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1. UVOD 
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�����������*�/�-�,�9�,�ý�1�(���,�1�)�(�.�&�,�-�( 

 

 �*�O�M�L�Y�L�þ�Q�H�� �L�Q�I�H�N�F�L�M�H�� �V�X�� �M�H�G�D�Q�� �R�G�� �J�O�D�Y�Q�L�K�� �X�]roka morbiditeta i mortaliteta kod 

imunokompromitiranih pacijen�D�W�D���� �1�L�W�D�V�W�H�� �S�O�L�M�H�V�Q�L�� �L�� �N�Y�D�ã�þ�H�Y�H�� �J�O�M�L�Y�L�F�H su sveprisutni 

�R�U�J�D�Q�L�]�P�L���Q�D�ÿ�H�Q�L diljem svijeta �X���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���P�H�G�L�M�L�P�D����Vrste roda �&�D�Q�G�L�G�D���V�X���Q�D�M�þ�H�ã�ü�L���X�]�U�R�N��

�J�O�M�L�Y�L�þ�Q�L�K�� �L�Q�I�H�N�F�L�M�D���� �0�H�ÿ�X�W�L�P���� �H�S�L�G�H�P�L�R�O�R�ã�N�L pomaci su �V�H�� �S�R�þ�H�O�L�� �M�D�Y�O�M�D�W�L�� �Q�D�M�Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�L�M�H��

�X�V�O�L�M�H�G�� �S�U�R�I�L�O�D�N�W�L�þ�N�H�� �L�� �H�P�S�L�U�L�M�V�N�H�� �S�U�L�P�M�H�Q�H�� �D�Q�W�L�I�X�Q�J�D�O�Q�L�K�� �V�U�H�G�V�W�D�Y�D���� �1�R�Y�L�� �J�O�M�L�Y�L�þ�Q�L patogeni, 

�N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X���$�V�S�H�U�J�L�O�O�X�V���� �)�X�V�D�U�L�X�P�� �L�� �=�\�J�R�P�\�F�H�W�H�V���� �P�L�M�H�Q�M�D�M�X�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L �V�S�H�N�W�D�U�� �J�O�M�L�Y�L�þ�Q�L�K��

dijagnoza. (www.medscape.org) 

 

 

 

1.2. AZOLI  

 

 �8�� �I�D�U�P�D�N�R�W�H�U�D�S�L�M�L�� �J�O�M�L�Y�L�þ�Q�L�K�� �L�Q�I�H�N�F�L�M�D �X�� �S�R�V�O�M�H�G�Q�M�L�K�� �V�X�� �Q�H�N�R�O�L�N�R�� �G�H�V�H�W�O�M�H�ü�D�� �Q�D�V�W�X�S�L�O�H��

�U�H�Y�R�O�X�F�L�R�Q�D�U�Q�H�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �X�Y�R�ÿ�H�Q�M�H�P�� �U�H�O�D�W�L�Y�Q�R�� �Q�H�W�R�N�V�L�þ�Q�L�K�� �D�]�R�O�Q�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� ���N�R�M�L�� �S�R�V�W�R�M�H�� �X��

�R�E�O�L�N�X�� �R�U�D�O�Q�L�K�� �L�� �S�D�U�H�Q�W�H�U�D�O�Q�L�K�� �S�U�L�S�U�D�Y�D�N�D������ �2�Y�L�� �Q�R�Y�L�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�� �R�P�R�J�X�ü�X�M�X�� �X�V�P�M�H�U�H�Q�L�M�X�� �L�� �P�D�Q�M�H��

�W�R�N�V�L�þ�Q�X�� �W�H�U�D�S�L�M�X�� �R�G�� �V�W�D�U�L�M�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �]�D�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�H�� �V�� �R�]�E�L�O�M�Q�L�P�� �V�L�V�W�H�P�V�N�L�P�� �J�O�M�L�Y�L�þ�Q�L�P��

infekcijama. 

Azoli su sintetski spojev�L�� �N�R�M�L�� �V�H���� �V�� �R�E�]�L�U�R�P�� �Q�D�� �E�U�R�M�� �G�X�ã�L�N�D�� �X�� �S�H�W�H�U�R�þ�O�D�Q�R�P�� �D�]�R�O�Q�R�P��

�S�U�V�W�H�Q�X���� �P�R�J�X�� �N�O�D�V�L�I�L�F�L�U�D�W�L�� �X�� �L�P�L�G�D�]�R�O�H�� �L�� �W�U�L�D�]�R�O�H���� �0�H�ÿ�X�� �L�P�L�G�D�]�R�O�H�� �V�H�� �X�E�U�D�M�D�M�X�� �N�H�W�R�N�R�Q�D�]�R�O����

mikonazol i klotrimazol. Triazolima pripadaju itrakonazol, flukonazol, vorikonazol i 

posakonazol. 

 Svaki �R�G�� �D�]�R�O�Q�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �L�P�D�� �M�H�G�L�Q�V�W�Y�H�Q�D�� �I�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�D�� �R�E�L�O�M�H�å�M�D���� �ã�W�R�� �S�U�L�G�R�Q�R�V�L��

razlikama u nj�L�K�R�Y�R�M���N�O�L�Q�L�þ�N�R�M���S�U�L�P�M�H�Q�L�������.�D�W�]�X�Q�J���L���V�X�U�������X�U�H�G������������������ 

 

 

1.2.1. MEHANIZAM DJELOVANJA  

 

 �$�Q�W�L�P�L�N�R�W�L�þ�Q�L�� �X�þ�L�Q�D�N�� �D�]�R�O�Q�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�D�� �M�H�� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�D�� �V�L�Q�W�H�]�H�� �H�U�J�R�V�W�H�U�R�O�D��

�S�X�W�H�P�� �L�Q�K�L�E�L�F�L�M�H�� �J�O�M�L�Y�L�þ�Q�L�K�� �F�L�W�R�N�U�R�P�� �3�������� �H�Q�]�L�P�D���� �6�H�O�H�N�W�L�Y�Q�D�� �W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W�� �D�]�R�O�Q�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D��

�Q�D�V�W�D�M�H���]�E�R�J���Y�H�ü�H�J���D�I�L�Q�L�W�H�W�D���R�Y�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D���]�D���J�O�M�L�Y�L�þ�Q�H���F�L�W�R�N�U�R�P���3���������H�Q�]�L�P�H���Q�H�J�R���]�D��humane. 
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Imidazoli su manje selektivni od triazola, zato �L�P�D�M�X�� �Y�H�ü�X�� �L�Q�F�L�G�H�Q�F�L�M�X�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�D�� �V�� �G�U�X�J�L�P��

�O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D���L���Y�L�ã�H���Q�X�V�S�R�M�D�Y�D�������.�D�W�]�X�Q�J���L���V�X�U�������X�U�H�G������������������ 

 

 

 

1.3. POSAKONAZOL 

 

Posakonazol je antifungalni lijek, najnoviji triazol. �2�Q�� �L�P�D�� �Q�D�M�ã�L�U�L�� �V�S�H�N�W�Dr od svih 

azolnih antifungalnih lijekova. (Katzung i sur., ured., 2011.) 

Proizvela ga je Schering-Plough �N�R�U�S�R�U�D�F�L�M�D�� �W�H�� �J�D�� �M�H�� �D�P�H�U�L�þ�N�D�� �$�J�H�Q�F�L�M�D�� �]�D�� �K�U�D�Q�X�� �L��

�O�L�M�H�N�R�Y�H�� ���)�'�$���� �S�U�Y�L�� �S�X�W�� �R�G�R�E�U�L�O�D�� �������� �U�X�M�Q�D�� ������������ �S�R�G�� �]�D�ã�W�L�ü�H�Q�L�P�� �L�P�H�Q�R�P�� �1�R�[�D�I�L�O�� �X�� �R�E�O�L�N�X��

oralne suspenzije. (www.medscape.org) 

Danas je dostupan u obliku injekcije (18 �P�J���P�/�������W�D�E�O�H�W�H���V���S�U�R�G�X�å�H�Q�L�P���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�P��

(100 mg) i oralne suspenzije (40 mg/mL). (www.merck.com) 

  

 

1.3.1. TERAPIJSKE INDIKACIJE  

 

Posakonazol se koristi �]�D���O�L�M�H�þ�H�Q�M�H odraslih (18 godina i �Y�L�ã�H�����V�D���V�O�M�H�G�H�ü�L�P���J�O�M�L�Y�L�þ�Q�Lm 

oboljenjima, kod netoleriranja drugih antifungalnih lijekova (amfotericina B, itrakonazola ili 

flukonazola) ili kad nema napretka �Q�D�N�R�Q�� �Q�D�M�P�D�Q�M�H������ �G�D�Q�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���V�� �G�U�X�J�L�P��antifungalnim 

lijekovima: 

�x invazivna aspergiloza (gljivi �þ�Q�D���L�Q�I�H�N�F�L�M�D���X�]�U�R�N�R�Y�D�Q�D vrstama roda Aspergillus), 

�x �I�X�]�D�U�L�R�]�D�����J�O�M�L�Y�L�þ�Q�D���L�Q�I�H�N�F�L�M�D uzrokovana vrstama roda Fusarium), 

�x �N�U�R�P�R�E�O�D�V�W�R�P�L�N�R�]�D�� �L�� �P�L�F�H�W�R�P�� ���G�X�J�R�U�R�þ�Q�H �J�O�M�L�Y�L�þ�Q�H�� �L�Q�I�H�N�F�L�M�H�� �N�R�å�H�� �L�O�L�� �W�N�L�Y�D��

nepo�V�U�H�G�Q�R���L�V�S�R�G���N�R�å�H�����V�S�R�U�H���J�O�M�L�Y�L�F�D���Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���G�R�ÿ�X���Q�D���U�D�Q�X���S�R�P�R�ü�X���W�U�Q�D���L�O�L���N�U�K�R�W�L�Q�H���� 

�x �N�R�N�F�L�G�L�R�L�G�R�P�L�N�R�]�D�����J�O�M�L�Y�L�þ�Q�D���L�Q�I�H�N�F�L�M�D���S�O�X�ü�D���X�]�U�R�N�R�Y�D�Q�D udisanjem spora). 

Posakonazol oralna suspenzija se koristi i kao p�U�Y�D�� �O�L�Q�L�M�D�� �]�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H�� �Ä�P�O�L�M�H�þc�D�³����

�J�O�M�L�Y�L�þ�Q�H�� �L�Q�I�H�N�F�L�M�H�� �X�V�W�D�� �L�� �J�U�O�D�� �X�]�U�R�N�R�Y�D�Q�H vrstama roda Candida. Koristi se kod bolesnika s 

�W�H�ã�N�R�P�� �L�Q�I�H�N�F�L�M�R�P�� �L�O�L�� �N�R�G�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �V�� �R�V�O�D�E�O�M�H�Q�L�P�� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�L�P�� �V�X�V�W�D�Y�R�P kada lijekovi 

primjenjeni lokalno ne djeluju. 

Posakonazol oralna suspenzija, otopina za injekciju ili gastrorezistentna tableta se  

mogu koristiti za sprj�H�þ�D�Y�D�Q�M�H���L�Q�Y�D�]�L�Y�Q�L�K���J�O�M�L�Y�L�þ�Q�L�K���L�Q�I�H�N�F�L�M�D kod �S�D�F�L�M�H�Q�D�W�D���þ�L�M�L���M�H �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�L��
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�V�X�V�W�D�Y�� �R�V�O�D�E�O�M�H�Q�� �]�E�R�J�� �W�H�U�D�S�L�M�H�� �]�D�� �O�L�M�H�þenje raka �N�U�Y�L�� �L�O�L�� �N�R�ã�W�D�Q�H�� �V�U�å�L���� �L�O�L�� �]�E�R�J�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �N�R�M�L�� �V�H��

�N�R�U�L�V�W�H���N�R�G���W�U�D�Q�V�S�O�D�Q�W�D�F�L�M�H���K�H�P�D�W�R�S�R�H�W�V�N�L�K���P�D�W�L�þ�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D�������Z�Z�Z���H�P�D���H�X�U�R�S�D���H�X�� 

 

 

1.3.2. KEMIJSKA STRUKTURA  

 

Posakonazol je kemijski opisan kao 4-[4-[4-[4-[[5-(2,4-difluorofenil)-5-(1,2,4-triazol-

1-ilmetil)oksolan-3-il]methoksi]fenil]piperazin-1-il]fenil] -2-[(2S,3S)-2-hidroksipentan-3-il] -

1,2,4-triazol-3-on s empirijskom formulom C37H42F2N8O4 i s relativnom molekulskom 

masom 700,8.  

 

Slika 1. Strukturna formula posakonazola 

 

 Posakonazol je bijeli prah, slabo topljiv u vodi. 

 Noxafil oralna suspenzija je bijela suspenzija, �V�� �R�N�X�V�R�P�� �W�U�H�ã�Q�M�H�� �L�� �V trenutnim 

�R�W�S�X�ã�W�D�Q�M�H�P, �V�D�G�U�å�L�� ������ �P�J posakonazola po mililitru i �V�D�G�U�å�L�� �V�O�M�H�G�H�ü�H�� �S�R�P�R�ü�Q�H sastojke: 

polisorbat 80, simetikon, natrijev benzoat, natrijev citrat dihidrat, monohidrat limunske 

kiseline, gliceri�Q���� �N�V�D�Q�W�D�Q�� �J�X�P�X���� �W�H�N�X�ü�X�� �J�O�X�N�R�]�X, titanov dioksid, u�P�M�H�W�Q�L�� �R�N�X�V�� �W�U�H�ã�Q�M�H�� �L��

�S�U�R�þ�L�ã�ü�H�Q�X���Y�Rdu. (www.merck.com) 

 

 

 

1.4. SUSPENZIJE 

 

 Suspenzije su grubo-disperzn�L���V�X�V�W�D�Y�L���X���N�R�M�L�P�D���G�L�V�S�H�U�]�Q�X���I�D�]�X���þ�L�Q�L���þ�Y�U�V�W�D�� �V�X�S�V�W�D�Q�F�L�Ma 

�N�R�M�D���M�H���X���W�H�N�X�ü�H�P���G�L�V�S�H�U�]�Q�R�P���V�U�H�G�V�W�Y�X���S�U�D�N�W�L�þ�N�L���Q�H�W�R�S�O�M�L�Y�D���L�O�L���E�D�U���W�H�ã�N�R���W�R�S�O�M�L�Y�D�����8�G�L�R���þ�Y�U�V�W�L�K��

tvari u suspenzijama, ovisno o po�G�U�X�þ�M�X�� �S�U�L�P�M�H�Q�H���� �M�H�V�W�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �������� �L�� ������ ������ �7�H�N�X�ü�D�� �M�H�� �I�D�]�D��
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�Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���Y�R�G�D�����D���S�R�Q�H�N�D�G���L���E�L�O�M�Q�R���X�O�M�H�����6�X�V�S�H�Q�]�L�M�H���V�H���P�R�J�X���S�U�L�P�M�H�Q�M�L�Y�D�W�L���L�Q�W�H�U�Q�R�����S�D�U�H�Q�W�H�U�D�O�Q�L��

�L���R�U�D�O�Q�L���S�U�L�S�U�D�Y�F�L�����L���H�N�V�W�H�U�Q�R�����R�þ�Q�L���L���G�H�U�P�D�W�R�O�R�ã�N�L���S�U�L�S�U�D�Y�F�L���������6�H�Q�M�N�R�Y�L�ü���������������� 

 �2�Y�L�V�Q�R���R���Q�D�þ�L�Q�X���S�U�L�P�M�H�Q�H���Y�H�O�L�þ�L�Q�D���þ�H�V�W�L�F�D���X���V�X�V�S�H�Q�]�L�M�L �P�R�å�H���Y�D�U�L�U�D�W�L���R�G���P�D�Q�M�H���R�G�������—�P��

�]�D�� �R�I�W�D�O�P�L�þ�N�X�� �S�U�L�P�M�H�Q�X���� ����-�������� �—m za �G�H�U�P�D�W�R�O�R�ã�N�X�� �S�U�L�P�M�H�Q�X�� �W�H�� �G�R�� �������� �—m za oralnu 

primjenu. 

 Mnoge nedavno otkrivene aktivne farmaceutske supstancije su vrlo hidrofobne s 

�R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�R�P�� �W�R�S�O�M�L�Y�R�ã�ü�X���� �8�]�� �W�R�� �V�X�� �L�� �Y�U�O�R�� �Q�H�X�N�X�V�Q�H. Drugi �V�X�� �S�D�N�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�� �Y�U�O�R�� �S�R�G�O�R�å�Q�L��

kemijskoj razgradnj�L�� �W�H�� �W�R�� �L�V�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �Q�M�L�K�R�Y�X�� �S�U�L�Pjenu u obliku vodenih otopina, ali u tom 

�V�O�X�þ�D�M�X �P�R�å�H�� �E�L�W�L�� �P�R�J�X�ü�H sintetizir�D�W�L�� �Q�H�W�R�S�O�M�L�Y�L�� �G�H�U�L�Y�D�W���� �8�� �Q�H�N�L�P�� �V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D���� �S�R�W�U�H�E�Q�R�� �M�H��

�G�X�J�R�� �Y�U�L�M�H�P�H�� �]�D�G�U�å�D�Y�D�Q�M�D�� �O�L�M�H�N�D��u gastrointestinalnom traktu ili u konjuktivnom �G�å�H�Su. Za 

takve lijekove suspenzija je idealan sustav za isporuku, �R�P�R�J�X�ü�X�M�H���E�R�O�M�X���N�H�P�L�M�V�N�X���V�W�D�E�L�O�Qost i 

�Y�H�ü�X���S�R�Y�U�ã�L�Q�X�����D���þ�H�V�W�R���L���Y�H�ü�X���E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Yost u odnosu na vodene otopine, tablete i kapsule. 

 Oblikovanje stabilne, sigurne �L�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�We �V�X�V�S�H�Q�]�L�M�H�� �M�H�� �W�H�K�Q�L�þ�N�L�� �]�D�K�W�M�H�Y�Q�D�� �]�D�G�D�ü�D�� �X��

odnosu na vodene otopine, tablete i kapsule. Farmaceutske suspenz�L�M�H�� �V�X�� �W�H�U�P�R�G�L�Q�D�P�L�þ�N�L��

nestabilni sustavi���� �3�U�H�P�D�� �W�R�P�H���� �S�U�L�S�U�D�Y�D�� �W�D�N�Y�L�K�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �M�H�� �þesto povezana s problemima 

�I�L�]�L�þ�N�H�� �V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�L���� �X�M�H�G�Q�D�þ�H�Q�R�V�W�L�� �V�D�G�U�å�D�M�D���� �V�H�G�L�P�H�Q�W�D�F�L�M�H���� �D�J�O�R�P�H�U�D�F�L�M�H���� �U�H�V�X�V�S�H�Q�]�L�E�L�O�Q�R�V�W�L i 

rasta kristala. Nadalje, moraju se uzeti u obzir i problemi koji se odnose na prikrivanje gorkog 

okusa i �Q�H�S�R�å�H�O�M�Q�R�J��mirisa farmaceutskog sastojka. (Ali i sur., 2010.) 

 

 

1.4.1. SVOJSTVA SUSPENZIJA 

 

Neke �S�R�å�H�O�M�Q�H���R�V�R�E�L�Q�H���V�X�V�S�H�Q�]�L�M�H���V�X���R�S�Lsali Bhargava i sur. (1996.). 

1. Trebala bi biti sigurna���� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�Wa, stabilna i farmaceutski elegantna tijekom roka 

trajanja proizvoda. 

2. �/�L�M�H�N���V�H���Q�H���E�L���W�U�H�E�D�R���E�U�]�R���W�D�O�R�å�L�W�L�����5�H�V�X�V�S�H�Q�G�L�U�D�Q�M�H���Q�D�N�R�Q���S�U�R�W�U�H�V�L�Y�D�Q�M�D���E�L���W�U�H�E�D�O�R���E�L�W�L��

�O�D�N�R�����E�H�]���]�D�R�V�W�D�M�D�Q�M�D���N�R�O�D�þ�D���� 

3. �)�L�]�L�þ�N�H�� �R�V�R�E�L�Q�H���� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �G�L�V�W�U�L�E�X�F�L�M�D�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�H�� �þ�H�V�W�L�F�D�� �L�� �Y�L�V�N�R�]�Q�R�V�W���� �W�U�H�E�D�M�X�� �R�V�W�D�W�L��

�S�U�L�O�L�þ�Q�R���X�M�H�G�Q�D�þ�H�Q�H���W�L�M�H�N�R�P���U�R�N�D���W�U�D�M�D�Q�M�D���S�U�R�L�]�Y�Rda. 

4. Njezina viskoznost mora promicati slobodan �L���X�M�H�G�Q�D�þ�H�Q�L���W�R�N���L�]���V�S�U�H�P�Q�L�N�D�� 

5. Resuspendiranjem �V�H�� �W�U�H�E�D�� �S�U�R�L�]�Y�H�V�W�L�� �K�R�P�R�J�H�Q�D�� �P�M�H�ã�D�Y�L�Q�D �þ�H�V�W�L�F�D�� �O�L�M�H�N�D���� �W�Dko da je 

�V�D�G�U�å�D�M���V�Y�D�N�H���G�R�]�H���X�M�H�G�Q�D�þ�H�Q. 
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Kako bi se pripremio proizvod koji zadovoljava opisane parametre, formulator mora 

imati sustavan pristup u dizajniranju eksperimenta, tako da mo�å�H brzo prepoznati prototip u 

fazi razvoja proizvoda. (Ali i sur., 2010.) 

