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1. UVOD
1.1.Gantrez
1.1.1 Kemijska struktura i svojstva

Gantrez ANVX OLQHDUQL NRSROLPHUL NRML VH VDVWRMH RG Q
(MVE) i anhidrida maleinske kiselinbMA). GDQWUH] $1 NRSROLPHUL VX VLS
netopljivi u vodi, ali se lako dispergia u vodi prL p H B Xidrolizirati u njihovu vodi

topljivi oblik slobodnedikiseline (Gantrez S kopolimeri). Topljigu u organskim otapalima

NDR 8WR VX DONRKROL DOGHKLGL NHWRIQLu af@adkitvyDPL L Q
aromatskim i halogenir @ LP RWDSDOLPD 5HDJLUDW UH V DONRKRORI
DPLQLPD L GUXJLP VSRMHYLPD NRML LPDMX IXQGNFLRQD

karboksilnim kiselinam&vww.ashland.com).

lako anhidridni (AN) prag&i nisu izravno upotrebljivi u pripravcinmea oralnu njegu, koriste se

kao osnovni polimeri za dobivanje polimernih soli koje se koriste kao bioadhezivi u zubnim
SURWH]DPD .DGD VH *DQWUH] $1 GLVSHUJLUD X YRGL DQI
nastaju slobodne dikiseline (Gantrez &antrez S kopolimeri (topljivi u vodi) mogu se
NRULVWLWL GLUHNWQR X SURL]JYRGLPD ]D RUDOQX KLJLN
]DGUADYDQMH rizike \WaLsYugnidi Qadtiex/MBES5 polimer se sastoji od natrijeve i

kalcijeve soli metil vinil etea i kopolimera anhidrida maleinskeskiine, slabo je topljiv u

vodi (www.stobec.com)

ﬂcn—lz C CH L*

|H CH
© J\/L‘“
07N 0

Gantrez™™ AN

H,C

Zbog svoje jedinstvene kemijsketrikture i reaktivnosti, Gantrekopolimeri dobro
IXQNFLRQLUDMX NDR UDVSU §Lmikpoapsul® Xigstetd WFgdgpywhieR J IRV
XJOMLND L ODWHNV VXVWDYLPD NRPSOHNV NRDFHUHYDYV

mikrokapsula u papiru bez ugljika, inhibitori kalcifikacije u detergentzagpranje rublja i
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REUDGX WHNVWLOD iebd&d 2 pidbjed RIWIL YWDINLX [i PK GDH]D DQWL
VORMHYH QD VLOLFLMVNLP SORpPDPD SULMH SUHPD]LYDC
ELRDGKH]LRE R NIDDEHI Mivhe QaR WeDshizniBéMM.ashland.com)

Property AN-119 AN-139 AN-149 AN-169
Color (APHA, 2.5 g in 100 ml acetone) 400 max. 150 max. 200 max. 100 max.
Specific Viscosity
(1% in MEK @ 25°C) 0.1-05 1.0-15 1.5-25 25-35
% Water 0.75 max. 0.75 max. 0.75 max. 0.75 max.
% Benzene <20 <20 <20 <20
% Active 98 min. 98 min. 98 min. 98 min.
Absolute M w° _ 216,000 1,080,000 1,250,000 1,980,000
Polydispersity (M n/M w) 2.71 3.47 2.58 2.06
Tg (°C) 152 151 153 154
Refractive Index @ 25°C -
5% Solids, 7.=598 nm 1.3417 1.3408 1.3409 1.3411
Specific Gravity @ 25°C -
5% Solids 1.018 1.016 1.017 1.017
Bulk Density
(Ibs./cu. ft.) 21.2 209 21.8 20.0
Brookfield Viscosity, cps®5 % / 10% solids | 15/35 40/145 45/360 85/1400
Acid Number
(mg KOH / g sample) 695 696 695 695
@ Cannon Fenske, Tube Size 100 PSEC/LALLS °© RWT, Spindle 3, 20 rpm, 22-23°C

Slika 1: Svojstva pojedinih oblika Gantrez AN polimera (preuzetoiz: www.ashland.com)

SROLPHUQH QDQRpHVWL F Hnaprdddi@usiavQzRa dusthvu Wjedad sDsiaXiM X N DR
LPDMX QL] SUHGQRVWL X RGQRVX QD GRVDGDaA@WR WHDG!
FLOMDQR GMHORYDQMH WH SRVOMBedkp R, 2008 Qudbim@MH Q X
QDQRpPpHVWLFD X RUJDQL]PX RYLVL R QMLBARFR LPX IYHPNRPQ
SROLGLVSHU]J]QRVW JHWD SRWH@QR.MDEHLWNBDD BWBEX VIW V
Shahani i sur., 2007). Da bi se postigla dugotrajna cirkulacija lijeka u organdlijano
GMHORYDQMH LOL ELRDGKH]LMD NRULVWH VH SRYUALQVNL
NRML VH NRULVWL [0 FDUIPRUWHDP® RAIDORREWWROLUDWL RWS
IXQNFLRQDOQH VNXSLQH SRJRGQH |]D PRGLILNDFLMH SRYU
Gantrez AN, kopolimer metil vinil etera i anhidrida maleinske kiseline (PVM/MA), kao
biokompatibilan materijal pogodan e ]|D SULSUHPX QDQRPHVWLFD V JI
karakteristikama, posebn€E LRDGKH]JLYQLK QDQRpHVWLFD $UEyYyV L V)
2002b). Razvoj bioahezivnih oblika dostave lijekova trenutno je u interesu i konvencionalne

terapije i novih terapijski sustava (Popovici i sur. 2008).



1.1.2 Primjena polimera u kozmetici i terapijskim sustavima

ODOHLQVND NLVHOLQD L QMH]LQL GHULYDWL NRULVWH V&I
RVQRYQL VX VDVWRMFL X EURMQLP IR pRpachalzd®@dhD |D QM
KLIJILMHQX 8 SULSUDYFLPD ]D QMHJX NRVH NRSROLPHUL N
NRULVWH VH XJODYQRP X SULSUDYFLPD ]D XpYUAuLYDQMH |
ILOP NRPSDWLELODQ ¥ otdfad Olojp fownir kanpMRY Dolimédliaka
otporanQD YLVRNX YODAQRVW L PHKDQLpNH XWMHFDMH 8 QM
YDaQL VX ]D VWY DUD Q Muhil eterSrR ®dji Bél ks i trénddarin@nim
sustavimakao bioadheziv. Novija primjena anhidrida maleinske kiseline je u dopremi
DNWLYQLK VDVWRMDND NR]JPHWLpPpNLK SULSUDYDND SULPN
UHRORANL PRGLILNIIRWR X D D¥ LINRDVARDY | 8u (QHMRHIKO NIRXH WEH NV W
RVIEDMUIQD NRaL 8 RUDOQRM KLJLMHQL SROL PHWLO YLQLC

kao bioadheziv u pastama za zube, stvara fileluMH NDR QRVDp DNNéadY QLK VD)
Musag 2016)

Primjena kopolimera anhidrida maleinske kiselineu preparatima za njegukose

@ym

Cortical cells

Slika2: '"ODND MH JUDYHQD RG X Q X, \kbja5eBhbtdji btilvietdnastinfkertikalhi tanica (5pm
SURPMHU L —P GXOMHQDXWRNX®&POX NRMRM VX VWDQLFH UDVSRUHYHQH NDR
VH PHGXOD VUa 8 NRUWLNDOQLP VWDQLFDPD SULVXWDQ MH . NHUDWLQ
intermedijarni filament (mikrofibril). Kristalni oblik intermedijarni K ILODPHQDWD VWRWLQH QMLK VX )
pseudoheksagonalna polja unutar proteinskog matriksa bogatog cisteinom i tvore keratinske makrofibril&ristalni
REOLN LQHUPHGLMDUQLK ILODPHQDWD YDAaDQ MH ]D pYUVWRiAN XODMMDPRDQOMHG
PHKDQLpPpND VYRMVWYD YODNDQD .XWLNXO &)diaEepikuikilb, @ déjd) eyORuWRML VH RG YD
HQGRNXWLNXOH XQXWDUQMHJ VORMD L XQXWDUQMHJ VORMD 8QXWDUQML L
Kompleks VWDQLpQH PHPEUDQBRWO GRB ML GZOXWIDNDR PHYXVWDQLPQL FHPHQW NRML
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MHGQH NXWLNXODUQH VWDQLFH YDQMVNRP VORMX GUXJH VWDQLFD LVSRG
bogati proteinima i disulfidnim vezama, dokje Q GRNXWLNXOD VL U RSwHt2QI2) Eudgka/ Hake R P
XJODYQRP VDGUAL GHVHW VORMHYD NXWLNXODUQLK VWDQLFD X NRULMHQX QR
NRVD LPD KLGURIREQX SRYU4LQX V RE]JLURP QD VDVWDY YDQMVNRJ VORMD
podmazuju kosu. 2AWHGH QL NIR\BRWSXQR UD]OLPLWD VY RiMeviskty 2 HO&IY MisaL QH KLGURI
2016).
'"HULYDWL PDOHLQVNH NLVHOLQH SULPMHQMXMX VH X SULS
gelovi i pjene za kosuSprejevi za kosulolaze u obliku aerosola i pumpéeAerosli su
VXVSHQ]J]LMH ILQLK pHVWLFD WHNXULK NUXWLK NRMH VH \
iz spremnika pod tlakomKonverzijom potisnog ukapljenog plina u plinovito stanje pri
DWPRVIHUVNRP WODNX GROD]L G Rnila&osq . Berdsylskispréeviv HN X U H
]D NRVX NDR SRIJRQVNH SOLQRYH VDGUAaH X a®ddagdbR® XJOMI
NRULVWL DONRKRO $HURVROL VH VDVWRMH MR&a L RG SRO
smolu (DNR VDGUAL N). plestikatonda Ns<ii$dttatd i mirisa (Robbins 2012)
SROLPHUQD VPROD MH VDVWRMDN NRML MH RGJRYRUDQ ]D
Q DHvE[] +amino2-metil-1-propanol, SULODJRYDYD WRSOMLYRVW SROLPHI
ODN&H XNONRWIBD QMIMIDVWLILNDWRU PLMHQMD PHKDQLpPND VY
GR &HOMHQWXUDMNY® QW PLMHQMD SRYUA&LKQW NX &HDBE W RDG
UDVSUGDYLERYUAILGX HNNRWWYL ]D NRVX NRML VDGUSKpBXPSX QH
QHJR LPDMX PHKDQL]DP NRMLzYBGU alL QHD WDELO M DPHNRRAR S
sile. 3UYL NRULAWHQL NRSROLPHUL PDOHLQVNH NLVHOLQH X
metil vinil etera i maleinske kiseline, esterifikacijom jedne kisele skumakeinske kiseline
dobiveni su etiln i butilni ester. Postavljanje VW URJLK ]DKWaénjd Wlapljiyib NRULA!
organskih spojeval ERJ QMLKRYH HNROR&NH QHSULKYDWOMLYRVW
polimera koji su kompatibilni u novim sustavima (polimeri manje molekulske mase, bolje
topljivi u vodi). Najbolji primjer polimera u ovoj skupini je pofizobutilenetiimaleimid
hidroksietilmaleimid koji se koristi u sprejevima sa niskiodjelom hlapljivih organskih
spojevaHoodi Musa 2016)



OH

Molekularna struktura poli (izobutilen -etilmaleimid-hidroksietilmaleimid)

Glavni sastojci gelovaa kosuVX YRGRWRSOMLYL SROLPHUL VD VSRVRE
derivati poli akrilne kiseline (Carbopolikoji se koriste u sprezi s poli (vinil pirolidonom) te

poli (vinil pirolidon-vinil acetatom). Pjenea kosusu dostupne u obliku aerosola i-ne
aerosolskih formulacija.7LSLp QL V D VR Merad sD btapddd/(voda), pogonski plin
(1,2-difluoretan i smjesa propana i izobutana), surfaktant (stabilizacija pjene) i polimerna
smola.. DR L NRG VSUHMHYD ]D NRVX SRVWIRM erg@ndkilD QLpHQ |
spojeva u gelovima i pjenama za ko&IROLPHUL GL]DMQLUDQL ]D JHORYH L
molekulske mase od polimera koji se koriste u sprejevimaza®EUL.pQR VDGU&H NDWL
pseudekationske polimere8 P U H a H Qakrill®aki€elL QD NDUERPHU MH DQLRQV
NRML IRUPLUD ELVWUH JHORWYDp NRRQRWVYWWHDNBRO]LIXA
dimetilamingropil maleimidetoksilat maleimidmaleinske kiseline) u gelovima za kosu.
Vodotopljivi gelovi koji saG U aH KL G U R@nil ptegadigorid @deihske kiseline) mogu

VH GRELWL X NRPELQDFLMDPD V PQRJLP ED]DPD NDR aWtk
amino alkoholi ili trietanolamin. Neutralizacijom ovih skupina nastaju gelovi koji iritiraju

NRaX GD EL VH WR L]EMHJ®RP XQIRNJIPWHOMLFY W N R/N HGR@GXOAMHX N |
agensi aminokiseline kojeV D G &hditd skupine u posPQLpQRP ODQFX SUROLQ
(Hood i Musag 2016). 8pHVWDQRDQMH pHaAaOMDQMH pHWNDQMH NI
tretmanima (izbjeljivanje),89 JUDpHQMX L WHUPDOQRM REUDGL GRYRG
]DAWLWQRJ VORMD NXWLNXODUQLK VWDQLFD GODNH NRM|
SRGLMHOMHQLK YUKRYD 3RVWRML QHNROLNR UD]JOLpLWLE
KosanosiQHJDWLYQL QDERM NRML VH SRYHUDYD QDVWDQNRP
LQDpH WUHWLUD tanim#& liliRpQlivhdric KdjXdjelijuNkao lubrikanti prilikom
pHAOMDQMD LOL pHWNDQMD (OHNWURVWD Wa/sh HovolipdVHUD N F
MDNH GD L]GUaH NRQWLQXLUDQD LVSLUDQMD YRGRP QR P
LOL QHNLP GUXJLP DQLRQVNLP VXUIDNWDQWRP 8 VOXpDN
NDWLRQVNLP VXUIDNWDQWRP LOL SHROLDOHURPIHHUBRHBHROWIA
kUDM 1RYL SULVMWMXS XOlleMutdlithe Moxnphtksa. Polielektrolitkiompleks
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nastaje kombincijondva suprotno nabijena polimera, polikationa i polianiona u vodenoj
RWRSLQL SUL RGJRYDUDIWNW BMHS NBRIOMHHNR/XNRML GDMH VL
SROLPHUD NRML QLMH SRND]DQ NRG SROLPHUD SRMHGL
neutralziranog poli(metil vinil etera maleinske kiseline) u kombinaciji s kationskim poli(vinil
pirolidonrmetakilamido propil trimetilamonij klorid u tretiranju podijeljenih vrhova

(Rigoletto i Zhou, 2010Rigoletto i sur., 2007) Formiranje polielektrolitnog kompleksa
YLGOMLYR MH QD RSWLpNRP PLNURVNRSX ODOYHUQ DQDOL
SRPLMREDMROLPHUL pLQH MHG L @QHovdYNMLERROPA)NURJHO VWU X I

