na bazi hi-
tozana najcesce se koriste poli(etilen glikol), PEG, poli-
(N-vinil-2-pirolidon), PVP, itd. [5]. Ovi polimeri imaju
interesantna svojstva za razli¢ite primene, a narocito u
medicini 1 farmaciji [6,7]. Promenom sastava i reakcio-
nih uslova mogu se kontrolisati gustina umrezenja,
poroznost i jacina.

Tema ovog rada je sinteza semi-IPM hitozana sa
poli(N-vinil-2-pirolidonom) koji se odlikuje dobrim me-
hani¢kim svojstvima, pa se zbog toga Cesto koristi kao
komponenta u hidrogelovima. Fizioloski je inertan pa se
koristi u farmaceutskoj i kozmetickoj industriji, tekstil-
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poboljsava mehanicka svojstva, ali istovremeno zadrzava zadovoljavajuci stepen bub-
renja Sto sintetisane semi-IPM ¢ini pogodnim za primenu u raznim oblastima.

noj industriji, industriji papira, industriji deterdzenata i
sapuna, kao pomo¢ni materijal pri drugim polimeriza-
cijama, itd. [8].

U radu su sintetisane dve serije uzoraka u kojima je
variran sadrzaj umrezivaca i PVP-a, a zatim je uradena
FTIR i SEM analiza. Ispitano je bubrenje u rastvorima
razli¢itih pH vrednosti, kao i mehanicka svojstva.

EKSPERIMENTALNI DEO

U ovom radu su koriséeni sledeci reaktanti: hitozan
molske mase 1537 kg/mol, Ch, (Fluka), poli(N-vinil-2-
pirolidon) molske mase 36000 g/mol, PVP, (Aldrich),
umreziva¢ glutar aldehid, GA, (Seachem), itakonska ki-
selina, IK, (Fluka). Svi reaktanti su koris¢eni bez pret-
hodnog precis¢avanja.

Medijumi za in vitro ispitivanje procesa bubrenja
pripremljeni su koris¢enjem slede¢ih supstanci: hloro-
vodoni¢na kiselina (Lachema, Ceska) i kalijum-hlorid
(Alkaloid, Makedonija) za pripremu pufera pH vred-
nosti 2,0 i 2,2. Natrijum acetat (Zorka, Sabac) i acetatna
kiselina (Lachema, Ceska) upotrebljeni su za pripremu
pufera pH vrednosti 4,0 1 4,5. Fosfatni puferi pH vred-
nosti 5,0, 6,0, 6,8, 1 8,0 pripremljeni su sa natrijum-di-
hidrogenfosfatom (NaH,PO,) i natrijum-hidrogenfos-
fatom (Na,HPO,) (Lach-Ner g.r.).

Sinteza semi-IPM hitozana i PVP

Sinteza semi-IPM je izvedena polikondenzacijom
na 37 °C tokom 72 h. Sintetisane su dve serije, sIPM
VPI i sIPM VPII, u kojima je variran sadrzaj umrezi-
vaca i sadrzaj poli(N-vinil-2-pirolidona). U prvoj seriji
je sintetisano Cetiri uzorka: sIPM VPI-1, sIPM VPI-2,
sIPM VPI-3 i sIPM VPI-4 (sadrzaj umrezivaca je bio 4,
8, 10 i 20 mas% racunato na reakcionu smesu), dok je
odnos hitozana i PVP-a bio konstantan (1:1). U drugoj
seriji uzoraka koncentracija umrezivaca je bila kons-
tantna (4 mas%), a variran je maseni odnos hitozan/PVP
1:0 (CLCh), 1:0,25 (sIPM VPII-1), 1:0,5 (sIPM VPII-2),
1:0,75 (sIPM VPII-3), 1:1,0 (sIPM VPII-4) i 1:1,5
(sIPM VPII-5).
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Hitozan je rastvoren u 5 mas% rastvoru IK, a zatim
je dodat PVP i glutar-aldehid. Reakciona smesa je izli-
vena u kalup koji se sastoji od dve staklene ploce zatvo-
rene PVC crevom i stavljena u su$nicu na 37 °C. Po za-
vrsetku reakcije, dobijeni gel je iseCen u diskove prec-
nika 10 mm. Diskovi su potopljeni u destilovanu vodu
da bi se odstranile neproreagovale materije. Prikupljena
voda je uparena do suva, a ostatak po uparavanju je od-
meren na vagi. Nakon toga gelovi su ostavljeni da se
suse na sobnoj temperaturi do konstantne mase. Prec¢nik
suvih uzoraka bio je 620,01 mm, a debljina 0,8+0,01 mm.