 

 

1.4.2. STABILNOST SUSPENZIJA 

 

 Suspenzije su kao disperzijski sustavi uglavnom nestabilni pripravci �S�D���V�H���P�R�U�D���X�O�R�å�L�W�L��

�P�Q�R�J�R���Q�D�S�R�U�D���G�D���V�H���V�S�U�L�M�H�þ�L���W�D�O�R�å�H�Q�M�H���þ�Y�U�V�W�L�K���þ�H�V�W�L�F�D�����V�H�G�L�P�H�Q�W�D�F�L�M�D�����L�O�L���Q�M�L�K�R�Y�R���L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�H���Q�D��

�S�R�Y�U�ã�L�Q�L�����I�O�R�W�D�F�L�M�D�������R�G�Q�R�V�Q�R���V�W�Y�D�U�D�Q�M�H���Q�D�N�X�S�L�Q�D�����I�O�R�N�X�O�D�F�L�M�D���� 

 �6�X�V�S�H�Q�]�L�M�D���M�H���V�W�D�E�L�O�Q�L�M�D�����þ�H�V�W�L�F�H���V�H���V�S�R�U�L�M�H���W�D�O�R�å�H���L�O�L���L�V�S�O�L�Y�D�Y�D�M�X���D�N�R���M�H �Q�M�L�K�R�Y�D���Y�H�O�L�þ�L�Q�D��

manja. Teorijski su najprikladnije za izradu suspenzija m�L�N�U�R�Q�L�]�L�U�D�Q�H���þ�Y�U�V�W�H���V�X�S�V�W�D�Q�F�L�M�H jer se 

�W�D�G�D�� �P�R�å�H�� �U�D�þ�X�Q�D�W�L�� �L�� �V�� �S�R�M�D�þ�D�Q�M�H�P�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D���� �0�H�ÿ�X�W�L�P���� �G�D�O�H�N�R�V�H�å�Q�R�� �X�V�L�W�Q�M�D�Y�D�Q�M�H�� �]�D�K�W�M�H�Y�D��

�S�R�V�H�E�Q�H���W�H�K�Q�L�N�H�����D���Y�U�O�R���P�D�O�H���þ�H�V�W�L�F�H���P�R�J�X���V�H���W�D�N�R�ÿ�H�U���D�J�O�R�P�H�U�L�U�D�W�L�����3�U�H�P�D���W�R�P�H���J�O�H�G�H���Y�H�O�L�þ�L�Q�H��

�þ�H�V�W�L�F�D���W�U�H�E�D���S�U�R�Q�D�ü�L���N�R�P�S�U�R�P�L�V�� 

 �3�R�Y�H�ü�D�Q�D���Y�L�V�N�R�]�Q�R�V�W���G�L�V�S�H�U�]�Qog sredstva djeluje na stabilnost sustava u istom smislu 

�N�D�R���L���V�P�D�Q�M�H�Q�M�H���Y�H�O�L�þ�L�Q�H���þ�H�V�W�L�F�D�����9�L�V�N�R�]�Q�R�V�W���V�H���X�J�O�D�Y�Q�R�P���S�R�Y�H�ü�D�Y�D dodatkom makromolekula 

tipa hid�U�R�I�L�O�Q�L�K�� �N�R�O�R�L�G�D�� �L�O�L�� �Y�L�ã�H�Y�D�O�H�Q�W�Q�L�K�� �D�O�N�R�K�R�O�D���� �1�D�� �W�D�M�� �V�H�� �Q�D�þ�L�Q�� �þ�H�V�W�R�� �V�P�D�Q�M�X�M�H�� �L�� �U�D�]�O�L�N�D��

�J�X�V�W�R�ü�D�� �þ�Y�U�V�W�H�� �L�� �W�H�N�X�ü�H�� �I�D�]�H���� �1�D�M�E�R�O�M�L�� �V�X�� �V�W�D�E�L�O�L�]�D�W�R�U�L�� �G�X�J�R�O�D�Q�þ�D�Q�L�� �W�R�S�O�M�L�Y�L�� �S�R�O�L�P�H�U�L�� �D�N�R�� �V�H��

�G�R�E�U�R�� �X�þ�Y�U�ã�ü�X�M�X�� �Q�D�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�L�� �þ�H�V�W�L�F�D���� �D�� �G�D�� �Q�H�� �V�W�Y�D�U�D�M�X�� �]�E�L�M�H�Q�L�� �V�O�R�M���� �7�L�S�� �L�� �N�R�Qcentracija 

�V�W�D�E�L�O�L�]�D�W�R�U�D�� �R�G�D�E�L�U�X�� �V�H�� �R�Y�L�V�Q�R�� �R�� �V�O�X�þ�D�M�X. Rabe se makromolekule poznate kao 

�S�V�H�X�G�R�H�P�X�O�J�D�W�R�U�L���� �S�H�N�W�L�Q���� �W�U�D�J�D�Q�W���� �å�H�O�D�W�L�Q�D���� �X�� �Y�R�G�L�� �W�R�S�O�M�L�Y�L�� �G�H�U�L�Y�D�W�L�� �F�H�O�X�O�R�]�H���� �S�R�O�L�P�H�U�L�]�D�W�L��

�D�N�U�L�O�Q�H���N�L�V�H�O�L�Q�H���L���S�R�O�L�H�W�L�O�H�Q�J�O�L�N�R�O�����2�G���Y�L�ã�H�Y�D�O�H�Q�W�Q�L�K���D�O�N�R�K�R�O�D���Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���V�H��primjenjuju glicerol i 

sorbitol. 

 �'�R�G�D�W�N�R�P�� �V�U�H�G�V�W�D�Y�D�� �]�D�� �P�R�þ�H�Q�M�H�� ���W�H�Q�]�L�G�L�� �+�/�%-vrijednosti od 7 do 9) smanjuje se 

�Q�D�S�H�W�R�V�W�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�H�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �G�L�V�S�H�U�J�L�U�D�Q�L�K�� �þ�Y�U�V�W�L�K�� �V�X�S�V�W�D�Q�F�L�M�D�� �L�� �W�H�N�X�ü�H�J�� �G�L�V�S�H�U�]�L�M�V�N�R�J�� �V�U�H�G�V�W�Y�D, 

�S�U�L�� �þ�H�P�X�� �V�H�� �]�Q�D�W�Q�R�� �S�R�E�R�O�M�ã�D�Y�D�� �P�R�þ�H�Q�M�H�� �þ�H�V�W�L�F�D���� �2�V�L�P toga, �P�R�O�H�N�X�O�H�� �V�U�H�G�V�W�D�Y�D�� �]�D�� �P�R�þ�H�Q�M�H, 

ap�V�R�U�E�L�U�D�Q�M�H�P���Q�D���S�R�Y�U�ã�L�Q�L���þ�Y�U�V�W�L�K���þ�H�V�W�L�F�D, �R�N�R���Q�M�L�K���V�W�Y�D�U�D�M�X���V�O�R�M���N�R�M�L���V�S�U�M�H�þ�D�Y�D���L�O�L���E�D�U���V�P�D�Q�M�X�M�H��

�Q�M�L�K�R�Y�R�� �D�J�O�R�P�H�U�L�U�D�Q�M�H�� �L�� �W�D�O�R�å�H�Q�M�H���� �3�R�W�U�H�E�Q�D�� �N�R�O�L�þ�L�Q�D�� �V�U�H�G�V�W�D�Y�D�� �]�D�� �P�R�þ�H�Q�M�H�� �R�Y�L�V�L�� �R�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�L��

�þ�H�V�W�L�F�D�� �L�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�L�� �þ�Y�U�V�W�H�� �I�D�]�H���� �D�� �P�R�U�D�� �V�H�� �X�V�W�D�Q�R�Y�L�W�L�� �H�N�V�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O�Q�R�� �U�H�R�O�R�ã�N�L�P��

�L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�L�P�D���� �9�L�ã�D�N�� �V�U�H�G�V�W�D�Y�D�� �]�D�� �P�R�þ�H�Q�M�H, �]�E�R�J�� �S�R�M�D�þ�D�Q�R�J�� �R�E�O�D�J�D�Q�M�D�� �þ�H�V�W�L�F�D, pogoduje 

�V�W�Y�D�U�D�Q�M�X�� �D�J�O�R�P�H�U�D�W�D���� �D�� �P�R�å�H�� �X�]�U�R�N�R�Y�D�W�L�� �L�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �R�V�R�E�L�Q�D�� �W�H�þ�H�Q�M�D���� �1�D�� �W�R�� �W�U�H�E�D�� �R�E�U�D�W�L�W�L��

posebnu pozornost jer se suspenzije uvijek moraju lako lijevati. Uporabom ionogenih tenzida 

�þ�H�V�W�L�F�H���þ�Y�U�V�W�H���V�X�S�V�W�D�Q�F�L�M�H���S�R�S�U�L�P�D�M�X���L�V�W�R�Y�U�V�Q�L���Q�D�E�R�M���N�R�M�L���S�R�W�S�R�P�D�å�H���V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�L���V�X�V�S�H�Q�]�L�M�D���M�H�U��
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�G�R�O�D�]�L�� �G�R�� �R�G�E�L�M�D�Q�M�D�� �þ�H�V�W�L�F�D���� �0�H�ÿ�X�W�L�P���� �V�D�� �V�U�H�G�Q�M�L�P�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�P�D�� �W�H�Q�]�L�G�D�� �P�R�å�H�� �Q�D�V�W�D�W�L��

�L�]�M�H�G�Q�D�þ�D�Y�D�Q�M�H�� �Q�D�E�R�M�D�� �þ�H�V�W�L�F�D�� �G�L�V�S�H�U�]�Q�H�� �I�D�]�H�� �V�� �S�U�R�W�L�Y�Q�R�� �Q�D�E�L�M�H�Q�L�P�� �D�G�V�R�U�E�L�U�D�Q�L�P�� �L�R�Q�R�J�H�Q�L�P��

�W�H�Q�]�L�G�R�P���� �ã�W�R�� �X�]�U�R�N�X�M�H�� �V�S�R�Q�W�D�Q�X�� �I�O�R�N�X�O�D�F�L�M�X���� �%�R�O�M�H�� �M�H�� �V�W�R�J�D�� �X�S�R�U�D�E�L�W�L�� �Q�H�L�R�Q�R�J�H�Q�H�� �W�H�Q�]�L�G�H����

���6�H�Q�M�N�R�Y�L�ü���������������� 

 

 

1.4.3. IZRADA SUSPENZIJA 

 

 �6�X�V�S�H�Q�]�L�M�H�� �V�H�� �U�H�G�R�Y�L�W�R�� �L�]�U�D�ÿ�X�M�X�� �W�D�N�R���G�D�� �V�H�� �þ�Y�U�V�W�D�� �O�M�H�N�R�Y�L�W�D�� �V�X�S�V�W�D�Q�F�L�M�D�� �X�V�L�W�Q�M�H�Qa na 

�å�H�O�M�H�Q�X�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�X�� �þ�H�V�W�L�F�D�� ako je potrebno i �S�U�R�V�L�M�D�Q�D���� �S�R�P�L�M�H�ã�D najprij�H�� �V�� �P�D�Q�M�R�P�� �N�R�O�L�þ�L�Q�R�P��

disperzn�R�J�� �V�U�H�G�V�W�Y�D���� �D�� �R�Q�G�D�� �V�H�� �S�R�V�W�X�S�Q�R�� �G�R�G�D�M�H�� �S�U�H�R�V�W�D�O�D�� �N�R�O�L�þ�L�Q�D�� �W�H�N�X�ü�L�Q�H���� �6�D�V�W�R�M�L�� �O�L�� �V�H��

disperzn�R���V�U�H�G�V�W�Y�R���R�G���Y�L�ã�H t�H�N�X�ü�L�Q�D�����W�D�G�D���V�H���]�D���P�L�M�H�ã�D�Q�M�H �X�S�R�U�D�E�L���W�H�N�X�ü�L�Q�D���Q�D�M�Y�H�ü�H���Y�L�V�N�R�]�Q�R�V�W�L��

�L�O�L���Q�D�M�E�R�O�M�H�J���P�R�þ�H�Q�M�D���þ�H�V�W�L�F�D�������6�H�Q�M�N�R�Y�L�ü���������������� 

 

 

1.4.4. ISPITIVANJE SUSPENZIJA 

 

 �.�R�G�� �V�X�V�S�H�Q�]�L�M�D�� �V�H�� �L�V�S�L�W�X�M�H�� �G�R�J�R�Y�R�U�H�Q�L�� �S�U�R�P�M�H�U�� �þ�Y�U�V�W�L�K�� �þ�H�V�W�L�F�D�� �P�L�N�U�R�V�N�R�S�V�N�L�P��

�P�M�H�U�H�Q�M�H�P���Q�D�M�Y�H�ü�H���G�L�P�H�Q�]�L�M�H �L���G�L�P�H�Q�]�L�M�H���N�R�M�D���G�L�M�H�O�L���þ�H�V�W�L�F�X���Q�D���G�Y�L�M�H���M�H�G�Q�D�N�H���S�R�Y�U�ã�L�Q�H�� 

 �=�D�� �Y�U�H�G�Q�R�Y�D�Q�M�H�� �V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�L�� �V�X�V�S�H�Q�]�L�M�D�� �S�U�R�Y�R�G�H�� �V�H�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �D�Q�D�O�L�]�H�� �V�H�G�L�P�H�Q�W�D�F�L�M�H���� �N�D�R��

suspenzijski kvocijent, �N�R�M�L�� �M�H�� �R�G�Q�R�V�� �Y�R�O�X�P�H�Q�D�� �W�D�O�R�J�D�� �L�� �Y�R�O�X�P�H�Q�D�� �V�X�V�S�H�Q�]�L�M�H�� �X�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�P��

�Y�U�H�P�H�Q�X���� �0�R�å�H�� �V�H�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�W�L�� �L�� �Y�R�O�X�P�H�Q�� �V�H�G�L�P�H�Q�W�D�� �Q�D�N�R�Q�� �]�D�Y�U�ã�H�Q�H�� �V�H�G�L�P�Hn�W�D�F�L�M�H�� �þ�H�V�W�L�F�D�� �X��

�P�M�H�U�Q�R�P�� �F�L�O�L�Q�G�U�X���� �3�U�L�W�R�P�� �V�H�� �P�R�å�H�� �R�G�U�H�G�L�W�L�� �L�� �S�R�O�X�Y�U�L�M�H�P�H�� �V�H�G�L�P�Hntacije, tj. vrijeme u kojem 

sediment prevali polovinu puta. 

 �3�R�W�U�H�V�L�Y�R�V�W�� �V�H�G�L�P�H�Q�W�D�� �R�G�U�H�ÿ�X�M�H�� �V�H�� �S�R�N�U�H�W�D�Q�M�H�P�� �V�H�G�L�P�H�Q�W�L�U�D�Q�H���V�X�V�S�H�Q�]�L�M�H�� �]�D�� �����ƒ���� �D��

mjeri se ili vrijeme pokretanja ili broj pokreta koji su potrebni za cjelokupno redispergiranje. 

���6�H�Q�M�N�R�Y�L�ü���������������� 

 Mjerenjem zeta-�S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�D�� �V�X�V�S�H�Q�]�L�M�H���� �P�R�å�H�� �V�H�� �S�U�H�G�Y�L�G�M�H�W�L�� �Q�M�H�]�L�Q�D�� �G�X�J�R�U�R�þ�Q�D��

stabilnost. (www.malvern.com) 
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1.5. �$�1�$�/�,�7�,�ý�.�(���0�(�7�2�'�(���.�$�5�$�.�7�(�5�,�=�$�&�,�-�(���3�2�6�$�.�2�1�$�=�2�/�$ 

 

 

���������������2�3�7�,�ý�.�$���0�,�.�5�2�6�.�2�3�,�-�$ 

 

 �6�Y�M�H�W�O�R�V�Q�D�� �P�L�N�U�R�V�N�R�S�L�M�D�� �M�H�� �Y�D�å�Q�D�� �W�H�K�Q�L�N�D�� �N�R�M�R�P�� �V�H�� �S�R�Y�H�]�X�M�X�� �D�Q�D�O�L�W�L�þ�N�L�� �S�R�G�D�F�L��

�G�R�E�L�Y�H�Q�L�� �S�R�P�R�ü�X�� �G�U�X�J�L�K�� �W�H�K�Q�L�N�D��za fizikalno-kemijsku karakterizaciju spojeva ili se 

�R�E�M�D�ã�Q�M�D�Y�D�M�X���X�R�þene promjene kristalnog oblika. 

 Prijenosni svjetlosni mikroskopi bez sposobnosti polariziranja svjetla mogu se koristiti 

�]�D�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H��kristalnih �V�Y�R�M�V�W�Y�D�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �E�R�M�D���� �R�E�O�L�N�� �þ�H�V�W�L�F�D�� �L�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�D�� �þ�H�V�W�L�F�D���� �.�D�G je 

opremljen polarizacijskim filterima, svjetlosni mikroskop se �S�U�H�W�Y�D�U�D���X���V�Q�D�å�D�Q���D�Q�D�O�L�W�L�þ�N�L���D�O�D�W���V��

kojim �M�H���P�R�J�X�ü�H���S�U�R�X�þ�D�Y�D�W�L mnoga �R�S�W�L�þ�N�D���V�Y�R�M�V�W�Y�D���N�U�L�V�W�D�O�D. 

 Kao tehnika za brzu �N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�D�F�L�M�X�� �ã�L�U�R�N�R�J�� �U�D�V�S�R�Q�D�� �V�Y�R�M�V�Wava kristalnih polimorfa i 

drug�L�K�� �þ�Y�U�V�W�L�K�� �R�E�O�L�N�D���� �P�L�N�U�R�V�N�R�S�L�M�D s polariziranim svjetlom je nezamjenjiva bilo kojom 

�G�U�X�J�R�P�� �W�U�H�Q�X�W�Q�R�� �G�R�V�W�X�S�Q�R�P�� �W�H�K�Q�L�N�R�P���� �'�U�X�J�H�� �S�R�M�D�Y�H�� �N�R�M�H�� �V�H�� �O�D�N�R�� �S�U�R�P�D�W�U�D�M�X�� �V�� �R�S�W�L�þ�N�L�P��

�P�L�N�U�R�V�N�R�S�R�P�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X���� �V�U�D�V�O�H�� �N�U�L�V�W�D�O�H���� �D�J�O�R�P�H�U�D�F�L�M�X���� �G�L�V�W�U�L�E�X�F�L�M�X �Y�H�O�L�þ�L�Q�H�� �þ�H�V�W�L�Fa, 

�N�U�L�V�W�D�O�L�Q�L�þ�Q�R�V�W�� topljivost kristala u r�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���R�W�Dpalima, sublimaciju i izomorfizam. 

Polarizirana svjetlosna mikroskopija koristi dvolomni kontrast koji proizlazi iz 

�G�D�O�H�N�R�P�H�W�Q�R�J�� �X�V�N�O�D�ÿ�L�Y�D�Q�M�D�� �P�R�O�H�N�X�O�D�� �X�� �N�U�L�V�W�D�O�L�P�D, kada su u interakciji s polariziranim 

sv�M�H�W�O�R�P���� �2�S�W�L�þ�N�D�� �V�Y�R�M�V�W�Y�D r�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �P�D�W�H�U�L�M�D�O�D�� �P�R�J�X �V�H�� �S�U�R�P�D�W�U�D�W�L�� �L�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D�W�L�� �S�R�P�R�ü�X��

�S�R�O�D�U�L�]�L�U�D�M�X�ü�H�J���V�Y�M�H�W�O�R�V�Q�R�J���P�L�N�U�R�V�N�R�S�D�� 

Za snimanje izgleda uzorka kamera je bitan pribor svjetlosnog mikroskopa te se 

digitalne kamere sada �N�R�U�L�V�W�H���N�R�G���Y�H�ü�L�Q�H mikroskopa. (Nichols i sur., 2011.) 