Toplinskazad WL W Q DuWeaHGs¢ WOYDED]L SROLPHUD GMHOXNKaX WDNR
vlakna unakrsnim povezivanjenpri visokim temperaturama ili formiranjem polimernog
toplinskog seta u kojem polimer reagira sam sa sobom nakon ponovljenog tretmana
IRUPLUDMXUL WDNR L] Gnbha Qudije ¥u Rak&&lella QA(med Dinil @ter
PDOHLQVNH NLVH@QLQJDAWDRDWLPNHWHWYMHP VDGUADMD WUL
RVWDOLK SROLPHUD L WU DNtRQWHerRi\Javhowidd, 2001 UsrirdosiakuQ L N R V|
spektroskopijskin podataka pretpostavlja se da polimer reagira sa amino skupinama na
SRYUA&ALQL lake@ DidgaGeoluhvatna studgakazala je upotrebu polielektrolitnog
NRPSOHNVD X SUHYHQFLML RAWHUHQMD NRVH SULQLNRP Wi
Polielektrolitni kompleks se sastoji od anionskog poli(metil vinil eter maleinske kiseline) i
kationskog poli(vinil pirolidoametakriDPLGR SURSLO WULPHWLODPRQLM N
SRND]DOL GMHORWYRUQRVW SROLHOHNWUROLWQRJ NRPSO
SUHVMHFL NRVH DQDOL]JLUDQL VX )7,5 VSHNWIhR\DSRSLMRP
PMHUHQMH VH NRULVWL |D SUDUHQMH J]GUDYVWYHQRJ VWDC(

NHUDWLQD L DPRUIQRJ PDWULNVD NRML RNUXaXMH NHU
LQIRUPDFLMH R YRGL L QMHQRP ]D &Uida® Sniagjén M¥azinWiHUP Lp N |
]DGUADYDQMH YRGH 3UHGREUDGD NRVH V SROLHOHNWUR(
GRYRGL GR SREROMabQMD RED SDUDPHWUD 7HKQRORJLMD
razviHQD MH NDR UMHaHQMH kb ufjecajsv BMarkhaNplikadijaRifglup S O L Q V
QHSRVOXaQX NRVX V Skadngkehw ki€elinddiL Q Lpdli(izebWildrt)
dimetilaminopropilmaleimieetoksilat maleimiemaleinska kiselina) u kombinaciji s
primjenom kod visoke temperatyrgpokazuje niz pPHGQRVWL NDRIVWMR QUX AG
SREROMabQMH VMDMD L EROMH XVNODYLYDQMH YODNDQD |
reaplikacije(Hoodi Musg 2016.



SULPMHQD NRSROLPHUD DQKLGULGD PDOHLQVNH NLVHOLQ

transdermalnu dopremu

Stratum Corneum
Granular Cell Layer

Epidermis = ====="= Spinous Cell Layer
@& 46— Basal Cell Layer

[ Sebaceous Gland

— Erector Pili Muscle
Dermis
— Sweat Gland

- Nerves
Hair Follicle

! ']X\Collagen And
fJ Elastin Fibres

Subcutaneous

Tissue N ! Artery

'W/' L& Vein
N

Fat (Adipose) Tissue

Slika3: ORUIRORA&ND VWUXNWNXRDDOWHX & b MIdIMNR i #RaG pidlechtisa, dermisate hipodermisa
(subkutani sloj). Epidermis je avaskularani slojevitt HSLWHO NRML VH VDVWRML RG pHWLUL RVQRYQI
(proizvode keratin i intercelularne lipide), melanocita (proizvode melanin), Langerhansovih stanica (makrofagi) i
Merkelovih stanica (osjetni mehanoreceptori). Slojevi epidermisa su Stratum basale, Stratum spinosum, Stratum
granulosum, Stratum lucidiumi SWUDWXP FRUQHXP 3URFHV NHUDWLQL]DFLMH ]DSRpLQMH X
NHUDWLQRFLWD GLMHOH SXWXMXuL SUHPD 6WUDWXP FRUQH®ERBRpMH]IJUD VWDQ
Stratuma corneuma dolazi do raspadanja jezgre, gubitka orgal OD WH RWSXawDQMD JUDQXOD V OLSL(
PHYyXVWDQLpQL FHPHQW .DGD GRVHJQX 6WUDWXP FRUQHXP NHUDWLQRFLW
NRUQHRFLWLPD PHPEUDQD LP MH YHRPD GHEHOD L V YDQMVNH ViNaUDQH REOR
EDULMHUD NRaH NRMX pLQL VORMHYD PUWYLK VWDQLFD 6WUDWXP FRUQHXP
se od papilarnog i retikularnog sloja. 6D GUAL NRPSOHNVQX PUHAaX ALYpDQLK YODNDQD NRMD S
pritisak, toplinu i vibraciju. 1z dermisa se putem dermalnih-epidermalnih veza prenose nutrijenti u epidermis.
Papilarni sloj se sastoji od veivnog tkiva (kolagen, elastin), dobrge prokrvljen , a ime je dobio prema dermalnim
papilama koje grade papilarne linije na jagodicama prstiju, dlanovima i stopalima.5HWLNXODUQL VORM MH JUDVH
PUHAH YODNDQD ILEUREODVWL +LSRGHUPLV nagxralankKkKV o @IRE R B N NID D YWHXp IMiHH
VOXAL XJODYQRP NDR DPRUWL]H U(préetizel®izIHR®O MEdaMB1§c XEOMLK WNLYD

.DR QDMYHIiUL RUJDQ WLMHODVHNKARUIDXQED P KkisEMIMVDLX GO
PHKDQLpPNLK NWRSOVRQVIN LK X3aW B HPM DXOMWUDOMXELpPpDV\
EDNWHULMVNLK R¥®UNMH Q DpbBrmARGIDIDdWde (TEWL) tS RP D aH

RGDEDQMX WMHOHVQH WHPSHURWXUGL [PID COYXDp @R @ D Q ROIL
znojnica te vazokonstrikcijoriti vazRGLODWDFLMRP N U Y QelilKsnadnojdiliX GHUP I
SRY HUD YtekMmi Sdéfnis iz unutarnjin organa. Ako su unutarnji organi pregrijani,

YDJRGLODWLUDMX VH NUYQH 84aLOH X GHUPLVX @&WR RPRJXU
NRaAHRWMHW RVMHWQL ALYFL VPMHaEAWHRADVW DN 8 HIBP DAXXG M I
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VLQWH]L YLWDPLQD ' WH SRPDaH L]O Xppoknie@ivaxhidtiiHMH L
maleinske kiseline koriste se kao bioadhezivi u blBjNIRUP XODFLMDWPERKENDR aW
osjetljive na pritisaktrakeu kirurgiji G H U P 2 Wake@ R foXmulaijama za zacijeljivanje

rana. Kopolimerni anhidridimaleinske kiseline kao i polimerni derivati akrilne kiseline

X P U H & BevdieMvanjem pritisk&ioadhezivse n3¥ XSVWUDW PRaH YH]DWL NHPI
adsorpcijom, elektrostatski, difuzijom ili sidrenje@o LRDGKH]LYQL SROLPHUQL KL
NDR YUOR GREUD VUHGVWYD |]D SULpYUALYDQMH ELRVHQ]R
GRGDWNRP HOHNWURQPWYD D BIRNED b B M & [ B((natiM tAnil Sske©O LP H U
maleinske kisline)), plastifikator (glicerg] tvar NRMD SRYHUDYD WYWINVNR]JQRV)
pirolidon) i elektrolite (natrijev klorid). Prednostnhidrida maleinske kiseline nije samo
bioadhezivnost neg. DNWLYDFLMD YRGRP X Y@sbhnakadbadh¥AiwiH W L P D
kopolimerni anhidridimaleinske kiseline koristee i u formulacijama za zarastanje rana.
'XaLNRY RNVLG VH NRULVWL ORNDOQR ]D OLMHpHQMH NUR
Zbog NUDWNRJ SROXALYRWD L QHVWDELOQRVWL QLMH GRA
SULSUDYFLPD =QDQVWYHQLFL VD 6YHXpLOL&A&WD X 7TRURQW
koji kont LQXLUDQR RWSXaWD GXALNRY RNVLG X R]OWMHYHQH (
polimera (poli vinil pirolidona i pol(metil vinil eter anhidrid maleinske kiseline)) te
esterifikacijiomsaSQLWUR]JRIJOXWDWLRQRP SRVWLAH VH NRQWUROL
S QLWUR]RJOXW RwickBidativiia Gudjatizay dlutationa t« DGUAL GXALNRY RN
VWUXNWXUL NRKkiva (Mddd RMBER FODGHDliKeriMnhidrida maleinsKaseline
KkRULVWH VH NDR GHU/®DDWRORINMD QOIBIVWHUDWROLWLPQL
3LORVHEDFHDOQD MHGLQ L F Dfolikul® dlak€ BddevdrriagelzarnadtGjahjeO R M Q L
pora (Roh i sur, 2006 SBUHNRPMHUQR OXpHQMH VHEXPD L RVWD
komedeone, koji mogu biti otvoreni (black heads) ili zatvoreni (white heads). Proizvodi za
uklanjanje zatvorenih komedeona dizegmi su kao flaster trake i namijenjeni su za primjenu

X SR G U X pAhX oz poN(Dretil vinil etera maleinske kiseline) vieéd molekulske mase

(1500000 Da)koriste se kao ibadhezivi u ovim formulacijamaHpod i Musa 2016).

Polimeri anhidrida maleingkkiseline koriste se i u formulacijama antiperspiransép H Q M H
]JQRMD MHGDQ MH RG QDpLQ@D WHUPRUHJXODFLMH JODYQH
HNULQH 3$CRMIMKIIGHH aOLMH]GH J]QRMQLFH SURL]JYRGH JQRM |
PRaH SRVWD W mirigaHdjelbRa@j€Rbakterijdako nisu odgovorne za nastajanje
QHXJRGQRJ PLULVD HNUDQK ROHWMHIGUHLBBWOINX VUHGVWY
sYRMLP VYRMVWYLPD SRQDMSULMH DGVWULQJHQVL DOL \
VXaDYDQMHP RWYRUD a0OLMH]GD ]QRMQLFD 1DMYDaQLMH
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(aluminijev klorid, aluminijev klorhidrat) Zbog povezanosti aluminijevin sjgva s
Alzheimerovom bolesti i rakom dojk H RJUDQLpDYD XSRWUHED DOXPLQLNM
BULSUDYFL VD VPDQMHQLP XGMHORP DOXPLQLMDUHRJIX VI
GMHORYDWL NDR JHOLUDMXuUD WYDU VD DOXPHQMMHRDB W
NROLPLQH DOXPLQLMHYLKL \RRYMINXLSYUBYDYNKL VDGUAabDYDO
poli (vinil eter maleinske kiseline) u dvije odvojene faze u formulaciji. Prilikom primjene
DQWLSHUVSLUDQVD GROD]L GRPPYMHIFOMMHUD]D CAOAMPRALIQUL M
UH]XOWLUD QDVWDQNRP JHOD NRML |DRUKDXYDMHRWYROH]HR
(Rieleyi Smith, 2002. Anhidridi maleinske kiseline imaju sposobnost da u kiselotikwb

stvaraju komplekse s Lewwmsvim kiseiQDPD NDR aWR Miétid IOaXRILIQLMHY
Culbertson, 1982 3R]LWLYQL QDERM DOXPLQLMD SULYODpL QHJIDW
VNXSLQD SROL PHWLO YLQLO HWHUD PDOHLQVNH NLVHC
DOXPLQLMHYLK VROL X IRUPXODFLMDPD RG GR
DQWLSHUVSILU LpolimdtaX @hhidridd Rn@aleinske kiseline su drmjski  sustavi.
Aniperspirant zajedno sa emulgatorom bio bi prisutan u uljnoj fazi dogobmer bb

dispergiran u vod{Browni sur.,2006. 3aROLHNHWUROLWQL NRPSOHNV IRUPL
vinil etera maleinske kiseline) i poli (vinil piroflonrmetaakril amidopropil tri metil

amonijev klorid) je mikrogel niske viskoznostt NRML PRaH ELWL SULVXWD
formulacijama @ obliku stika, aerosola, retina). Koncentracija aluminijevisoli u ov/im

formulacijama je 1% (Hood i Musa, 20116

Transdermalna dostava lijekova ima niz prednosti u odnosu na oralnu primjenu i subkutane
LQMHNFLMH |JDRELOD]L MHWUX L PHWDEROL]DP SUYRJ SU
NRQWUROLUDQRJ RVOREbBnsfe@rdib sultay RighbBMlINXN /M XWLY R P D
lipofiine molekule (pasivno) ]DWLP VX VXVWDYL SREROMAabDQL SRM
iontoforezom i sonoforezongaktivno) Najnoviji oblici su mikroigle, termalna ablacija,
elektroporacija,mikrodermoabrazija. Anhidridi maleinske kiseline koriste se u osnovnim
transdermalnim sustavima, a to su transdermalni flasteri. Osim bioadhezivnog polimera
VDGUa&H SRGORJX QDMORQ SKad pastifikdtod B W RID WHH HINHW N RO
polietilenglikol molekulske mase 200 Dikroigle su transdermalni sustav k@aobilazi
URAQDWL, ¥ prRjdha NeFoadHbolna jer ne dopirG R a L PdtejDnekoliko izvedbi
PLNURLJDOD V REJLURP QD QRpLODGRB B IHHP NV Silikdad WeDQ N GRIGN
zbog slabe biokompidilnosti najnoviji pristupi MHADYDQMD RYRJ SUREOHPD V>

poli (metil vinil eterom maleinske kiseline) i pdétilen glikolom) (Donnnelly sur., 2014)



1 m 1 rﬁ . .
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Slika 4 D pYUVWH PLNURLJOH $HRERUWXYWRAXUDQWVWEGHPPDOQL IODVWHU E pYU
OLMHNRP F PLNURLJOH V WRSOMLYLP SROLPHUQLP QRVDBHP OLMHND G @
transdermalni sustavi sa pokrovnom membanom, slojem polimera i lijeka te sustavom mikoigala sa hidrogelom (f)
SHQHWUDFLMD NUR] NRaX J SURGLUDQMH YRGH X KLGURJHO PLNURLJOL L SR
PLJULUDMX NUR] K p@uzeraliH Dondelly RsérX 2012.

