
693 

Modelovanje stabilnosti bioaktivnog bakar(II) kompleksa primenom 
eksperimentalnog dizajna 

Ivana M. Savić1, Goran S. Nikolić1, Ivan M. Savić1, Milorad D. Cakić1, Aleksandar Dosić2, Janoš Čanadi3 
1Univerzitet u Nišu, Tehnološki fakultet, Leskovac, Srbija 
2Univerzitet u Istočnom Sarajevu, Tehnološki fakultet, Zvornik, Bosna i Hercegovina 
3Univerzitet u Novom Sadu, Prirodno matematički fakultet, Novi Sad, Srbija 

Izvod 
Nа listi nајzаstuplјеniјih hеmiјskih еlеmеnаtа u čоvеkоvоm оrgаnizmu, bаkаr sе nаlаzi nа
trеćеm mеstu, pоslе gvоžđа i cinkа. Iako je ozbiljni deficit bakra u humanom organizmu
retka pojava, ona je propraćena različitim simptomima. U ovom radu je matematičkim mo-
delovanjem ispitana farmaceutska stabilnost nоvog оrgаnskо-nеоrgаnskog kоmplеksа nа 
bаzi јоnа bаkrа sа pоlisаhаridom pululanom, koji se može upotrebiti za tretman stanja de-
ficita bakra u humanom organizmu. Tokom modelovanja primenjen je pun faktorijalni di-
zajn. Vreme degradacije, koncentracija oksidacionog agensa, temperatura i pH vrednost
posmatrane su kao nezavisne promenljive, dok je vrednost električne provodljivosti uzeta
kao odgovor. Posmatrani nivoi nezavisno promenljivih bili su: 0, 30, 60 min za vreme, 0,1,
0,5 i 1,0% za koncentraciju oksidacionog agensa, 20, 40 i 60 °C za temperaturu i 1, 7 i 13 za 
pH vrednost. Na osnovu statističke analize podataka (ANOVA) pri studiji termo stabilnosti
glavni uticaj na provodljivost kompleksa pokazala je temperatura i vreme degradacije. Zna-
čajni faktor kod studije oksido stabilnosti je vreme degradacije, dok su kod hidrolitičke stu-
dije značajni vreme degradacije, pH vrednost, kao i temperatura. 

Ključne reči: modelovanje; bakar–pululan kompleks; stabilnost.
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Nа listi nајzаstuplјеniјih mikroelemenata u humа-
nоm оrgаnizmu, bаkаr sе nаlаzi nа trеćеm mеstu, pоslе 
gvоžđа i cinkа [1]. U оrgаnizmu su prisutnа dvа оblikа 
bаkrа: оksidоvаni Cu2+ i rеdukоvаni Cu+, оd kојih је dо-
minаntniјi оksidоvаni. Kao sastavni deo kuproenzima, 
bakar je uključen u redoks reakcijama (npr. oksido-re-
dukciona reakcija) bitnih metabiličkih procesa [2]. Pо-
trеbаn је zа stvаrаnjе crvеnih krvnih zrnаcа, ulаzi u sа-
stаv hеmоciјаninа, imа pоzitivаn uticај nа ćеliјsku 
mеmbrаnu nеrvnih ćеliја i imа uticај u prеnоsu nеrvnih 
impulsа [3]. Bаkаr је kао kоfаktоr sаstаvni dео еnzimа 
prоlil i lizil hidrоksilаzе, еnzimа uklјučеnоg u sintеzu 
kоlаgеnа [4] i formiranju vezivnog tkiva.  