Moderni svjetlosni mikroskopi imaju maksimalno po�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �R�G�� �R�N�R�� ���������[���� �0�R�ü 

�U�D�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�D�� �P�L�N�U�R�V�N�R�S�D�� �Q�L�M�H�� �V�D�P�R �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Qa broj�H�P�� �L�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�R�P�� �O�H�ü�D���� �Y�H�ü�� �L�� �Y�D�O�Q�R�P��

duljinom svjetlosti koja se koristi za osvjetljavanje. (www.nanoscience.com) 

 

�6�O�L�N�D���������2�S�W�L�þ�N�L���P�L�N�U�R�V�N�R�S���V���N�D�P�H�U�R�P 
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1.5.2. �3�5�(�7�5�$�ä�1�$���(�/�(�.�7�5�2�1�6�.�$���0�,�.�5�2�6�.�2�3�,�-�$����SEM) 

 

 Pretr�D�å�Q�L�� �H�O�H�N�W�U�R�Q�V�N�L�� �P�L�N�U�R�V�N�R�S���S�U�H�W�U�D�å�X�M�H���I�R�N�X�V�L�U�D�Q�M�H�P�� �V�Q�R�S�D�� �H�O�H�N�W�U�R�Q�D�� �Q�D�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�X��

�N�D�N�R���E�L���V�W�Y�R�U�L�R���V�O�L�N�X�����(�O�H�N�W�U�R�Q�V�N�L���V�Q�R�S���X���L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�L���V���X�]�R�U�N�R�P���S�U�R�L�]�Y�R�G�L���U�D�]�O�L�þ�L�W�H��signale koji 

se mogu koristiti za dobiv�D�Q�M�H���L�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�D���R���W�R�S�R�J�U�D�I�L�M�L���L���V�D�V�W�D�Y�X���S�R�Y�U�ã�L�Q�H. 

 Elektronski mikroskop je razvijen kada je valna duljina postala �R�J�U�D�Q�L�þ�D�Y�D�M�X�ü�L�� �I�D�N�W�R�U��

kod svjetlosnog mikroskopa�����(�O�H�N�W�U�R�Q�L���L�P�D�M�X���P�Q�R�J�R���N�U�D�ü�H���Y�D�O�Q�H���G�X�O�M�L�Q�H�����ã�W�R���R�P�R�J�X�ü�X�M�H���E�R�O�M�X��

rezoluciju. (www.nanoscience.com) 

 Tri glavne �S�U�H�G�Q�R�V�W�L�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�D�� �6�(�0-a koje se ne mogu �S�R�V�W�L�ü�L���S�R�P�R�ü�X�� �V�Y�M�H�W�O�R�V�Q�R�J��

�P�L�N�U�R�V�N�R�S�D�� �V�X���� �Y�H�ü�H�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �R�G�� ������000x (u usporedbi s oko 1000x kod svjetlosnog 

mikroskopa), velika dubina polja (mnogo �S�X�W�D���Y�H�ü�D���Q�H�J�R���ã�W�R���M�H���N�R�G���V�Y�M�H�W�O�R�V�Q�R�J���P�L�N�U�R�V�N�R�S�D�����L��

�E�R�þ�Q�D���S�U�R�V�W�R�U�Q�D���U�H�]�R�O�X�F�L�M�D���R�G���� nm (u odnosu na 200 nm za svjetlosni mikroskop).  

Rutinska primjena elektronske mikroskopije �U�D�ã�L�U�H�Q�D��je u cijeloj farmaceutskoj 

industriji i primjenjuje se za ispitivanje aktivnih farmaceutskih sastojaka (API-�D������ �S�R�P�R�ü�Q�L�K��

�W�Y�D�U�L���� �S�U�D�ã�N�D�V�W�L�K�� �V�P�M�H�V�D���� �D�P�E�D�O�D�å�Q�R�J materijal�D�� �L�� �R�Q�H�þ�L�ã�ü�H�Q�M�D�� �V�W�U�D�Q�L�P�� �W�Y�D�U�L�P�D. SEM ima 

�]�Q�D�þ�D�M�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �X po�G�U�å�D�Y�D�Q�M�X�� �U�D�]�Y�R�M�D�� �L�� �R�S�W�L�P�L�]�D�F�L�M�L �S�U�R�F�H�V�D�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�H�� �N�R�G�� �Y�H�ü�L�Q�H�� �N�U�X�W�L�K��

dozirnih oblika, kao �ã�W�R�� �V�X���� �W�D�E�O�H�W�H���� �S�U�D�ã�N�D�V�W�H �P�M�H�ã�D�Y�Lne za oralnu suspenziju, aerosolski 

�S�U�D�ã�F�L za inhalaciju, suho-�U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�L�� �S�U�D�K�R�Y�L���� �O�L�R�I�L�O�L�]�L�U�D�Q�L�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�L�� �L�� �L�Q�M�H�N�F�L�M�V�N�L�� �S�U�D�ã�F�L����

(Nichols i sur., 2011.) 

 

 

1.5.3. LASERSKA DIFRAKCIJA SVJETLOSTI PRI NISKOM KUTU ( LALLS ) 

 

 Laserska difrakcija je trenutno jedna �R�G���Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�K���W�H�K�Q�L�N�D���]�D���D�Q�D�O�L�]�X���Y�H�O�L�þ�L�Q�H��

�þ�H�V�W�L�F�D����Njezina �I�O�H�N�V�L�E�L�O�Q�R�V�W�����ã�L�U�R�N���G�L�Q�D�P�L�þ�N�L���U�D�V�S�R�Q i vrijeme analize su �]�Q�D�þ�D�M�Q�H���S�U�H�G�Q�R�V�W�L���X��

�R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �W�U�D�G�L�F�L�R�Q�D�O�Q�H�� �W�H�K�Q�L�N�H�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �M�H�� �S�U�R�V�L�M�D�Y�D�Q�M�H���� �0�H�ÿ�X�W�L�P���� �N�D�N�R�� �M�H jednostavnost 

�X�S�R�U�D�E�H���W�H�K�Q�L�N�H���Q�D�S�U�H�G�R�Y�D�O�D���G�R���W�R�þ�N�H���X���N�R�M�R�M���V�X�V�W�D�Y�L���]�D�K�W�L�M�H�Y�D�M�X gotovo samo pritisak jednog 

gumba, lako je zaboraviti na uvjete za �W�R�þ�Q�X�� �D�Q�D�O�L�]�X u smislu pripreme uzorka. Ako procesi 

pripreme uzorka nisu pod kontrolom, �U�H�]�X�O�W�L�U�D�W�L�� �ü�H�� �S�R�J�U�H�ã�N�D�P�D daleko izvan onih koje su 

povezane sa samom lasersko-difrakcijskom tehnikom���� �7�R�� �P�R�å�H�� �G�R�Y�H�V�W�L�� �G�R�� �U�H�]�X�O�W�D�W�D�� �N�R�M�L��su 

neosjetljivi na promjene u kvaliteti proizvoda �L�O�L���V�X���S�R�W�S�X�Q�R���Q�H�W�R�þ�Q�L. 

 Lasersko-difrakcijski sustavi predstavljaju �E�U�]�X���� �W�R�þ�Q�X�� �L�� �S�U�H�F�L�]�Q�X�� �P�H�Wodu za mjerenje 

�U�D�V�S�R�G�M�H�O�H���Y�H�O�L�þ�L�Q�D���þ�H�V�W�L�F�D���X���ã�L�U�R�N�R�P���U�D�V�S�R�Q�X���D�S�O�L�N�D�F�L�M�D�� (Kippax, 2004.) 
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 Instrumentima laserske difrakcije dobije se informacija �R�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�L �þ�H�V�W�L�F�D�� �P�M�H�U�H�Q�M�H�P��

kutne ovisnosti intenziteta �U�D�V�S�U�ã�H�Q�H��svjetlosti �O�D�V�H�U�V�N�H���]�U�D�N�H���Q�D���þ�H�V�W�L�F�D�P�D. Op�W�L�þ�N�L��model se 

tada koristiti za interpretaciju podataka o �U�D�V�S�U�ã�H�Q�M�X te se �L�]�U�D�þ�X�Q�D raspodjela �Y�H�O�L�þ�L�Q�H���þ�H�V�W�L�F�D�� 

Model �U�D�V�S�U�ã�H�Q�M�D���R�E�L�þ�Q�R��koristi Mie teoriju. To je �P�R�G�H�O�� �U�D�V�S�U�ã�H�Q�M�D �N�R�M�L�� �V�H�� �S�U�H�S�R�U�X�þ�D�� �R�G��

�V�W�U�D�Q�H�� �P�H�ÿ�X�Q�D�U�R�G�Q�H�� �Q�R�U�P�H�� �]�D��lasersku difrakciju (ISO13320-1), pogotovo kada se mjere 

�þ�H�V�W�L�F�H��manje od 50 ���P. 

 �0�L�H�� �W�H�R�U�L�M�D�� �M�H�� �R�S�ü�H�� �U�M�H�ã�H�Q�M�H �0�D�[�Z�H�O�O�R�Y�H�� �M�H�G�Q�D�G�å�E�H�� �]�D�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�X�� �V�Y�M�H�W�O�R�V�W�L�� �V��

materijom. Kada se primjenjuje za mjerenje difr�D�N�F�L�M�H�� �O�D�V�H�U�V�N�L�K�� �]�U�D�N�D���� �S�U�H�G�Y�L�ÿ�D�� �L�Q�W�H�Q�]�L�W�H�W��

svjetlosti koja se raspr�ã�X�M�H���Q�D���S�R�Y�U�ã�L�Q�L���þ�H�V�W�L�F�D�����N�D�R���L���S�R�Q�D�ã�D�Q�M�H svjetlosti koja se prenosi i lomi 

�Q�D���þ�H�V�W�L�F�D�P�D, �N�D�R���ã�W�R���M�H���S�U�L�N�D�]�D�Q�R���Q�D���V�O�L�F�L���������'�D���E�L���V�H���W�D���W�H�R�U�L�M�D���N�R�U�L�V�W�L�O�D ispravno, potreban je 

kompleks indeksa loma za materijal koji se mjeri. Kompleks indeksa �O�R�P�D���R�E�X�K�Y�D�ü�D��realni i 

imaginarni dio. �5�H�D�O�Q�L�� �G�L�R�� �L�Q�G�H�N�V�D�� �O�R�P�D�� �M�H�� �S�R�W�U�H�E�D�Q�� �]�D�� �S�U�H�G�Y�L�ÿ�D�Q�M�H �G�L�I�U�D�N�F�L�M�H�� �V�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�H��

�þ�H�V�W�L�F�D���� �W�H�� �V�H�� �P�R�å�H�� �R�G�U�H�G�L�W�L�� �P�M�H�U�H�Q�M�H�P�� �U�H�I�U�D�N�W�R�P�H�W�U�R�P���� �P�L�N�U�R�V�N�R�S�V�N�L�P�� �S�U�R�P�D�W�U�D�Q�M�H�P ili se 

�P�R�å�H�� �S�U�R�F�L�M�H�Q�L�W�L �S�R�P�R�ü�X�� �H�P�S�L�U�L�M�V�N�L�K�� �P�H�W�R�G�D���� �,�P�D�J�L�Q�D�U�Q�L�� �L�Q�G�H�N�V�� �O�R�P�D�� �U�D�þ�X�Q�D�� �Q�D�� �S�U�L�J�X�ã�H�Q�M�H��

svjetlosti dok prolazi kr�R�]���þ�H�V�W�L�F�H�����D���R�E�L�þ�Q�R���V�H���Q�D�]�L�Y�D���D�S�V�R�U�S�F�L�M�D���P�D�W�H�U�L�M�D�O�D�� 

Apsorpcija materijala ovisi o izgledu njegovih molekula i postoje li unutar 

molekularne strukture kromoforne skupine koje uzrokuju apsorpciju svjetlosti pri valnoj 

duljini izvora svjetlosti koji se koristi pri mjerenju laserskom difrakcijom. 

(www.malvern.com) 

 

 

�6�O�L�N�D���������5�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H���S�U�H�G�Y�L�ÿ�H�Q�R���0�L�H���U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�þ�N�L�P���P�R�G�H�O�R�P 
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1.5.4. �'�,�1�$�0�,�ý�.�2���5�$�6�3�5�â�(�1�-�(���6�9�-�(�7�/�2�6�7�,����DLS) 

 

 �'�L�Q�D�P�L�þ�N�R�� �U�D�V�S�U�ã�H�Q�M�H svjetlosti postalo je jedan od najkorisnijih dijagn�R�V�W�L�þ�N�L�K�� �D�O�D�W�D��

za kristale. �*�O�D�Y�Q�D�� �V�Y�U�K�D�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�D�� �'�/�6-a u analizi kristala �M�H�� �S�R�P�R�ü�L�� �D�Q�D�O�L�W�L�þ�D�U�X�� �U�D�]�X�P�M�H�W�L��

�G�L�V�W�U�L�E�X�F�L�M�X�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�D���� �V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�� �L�� �S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W�� �D�J�O�R�P�H�U�D�W�D �P�D�N�U�R�P�R�O�H�N�X�O�D�� �X�� �R�W�R�S�L�Q�L���� �0�R�å�H�� �V�H 

koristiti i za razumijevanje kako eksperimentalne �Y�D�U�L�M�D�E�O�H�� �X�W�M�H�þ�X��na aglomeraciju. Uz 

komercijalno dostupne instrumente, DLS je lako izvesti. (Borgstahl, 2007.) 

 �'�/�6�� �M�H�� �W�H�K�Q�L�N�D�� �]�D�� �P�M�H�U�H�Q�M�H���Y�H�O�L�þ�L�Q�H�� �þ�H�V�W�L�F�D�� �X�� �V�X�E�P�L�N�U�R�Q�V�N�R�M�� �U�H�J�L�M�L���� �0�M�H�U�L�� �%�U�R�Z�Q�R�Y�R��

�J�L�E�D�Q�M�H���L���S�U�H�U�D�þ�X�Q�D�Y�D���J�D���Q�D���Y�H�O�L�þ�L�Q�X �þ�H�V�W�L�F�D�� �%�U�R�Z�Q�R�Y�R���J�L�E�D�Q�M�H���M�H���Q�D�V�X�P�L�þ�Q�R���N�U�H�W�D�Q�M�H���þ�H�V�W�L�F�D��

�]�E�R�J�� �E�R�P�E�D�U�G�L�U�D�Q�M�D�� �R�G�� �V�W�U�D�Q�H�� �P�R�O�H�N�X�O�D�� �R�W�D�S�D�O�D�� �N�R�M�H�� �L�K�� �R�N�U�X�å�X�M�X�� �2�E�L�þ�Q�R�� �V�H�� �'�/�6 bavi 

�P�M�H�U�H�Q�M�H�P�� �þ�H�V�W�L�F�D�� �V�X�V�S�H�Q�G�L�U�D�Q�L�K�� �X�� �W�H�N�X�ü�L�Q�L�� Kod v�H�ü�L�K�� �þ�H�V�W�L�F�D�� �E�L�W�� �ü�H�� �V�S�R�U�L�M�H�� �%�U�R�Z�Q�R�Y�R��

�J�L�E�D�Q�M�H�����0�D�Q�M�H���þ�H�V�W�L�F�H���V�X�����R�G�E�D�þ�H�Q�H�����G�D�O�M�H���P�R�O�H�N�X�O�D�P�D���R�W�D�S�D�O�D���W�H���V�H �N�U�H�ü�X���E�U�å�H�� Potrebno je 

�]�Q�D�W�L�� �W�R�þ�Q�X�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�X�� �W�L�M�H�N�R�P�� �P�M�H�U�H�Q�M�D�� ���M�H�U�� �Y�L�V�N�R�]�Q�R�V�W�� �W�H�N�X�ü�L�Q�H�� �R�Y�L�V�L�� �R�� �Q�M�H�]�L�Q�R�M��

temperaturi). Tempera�W�X�U�D�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �W�U�H�E�D�� �E�L�W�L�� �V�W�D�E�L�O�Q�D���� �L�Q�D�þ�H���ü�H�� �N�R�Q�Y�H�N�F�L�M�D�� �V�W�U�X�M�H�� �X�� �X�]�R�U�N�X 

uzrokovati ne-sl�X�þ�D�M�Q�H�� �S�R�N�U�H�W�H�� �N�R�M�L�� �ü�H�� �V�S�U�L�M�H�þ�L�W�L �L�V�S�U�D�Y�Q�X�� �L�Q�W�H�U�S�U�H�W�D�F�L�M�X�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�H���� �%�U�]�L�Q�D��

Brownovog gibanja je definirana svojstvom nazvanim translacijski koeficijent difuzije (D). 

 �9�H�O�L�þ�L�Q�D�� �þ�H�V�W�L�F�D�� �V�H�� �L�]�U�D�þ�X�Q�D�� �]�D�� �W�U�D�Q�V�O�D�F�L�M�V�N�L�� �N�R�H�I�L�F�L�M�H�Q�W�� �G�L�I�X�]�L�M�H�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P�� �6�W�R�N�H�V-

Ein�V�W�H�L�Q�R�Y�H���M�H�G�Q�D�G�å�E�H���� 

d(H)= 
�Þ�Í

�7�����½
 

�J�G�M�H�� �V�X���� �G���+���� � �� �K�L�G�U�R�G�L�Q�D�P�L�þ�N�L�� �S�U�R�P�M�H�U���� �'�� � �� �W�U�D�Q�V�O�D�F�L�M�V�N�L�� �N�R�H�I�L�F�L�M�H�Q�W�� �G�L�I�X�]�L�M�H����k = 

Boltzmannova konstanta, T = apsolutna temperatura i ����� ���Y�L�V�N�R�]�Q�R�V�W. 

Promjer koji je mjeren u DLS-u je vrijednost koja se odnosi na to �N�D�N�R�� �þ�H�V�W�L�F�D��

�G�L�I�X�Q�G�L�U�D���X�Q�X�W�D�U���W�H�N�X�ü�L�Q�H���S�D���V�H���Q�D�]�L�Y�D���L���K�L�G�U�R�G�L�Q�D�P�L�þ�N�L�P���S�U�R�P�M�H�U�R�P�����3�U�R�P�M�H�U���N�R�M�L���M�H���G�R�E�L�Y�H�Q��

ovim postupkom je promjer sfere koja ima isti translacijski �N�R�H�I�L�F�L�M�H�Q�W���G�L�I�X�]�L�M�H���N�D�R���þ�H�V�W�L�F�D�� 

 Svaka promjena na �S�R�Y�U�ã�L�Q�L�� �þ�H�V�W�L�F�H, �N�R�M�D�� �X�W�M�H�þ�H na brzinu difuzije, mijenja prividnu 

�Y�H�O�L�þ�L�Q�X���þ�H�V�W�L�F�H�� Apsorbirani polimerni sloj, koji �V�W�U�ã�L���Y�D�Q���X���P�H�G�L�M, �ü�H���V�P�D�Q�M�L�W�L���E�U�]�L�Q�X���G�L�I�X�]�L�M�H��

�Y�L�ã�H���Q�H�J�R���D�N�R���S�R�O�L�P�H�U���O�H�å�L���Q�D���S�R�Y�U�ã�L�Q�L�����3�U�L�U�R�G�D���S�R�Y�U�ã�L�Q�H���L���S�R�O�L�P�H�U�D�����N�D�R���L���L�R�Q�V�N�D koncentracija 

medija, �P�R�å�H�� �X�W�M�H�F�D�W�L�� �Q�D konformaciju polimera �N�R�M�D�� �P�R�å�H�� �S�U�R�P�L�M�H�Q�L�W�L�� �S�U�L�Y�L�G�Q�X�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�X��

nekoliko nanometara. (www.malvern.com) 
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1.5.5. ZETA-POTENCIJAL  

 

 Zeta-potencijal je fi�]�L�N�D�O�Q�R���V�Y�R�M�V�W�Y�R���N�R�M�H���M�H���L�]�U�D�å�H�Q�R���Q�D���E�L�O�R���N�R�M�R�M���þ�H�V�W�L�F�L���X���V�X�V�S�H�Q�]�L�M�L����

�Q�D���S�R�Y�U�ã�L�Q�L���P�D�N�U�R�P�R�O�H�N�X�O�H���L�O�L���P�D�W�Hrijala. M�R�å�H��se koristiti kako bi se optimizirala formulacija 

suspenzije, emulzije i otopine proteina, �N�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �S�U�H�G�Y�L�G�M�H�O�H�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H�� �V�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�R�P�� �L��

optimiziralo stvaranje filma i premaza. Poznavanje zeta-potencijala �P�R�å�H�� �V�N�U�D�W�L�W�L vrijeme 

potrebno za iz�U�D�G�X�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�H �I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�H���� �2�Q�� �V�H�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �P�R�å�H�� �N�R�U�L�V�W�L�W�L�� �N�D�R�� �S�R�P�R�ü�� �X��

�S�U�H�G�Y�L�ÿ�D�Q�M�X���G�X�J�R�U�R�þ�Q�H stabilnosti. (www.malvern.com) 

 �3�R�Y�U�ã�L�Q�D���þ�H�V�W�L�F�D���G�L�V�S�H�U�J�L�U�D�Q�H���I�D�]�H���P�R�å�H���E�L�W�L���H�O�H�N�W�U�L�þ�N�L���Q�D�E�L�M�H�Q�D���]�E�R�J���V�X�Y�L�ã�N�D���L�R�Q�D�����ã�W�R��

�M�H�� �S�U�R�X�]�U�R�þ�H�Q�R�� �D�G�V�R�U�S�F�L�M�R�P�� �Q�H�N�R�J�� �L�R�Q�D�� �L�]�� �R�W�R�S�L�Q�H�� �L�O�L�� �G�L�V�R�F�L�M�D�F�L�M�R�P�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�L�K�� �V�N�X�S�L�Q�D���� �1�D��

�V�O�L�F�L�� ������ �Q�H�J�D�W�L�Y�Q�R�� �M�H�� �Q�D�E�L�M�H�Q�D�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�D�� �þ�H�V�W�L�F�H�� �þ�Y�U�V�W�H�� �I�D�]�H���� �8�]�� �Q�H�J�D�W�L�Y�Q�R�� �Q�D�E�L�M�H�Q�X�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�X��

nalaze se pozitivno nabijeni ioni u otopini �W�D�N�R�� �G�D�� �L�K�� �M�H�� �X�]�� �V�D�P�X�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�X�� �þ�H�V�W�L�F�H�� �Q�D�M�Y�L�ã�H���� �D��

�]�D�W�L�P�� �V�H���� �V�� �X�G�D�O�M�H�Q�R�ã�ü�X�� �þ�H�V�W�L�F�H�� �S�U�H�P�D�� �Ä�G�X�E�L�Q�L�³�� �R�W�R�S�L�Q�H���� �E�U�R�M�� �S�R�]�L�W�L�Y�Q�L�K�� �L�� �Q�H�J�D�W�L�Y�Q�L�K�� �L�R�Q�D��

�L�]�M�H�G�Q�D�þ�D�Y�D�����2�S�L�V�D�Q�D���S�R�M�D�Y�D���Q�D�]�L�Y�D���V�H���G�Y�R�V�W�U�X�N�L�P���H�O�H�N�W�U�L�þ�Q�L�P���V�O�R�M�H�P�����1�H�S�R�V�U�H�G�Q�R���X�]���þ�H�V�W�L�F�X��

se nalazi sloj pozitivni�K���L�R�Q�D���N�R�M�L���þ�L�Q�H���W�]�Y�����6�W�H�U�Q�R�Y���V�O�R�M, �N�R�M�H�J���M�H���G�H�E�O�M�L�Q�D���U�H�G�D���Y�H�O�L�þ�L�Q�H���L�R�Q�D����

�'�U�X�J�L�� �G�L�R�� �þ�L�Q�L�� �*�R�X�\-Chapmanov sloj (difuzijski dio dvostrukog sloja). Debljina difuzijskog 

sloja �/�����G�D�Q�D���M�H���U�H�F�L�S�U�R�þ�Q�R�P���Y�U�L�M�H�G�Q�R�ã�ü�X���'�H�E�\�H-�+�•�F�N�H�O�R�Y�D���S�D�U�D�P�H�W�U�D �$��   

�/� �����$�� 

 Iz izraza p�U�R�L�V�W�M�H�þ�H�� �G�D�� �V�H�� �G�H�E�O�M�L�Q�D�� �V�O�R�M�D�� �V�P�D�Q�M�X�M�H�� �V�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�R�P�� �H�O�H�N�W�U�R�O�L�W�D�� �X��

sustavu. 