SROLPHUQH QDQRpPpHVWLPHMIRYHUIBRFPRWXIXMXQPINOMQR GMH
proteina, DNA i ostalih biomekula u ciljana tkiva (Shroff i Vidasagar, 2Q1®olimerne

QDQRpPpHVWLFH YHOLPLQH VX RG QP GRse oralpnP perS URP MH
(Soppimathi sur.,2001). PolimeUQH QDQRpPHVWLFH LVSLWLYDQH VX L ]D
farmaceutske INR]JPHWLpPpNH VY U3UH 2000)\Zbdty vbjég kemizma anhidridi

PDOHLQVNH NLVHOLQH NRULVWH VH X SHURUDOQLP SUI
gastrointestinalnog trakta ttRPRJXUXMX NRQWUROLUDQ®6bzirekV 88XawWDQWN
ELRNRPSDWLELOQRVW DQKLGULGD PDOHLQVNH NLVHOLQH \
za transdermalnprimjenu (kopolimer polietileglikol derivata anhidrida maleinske kiseline

etil cijanoakriata) (Xing i sur., 2000 &LOM MH SRVWLUL NRQWUROLUDQ
NRQWUROLUDQRP EUJLQRP ([ YLYR LVSLWLYDQMH RVORED

UHOLMDPD

OROHNXODUQD V WidalemiKaxXkis@®ing &etoksi-poli(etilen glikol) -kopolimer-etil cijanoakrilat}
10



'"HULYDWL DQKLGULGD PDOHLQVNH NLVHOLQH NRULVWH V
AOHRQPH L ARILQVHAGMH VOXAaH NDR HPXOJDWRUL HPROLME
emolijensi koriste se u kremama, losima, gelovima te u kompleksima sa biljnim uljima. U
VUHGVWYLPD ]D pLAUHQMH N R akisBlifdJloblikWterpbli@étd Safa GD P D
olefinima smanijuju iritacije (Chaussee, 1986 3RPDaX VWDELOL]DFLMX DVNRL
V'S MajipdisidacM X X NRAL %LBWRBUPXODFLMDPD ]RndmangkiL WX RG
spojevi knoAW R VX WLWDQRY GLRNVLG L FLQNRY RNVLG UHIOHN
(benzofenon DYREHQ]RQ DSVRUELUDMX VYMHWORVW@WajD DQKLC
svojstva formulacije (vodootporni, stabilni na p&@nim temperaturama, ne ostavljaju masne
WUDJRYH EU]JR VXaHQMH GREUR UDVSU&aHQMH .DR PRGLI
QMHJX NRAH DQKLGULGL PDOHLQ \KNristeNd ViHDddQiMa zZdQLP QR
]JDWH]DQMH NRaH HRRG L 0XVD
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Primjena kopolimera anhidrida maleinske kiseline upripravcima za oralnu higijenu

Slika5 $QDWRPLMD |XED ]XE MH JUDJyHQ RG NRULMHQD YUDWRndibNdJXQH NRULN
VDGUAL 4LYpDQH ]DYUSGHWNH L NUYQH &LOH NRMH VH SURWHAX X SXOSX 2GRQ\
2EOD&XUL VWUXNWXUX NRULMHQD FHPHQW pLQL SULURGQL DGKH]LYQL VORM L
zubaje SRGUXpPMH JLQJLYH LJOR&HQR XVQRM aXSOMLQL D NUXQD ]XED MH YLGOML

demineralizaciju unutarnje strukture zuba (preuzeto iz Hood i Musa, 2016.

Poli (metil vinil eter maleinske kiseline) poznat je po dobrim bioadhezivnim svojstvima te se
NDR WDNDY NRULVWL |]D VSRULMH RWSXaWDRQMaH 8D @ UR KR E
liepilo za protezeDobra bioadhezivna svojstva polimera pripisugu (SCOOH) skupinama

koje se mogu deprotonirati te stvoriti jake negativne naboje koji dobro reagiraju s dmom
SROLPHUX RPRJXUXMH &jd qhndkbzD FralMogznad tkivés (Rey/W Prébhakar,

2010. Adsorpcija poli (metil vinil etera maleinskeskling opisana je uri koraka (Gregory,

1995 3UYL NRUDN MH WUDQVSRUW SROLPHUD EOL]X SRYL
interakciju polimera s mukozom van der Waalsovim vezama, vodikovim vezama i
elektrostatskim interakcijamaZadnji korak je rear@ aPDQ DGVRUELUDQRJ SR
najstabilniji oblik. . DUDNWHULVWLNH SROL PHWLO YLQLO HWHUD
IRUPLUDQMH VWDELOQLK ILOPRYD RGOLpPDQ VLIXUQRVQ!
membrane, velika molekulska masa i kompatibilnpstQH JD Y HR P Boriiadijaa L P X
oralne higijene (Hood i Musa, 2016

Tablical: 3ULND] PXNRDGKH]LYQH VL @reuzéd jz0Mlexandet iksus, R@LL)P H U D

Mucoadhesive polymers Adhesive force(N/m)
Poly(acrylic acid) 185,0 + 10,3
Tragacanth 1544+ 75
Poly(methyl vinyl etheimaleic acid) 147,7 + 9,7
Poly(ethylene oxide) 128,6 + 4,0
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8 SDVWDPD ]D ]XEH L YRGLFDPD ]D LVSLUDQMH SROLPHUL
ELRDGKH]LYL DOL WDNRYHU S (ud.5tadedton) XD @ Q B WSDUQ B N1 HNDI
SROL PHWLO YLQLO HWHUD PDOHLQVNH NLVHOLQH MH N

koristiti u kombinacijama sa karboksietil celulozom i pohvinil pirolidonom (Hood i Musa,
20196.

1.13. Sigurnost primjene

EFSA (European Food SafetAuthority) je na zahtjev Europske Komisije donijela
]QDQVWYHQR PLAOMHQMH R -VihilJetethQrialgingke KisBliSeRkad mdovby D P H W
VDVWRMND KUDQH JODYQL VDVWRMDN aYDNDULK JXPD $
sastojak hrane u skladu sa specifikaCjofMfRNVLNROR&NH LQIRUPDFLMH R SR
SURYHGEX UD]JQLK LVSLWLYDQMD ,VSLWLYDQMH JHQRWRN
WHVWRP NR USgahvgneilel typhRiMridnikBji nije pokazao mutagest In vitro
VWXGLMH L VWXGLMH QD ALYRWLQMDPD SRND]DOH VX GD V
LIOXpXMH VH IHFHVRP zdahn¥tonh QX deBrivani NOXELLiznosi 1,8

JNJ L J NJ GQHYQR ]D aHQH L PRQ&ENDVYDPHUDIE R KL ALHNW B
acetaldehida u polimeru RPSRQHQWH QLVNH PROHNXOVNH PDVH ND
(maksimalni dnevni unos 7@y, odnosno 429). Prema dobivenim rezultatima polimer nema

utjecaj na crijevnu mikrofloru.2UDOQD WRVLPQRVW RYLK SROsPHUD M
zamorca iznosi ® g/kg per 0s).9LMHUH ]DNOMXpXMHiniGder MheleissReOL PHYV
kiseline) siguran u navedeniprimjenama i razinama ugebe, svrstan je u skupinu GRAS
(European Food Safeiuthority, 2013.

Cultured in 96 well-plates Nanoparticles addition
(NP)
( )

2 x 10* csiwell (PEG 2000-NF)

(Gantrez ® AN polymer)|

30 minute'
Cell-Nanoparticles
Incubation

. g e Measure 96 well-plates at 490 nm
% Cell Viability | ¢ [ TS ASSAY

Slka6 3ULND] SRVWXSND LVSLWL YD @iirafprRuitatd ip @RWesbpaeR QW U H]
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7TRNVLNRORAND VYRMVWYD QDQR pWHhW Wdrd Dal&rikke Lkiseliigl. K RG
razlikuju se od svojstava samog polimeraVUW XGLML NRMX MH SURYHOR 6YH:
NRMD MH REXKYDWLOD FLWRWR MNVHgpQE? 4@/IWOL &L VDLQMM DY
dobiveni su SMHGHUL SRGDFL QD QW®Rril it InfaldinsBdR Kiselinelp HisM L O
SRND]DOH QLNDND Yia W I$¥ stprir® u 3@ iniQuiaNa8tai 24 sata. No, u 48

satii 72 sataSRND]DQ MH ]QDpDMDQ WRNVLpPpQL XpLQDN NRQFHC

(www.ecopa.eu)

Tablica 2: Specifikacija za kopolimer metil vinil etera i anhidrida maleinske kiseline kaamsnovnog sastojka gumaa
aY D N Dpfedvzeto iz European Food Safety Authority, 2013.

Test Limit Test method
|dentification test Matches standard By IR, MP 1125W & Gantrez AN
reference
Visual Freeflowing, white to offwhite
powder
Purity . corrected for water
Residual MVE? (ppm) Not more than 150 ppm By GC, 1642 W
Residual MAN® (ppm) Not more than 250 ppm By HPLC, MP 1633 W
Acetaldehyde (ppm) Not more than 500 ppm MP +880 W
Methanol (ppm) Not more than 500 ppm 1642 W
Dilauroyl peroxide (ppm) Not more than 15 ppm 1684 W
Specifi viscosity (1% MEK) 2-10 MP 1115
BHT (ppm, from batch records) <120 ppm -
% total water Not more than 2,0 By oven transfer/Karl Fisher MP32
Heavy metals (tin, lead, mercury, Not more than 10 ppm By ICP, MR1494
cadmium, bismuth, silvearsenic,
copper, antimony, molybdenum, in
total)
Total aerobic plate count (CFU/g) <500 Q200, USP, Ch 61
Mould/yeast (CFU/qg) <500 Q200, UPS, Ch 61
Staphylococcus aure€FU/g) Negative to test Q200, USP, Ch 61
Pseudomonas aerugino$aFU/g) Negative to test Q200, USP, Ch 61
Salmonellg CFU/qg) Negative to test Q200, USP, Ch 61
Escherichia col(CFU/g) Negative to test Q200, USP, Ch 61

(a) tmethyl vinyl ether (MVE) is quantified by gas chromatography (Ashland GC, Method 1642 W). The limit of detection
in Gantrez SF polymer is 50ppm.

(b) tresidual maleic anhydride (MAN) is reported as maleic acid (MAA) due to the conditions of analytical test method. For
calculation purposes MAA is convertible to MAN by subtracting one mole ofrwatéMAN is 84,7 % ofthe weight of

MAA.

1.2. Primjena lijeka na sluznice

'RSUHPD OLMHND QD VOX]QLFX QXG bnEddiRdvh@ lifeks k&G RV W L
kako bi se smanjila sistemska apsorpcija i nuspojdv® DYQH IXQNFLMH VOX]L V
podmazivanje Mukozne membrane nalaze se u brojnim dijelovima tijela @R VX RpL

respiratorni trakt, gastrointestinalni trakt i reproduktivni susBaisutnost mukoznih sluznica
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na membranama ovih sustava u mnoginX pID M Hj¥ LpRepreka za isporuku lijeka
(Netsombaon i BernkopSchnirch2016).

mucus
LTI T, AT e, (000
fojoro OTQ o
-T—-—~ L% BM
Enterocyte Goblet cell
Mucous cell
Serous cell

submucosal gland

Slika7 60X] X JDVWURLQWHVWLQDOQRP WUDNWX SURL]JYRGH LQWUDHSLWHOQ€#
HQWHURFLWD WH HNVWUDHSLWHOQH 3d80LMH]GH s\ BB M jWHIH AHY REPXKR W LERE
stanica: mukozne stanice koje proizvodeiskozniji sekret i serozne stanice koje praivode sekret manje viskoznosti
(preuzeto iz Frohlich i Roblegg, 2014).

Mukozaje viskozni slojgelaNRMHJ SURL]Y R G Hstanitp kojeWrbizwodé BI@LIF H
VXEPXNR]QH &OLMH]GHni@ lneMbWW QB PODRPXMR] .HVVJYOHU L "
gastrointestinalnog trakt@eplancke i Gaskins, 201 respiratornog sustava (Spicer i sur.,

1983 8 &HO XF XzWd2 %pieBé)fRanice D YDIJLQDOQD VOX] UH]XOWDW |
IOXLGD XNcerwkmuxsi2Wlevesi sur., 2014. PrisutnostP XNR]JH QD PHPEUDQL
epitel RG YDQMVNLK pLPEHQLND YLUXVL EDNWHULMH WRN)
Prisutnost mukoze na epitelu dio je imunosnog suBtaR UJDQL]PD L SUHGWWDYOMLTL
SURODVNX pHVWLFD )U)|FRHavii Kastoj&idhuZi Gervddh (do 95%) (Serra i

sur, 20090 %H] RE]JLUD QD SRGULMHWOR VOX] VH VDVWRML F
mucina, odumrlih stanica, bakterija, lipida, soli, proteina, makrekuth i SDQLp QLK RVWDW
(Johansson i sur.,, 20110 XFLQL VX YHOLNH PR-@HMDaOdobivVeHiGUpLQH
SRYH]LYDQMHP PRQRPHUD P XFLQDH WO BRIHMY XpHQL NRPSO
VDPLQMHQ RG UD]O (Gob&Y 2009 DebRing bldalrdukde® ipB mogu varirati
RYLVQR &umekbzHeaémbranaliugim parametrima. U probavnom sustavu debljina

sluzi ovisi o aktivnosti probavegrehrani (Szentuki i Lorenz, 1995S+ VO X]L PRAaH ]QDQ
YDULUDWL RYLVQR. RuAiBeYésaila®roy €kl [ Fadalna sluzricimaju

neutralan pHHehar i sur, 1999)sluznica oka je blagalkalna (pH~7,8) (Greaves i Wilson,

1993. Nasuprot tomeJDVWURLQWHVWLQDOQD PXNR]D LIORAHQD MH
veliki gradient fH postoji u istom sloju mukozegH raste od luminalnog ~2 do ~7 na

pov Uré epitela (Schreibei Scheid, 1997 S+ YDJLQDOQH VOX]L NUHUH VH X
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]DKYDOMXMXuL |JDNLVHOMDYDQMX POLDMdbpagiRPu NLVHO]I

anaerbnim uvjetima (Boskey i sur200J).