Tаkоđе, bаkаr је bitаn zа funkciјu еndоgеnih аnti-
оksidаtivnih sаstаvа, dеluјući nа supеrоksid dismutаzе. 
Uklјučеn је u prоcеsu sintеzе hеmоglоbinа, kао dео cе-
rulоplаzminа, plаzmа prоtеinа kојi uprаvо bаkrоm kа-
tаlizuје оksidаciјu gvоžđа (Fe2+ u Fe3+). Zа оdbrаmbеnu 
mоć оrgаnizmа bаkаr је оd vеlikоg znаčаја, јеr pоmаžе 
iskоrišćаvаnjе vitаminа C. Dnevna doza bakra je оd 0,6 
dо 2 mg, а nеki stručnjаci prеpоručuјu i 7 mg dnеvnо [5]. 

Simptоmi оzbilјnоg dеficitа bаkrа u оrgаnizmu su 
prоmеnе u pigmеntаciјi kоsе i kоžе, nеprаvilnоsti i dе-
fоrmаciје skеlеtа i vеzivnоg tkivа, prоblеmi rеprо-

                                                                        
Prepiska: I. M. Savić, Tehnološki fakultet, Bulevar oslobođenja 124, 
16000 Leskovac, Srbija. 
E-pošta: vana.savic@yahoo.com 
Rad primljen: 20. januar, 2012 
Rad prihvaćen: 5. mart, 2012 

duktivnоg sistеmа, pоgоršаnа funkciја nеrvnоg tkivа. 
Мikrоcitičnа hipоhrоmnа аnеmiја u prisustvu nоrmаl-
nih sеrumskih kоncеntrаciја fеritinа klinički је pоkаzа-
tеlј dеficitа bаkrа u оrgаnizmu. 

U tоku višеgоdišnjih istrаživаnjа nа rаzvојu prоiz-
vоdа zа trеtmаn dеficitа bаkrа u humаnоm оrgаnizmu, 
pаžnjа istrаživаčа је uglаvnоm bilа usmеrеnа nа јеdnо-
stаvnа оrgаnskа ili nеоrgаnskа јеdinjеnjа i njihоvе sоli. 
Nа оsnоvu vеlikоg brоја litеrаturnih pоdаtаkа о biоlоš-
kim svојstvimа tаkvih јеdinjеnjа [6,7], kао nајpоgоdniјi 
u tеrаpiјi hipоkuprеmičnе аnеmiје, trеnutnо prеоvlаdа-
vајu prеpаrаti nа bаzi sоli bаkrа, prе svеgа CuSO4, CuCl2 
i CuCO3. Hlоridi i kаrbоnаti su slаbо rаstvоrlјivi, а pоrеd 
tоgа hlоridi su higrоskоpni, а kаrbоnаti brzо оksidišu. 
Sulfаti su pоstојаnе sоli, lаkе zа prеčišćаvаnjе, а sul-
fаtni јоn sе lаkо izlučuје iz оrgаnizmа. Меđutim, kоd 
kоmеrciјаlnih OTC prеpаrаtа, оvе sоli su prisutnе u 
kоmbinаciјi sа sоlimа drugih оligо- i mikrоеlеmеnаtа. 
Smаtrа sе dа оnе imајu mаlu stаbilnоst, dеlimičnu tоk-
sičnоst i nеmоgućnоst pоtpunе rеsоrpciје bаkrа u оrgа-
nizmu [8]. Pоrеd tоgа, pоznаtо је i dа čеst unоs suplе-
mеnаtа cinkа, visоkе dоzе vitаminа C ili gvоžđа mоgu 
dоprinеti ili uzrоkоvаti smаnjеnu kоncеntrаciјu bаkrа u 
оrgаnizmu. 