Karakterizacija
Bubrenje hidrogelova

Bubrenje je pra¢eno gravimetrijski u puferima raz-
licite pH vrednosti: 2,0, 2,2, 4,0, 4,5, 5,0, 6,0, 6,8 i §8,0.
Stepen bubrenja je racunat prema jednacini [9]:

q: (%) = 100(m/my) )

gde je my masa suvog uzorka, a m, masa nabubrelog
gela u trenutku 7.

Mehanizam transporta te¢nosti u hidrogel je odre-
den iz logaritamskog oblika jednacine [9]:

(mme) = kt" 2

gde je m, masa apsorbovane te¢nosti u stanju ravnoteze,
k konstanta proporcionalnosti karakteristicna za
odredenu vrstu gela i n difuzioni eksponent.

Koeficijent difuzije, D, izraunat je iz sledece
jednacine [9]:

1
ﬂ:4(ﬂ]2 3)
m, 7l?

gde je / debljina suvog uzorka. Iz nagiba pravolinijske
zavisnosti m,/m. od '* izradunat je koeficijent difuzije.

FTIR analiza

Za snimanje FTIR spektara koris¢en je instrument
Bomem MB 100 FTIR spektrofotometar. Snimanje je
izvedeno pomocu KBr plocica.

Mehanicka svojstva hidrogelova

Mehanicka svojstva hidrogelova ispitana su na me-
hanic¢kom spektrometru Rheometrics 605. Koris¢ena je
geometrija paralelnih ploca pre¢nika 25 mm. Hidroge-
lovi su izloZeni konstantnom naponu na smicanje od
20% pri promeni frekvencije u intervalu od 0,1 do 100
rad/s. Ispitana su mehanicka svojstva hidrogelova nabu-
brelih do ravnoteze u rastvoru pH vrednosti 2,2 na 25 °C.

Skenirajuca elektronska mikroskopija

Ispitivanja su izvedena na elektronskom mikrosko-
pu JEOL JSM-5800. Pre snimanja semi-IPM su liofili-
zirane, a zatim potopljene u tecni azot da bi se izbegle
deformacije prilikom loma. Nakon tretmana tecnim azo-
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tom, uzorak je stavljen u evaporator (Polaron SC502)
kako bi se metalizirao pomoéu platine.

REZULTATI I DISKUSIJA

Hitozan poseduje nekoliko grupa koje mogu da
obrazuju vodoni¢ne veze sa poli(N-vinil-2-pirolido-
nom). Kao $to se moze videti iz njihove hemijske struk-
ture (slika 1), amino, zaostale amido grupe nakon deace-
tilacije i hidroksilne grupe hitozana mogu da formiraju
vodoniéne veze sa amido grupom PVP-a. Iako su vodo-
ni¢ne veze koje poticu od amino i hidroksilnih grupa
jace nego one koje poti¢u od amido grupa, u oblasti ta-
lasnog broja 3000-3600 cm ™' na FTIR spektrima dolazi
do preklapanja O-H i N-H veza istezanja u hitozanu.
Zbog toga je vrlo ¢esto teSko uociti ove promene nakon
formiranja semi-IPM. Medutim, potvrda o uspostavlja-
nju vodoniénih veza se moZze objasniti promenom u
amidnoj vezi.
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Slika 1. Jedna od mogucih interakcija izmedu hitozana i po-
li(N-vinil-2-pirolidona).