Tablica3 )L]LROR&ND VYRMVWYD PXNXVD X U Qpréuizdid ixVNeBo@hodHB2RROD-PD RUJDQL]PD
Schnirch L SULOD2HE§HQR

Sluznica Temperatura| Debljina Debljina Debljina | pH sluznice| hidrodinamika Brzina
(°C) sluznice sloja sluzi labavo obnove sluZi
(um) (um) vezanih toka sluzi
mucina
(pm)
Bukalna 36,236,7 70-100 70-100 28 6,57,5 + 12-24 h
Nazalna 30,234,4 10-15 6 4-9 5,56,5 + Mukocilijarni
klirens 6
mm/min
Vrijeme
prolaska 15
20 min
Pulmonarna 32,5355 5-55 5-10 5-10 7,0 + 10-20 min
Okularna 34,0 7,8 + 5,57,7 min
Sluznica 0,020,05 n/a n/a
Suznifilm
3,67 n/a n/a
aHOXpQ 37,0 30-300 110,537 n/a 6,40+0,24 + 2448 h
(antrum)
Sluznica 37,0 150400 15,5+4,5 n/a 5,57,5 +++ 24-48 h
tankog crijeva
Sluznica 37,0 30-280 5-13 n/a 7,0 +++ 24-48 h
kolona
Intravezikalna 37,0 10-20 n/a n/a n/a + Qvisi o
vremenu
SUDaQwm
urina
Vaginaha 37,0 50 n/a n/a 3,54,0 + 1,5 mL/day’,
6,0 mL/day"

+ - niski protok ili bez protoka vode

+++ - izrazito kretanje vode prema apsorpcijskoj membrani

' #vrijeme proizvodnje cervikalne sluz

"+SURL]YRGQMD YDJLQDOQH WHNXULQH JQDPWQR SRYHUDQD VHNVXDOQRP VWLP:

Mukozni klirens e YULMHPH NRMH MH SRWUHEQR GD VH VOX] L]JOX
NRMH OXpH VOX] XN@RIdne V RaijenK Novdr® Bluzi (Johansson, 2012
Rubinstein i Tirosh1994. Brzina klirensaRYLVL R GHEOML §Isloyt@ni NbDe VO X]L
klirens EUALHEOMLQD VORMD VOX]L RYLVL R EU]JLQL L]JOXpLYL
membraneg(Zhangi sur., 2014. 7TRNVLpQH WYDUL PRJX SRYHUDWL OXpHC¢
SRYHUDQMD Gnrd EnGkbkhd@) tHerab@aRi MOone, 2009 obzirom na debljinu sluzi i

klirens VOX] VH PRaH SRGLsbHW@haW Lezgnbsluz YEDsigN L Sub, 2012;

Atuma i sur., 20@). Slobodna sluz ili slabo vezan®¥ OX] PRaH VH SURQDUL QTC
PXNR]QLK PHPEUDQD aHOXFD wrespinRrhod tréktadbrittOiRUr., FULMHY
2008;Atumai sur.,, 2001 2YD VH VOX] ODNR PRA&H XNORQkKWAEtoOKVLVDYL
VH RG YHOLNRJ XGMHOD YODNDQD NRMBbljinDsloyer BiHziQD Y O D |
(Smithi sur., 208 'UXJL WLS VOX]L MH pYUVWD VOX] YH]IDQD ]D P
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od mucina velike molekske mase (0;80 MDa) (Zhang i sur.2014. Ova sluz se sidri za
HSLWHO SUHNR WUDQVPHPEUDQVNH GRPHQH L WYRUL |]C
smicanjem i usisavanjem (Strugala i sur., 2008 Y UVWL VORM VOX]L XpLQNRYL
EDNWHULMH HQJLPH L WRNVLGtHg shjdysiual Lida m8KIznWviX W Q RV
membranama je dodatna barijera za slabo topljive lijekove, posebno one iz skupine II'i IV
NODVLILNDFLMVNRJ VXVWDYD MHU VH IRUPLUDQL VORM
membranama gastrointestinalnog trakta stalno KpgtdH YRGH SUHPD HSLWHOX LJLU
NUHWDQMX pHVWLWD XNROGRAMMX . NIOXXLDB8VRUSFLMD YRGH SRF
EOLAH HSLWHOX .ROLPLQD DSVRUELUDQHM,2YRIGHcnX OMXG'
(Lennernasisur., 1994W R GRYRGL GR PQRJR EU&aHJ NUHWDQMD pHV
PRAH SRVWLUOL GLIX]JLMRP V YHOLNULRWDOQ K HVpHHYWRFONRQRH
QMLKRYRM=DSHOLWD@QMH PXFLQD X]JURNXMH QDVWDMDQMH J
PPRVMHpPQD YHOLPpLQD pHVWLFD RG RNR LpRWLXWYHY HEQLI M F
(Laiisur., 2009).3URVMHpPQD YHOLpPLQD pHVWLFD PRAH VH RGUHGL
PLNURVNRSD QR JERJ GLQDPLPpPQRVWLDVXWEDLYDR ¥ OXDL VIP M |
PHPEUDQH RYH RULMHQWDFLMVNH YULMHGQRVWL WUHED >
SUROD] YHOLNLK pHVWLFD .QRWDQMMGMNNMY M Qirjd QH pH\
nego li u vodi (Lai i sur., 2007 9 H O L p &tiQaDmp Meliki utjecaj na sposobnost prodiranja
PHVWLFD GR HSLWHOD QR ]QDWQR PDQML XWMHFDM LPD QI
VYUKX SRYHUDQMD SRYU&GLQH DSVRUFLMH L FLOMQRJ GMHC
PXNRJH ND/RX aWRVNH LQWHUDNFLMH YRGLNRYH YH]H L KI
VSRVREQRVW N U HRYZDANMIDjU [§TFakeWhisuD 2801 X

g m e m e e = = - - - s <— Lipid monolayer

el i e

Loose mucus L ‘\Yj\Bacteria
‘l‘ N

-Lipid vesicles

Gastrointestinal
epithelium

Slika8 W ' Emukoznih membrangpreuzeto iz Cone, 2009).
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1.2.1.Bukalna sluznica

LPD VYRMH QHGRVWDWNH NDR aWR VX PHWDEROL]DP SU
razgradnja u gastrointestinalnom trakBukalna primjena zaobilazi prvi prolaz kroz jetru i
presistemsikKk HOLPLQDFLMX X JDVWURLQWHVWLQDOQRP WUDNW)
epitelnih stanicaispod kojeg se nalazi bazalna membrana te lamina popria koja je najdublji
VORM GR VXEPXNR]H (SLWHO EXNDOQH VOX]QLdeijeJUDVHQ
VXEOLQJYDOQL HSLWHO JDiABIpjevA. BRZBdaQKalacykRreRsnj© 3ide & E U

dana Harris i Robinson, 1992 6ORM VOX]L QD EXNDOQRM PHPEUDQL
SURWHLQD L XJOMLNRKLGUDWD boJyixxKax dioxsliveHR@athbeme iL P D O H
sur., 1994Tabak L V X U 3UL ILJLROR&ANRP S+zBo@AAlirk& VL QHJI
NLVHOLQH L VXOIDWQLK RVWDWDND 7DM QHJDWLYQL QDER
S+ VOX] PRAH IRUPLUD WL NJRINDL pVWH) \W\M Bl HViQVROMHNSIA YIBBR * D Q G K
SULVXWQRVW VOLQH X XVQRM aXSOMLQL YDADQ MH IDNWR
organskih i anorganskih tvari, a glavna karakteristika sline je brzina protoka koja ovisi o dobu
dana, tipu stimlansa i stupnjutsnulacije Rathbone i sur., 1994; Tabak i sur., 1p82H

VOLQH YDULUD X UDVSRQX RG GR RYLVQRaR SURWR
koncentracija bikarbonata i natrijp dovodi do povédanja pH. Dnevni volumen sline iznosi

od 0 GR /| =ERJ RYRJ YRGHQRJ RNROL&AD XVQH aXSOML

primjenu koriste se hidrofilni polimeri.

= = - Opening
Granular layer— 72 HA 3 ON e | of duct

] Intraepithelial

Basal layer nerve endings

Basement —.Z
membrane

Capillaries = :

N Subepithelial
{| nerve plexus

Lamina propria— |- \

| 2] Minor salivary
Submucous layer— gland
Artery —

Vein —

X : \
' P58 VIR D A
: B i
Periosteum — 2= - = —

e (s \/ ',:‘— 1 G
(@O & @@v&
Slika9W ' E pl ov eoplv] :whtwfockdtdgntigtry.com)

Dva su puta pasivnopgrolaska kroz bukalnu membrantanscelularni i paracelularni put.
1DMpH&UH MH SUHIHULUDQ M HialboRerSij)kith G&bbmania\WelkdjaR YLV Q R
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SUROD]L ,QWHUFHOXODUQL SURVWRU L FLWRSOD]PD VX KL
RYLP SURVWRULRPEBWQD MKDIPSRILOQD L RQHPRJXUXMH S
%XNDOQD VOX]QLFD SRJRGQD MH ]D IRUP X (oréiku Mabo SUR G X 8
permeabilih molekula (peptidni lijekovi). OXNRDGKH]LY Q ld sQabthRdtieindaN L F
pogodne su za lokalnu terapiju oralne kandidijazbutalnoj sluznici (Rencber i sur., 2016

Intracellular Route  Extracellular Route
3 H

3} Keratinised layer
Granular cell layer

~250um Spinous cell layer

:I» Basal cells

Epithelial cells { ;
Basement Membrane =+ 550

Connective Tissue

Slika 10: Putevi prolaska oralne sluznice (prikaz sluznice nepca koja je keratinizirana za razliku od bukalne i

sublingvalne sluznice)preuzeto iz www.researchgate.net

1.2.2.Vaginalna sluznica

IMXGVND FHUYLNRYDJLQDOQD VOX]QLFD LPD QL] VSHFLILp
Sluznica je prekrivem vaginainomWHNXULQRP pLMH NDUDNWHULVWLNH
VDVWDYQDRPRHX MDNR YDULUDWL 2YH YDULMDFLMH PRJX
R UHSURGXNWLYQRPGUWI WK EM GBI QH SURGXNWLYQH GREL Y
WHNXULQX L]JOHGD JHO D -5N2095 W hdde \USESMWI AL B YnDCin& H
RVWDOLK NRPSRQHQWL QLVNRJ XGMHOD .RQDpQL VDVWD®
YDIJLQDOQH VOX]QLFH S+ LOL YLAH YDULMDELODQ VDGU
YHVWLEXODUQLK aOLMH]GD OXpHQ Mhbvm uimaJwemikaty VWLMH
1999; Wolf i sur., 1980. Mucin je odgovoran za osnovna svojstva sluzi (konzistencija,
NRKH]LMD SRGPD]JLYDQMH awR VH SRYH]XMH nWuQMHJIRY
ILILRORANLP W H NXUKd@ENEkBan BUBtMW dodenkanala(Bansil i sur., 1995;

Sheehan $ur., 198%izrazito osjetlivh QD S+ NHP LWDIOAHM H VIDHAMEGIDIM PXFLQ
Smyth, 2010{ee isur., 2002)
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Lumen of vagina

Mucosa:
Nonkeratinized stratified
squamous epithelium

Lamina propria
Muscularis:
Inner

— circular
layer

Outer
— longitudinal
layer

Adventitia

Slikall *UDVyD YDJL QD (pfelizetd @ XvjMvlrdselchgate.ned.

Jedan od glavnilzazova u razvoju mukoadhezivnih sustava za vaginalnu primjenu odnosi se

na stalne promjene u svojstvima ceVRYDJLQDOQH WHN X )i LIMghbstru@imd OHQ W D
FLNOXV YDaDQ MH |BastavR Ustituosluyi Bdoli Dtearayivedlhi postupci

(ispiranje), zdravlje i reproduktivni status (prisutnost spolnih bolesti, menopauza). Tijekom
VHNVXDOQRJ X]JEXYyHQMD NROLPLQD WHNXULQH SULVXWQH
OXpHQMD YRGH L] VXEHSLWSERWQHRID YRIL YYOD \WNDXRO D Bl QXRA WDHW\
(Bremani Bassuk 2002.). OvajGRWRN YRGH X]JURNRYDW UH UDJULMHYyH«
VWUXNWXUL GMHORPLPpQR SXFDQMH L VPDQMHQMH YLVNR]
SURPMHQH RODNADW yixH PXFWE@ D DINAFDMNR DEKH]LYQLK PROH
NRQVROLGDFLMHDNLMBpLH) EULWWMNMODEBM]LUL/MHYL NMXIMH GH
SRUDVW S+ NRML PRAH SURPLMHQLWL PXNRERSKSHI]LYQRVW
2008. 5D]JULMH Y lddativrted uijéati @ain situ imobilizaciju zbog smanjene adhezije.
6SROQL RGQRV LPD GUDVWLpPDQ XpLQDN QD UDJULMHYLYDQ
adheivnih sustava u vagini (Lai i sur., 2008Tijekom intravaginalne ejakulacije dolazi do
fizikalno-kemijskih promjena u vagini. pH iz kiselog prelazi u umjereno alkalni, ne samo

zbog YHUHJ S+ VSHUPH S+ Q H JRg kapacieda dpErinkl (OvEEK | KatizV

2005). Ovaj efekt traje nekoliko sati. Pri dizajniranju vaginalnih mukoadhezsustava dva

su zahtjeva: neosjetljivost na prang (pH i rd U L M H yARa&QAWy=-Grah i sur., 201,0Garg

i sur, 2000 L VSRVREQRVW LVNRULAWHQMD SULYRGRILK YDUL
ejakulaciji (Gupta i sur., 2007
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>1,000 nm 200-500 nm = 100 nm

. Il Adhesive
@ o o
° I Non-adhesive

Mucus layer

/ Epithelial layer

Slikal2 9HOL@DQBpHVWLFD L VYRMVWYD SRYUALQH XWMHpX QD LQWHUDNFLMX QD
037 PLFURVFRSLF PXOWLSOH SDUWLFOH WUDFNLQJ YLVRN holarelgl@2O XFLMH SRN
PUHA&X PXFLQD /D;lSuhisuX,2009. yHVWLFH YHUHJPBUVWRPRUHUD LPpHQX GLIX]LMX MHU VI
NUR] NDQDOH YHUHJ SURPMHUD QR PDQMH pHVWLFH QP @&DArD]H QD YHUH
2YD PLQMHQLFD SULSLVXMH VH KHWBHMW HRR I3 LM WQE NWOMX. N QK] LN DRDOQOVHH X & H J
PHVWR VOLMHSH XOLFH GRN YHUH pHWMVOLIDFHGAL N B & ISWRN K HYUHR VD QRVXUR |

das Neves i sur., 2011)

,QWHUIHUHQFLMD QDQRVXVWDYD VD ]DAWLWQLP VYRMVYV
RJUDQLpPHQD JERJ YD&QR\WDWWALYDOWLK XS B WRD;BQUERG Sut, L V X U
2009 8 VOXpDMHYLPD NDGD MH PXNRDGKH]V@BR]R SAXD R B DXQIM
PRND]DQH VX QD UD]JOLPLWLP SR QitcPkddalsB Pzityn@makgiép HV W L F |
(Chen i sur., 20L0Willitis i Saltzman, 2000 3URPMHQRP SRYUALQVNLK VYRM
PRJXUH MH SRYHUDWL LOL VPDQMLWL PXNRDGKH]LMX

Surface chemistry

Increased mucoadhesion Decreased mucoadhesion

Positive charge afe

Mucoadhasive f 1 H
~
Polymers L :O
Dense
PEGylation

Hydrophobic surdace @

Size modulation
Increased mucoadhesion Decreased mucoadheson

100 nm 200-500 nm

Slika 13: Strategije promjene mukoadhezivnih svojstava nanosustavigreuzeto iz: das Neves i sur., 2011).
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Mukoadhezivni nanosustavi za vaginalnu primeblQGLFLUDQL VX X OLMHpPpHQN
YLUXVQLK L JOM Uspitiai sk NIDGRI HNERLBIMlijekova te antimikotika u
OLMHpPpHQMX YD JL(@Q3 Neyds i Sub. QELGLMD]H

1.3 MukoadhezivnenDQRpHVWLFH

I1DQRPpHVWLF Haphski sQ@skavi LkojWiH ddinosu na konvencionalne sustave imaju
PQRJREURMQH SUHGQRVWIQPIBALPLQEPPpRIFRIEID RG FLOMD G
OLMHND SURGXAaHQR RVOREDYyDQMH ]J]DAWLWX RG UD]JUDC
DGKHJLYQRVW OLMHND QD NRaX *ODYQR RELOMHaAMH QDQR
YROXPHQ pHVQ/RFDWRBULBMMVNLK VXVWDYD QDQRpPpHVWLFD
dostavi lijeka te manji broj nuspojava zbog primjene manjin dgeeali 1DQRpPpHVWLFH NDR
WHUDSLMVNL VXVWDYL QDPLMHQMHQL VX |]D RUDOQX GRVW|
QDQRPHVWLFH SRND JXRNH WERDRDHDrAspE R & LYWRMWW L Oslddei NRY D N
apsorbiraju (Yang i sur., 1999%amge’i sur., 1997). 1IDQRpHVWLFH NDR QRVD)p
primjenjuju se za dostavu konvencionalnih lijekova, rekombinantnih peoténzulin,

kalcitonin), cjepiva i nukleotidaRrohlichi Roblegg, 2014)Kalcitonin (Sakuma i sur., 1999)
dikumarol(Chickering i sur., 1997 )nifedipin (Kim i sur., 1997) furosemid(Akiyama i sur.,