 �'�Y�R�V�W�U�X�N�L�� �H�O�H�N�W�U�L�þ�Q�L�� �V�O�R�M�� �P�R�å�H�� �V�H�� �S�U�H�G�R�þ�L�W�L�� �N�D�R�� �H�O�H�N�W�U�L�þ�Q�L�� �N�R�Q�G�H�Q�]�D�W�R�U�� �R�G�� �G�Y�L�M�X��

�V�X�S�U�R�W�Q�R���Q�D�E�L�M�H�Q�L�K���S�R�Y�U�ã�L�Q�D�����1�D���V�O�L�F�L���������V�K�H�P�D�W�L�]�L�U�D�Q�D���M�H���L���S�U�R�P�M�H�Q�D���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�D���X���V�O�R�M�X���R�Y�L�V�Q�R 

�R�� �X�G�D�O�M�H�Q�R�V�W�L�� �R�G�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�H�� �þ�H�V�W�L�F�H�� �3�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�� �Q�D�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�L�� �þ�H�V�W�L�F�H �%���� �P�D�N�V�L�P�D�O�D�Q�� �M�H���� �S�R�W�R�P��

naglo opada (Sternov sloj), a zatim eksponencijalno (Gouy-Chapmanov sloj). 

 �1�D�E�L�M�H�Q�H�� �G�L�V�S�H�U�J�L�U�D�Q�H�� �þ�H�V�W�L�F�H�� �S�X�W�X�M�X�� �X�� �H�O�H�N�W�U�L�þ�Q�R�P�� �S�R�O�M�X�� �S�U�Hma elektrodi suprotna 

predznaka, �W�D���V�H���S�R�M�D�Y�D���Q�D�]�L�Y�D���H�O�H�N�W�U�R�I�R�U�H�W�V�N�R�P���S�R�N�U�H�W�O�M�L�Y�R�ã�ü�X�����=�D�M�H�G�Q�R���V���þ�H�V�W�L�F�D�P�D���J�L�E�D���V�H���L��

�6�W�H�U�Q�R�Y�� �V�O�R�M���� �W�H���G�L�R�� �Ä�Y�H�]�D�Q�L�K�³�� �P�R�O�H�N�X�O�D�� �R�W�D�S�D�O�D���� �0�R�å�H�� �V�H�� �]�D�P�L�V�O�L�W�L�� �G�D�� �V�H�� �]�D�M�H�G�Q�R���V�� �þ�H�V�W�L�F�R�P��

giba mali volumen medija odijeljen od ostalih molekula vode tzv. plohom smicanja. 

�3�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�� �Q�D�� �X�G�D�O�M�H�Q�R�V�W�L�� �W�H�� �S�O�R�K�H�� �V�P�L�F�D�Q�M�D�� �]�R�Y�H�� �V�H�� �H�O�H�N�W�U�R�N�L�Q�H�W�L�þ�N�L�� �������� �]�H�W�D-�S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O���� ��-

�S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O���M�H���Y�D�å�D�Q���M�H�U���V�H���P�R�å�H���U�H�O�D�W�L�Y�Q�R���O�D�N�R���R�G�U�H�G�L�W�L���L�]���H�O�H�N�W�U�R�I�R�U�H�W�V�N�H���J�L�E�O�M�L�Y�R�V�W�L���þ�H�V�W�L�F�D�����D���R��

�Q�M�H�P�X�� �L�� �Q�D�E�R�M�X�� �Q�D�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�L�� �G�L�V�S�H�U�J�L�U�D�Q�H�� �I�D�]�H�� �R�Y�L�V�L�� �V�W�D�E�L�O�Q�Rst pripremljenih disperzija. 

���-�D�O�ã�H�Q�M�D�N���L���V�X�U������������������ 
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Slika 4. Shematski prikaz zeta-potencijala 

 

Ako �V�Y�H�� �þ�H�V�W�L�F�H�� �X�� �V�X�V�S�H�Q�]�L�M�L�� �L�P�Dju veliki negativni ili pozitivni zeta-potencijal, onda 

�ü�H���W�H�å�L�W�L���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R�P���R�G�E�L�M�D�Q�M�X���L���Q�H�ü�H���E�L�W�L���W�H�Q�G�H�Q�F�L�M�H���V�S�D�M�D�Q�M�D���þ�H�V�Wica�����0�H�ÿ�X�W�L�P�����D�N�R���þ�H�V�W�L�F�H��

imaju niske vrijednosti zeta-potencijala, �R�Q�G�D���Q�H�ü�H���E�L�W�L���V�L�O�H���N�R�M�D���E�L���V�S�U�L�M�H�þ�L�O�D���V�S�D�M�D�Q�M�H���þ�H�V�W�L�F�D i 

flokulaciju. 

�2�S�ü�H�Q�L�W�R�����N�D�R���U�D�]�G�M�H�O�Q�L�F�D���L�]�P�H�ÿ�X���V�W�D�E�L�O�Q�L�K i nestabilnih suspenzija je uzeto +30 ili -30 

�P�9�����ý�H�V�W�L�F�H���V���]�H�W�D-potencijalom pozitivnijim od +30 mV ili negativnijim od -�������P�9���R�E�L�þ�Q�R 

se smatraju stabilnim�D�����0�H�ÿ�X�W�L�P�����D�N�R���þestice ima�M�X���J�X�V�W�R�ü�X���Y�H�ü�X���R�G���G�L�V�S�H�U�]�Q�R�J���V�U�H�G�V�W�Y�D, iako 

se dis�S�H�U�J�L�U�D�M�X���� �R�Q�H�� �V�H�� �L�V�W�D�O�R�å�H�� �W�H�� �W�Y�R�U�H�� �W�L�M�H�V�Q�R�� �S�D�N�L�U�D�Q�� �W�D�O�R�J (tj. tvrdi �N�R�O�D�þ���� 

(www.malvern.com) 
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1.5.6�����.�8�7���0�2�ý�(�1�-�$ 

 

 �0�R�þ�H�Q�M�H�� �þ�Y�U�V�W�L�K�� �þ�H�V�W�L�F�D���W�H�N�X�ü�L�Q�D�P�D�� �P�R�å�H�� �V�H�� �L�]�U�D�]�L�W�L�� �N�X�W�R�P�� �P�R�þ�H�Q�M�D���� �7�R�� �M�H�� �J�U�D�Q�L�þ�Q�L��

�N�X�W�� �N�R�M�H�J�D�� �þ�L�Q�L�� �N�D�S�O�M�L�F�D�� �W�H�N�X�ü�L�Q�H�� �V�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�R�P�� �þ�Y�U�V�W�H�� �þ�H�V�W�L�F�H���� �D�� �P�R�å�H�� �L�]�Q�R�V�L�W�L�� �R�G�� ���� �G�R�� �������ƒ����

�.�D�G���M�H���N�X�W���G�R�G�L�U�D���,� �������W�H�N�X�ü�L�Q�D���V�H���S�R�W�S�X�Q�R���U�D�V�S�U�R�V�W�L�U�H���S�R �S�R�Y�U�ã�L�Q�L���þ�Y�U�V�W�H���þ�H�V�W�L�F�H�����.�R�G���,�������ƒ��

�P�R�þ�H�Q�M�H�� �V�H�� �V�P�D�W�U�D�� �G�R�E�U�L�P���� �]�D�� �,� �����ƒ�� �G�M�H�O�R�P�L�þ�Q�L�P���� �D�� �S�U�L�� �,�!�����ƒ�� �Q�H�G�R�V�W�D�W�Q�L�P���� �.�D�G�D�� �M�H�� �N�X�W��

�G�R�G�L�U�D���������ƒ�����Q�H�P�D���Q�L�N�D�N�Y�D���P�R�þ�H�Q�M�D�� 

 �0�R�þ�H�Q�M�H�� �S�R�Q�D�M�S�U�L�M�H�� �R�Y�L�V�L�� �R�� �N�H�P�L�M�V�N�L�P�� �]�Q�D�þ�D�M�N�D�P�D�� �þ�Y�U�V�W�H�� �V�X�S�V�W�D�Q�F�L�M�H���� ���6�H�Q�M�N�R�Y�L�ü����

2003.) 

 

Slika 5. K�X�W���P�R�þ�H�Q�M�D���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���P�D�W�H�U�L�M�D�O�D 

 

 �3�U�H�P�D�� �<�R�X�Q�J�R�Y�R�M�� �M�H�G�Q�D�G�å�E�L�� �S�R�V�W�R�M�L�� �Y�H�]�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �N�X�W�D�� �P�R�þ�H�Q�M�D�� �,���� �S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�H��

�Q�D�S�H�W�R�V�W�L���W�H�N�X�ü�L�Q�H���1l, napetosti �1sl �L�]�P�H�ÿ�X���W�H�N�X�ü�L�Q�H���L���N�U�X�W�L�Q�H���W�H���S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�H���V�O�R�E�R�G�Q�H���H�Q�H�U�J�L�M�H��

�N�U�X�W�L�Q�H���1s: 

�1s � ���1sl �����1l ����F�R�V�, 

 

Slika 6. Shematski �S�U�L�N�D�]���N�R�P�S�R�Q�H�Q�D�W�D���W�U�R�I�D�]�Q�R�J���V�X�V�W�D�Y�D���N�R�M�H���V�X���]�Q�D�þ�D�M�Q�H���]�D���P�R�þ�H�Q�M�H 
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 �-�H�G�Q�D�G�å�E�D�� �Y�U�L�M�H�G�L�� �]�D�� �W�U�R�I�D�]�Q�H�� �V�X�V�W�D�Y�H�� �X�� �W�H�U�P�R�G�L�Q�D�P�L�þ�N�R�M�� �U�D�Y�Q�R�W�H�å�L���� �]�D�� �L�G�H�D�O�Q�H (s 

gla�W�N�R�P�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�R�P�� �L�� �N�H�P�L�M�V�N�L-�K�R�P�R�J�H�Q�H���� �N�U�X�W�L�Q�H�� �L�� �þ�L�V�W�H�� �W�H�N�X�ü�L�Q�H���� �1�D�� �W�R�P�H�� �V�H�� �W�H�P�H�O�M�H�� �V�Y�L��

�P�R�G�H�O�L�� �]�D�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�H slobodne e�Q�H�U�J�L�M�H�� �N�U�X�W�L�Q�D�� �S�R�P�R�ü�X�� �L�]�P�M�H�U�H�Q�R�J kuta 

�P�R�þ�H�Q�M�D. 

 �'�6�$�� ���D�Q�D�O�L�]�D�� �R�E�O�L�N�D�� �N�D�S�L���� �M�H�� �D�Q�D�O�L�W�L�þ�N�D�� �P�H�W�R�G�D�� �]�D�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �N�X�W�D�� �P�R�þ�H�Q�M�D�� �L�]�� �V�O�L�N�H��

�V�M�H�Q�H���V�M�H�G�H�ü�H���N�D�S�L���L���S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�H���Q�D�S�H�W�R�V�W�L���L�]���V�O�L�N�H���V�M�H�Q�H���Y�L�V�H�ü�H���N�D�S�L�� 

 Kap se mj�H�U�L���Q�D���þ�Y�U�V�W�R�P���X�]�R�U�N�X�����V�M�H�G�H�ü�D���N�D�S�����L�O�L���Q�D���Y�U�K�X���L�J�O�H�����Y�L�V�H�ü�D���N�D�S). Slika kapi 

�E�L�O�M�H�å�L���V�H�� �X�]�� �S�R�P�R�ü�� �N�D�P�H�U�H�� �W�H�� �V�H�� �R�E�O�L�N�� �N�D�S�L�� �D�Q�D�O�L�]�L�U�D�� �V�R�I�W�Y�H�U�R�P. Prepoznavanje kontura 

najprije se provodi na temelju analize sivih tonova slike. U drugom koraku je na konture 

postavljen geometrijski model koji opisuje oblik kapi. 

 �.�X�W�� �P�R�þ�H�Q�M�D�� �M�H�� �N�X�W�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�H�� �I�X�Q�N�F�L�M�H oblika �N�D�S�L�� �L�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�H�� �X�]�R�U�N�D����

projekcije, koja je na slici kapi nazvana baznom linijom. (www.kruss.de)  

 
�6�O�L�N�D���������6�M�H�G�H�ü�D���N�D�S���V���R�F�U�W�D�Q�L�P���N�R�Q�W�X�U�D�P�D 
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�3�U�L���L�]�U�D�G�L���V�X�V�S�H�Q�]�L�M�H���Y�D�å�Q�R���M�H���G�D���þ�H�V�W�L�F�H���D�N�W�L�Y�Q�H���W�Y�D�U�L���E�X�G�X���X�M�H�G�Q�D�þ�H�Q�H���Y�H�O�L�þ�L�Q�H���W�H���G�D���M�H��

�Q�M�L�K�R�Y�D�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�D�� �S�U�L�N�O�D�G�Q�D���� �W�U�H�E�D�M�X�� �E�L�W�L�� �G�R�Y�R�O�M�Q�R�� �P�D�O�H�� �G�D�� �V�H�� �V�S�R�U�L�M�H�� �W�D�O�R�å�H���� �D�O�L�� �S�U�L�W�R�P�� �Q�H��

premale kako bi bile sklone aglomeraciji. 

�=�D�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�D�F�L�M�X�� �D�N�W�L�Y�Q�H�� �V�X�S�V�W�D�Q�F�L�M�H�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�H�� �V�X�� �V�O�M�H�G�H�ü�H�� �W�H�K�Q�L�N�H: �R�S�W�L�þ�N�D��

�P�L�N�U�R�V�N�R�S�L�M�D���� �S�U�H�W�U�D�å�Q�D�� �H�O�H�N�W�U�R�Q�V�Na mikroskopija (SEM), laserska difrakcija svjetlosti pri 

niskom kutu (LALLS�����L���G�L�Q�D�P�L�þ�N�R���U�D�V�S�U�ã�H�Q�M�H���V�Y�M�H�W�O�R�V�W�L����DLS). 

Glavni problemi koji se j�D�Y�O�M�D�M�X�� �W�L�M�H�N�R�P�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�H�� �L�� �þ�X�Y�D�Q�M�D�� �V�X�V�S�H�Q�]�L�M�D�� �V�X��

�D�J�O�R�P�H�U�D�F�L�M�D�� �þ�H�V�W�L�F�D�� �L�� �U�D�V�W�� �N�U�L�V�W�D�O�D���� �.�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �P�L�Q�L�P�L�]�L�U�D�O�H�� �W�H�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�H�� �þ�H�V�W�L�F�D����

�S�U�L�P�D�U�Q�H���þ�H�V�W�L�F�H���W�U�H�E�D�M�X���E�L�W�L���S�U�L�P�M�H�U�H�Q�R���V�W�D�E�L�O�L�]�L�U�D�Q�H�����6�W�D�E�L�O�L�]�D�F�L�M�D���V�H���S�U�R�Y�R�G�L���S�R�P�R�ü�X���L�R�Q�V�N�L�K��

ili neionskih po�Y�U�ã�L�Q�V�N�L-aktivnih tvari i polimernih stabilizatora, koji elektrostatski 

�R�Q�H�P�R�J�X�ü�X�M�X �L�O�L���V�W�H�U�L�þ�N�L���V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�M�X �S�U�L�Y�O�D�þ�H�Q�M�H���þ�H�V�W�L�F�D�� 

U ovom radu ispitan je utje�F�D�M�� �Y�U�V�W�H�� �L�� �N�R�O�L�þ�L�Q�H�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�L-aktivnih tvari i polimernih 

�S�R�P�R�ü�Q�L�K���V�X�S�V�W�D�Q�F�L���Q�D���V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W���L��resuspenzibi�O�Q�R�V�W���V�X�V�S�H�Q�]�L�M�H�����2�G���S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�L-aktivnih tvari 

�L�V�S�L�W�D�Q�L�� �V�X�� �Q�D�W�U�L�M�H�Y�� �G�R�G�H�F�L�O�V�X�O�I�D�W�� ���6�'�6���� �N�D�R�� �D�Q�L�R�Q�V�N�D�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�L-aktivna tvar, 

cetiltrimetilamonijev bromid (CTAB) kao katio�Q�V�N�D�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�L-aktivna tvar te polisorbat 80 

(Tween 80) i polioksietilen lauril-�H�W�H�U�� ���%�U�L�M�� �������� �N�D�R�� �Q�H�L�R�Q�V�N�H�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�L-aktivne tvari. Od 

�S�R�O�L�P�H�U�Q�L�K���S�R�P�R�ü�Q�L�K���V�X�S�V�W�D�Q�F�L�M�D���L�V�S�L�W�D�Q�L���V�X���S�R�O�R�N�V�D�P�H�U�����������L���K�L�G�U�R�N�V�L�S�U�R�S�L�O���F�H�O�X�O�R�]�D�����+�3�&������ 

�6�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�� �V�X�V�S�H�Q�]�L�M�H�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�D�� �M�H�� �S�R�P�R�ü�X�� �]�H�W�D-potencijala, a utjecaj �S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�L-

aktivnih tvari i �S�R�O�L�P�H�U�Q�L�K�� �V�W�D�E�L�O�L�]�D�W�R�U�D�� �Q�D�� �G�L�V�S�H�U�]�L�M�X�� �þ�H�V�W�L�F�D�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�� �M�H�� �P�L�N�U�R�V�N�R�S�V�N�R�P��

�D�Q�D�O�L�]�R�P���� �3�U�D�ü�H�Q�� �M�H�� �L�� �X�W�M�H�F�D�M �S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�L-aktivnih tvari i polimernih stabilizatora na 

resuspenzibilnost suspenzija. 

