Ispitivanje utjecaja pomo nih tvari na fizi ku
stabilnost suspenzije posakonazola

Oreakovi , Jelena

Master's thesis / Diplomski rad
2015

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademsWnivesgity afi stupar
Zagreb, Faculty of Pharmacy and Biochemistry / Sveu iliate u Zagrebu, Farmaceutsko-
biokemijski fakultet

Permanent link / Trajna pbhmMpsfucmnsk.hr/urn:nbn:hr:163:026216

Rights / Priveopyrightaati eno autorskim pravom.

Download date / Datum pre 202410786

Repository / Repozitorij:

Repository of Faculty of Pharmacy and
Biochemistry University of Zagreb

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:163:026216
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.pharma.unizg.hr
https://repozitorij.pharma.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/pharma:36
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/pharma:36
https://dabar.srce.hr/islandora/object/pharma:36

-HOHQD 2UH&ANRYLU

Ispitivanje utjeca D SRPRUQLK W
QD ILJLPNX VWDELOQRVW VX

DIPLOMSKI RAD

SUHGDQ 6YHXpLOLAWX X-bokeiijdkdimfakidtetl® DFH X W'

Zagreb, 2015



Ovaj diplomski rad je prijavljen na kolegiju Industrijska farmacgay HXpLOLaWD X =DJ
FarmaceutskoELRNHPLMVNRJ IDNXOMVH Watska dJdODFRI@ WYWRI XpQLP
vodstvom drsc. Biserke Cetingf LAPHN ]Q D Qaticey HBQH & DWWUDALYDQMH L

BUGDPQR VH ]DKYDOMXM stPBidekiRIetRiV LR A B MNVQUDLQ RCUY RGV W'Y
savjetima prilkom izrade pisanjaovoca rada. Veliko hvalanmr. sc. , YL 7XQMLU QD QHVHI
SRPRUL SWHKAHDQRP WHRULMVNRP L SeDNwhLdra@iRBudi@® QM X =1
PLIVI na odjelu PretformulaciegQD SRPRuUL JRVWRSULPVWYX L YULMHGQL

Veliko hvalaQ D M G U D & R MdrSsd. Ritlii Ba&tkRojetky koja je kod mene razvila ljubav

prema momepozivu.

IDMYHUD ]DKY D ODma& RekiLLRcijlUtR Gijeldy IFbjoj obitelji i prijateljima na
SUXaHQRM OMXEDYL VWUSOMHQMX L SRWSRUL WLMHNRP V!



6$'5a%-

L. UVOD ittt e n ettt e e e e b et e e be e e e e nreee e 1.
L9,V L (0, 1) (& m e 2.
L2 AZOLL et e et e e e e ra e aaeaae 2o,
1.2.1. MEHANIZAM DJELOVANUJIA ..ot 2.....
1.3. POSAKONAZOL ..ottt ettt ettt et e s e e e s e e ST
1.3.1. TERAPIJSKE INDIKACIJE..... .o 3.
1.3.2. KEMIJSKA STRUKTURA ... e B
1.4, SUSPENZIJE.......coiiiiiiiiiiieie ittt nee e nnnnee e Bl
1.4.1. SVOJISTVA SUSPENZIJA. ...ttt 5.
1.4.2. STABILNOST SUSPENZIJA. ... e G.....
1.4.3.1ZRADA SUSPENZIJA ... 7I......
1.4.4. ISPITIVANJIE SUSPENZIJA ... {.....
$1%$/,7,y.( ODE KARAKTERIZACIJE POSAKONAZOLA........cccvvvveeene 8
237,7.98 0,.526. 23 08 8.....
152.35(75%81% (/(.75216.% 0,.526.28BEM) ..ccoooiiiiiiicmee 9
1.5.3.LASERSKA DIFRAKCIJA SVJETLOSTI PRI NISKOM KUTULIALLS) .......... 9
154.',1%0,y.2 586358(1-( 69-(7/RPBSJ scooevriviiieiiiiiiiieeeeeie 11
1.5.5. ZETAPOTENCIIAL ...ooiiiiiieitie e 12....
I A O I VA (S PR PP 14.....
AR R - W (R (R A 0 (S STRRSSTRR 16....
3. MATERIJALI I METODE .....oiiiiitiiie ettt 18.....
3.1 MATERIJALL <.ttt e e et e e e nbeee s 19....
S.2. METODE ... ..ottt ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e annnes 20.......
025)2/2aKBRAKTERIZACIJA POSAKONAZOLA ......ccoooieceiinnee, 20
2SWLPND PLNURMNRSLMD. ..o 20....
SUHWUDA&AQD HOHNMBEVR.QV.ND..R.LNURV.NR.S.LRD
3.2.1.3.Laserska difrakcija svjetlosti pri niskom KUIUALLS) .......cooooeeiiiiiiiiiiiiiinins 21
'LQDPLPNR UDV SDRDISHQMH. . MY.MHW.ORV.WL.....22
3.2.2. PRIPREMA SUSPENZIJA POSAKONAZOLA........ooeiiiiieeeaiiee e 22
3.2.3. ISPITIVANJIE SUSPENZIJA. .....ooi et 24...