1998)i plazmidi (Mathiowitz, 1997) OLMHNR YH EXRWIMBRMORALYRVW SRYHUI
X SROLPHUQH QRVDpH R DG IQHRJLHADN MFHH VWDQMH X NRMHP \
]IDMHGQR PHYXVREQLP LQWHUDNFLMD REp jblslipsiraRsBul) HsieH QL Y U
ELRORAND PHPHKH DW@LEMIEENEERji.Materijali koji pokazuju mukoadhezivna
svojstvamogu biti prirodni ili sintetskiSROLPHUL 7L SROLPHUL NRULVWH Vi
LVSRUXNH OLMHNRYD NDR aWR VX WDEOHWH SUD&aFL JH
ljekovapoJRGQL VX |D FLOMDQR ORNDOQR GMHORYDQMH DOL F
gastrointestinalnog trakt@rohlich i Roblegg 2014).Mukoadhezija se sastoji od dvije faze:
fazakontaka L ID]D NRQVROLGDFLMH 8 SUYRM IdhjH(osHOBW LFH V X
WODN HOHNWURVWDWVNR RGELMDQMH L SULYODpPQLK VLC
SULYODPPDRQWW .DGD pHVWLFH SUHYODGDMX RGERMQH
GRSXaWD PXNRDGKH]LYQLP pHVWi €& Piaalsévib Piitérdki@MH VO D
YRGLNRYLK YH]D 7R VH PR&aH GRJRGLWL PHYXVREQLP S
stvaranjem sekundarnih veza ili dehidracijom mukusa dok se ne postigne ostddisXeQ R W H a D

i konsolidira adhezij@Fréhlich iRoblegg 2014).
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Slika 14: Interakcija polimera i mukozne membrane (preuzeto iz www.scielo.br)

Molekularna mas@W) polimeraima velik utjecaj na snagu adhezije. Za polietilenglikol od
200000: PXNRDGKH]LMD MH |DQHPDULYD QD O0: PXNRDG
400 000 MW mukoadhezijge izvrsna Zbog boljeg prodiranja u sloj sluzi polimeri s duljim
ODQFLPD X]JURNXMX EROMH SULMDQMDQMH RG SROLPHUD
SROLPHUQLK ODQDPO RRRPLXM X MR GE R GadiE Runhds B Y BV LKHDG U
5DVSRUHG SROLPHUQLK ODQ D H&lanX odS fakovawrRukdioadh&¢ieN Ry H U
Koncentracija polimera optimirana je za pojedine formulacije. Preniska koncentracija
uzrfRNRYDW UH L]JRVWDQDN PXNRDGKH]LMH GRN UH SUHYHC
difuziju otapala JU|KOLFK L 5REOHJJ =D IRUPXOLUDQMH PX
SRWUHEQR MH XWYUGLWL ELRORA&NH IDNWRU Hnhtef&k&jeaWR V X
polimera i sluzi. Kationski polimeri (kitozameagiraju sa glikoproteinima sluzi samo u
neutralnom do alkalnom pH. Anionski polimeri (karbomeri, karboksimetilceluloza i alginat)
formiraju hidrofobne interakcije, vodikove i van der Waalsoverakeije. Neionski polimer
(hidroksipropilmetilceluloza, hidroksimetilceluloza i metilceluloza) pokazuju slabu
mukoadheziju (Frohlich i Roblegg, 2014)RQYHQFLRQDOQH QDQRpPpHVWLFH
]JDUREOMHQH ]ERJ DGKHUHQFLMH LOL VWHULPNLK VPHWQ
NOLUHQVRP 8 SUREDYQRP VXVWDYX RUDOQR SULPMHQMHQ
sa probavljenom hranom, vezati sS®nYODNQD PXFLQD WH PXNRFLOLMDUQ
IHFHVY PRJX SRNXabDWL SHQHWULUDWL X HSLWHO LOL VH ¢
topljiv u vodi (GalindeRodriguez i sur., 2005; Ponchel i Irache, 1998). Kratko vrijeme

prolaza kroz gasttbcQWHVWLQDOQL WUDNW RQHPRJXUXMH SULPMH
SHULRG &4WR YRGL QLVNRM ELRUDVSRORALYRVWL L VODE
IUDNFLMH OLMHND NRMD VH L]OXpL | DMHGQR VD KUDQRP D
sa slojem sluzi prevladava se nedostatak kratkog prolaza kroz gastrointestinalni sustav.
OXNRDGKH]LMD pHVWLFD XVSRUDYD QMLKRY SUROD] NUR] ¢
VOX]L pLPH VH SRYHUDYD DSVRUSFLMD OLMHNDPutenQ WHUDN
vodikovih veza, hidrofobnih interakcija, van der Waalsovih interakcija, interakcijom
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polimernih lanaca i elektrostatskih interakcijd/qodley, 2001; Ponchel i Irache, 1998
(OHNWURVWDWVNH LQWHUDNFLMH QD& Bbjasukzivpbka¥je LVNRU
negativan naboj zbog prisutnosti sijalinske kiseline i sulfonske kiseline u substrukturama
%DQVLO L 7XUQHU 1IHIDWLYQR QDELMHQH L QHXWUDC
GRN VX SR]JLWLYQH pHVW IshkiH zhd® RIEKirOstafskith Dn@aKcijare® iR M X
Carrier, 2010;% DQVLO L 7XUQHU OHyXWLP SR]JLWLYQR QDE
YHUL XQRV X VWDQLFX SXWHP HQGBFizWsi.H2RG MllétJDWLY Q!
sur., 1998). Negativno nabMHQH pHVWLFH PRJX SURPLMHQLWL ]JHW
YULMHGQRVW NDGWM WBORMX LNGRY XV GR HSMMWUKMRD REMR DS D IMC(

mehanizandostave lijekova

Slikal5 yHVWLFH NRMH PL Mid@rdashaen kid: WiikoBIRphe HzEXd-iz: Netsomboon iBernkop-
Schnirch, 2016).

QULMHPH 1DGUADYDQMD PXNRDGKH]JLYQLK VXVWDYD RYLVL
XJODYQRP WUDIMK mipatd yLehr i sur.,, 1991 aWR RQHPRJXUXMH ]DG
PXNRDGKH]LYQLK QDQRpHVWLFD GXOMH RG GR VDWL 0X

sloju sluzi, ali nemaju sposobnost prodrijeti kroz sluz do epitela.
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OXNRDGKH]JLYQH QDQRPHVWLFH LQWHQJLYQR VX LVWUDALYTL
molekula na mjestu primjene. Pokazale su potencijal i u lokalnoj i u sistemskoj primjeni.
SRND]DOH VX SR]LWLY ERpiKantiQrigaimX antRakierfsIR lekovima.
8NODSDQMH QDWDPLFLQD X PXNRDGKH]JLYQH QD@RpPHVWLF
albicans i Aspergillus fumigateV. QLA&RP NRQFHQWBhatiaLiMsrie 2012M H N
OXNRDGKH]JLYQH QD GR pakazaleLpetadndifaD N Rigtéhskoj primjeni lijekova.
2UDOQD ELRUDVSRORALYRVW YDOVDUWDQD L LQ]XOLQD |
PXNRDGKH]LYQLK QDQRpHVWLFD &DR L VXU =KDQJ L \

Tablica 4: SWOT analiza mukoadhezivnih sustaa (preuzeto iz Netsomboon i Bernkop Schnirch, 20161
SULODJRYHQR

SNAGE SLABOSTI
YyHVWLFH QH PLMHQMDMX VYV YyHVWLFH UHDJLUDMX V PXFLQR
PRILIKE PRIJETNJE
B3URGXOMHQR ]DGUADYDQMI y H Vg klanjaju mukoznim klirensom

6PDQMHQMH XpHVWDORVY,
Maksimalna iskoristivost primjenjene doze lijeka te
SRVOMHGLPQR VPDQMHQMH XN
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1.4. Cefiksim

1.4.1. Kemizam

Cefiksimpripada skupini antibiotskih lijekova koji se nazivagfalosporini. Cefalosporini su
polusintetski antibiotici dobiveni iz Cefalosporina, (koji je izoliran iz kulture
Cephalosporium acremoniui®48. godingpokazalo se da je veoma nestabilan u kiselinama i
OXaLQDPD RVMHWOMLY QD GWDH@RWYMBN) WH H NGVDNMW G RIBI IR YA
DQWLELRWVNR GMHORYDQMH 3URPMHQRP VXSVWLWXHQWD
VSHNWDU GMHORYDQMD 6XSVWLWXFLMRP QD SRORADMX
Danas se cefalosporini dobivaju psintetskj iz cefalosporina Ge kemijskom hidrolizom

preko imineklorida i iminoHWHUD GRELMH $&. 7DNRyHU MH PRJXUH
SHQLFLOLQD &aWR MH YUOR XpLQNRYLWD & blosRReg&&DodM HU V H

cefalosporina$weetman,2009).

Cefalosporin C

Sinteza analoga cefalosporina
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Sinteza cefalosporina iz penicilina

Cefiksim je bijeli, blago higroskopanSUD&aDN VODER WRSOMLY X YRGL
GHKLGULUDQRP DONRKROX SUDNWLpPNL QHWRSOMLY X HWL

JOLFHUROX VORERGQR WRSOMLY X PHWLOQRP DONRKRO)>

NRQWHMQHULPWQetlcssRAWLiIHQ RG V

C16H15Ns07S2, 3H20 =507,5

(2)-7-[2-(2-aminotiazol-4-il) -2-(karboksi-metoksiimino) acetamido}3-vinil -3-cefem4-trihidrat karboksilne kiseline

-HGLQL MH FHIDORVSRULQ WU H i HSaird @MH db5B% Mrding KoZHU RV
cefiksimma VH DSVRUELUD L] JDVWURLQWHVWLQDOQRJ WUDNWD
prisutnosti hrane. Cefiksim se bolje apsorbira iz oralne suspenzije nego li iz tablete.

$SVRUSFLMD MH BUAQHpPORQ¥ERWIDFLMH RG GR —J PO
L VDWL QDNRRY SRMHHFRIDBR B XGR ]

GRVHJQXWH VX L]JPHyYX
GR VDWD DOL PRAH ELW

X SOD]JPL MH XRELpDMHQR RNR
Oko 65% cefiksima vezano je za proteine plazme. Prolazi placentutivRelarzisoke

NRQFHQWUDFLMH PRJX VH QDUOL X aXpL L XULQX 2NR R L
LIOXpL VH QHSURPLMHQMHQR XULQRP XQXWDU VDWD 'R
putem koji zaobilazi bubrege; ne postoje dokazi metabolizmai@alse VieURMDWQR L]OX

IHFHVRP L&HIXpPNVLP MH NODVLILFLUDQ NDR WUHUD JHQHU
SHURUDOQR NDR WHUDSLMD LQIHNFLMD JRQRUHMH XSDOH
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puteva (bronhitis) i urinarnih infekcija. DOW XSDQ MH X REOLNX WULKLGUDWL
anhidrid cefiksima (1,18 cefiksim trihidrata odgovarad anhidrida cefiksima). Oralna doza

za odrasle iznosi od 20fig do 400PJ GQHYQR NDR SRMHGLQDpPQD GR]D L
doze. Djeci iznad 6njeseci i ispod 5Bg daje se 8ng/kg dnevno u obliku oralne suspenzije,

NDR MHGQD SRMHGLQDpQD GR]D LOL SRGLMHOMHQR X GY
EROHVQLND V XPMHUHQLP GR WHAaNLPMKdéavkiairte QiMdbdlaE XEUH
bitt p UHNRUDpPHQD NRG EROHVQLND V NO LuM@.VRPM NKBHDHN L C
prijavlivane nuspojave su gastrointestinalne smetnje, posebno dijareja te reakcije
preosjetljivosti (osip, kardiovaskularni kolaps). Cefiksim se ne bi trebao uzimati sa
antikoag< ODQV LP D Mddliiti pr&rarhbirgko vrijeme (Sweetma@009).Cefiksim se

koristt kDR DOWHUQDWLYD NRG NRPSOLFLUDQH LQIHNFLMH PR

akutnog nekompliciranog @ionefritisa (cefiksim 1x40ehg) (www.iskra.bfm.h}.

Tablica 5: 4 generacije cefalosporina

l.generacija  2.generacija  3.generacija 4.generacija

cefalotin cefamicin c cefotaksim Cefepim
cefaloridin cefoksitin ceftizoksim Cefpirom
cefaleksin cefuroksim ceftriakson
cefazolin ceftazidim
cefiksim
ceftibuten
cefoperazon

&HIDORVSRULQL VX NODVLILFLUDQL X pHWLUL JHQHUDFLMF
QD *UDP SR]JLWLYQH D VODER QD *UDP QHJDWLYQH EDNYV
(iznimka su enterokoki, meticilin reistenti.aureusi S.epidermidis su osjetljivi na prvu

generaciju cefalosporina dok su soj®&ragilis rezistentni. . RULVWH VH X OLMHpHQN
NRaH L PHNLEKXWNLUHIHUDFLMD FHIDORVSRULQD LPD SRM
QHIJDWLYQH EDNWHULMH DOL VX PDQMH GMHORWYRUQL I
cefmetaol djeluju nd.fragiis. . RULVWH VH X OLMHPpHQMX LQAHN&EDMD U
generaga cefalosporina slabije djeluje na Gram pozitivne koke od prve generacije, ali je

puno aktivnija protivEnterobacteriaceae XNOMXpXMX UL VRMHlakthmize ML SUR
Ceftazidin i cefoperazon su djelotvorni profaeruginosa ali slabije djeluju odostalih
FHIDORVSRULQD WUHUH JHQHUDFLMH QD *UDP SR]JLWLYQH
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SURALUHQ VSHNWDU GMHORYDQMD X XVSRUHGEL V¥ WUHUR
ODNWDPD]DPD 2VRELWR MH GMHORWYRUQibfekefja HIPSLULM
KRVSLWDOL]JLUDQLK SDFLMHQDWD NDG QLMH SR]QDW
Enterobacteriaceae, Pseudomopakoriste se X OLMHpHQMX R]JELOMQLK LQIF
X1U R pK)ebdiella Enterobacter, Proteus, Providencia, Serratia i Haemigphispp
ILMHNRYL VX L]JERUD X OLMHDpHQMMXnfluenz&el asjgtimogVvVD X]U
S.pneumoniae, N.meningitididNijedan cefalosporin ne djeluje na penicilin rezistentni
S.epidermidisi ostale koagulaza negativne stafilokokeént{erococcus, L. monamenes,
Legionella pneumophila, L. micdadei, C. difficile., Xanthomonas maltophilia, Campylobacter
jejuni, Acinetobacter spp(Brunton i sur., 2008).