Pоrеd nеоrgаnskih fоrmi minеrаlnih mаtеriја, dаnаs 
sе svе višе kоristе, tаkоzvаni „hеlаtni“ оblici, оdnоsnо 
оrgаnski vеzаni mikrоеlеmеnti. Мinеrаli vеzаni sа аmi-
nо-kisеlinоm ili pеptidоm bоlје su zаštićеni zа vrеmе 
pаsаžе krоz žеludаc, а rеsоrpciја hеlаtnе fоrmе bаkrа 
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је znаtnо vеćа оd rеsоrpciје iz sulfаtа. Sintеzа nоvih 
оrgаnskо-nеоrgаnskih kоmplеksа nа bаzi јоnа bаkrа sа 
pоlisаhаridimа [9], kојi su pоkаzаli visоku stаbilnоst i 
mаnju tоksičnоst оd nаvеdеnih sоli, оtvоrilа је širоkо 
pоlје ispitivаnjа nоvih fоrmulаciја. Оvа јеdinjеnjа su 
fаrmаkоlоški ispitаnа nа živоtinjаmа i pоkаzаlа su nižu 
tоksičnоst u pоrеđеnju sа kоmеrciјаlnо primеnjivаnim 
nеоrgаnskim sоlimа bаkrа [10]. Pozitivni rezultati uka-
zuju na mogućnost izrade novih formulacija za tretman 
stanja deficita bakra u humanom organizmu. 

Ispitivanje farmaceutske stabilnosti aktivne supstan-
ce neophodno je pri razvoju nove formulacije. Različite 
hemijske i fizičke reakcije, koje se mogu javiti tokom 
transporta, čuvanja i upotrebe, mogu uticati na svojstva 
supstance. Sa farmaceutske tačke gledišta, stabilnost 
leka je jedan od preduslova za njegovu proizvodnju i 
primenu. 

S toga, cilj ove studije je ispitivanje farmaceutske 
stabilnosti bioaktivnog kompleksa bakra sa oligosaha-
ridom pululanom. U saglasnosti sa ICH regulativom 
[11], ispitana je termička, oksidaciona i hidrolitička sta-
bilnost ovog kompleksa. Vrednost električne provodlji-
vosti, merena nakon studije stabilnosti rastvora kom-
pleksa bakra (II), uzeta je kao odgovor. 

EKSPERIMENTALNI DEO 

Uzorci. Sinteza bakar(II) kompleksa sa pululanom 
opisali su Nikolić i saradnici [12]. Dobijeni bioaktivni 
kompleks sadrži 13,1% bakra. 

Konduktometrijska ispitivanja. Konduktormetrijska 
merenja vršena su na Hanna HI 8020 konduktometru. 
Konduktometar je kalibrisan pomoću HI-7031 standard-
nog rastvora na temperaturi od 25 °C sa temperatur-
nim koeficijentom β = 2% °C–1. 

Studija stabilnosti. Za praćenje termičke stabilnosti, 
50 mg kompleksa bakar(II)-pululana rastvoreno je u de-
jonizovanoj vodi u mernom sudu od 50 cm3. Konduk-
tivnost pripremljenih uzoraka praćena je do 60 min na 
temperaturama od 25, 40 i 60 °С uz konstantno me-
šanje. Za praćenje testa stabilnosti pri dejstvu oksidaci-

onog agensa, u odmernom sudu od 50 cm3 rastvorena 
je ista količina kompleksa u 0,1; 0,5; 1,0 i 10,0% v/v 
vodonik–peroksidu. Konduktivnost ovog rastvora pra-
ćena je takođe do 60 min na temperaturi od 25 °С uz 
stalno mešanje. 

Za proučavanje uticaja pH i temperature na stabil-
nost bakar(II)–pululan kompleksa, 50 mg ove kompo-
nente rastvoreno je u 0,1mol dm–3 HCl (pH 1) i NaOH 
(pH 13), kao i u destilovanoj vodi (pH 7) u sudu od 50 
cm3. Provodljivost ovih rastvora praćena je do 60 min i 
merena na temperaturi od 25, 40 i 60 °С uz stalno me-
šanje na magnetnoj mešalici. 

Eksperimentalni dizajn. Statistička analiza podataka 
vršena je upotrebom softvera Statistica 8.0 (StatSoft, 
Inc., Tulsa, USA). 