3.2.3.1. ZEetgOtENCIJAI ...t 24.....



3.2.3.2. Mikroskopska analiza...............ccuuuuuiiuniiiiieiee e 24

3.2.3.3. 12010 SUSPENZIJA ...ttt 25.....

3.2.3.4. ReSUSPENZIDIINOSL.......eiiiiiiiiiiiiiieee e 25.....

c8 T 0 2y (dm B 25.....

4. REZULTATI I RASPRAVA ...ttt 27....
025)2/24.% .$5%$.7(5,=%&,-% 326%$.218=2/%5. ..o 28
237,9.8 0,.526. 23 08 28
35(75%al1l% (/(.75216.% 0,.526.23.,=9 i, 29
4.1.3. LASERSKA DIFRAKCIJA SVJETLOSTI PRI NISKOM KUTU.........cccee..e. 31
"V1$0,Y.2 5BBA(L-( 69-(7/268. e, 33.

4.2. KARAKTERIZACIJA SUSPENZIJA.... .o 35...
4.2.1. ZETAPOTENCIJAL ...ttt 35....
4.2.2. MIKROSKOPSKA ANALIZA .. .ottt 37...
4.2.3. IZGLED SUSPENZIJA. ...t 39...
4.2.4. RESUSPENZIBILNOST.... .t e 40....
T L B Y ittt e a e 43

B. LITERATUR A L et e ettt e e e e e et tb e e e e e e et b e e e e e e e tba e e e e eesnnnnas 46

BBA(TS. 8800 55 meireeeeieeeeeeeeeeee e e ee e e e e ee et e et e et eeeeen] 49



1. UVOD



*1-,9,y1( ,1)(.&,-(

*OMLYLPpQH LQIHNFLMH V XokdM m@lid@etaRiGmoitalidtd koK X ]
imunokompromitiranih pacije® W D 1LWDVWH SOLMHVQ@WL sueprisu¥hDbapHYH
RUJDQL]P WilienDsvie@X UD]OLpLWL\RSte H@GRMQREO. GD VX QDMpHAU!
JOMLYRQHANKLMD OHYXWLPpontd@ ISGWHHP LRFROIREAILL MDYOMDWL QI
XVOLMHG SURILODNWLpPpNH L HPSLULMVNH SULpatddét) H DQW L
NDR aWR/S\WUJLOOXV )XVDULXP L =\JRPWSHNNHWD UP LJII@ MQ M
dijagnoza(www.medscape.ojg

1.2 AZOLI

8 IDUPDNRWHUDSLML XOSWRWOAMAGK MOKHWELQHIN ROLNR G
UHYROXFLRQDUQH SURPMHQHVXNEBEKQMRP QLKOO MWLNKRRY QH
REOLNX RUDOQLK L SDUHQWHUDOQLK SULSUDYDND 2YL Q!
WRNVLpQX WHUDSLMX RG VWDULMLK OLMHNRYD ]D EROH
infekcijama.

Azoli su sintetski spoje NRML VH V RE]JLURP QD EURM GX&LND
SUVWHQX PRJX NODVLILFLUDWL X LPLGD]JROH L WULD]JROH
mikonazol i klotrimazol. Triazolima pripadaju itrakonazol, flukonazol, vorikonazol i
posakonazol.

Svaki RG D]J]ROQLK OLMHNRYD LPD MHGLQVWYHQD IDUPL
razikamaupLKRYRM NOLQLpNRM SULPMHQL .DW]XQJ L VXU XU

1.2.1. MEHANIZAM DJELOVANJA

SQWLPLNRWLPpQL XpLQDN D]JROQLK OLMHNRYD SRVOMH

SXWHP LQKLELFLMH JOMLYLPQLK FLWRNURP 3 HQJLPD &€
QDVWDMH ]JERJ YHUHJ DILQLWHWD RYLK OLMHNRBNg.D JOML®



Imidazoli su manje edektivni od triazola, zatodt,PDMX YHUX LQFLGHQFLMX LQWI
OLMHNRYLPD L YL&AH QXVSRMDYD .DW]XQJ L VXU XUHG

1.3. POSAKONAZOL

Posakonazol je antifungalni lijek, najnoviji triazoRQ LPD QD M@éadJdvihVSHNW D
azolnih antifungalnih lijekova. (Katzung i sur., ured., 2011.)