1.4.2. Mehanizam djelovanja

Slikal7: 6,17(=% 67%$1,y1( 67,-(1.( %$.7 (B poBezivanje NAMa i tripeptida L -Ala-D-Glu-L-Lys. 2.
Racemizacija L-Ala u D-Ala (L -Ala racemaza) 3. Nastajanje D-Ala-D-Ala dipeptida (D-Ala-D-Ala ligaza). 4. Vezanje
dipeptida na NAM-tripeptid 5. Vezanje NAM-SHQWDSHSWLGD QD OLSLGQL QRVDp NRML LK SUHQF
GR YDQMVNH SRY.8.&0¢kHvdahje NAWhganiapeptida | NAG-a. 7. Vezanje pentaglicinskog mosta naL
Lys. 9H]DQMH GLVDKDULGQLK MHGLQLFD X UDVW X8R SHSIQLRG BB ¥ HNLDYD QMUHD SIS

lanaca (transpeptidaza)(preuzeto iz: www.moodle.srce.hr)

Mehanizam djelovanja cefalosporina analogan je mehanizmu djelovanja penigitha. X VH X
DNWLYQR PMHVWR WUDQVSHSWLGD]H HVWHUVNRP YH]RP W
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spiMHPHQR GDOMQMH SRSHEHWMLRGQIRYW®RLFDPMHEWR X]JURN

(baktericidno djelovanje).

Slikal8 =ERJ VWUXNW X U-@ahinDeelapi@@ 65étkom né NAM podjedinicama peptidoglikana
LUHYHU]JLELOQR VH YH&X |D DNWLYQR PMHVWR 6HU QD 3%3 V WUDQVSHSWLC
+LGUROLWLPNR XNODQM D @ ottehiehkigiurzd tardizQid=QiD(peizbto iz

www.doctorlib.info).

1.4.3. SPektar djelovanja

Cefiksim je bakHULFLG RWSRUDQDQNWRPGUREIL]XPD PHKDQL]DP Gl
generacije cefaloporinaali neke Enterobacteriaceaesu manje osjetljive na cefiksim.
Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis i Neisseria gonorrhosae osjetljive,
XNOMXpXMWRMHYH NR NektaBarR ®X Gialpp@rivxih bakterija, streptokoki

VX RVMHWOMLYL QD FHILsth¥lokekas &terokaMal Lidba €@ MislY D
Enterobacterspp., Pseudomonas aeruginos®8acteroides sppsu rezistentni naefiksim

(Brunton i sur., 2008)
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20%5$=/24(1-( 7(0(

8 SRVOMHGQMLK VH GHVHWDN JRGLQD YHOLND SR]JRUQRVW
WHPHOMHQLK QD. RORHRQHMVNQTFO®D VXVWDYL LPDMX EURMQI
nadviadati SULPMHQRP QRYLK WHUDSLMVNLK Viovene DakivaNRML RF
YHUX ELRUD W¥“SsRanREd YuBpdjaailjana isporuka lijeka na sluznice, odnosno

ORNDOQR GMHORYDQMH OLMHND LPSHUDWLY MH NRML VH &

Mukozne membrane nalaze se u brojnim dijelovima tijela BAOR VX RpL UaktVSLUDWI
gastrointestinalni trakt i reproduktivni sustavRQYHQFLRQDOQH QDQRpHVWLFH
]JDUREOMHQH ]JERJ DGKHUHQFLMH LOL VWHULpPNLK VPHWQ
klirensom.Prisutnost mukoznih sluznica na membranama ovih sustavaRiJinP VOXpDMHYLF
je prepreka za isporuku lijekdukoadhezivnnREOLFL QDQRpPpHVWLFD RPRJXUXN

na mjesto primjene bez sistemske apsorpcije i nusptggwaduljeno djelovanje lijekova

Gantrez AN, kopolimer metil vinil etera i anhidridaaleinske kiséhe (PVM/MA), kao
biokompatibilni PDWHULMDO SRJRGDQ MH ]D SULSUHPX ELRDGE
bioadhezivnih oblika dostave lijekova trenutno je u interesu i konvencionalne terapije i novih

terapijskih sustava.

Cif ovRJ LV W U Ddje et BrukdadhezivneQDQRpPpHV W L FH, dptimikatii NVLP RF
uvjete pripremete ispitati njihova fizikalna systva i uklapanje lijeka u nanfestice.
OXNRDGKH]LYQH QDQRpHVW LagtadomsS |g¢dnBdtbMie Odédoi@akdije VX P
karakterizirane mjenjem zeta potencijaD L YHOLPLQH pHVWLFHDWRYNNOWLD
SURYHGHQ UD]YRM L YDOLGDFLMD +3/& PHWRGH NRULaAaWHQ
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3. MATERIJALI | METODE

3.1. Materijali

.RUL&AWHQH VXSVWDQFLMH L RWRSLQH

X

X

GANTREZ AN-169 polimer(Ashland Industries Europe GMBH)

Cefiksim trihidrat (BerlinChemie Menarini d.0.0.)

Aceton(Sigma)

Acetonitril (Chromasolv®, Sigma)

Aqua purificata

10 mmol otopina NaCl

Glukoza monohidrat (Kemig d.o.0.)

Laktoza monohidrat (Kemig d.o.0.)

5 %tna otopinalaktoze SULUHYHQD RWDSDQMHP J ODNWRI]D P
SURpLAUHQH YRGH

5 %tna otopina glukoze SULUHYQD RWDSDQMHP J JOXNR]D PR
SURpPLAUHQH YRGH

Instrumenti i pribor:

X

X

X

URWLUDMXUOL YDNXXP XS D k20 Bizhi tabértethntkRAW, BlévidlS R U 5
AYLFDUVND

HPLC instrument (Shimadzu LCOAD, Kyoto, Japan)

HPLC kolona capcell pack -C8, dimenzija 250] PP YHOLpLQ@B JUQDFD
(Kinetex, Phenomenex, SAD)

zetasizer (Zetasizer 3000HS, Malvern Instruments, Malvern, Velika Britanija)

ILOW Hikklpora-HDAL [P OLQLVDUW 6 D BiMteBhUGMOM, GaEtthGanpP
1MHERADp

| L O W HikklpovaHORZ2 [P (Minisart, Sartorius StedirBiotech GmbH, Goettingen,

1MHERAD p
liofilizator (alpha &KULVW ODUWLQ 1MHPDpPND

%LRIXJH FHQWULIXJD +HUDXV 1MHPDpND
DQDOLWLPNIYWOBL 7ROHGR 1MHPDpPND
YRUWHNYV 9LEURPL[ P L(FsHeér Beehtfie JAP HSUXYHWH
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3.2. Metode
BULSUHPD QDQRpPHVWLFD

IDQRpHVWLFH VD XNORSOMHQLP FHILadhvostBVRE desaMad8jel P O M H C
SUHSDUDFLMH VKatuPDGHgIEANXREZ4E StGplieno je u 4 mL acetonetikvici

okruglog dna QDNRQ d4WR VH GRGDPBHUVRWMRBA R P/ DEKImM& RQD
RWRSOMHQR MH X P/ DFHWRQD 2WRSLQD OLMMNMNM GRGDQIL
=DWLP MH NDS SR NDS X] PLMHa&D @rid HO mL, ZONnU,FBOWILMID X PLQ.
mL vode. 7DNR S @& LdispeiziieQparavaQH VX SRPR U)X VARWIXBIDMIX YHD b D
(Buchi Rotavapor R200) do potpunog otparavanja acetona. Tijekom uparavamzjaci su
termostatiraniu vodenoj kupelji na temperaturu od 40 °Bakon uparavanjae uzorak

prenesal odmjernu tikvicu od 25 mL koju seadopuni do oznake.

Slika1l9 OHWRGD SULSU H Rpfeu@dloQzRp\EIAENBRS)

300 pL uzorka se razrijedi i KLVWL ]D RGUHYLY D Qch Hzevapotehdijdl@Q H QD QF
Uzorak se zatim prenese u epruvetu za centrifugiranje i centrifugira pri 4 °C na 18 000 g
tijekom 20 minuta2 mL supernatanta prenese se u eppehepruvete te zamrzne do analize
uklapanja lijeka. Talogse nakon centfugiranja resuspendirga 5 mL 5 %itnih otopina
krioprotektanataglukoza nonohidrata i laktoza monohidratéd m+ | Bewmn), uzorci se

zamrznu do liofilizacijeNakon liofi OL]DFLMH QD QR pHV W kddH odrddithHsé LV SH U ¢
Y HOL p L @ddericijaiH W D
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2GUHYV LY D Qi ® RYpHIY MplLLRH

6UHGQML SURPMHU L LQGHNV SROLGLVSHU]JQRVWL QDQR
spektroskopijom gghoton correlation spectroscopy3 &6 QD XUHYyDMX =HWDVL]H
(Malvern instruments, Malvern, Velika Britanijaéfoton korelacijska spekts&opijatemelji

VH QD QDVXPLpPQRP NUHWDQMX pHVWLFD X KvétdrijeXii LQL LOL

PHVWLFD RSiEn3elB M/Hre;wm)\é_’%% DDifuzlja (D) jednaka je produktu

Boltzmannove konstante gk podijelienim saKLGURGLQDPLpNLP SURPMHURP
YLVNR]JQRauX RWDSDOD O9HUH pHVWLFH LPDMX PDQML
VYMHWORAUX SR]QDWH YDOQH GXOMLQH REDYWMIDHD®D XV KR MB
GROD]L GR GHWHNWR UBDD WRIAD WIRANH WBOUIR WIDYBH RGUHYXM
bHV WL F DV psEnic@mp.om).

Slika 20: Prikaz principa rada foton korelacijskog spektroskopa(preuzeto iz www.slideplayer.con)

Uzorci za mjerenje foton korelacijske spektroskopije moraju se sastojati od dobro
dispergirane faze Y XVSHQGLUDMXUHP PHGLMX ORUD SRVWRMDWL |
disperzne faze i medija, a indeks refrakcije otapala mora biti poznat. Visko@@DstRGUHVYHQR M
WHPSHUDWXUL PRUD ELWL SR]IQDWD WHPSHUDWXUQL UDVS
filtrirano kroz membanske filtere Malvern Instruments2013)

8]RUDN ]D LVSLWLYDQMD YHOLpPLQH QDQRpHVWLPHaSULSUH
QDNRQ XSDUDYDQMD L GRGDWNRP P/ PPRO RWRSLQH
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SULOLNRP PMHUHQMD NRMD MH SUHWKRGQR ILOWULUDQD
(6DUWRULXYV 6WHGLP %LRWH F Ka): MierenjefjB priVegha @283 €C. 1MHPDD

2GUHVLY B@RWH QHFWRDOD QDQRpPHVWLFD

=HWD SRWHQFLMDO PMHUHQ MH QD XUHYyBNMlverhl Welke L]H U
%ULWDQLMD MDA RWRSLQIDWER QHH LGRDQRERQHLUDQD pH)
ELOR SR]JLWLYQR LOL QHIJDWLYQR RQD UH SULYODPpPLWL LF
suprotnog predznakdN RML VH QDOD]JH EOL]X SRYU&GLQH QDELMHQH
neposredno uz njih je sloj suprdn QDELMHQLK LRQD N RMKojilsu QdaljedwWw HU Q R Y
od SRYUALQH QD Elabijet@ vezgnHi\twwée. 8itdzijsksloj (Gouy-Chapmanov sloj)

.DGD QDELMHQH GLVSHUJLUDQH pHVWLFH VWDYLPR X HOH
suprotnog SUHG]QDND L WD VH SRMDYD QD]JLYD HOHNWURIRL
pPHVWLFRP JLED VH L 6WHUQRY VORM WH GLR AYH]DQLKS3 F
medija odijeljen od ostalih molekula otapala plohom smicanja. Potencijal na udaljenosti te
pORKH VPLFDQMD ]RYH VH HOHNWURNLQHWLpPNL JHWD SR
YHRPD ODNR RGUHGLWL L] HOHNWURIRUHWVNH SRNUHWOM
dispergirane faze ovisi stabilnost @HU]JLMD -D O aH 3V PdzndvanjeXidta
SRWHQFLMDOD QDQRpPHVWLFD PRA&H SRPRivivo BetihG YL GMHW L
VWDELOQRVW WLMHNRP VNODGLAWHQMD $NR VYH pHVWLF
JHWD SRWHQFLMDO WHAaLW UtUH PHYXVREQRP RGELMDQMX VV
sa zeta potencijalom pitivnijim od +30 mV i negativijim od-30 m\V RELpQR VH VPDWU

stabilnim (Laouini i sur., 2012
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Slika2l 3ULND] QDELMHQH pHVW LprélzitozOIXeWW bhstfu@dnis, DR3P M X

=HWD SRWHQFLMDO VH PR&H PMHULWL NRPELQDFLMRP HO
(LDV) 2YD PHWRGD PMHUL NROLNR VH EU]JR pHVWLED NUHIiH
SROMX .DGD ]QDPR EUJLQX NUHWDQMD pHVWLFH X HOHI
HOHNWULPQRJ SROMDSRRQAOMRK SIRMR'WDQWL YLVNR]JQRVW

odrediti zeta potencijal.

Slika22 /DVHU 'RSSOHU 9HORF L P HigeWzetd iR vgdddimetrynét)y H P

.DOLEUDFLMD XUHYDMD SURYHGHQD Mdth RofeRtMITYdAFEeR P V W D (
Standard, Malvern Instruments, Malvern, Velika Britanipa). M LpdtertlaDiznosi-42 + 4,2
mV. 8]RUDN ]D R G U Hiptecijala Mrbreni MeDuzimanjem 300 pL uzorka nakon

uparavanja te se doda 10 mL 10 mmol otopine NaCl koja je pretHiiimana kroz filtere
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OLQLVDUW YHOLpPpL®BDWRRIWDLXY 6WHGLP %LRWHFKka)PE+ *R'
Uzorak je injektiran u koloninstrumHQWD L L]YU&HQ RoMitid@amMHUHQMH JHWD

2GUHYLYDQMH VDGUADMD FHILNVLPD

Za detekciu i RGUHYLYDQMH VDGUARWIFLFEILMNRULPOWXODX VH
kromatografija soke djelotvornosti (high penfmance liquid chromatography, HPLC).
OMHUHQMD VX SURYHGHQD QDO AD ydd Japark kékY @Vl L& &
kolonu obrnutih fazéKinetex, Phenomenex). Uvjeti kromatogglfH DQDOL]H ELOL VX V(

Mobilna faza: acetonitril s fosfatnim puferom (0,01M) u omjeru 70:30; pH 7,5

X

Protok mobilne fae: 1,2 ml/min

X

x

Temperatura: 40°C
Valna duljina detekcije: 287 nm (UVIS detektor)

X

PrieinMHNWLUDQMD X]J]RUDND QD NRORQX VYDNL X]J]RUDN ILOW
NDNR EL VH LIEMHJOD ELOR NDNYD PRIJXUQRVW R&GWHUIHQMEL

+3/& WHNXULQVND NURPDWRJUDILMD YLVRNH GMHRWYRU
kromatografija kojase u 75 % primjena danas koristi kao kromatografija obrnutih faza.
Osnovni konstituigski dijelovi u HPLC kromatografu su rezervoar za otapala pokretne faze,
SXPSD LQMHNWRU SR PRJXi@Rodalivan U deBektdt (shka2B) NROR G
(Luterotti 20032.