U slučaju studija termičke i oksido stabilnosti pri-
menjen je pun faktorijalni dizajn sa 2 nezavisno pro-
menljive na 3 nivoa. Korišćene nezavisno promenljive 
za studiju termičke stabilnosti su degradaciono vreme, 
X1, temperatura, X2, dok koncentracija oksidacionog 
agensa, X3, za studiju oksidacione stabilnosti. Električna 
provodljivost kod termo, Y1, oksido, Y2, i hidrolitičke, Y3, 
studije korišćena je kao odgovor u ispitivanim slučaje-
vima. 

Odgovor pri različitim kombinacijama nezavisno 
promenljivih kod studija termičke i oksido stabilnosti 
kompleksa prikazane su u tabelama 1 i 2. 

Model eksperimentalnog dizajna sa 3 nezavisno 
promenljive na 3 nivoa primenjen je za studiju hidroli-
tičke stabilnosti. Primenjene su sledeće nezavisne pro-
menljive: degradaciono vreme, X1, temperatura, X2, i 
pH vrednost, X3. Kao i u prethodnom slučaju, električna 
provodljivost rastvora posmatra se kao odgovor, Y1. 
Kombinacija nezavisno promenljivih i vrednosti odgo-
vora za studiju hidrolitičke stabilnosti kompleksa prika-
zane su u tabeli 3. 

REZULTATI I DISKUSIJA 

Na stabilnost leka utiču mnogi spoljašni i unutrašnji 
faktori. Prisustvo peroksida i jona teških metala, pH 

Tabela 1. Vrednosti odgovora pri različitim kombinacijama nezavisno promenljivih za studiju termičke stabilnosti 
Table 1. The values of response at different combinations of the independent variables for the thermal stability study 

Eksperiment X1 / min X2 / °C Električna provodljivost, Y1 / mS⋅cm–1
 

1 0 25 0,168 

2 30 25 0,224 

3 60 25 0,222 

4 0 40 0,168 

5 30 40 0,410 

6 60 40 0,440 

7 0 60 0,168 

8 30 60 1,360 

9 60 60 1,378 
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vrednost, priroda rastvarača, vlažnost, svetlost i tem-
peratura imaju značajan efekat na hemijsku stabilnost 
supstanci. U fazi preformulacije poželjno je poznavati 
hemijsku strukturu supstanci, osetljivost funkcionalnih 
grupa, kao i njihova fizička svojstva. Takođe je neop-
hodno poznavati mogućnost degradacionih reakcija, 

kao i farmakološku aktiovnost dobijenih degradacionih 
proizvoda. 

Bioaktivni kompleks bakra sa oligosaharidom pulu-
lanom, kao farmaceutski aktivna supstanca, još uvek 
nije farmakopejski propisana. Postupak sinteze, fizičko-
hemijska i spektroskopska karakterizacija kompleksa 
može se samo naći u patentnoj literaturi [12,13]. Za 

Tabela 2. Vrednosti odgovora pri različitim kombinacijama nezavisno promenljivih za studiju oksido stabilnosti 
Table 2. The values of response at different combinations of the independent variables for the oxide stability study 

Eksperiment X1 / min X2 / % Električna provodljivost, Y1 / mS⋅cm–1
 

1 0 0,1 0,168 

2 30 0,1 0,614 

3 60 0,1 0,856 

4 0 0,5 0,168 

5 30 0,5 0,764 

6 60 0,5 0,612 

7 0 1,0 0,170 

8 30 1,0 1,202 

9 60 1,0 1,102 

Tabela 3. Vrednosti odgovora pri različitim kombinacijama nezavisno promenljivih za studiju hidrolitičke stabilnosti 
Table 3. The values of response at different combinations of the independent variables for the hydrolytic stability study 