Proizvela ga jeScheringPlough NRUSRUDFLMD WH JD MH DPHULpPND
OLMHNRYH )'$ SUYL SXW RGREULOD UXMQD SRG |]LC
oralne suspetje. (www.medscape.ojg

Danas je dostupan u obliku injekcije (B P/ WDEOHWH V SURGXAHQLP
(100mg) i oralne suspenzije (48g/mL). (vww.merck.com

1.31. TERAPIJSKE INDIKACIJE

Posakonazol sedkisti | D O L MdddaslildM8 idodinaiYLAH VD VOMHW®HULP JC
oboljenjima, kod netoleriranjdrugih antifungahih lijekova (amfotericira B, itrakonazola ili
flukonazola) ili kad nema napretkR DNRQ QDMPDQMH G D enbfu@alMnii p HQ M D
lijekovima:

X invazivna aspergiloz@ljivi pQ D L QI H N F L Mvbstatrjdr8dishSo¥rHil@ <),
IX]DULR]D JO M Lugioko@aba hiStaiaNredausarium),
X NURPREODVWRPLNR]D L PILGEMWRMPDQHK XURUHNFIHIH NRE

nepoVUHGQR LVSRG NRaH VSRUH JOMLUNA MOJQDMOHANM K

X NRNFLGLRLGRPLNR]D JOMLYLDp Qdsdn@htpoa.MD SOXiuD X]!

Posakonazol oralna suspenzija lswisti i kao pUYD OLQLMD |]D ODMHpHQM
JOMLYLPpQH LQIHNFLMH vustaWaDrodla Cah@ida.ddgtUse Ro®R olzghika s
WHAaANRP LQIHNFLMRP L QO INRIM HRQ O VLQPLINIDRKEYR &jeldorr VvV XV W D

primjenjeni lokalno ne djeluju.

X

Posakonazol oralna suspenzija, otopina za injekciju ili gastrorezistentna tableta se
mogukoristitiza spfHpDYD QMM QLXY DO ML Y LkpQE B FLLMHQ B BMQIRLA/RE M H



VXVWDY RVODEOMH Qerj& RKa NWHYUD SDHNRE SD L MBh JERJ OLMH|
NRULVWH NRG WUDQVSODQWDFLMH KHPDWRSRHWVNLK PDW

1.3.2.KEMIJSKA STRUKTURA

Posakonazol je kemijski opisan kaq44[4-[4-[[5-(2,4-difluorofenil)-5-(1,2,4triazok
1-ilmetil)oksolan3-iljmethoksi]fenil]piperazinl-iljfenil] -2-[(2S,3S}2-hidroksipentarB-il] -

1,2,4triazok3-on s empirijskom formulomCs/H4oF2NgO4 1 s relativnom molekulskom

masom700,8.
O
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Slika 1. Strukturna formula posakonazola

Posakonazol jbijeli prah, slabo topljiv u vodi.

Noxafil oralna suspenzija je bijelsuspenzia V  RNXVRP W WéhatQmiH L V
RW S X a8 WADDQGMUHBR. posaRahazola po mililitri VDGUAaL VO MH Gastojke: SRPR U C
polisorbat 80, simetikon, tdev benzoat, natrijev citratihidrat, monohidrat limunske
kiseline, gliceriQ NVDQWDQ JXPX , ttaHd\ Xioksid] PXNHRYIRL RNXV WUH:
S UR p L a dud(@viw.yhBrck.com)

1.4. SUSPENZIJE

Suspenzije su grubdisperzn. VXVWDYL X NRMLPD GLVSHUJRX ID]X
NRMD MH X WHNXYVHUHGVYWYXUFQRNWLPpNL QHWRSOMLYD LOL
tvari u suspenzijama, ovisno o @oU XpMX SULPMHQH MHVW L]JPHyX L
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QDMpHaUH YRGD D SRQHNDG L ELOMQR XOMH 6XVSHQ]JLMH
L RUDOQL SULSUDYFL L HNVWHUQR RpQL L GHUPDWRORANI

2YLVQR R QDHQBR X BOLPMQD pHNWRAH Y XULX\DSHQRIGMED QM
]D RIWDOPLPpNX-SUKWPMHPHPUPDWRORAENX SULRM#dQaNnuUWH GR
primjenu.