Slika 23: Shematski prikaz HPLC kromatografa (preuzeto iz Luterotti, 2002).
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+3/& PHWRGD NRULVWL VH ]D RGUHYLYDQMH RQHpLAEAUHC
NYDQWLWDWLYQX DQDOL]X IDUPDFHXWVNLK Wjgkowib L JRWR
wybDuL SUDUHQMH RVOREDYDQMD OMHNRYLWH WYDUL L] ID
NYDQWLWDWLYQRM DQDOL]L IDKWLMHYDMX XSRWUHEX NHP
NURPDWRJUDIVNLP WHKQLNDPD PRaimh stadda#sddiR, ¥rigtddarh sP HW R C
XQXWUDaAQMLP VWDQGDUGRPUWdstugkR Yalibra8ij BReP updtielljavaU D F L M
koncentracijski niz poredbenih otopina. Kalibracijska krivulja se dobiva mjerenjem niza
SRUHGEHQLK RWRSLQD UD]OLRGOQAKYVNRRVHILWYQ U DFIL MDY D LN |
OLQHDUDQ 3RPRUX NDOLEUDFLMVNH NULYXOMH VH L] L]PM|
VDGUADM LVSLMIRWYOD@H WXDUL

3.2.5 Ispitivanje uklapanja cefiksima X QDQRpHVWLFH

,VSLWLYDQMH XNODSDQMWIRVHEHAR MH) B R RRHIOWWBFE PHWR C
SRYUALQD LVSRG SLND $8& X]RUND X] SRPRiU NDOLEUDFLM
FHILNVLPD X X]JRUNX 8]RUFL ]D LVSLWLYDQiMsH nXkSrODSDQM
FHQWULIXJLUDQMD P/ VXSHUQDWDQWD ,] RPMHUD SRpHV
DFHWRQX L NRQFHQWUDFLMH FHILNVLPD QDNRQ IRUPLUDQ
OLMHND X QDQRpPHVWLFH

. . 0:¢iaad@OPaGacaAUEUYEQAXO
—I1
Postotak uklopljenog lijeka = { 800 U0P20BWBcass K]'x(ﬁ'ﬂ{)
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4. REZULTATI | RASPRAVA
41 ,]JUDGD EDaGDUQRJ GLMDJUDPD

ODWLpQD RWRSLQD SULSUHPOMHQD MH RWDSDQAMNP PJ
0,05 M K2HPQy, 5DJULMHYLYDQMHP PDWLPpQH RWRSLQH V P
RWRSLQH UD]OLp Lrdderk o8l & 1D R/ QLV20 RO lughaD, 30,30 pg/mL, 40,40
pg/mL, 50,50 pg/mL, 83,25 pug/mL i 111,00 pg/mL. Za svaku je otopinu kromatografski
RGUBDYBRYUALQD LVSRG NULYXOMH $8& X WULSOLNDWX X
QP $QDOL]RP VUHGQMLK DULWPHWLpPNLK YULMHGQRVWL
LIUDYHQ MH NDOLEUDFLMVNL SUDYDF VOLND (ughmL), $8& SR
NRQFHQWUDFLMD OLMHND 'RELYHQD (MH GUHASXZIEBNGAED ND
SRPRUX NRMH VX QD RVQRYX GRELYHQLK YULMHGQRVWL %
QDQRpPHVWLFH LJUDPpXQDYDQH NRQFHQWUDFLMH FHILNVLPD

*U D | Lyjrikbz 1: Kalibracijski pravac cefiksima u sustavu acetonitril i KH2PO4 u omjeru 70:30 izmjeren na 287 nm
u dva uzastopna daa

O9DOLGDFLMD DQDOLWLPNRJ SRVWXSND XWYUyXMH SULNOL
RGUHYHQX SULPMHQX o BRVERXSNWMDMD@DPO LML N VH X SUR
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QMHJRYH SULPMHQH GRELWL YDOMDQL UH]XOWDWL 3UHPD
SUDNVH *03 L 'REUH ODERUDWRULMVNH SUDNVH */3 SRV
postali su obvezaPostuSFL SURYRYHQMD YDOLGDFLMH DQDOLWLpPNI
smjernicom Validation of Analytical Procedures: Text and Methodology Q2 (R1), 2006.

$QDOLWLPNH JQDpDMNH NRMH VH RGUHYyXMX SRVWXS
VSHFLILPQRVW VHOHRMWDMQYROWD JUDQQAFDGRGUHYLYDQMD
SRGUXpMH WRPQRVW L BREDUBIOMLIMAY /R VRVWSTFONQ RMWID]Y L M
YDOLGDFLMVNL SDUDPHWUL QH ]DGRYROMH ]DKWMHYH SU
postupak treba detM QR RSLVDWL NDNR EL JD VYDNL DQDOLWLpPpDU
SRVWXSND XNOMXpXMH SULSUDYX X]J]RUND SRUHGEHQLK 'V
LQVWUXPHQWDOQLK SDUDPHWDUD DQDOL]JH NDR L SULPMH(

Preciznost DQDOLWLpNHU P BfdRrd&renje LIPHYX QL]D SRQRYOMHQLK
GRELYHQLK YLAHVWUXNLP X]JRUNRYDQMHP LVWRJ B8RPRJHQ
REJLURP QD XYMHWH LVSLWLYDQMD SUHFL]QRVW VH PI
repaatability), srednja preciznost (englintermediate precision i obnovljivost (engl.
reproducibility 3RQRYOMLYRVW R]QDpDYD SRGXGDUDQMH UH]XO!'
LVWLP XYMHWLPD X NUDWNRP YUHPHQVNRP LQWreJYDOX
UH]XOWDWD GREYHQLK SRG UD]OLpLWLP XYMHWLPD X LVW
instrumentj kolone, reagensi 2EQRYOMLYRVW R]QDpDYD RGVWXSDQM
UD]OLPLWLP OBERBDMYRWMM LMD LJUDAD Yra kaw/ StandaxdwdL p N L P
odstupanje (SD), relativno standardno odstupanje (RSD, %) ili raspon pouzdanosti oko
VUHGQMH YULMHGQRVWL 2YLP YDOLGDFLMVNLP SDUDPHWU
davati iste rezultate tijekom uporabe u laboratoriju. PodBci GQHYQRM L PHyYyXGQ
preciznosti za razvijenumetodu prikazani su u Tablici 6. i Te dobivene vrijednosti

zadovoljavaju postavljene zahtjeve.
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F&); J¥P AUC: | AUC, | AUCs Vﬁ;;;’:ézt SD | RSD (%)
5,55 337479,8 | 336029,6| 320739,4| 331416,3 | 92748 | 2,80
11,10 651331,5 | 672957,5| 661849.7| 6620462 | 10814,3 | 163
22.20 1341166,9] 1349074,9 1300985,3 1330409,0 | 25786,6 | 1,94
3330 | 2011931.0] 19618614 2011986.5 1995259.6 | 28923.7 | 1.45
4440 | 2625513,7| 2637090, 2623844.8] 2628816.2 | 72138 | 0.7
5550 | 3362178,5| 3384653,5 33329825 3350938.2 | 25908,2 | 0,77
83,25 | 5155512,8| 5016973.2 4983014.8] 5051833.6 | 91380.1 | 1,81
111,00 | 68323615 6711045.2 6762865,5 6768757.4 | 60872.4 |  0.90

F&), o AUC Srednja SD RDC(%)

! Dan 1 Dan 2 vrijednost

5,55 3314163 | 3329098 | 332163,1 1056,1 0.3

55,50 3350938, | 33419234 | 3350930,8 | 127383 0.4

111,00 67687574 | 66775734 | 67231654 |  64476.8 1.0

6SHFLILDPQRWWW L p Nrijezin&bposolndstsl thzlikuje ispitivani analit od ostalih

NRPSRQHQWL X]J]RUND SUL RGUHYHQLP XYMHWLPD LVSLWL
SUHSR]QDMH VDPR RGUHYHQL DQDOLW MH MDNR WH&aANR VYV
DQDOLWLp NSElekivAMtReGPIRIXUQRVWGPHWRBER RGUHGL aHOME
SULVXWQRVWL RVWDOLK NRPSRQHQWL X]J]RUND RQHpPpL&E&UHC
odnosno mattH X]RUND ,VSLWLYDQMH VHOHNWLYQRVWL DQDOLW
PpLVWRUH SURGRWINRFPH RQHpPpLAUHQMD IoPthariS BFPHRRIQ LK QWY W L
RGUHYLYDQMD OLMHND RVLIJXUDQD MH RGDELURP YDOQH

detekcija analita, a koja odgovara apsorpcijskom maksimumu cefiksima.

Linearnost DQDOLWLpNH PHWRGH MH SDUDPHWDU NRML SUH(
RGUHYHQRP LQWHUYDOX GDMH UH]XOWDWH NRML VX L]JUD
XJRUNX /LQHDUQRVW PHWRGH VH RGUHYXMH PMHUHQMHP
U D Jtb L kancentracija analita.Dobivena kalibracijska krivulja predstavlja ovisnost
DQDOLWLpPNRJ VLIQDOD R NRQFHQWUDFLML DQDOLWD D O
UHJUHVLMVNRJ SUDYFD N NRML WUHED ELWL veiiL RG
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VDGUADMD FHILNVLPD LJUDAHQD MH NRHILFMHQWRP NRUHC

0,9997. Razvijena metoda pokazuje linearnost u rasponu koncentracija od 0 do 110 pg/mL.

koeficijent granica granica" radno
epacpu| REVMHBL . most dokazivanja| RGUHYL SRGUX
ordinati
pravea J P J P/ J P
60948226,6 -21809+12194 0.9997 0.60 2.00 5.00-110.00

5DGQR SRGIBXPMNSRQ L]PHYyX JRUQMH L GRQMH NRQFHQW
NRMHJD SULPMHQMHQD DQDOLWLPND PHWRGD LPD ]DGRYR
3UHSRUXPHQR UDGQR SRGUXpMH ]D RGUHYLYDQMH VDGU&D
podrupMH UD]YLMHQH PHWRGH MH X UDVSRQX RG GR

zahtjevima.

7TRPOQPOWOLWLPNH PHWRGH R]QDpDYD SRGXGDUDQMH VUHC
UHIHUHQWQLP YULMHGQRVWLPD =D X W ¥filnjetenijp Qzbtha 24 Rp QR V
QDMPDQMH WUL NRQFHQWUDFLMH XQXWDU UDGQRJ SRGUX|
LJUD&DYD VH NDR DQEeGoua)LpNL SULQRV HQJO

Granica dokazivanja (engl.limit of detection /2' MH QDMQLAD NRQdaHs@ WUDFLI
SUL ]DGDQLP XYMHWLPD DQDOLWLpNH PHWRGH PR&H GRN

GRND]JLYDQMD RGUHVHQD MH L]VRIDNDDIDYOH WNDEEDEBERIX J
RGJRYDUDMXiUHJ EURMD P MH U HhQdgibkalibrac)dbag pravad.L MHSRJ X]R

uHé
1&L—

*UDQLFD RGUHRPUYDMWUPLW RI TXDQWLWDWLRQ /24 MH QDM
MH PRJXUH RGUHGLWL V SULKYDWOMLYRP WRpPpQR&A&uUX L SUH
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metode. GranicRGUHYLYDQMD RGUHYHQD §iij¢ YRBUDLINDD QMW HEG D
GHYLMDFLMX RGJRYDUDMXiHJ EURMD aPrvdibUkdlQritiskogl JQ D O D

pravca.

srHé

.13L

VrijednostiLOD i LOQ nalaze se u Tablici8VH RGJRYDUDMX QDPMHQL DQDOL

,JGUAOML Y R V(@hgRWSREQ RQWOLWLPpNH PHWRGH MH PMHUD VS

ostane nepromijenjena pri malim, namjernim promjenama uvjeta metode.

42 )LILNDOQH NDUDNWHULVWLNH QDQRpPpHVWLEFD

1 D Q R peHsv priprerfene metodom jednostavne desay@ polimerakako je opisano u

SRJODYOMX JLILNDOQD VYRMVWYD QDQRpPpHVWLFD YI
SRWHQFLMDO RGUHVYHQL VX IRWRQVNR NRUHODFLMVNRP
spectroscopy, PCS). Rezultati prikazani u Tablich. Prema dok YHQLP SRGDFLPD YH¢
QDQRpPHVWLFD NUHiUH VH RG QP GR QP V YUOR QL
0,035 do 5DVSRQ YHOLpLQD QDQRpPHVWLFD SULSUHPOMH!

objavljenim podacima.

uzorak | omjer vodene i d/nm PDi y P9 % uklapanja
organske faze

1. 1:1 138,3+2,7 0,035 -42,0+2,3 9,41+2,17

2. 1:2 143,6+3,7 0,039 -43,1+0,9 10,11+2,90

3. 1:3 145,145,3 0,061 -41,4+2,4 | 15,10+0,87

4. 1.5 144,6x£2,6 0,042 -41,7+1,4 5,25+£1,35
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4.3. Utjecaj dodatka UD]OLpPpLWLK YROXPHQD YRGH SUHSDUDFLML QD

SRVWXSDN SUL &b ¢pR&h j© DEQdapIid 3. @/Nakondodatka 10 mL, 20 mL, 30
mL i 50 mL vode dobivene/ X U D MijednasWHH OLpL QH QDliQisperendsivzeta D
SRWHQFLMDOD L SRVWRWND XNODSDQMD FHILNLPD X QDQR]

*UDILpNL SBWNWDHFDM RPMHUD RUJDQVNH L YRGHIRVW]IBGID SHIOS PphH R M HS R ELGD
s cefiksimom

Iz GUDILPNRJ SURR&HDVH ]DNOMXpLWL GD MH YHOLpPLQD QD
S R Y H inDo@jeral organske i vodene faze, ne varijacie YHOLpPLQH QBUDPBRPHVWLF
VWDWLVWLPpNRNRPHDWLWDMBRBUDVW MH YLGOMLY L X LQGHNYV
UDJ|QRYVQRVWL YHOLpPLQD GRELYHQLK pHVWLFD

Zeta poteaLMDO GRELYHQLK QDQRpHVWLFRih E@ubméi Wd@WLUD GR
sustayGUDILPNL )SLRINDEWR MH ELWQR XL MWR KD B D GNDL QRGI |
GR DJUHJDFLMH QDQRPHVWLFD 1DLPH VPDWUD VH GD V

negativniji od-30 mV ili pozitivniji od +30 mVstabilne (Laouini i sur.,@12).
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*UDILpNL SBWNDHFDM RPMHUD RUJDQVNH L YRGHQH IDJH QD JHWD SRWHQFLM
cefiksimom

SUHPD JUDILpNRPXBUDNRYXWRVW XNODSDQMD FHILNVLPD X
NROLpLQL GRGDQH Y.RBHAW RS WHHS R UDRplMXY ceffsin je slabo

topljiv u vodi te umjereno topljiv u acetonu, stoga njegova topljivost ovisi o udjelu acetona u
VPMHVL V YRGRP ,] JUDILpPpNRJ SULND]D PRAH VH ][DNOMX
udioacHWRQ@D X VPMHVL RGDRGRF YYHIULH Nfer®wdcljuddfikgil G H

ostaje otopljen u organskoj fazi, a Gantrez AN polimer dodatkom vode u organsku fazu
AEMHAL® RG PROHNXOD YRGH L VB&Q@Wddrim RzURdliddD QDQF
QDMIYKXINODSDQMH FHILNVLPD X QDQRpHVWLFH SRVWLJQXW
faze. 3UL RPMHUX RUJDQVNH L YRGHQH ID]H XNODSDQMH (
QDMYMHURMDWQLMH YHUHJ |DRVWDMBRK )¢ ibplRdéRipKAMHQRJ F|
sustavima s visokim udjelom vode relativho niska, relativno veliki volumen vodene faze (50

P/ RVLIXUDYD RWDSDQMH ]QDpDMQH IUDNFLMH FHILNVLEF
DQKLGULGQH QDQRpPpHVWLFH QL&H
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*UDILpNL SWUjeddjvdlumnog udjela acetona u smjesi s vodom na topljivost cefiksima pri sobnoj temperaturi.