Eksperiment X1 / min X2 / °C pH, X3 Električna provodljivost, Y1 / mS⋅cm–1

1 0 40 1 0,09 

2 0 60 1 0,09 

3 0 25 1 0,09 

4 30 60 1 0,57 

5 30 40 1 0,516 

6 30 25 1 0,445 

7 60 40 1 0,69 

8 60 25 1 0,6 

9 60 60 1 0,78 

10 0 25 7 0,11 

11 0 40 7 0,12 

12 0 60 7 0,12 

13 30 40 7 0,4 

14 30 60 7 0,598 

15 30 25 7 0,2 

16 60 40 7 0,64 

17 60 60 7 0,76 

18 60 25 7 0,28 

19 0 25 13 0,168 

20 0 60 13 0,168 

21 0 40 13 0,168 

22 30 40 13 0,865 

23 30 25 13 0,901 

24 30 60 13 2,98 

25 60 40 13 1,95 

26 60 25 13 1,3 

27 60 60 13 4,15 
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ispitivanje farmaceutske stabilnosti kompleksa prime-
njena je konduktometrijska metoda [14,15]. 

Eksperimentalni dizajn i statistička analiza prime-
njena je za simultano, sistematično i brzo procenjivanje 
uticaja nezavisno promenljivih (vremena, temperature, 
pH) na odgovarajući odgovor (električna provodljivost). 
Interakcije između procesnih promenljivih mogu se pro-
ceniti primenom eksperimentalnog dizajna. Na osnovu 
statističke analize kritične nezavisne promenljive mogu 
se identifikovati. 

U slučaju studije termičke stabilnosti, redukovani 
matematički model primenom punog faktorijalnog di-
zajna prikazan je sledećom jednačinom: 

2
1 1 1 2 1 20.523 0.27 0.12 0.391 0.296Y X X X X X= + + + +  (1) 

Temperatura, X2, i degradaciono vreme, X1, imaju 
značajan uticaj na električnu provodljivost bakar(II) 
kompleksa. Za razliku od degradacionog vremena, tem-
peratura ima veći uticaj na stabilnost kompleksa. Dakle, 
linerani članovi temperature i degradacionog vremena 
su značajni jer je njihova p-vrednost niža od 0,05. Na-
kon povećanja temperature, pokretljivost molekula pu-
lulana je veća, a interakcije između bakarnih jona i OH 
grupa glukopiranoznih jedinica pululana slabija. Provo-
dljivost rastvora je inače posledica delimičnog osoba-
đanja bakarnih jona iz kompleksa.  

Funkcionalna zavisnost električne provodljivosti od 
temperature i degradacionog vremena prikazana je na 
slici 1. Trodimenzionalni dijagram je pogodan za ilus-
trovanje uticaja nezavisnih promenljivih na električnu 
provodljivost bakar(II) kompleksa, tj. njegove stabil-
nosti. 

Pri višim temperaturama, provodljivost se značajno 
povećava sa povećanjem degradacionog vremena. Po-
većanje temperature destabilizuje kompleks kao što je 
prikazano na slici 1. Razlog ove promene je delimična 
hidroliza i preuređenje globalne forme kompleksa. Mo-
del predviđa najveće vrednosti odgovora, odnosno naj-
manju stabilnost kompleksa pri temperaturi od 60 °C i 
vremenu od 45 do 60 min.  

Provodljivost vodenog rastvora CuCl2 (c = 1 mg cm–3) 
merena je sa ciljem da se poredi stabilnost kompleksa 
bakra. Ova so je inače korišćena za sintezu ispitivanog 
kompleksa bakra. Provodljivost rastvora CuCl2 bila je 
2,580 mS cm–1. 

Kako je izmerena vrednost električne provodljivosti 
rastvora kompleksa bakra(II), tokom termičke degra-
dacije manja od 2,580 mS cm–1, to ukazuje na činjenicu 
da se kompleks može smatrati termostabilnim. 

Dobijeni matematički model za studiju oksido stabil-
nosti opisan je na sledeći način: 

2
1 1 1 20.634 0.344 0.1737 0.145Y X X X= + + +  (2) 

Na osnovu statističke analize (p < 0,05), glavni uticaj 
na stabilnost kompleksa ima degradaciono vreme. Kon-
centracija oksidativnog agensa nije značajna nezavisna 
promenljiva u ovom modelu. 