�3�U�L�O�L�N�R�P�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�H�� �V�X�V�S�H�Q�]�L�M�H�� �V�� �P�L�N�U�R�þ�H�V�W�L�F�D�P�D�� �N�O�M�X�þ�Q�L�� �]�D�K�W�M�H�Y�� �]�D efikasno 

�P�O�M�H�Y�H�Q�M�H�� �M�H�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H�� �P�R�þ�H�Q�M�H�� �þ�H�V�W�L�F�D���� �0�R�þ�H�Q�M�H�� �þ�H�V�W�L�F�D �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �X�W�M�H�þ�H�� �Q�D�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�X�� �V��

�G�U�X�J�L�P�� �þ�H�V�W�L�F�D�P�D�� �S�U�L�O�L�N�R�P�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�H�� �L�� �þ�X�Y�D�Q�M�D�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�D�� �W�H�� �W�L�P�H�� �L�� �Q�D�� �V�Y�R�M�V�W�Y�D�� �J�R�W�R�Y�R�J��

�S�U�R�L�]�Y�R�G�D�����8���R�Y�R�P���U�D�G�X���R�G�U�H�ÿ�H�Q���M�H���N�X�W���P�R�þ�H�Q�M�D���L�]�P�H�ÿ�X���S�R�V�D�N�R�Q�D�]�R�O�D���L odabranih �S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�L��

aktivnih tvari i polimernih stabilizatora. 
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3. MATERIJALI I METODE  
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3.1. MATERIJALI  

 

Instrumenti i pribor: 

�x Mastersizer 2000 (Malvern, UK) 

�x Zetasizer nano (Malvern, UK) 

�x �R�S�W�L�þ�N�L���P�L�N�U�R�V�N�R�S��BX51 s kamerom Linkam 600 (Olympus, SAD) 

�x �S�U�H�W�U�D�å�Q�L���H�O�H�N�W�U�R�Q�V�N�L���P�L�N�U�R�V�N�R�S JSM-5800 (Joel, Japan) 

�x �L�Q�V�W�U�X�P�H�Q�W���]�D���P�M�H�U�H�Q�M�H���N�X�W�D���P�R�þ�H�Q�M�D �'�6�$�����������.�U�•�V�V�����1�M�H�P�D�þ�N�D�� 

�x �K�L�G�U�D�X�O�L�þ�Q�D���S�U�H�ã�D (Specac, UK) 

�x �P�D�J�Q�H�W�V�N�D���P�M�H�ã�D�O�L�F�D RT-���������,�N�D�����1�M�H�P�D�þ�N�D�� 

�x �D�Q�D�O�L�W�L�þ�N�D���Y�D�J�D (Mettler Toledo, �â�Y�L�F�D�U�V�N�D�� 

�x �ã�W�R�S�H�U�L�F�D  

�x automatska pipeta ���(�S�S�H�Q�G�R�U�I�����1�M�H�P�D�þ�N�D�� 

�x �N�L�Y�H�W�D���]�D���P�M�H�U�H�Q�M�H���Y�H�O�L�þ�L�Q�H���þ�H�V�W�L�F�D �5�H�I���������������������6�D�U�V�W�H�G�W�����1�M�H�P�D�þ�N�D�� 

�x kiveta za mjerenje zeta-potencijala (Malvern, UK) 

�x �I�L�O�W�H�U�L�����������—�P���R�G���Pi�M�H�ã�D�Q�L�K���F�H�O�X�O�R�]�Q�L�K���H�V�W�H�U�D�����0�H�U�F�N���0�L�O�O�L�S�R�U�H�����,�U�V�N�D�� 

 

Akt�L�Y�Q�H���L���S�R�P�R�ü�Q�H���V�X�S�V�W�D�Q�F�L�M�H�� 

�x posakonazol k.br. 1118/012 (Neuland, Indija) 

�x posakonazol k.br. 1118/047 (Neuland, Indija) 

�x posakonazol k.br. 1118/048 (Neuland, Indija) 

�x posakonazol k.br. 1118/076 (Neuland, Indija) 

�x natrijev dodecilsulfat, SDS ���0�H�U�F�N�����1�M�H�P�D�þ�N�D�� 

�x cetiltrimetilamonijev bromid, CTAB (Sigma, SAD) 

�x polisorbat 80, Tween 80 ���0�H�U�F�N�����1�M�H�P�D�þ�N�D�� 

�x polioksietilen lauril-eter, Brij 35 (Sigma, SAD) 

�x poloksamer 407 ���%�$�6�)�����1�M�H�P�D�þ�N�D�� 

�x hidroksipropil celuloza, HPC (Ashland, SAD) 

�x �S�U�R�þ�L�ã�ü�H�Q�D���Y�R�G�D 
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3.2. METODE 

 

 

3.2.1. �0�2�5�)�2�/�2�â�.�$���.�$�5�$�.�7�(�5�,�=�$�&�,�-�$���3�2�6�$�.�2�1�$�=�2�/�$ 

 

�������������������2�S�W�L�þ�N�D���P�L�N�U�R�V�N�R�S�L�M�D 

 

 �7�U�L���V�X���P�R�J�X�ü�D���Q�D�þ�L�Q�D���S�U�L�S�U�H�P�H���X�]�R�U�D�N�D���]�D���R�S�W�L�þ�N�X���P�L�N�U�R�V�N�R�S�L�M�X�� 

 �-�H�G�D�Q�� �R�G�� �Q�D�þ�L�Q�D�� �M�H�� �V�X�K�D�� �S�U�L�S�U�H�P�D���� �W�M���� �P�D�O�D�� �N�R�O�L�þ�L�Q�D�� �S�R�V�D�N�R�Q�D�]�R�O�D�� �V�W�D�Y�L�� �V�H�� �Q�D��

predmetno stakalce te se promatra pod mikroskopom. 

 �8���G�U�X�J�R�P���V�O�X�þ�D�M�X���V�H���P�D�O�D���N�R�O�L�þ�L�Q�D���S�R�V�D�N�R�Q�D�]�R�O�D���Q�D���V�W�D�N�D�O�F�X���S�R�P�L�M�H�ã�D���V���X�O�M�H�P�����S�R�N�U�L�M�H��

�V�H���S�R�N�U�R�Y�Q�L�P���V�W�D�N�D�O�F�H�P���W�H���V�H���S�U�R�P�D�W�U�D���X�]�R�U�D�N���S�U�L���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�L�P�D���������[���������[���L�������[���� 

 �7�U�H�ü�L�� �Q�D�þ�L�Q�� �S�U�L�S�U�H�P�H���� �N�R�M�L�� �V�H�� �P�R�å�H�� �N�R�U�L�V�W�L�W�L�� �N�R�G�� �V�X�S�V�W�D�Q�F�L�M�D�� �Q�H�W�R�S�O�M�L�Yih u vodi, jest 

priprema suspenzije koja se potom mikroskopir�D���� ������ �P�J�� �S�R�V�D�N�R�Q�D�]�R�O�D�� �V�H�� �S�R�P�L�M�H�ã�D�� �V dvije 

�N�D�S�L�� �V�X�U�I�D�N�W�D�Q�W�D�� ���S�R�O�L�V�R�U�E�D�W�� �������� �W�H���V�H�� �S�R�W�R�P�� �S�R�V�W�H�S�H�Q�R�� �U�D�]�U�L�M�H�G�L�� �V�� ������ �P�/�� �S�U�R�þ�L�ã�ü�H�Q�H�� �Y�R�G�H���� ����

�—�/�� �W�D�N�R�� �S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�H�� �V�X�V�S�H�Q�]�L�M�H�� �V�H�� �V�W�D�Y�L�� �Q�D�� �S�U�H�G�P�H�W�Q�R�� �V�W�D�N�D�O�Fe, pokrije se pokrovnim 

�V�W�D�N�D�O�F�H�P���W�H���V�H���S�U�R�P�D�W�U�D���S�U�L���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�L�P�D���������[���������[���L�������[�������6�X�V�S�H�Q�]�L�M�D���V�H���S�R���S�R�W�U�H�E�L��

�P�R�å�H�� �U�D�]�U�L�M�H�G�L�W�L�� �Y�R�G�R�P���� �1�D�� �W�D�M�� �V�X�� �Q�D�þ�L�Q�� �S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�D�� �L�� �V�Q�L�P�O�M�H�Q�D�� �V�Y�D�� �þ�H�W�L�U�L�� �X�]�R�U�N�D����

posakonazol k.br. 1118/012, posakonazol k.br. 1118/047, posakonazol k.br. 1118/048 i 

posakonazol k.br. 1118/076. 

 

�������������������3�U�H�W�U�D�å�Q�D���H�O�H�N�W�U�R�Q�V�N�D���P�L�N�U�R�V�N�R�S�L�M�D (SEM) 

 

 �.�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �S�U�L�S�U�H�P�L�R�� �]�D�� �D�Q�D�O�L�]�X�� �S�U�H�W�U�D�å�Q�L�P�� �H�O�H�N�W�U�R�Q�V�N�L�P�� �P�L�N�U�R�V�N�R�S�R�P���� �X�]�R�U�D�N�� �V�H��

�S�U�L�þ�Y�U�V�W�L�� �Q�D�� �D�O�X�P�L�Q�L�M�V�N�L�� �V�W�D�O�D�N�� �S�R�P�R�ü�X�� �S�U�R�Y�R�G�O�M�L�Y�H��dvostrano-�S�U�L�M�D�Q�M�D�M�X�ü�H�� �Y�U�S�F�H�� �W�H�� �V�H�� �R�E�O�R�å�L��

�]�O�D�W�R�P�����2�E�O�D�J�D�Q�M�H���]�O�D�W�R�P���Y�U�ã�L���V�H���S�R�P�R�ü�X���(�G�Z�D�U�G�V���6���������R�E�O�R�å�L�Y�D�þ�D�� 

 Pripremljeni uzorci (posakonazol k.br. 1118/012, posakonazol k.br. 1118/047, 

posakonazol k.br. 1118/048 i posakonazol k.br. 1118/076) mikroskopirani �V�X�� �S�R�P�R�ü�X�� �-�H�R�O��

JSM-���������� �S�U�H�W�U�D�å�Q�R�J�� �P�L�N�U�R�V�N�R�S�D�� �S�U�L�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�L�P�D���� �����[���� �������[���� �������[���� �������[���� ���������[���� ���������[����

5000x i 10000x. 
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3.2.1.3. Laserska difrakcija  svjetlosti pri niskom kutu  (LALLS)  

 

 �=�D���O�D�V�H�U�V�N�X���G�L�I�U�D�N�F�L�M�X���S�R�V�D�N�R�Q�D�]�R�O�D���N�R�U�L�ã�W�H�Q�D���M�H���P�R�N�U�D���P�H�W�R�G�D�����G�L�V�S�H�U�]no sredstvo je 

�W�H�N�X�ü�L�Q�D���� �3�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�D�� �M�H���V�X�V�S�H�Q�]�L�M�D�� �S�R�V�D�N�R�Q�D�]�R�O�D�� �P�L�M�H�ãanjem 50 mg posakonazola s dvije 

�N�D�S�L���S�R�O�L�V�R�U�E�D�W�D�����������ã�W�R���M�H���S�R�V�W�H�S�H�Q�R���U�D�]�U�L�M�H�ÿ�H�Q�R���V���������P�/���S�U�R�þ�L�ã�ü�H�Q�H���Y�R�G�H�� 

 �3�U�L�� �U�D�]�Y�R�M�X�� �P�H�W�R�G�H�� �P�L�M�H�Q�M�D�Q�L�� �V�X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�� �X�Y�M�H�W�L�� �D�Q�D�O�L�]�H�� �W�H���M�H�� �S�U�R�P�D�W�U�D�Q��njihov utjecaj 

na rezultate analize. 

 �=�D�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� �U�H�I�U�D�N�F�L�M�V�N�R�J�� �L�Q�G�H�N�V�D�� �X�]�H�W�� �M�H�� �O�L�W�H�U�D�W�X�U�Q�L�� �S�R�G�D�W�D�N���� �������������� �.�D�R�� �S�R�þ�H�W�Q�D��

�Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� �D�S�V�R�U�S�F�L�M�V�N�R�J�� �L�Q�G�H�N�V�D�� �L�]�D�E�U�D�Q�D�� �M�H�� ������ �'�L�V�S�H�U�]�Q�R�� �V�U�H�G�V�W�Y�R�� �M�H�� �Y�R�G�D�� �V�� �S�U�L�S�D�G�D�M�X�ü�L�P��

refrakcijskim indeksom: 1,33. Izabran je mod�H�O�� �]�D�� �R�S�ü�X�� �Q�D�P�M�H�Q�X�� ���S�U�L�N�O�D�G�D�Q�� �]�D�� �Y�H�ü�L�Q�X��

�P�O�M�H�Y�H�Q�L�K���X�]�R�U�D�N�D�����V���Q�R�U�P�D�O�Q�R�P���R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�ã�ü�X���L���Q�H�S�U�D�Y�L�O�Q�L�P���R�E�O�L�N�R�P���þ�H�V�W�L�F�D�� 

 S obzirom da duljina mjerenja ovisi o homogenosti uzorka, za prvo mjerenje zadano je 

vrijeme mjerenja uzorka 10 s te 10 s za mjerenje pozad�L�Q�V�N�R�J���ã�X�P�D�����=�D�G�D�Q�D���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D���M�H��

10-�����������0�M�H�U�H�Q�M�H���X�]�R�U�N�D���V�H���R�G�Y�L�M�D���X�������F�L�N�O�X�V�D���L�]���N�R�M�L�K���V�H���L�]�U�D�þ�X�Q�D���V�U�H�G�Q�M�D���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� 

 �3�R�þ�H�W�Q�L���E�U�R�M���R�N�U�H�W�D�M�D���S�X�P�S�H���X���P�L�Q�X�W�L���M�H�������������U�S�P�� 

 Promatran je utjecaj promjene duljine mjerenja (3 s, 5 s i 10 s) na kvalitetu rezultata. 

Potom je mijenjana brzina okretaja pumpe (1500 rpm, 1750 rpm i 2000 rpm) i promatran 

�Q�M�H�]�L�Q�� �X�W�M�H�F�D�M�� �Q�D�� �U�H�]�X�O�W�D�W�H���� �0�M�H�U�H�Q�M�D�� �V�X�� �S�R�Q�R�Y�O�M�H�Q�D�� �S�U�L�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�P�D���� �������� ��������

�������������������L�������������7�D�N�R�ÿ�H�U���M�H���S�U�D�ü�H�Q���X�W�M�H�F�D�M���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���D�S�V�R�Upcijskog indeksa (0; 1; 

���������� ������������ �������������� �Q�D�� �R�E�O�L�N�� �N�U�L�Y�X�O�M�H���� �þ�L�M�D�� �V�H�� �Y�M�H�U�R�G�R�V�W�R�M�Q�R�V�W�� �P�R�å�H�� �S�U�R�Y�M�H�U�L�W�L�� �X�V�S�R�U�H�G�E�R�P�� �V��

�U�H�]�X�O�W�D�W�L�P�D���S�U�H�W�U�D�å�Q�H���H�O�H�N�W�U�R�Q�V�N�H���P�L�N�U�R�V�N�R�S�L�M�H�� 

 Metoda je razvijana na uzorku posakonazola k.br. 1118/012, ostali uzorci 

posakonazola snimlje�Q�L���V�X���S�U�L���X�Y�M�H�W�L�P�D���N�R�M�L���V�X���V�H���S�R�N�D�]�D�O�L���]�D�G�R�Y�R�O�M�D�Y�D�M�X�ü�L�� 

�x duljina mjerenja: 3 s; 

�x brzina okretaja pumpe: 1750 rpm; 

�x koncentracija: 10-20%; 

�x apsorpcijski indeks: 1. 

 

Slika 8. Mastersizer 2000, Malvern 
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�������������������'�L�Q�D�P�L�þ�N�R���U�D�V�S�U�ã�H�Q�M�H���V�Y�M�H�W�O�R�V�W�L (DLS) 

 

 Za DLS-analizu je pripremljena suspenzija posakonazola analogna suspenziji za 

lasersku difrakciju �W�H�� �M�H�� �S�U�R�I�L�O�W�U�L�U�D�Q�D�� �N�U�R�]�� �I�L�O�W�H�U�� �R�G�� �������� �—�P�� �X�� �N�L�Y�H�W�X�� �]�D�� �P�M�H�U�H�Q�M�H�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�H��

�þ�H�V�W�L�F�D�� 

a)          b)  

      Slika 9.a) jednokratni filter ���������—�P���R�G���P�M�H�ã�D�Q�L�K���F�H�O�X�O�R�]�Q�L�K���H�V�W�H�U�D�����0�H�U�F�N���0�L�O�O�L�S�R�U�H�� 

�E�����M�H�G�Q�R�N�U�D�W�Q�D���N�L�Y�H�W�D���]�D���P�M�H�U�H�Q�M�H���Y�H�O�L�þ�L�Q�H���þ�H�V�W�L�F�D Ref. 67.754 (Sarstedt) 

 

 Zadani su refrakcijski indeks (1,675) i apsorpcijski indeks (1) za posakonazol te 

�W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D���������ƒ�&������ �Y�L�V�N�R�]�Q�R�V�W������������������ �F�3�� i refrakcijski indeks (0,330) disperznog sredstva 

���Y�R�G�H�������9�L�V�N�R�]�Q�R�V�W���V�X�V�S�H�Q�]�L�M�H���V�H���P�R�å�H���L�]�M�H�G�Q�D�þ�L�W�L���V���Y�L�V�N�R�]�Q�R�ã�ü�X���G�L�V�S�H�U�]�Q�R�J���V�U�H�G�V�W�Y�D�����'�X�O�M�L�Q�D��

mjerenja je automatska. 

  

 

3.2.2. PRIPREMA SUSPENZIJA POSAKONAZOLA 

 

 Prije pripreme samih suspenzija posakonazola potrebno je pripremiti otopine 

�S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�L-�D�N�W�L�Y�Q�L�K���W�Y�D�U�L���L���S�R�O�L�P�H�U�Q�L�K���S�R�P�R�ü�Q�L�K���V�X�S�V�W�D�Q�F�L�M�D�����,�]�Y�D�å�H���V�H�����������P�J���S�R�P�R�ü�Q�H���W�Y�D�U�L��

�W�H�� �V�H�� �X�� �R�G�P�M�H�U�Q�R�M�� �W�L�N�Y�L�F�L�� �R�G�� ������ �P�/�� �Q�D�G�R�S�X�Q�L�� �S�U�R�þ�L�ã�ü�H�Q�R�P�� �Y�R�G�R�P�� �G�R�� �R�]�Q�D�N�H���� �2�W�R�S�L�Q�H�� �V�H��

�P�L�M�H�ã�D�M�X���P�D�J�Q�H�W�V�N�R�P���P�M�H�ã�D�O�L�F�R�P���G�R���S�Rt�S�X�Q�R�J���R�W�D�S�D�Q�M�D�����1�D���W�D�M���Q�D�þ�L�Q���S�Uipremljene su otopine 

�D�Q�L�R�Q�V�N�H���S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�L-�D�N�W�L�Y�Q�H���W�Y�D�U�L�����Q�D�W�U�L�M�H�Y�D���G�R�G�H�F�L�O�V�X�O�I�D�W�D�������N�D�W�L�R�Q�V�N�H���S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�L-aktivne tvari 

���F�H�W�L�O�W�U�L�P�H�W�L�O�D�P�R�Q�L�M�H�Y�D�� �E�U�R�P�L�G�D������ �Q�H�L�R�Q�V�N�L�K�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�L-aktivnih tvari (polisorbata 80 i 

polioksietilen lauril-etera) te polimera (poloksamera 407 i hidroksipropil celuloze) u 

koncentracijama 10 mg/mL. 

 Suspenzije posakonazola pripremane su u omjerima 10:1 i 100:1 aktivne tvari i 

�S�R�P�R�ü�Q�H���W�Y�D�U�L���� 
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�=�D�� �V�X�V�S�H�Q�]�L�M�X�� ���������� �R�G�Y�D�å�H�� �V�H�� ������ �P�J�� �S�R�V�D�N�R�Q�D�]�R�O�D�� �W�H�� �V�H�� �S�R�P�L�M�H�ã�D postepenim 

�G�R�G�D�Y�D�Q�M�H�P�������P�/���R�W�R�S�L�Q�H���S�R�P�R�ü�Q�H���W�Y�D�U�L�����������P�J���P�/�����W�H���V�H���Q�D�G�R�S�X�Q�L���Y�R�G�R�P���G�R���������P�/�����1�D���W�D�M��

�Q�D�þ�L�Q�� �G�R�E�L�Y�H�Q�R�� �M�H�� �ã�H�V�W�� �V�X�V�S�H�Q�]�L�M�D�� �V�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�R�P�� �S�R�Vakonazola 40 mg/mL te svaka s 

ra�]�O�L�þ�L�W�R�P���S�R�P�R�ü�Q�R�P���W�Y�D�U�L���X���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�L���R�G�������P�J���P�/�� 

�x posakonazol : SDS 

�x posakonazol : CTAB 

�x posakonazol : Tween 80 

�x posakonazol : Brij 35 

�x posakonazol : poloksamer 407 

�x posakonazol : HPC 

�6�X�V�S�H�Q�]�L�M�D�������������� �S�U�L�S�U�H�P�L���V�H���Q�D���Q�D�þ�L�Q���G�D���V�H���������P�J���D�N�W�L�Y�Q�H���W�Y�D�U�L���S�R�P�L�M�H�ãa s 0,08 mL 

�R�W�R�S�L�Q�H���S�R�P�R�ü�Q�H���W�Y�D�U�L�����������P�J���P�/�����W�H���V�H���G�R�S�X�Q�L���Y�R�G�R�P���G�R�������P�/�����.oncentracija posakonazola 

�M�H���������P�J���P�/�����D���S�R�P�R�ü�Q�H���W�Y�D�U�L�����������P�J���P�/�����'�R�E�L�Y�H�Q�R���M�H���ã�H�V�W���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���V�X�V�S�H�Q�]�L�M�D�� 

�1�R�Y�L���Q�L�]���V�X�V�S�H�Q�]�L�M�D���V�D�G�U�å�D�Y�D�R���M�H���N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�H���S�R�V�D�N�R�Q�D�]�R�O�D���W�H���S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�L-aktivne tvari 

�L�� �S�R�O�L�P�H�U�Q�H�� �S�R�P�R�ü�Q�H�� �V�X�S�V�W�D�Q�F�L�M�H�� �X�� �R�P�M�H�U�X�� ������:1:1. 400 mg posakon�D�]�R�O�D�� �S�R�P�L�M�H�ãa se s 0,4 

�P�/�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�L-�D�N�W�L�Y�Q�H�� �W�Y�D�U�L�� �������� �P�J���P�/������ �þ�H�P�X�� �V�H�� �G�R�G�D�� �������� �P�/�� �S�R�O�L�P�H�U�Q�H�� �S�R�P�R�ü�Q�H��

�V�X�S�V�W�D�Q�F�L�M�H�����������P�J���P�/�������1�D���L�V�W�L���Q�D�þ�L�Q���S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q���M�H���L���Q�L�]���V�X�V�S�H�Q�]�L�M�D���V���R�E�U�Q�X�W�L�P��redoslijedom 

�G�R�G�D�Y�D�Q�M�D�� �S�R�P�R�ü�Q�L�K�� �W�Y�D�U�L�� ���S�R�O�L�P�H�U�Q�D�� �S�R�P�R�ü�Q�D�� �V�X�S�V�W�D�Q�F�L�M�D�� �S�D�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�L-aktivna tvar). 