*UDILpNL S5BWMWDHFDM RPMHUD YRGHQH L RUJDQVNH IDJH SUL LJUDGL QD XpLC
QDQRpPHVWLFH

4.4, Utjecaj postupka OLRILOL]DFLMH QD ILJLNDOQD VYRMVWYD QDQF

Uzorci uzeti nakon centrifugiranja (resuspendirani talog u otopini krioprotektanta) podvrgnuti
VX SURFHVX OLRILOL]DFLMH /LRILOL]DFLMD LOL VXaHQMH
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provodi za tvari neabilne u vodenom mediju (antibiotici, proteini, hormoni, vitamnini,
FMHSLYD NUYQD SOD]PD ELRWHKQROR&ANL OLMHNRYL OL
amorfan, velike spELILpQH SRYUALQHkab t&khv (RI&KN RAPIvQuU vodi

A O L R | Liofib aéija sk temelji na sublimaciji vode, odnosno izravnhom prijelazu leda u
YRGHQX SDUX LVSRG WURMQH WRpPNH 8 WURMQRM VX WEF
NDUDNWHULVWLPpQD MH ]D VYDNX VXSVWDQFLMX D ]D YRC
WHPSHUDWXUL . f& ,]QDG WURMQH WRpPNH UDY(
(taljenje £smrzavanje) te vode i pare (isparavatiX NDSOMLYDQMH 8 SRGUXpM
WRpPpNH X UDYQRWHAL VX OHG L YRGHQD SWD@b WD X3 QI WaH
WODN SUL QLVNRM WHPSHUDWXUL X OLRILOL]DWRUX 7HP!
VPMHVH YRGH L WYDUL NRMD VH OLRILOL]JLUD -DO&HQMDN

Slika 24: Fazni dijagram (ovisnost parcijalnog taka vodene pare o temperaturi) (lijevo), binarni djagram HXWHNWLp QH
smjese(desno) (preuzeto iz: www.wow.com)

7THPSHUDWXUD WDOL3aWBMEHLVMRQNR B HVI HY. R G YWY ® MWAIVKD VXS M W
(XWHNWLpPpQD WHPSHUDW X UDMKB M)D M RLAIR WHUPLES HHUX DWHXIOADL
7THN NDG VH WHPSHUDWXUD VSXVWL LVSRG WDOLaAawD HXW
OLRILOL]DFLML VH aHOL L]JEMHUOL YRGD SD VH-38URé&HV SUR
YRGD VWY DU DsmjdgseWsHl NdigdtgnQ@jbimieoje se liofiliziraju, a temperature

HXWHNWLNXP D-20 HC NdJ30 K. B Gofilizatorima voda sublimira pri niskim

WODNRYLPD YDNXXP UHGD YHOLpPLQH GR 3D 6XEO
prostora iznad tvari RMX WUHED VXaLWL NHPLVRUSFLMRP DGVRU
RKODYHQLP SRYUALQDPD =D YULMHPH OLRILOL]DFLMH SRW
WUREL WRSOLQD VXEOLPDFLMH DQDORDQBHNN IDND WV HXW Q R
SURFHV VH SURYRGL X WUL NRUDND 3UYL NRUDN MH VPU]
UD]J]OLpLWH WHKQLNH VPU]DYDQMD SURJUDPLUDQR VPU]DYI
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DQHDOLUDQMH VPU]IDYDQMH XUDQMDQMH PP XWWHNMDLO G/X3
temperaturi 0d40 °C u materijalu 60 °C QD SRYUaALQL NRQGHQ]DWRUD 7DM
SULPDUQR VXaHQMH X NRMHP GROD]L GR VXEOLPDFLMH YR
RGYLMD QD SRYUALQL VPUUQXSW H ENDdh &R edM bliRirdpd VSR
VDWX =DYU&aQL NRUDN MH QDNQDGQR VXadHQMH SUL SRYL
RGQRVQR VHNXQGDUQR VXd4HQMH 'HVRUSFLMD VHNXQGDU:!
YRGH DGVRUELUDQRILOQDDWDYURLWUDMH WUHULQX GR SRC
VXaHEMIODYDQMHP SUL YLALP WHPSHUDWXUDPD QDVWDMX Y
SULPDUQR VXaHQMH NUDUH D VHNXQGDUQR VXadaHQMH G
temperaturama nasta@ DQML NULVWDOL NRML VWYDUDMX PDQMH SR
VHNXQGDUQR MH EUA&aH Z&Ripravkd pater8cRalh& hayievantieli se proces
OLRILOLIDFLMH SURYRGL DVHSWLpNL MHU VH PDWHULMDO
1998).

3URFHV OLRILOL]DFLMH QH VPLMH XWMHFDWL QD VYRMV
SRYWALQ QDERM VDGUADM L DNWLYQRVW GMHODWQH WY
GHVWDELOL]JLUDWL NRORLGQX VXVSHQ]JLMX QDQRpPHVWLFD
VWUHV NULVWDOLPD OHGD VWRJD VH VXVSHQMIMERD WD
QDQRpPHVWLFH RG VWUHVD SUL VPUJDYDQMX WH OLRSUR\
VX&HQMHFE ULDWMpPL RS UR W HWWHK@WR \DX ¥BEKBWIR]D JOXNR]D |
L VXU 2YL ZHUHUL YLWULILEL T WPkalS1999; F@anksl yHQ R M
,PRELOL]DFLMD QDQRpPHVWLFD XQXWDU VWDNOHQH PD!
L PHKDQLpNRJ VWUHVD OHGHQLK NULVWDOD 6PU]JDYDQMH
HXWHNWLPpQD WH P S)HTaB\WRPKaI[20B4).LVWDOL]DFLMH
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Slika 25: Fazni dijagram binarnog sustava sukrozavoda koji pokazuje Tg' (preuzeto iz Abdelwahed i sur., 2006).

Postupak liofiliza LM H &l [2 Rangé\Nopisano u poglavljne smije utjecati na svojstva
QDQRpHV®WFDPHODBLQD SRYUAGLQVNL QDERM SROLGLVSHU]
WYDUL 6WRJD QDNRQ SRVWXSND VPU]DYDQMD VXaHQMHP
GD EL VH XWYUGLOR MH OL SRVWXSDN OLRUD@WL]EM MH XW
NRULAWHQD GYD UD]JOMWDWRYyNULMSVRWIHRNEWLUDRAY/ID UH]XOWD\V
EROMH XpLQNRYLW DybiVdni erultdd LLRWD HINQULDWOYXV R D JUMEILPNRP ¢
GLMDJUDPD VH PRaH YLGMHWL GDHMGR DR RER SRR/WDR/INID
QDQRPHVWLFD X VYLP SUHSDUDFLMDPD X RGQRVX QD NUL
SUL NRULAWHQMX ODNWR]H ODNWR]D PRQRKLGUDW /0+
SROLGLVSHU]JQRVWL 3'L WdbstuRKaHidfilizddije 8 RvurDpyepaR&jaiQd) N R Q
]ODWDQ SRUDVW LQGHNVD SROLGLVSHU]JQRVWL XRpHQ N\
NULRSURWHNWLYQR VUHGVWY RohMiRtULMHN HDQ® DO DNNHW RB|a CORD N
]QDpDMQLK SURPMHQD hRHXWHMD GSRNVRH SUNRBFAEXD OLRILOL
UHDNWLYQRVW DQKLGULGQLK SROLPHUD PR&aH VH ]JDNOMX]|
GR YH]IDQMD &WHAUWKD NCRRUINULRSURWHNWDQWL QD SRyuUalL:
promijenila i svojstva RYUALQH Q DxQisbvenhwd ¥ @WDWD PR&H VH ]DNOM
glukoza (glukoza monohidrat, GMH) bolji krioprotektamdl laktoze (laktoza monohidrat

LMH), no svakako bi trebalo uzeti u obzir i druge krioprotektante, primjerice glicin.
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*UD I ik 6: SWMHFDM SRVWXSND VX3HQMD VPU]DYDQRNWRJH SX®LQD YG)ONRHQ
polidisperznost (PDi) L JHWD SRWHQIFLWHROMHQLK QDQRpPHVWLFD V FHILNVLPR
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5.=%./-8y&,

Temeljem svih provedenih ispitivanja i obrado@RELYHQLK UH]XOWDWD L] RY
PRJXUH MH L]YHVWL VOMHGHUH |DNOMXpNH

X

x

Metoda jednostavne desobi@ polimeraSRND]DOD VH YUOR XpLQNRYLW
QDQRpHVWLFD X ODERUDWRULMVNLP XYMHWLPD
OHOLPLQD QDQRPHVWLFD GRELWYresRdn o&®R 3B Bo 3R ¥iriv X SN R P
Izmjerene vrijednosti zeta potencijala manje-8d mV (od -41,4 de43,1)ukazuju na

stabilne sustavé® DQRpHVWLFD

Postotak uklapanja cefiksim¥ QDQRpPpHVWLFH QDMYHUOUL MH NRG F
vode u preparaciji. Kod omjd D SRVWRWDN MH PDQML QHJR NR
PRaAaH ELWL SRVOMHGLFD DJUHJD FadstdjanfaRdioplfeby D L Q
FHILNVLPD X PDWLpPQLFL

7TRSOMLYRVW FHILNVLPD MH YHUD aWR MH YHUL XGLR DI
Nakon postupka liofilizaciH YHOLpPLQD L LQGHNY SROLGLVSHU]JQRYV
SRYHUDOH .RULAWHQMHP ODNWRI]D PRQRKLGUDWD /0+
QDQRPpHVWLFD YHuUL MH QHJR NRG NRUL&GAWHQMD JC
krioprotektanta dok je porast indeksa pdb LVSHU]JQRVWL 3'L QDQRDpH
Preparacije s glukoza monohidratom (GMH) kao krioprotektantom pokazuju blagi
SRUDVW YULMHGQRVWL YHOLPLQH L LQGRMFOMSROLGL
RED dAHUHUD NDR NULRSURWHNWD@rm2W®a gokeacipld GR ]
LVSLWLY D QL KGIGkbzQ mpridMdiat EEMH) je bolji krioprotektant za ove
IRUPXODFLMH QDQRPpHVWDO& DLIMNDO@QDMP DR MWWX\D MGIDE
svakako bi valjalo razmotriti i druge krioprotektante.
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OXNRDGKH]JLYQH QDQRpHVWLFH REOLN VX QRYRJ WHUDSLM
primjenu u lokalnoj i sistemskoj dostavi lijekova. U odnosu na konvenciometapiju nude

QL] SUHGQRVWL NDR awWR VX FLOMDQD GRVWDYD OLMHNI
razgradnje te smanjenje nuspojadaLOM RYRJ UDGD ELOD MH L]JUDGD PXNF
cefiksima, njihova fizikalna karakterizacijaoptimizacija wjeta pripreme, ispitivanje
ILILNDOQLK VYRMVWDYD QDQRpH \ewspivargeDukldpanjeSlikaW X SN D
Q D QR p ¥ potcebél eksperimentalnog dijela rada proveden je razvoj i validacija HPLC
metode. OXNRDGKH]JLYQH QD QR [pHpvawjdn€ Bu mEtbtddwnV |eBridstavne
desolveie WH VX LP RGUHVHQL YHOLPLQD LQGHNPSt&&&KOLGLVS
uklopljenog lijeka. =HWD SRWHQFLMDO pHVWLHDAN®HWPR ¥WRX UD
ukazuje na stELOQRVW GLVSHU]JLMD QDQRpPpHVWLEFR® voluRELYHQL
GRGDQH YRGH XWMHpH QD YHOLPLQX L LQGHNV SROLGLVS
OLMHND X QDQRpHVWLFH RGUHYHQ MH SRPRUOX WHNXULQV\
(HPLC , ] GRELYHQLK UH]XOWDWD RPMHU RUJDQVNH L YI
XNODSDQMD OLMHND X QDQRpHVWLFH 1DNRQ SRVWXSND
NULRSURWHNWDQWD SRQRYQR VX RGUHVHQL YH@LpPLQD
QDQRpBVWRED MH XNODSDQMH OLMHND X QDQRpPpHVWLFH
ELRUDVSRORALYRVW OLMHND RPRJXUXMX EROMX XpLQNRYL
skladu s rezultatima ranijih studija te vlastitim dobivenim eksperimenta®iRiGDFLPD PRaH
VH |DNOMXpLWL GD PXNRDGKH]JLYQH QDQRpHVWLFH SRND

terapijskih sustava.
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Mucoadhesive nanoparticlese the form of a new therapeutic system with great potential for
local and systemic drug delivery. Compared to conventional therapy, they offer a number of
advantages such as targeted drug delivery, prolonged action, drug degradation protection and
side dfect reduction. The aim of thistudy was to prepare muchoadhesive nanopatrticles of
the antibiotic cefixime and perform their physical characterization, optimize the conditions of
preparation to examine the physical properties of nanoparticles after the lyophilization
process and to test the drug incorporation. For the experimental part of work, the development
and validation of the HPLC method was carried out. The mucoadhesive nanoparticles of
cefixime were prepared by a simple desolvation methad their size, index of
polydispersity, zeta potencial and percentage of the incorporated drug were determined. The
zeta potential of the particles ranged fredi,4 to-43,1 mV, which indicates the stéty of
nanoparticle dispersion. The results obtained showed that the volume of added water
influences the size and index of polydispersity of nanoparticles. The content of the drug in
nanoparticles was determined by high performance liquid chromatogfidpthyC). From the

results obtained 1:3 the ratio of organic and agqueous phases gave the highest percentage of
drug incorporation into nanoparticles. After the lyophilization process of nanoparticles with
two different cryoprotectans, the size, index of pepdrsity and zeta potencial of
nanoparticles were again determined. Although drug incorporation into nanoparticles is low,
target drug delivery and better biokitity allow better effect than conventional systems.
According to the results of deer stidies and our own experimental data, mucoadhesive

nanoparticles shows great potential in the development of new therapeutic systems.
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