Mnoge nedavno otkriene aktivne farmaceutske supsigscsu vrlo hidrofobnes
RIUDQLPIOQRIRYWRUX 8] WR V.XOrugi WXOBDQHANMMRARYL YUOR
kemijskoj razgradnp WH WR LV NOM Xdn¥ M bblikuMadeihyoxopBid&iLuPtom
VO X pPDRAX LER R/J Mrit¢izir DWL QHWRSOMLYL GHULYDW 8 QHNLP
GXJR YULMHPH ]D G \gasbombe@amom Qrakil HiNuCkonjuktimom G aud Ba
takve lijekovesuspenzijag idealan sustav za isporukR, PRIJXUXMH EROM XosliHPLMV N .
YHUX SRYUALQX ED BWIIYWIR 6dRGsLINZodene otopie, tablete i kapsule.

Oblikovanje stabilne, sigurné XpL@ VRYISWMMQ]JLMH MH WHKQLpPpNL ]DK
odnosuna vodene otopine, tablete i kapsule. Farmaceutske suggdiz VX WHUPRGLQD
nestabilni sustavi SUHPD WRPH SULSUDYé&toWwavbriiaks probléimay D MH
ILILDPNHOQ®WDYWL XMHGQDpPpHQRVWL VDGUADMD VHGLPHQWDI
rast kristala. Nadalje, moraju se uzeti u obzir i problemi &ejpdnose na prikrivanje gorkog
okusa iQ H S R a rhidisd @ftaceutsg sastoji. (Aliisur., 2010.)

1.4.1. SVOJSTVA SUSPENZIJA

Neke SRAHOMQH RVRE L Qddli Bhaigs/H iGI{180A). VX RSL
1. Trebalabi biti sigurna X p L QaN®RabibaNi farmaceutski elegantngekom roka
trajanja proizvoda.
2. /ILMHN VH QH EL WUHEDR EU]JR WDORALWL B5HVXVSHQGL
ODNR EH] ]DRVWDMDQMD NRODpD
3. )LILPNH RVRELQH NDR awWR VX GLVWULEXFLMD YHOLDI
SULOLPQR XMHGQDpHQH WIUMHNRP URND WUDMDQMD SU
4. Njezina viskoznost mora promicati slobodan XM HGQDpHQL WRN L] VSUHPQ
5. ResuspendiranemrVH WUHED SURL]J]YHVWLpKRWR FIBDdaNdA N D YLK
VDGUADM VYDNH GR]H XMHGQDpPHQ



Kako bi se pripremigroizvod kojizadovoljava opisane parametfermulator mora
imati sustavan pristup u dizajniranflksperimenta, tako da ndolrzo prepoznati prototip u
fazi razvoja proizvoddAli i sur., 2010.)

1.4.2 STABILNOST SUSPENZIJA

Suspenzije su kao disperzijski sustaglavnom nestabilni pripravce D VH PRUD XORa
PQRJR QDSRUD GD VH VSULMHpL WDORAHQMH pYUVWLK pHV
SRYUELQL IORWDFLMD RGQRVQR VWYDUDQMH QDNXSLQD

6XVSHQ]LMD MH VWDELOQLMD pHVWLF WHKRKRS$R UIHCH W
manja. Teorijski su najprikladnije za izradu suspenzigMMURQL]JLUDQH p¥tSEWH VXS
WDGD PRaH UDpXQDWL L V SRMDpDQMHP GMHORYDQMD O0OH
SRVHEQH WHKQLNH D YUOR PDIOORPHVWUWUBMW IP RIXHWPHD WVIRNPR1Y
pHVWLFD WUHED SURQDUL NRPSURPLYV

SRYHUDQD YLVN RjGrRdétWA dieluj Baddtapinost sustava u istom smislu
NDR L VPDQMHQMH YHOLPLQH pHVWL KbdatRdoVibaRo@drekid VH X J(
tipa dURILOQLK NRORLGD LOL YLAHYDOHQWQLK DONRKROD
JXVWRUD pYUVWH L WHNXUOH IDJH 1DMEROML VX VWDELOL
GREUR XpYUauxXMX QD SRYU&ELQL pHVWLFD DRen8dijaQH VWY
VWDELOL]DWRUD RGDELUX RabE s® YhiakronidlekRlgpo?rat¥ p kad X
SVHXGRHPXOJDWRUL SHNWLQ WUDJDQW &HODWLQD X Y
DNULOQH NLVHOLQH L SROLHWLOHQJO L pritv@njuuGlicetoiiiH Y DO H Q
sorbitol.