Figure 1. A possible interaction between chitosan and poly(N-
-vinyl-2-pyrrolidone).

U tabeli 1 prikazane su karakteristi¢ne trake koje se
javljaju u spektrima Cistog hitozana i poli(N-vinil-2-pi-
rolidona), a na slici 2 prikazani su FT-IR spektri Cistog
hitozana, PVP-a i odgovarajué¢ih semi-IPM [7,10].

Cist hitozan pokazuje apsorpcione veze na 1655 i
1074 cm ', koje poti¢u od istezanja amidne veze i C—O
veze, redom. Amidna veza u PVP pokazuje pik na 1653
cm ', pri ¢emu je on pomeren ka nizim talasnim duZi-
nama u poredenju sa karbonilnom vezom u spektru hito-
zana. U svim spektrima sintetisanih semi-IPM sa PVP-
-om javlja se pik na 1648 cm ', §to ukazuje na postoja-
nje interakcija izmedu hitozana i PVP-a. Najverovatnije
je da ove interakcije poticu od amino grupa hitozana i
karbonilnih grupa PVP-a. Poredenjem intenziteta pikova
na 1280 cm ', slika 2, krive (b) i (d), moZe se zakljugiti
da se intenzitet pika poveéava sa dodatkom PVP.
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Tabela 1. Analiza FTIR spektra cistog hitozana i PVP-a
Table 1. Analysis of FTIR spectra of pure chitosan and PVP

Hitozan

PVP

Talasna duzina, cm™ Odgovarajuca grupa

Talasna duzina, .
) Odgovarajuc¢a grupa

cm
oko 3430 — Vibracije istezanja O-H 1/ili N-H grupa 3000 C-H vibracije rastezanja iz =CH, grupe
— Intermolekulske vodoni¢ne veze
292012876 C—H vibracije istezanja 1653 C=0 vibracije istezanja
1655 Amidna traka I (C=0) 1492 CH deformacije CH, grupe iz prstena
142111379 Vibracije rastezanja C—H iz metilenske grupe 1280 C-N istezanje
1322 Amidna traka IIT (C-N istezanje) 732 C—H vibracije ljuljanja iz CH,
10741 1030 C-0 vibracije istezanja 648 Amidna traka VI
11551896 Istezanje C—O—C mosta - -

Transmitivnost (a.u.)
}

T T
4000 3000

T T T
2000 1000

talasna duzina, cm™

Slika 2. FTIR spektar: (a) Ch; (b) sIPM VPI-1; (c) sSIPM VPI-4; (d) sIPM VPII-5; (e) PVP.
Figure 2. FTIR spectra: (a) Ch, (b) sSIPM VPI-1; (c) sIPM VPI-4, (d) sSIPM VPII-5; (e) PVP.

Na slici 3 prikazana je zavisnost stepena bubrenja
od pH vrednosti rastvora. Kao §to je poznato, ravnotezni
stepen bubrenja jonskih hidrogelova u velikoj meri za-
visi od koncentracije grupa koje mogu da jonizuju. U
oblasti nizih pH vrednosti amino grupe hitozana su pro-
tonovane i nalaze se u —NH;" obliku. Usled elektro-
statickog odbijanja istoimenog naelektrisanja dolazi do
porasta ravnoteznog stepena bubrenja jer se povecava
prostor izmedu polimernih lanaca gde difunduju mole-
kuli te€nosti. Sa porastom pH, broj jonizovanih ~NH;"
grupa se smanjuje, a samim tim se smanjuje i hidrofil-
nost mreze, pa stepen bubrenja opada. Najnizu vrednost
stepena bubrenja semi-IPM dostizu kada je pH rastvora
oko 6,0. S obzirom na to da je pK, vrednost hitozana
oko 6,5 [3], ve¢ina NH, grupa su u nejonizovanom ob-
liku, pa je stepen bubrenja mali. Na slici 3 vidi se i blagi
porast bubrenja iznad pH 6,0 $to potice od uticaja kontra
jona.