Trodimenzionalni dijagram (slika 2) konstruisan je 
da bi se prikazao uticaj degradacionog vremena i kon-
centracije H2O2 na stabilnost kompleksa. 

Povećanje koncentracije H2O2 dovodi do neznatne 
destabilizacije kompleksa. Sa povećanjem degradacio-
nog vremena, provodljivost se povećava do 45 min, a 
nakon toga opada. Najviša vrednost provodljivosti po-

 

Slika 1. Funkcionalna zavisnost vremena degradacije i temperature na električnu provodljivost kompleksa bakra(II). 
Figure 1. The functional dependency of degradation time and temperature on the electrical conductivity of copper(II) complex.
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stiže se nakon tretiranja uzorka sa 1% H2O2 za degrada-
ciono vreme od 30 do 60 min. Tada delimično dolazi do 
otvaranja nekih glukopiranoznih jedninica. U ovom slu-
čaju, dialdehidni derivati pululana se formiraju samo sa 
jedne strane lanca [16–19]. Kao rezultat, joni bakra se 
brzo oslobađaju iz kompleksa i povećavaju provodlji-
vost rastvora. Sa druge strane, OH grupe glukopira-
nozne jedinice na kraju pululanskog lanca oksiduje se 
do karboksilne grupe. Dakle, električna provodljivost 
testiranog rastvora povećava se usled formiranja deri-
vata pululan-karbonska kiselina. 

Kompleks može da se posmatra kao oksido-stabilan, 
zato što izmerena provodljivost kompleksa za vreme 

studije oksido stabilnosti je manja od provodljivosti 
vodenog rastvora CuCl2 (2,58 mS cm–1). 

Nakon studija termičke i oksido stabilnosti sprove-
dene su studije hidrolitičke stabilnosti analiziranog 
kompleksa. Jednačina ovog modela može da se prikaže 
kao:  

2
3 1 2 3 3

2
1 2 1 3 1 3 2 3

0.748 0.571 0.347 0.507 0.280

0.295 0.425 0.252 0.397

Y X X X X

X X X X X X X X

= + + + −
+ + − +

 (3) 

Kod studije hidrolitičke stabilnosti kompleksa, de-
gradaciono vreme, temperatura i pH prikazane su kao 
značajne nezavisne promenljive. Kod redukovanog mo-

 

Slika 2. Funkcionalna zavisnost vremena degradacije i koncentracije H2O2 na električnu provodljivost kompleksa bakra(II). 
Figure 2. The functional dependency of degradation time and concentration of H2O2 on the electrical conductivity of copper(II) 
complex. 

Slika 3. Funkcionalna zavisnost vremena degradacije i temperature za pH 1,2 (a) i 7,56 (b). 
Figure 3. The functional dependency of degradation time and temperature for: pH 1.2 (a) i 7.56 (b).
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dela, svi članovi su značajni zato što su njihove p-vred-
nosti niže od 0,05. Najveći uticaj na stabilnost kom-
pleksa ima degradaciono vreme, dok pH vrednost ima 
manji efekat. Temperatura ima niži uticaj od ovih pro-
menljivih. 

S ciljem određivanja stabilnosti kompleksa u želu-
dačnom soku pri pH 1,2 i crevnom soku pri pH 7,56, 
trodimanzionalni dijagrami prikazani su na slici 3. 

Provodljivost se blago povećava u svim ispitivanim 
slučajevima kisele hidrolize bakar(II) pululana (pH 1,2), 
(slika 3a). Blago povećanje provodljivosti može se uočiti 
pri svim temperaturama. Povećanje kinetičke energije 
usled povećanja temperature dovodi do veće pokret-
ljivosti molekula oligosaharida kod studija termičke sta-
bilnosti. Nakon odvajanja od molekula oligosaharida, 
interakcije između jona bakra i OH grupa glukopura-
noznih jedinica postaju slabije. 