'RGDWNRP VUHGVWDYD ]D -WwijedqnbsQ btH7 dav®) Grharguie se/ %
QDSHWRVW SRYUALQH L]PHYyX GLVSHUJLUDQLK pYUVWLK VX
SUL pHPX VH ]QDWQR SREROM tfay PRORIMNXDNHH VAHANGN/ W DY 2 V [
apVRUELUDQMHP QD SR,YRINIR QQLMAKUVW Y B UpDHWXV VBIR M NRML V S
QMLKRYR DJORPHULUDQMH L WDORAHQMH 3RWUHEQD NRO
PHVWLFD L NRQFHOMWHUHDFLMRRUPDPUVW XVWDQRYLWL HNVSFEH
LVSLWLYDQMLPD 9LADN, YERG \S\RDDD D|QR P RPEHQJPEADQMD pH
VWYDUDQMX DJORPHUDWD D PRaH XJURNRYDWL L SURPMEF
posebnu pozornost jer sespenzije uvijek moraju lako lijevati. Uporabom ionogenih tenzida
pPHVWLFH pYUVWH VXSVWDQFLMH SRSULPDMX LVWRYUVQL Q
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GROD]L GR RGELMDQMD pHVWLFD OHYyXWLP VD VUHGQML
LIMHBQD@MH QDERMD pHVWLFD GLVSHU]QH IDJH V SURWLY
WHQ]JLGRP &WR X]JURNXMH VSRQWDQX IORNXODFLMX %RO
BHQMNRYLI

1.4.3. IZRADA SUSPENZIJA

6XVSHQ]LMH VH UHGRYLWR bDNDWWRXOWBNRYLAWD VXSV
AHOMHQX Y H Oakdje @otrebridi VSNILFADL M D Q Dajp8jRIPY MAHDE@M RP NROLpL
disperz;RJ VUHGVWYD D RQGD VH SRVWXSRRLGHR GBHMHWKRWHR &
disperzlR VUH GV WHHR RIEL ¥ DAMW D G D X/$HRIDDEL MHEBD QMM D QDM Y H
LOL QDMEROMHJ PRpHQMD pHVWLFD 6HQMNRYLI

1.4.4. ISPITIVANJE SUSPENZIJA

.RG VXVSHQ]LMD VH LVSLWXMH GRJRYRUHQL SURPMI
PMHUHQMHP QDMYEBLAHRURME@]NRMD GLMHOL pHVWLFEX QD G©

=D YUHGQRYDQMH VWDELOQRVWL VXVSHQ]JLMD SURYRG
suspenzijski kvociientNRML MH RGQRV YROXPHQD WDORJD L YROXP
YUHPHQX ORHYDWHWRGUWUROXPHQ VHGLPHQWD FQMNR RH MDY IUR
PMHUQRP FLOLQGUX 3ULWRP VH P RriadijeR5 WileiGe Wkhjem SRO XY
sediment prevali polovinu puta.

SRWUHVLYRVW VHGLPHQWD RGUHYyXWX¥V YHQ FLIRWWHU H® D F M
mjeri se ili vrijeme pokretanja ili broj pokreta koji su potrebni za cjelokupno redispergiranje.
6HQMNRYLU

Mjerenjem zetaSRWHQFLMDOD VXVSHQ]J]LMH PRAaH VH SUHG

stabilnost. (www.malvern.com)



15.$1$/,7,y.( 0(72'( .$5$.7(5,=$&,-( 326%$.21%$=2/$%

237,9.$ 0,.526.23,-%

6YMHWORVQD PLNURVNRSLMD MH YDaQD WHKQLND NI
GRELYHQL SRPRUOX @UiiXikdlng-kemijdhkarbdkierizaciju spojeva ili se
R E M D & Q MdneYdpavhpénétiBt@linog oblika

Prijenosni svjetlosni mikroskofrezsposobnosti polarizirangvjetla mogu se koristiti
]D RGUH kilistabhi MMRMVWYD NDR awWwR VX ERMD REOjEN pHVW
opremljen polarizacijskinfilterima, svjetlosni mikroskopse SUHWYDUD X VQDAabDQ DQD
kojm MH PRJXUH $U®R&BPHPWDPMPND VYRMVWYD NULVWDOD

Kao tehnika za brzlNDUDNWHUL]DFLMX &avd RristRdih g B8 QD VYR
drugL,K pYUVWLK REO LS plari2itahiro RigtibnR j8 InkzBmjenjiva bilo kojom
GUXJRP WUHQXWQR GRVWXSQRP WHKQLNRP 'UXJH SRMDY
PLNURVNRSRP XNOMXpXMX VUDVOH NUYWWD®OHE DPpaRPH
NULVWD @plj@pdspkpstalaw D ] O L p LMo, sublirdaciju izomorfizam.