Pored pH okolnog rastvora, na bubrenje semi-IPM
uti¢e i sadrzaj umrezivaca 1 PVP-a, $to se moze videti

na slikama 4a i 4b, redom. Stepen bubrenja i ravnotezni
stepen bubrenja opadaju sa porastom stepena umreze-
nja, §to je i ocekivano, jer veci sadrzaj umrezivaca po-
vecava gustinu mreze i pri tome smanjuje pokretljivost
polimernih lanaca i elasticnost mreze. Rezultat je manja
koli¢ina upijenog pufera i nizi ravnotezni stepen bub-
renja.

S druge strane, semi-IPM ne pokazuju znacajnu
promenu stepena bubrenja sa promenom sadrzaja PVP-a
(slika 4b). Uoceno ponasanje je posledica formiranja
vodoni¢nih veza izmedu OH ili NH;" grupa hitozana i
karbonilne grupe PVP-a, §to deluje kao dodatno umre-
zenje 1 dovodi do opadanja stepena bubrenja u odnosu
na uzorak koji ne sadrzi PVP. Ocekivalo bi se da ¢e se
sa porastom sadrzaja PVP-a u vecoj meri formirati H-
veze 1 da ¢e umrezenje biti vece, a samim tim i nizi
stepen bubrenja. Medutim, sa slike 4b se vidi da je prak-
ti¢no stepen bubrenja za sve semi-IPM isti bez obzira na
sadrzaj PVP-a. Razlog tome je veliki i krut prsten piro-
lidona u molekulu PVP-a koji ometa formiranje H-veza.
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Slika 3. Ravnotezni stepen bubrenja u zavisnosti od pH vrednosti rastvora za semi-IPM hitozana i PVP: a) uticaj koncentracije

umrezivaca; b) uticaj sadrzaja PVP (CICh je umrezen hitozan).

Figure 3. Equilibrium degree of swelling vs. pH for semi-IPNs of chitosan and PVP: a) effect of crosslinking agent concentration;

b) effect of PVP content. CICh is crosslinked chitosan.
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Slika 4. a) Uticaj stepena umrezZenja na stepen bubrenja hidrogelova hitozana i PVP; b) uticaj sadrzaja PVP-a na stepen bubrenja

hidrogelova hitozana i PVP.

Figure 4. a) Effect of crosslinking degree on the swelling of chitosan/PVP hydrogels; b) effect of PVP content on the swelling of

chitosan/PVP hydrogels.

Iz rezultata bubrenja, pomocu jednacéina (2) i (3)
proracunati su kineti¢ki parametri bubrenja, a dobijeni
rezultati su prikazani u tabelama 2 1 3.

Na osnovu prikazanih vrednosti difuzionog ekspo-
nenta za prvu seriju semi-IPM, utvrdeno je da transport
te¢nosti kroz semi-IPM kontrolise difuzija po Fick-ov-
om zakonu [10] jer su vrednosti za n za sve uzorke ma-
nje od 0,5 i opadaju sa porastom stepena umrezenja. Ta-
kode, sa porastom stepena umrezenja opada i koeficijent
difuzije jer se smanjuje pokretljivost i fleksibilnost poli-
mernih lanaca, kao i stepen bubrenja.

Za cist hidrogel hitozana, CLCh, difuzioni ekspo-
nent je 0,73, odnosno bubrenje je kontrolisano difuzi-

jom 1 relaksacijom polimernih lanaca (tabela 3). Doda-
tak PVP-a u semi-IPM hitozana smanjuje vrednost di-
fuzionog eksponenta, ali je njegova vrednost i dalje ve-
¢a od 0,5, sto ukazuje da je bubrenje kontrolisano i di-
fuzijom vode i relaksacijom polimernih lanaca [10]. Ko-
eficijent difuzije opada sa porastom sadrzaja PVP-a, Sto
je 1 o¢ekivano.