�3�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�H���V�H���V�O�M�H�G�H�ü�H���N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�H�� 

�x posakonazol : poloksamer 407 : SDS 

�x posakonazol : SDS : poloksamer 407 

�x posakonazol : poloksamer 407: Tween 80 

�x posakonazol : Tween 80 : poloksamer 407 

�x posakonazol : poloksamer 407 : Brij 35 

�x posakonazol : Brij 35 : poloksamer 407 

�x posakonazol : HPC : SDS 

�x posakonazol : SDS : HPC 

�x posakonazol : HPC : Tween 80 

�x posakonazol : Tween 80 : HPC 

�x posakonazol : HPC : Brij 35 

�x posakonazol : Brij 35 : HPC 
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3.2.3. ISPITIVANJE SUSPENZIJA 

 

3.2.3.1. Zeta-potencijal 

 

 Za mjerenje zeta-�S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�D���S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�H���V�X�V�S�H�Q�]�L�M�H���U�D�]�U�L�M�H�ÿ�H�Q�H���V�X���V���Y�R�G�R�P�������������P�/��

suspenzije s 5 mL vode). S obzirom na nestabilan signal prilikom mjerenja (zbog 

�V�H�G�L�P�H�Q�W�D�F�L�M�H���Y�H�O�L�N�L�K���þ�H�V�W�L�F�D������ �U�D�]�U�L�M�H�ÿ�H�Q�H���V�X�V�S�H�Q�]�L�M�H���V�X���S�U�R�I�L�O�W�U�L�U�D�Q�H���N�U�R�]�� �������� �—�P���I�L�O�W�H�U���We su 

ponovljena mjerenja. 

 Zadani su refrakcijski indeks (1,675) i apsorpcijski indeks (1) za posakonazol te 

�W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D�� �������ƒ�&������ �Y�L�V�N�R�]�Q�R�V�W�� ���������������� �F�3������ �U�H�I�U�D�N�F�L�M�V�N�L�� �L�Q�G�H�N�V�� ���������������� �L�� �G�L�H�O�H�N�W�U�L�þ�Q�D��

�N�R�Q�V�W�D�Q�W�D�� �������������� �G�L�V�S�H�U�]�Q�R�J�� �V�U�H�G�V�W�Y�D�� ���Y�R�G�H������ �.�R�U�L�ã�W�H�Q�� �M�H�� �6�P�Rluchowskijev model te je 

�Y�L�V�N�R�]�Q�R�V�W�� �G�L�V�S�H�U�]�Q�R�J�� �V�U�H�G�V�W�Y�D�� �S�U�L�K�Y�D�ü�H�Q�D�� �N�D�R�� �Y�L�V�N�R�]�Q�R�V�W�� �V�X�V�S�H�Q�]�L�M�H���� �=�D�� �P�M�H�U�H�Q�M�H�� �]�H�W�D-

�S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�D�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�H�� �V�X�� �N�D�S�L�O�D�U�Q�H�� �ü�H�O�L�M�H�� �'�7�6������������ �'�X�O�M�L�Q�D�� �P�M�H�U�H�Q�M�D�� �M�H�� �D�X�W�R�P�D�W�V�N�D�� Svaka 

suspenzija pripremana je dvaput te su iz svake pripreme mjerena dva uzorka. 

 

 

�6�O�L�N�D�����������-�H�G�Q�R�N�U�D�W�Q�H���N�D�S�L�O�D�U�Q�H���ü�H�O�L�M�H za mjerenje zeta-potencijala DTS1061 (Malvern) 

 

3.2.3.2. Mikroskopska analiza 

 

 S obzirom da su primarne suspenzije za mikroskopsku analizu bile pre�Y�L�ã�H��guste te su 

davale nejasnu sliku, razrije�ÿ�H�Q�H�� �V�X��s vodom u omjeru 1:10 te su potom promatrane i 

�V�Q�L�P�O�M�H�Q�H���S�U�L���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�L�P�D���������[���������[���L�������[���� 
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3.2.3.3. Izgled suspenzija 

 

 �1�D�N�R�Q���������V�D�W�L���P�L�U�R�Y�D�Q�M�D���S�U�R�P�D�W�U�D�Q���M�H���L�]�J�O�H�G���V�X�V�S�H�Q�]�L�M�D�����]�D�P�X�ü�H�Q�R�V�W�����S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W���W�D�O�R�J�D��

�W�H���Y�L�V�L�Q�D���N�R�O�D�þ�D�� 

 

3.2.3.4. Resuspenzibilnost 

 

 Nakon 48 sati mirovanja mjereno je vrijeme potrebno za resuspendiranje. Suspenzije 

su potresivane brzinom od 150 p�R�W�U�H�V�D�� �X�� �P�L�Q�X�W�L�� �W�H�� �V�X�� �]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�D�� �Y�U�H�P�H�Q�D�� �S�R�W�U�H�E�Q�D�� �]�D��

�K�R�P�R�J�H�Q�L�]�D�F�L�M�X���S�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�L�K���V�X�V�S�H�Q�]�L�M�D�� 

 

 

���������������.�8�7���0�2�ý�(�1�-�$ 

 

 Za m�M�H�U�H�Q�M�H���N�X�W�D���P�R�þ�H�Q�M�D���S�R�W�U�H�E�Q�R���M�H���L�]�U�D�G�L�W�L���N�R�P�S�U�L�P�D�W�H���D�N�W�L�Y�Q�H���V�X�S�V�W�D�Q�F�L�M�H���S�R�P�R�ü�X��

�K�L�G�U�D�X�O�L�þ�Q�H���S�U�H�ã�H�����.�R�P�S�U�L�P�D�W�L���S�R�V�D�N�R�Q�D�]�R�O�D���L�]�U�D�ÿ�H�Q�L���V�X���S�R�G���W�O�D�N�R�P���R�G�����������E�D�U�� 

 

�6�O�L�N�D�����������5�X�þ�Q�D���K�L�G�U�D�X�O�L�þ�Q�D���S�U�H�ã�D (Specac) 

 

 �2�W�R�S�L�Q�H�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�L-aktivnih tvari i polimernih pomo�ü�Q�L�K�� �W�Y�D�U�L�� �X�Q�H�V�H�Q�H�� �V�X�� �X��

�M�H�G�Q�R�N�U�D�W�Q�H���S�O�D�V�W�L�þ�Q�H���L�Q�M�H�N�F�L�M�H���W�H���V�X���S�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�R���S�U�L�þ�Y�U�ã�ü�L�Y�D�Q�H���Q�D���L�Q�V�W�U�X�P�H�Q�W���]�D���P�M�H�U�H�Q�M�H���N�X�W�D��

�P�R�þ�H�Q�M�D�����.�R�P�S�U�L�P�D�W���S�R�V�D�N�R�Q�D�]�R�O�D���S�R�V�W�D�Y�O�M�H�Q���M�H���Q�D���V�W�R�O�L�ü���L�V�S�R�G���L�Q�M�H�N�F�L�M�H�����3�U�L�M�H���P�M�H�U�H�Q�M�D���N�X�W�D��

�P�R�þ�H�Q�M�D���S�R�P�R�ü�Q�L�K���W�Y�D�U�L�����L�]�P�M�H�U�H�Q���M�H���N�X�W���P�R�þ�Hnja vode. 
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 �1�D�N�R�Q�� �L�V�S�X�ã�W�D�Q�M�D�� �N�D�S�O�M�L�F�H�� �U�D�þ�X�Q�D�O�R�� �Q�D�S�U�D�Y�L�� �Q�L�]�� �P�M�H�U�H�Q�M�D�� �R�G�� �N�R�M�L�K�� �M�H�� �N�D�R�� �P�M�H�U�R�G�D�Y�Q�R��

�X�]�H�W�R���P�M�H�U�H�Q�M�H���Q�D�N�R�Q���ã�W�R���V�H���N�D�S�O�M�L�F�D���V�P�L�U�L���� �.�R�U�L�ã�W�H�Q�D���M�H�� �/�D�S�O�D�F�H-�<�R�X�Q�J�R�Y�D���P�H�W�R�G�D���L�]�U�D�þ�X�Q�D��

�N�X�W�D���P�R�þ�H�Q�M�D�� 

 �0�M�H�U�H�Q�M�D�� �V�X�� �S�R�Q�R�Y�O�M�H�Q�D�� �G�Y�D�S�X�W�� �V�D�� �V�Y�D�N�R�P�� �R�W�R�S�L�Q�R�P�� �S�R�P�R�ü�Q�L�K tvari (natrijevim 

dodecilsulfatom, cetiltrimetilamonijevim bromidom, polisorbatom 80, polioksietilen lauril-

eterom, poloksamerom 407 i hidroksipropil celulozom) u koncentracijama 10mg/mL te je 

�L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�D���V�U�H�G�Q�M�D���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� 

  

 

Slika 12. Instrument za �P�M�H�U�H�Q�M�H���N�X�W�D���P�R�þ�H�Q�M�D �'�6�$�����������.�U�•�V�V�� 
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4. REZULTATI I RASPRAVA  
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�����������0�2�5�)�2�/�2�â�.�$���.�$�5�$�.�7�(�5�,�=�$�&�,�-�$���3�2�6�$�.�2�1�$�=�2�/�$ 

 

 

���������������2�3�7�,�ý�.�$���0�,�.�5�2�6�.�2�3�,�-�$ 

 

 �6�X�K�D�� �S�U�L�S�U�H�P�D�� �P�L�N�U�R�V�N�R�S�V�N�R�J�� �S�U�H�S�D�U�D�W�D�� �Q�L�M�H�� �V�H�� �S�R�N�D�]�D�O�D�� �G�R�Y�R�O�M�Q�R�� �G�R�E�U�R�P���� �þ�H�V�W�L�F�H��

�S�R�V�D�N�R�Q�D�]�R�O�D���V�X���X���Q�D�N�X�S�L�Q�D�P�D���W�H���L�K���M�H���N�D�R���W�D�N�Y�H���W�H�ã�N�R���R�N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D�W�L�� 

 Uljni preparat je dao jasnu sliku, ali, s obzirom da je posakonazol slabo topljiv u vodi 

te se za daljnja ispitivanja koriste suspenzije posakonazola, svi uzorci posakonazola 

mikroskopirani su u obliku suspenzije. 

 

 
Slika 13. Mikroskopska slika posakonazola k.br. �������������������X���X�O�M�X���S�U�L���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�X�������[�� 

 

 �0�L�N�U�R�V�N�R�S�L�U�D�Q�M�H�P�� �V�X�V�S�H�Q�]�L�M�D�� �S�U�R�P�D�W�U�D�Q�H�� �V�X�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�H�� �þ�H�V�W�L�F�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �X�]�R�U�D�N�D��

�S�R�V�D�N�R�Q�D�]�R�O�D���� �8�� �V�Y�L�P�� �X�]�R�U�F�L�P�D�� �������� �þ�H�V�W�L�F�D�� �M�H�� �P�D�Q�M�H�� �R�G�� ���� �—�P�� Uzorak posakonazola k.br. 

������������������ �L�P�D�� �Q�H�ã�W�R�� �Y�H�ü�L�� �X�G�L�R�� �N�U�X�S�Q�L�M�L�K�� �þ�H�V�W�L�F�D�� ����-���� �—�P���� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �R�V�W�D�O�H�� �X�]�R�U�N�H���� �8�]�R�U�F�L��

k.br. 1118/012, k.br. 1118/048 i k.br. �������������������L�P�D�M�X���S�R�G�M�H�G�Q�D�N�X���U�D�V�S�R�G�M�H�O�X���Y�H�O�L�þ�L�Q�D���þ�H�V�W�L�F�D�� 
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Slika 14. Posakonazol k.br.1118/012, M=50x Slika 15. Posakonazol k.br.1118/047, M=50x 

 

   

Slika 16. Posakonazol k.br. 1118/048, M=50x Slika 17. Posakonazol k.br. 1118/076, M=50x 

 

 

���������������3�5�(�7�5�$�ä�1�$���(�/�(�.�7�5�2�1�6�.�$���0�,�.�5�2�6�.�2�3�,�-�$ 

 

�3�U�H�W�U�D�å�Q�L�P�� �H�O�H�N�W�U�R�Q�V�N�L�P�� �P�L�N�U�R�V�N�R�S�R�P�� �S�U�R�P�D�W�U�D�Q�D�� �M�H�� �P�R�U�I�R�O�R�J�L�M�D�� �L���Y�H�O�L�þ�L�Q�D�� �þ�H�V�W�L�F�D��

�X�]�R�U�D�N�D���S�R�V�D�N�R�Q�D�]�R�O�D���S�U�L���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�L�P�D�����8�R�þ�H�Q�R���M�H���G�D���V�X���þ�H�V�W�L�F�H���Q�H�S�U�D�Y�L�O�Q�R�J���R�E�O�L�N�D��

�W�H���V�X���Y�H�O�L�þ�L�Q�H���þ�H�V�W�L�F�D���X���U�D�V�S�R�Q�X���R�G�����������—�P���G�R�������—�P�� 
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      Slika 18. Posakonazol k.br. 1118/012,               Slika 19. Posakonazol k.br. 1118/012, 

                     M=5000x                                                            M=10000x   

   

      Slika 20. Posakonazol k.br. 1118/047,               Slika 21. Posakonazol k.br. 1118/047, 

                     M=5000                                                              M=10000x 

   

      Slika 22. Posakonazol k.br. 1118/048,               Slika 23. Posakonazol k.br. 1118/048, 

                     M=5000x                                                            M=10000x 
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      Slika 24. Posakonazol k.br. 1118/076,               Slika 25. Posakonazol k.br. 1118/076, 

                     M=5000x                                                            M=10000x 

 

 

4.1.3. LASERSKA DIFRAKCIJA SVJETLOSTI  PRI NISKOM KUTU   

 

Mijenjanjem duljine mjerenja dobiveni su jednako kvalitetni rezultati te je za daljnja 

mjerenja odabrana duljina od 3s. 

 

 

Slika 26. Utjecaj promjene duljine mjerenja na rezultate mjerenja 

 

Promjena broja okretaja pumpe u rasponu od 1500 do 2000 broja okretaja u minuti 

�Q�L�M�H���X�W�M�H�F�D�O�D���Q�D���U�H�]�X�O�W�D�W�����V�W�R�J�D���M�H���]�D���G�D�O�M�Q�M�D���P�M�H�U�H�Q�M�D���N�R�U�L�ã�W�H�Q�D���E�U�]�L�Q�D���R�G�������������U�S�P�� 
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Slika 27. Utjecaj promjene brzine pumpe na rezultate mjerenja 

 

�0�M�H�U�H�Q�M�H�P�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�� �S�R�V�D�N�R�Q�D�]�R�O�D�� ����-25%) nije se bitno mijenjao 

�S�U�R�V�M�H�þ�Q�L���U�Hzultat, ali pri koncentraciji od 2% signal je bio nestabilan (velik rasap rezultata) te 

�M�H�� �Y�H�ü�D�� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�� �S�R�J�U�H�ã�N�H�� �P�M�H�U�H�Q�M�H�P�� �S�U�L�� �W�R�M�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�L���� �=�D�� �P�H�W�R�G�X�� �ü�H�� �V�H�� �N�R�U�L�V�W�L�W�L��

koncentracije 10-20%. 

 

 

Slika 28. Utjecaj koncentracije na rezultate mjerenja 

 

�0�L�M�H�Q�M�D�Q�M�H�P�� �D�S�V�R�U�S�F�L�M�V�N�R�J�� �L�Q�G�H�N�V�D�� �G�R�E�L�Y�H�Q�L�� �V�X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�� �R�E�O�L�F�L�� �N�U�L�Y�X�O�M�D���� �W�M���� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L��

�X�G�M�H�O�L�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�H�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�H�� �þ�H�V�W�L�F�D���� �6�� �R�E�]�L�U�R�P�� �G�D�� �M�H�� �D�Q�D�O�L�]�R�P�� �S�U�H�W�U�D�å�Q�L�P�� �H�O�H�N�W�U�R�Q�V�N�L�P��

�P�L�N�U�R�V�N�R�S�R�P�� �X�W�Y�U�ÿ�H�Q�R�� �G�D�� �V�X�� �S�U�L�V�X�W�Q�H�� �L�� �þ�H�V�W�L�F�H�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�H�� �R�G�� ������ �—�P���� �Pjerodavnom se smatra 

krivulja dobivena s apsorpcijskim indeksom 1. 
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Slika 29. Utjecaj vrijednosti apsorpcijskog indeksa na rezultate mjerenja 

 

�3�U�L�� �R�S�W�L�P�D�O�Q�L�P�� �X�Y�M�H�W�L�P�D�� �V�Q�L�P�O�M�H�Q�L�� �V�X�� �L�� �R�V�W�D�O�L�� �X�]�R�U�F�L�� �W�H�� �V�X�� �S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�L�� �U�H�]�X�O�W�D�W�L��

mikroskopske analize; uzorak 1118���������� �L�P�D�� �Q�D�M�Y�H�ü�L�� �X�G�L�R�� �N�U�X�S�Q�L�M�L�K�� �þ�H�V�W�L�F�D�� �G�R�N�� �X�]�R�U�D�N��

�������������������L�P�D���Q�D�M�V�L�W�Q�L�M�H���þ�H�V�W�L�F�H�� 

 

 

Slika 30�����5�D�V�S�R�G�M�H�O�D���Y�H�O�L�þ�L�Q�D���þ�H�V�W�L�F�D���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���X�]�R�U�D�N�D���S�R�V�D�N�R�Q�D�]�R�O�D 

 

 

4�������������'�,�1�$�0�,�ý�.�2���5�$�6�3�5�â�(�1�-�(���6�9�-�(�7�/�2�6�7�, 

 

DLS-�R�P���V�X���S�U�R�P�D�W�U�D�Q�H���I�U�D�N�F�L�M�H���X�]�R�U�D�N�D���P�D�Q�M�H���R�G�����������—�P�� 

Pri razvoju metode snimanjem prvog uzorka dobivena su dva pika. Provjerena je 

�P�R�J�X�ü�Q�R�V�W���G�R�V�H�]�D�Q�M�D���N�U�L�W�L�þ�Q�H���P�L�F�H�O�D�U�Q�H���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H���S�R�O�L�V�R�U�E�D�W�D���������P�M�H�U�H�Q�M�H�P���Q�M�H�J�D���V�D�P�R�J��

u vodi bez posakonazola. Tim mjerenjem dobiven je jedan pik pri 10 nm na istom mjestu kao 

i u mjerenju s aktivnom supstan�F�L�M�R�P���W�H���M�H���S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�D prisutnost micela. 
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Slika 31. Identifikacija micela polisorbata 80 dobivena DLS tehnikom 

 

Uzorci su potom mjereni s manjom koncentracijom polisorbata 80 (1 kap u 10 mL 

�Y�R�G�H���� �N�R�M�D�� �M�H�� �R�þ�L�W�R�� �E�L�O�D�� �P�D�Q�M�D���R�G�� �N�U�L�W�L�þ�Q�H�� �P�L�F�H�O�D�U�Q�H�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �M�H�U�� �V�H�� �S�L�N�� �S�U�L�� ������ �Q�P�� �Y�L�ã�H��

�Q�L�M�H���S�R�M�D�Y�O�M�L�Y�D�R�����3�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�R���M�H���G�D���X�]�R�U�F�L���V�D�G�U�å�H���Q�D�M�V�L�W�Q�L�M�H���þ�H�V�W�L�F�H���R�G�����������—�P�� 

 

 

Slika 32�����5�D�V�S�R�G�M�H�O�D���Y�H�O�L�þ�L�Q�D���þ�H�V�W�L�F�D���P�D�Q�M�L�K���R�G�����������—�P���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���X�]�R�U�D�N�D���S�R�V�D�N�R�Q�D�]�R�O�D 
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4.2. KARAKTERIZACIJ A SUSPENZIJA 

 

 

4.2.1. ZETA-POTENCIJAL  

 

 Vrijednosti zeta-�S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�D�� �V�X�V�S�H�Q�]�L�M�D�� �S�U�R�S�R�U�F�L�R�Q�D�O�Q�H�� �V�X�� �Q�D�E�R�M�X�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�L-aktivnih 

�W�Y�D�U�L�� �L�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�L�K�� �V�W�D�E�L�O�L�]�D�W�R�U�D���� �3�U�R�P�D�W�U�D�M�X�ü�L�� �L�K�� �X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �R�P�M�H�U�L�P�D�� �D�N�W�L�Y�Q�H�� �W�Y�D�U�L�� �L��

�S�R�P�R�ü�Q�L�K���W�Y�D�U�L���Yidljivo je da su suspenzije �V�W�D�E�L�O�Q�L�M�H�����L�P�D�M�X���Y�H�ü�X���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���]�H�W�D-potencijala) 

�X���R�P�M�H�U�X�����������������L�]�X�]�H�Y�ã�L���V�X�V�S�H�Q�]�L�M�H���V���N�D�W�L�R�Q�V�N�R�P���L���D�Q�L�R�Q�V�N�R�P���S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�L-�D�N�W�L�Y�Q�R�P���W�Y�D�U�L�����ã�W�R��

�P�R�å�H�P�R���]�D�Q�H�P�D�U�L�W�L���M�H�U���V�X���L���S�U�L���R�P�M�H�U�X���������������Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���]�H�W�D-potencijala dovoljno visoke. 