Polarizirana svjetlosna mikroskopija koristi dvolomnkontrast koji proizlazi iz
GDOHNRPHWQRJ XVNODVLYDQhda d2RiGHdeaKddiB polahtizloadnivhWw D O L P
SVMHWORP 2SWLPND MYNRIMY WYWHUSWRDRCDVPRWKL L NDUDNWH
SRODUL]JLUDMXUHJ VYMHWORVQRJ PLNURVNRSD

Za snimanje izgledaizorka kamera je bitan pribosvjetlosnog mikroskopa te se
digitalne kamersadaN R UL VW H MiRr@Gk¥gd.((Nichbls i sur., 2011.)

Moderni svjetlosni nikroskog imau maksimalnopoYHUDQMH RG RRR [
UD]OXpLYDQMD PLNURYWMNER®S boj@MH NNDPRLWHWRP OHUD Yl

duljinom svjetlosti koja se koristi za osvjetljavan{giww.nanoscience.com)

60OLND 2SWLPpNL PLNURVNRS V NDPHURP

8



15.2.35(75%41% (/(.75216.$ 0,.526.23,-SEM)

PrettDAQL HOHNWURGUNWBDBXRMNRSXVLUDQMHP VQRSD
NDNR EL VWYRULR VOLNX (OHNWURQVNL VQRignale kdpWHUD N |
se mogu koristi za dobivDQMH LQIRUPDFLMD R WRSRJUDILML L VDVWD

Elektronski mikroskop je razvijekadaje valna duljina postallRJUDYQR B UL IDNWR
kod svjetlosnog mikroskopa (OHNWURQL LPDMX PQRJR NUDUH YDOQH G
rezoluciju.(www.nanoscience.com)

Tri glavne SUHG QR VWL N Wdjea W HEQMbPS RMOB RPIRUX VYMHWORYV
PLNURVNRSD VX YHUHOOKRY Hdpor€lIM 14 oRaG1000x kod svjetlosnog
mikroskopa)velika dubina polja (mnog& XWD YHUD QHJR Aa4WR MH NRG VYMH)
ERpQD SURVWRU D (Uddidsna R0Avh 2a B&tlosni mikroskgp

Rutinska primgna elektronske mikroskopijeJ D a L | HiQdijeloj farmaceutskoj
industriji i primjenjuje seza ispitivanjeaktivnih farmaeutskih sastojaka (APD SRPRUQLK
WYDUL SUDANDVWLK matedfatbv b ROPHED GDEQ RD. SEW GhiaQLP WY
]OQDPDMQXpXAWRRRAIXYRQMX UD]YRMDREHR/DWEBRIOFRMBIQOMH NRG
dozirnih oblika, kao aWR W) E O HW HP NsHUGECRRILDraiW IBuspenziju, aerosolski
S U D#&Fibhalacijy suhaUDVSUALYDQL SUDKRYL OLRILOL]JLUDQL SU
(Nichols i sur., 2011.)

1.5.3.LASERSKA DIFRAKCIJA SVJETLOSTI PRI NISKOM KUTU ( LALLS)

Laseskadifrakcija je trenutno jednaR G QDMpHaUH NRULAWHQLK WHKQLI
PHVWjeA#RIOHNVLELOQRVW AaLiuWRé&meaba)ie BUQ D p DY BQ HG QR
RGQRVX QD WUDGLFLR QB CSUHR W IWKOQ IDNGHV Ml D jBdihdsiki®ies? N D N R
XSRUDEH WHKQLNH QDSUHGRYDOD @®RowsardgrtisakdtRog RM V XV
gumba lako je zaboravitinauvjete zaW R p Q X D eids(D Iplipreme uzorka. Ako procesi
pripreme uzorka nisu pod kontrolomy H] X OW L U D W L daldkoSRdriUdthia KaePdD
povezane & samomlaserskedifrakcijskomtehnikom 7R PRAaH GRYHVWLSGR UH]XC(
neosjetljivina promjene u kvaliteti proizvodeOL VX SRWSXQR QHWRpPQL