Morfologija sintetisanih semi-IPM je ispitana ske-
niraju¢om elektronskom mikroskopijom (slika 5). SEM
mikrografije pokazuju da semi-IPM imaju poroznu stru-
kturu, kao i da veli¢ina pora zavisi od sastava. Dodat-
kom umrezivac¢a i PVP-a smanjuju se pore §to je u skla-
du sa rezultatima bubrenja.

Tabela 2. Uticaj sadrzaja umrezivaca na kineticke parametre bubrenja semi-IPM
Table 2. Effect of crosslinking agent concentration on swelling kinetic parameters

Uzorak kx10® / min n R? Dx107, cm® min™
sIPM VPI-1 8,09 0,58 0,996 1,83
sIPM VPI-2 10,9 0,36 0,998 1,13
sIPM VPI-3 12,7 0,23 0,998 0,693
sIPM VPI-4 12,7 0,18 0,991 0,415
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Tabela 3. Uticaj sadrzaja PVP-a na kineticke parametre bubrenja semi-IPM

Table 3. Effect of PVP content on swelling kinetic parameters

Uzorak kx10° / min n R? Dx107, cm® min™
CLCh 9,21 0,73 0,9691 2,582
sIPM VPII-1 8,74 0,65 0,9853 2,647
sIPM VPII-2 9,46 0,64 0,9803 2,080
sIPM VPII-3 9,11 0,58 0,9827 1,842
sIPM VPII-4 8,09 0,58 0,9960 1,830
sIPM VPII-5 9,31 0,50 0,9812 1,280

Slika 5. SEM mikrografije: a) CLCh; b) sIPM VPI-1; c) sSIPM VPI-4, d) sIPM VPII-5.
Figure 5. SEM micrographs: a) CLCh; b) sIPM VPI-1; c) sSIPM VPI-4; d) sIPM VPII-5.

Kao $to je pomenuto ranije, hidrogelovi sa hitoza-
nom imaju veoma dobra svojstva kao §to su biokompa-
tibilnost i biodegradabilnost, ali nemaju ba$ zadovolja-
vaju¢a mehani¢ka svojstva. Da bi ovi hidrogelovi bili
pogodni za primenu kao biomaterijali neophodno je
poboljsati njihova mehanicka svojstva $to se moze pos-
ti¢i na vise nac¢ina. U ovom radu su mehanicka svojstva
hitozana poboljsana sintezom semi-IPM, odnosno ug-
radnjom linearnog PVP-a u hidrogel hitozana. Pri is-
pitivanju mehanickih svojstava semi-IPM pracena je za-
visnost modula sacuvane energije u funkciji frekvencije,
w, na 25 °C. Na slici 6 prikazan je uticaj sadrzaja
umrezivac¢a i PVP-a na modul sacuvane energije, G’. S
obzirom da semi-IPM najveci stepen bubrenja dostizu u

pH 2,2, §to znaéi da su im tada najslabija mehanicka
svojstva, za ova ispitivanja su semi-IPM ostavljene da
bubre do ravnoteze u rastvoru pH 2,2.

Kao §to se sa slike 6 moZe videti, dodatkom PVP-a
u hidrogelove hitozana uspelo se u nameri da se po-
bolj$aju mehanicka svojstva. Sa porastom sadrzaja PVP-a
u semi-IPM rastu vrednosti za G’, odnosno dobijaju se
jace semi-IPM (slika 6b). Pri tome se stepen bubrenja
semi-IPM nije mnogo promenio i na taj nacin su do-
bijeni hidrogelovi koji dovoljno bubre i istovremeno
imaju dobra mehanicka svojstva, $to ih ¢ini pogodnim
za primenu u raznim oblastima.