 �8�]�H�Y�ã�L�� �X�� �Rbzir samo vrijednosti zeta-potencijala, suspenzije sa natrijevim 

dodecilsulfatom (SDS-�R�P���� �N�D�R�� �D�Q�L�R�Q�V�N�L�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�L-aktivnom tvari, cetiltrimetilamonijevim 

bromidom (CTAB-�R�P���� �N�D�R�� �N�D�W�L�R�Q�V�N�L�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�L-�D�N�W�L�Y�Q�R�P�� �W�Y�D�U�L���� �þ�L�Q�H�� �V�H�� �Q�D�M�V�W�D�E�L�O�Q�L�M�H���� �=�H�W�D-

potencijal sus�S�H�Q�]�L�M�D�� �V�� �S�R�O�L�P�H�U�Q�L�P�� �S�R�P�R�ü�Q�L�P�� �W�Y�D�U�L�P�D�� ���S�R�O�R�N�V�D�P�H�U�R�P�� �������� �L�� �K�L�G�U�R�N�V�L�S�U�R�S�L�O��

�F�H�O�X�O�R�]�R�P�����V�X���Y�U�O�R���Q�L�V�N�H���M�H�U���R�Q�H���Q�H���V�W�D�E�L�O�L�]�L�U�D�M�X���V�X�V�S�H�Q�]�L�M�X���H�O�H�N�W�U�R�V�W�D�W�V�N�L���Y�H�ü���V�W�H�U�L�þ�N�L�����V�W�R�J�D���ü�H��

�V�H���Q�M�L�K�R�Y�D���V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W���P�R�ü�L���X�W�Y�U�G�L�W�L���R�V�W�D�O�L�P���S�U�R�P�D�W�U�D�Q�L�P���S�D�U�D�P�H�W�U�L�P�D�� 

 

Tablica 1. Vrijednosti zeta-potencijala suspenzija posakonazola  

�L�]�U�D�ÿ�H�Q�L�K���V���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���S�R�P�R�ü�Q�L�P���W�Y�D�U�L�P�D���X���R�P�M�H�U�L�P�D���D�N�W�L�Y�Q�H���L���S�R�P�R�ü�Q�H���W�Y�D�U�L�������������L������������ 

ime uzorka 
zeta-potencijal (mV) 

10:1 100:1 

posakonazol : SDS -42,00 -32,20 

posakonazol : CTAB 71,10 48,80 

posakonazol : Tween 80 -14,90 -18,40 

posakonazol : Brij 35 -5,70 -14,10 

posakonazol : poloksamer 407 -6,05 -9,32 

posakonazol : HPC -3,05 -4,74 

 

 �3�R�W�R�P���V�X���L�]�U�D�ÿ�H�Q�H���V�X�V�S�H�Q�]�L�M�H���V���N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�D�P�D���S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�L-aktivnih tvari i polimernih 

�S�R�P�R�ü�Q�L�K�� �W�Y�D�U�L�� �N�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �V�M�H�G�L�Q�M�D�Y�D�Q�M�H�P�� �H�O�H�N�W�U�R�V�W�D�W�V�N�H�� �L�� �V�W�H�U�L�þ�N�H�� �V�W�D�E�L�O�L�]�D�F�L�M�H�� �G�R�E�L�O�H��

stabilnije suspenzije. Cetiltrimetilamonijev bromid (CTAB) je izuzet iz daljnih ispitvanja jer 

�V�H�� �S�D�U�D�O�H�O�Q�L�P�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H�P�� �U�H�V�X�V�S�H�Q�]�L�E�L�O�Q�R�V�W�L�� �X�W�Y�U�G�L�O�R�� �G�D�� �V�H�� �Q�M�H�J�R�Y�D�� �V�X�V�S�H�Q�]�L�M�D�� �Y�U�O�R�� �W�H�ã�N�R��

�U�H�V�X�V�S�H�Q�G�L�U�D�� �ã�W�R�� �Q�L�M�H�� �S�R�å�H�O�M�Q�R�� �]�D�� �I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�X�� �V�X�V�S�H�Q�]�L�M�X���� �.�R�P�E�L�Q�L�U�D�Q�H�� �V�X�V�S�H�Q�]�L�M�H�� �V�X��
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�L�]�U�D�ÿ�H�Q�H���P�L�M�H�ã�D�Q�M�H�P���S�U�H�R�V�W�D�O�L�K���S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�L-aktivnih tvari (natrijev dodecilsulfat, polisorbat 80 

Tween 80 i polioksietilen lauril-eter) s polimerima (poloksamer 407 i hidroksipropil 

�F�H�O�X�O�R�]�D�������7�L�M�H�N�R�P���L�]�U�D�G�H���X�R�þ�H�Q�R���M�H���G�D���V�H�����V���R�E�]�L�U�R�P���Q�D���U�H�G�R�V�Oijed dodavanja �S�R�P�R�ü�Q�L�K���W�Y�D�U�L��

�S�U�L�O�L�N�R�P�� �P�L�M�H�ã�D�Q�M�D�� �D�N�W�L�Y�Q�H�� �W�Y�D�U�L���� �G�R�E�L�Y�D�M�X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H vrijednosti zeta-potencijala te su sve 

�N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�H���S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�H���Q�D���G�Y�D���Q�D�þ�L�Q�D�� 

 

Tablica 2. Vrijednosti zeta-potencijala suspenzija posakonazola 

�L�]�U�D�ÿ�H�Q�L�K���N�R�P�E�L�Q�L�U�D�Q�M�H�P���S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�L-�D�N�W�L�Y�Q�L�K���W�Y�D�U�L���L���S�R�O�L�P�H�U�Q�L�K���S�R�P�R�ü�Q�L�K���W�Y�D�U�L 

ime uzorka 
zeta-potencijal (mV) 

100:1:1 

posakonazol : poloksamer 407 : SDS -12,30 

posakonazol : SDS : poloksamer 407 -14,00 

posakonazol : poloksamer 407: Tween 80 -11,80 

posakonazol : Tween 80 : poloksamer 407 -14,80 

posakonazol : poloksamer 407 : Brij 35 -11,70 

posakonazol : Brij 35 : poloksamer 407 -8,10 

posakonazol : HPC : SDS -13,00 

posakonazol : SDS : HPC -10,10 

posakonazol : HPC : Tween 80 -4,91 

posakonazol : Tween 80 : HPC -6,90 

posakonazol : HPC : Brij 35 -4,91 

posakonazol : Brij 35 : HPC -5,66 

 

Od kombiniranih suspenzija najprihvatljivije vrijednosti zeta-potencijala imaju 

posakonazol:Tween 80:poloksamer 407, posakonazol:SDS:poloksamer 407 te posakonazol: 

HPC:SDS. S obzirom da ni ostale suspenzije nemaju puno manji zeta-potencijal, njihova 

kvalit�H�W�D���X�W�Y�U�G�L�W���ü�H���V�H���G�D�O�M�Q�L�P���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�L�P�D�� 
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4.2.2. MIKROSKOPSKA ANALIZA  

 

Suspenzije s polimerima su dale vrlo lijepe mikroskopske slike bez prisutnosti 

�D�J�O�R�P�H�U�D�W�D�� �G�R�N�� �V�X�� �X�� �Y�H�ü�L�Q�L�� �V�X�V�S�H�Q�]�L�M�D�� �V�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�L-�D�N�W�L�Y�Q�L�P�� �W�Y�D�U�L�P�D�� �S�U�L�V�X�W�Q�L�� �Y�H�ü�L�� �L�O�L�� �P�D�Q�M�L��

aglomerati. 

 

 

Slika 33. Primjer suspenzije bez aglomerata (posakonazol:HPC=10:1), M=20x 

 

 

Slika 34. Primjer suspenzije s aglomeratima (posakonazol:SDS=100:1), M=20x 
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Tablica 3. Rezultati mikroskopske analize suspenzija posakonazola  

�L�]�U�D�ÿ�H�Q�L�K���V���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���S�R�P�R�ü�Q�L�P���W�Y�D�U�L�P�D���X���R�P�M�H�U�L�P�D���D�N�W�L�Y�Q�H���L���S�R�P�R�ü�Q�H���W�Y�D�U�L�������������L������������ 

ime uzorka 
izgled 

10:1 100:1 

posakonazol : SDS sitni aglomerati sitni aglomerati 

posakonazol : CTAB bez aglomerata aglomerati 

posakonazol : Tween 80 krupni aglomerati bez aglomerata 

posakonazol : Brij 35 sitni aglomerati aglomerati 

posakonazol : poloksamer 407 bez aglomerata bez aglomerata 

posakonazol : HPC bez aglomerata bez aglomerata 

 

 �.�R�P�E�L�Q�L�U�D�Q�H�� �V�X�V�S�H�Q�]�L�M�H�� �G�D�O�H�� �V�X�� �E�R�O�M�H�� �U�H�]�X�O�W�D�W�H���� �Y�H�ü�L�Q�D�� �L�K�� �M�H�� �E�H�]�� �D�J�O�R�P�H�U�D�W�D����

Suspenzije s aglomeratima (posakonazol:SDS:poloksamer 407, posakonazol:poloksamer 407: 

Brij 35, posakonazol:Brij 35:poloksamer 407, posakonazol:Tween 80:HPC, posakonazol:HPC 

:Brij 35 te posakonazol:Brij 35:HPC) nisu primjerene za izradu gotovog oblika. 

 

Tablica 4. Rezultati mikroskopske analize suspenzija posakonazola 

�L�]�U�D�ÿ�H�Q�L�K���N�R�P�E�L�Q�L�U�D�Q�M�H�P���S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�L-�D�N�W�L�Y�Q�L�K���W�Y�D�U�L���L���S�R�O�L�P�H�U�Q�L�K���S�R�P�R�ü�Q�L�K���W�Y�D�U�L 

ime uzorka 
izgled 

100:1:1 

posakonazol : poloksamer 407 : SDS bez aglomerata 

posakonazol : SDS : poloksamer 407 aglomerati 

posakonazol : poloksamer 407: Tween 80 bez aglomerata 

posakonazol : Tween 80 : poloksamer 407 bez aglomerata 

posakonazol : poloksamer 407 : Brij 35 sitni aglomerati 

posakonazol : Brij 35 : poloksamer 407 sitni aglomerati 

posakonazol : HPC : SDS bez aglomerata 

posakonazol : SDS : HPC bez aglomerata 

posakonazol : HPC : Tween 80 bez aglomerata 

posakonazol : Tween 80 : HPC sitni aglomerati 

posakonazol : HPC : Brij 35 aglomerati 

posakonazol : Brij 35 : HPC aglomerati 
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4.2.3. IZGLED SUSPENZIJA 

 

�1�D�N�R�Q�������� �V�D�W�L���P�L�U�R�Y�D�Q�M�D���S�U�R�P�D�W�U�D�Q���M�H���L�]�J�O�H�G���V�X�V�S�H�Q�]�L�M�D���� �3�R�å�H�O�M�Q�R���M�H���G�D���M�H���V�X�V�S�H�Q�]�L�M�D��

�R�V�W�D�O�D�� �]�D�P�X�ü�H�Q�D�� �W�H�� �G�D�� �M�H�� �Y�L�V�L�Q�D�� �W�D�O�R�J�D�� �ã�W�R�� �Y�H�ü�D���� �ã�W�R�� �M�H�� �G�R�E�U�D�� �S�U�H�G�L�V�S�R�]�L�F�L�M�D�� �]�D�� �Erzo 

resuspendiranje. U tablici 6���� �R�]�Q�D�N�D�� �Y�L�V�L�Q�H�� �W�D�O�R�J�D�� ���� �R�S�L�V�X�M�H���G�Y�R�V�W�U�X�N�R�� �Y�H�üu visinu taloga od 

visine taloga 1. 

 

�7�D�E�O�L�F�D���������,�]�J�O�H�G���V�X�V�S�H�Q�]�L�M�D���S�R�V�D�N�R�Q�D�]�R�O�D���V���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���S�R�P�R�ü�Q�L�P���W�Y�D�U�L�P�D 

�X���R�P�M�H�U�L�P�D���D�N�W�L�Y�Q�H���L���S�R�P�R�ü�Q�H���W�Y�D�U�L�������������L��������������nakon 48 sati mirovanja 

ime uzorka 
izgled 

10:1 100:1 

posakonazol : SDS mutna bistra 

posakonazol : CTAB mutna bistra 

posakonazol : Tween 80 bistra bistra 

posakonazol : Brij 35 mutna bistra 

posakonazol : poloksamer 407 bistra bistra 

posakonazol : HPC bistra bistra 

 

�3�R�å�H�O�M�D�Q�� �L�]�J�O�H�G�� �V�X�V�S�H�Q�]�L�M�D�� �R�V�W�Y�D�U�H�Q je samo kod suspenzija s natrijevim 

dodecilsulfatom, cetiltrimetilamonijevim bromidom i polioksietilen lauril-eterom pri omjeru 

�D�N�W�L�Y�Q�H�� �W�Y�D�U�L�� �L�� �S�R�P�R�ü�Q�H�� �W�Y�D�U�L�� ������������ �9�H�ü�D�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�L�K�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�L-aktivnih tvari 

�S�U�L�G�R�Q�L�M�H�O�D���M�H���V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�Q�M�X���W�D�O�R�å�H�Q�M�D���þ�H�V�W�L�F�D���S�R�V�D�N�R�Q�D�]�R�O�D�� 
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Tablica 6. Izgled i visina taloga suspenzija posakonazola �L�]�U�D�ÿ�H�Q�L�K���N�R�P�E�L�Q�L�U�D�Q�M�H�P�� 

�S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�L-�D�N�W�L�Y�Q�L�K���W�Y�D�U�L���L���S�R�O�L�P�H�U�Q�L�K���S�R�P�R�ü�Q�L�K���W�Y�D�U�L���Q�D�N�R�Q���������V�D�W�L���P�L�U�R�Y�D�Q�M�D 

ime uzorka 
izgled visina taloga 

100:1:1 

posakonazol : poloksamer 407 : SDS polumutna 1 

posakonazol : SDS : poloksamer 407 polumutna 1 

posakonazol : poloksamer 407: Tween 80 polumutna 1 

posakonazol : Tween 80 : poloksamer 407 polumutna 1 

posakonazol : poloksamer 407 : Brij 35 mutna 1 

posakonazol : Brij 35 : poloksamer 407 bistra 1 

posakonazol : HPC : SDS mutna 1 

posakonazol : SDS : HPC mutna 1 

posakonazol : HPC : Tween 80 bistra 2 

posakonazol : Tween 80 : HPC bistra 2 

posakonazol : HPC : Brij 35 bistra 2 

posakonazol : Brij 35 : HPC bistra 2 

 

4.2.4. RESUSPENZIBILNOST 

 

�3�R�å�H�O�M�Q�R�� �M�H�� �G�D�� �V�H�� �V�X�V�S�H�Q�]�L�M�D�� �O�D�J�D�Q�L�P�� �S�U�R�W�U�H�V�D�Q�M�H�P�� �ã�W�R�� �E�U�å�H�� �U�H�V�X�V�S�H�Q�G�L�U�D�� �W�H�� �M�H�� �V�W�R�J�D��

�S�U�D�ü�H�Q�R���Y�U�L�M�H�P�H���S�R�W�U�H�E�Q�R���]�D���U�H�V�X�V�S�H�Q�G�L�U�D�Q�M�H���S�R�M�H�G�L�Q�L�K���V�X�V�S�H�Q�]�L�M�D�� 

 

�7�D�E�O�L�F�D���������9�U�L�M�H�P�H���U�H�V�X�V�S�H�Q�]�L�E�L�O�Q�R�V�W�L���V�X�V�S�H�Q�]�L�M�D���S�R�V�D�N�R�Q�D�]�R�O�D���V���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���S�R�P�R�ü�Q�L�P���W�Yarima 

�X���R�P�M�H�U�L�P�D���D�N�W�L�Y�Q�H���L���S�R�P�R�ü�Q�H���W�Y�D�U�L�������������L��������������nakon 48 sati mirovanja,  

brzinom od 150 protresa u 60 sekundi 

ime uzorka 
vrijeme (s) 

10:1 100:1 

posakonazol : SDS 265 80 

posakonazol : CTAB 427 >1800 

posakonazol : Tween 80 30 20 

posakonazol : Brij 35 100 3 

posakonazol : poloksamer 407 7 2 

posakonazol : HPC 5 2 
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 Suspenzije s �N�D�W�L�R�Q�V�N�R�P�� �L�� �D�Q�L�R�Q�V�N�R�P�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�L-�D�N�W�L�Y�Q�R�P�� �W�Y�D�U�L�� �S�R�N�D�]�D�O�H�� �V�X�� �W�H�ã�N�X��

�U�H�V�X�V�S�H�Q�]�L�E�L�O�Q�R�V�W���G�R�N�� �V�X�� �V�X�V�S�H�Q�]�L�M�H�� �V�� �Q�H�L�R�Q�V�N�L�P���S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�L-aktivnim tvarima i s polimerima 

�L�P�D�O�H���N�U�D�ü�H���Y�U�L�M�H�P�H���U�H�V�X�V�S�H�Q�G�L�U�D�Q�M�D���S�U�L���R�P�M�H�U�X���������������D�N�W�L�Y�Q�H���L���S�R�P�R�ü�Q�H���W�Y�D�U�L�� 

 Kombinirane suspenzije s HPC-om pokazale su znatno bolju resuspenzibilnost od 

suspenzija s poloksamerom 407. 