Lasesko-difrakcijski sustavipredstavljgiuE U] X WRpPpQX LoduUdmjed@X PHW
UDVSRGMHOH YHOLPpLQD pHVWL(Rippax, ZA0URNRP UDVSRQX DSO



Instrumentma laserskedifrakcije dobije seinformacija R YHORLWYQILFD PMHUHQ
kutne ovisnostintenzitetaUD V S BvieHOtHODVHU VN H U D NGp \@ Dindstiel\é&V L F D P D
tadakoristiti za interpretaciju podatakad D V S Ueidé QIM XD pasgpdlelaY HOLPpLQH pHV WL
Model U DV S UR HIQ®@IRI Mie teoriju. Toje PRGHO UDNBM&EHWHIBUHSRUXDp
VWUDQH PHYVYXQ D U&&sRudifregkaiju R$O1BB261), pogotovo kada senjere
b HV Wanfest 50 P.

OLH WHRULMD MHORZHO ORWHEHMHMGODGAEH |]D LQWHU!
materijom. Kada se primjenjuje za mjerenje &#INFLMH ODVHUVNLK JUDND SU
svjetlosti kojase raspg XM H YQWa EQL pHV W L F DsvjétiistRkdja SeRp@mpai DIQniv H
QD pHVWDFROBWR MH SULND]DQR QD VO LiBpravng'gdtrebanjeH WD W
kompleks indekaloma za madrijal koji se mjeri. KKmpleks indeks ORP D R EpedrY D 0D
imaginarni dio. 5SHDOQL GLR LQGHNVD ORPD MILIZ®DWBHMBD QV |BRYL
pHVWWADVH PRAH RGUHGLWL PMHUHQMHP UHIUDINS®WRPHWUF
PRA&H SURSERMROXLWIPSLULMVNLK PHWRGD pXPDJ ISYD UX4H QWG
svjetlosti dok prolazikR] pHVWLFH D RELPQR VH QD]JLYD DSVRUSFLML

Apsorpcija naterijala ovisi o0 izgledu njegovih molekula i postoje dnutar
molekularne struktur&kromoforne skupinekoje uzrokuju apsorpciju svjetlosti pri valnoj
duljini izvora svjetlosti koji se koristi pri mjerenju laserskom difrakcijom.

(www.malvern.com

Rl kontrast

upadna svjetlost

Rl kontrast

6O0OLND 5DVSUAYNQR MHHSUBGSUALYDpPpNLP PRGHOR
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154 ',1$0,y.2 5$6354a(1-( 69-(7/2@LS)

'LQDPLPpNR Udjetisdll padtgpNeHledan od najkorisnijin djagRVWLPpNLK DOD'
za kristale *ODYQD VYUKD NRGhadixVkistgM M H/ @ RPRUL DQDOLWLpPpDU:
GLVWULEXFLMX YHOLpPpLQD VW DAEDLNWRA/RAD HNXIOIDV XWRWRR 8L C
koristiti i za razumijevaje kako eksperimentalney D U L M D E @a agiowiavikijo. XUz
komercijalno dostupne instrument2LS je lako izvesti(Borgstahl, 2007.)

'/6 MH WHKQLND |1D PMHUHQMH YHOLpPpLQH pHVWLFD X V
JLEDQMH L SUHDUDHRRPYWATFRAD RYR JLEDQMH MH QDVXPLpPQ
]JERJ ERPEDUGLUDQMD RG VWUDQH PROHINXIRD VWWIDSDOD |
PMHUHQMHP pHVWLFD VXYX&HGGI&LPBYWK PO VEHWXUGHQVSRULM
JLEDQMH ODQMRGEBYWQHH GBXOMH PRON N XKOXelRWeD SDOD
]QDWL WRpPpQX WHPSHUDWXUX WLMHNRP PMHUHQMD MHU
temperaturi). TemperaV XUD WDNRYyHU W UHHIBHNRQY MWBIENLD QDN U XM H
uzrokovati nes XpDMQH SRNUHWH NRMUDWR XV EQMWMHHUBS WHWDFLMX
Brownovog gibanjge definirana svojstvom nazvanim translacijski koeficijent difuzije.(D)