Dakle, provodljivost rastvora je rezultat postojanja 
bakarnih jona, delimično oslobođenih iz kompleksa. Vi-
soka predviđena vrednost električne provodljivosti pos-
tiže se za degradaciono vreme od 60 min i temperaturu 
od 60 °C. Ovakvo ponašanje kompleksa ukazuje na nje-
govu nestabilnost u kiselim medijumima. 

Povećanje temperature utiče na provodljivost kod 
alkaline hidrolize bakar(II) pululan kompleksa (pH 7,56), 
(slika 3b). Provodljivost kompleksa pri svim ispitivanim 
temperaturama bila je gotovo ista.  

Povećanje električne provodljivosti rezultat je deli-
mične hidrolize kompleksa i otvaranja glukopiranoznih 
jedinica. U tom slučaju joni bakra se naglo oslobađaju iz 
kompleksa. Poređenjem provodljivosti ovog rastvora sa 
vrednostima za vodeni rastvor CuCl2 (2,58 mS cm–1) 
može se zaključiti da je rastvor kompleksa nestabilan 
pri datim uslovima. U tom slučaju kordinacione inter-
akcije između Cu2+ i liganda su veoma slabe. 

ZAKLJUČAK 

Stabilnost bioaktivnog kompleksa bakra sa pulula-
nom proučavana je primenom eksperimentalnog dizaj-
na. Na osnovu statističke analize podataka (ANOVA), 
glavni uticaj na provodljivost rastvora kompleksa imaju 
temperatura i degradaciono vreme kod studija termič-
ke stabilnosti. Degradaciono vreme ima značajan uticaj 
na stabilnost kompleksa kod studija oksido stabilnosti. 
Pored degradacionog vremena, pH vrednost i tempera-
tura imaju značajan efekat kod studija hidrolitičke sta-
bilnosti. Rezultati stres studije stabilnosti novog bioak-
tivnog kompleksa bakra sa pululanom potvrdili su mo-
gućnost njegove primene pri izradi novih farmaceutskih 
proizvoda, koji će se upotrebiti za tretman stanja defi-
cita bakra u humanom organizmu. Međutim, na osnovu 
ispitivanja stabilnosti kompleksa tokom hidrolize, izvodi 
se zaključak da se kompleks može jedino primeniti za 
pripremu parenteralnih proizvoda. 
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SUMMARY 

MODELING THE BIOACTIVE COPPER(II) COMPLEX STABILITY BY THE USE OF AN EXPERIMENTAL DESIGN 

Ivana M. Savić1, Goran S. Nikolić1, Ivan M. Savić1, Milorad D. Cakić1, Aleksandar Došić2, Janos Canadi3 

1University of Niš, Faculty of Technology, Leskovac, Serbia 
2University of East Sarajevo, Faculty of Technology, Zvornik, Bosnia and Herzegovina 
3University of Novi Sad, Faculty of Sciences, Department of Chemistry, Novi Sad, Serbia 

(Scientific paper) 

A new organic-inorganic complex based on copper ions with pullulan polysac-
charide can be used for the treatment of copper deficiency in human organism.
Therefore, the aim of this paper was to carry out the stress stability study of this 
potential active substance by the use of mathematical modelling. A full factorial 
design was successfully applied for the stability studying. The electrical conduc-
tivity was taken as the response, while the degradation time, concentration of the 
oxidative agent, temperature, and pH value were used as the independent vari-
ables. All process variables were analyzed at the three levels. On the basis of
statistical analysis of data for the thermal stability study, the temperature and
degradation time had the main impact on the conductivity of the complex so-
lution. The degradation time had the significant effect in the case of oxidative
stability study. In addition to the degradation time, the pH value and the tempe-
rature had the significant effect on the complex stability for the hydrolytic sta-
bility study. 

  Keywords: Modeling • Copper–pullulan 
complex • Stability 
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