 

Tablica 8. Vrijeme resuspenzibilnosti suspenzija posakonazola �L�]�U�D�ÿ�H�Q�L�K���N�R�P�E�L�Q�L�U�D�Q�M�H�P�� 

�S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�L-�D�N�W�L�Y�Q�L�K���W�Y�D�U�L���L���S�R�O�L�P�H�U�Q�L�K���S�R�P�R�ü�Q�L�K���W�Y�D�U�L���Q�D�N�R�Q���������V�D�W�L���P�L�U�R�Y�D�Q�M�D�� 

brzinom od 150 protresa u 60 sekundi 

ime uzorka 
vrijeme (s) 

100:1:1 

posakonazol : poloksamer 407 : SDS >1800 

posakonazol : SDS : poloksamer 407 >1800 

posakonazol : poloksamer 407: Tween 80 3 

posakonazol : Tween 80 : poloksamer 407 45 

posakonazol : poloksamer 407 : Brij 35 320 

posakonazol : Brij 35 : poloksamer 407 7 

posakonazol : HPC : SDS 6 

posakonazol : SDS : HPC 20 

posakonazol : HPC : Tween 80 3 

posakonazol : Tween 80 : HPC 3 

posakonazol : HPC : Brij 35 3 

posakonazol : Brij 35 : HPC 3 

 

 

 

�����������.�8�7���0�2�ý�(�1�-�$ 

 

�.�X�W���P�R�þ�H�Q�M�D���R�G�U�H�ÿ�H�Q���M�H���]�D���Y�R�G�X�����]�D���V�Y�H���S�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�H���S�R�P�R�ü�Q�H���W�Y�D�U�L te za kombinacije 

�R�E�D�� �S�R�O�L�P�H�U�D�� �V�D�� �V�Y�L�P�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�P�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�L-aktivnim tvarima, osim s cetiltrimetilamonijevim 

bromidom���� �6�Y�H�� �S�R�P�R�ü�Q�H�� �W�Y�D�U�L�� �V�P�D�Q�M�X�M�X�� �N�X�W�� �P�R�þ�H�Q�M�D�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �þ�L�V�W�X�� �Y�R�G�X���� �1�D�M�Q�L�å�L�� �N�X�W��

�P�R�þ�H�Q�M�D�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�H�� �S�R�O�L�P�H�U�D�� ���S�R�O�R�N�V�D�P�H�U�D�� �������� �L�� �K�L�G�Uoksipropil celuloze) s 

natrijevim dodecilsulfatom (SDS-�R�P�������ã�W�R���]�Q�D�þ�L���G�D���Q�D�M�E�R�O�M�H���R�E�O�D�å�X���þ�H�V�W�L�F�H���S�R�V�D�N�R�Q�D�]�R�O�D�� 
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�7�D�E�O�L�F�D���������.�X�W���P�R�þ�H�Q�M�D���S�R�V�D�N�R�Q�D�]�R�O�D���V 

�U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���S�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�L�P���L���N�R�P�E�L�Q�L�U�D�Q�L�P���S�R�P�R�ü�Q�L�P���W�Y�D�U�L�P�D 

ime uzorka �N�X�W���P�R�þ�H�Q�M�D�����ƒ�� 

posakonazol : voda 60,6 

posakonazol : SDS 35,1 

posakonazol : CTAB 39,3 

posakonazol : Tween 80 45,0 

posakonazol : Brij 35 43,2 

posakonazol : poloksamer 407 44,4 

posakonazol : HPC 50,6 

posakonazol : poloksamer 407 : SDS 31,8 

posakonazol : poloksamer 407 : Tween 80 45,3 

posakonazol : poloksamer 407 : Brij 35 41,5 

posakonazol : HPC : SDS 32,3 

posakonazol : HPC : Tween 80 45,8 

posakonazol : HPC : Brij 35 49,7 
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�������=�$�.�/�-�8�ý�&�, 
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�.�D�U�D�N�W�H�U�L�]�D�F�L�M�R�P���þ�H�V�W�L�F�D���X�]�R�U�D�N�D���S�R�V�D�N�R�Q�D�]�R�O�D�����R�S�W�L�þ�N�R�P���P�L�N�U�R�V�N�R�S�L�M�R�P�����S�U�H�W�U�D�å�Q�R�P��

elektronskom mikroskopijom, laserskom difrakcijom svjetlosti pri niskom kutu �L���G�L�Q�D�P�L�þ�N�L�P��

�V�Y�M�H�W�O�R�V�Q�L�P���U�D�V�S�U�ã�H�Q�M�H�P�����G�H�I�L�Q�L�U�D�Q�D���M�H���P�R�U�I�R�O�R�J�L�M�D���þ�H�V�W�L�F�D���D�N�W�L�Y�Q�H���W�Y�D�U�L���W�H���M�H���X�W�Y�U�ÿ�H�Q�D���Q�M�L�K�R�Y�D��

podobnost za izradu suspenzije. 

Pripremanjem �V�X�V�S�H�Q�]�L�M�D�� �S�R�V�D�N�R�Q�D�]�R�O�D�� �V�� �M�H�G�Q�R�P�� �R�G�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�L-aktivnih tvari 

(natrijevim dodecilsulfatom, cetiltrimetilamonijevim bromidom, polisorbatom 80 i 

polioksietilen lauril-eterom) ili s jednim od polimernih stabilizatora (poloksamerom 407 i 

hidroksipropil celulo�]�R�P���� �X�W�Y�U�ÿ�H�Q�� �M�H�� �Q�M�L�K�R�Y�� �X�W�M�H�F�D�M�� �Q�D�� �V�W�D�E�L�O�L�]�D�F�L�M�X�� �V�X�V�S�H�Q�]�L�M�H���� �,�]�U�D�ÿ�H�Q�H�� �V�X��

�V�X�V�S�H�Q�]�L�M�H���V���R�P�M�H�U�L�P�D���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D���D�N�W�L�Y�Q�H���L���S�R�P�R�ü�Q�H���W�Y�D�U�L�������������L���������������W�H���M�H���L�]�P�M�H�U�H�Q���]�H�W�D-

potencijal, provedena je mikroskopska analiza, promatran je izgled suspenzija i 

resuspenzibilnost. Bolje rezultate po svim parametrima pokazale su suspenzije u omjeru 

�������������� �6�W�R�J�D���V�X���L�]�U�D�ÿ�H�Q�H���V�X�V�S�H�Q�]�L�M�H���S�R�V�D�N�R�Q�D�]�R�O�D���V���N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�D�P�D���M�H�G�Q�H���S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�L-aktivne 

�W�Y�D�U�L���L���M�H�G�Q�R�J���S�R�O�L�P�H�U�D���X���R�P�M�H�U�X���������������������D�N�W�L�Y�Q�D���W�Y�D�U�������S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�L-aktivna tvar : polimer) te 

�V�X�� �L�� �Q�M�L�P�D�� �X�W�Y�U�ÿ�H�Q�D�� �V�Y�D�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�D�� �V�Y�R�M�V�W�Y�D���� �3�U�L�Pi�M�H�ü�H�Q�R�� �M�H�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�R�� �S�R�Q�D�ã�D�Q�M�H�� �V�X�V�S�H�Q�]�L�M�D�� �X��

�R�Y�L�V�Q�R�V�W�L���R���U�H�G�R�V�O�L�M�H�G�X���G�R�G�D�Y�D�Q�M�D���S�R�P�R�ü�Q�L�K���W�Y�D�U�L�����6�W�R�J�D���V�X���V�Y�H���N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�H���S�U�L�U�H�ÿ�H�Q�H���Q�D���R�E�D��

�Q�D�þ�L�Q�D�����S�U�Y�R���G�R�G�D�Y�D�Q�M�H���S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�L-aktivne tvari, a zatim polimera i obratno. 

Paralelno s ispitivanjem svojstava suspenzi�M�D�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�� �M�H�� �N�X�W�� �P�R�þ�H�Q�M�D na 

komprimatima posak�R�Q�D�]�R�O�D���� �.�X�W�� �P�R�þ�H�Q�M�D�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q je za vodu �L�� �V�Y�H�� �S�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�H�� �S�R�P�R�ü�Q�H��

tvari te za kombinacije oba polimera �V�D�� �V�Y�L�P�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�P�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�L-aktivnim tvarima osim s 

cetiltrimetilamonijevim bromidom���� �5�H�]�X�O�W�D�W�L�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �G�D�� �V�Y�H�� �S�R�P�R�ü�Q�H�� �W�Y�D�U�L�� �V�P�D�Q�M�X�M�X�� �N�X�W��

�P�R�þ�H�Q�M�D���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���þ�L�V�W�X���Y�R�G�X�� 

Usprkos visokim vrijednostima zeta-potencijala suspenzija s kationskom i anionskom 

�S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�L-�D�N�W�L�Y�Q�R�P���W�Y�D�U�L�����þ�L�P�H���E�L���V�H���P�R�J�O�R���]�D�N�O�M�X�þ�L�W�L���N�D�N�R���L�V�W�H���S�R�P�R�ü�Q�H���W�Y�D�U�L���W�Y�R�U�H���V�W�D�E�L�O�Q�H��

�V�X�V�S�H�Q�]�L�M�H�� �S�R�V�D�N�R�Q�D�]�R�O�D���� �W�H�� �Q�L�V�N�R�P�� �N�X�W�X�� �P�R�þ�H�Q�M�D���� �R�V�W�D�O�D�� �Q�M�L�K�R�Y�D�� �L�V�S�L�W�D�Q�D�� �V�Y�R�M�V�W�Y�D�� �Q�L�V�X��

�S�R�W�Y�U�G�L�O�D���W�X���þ�L�Q�M�H�Q�L�F�X�����9rijeme potrebno za stvaranje homogene suspenzije je relativno dugo 

te su pod mikroskopom vidljivi aglomerati. Cetiltrimetilamonijev bromid je izuzet iz daljnjih 

�L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�����Q�L�M�H���N�R�U�L�ã�W�H�Q���]�D���N�R�P�E�L�Q�L�U�D�Q�H���V�X�V�S�H�Q�]�L�M�H�����]�E�R�J���L�]�X�]�H�W�Q�R���O�R�ã�L�K���V�D�P�R�V�W�D�O�Q�L�K���U�H�]�X�O�W�D�W�D��

(dugog vremena resuspenzibilnosti). 

�2�G�� �V�X�V�S�H�Q�]�L�M�D�� �V�� �Q�H�L�R�Q�V�N�L�P�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�L-aktivnim tvarima povoljnija je svojstva 

�S�R�N�D�]�D�O�D�� �V�X�V�S�H�Q�]�L�M�D�� �V�� �S�R�O�L�V�R�U�E�D�W�R�P�� ������ �M�H�U�� �L�P�D�� �Q�H�ã�W�R�� �Y�L�ã�L�� �]�H�W�D-potencijal od suspenzije s 

polioksietilen lauril-eterom te mikroskopskom analizom nisu primi�M�H�ü�H�Q�L���D�J�O�R�P�H�U�D�W�L�� 

Suspenzije s polimernim stabilizatorima pokazale su dobru resuspenzibilnost te 

�R�G�V�X�W�Q�R�V�W�� �D�J�O�R�P�H�U�D�W�D�� �X�Q�D�W�R�þ�� �P�D�O�R�P�� �]�H�W�D-�S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�X���� �ã�W�R�� �V�H�� �R�E�M�D�ã�Q�M�D�Y�D�� �V�W�H�U�L�þ�N�R�P��

stabilizacijom suspenzija. 
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�.�R�G�� �V�X�V�S�H�Q�]�L�M�D�� �S�R�V�D�N�R�Q�D�]�R�O�D���� �S�U�L�U�H�ÿ�H�Q�L�K�� �N�R�P�E�L�Q�L�U�D�Q�M�H�P�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�L-aktivnih tvari i 

�S�R�O�L�P�H�U�Q�L�K�� �S�R�P�R�ü�Q�L�K�� �W�Y�D�U�L���� �E�R�O�M�H�� �U�H�]�X�O�W�D�W�H�� �V�X�� �S�R�N�D�]�D�O�H���V�X�V�S�H�Q�]�L�M�H�� �S�U�L�U�H�ÿ�H�Q�H�� �N�R�P�E�L�Q�L�U�D�Q�M�H�P��

�K�L�G�U�R�N�V�L�S�U�R�S�L�O�� �F�H�O�X�O�R�]�H�� �V�D�� �V�Y�L�P�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�L-aktivnim tvarima u odnosu na suspenzije s 

�S�R�O�R�N�V�D�P�H�U�R�P�����������L���S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�L-aktivnim tvarima. 

Suspenzije s polioksietilen lauril-eterom su s oba polimera tvorile aglomerirane 

suspenzije te kao takve nisu primjerene za izradu gotovog proizvoda.  

Kod preostalih kombiniranih suspenzija, promatraj�X�ü�L �U�H�G�R�V�O�L�M�H�G���G�R�G�D�Y�D�Q�M�D���S�R�P�R�ü�Q�L�K��

�W�Y�D�U�L���� �N�U�D�ü�H�� �Y�U�L�M�H�P�H�� �U�H�V�X�V�S�H�Q�G�L�U�D�Q�M�D�� �L�� �R�G�V�X�W�Q�R�V�W�� �Dglomerata imaju suspenzije kod kojih je 

prilikom izrade prvo �G�R�G�D�Q���S�R�O�L�P�H�U�����S�R�W�R�P���S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�L-aktivna tvar.  

�1�D�M�Q�L�å�L�� �N�X�W�� �P�R�þ�H�Q�M�D�� �S�R�N�D�]�D�O�H�� �V�X�� �N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�H�� �R�E�D�� �S�R�O�L�P�H�U�D�� �V�� �Q�D�W�U�L�M�H�Y�L�P��

�G�R�G�H�F�L�O�V�X�O�I�D�W�R�P���� �0�H�ÿ�X�W�L�P���� �V�X�V�S�H�Q�]�L�M�H�� �S�R�V�D�N�R�Q�D�]�R�O�D�� �V�� �S�R�O�R�N�V�D�P�H�U�R�P�� �������� �L�� �Q�D�W�U�L�M�H�Y�L�P��

�G�R�G�H�F�L�O�V�X�O�I�D�W�R�P���P�R�J�X���V�H���H�O�L�P�L�Q�L�U�D�W�L���]�E�R�J���L�]�X�]�H�W�Q�R���W�H�ã�N�H��resuspenzibilnosti. 

Suspenzija posakonazola s hidroksipropil celulozom i natrijevim dodecilsulfatom je 

suspenzija s �Q�D�M�S�R�Y�R�O�M�Q�L�M�L�P�� �V�Y�R�M�V�W�Y�L�P�D���� �L�P�D�� �Q�D�M�Y�H�ü�L�� �]�H�W�D-potencijal, nema aglomerate, ima 

kratko vrijeme resuspenzibilnosti. Uz to, �N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�D�� �W�L�K�� �G�Y�L�M�X�� �S�R�P�R�ü�Q�L�K�� �W�Y�D�U�L�� �G�D�M�H�� �Q�D�M�Q�L�å�L��

�N�X�W�� �P�R�þ�H�Q�M�D�� �Q�D�� �N�R�P�S�U�L�P�D�W�L�P�D�� �S�R�V�D�N�R�Q�D�]�R�O�D���� �6�W�R�J�D�� �W�D�N�R�� �S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�D�� �V�X�V�S�H�Q�]�L�M�D�� �P�R�å�H��

�S�R�V�O�X�å�L�W�L���N�D�R���S�U�L�M�H�G�O�R�J���]�D���G�D�O�M�Qji razvoj formulacije gotovog proizvoda. 
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�8�� �R�N�Y�L�U�X�� �R�Y�R�J�� �G�L�S�O�R�P�V�N�R�J�� �U�D�G�D�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�D�� �M�H�� �P�R�U�I�R�O�R�ã�N�D�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�D�F�L�M�D�� �þ�H�V�W�L�F�D��

uzoraka posakonazola �V�O�M�H�G�H�ü�L�P�� �W�H�K�Q�L�N�D�P�D���� �R�S�W�L�þ�N�R�P�� �P�L�N�U�R�V�N�R�S�L�M�R�P���� �S�U�H�W�U�D�å�Q�R�P��

elektronskom mikroskopijom, laserskom difrakcijom svjetlosti pri niskom kutu �L���G�L�Q�D�P�L�þ�N�L�P��

�V�Y�M�H�W�O�R�V�Q�L�P���U�D�V�S�U�ã�H�Q�M�H�P���� 

�3�U�L�S�U�H�P�D�Q�M�H�P�� �V�X�V�S�H�Q�]�L�M�D�� �S�R�V�D�N�R�Q�D�]�R�O�D�� �V�� �M�H�G�Q�R�P�� �R�G�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�L-aktivnih tvari 

(natrijevim dodecilsulfatom, cetiltrimetilamonijevim bromidom, polisorbatom 80 i 

polioksietilen lauril-eterom) ili s jednim od polimernih stabilizatora (poloksamerom 407 i 

�K�L�G�U�R�N�V�L�S�U�R�S�L�O�� �F�H�O�X�O�R�]�R�P���� �X�W�Y�U�ÿ�H�Q�� �M�H�� �Q�M�L�K�R�Y�� �X�W�M�H�F�D�M�� �Q�D�� �V�W�D�E�L�O�L�]�D�F�L�M�X�� �V�X�V�S�H�Q�]�L�M�H���� �,�]�U�D�ÿ�H�Q�H�� �V�X��

�V�X�V�S�H�Q�]�L�M�H���V���R�P�M�H�U�L�P�D���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D���D�N�W�L�Y�Q�H���L���S�R�P�R�ü�Q�H���W�Y�D�U�L�������������L���������������W�H���M�H���L�]�P�M�H�U�H�Q���]�H�W�D-

potencijal, provedena je mikroskopska analiza, promatran je izgled suspenzija i 

resuspenzibilnost. Potom �V�X�� �L�]�U�D�ÿ�H�Q�H�� �V�X�V�S�H�Q�]�L�M�H�� �S�R�V�D�N�R�Q�D�]�R�O�D�� �V�� �N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�D�P�D�� �M�H�G�Q�H��

�S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�L-�D�N�W�L�Y�Q�H�� �W�Y�D�U�L�� �L�� �M�H�G�Q�R�J�� �S�R�O�L�P�H�U�D�� �X�� �R�P�M�H�U�X�� ���������������� �W�H�� �V�X�� �L�� �Q�M�L�P�D�� �X�W�Y�U�ÿ�H�Q�D�� �V�Y�D��

navedena svojstva. 

�3�D�U�D�O�H�O�Q�R�� �V�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H�P�� �V�Y�R�M�V�W�D�Y�D�� �V�X�V�S�H�Q�]�L�M�D�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�� �M�H�� �N�X�W�� �P�R�þ�H�Q�M�D�� �Q�D��

�N�R�P�S�U�L�P�D�W�L�P�D�� �S�R�V�N�D�R�Q�D�]�R�O�D���� �.�X�W�� �P�R�þ�H�Q�M�D�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�� �M�H�� �]�D�� �Y�R�G�X�� �L�� �V�Y�H�� �S�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�H�� �S�R�P�R�ü�Q�H��

�W�Y�D�U�L���W�H���]�D���N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�H���R�E�D���S�R�O�L�P�H�U�D���V�D���V�Y�L�P���L�V�S�L�W�D�Q�L�P���S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�L-aktivnim tvarima. 

Suspenzija posakonazola s hidroksipropil celulozom i natrijevim dodecilsulfatom je 

suspenzija s najpovoljnijim svojstvima: s �Q�D�M�Y�H�ü�Lm zeta-potencijalom, bez aglomerata te s 

kratkim vremenom �U�H�V�X�V�S�H�Q�]�L�E�L�O�Q�R�V�W�L���� �8�]�� �W�R���� �N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�D�� �W�L�K�� �G�Y�L�M�X�� �S�R�P�R�ü�Q�L�K�� �W�Y�D�U�L�� �G�D�M�H��

�Q�D�M�Q�L�å�L�� �N�X�W�� �P�R�þ�H�Q�M�D�� �6�W�R�J�D�� �W�D�N�R�� �S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�D�� �V�X�V�S�H�Q�]�L�M�D�� �P�R�å�H�� �S�R�V�O�X�å�L�W�L�� �N�D�R�� �S�U�L�M�H�G�O�R�J�� �]�D��

daljnji razvoj formulacije gotovog proizvoda. 
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In  this thesis morphological characterization of samples of posaconazole was carried 

out with the following techniques: optical microscopy, scanning electron microscopy, low-

angle laser light scattering and dynamic light scattering. 

By preparing suspensions of posaconazole with one of the surface-active agents 

(sodium dodecyl sulfate, cetyltrimethylammonium bromide, polysorbate 80 and 

polyoxyethylene lauryl ether) either with one of the polymeric stabilizer (poloxamer 407 and 

hydroxypropyl cellulose), their effect on the stabilization of the suspension was determined. 

Suspensions were made in the concentration ratios of the active and auxiliary substances 10:1 

as well as 100:1. Suspensions were characterized by means of zeta potential determination, 

optical microscopy, appearance and resuspensibility observation. Afterwards posaconazole 

suspensions with the combination of one surfactant and the polymer in a ratio of 100:1:1 were 

prepared and characterized.  

Parallel with the examination of the properties of the suspensions, the contact angle of 

posaconasol comprimates was mesured. The contact angle was determined for water and all 

of the individual excipients and combinations of both polymers with the tested surfactants.  

The posaconazole suspension with hydroxypropyl cellulose and sodium dodecyl 

sulfate is a suspension with optimal properties: the highest zeta potential, no agglomerates and 

short time of resuspensibility. Besides it is the combination of two excipients that has the 

lowest contact angle. Therefore this suspension could be proposed for development of final 

drug product. 
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SUMMARY  

 
In  this thesis morphological characterization of samples of posaconazole was carried out with the 
following techniques: optical microscopy, scanning electron microscopy, low-angle laser light 
scattering and dynamic light scattering. 
By preparing suspensions of posaconazole with one of the surface-active agents (sodium dodecyl 
sulfate, cetyltrimethylammonium bromide, polysorbate 80 and polyoxyethylene lauryl ether) either 
with one of the polymeric stabilizer (poloxamer 407 and hydroxypropyl cellulose), their effect on 
the stabilization of the suspension was determined. Suspensions were made in the concentration 
ratios of the active and auxiliary substances 10:1 as well as 100:1. Suspensions were characterized 
by means of zeta potential determination, optical microscopy, appearance and resuspensibility 
observation. Afterwards posaconazole suspensions with the combination of one surfactant and the 
polymer in a ratio of 100:1:1 were prepared and characterized.  
Parallel with the examination of the properties of the suspensions, the contact angle of 
posaconazole comprimates was mesured. The contact angle was determined for water and all of 
the individual excipients and combinations of both polymers with the tested surfactants.  
The posaconazole suspension with hydroxypropyl cellulose and sodium dodecyl sulfate is a 
suspension with optimal properties: the highest zeta potential, no agglomerates and short time of 
resuspensibility. Besides it is the combination of two excipients that has the lowest contact angle. 
Therefore this suspension could be proposed for development of final drug product. 
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