Modul sacuvane energije ne zavisi od frekvencije,
ali raste sa porastom koncentracije umrezivaca, §to je i
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Slika 6. Modul sacuvane energije u zavisnosti od frekvencije za hidrogelove nabubrele do ravnoteze: a) uticaj koncentracije

umrezivaca; b) uticaj sadrzaja PVP; c) semi-IPM sa PEG-om.

Figure 6. Shear moduli vs frequency for hydrogels swollen to equilibrium: a) effect of the crosslinking agent concentration;

b) effect of the PVP content,; c) semi-IPNs with PEG

o¢ekivano (slika 6a). Vete vrednosti modula saCuvane
energije su uoc¢ene kod uzoraka koji imaju nizi stepen
bubrenja. NajniZzu vrednost za G’ ima uzorak sIPM VPI-1
koji dostize najveci stepen bubrenja.

U prethodnom radu [11] ispitivan je uticaj dodatka
PEG-a na mehanicka svojstva, pri ¢emu je koli¢ina PEG-
a u semi-IPM bila ista kao i u ovom radu. Utvrdeno je
da su bolja mehanicka svojstva dobijena za uzorke ¢iji
je maseni odnos PEG/Ch ve¢i od 0,75:1, dok najbolja
mehanicka svojstva ima uzorak u kome je odnos PEG/
/Ch = 1:1. Za niZe sadrzaje PEG-a mehanicka svojstva
se pogorsavaju (slika 6c¢).

Poredenjem uzoraka semi-IPM sa PEG-om i PVP-
-om moze se zakljuciti da su mehanicka svojstva znatno
bolja kada se PVP koristi kao interpenetrant. Jedno od
mogucih objasnjenja je da su interakcije izmedu hito-
zana i PVP-a mnogo jace nego interakcije izmedu hito-
zana i PEG-a.

ZAKLJUCAK
U ovom radu su ispitana svojstva semi-IPM na bazi

hitozana i poli(N-vinil-2-pirolidona) razli¢itog sastava i
stepena umrezenja. FTIR analiza je pokazala da inter-
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akcije izmedu hitozana i PVP-a poti¢u od amino grupa
hitozana i karbonilnih grupa PVP-a. SEM analizom je
utvrdena porozna struktura semi-IPM. Pokazano je da
na bubrenje semi-IPM uti¢e pH okolnog rastvora zbog
prisustva amino grupa u hitozanu, koncentracija umre-
zivaca i sadrzaj PVP-a, a bubrenje je kontrolisano difu-
zijom i relaksacijom polimernih lanaca. Dodatak PVP-a
poboljsava mehanicka svojstva, ali istovremeno zadr-
zava zadovoljavajuéi stepen bubrenja Sto ih ¢ini pogod-
nim za primenu u raznim oblastima.
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(Scientific paper)

Semi-interpenetrating networks (semi-IPNs) based on chitosan and
poly(N-vinyl-2-pyrrolidone) were prepared in order to achieve better me-
chanical properties. The samples were characterized by FTIR, SEM, DMA
analysis and the swelling behavior at different pHs (2.0-8.0). The semi-
-IPNs composition was found to have a great impact on the hydrogel
structure, mechanical properties, morphology and swelling kinetics. The
gels demonstrated substantial change in buffer absorbency with the change
of pH, high for acid buffers and lower for pH values above 6 where the
swelling was considerably slow. Incorporation of PVP led to better me-
chanical strength of semi-IPNs while keeping a satisfactory degree of
swelling, which makes them suitable for various applications.

Kljuéne reci: Hitozan e Poli(N-vinil-
-2-pirolidon) e FTIR analiza ¢ Meha-
nicka svojstva e Bubrenje

Key words: Chitosan e Poly(N-vinyl-
2-pyrrolidone) @ FTIR analysis ¢ Me-
chanical properties e Swelling be-
havior

517




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