O9HOLpPLQED pHVWLFD VH L]J]UDpXQD ]D WUDQVOD-FLMVNL
ENVWHLQRYH MHGQDGAEH

pi

7 Y

JGMH VX G + KLGURGLQDPLpNL SURPMHU 'k =WUDQV(
BoltzmanmvakonstantaT = apsolutna temperatura YLVNR]JQRVW

d(H)=

Promjer koji je mjerenu DLS-u je vrijednost koja se odnosia to NDNR pHVWLFD
GLIXQGLUD XQXWDU WHBXRGQEDIFO P/NHL R BJURPMHKIRP 3URPNM
ovim postupkm je promjer sfere koja ima isti translacijisMiRHILFLMHQW GLIX]JLMH ND

Svaka promjenaa SR Y U aL Q,LN [RHNDW KaAB#idihlipdifuzije mijenja prividnu
Y HO L p L Q Aparbirai hdfierni sloj koji VWUAL YD QHX VAPHDGRIML WL EUJLQX
YL4H QHJR DNR SROLPHU ORMUAQD s R YRIQ QRkarGEntratii@ @ DL S R C

medip, PRAaH XW MKdFdrivddtiju @@dimeraNRMD PR&H SURPLMHQLWL SUL
nekoliko nanometara. (www.malvern.com)
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1.5.5 ZETA-POTENCIJAL

Zetapotencijal je fi]LNDOQR VYRMVWYR NRMH MH LJUD&HQR QD
QD SRYUALQL PDNU &R DK Makaistitilkakh bPse Wptimizirala formulacija
suspenzije, emulzije i otopine proteinAADNR EL VH SUHGYLGMHOH LQWHUI
optimiziralo stvaranje filma i premaz&oznavaje zetapotencijala PRAaH V Niijene/ L W L
potrebno za i DGX RGIRHYAHIQODFLMH 2Q VH WDNRYHRAFPRIAH NF
SUHGY LYy D Q MstalBnéstRvithWi jor@lvern.com)

SRYU&ELQD pHVWLFD GLVSHUJLUDQH ID]JH PRAH ELWL HO
MH SURX]JURpPHQR DGVRUSFQMRPOQIBNRRAIRQDFLMRWBSKIY UAL
VOLFL QHJDWLYQR MH QDELMHQD SRYU&4LQD pHVWLFH p°
nalaze se potivno nabijeni ioni u otopiniWDNR GD LK MH X] VDPX SRYU&ALQX
]JDWLP VH V XGDOMHQR&AUX pHVWLFH SUHPD AGXELQL3® RW
LIMHGQDpDYD 2SLVDQD SRMDYD QD]JLYD VH GYRVWUXNLP H
se nalazi sloj pozitvilKk LRQD NRML pLQH NMRIMH &S WHUQREOWOARND UHGD
'UXJL GLR pChHapmarwsloj (difuzijski dio dvostrukog sloja). Debljina difuzijskog
sloja/ GDQD MH UH F LERIARIPQ-RHERNHIOMRY® $SDUDPHWUD

I $

Iz izraza JRLVWMHPpH GD VH GHEOMLQD VORMD VPDQMXN
sustavu.

'YRVWUXNL HOHNWULPQL VORM PRaH VH SUHGRpPLWL
VXSURWQR QDELMHQLK SRYU&aALQD 1D VOLFL VKHPDWL]LU
R XGDOMHQRVWL RGRIRYQRILPBOp BDWERKAD AINVQ P oY@ LMHH S
naglo opada (Sternov sloj), a zatim eksponencijalno (&hgpmanov sloj).

IDELMHQH GLVSHUJLUDQH pHVWLFiHa Slekitdi MoproshaH O HN W
predznda, WD VH SRMDYD QD]J]LYD HOHNWURIRUHWVNRP SRNUHW
6WHUQRY VORM WH GLR AYH]DQLK3 PROHNXOD RWDSDOD
giba mali volumen medija odijeljen od ostalih molekula vode tzv. plohom sjaica
SRWHQFLMDO QD XGDOMHQRVWL WH SORKHSWRRLHQRUWD QR Y
SRWHQFLMDO MH YDabQ MHU VH PRAH UHODWLYQR ODNR RC
QMHPX L QDERMX QD SRYUALQL G &t\VSiptdmlenihDd@perzi@ ]H RYL
-DOAHQMDN L VXU

12



1
]
]
1
)
] ]
@ P
e !
e ' ]
I ]
' )
] ]
=i ]
_2 ' 1
w, '
21 1
gl [
I ]
5' 1
- ]
wl '
vt difuzijski sloj
dad y T .
400"
i ! potencijal povriine
1 Sternov potencijal
m\y zeta-potencijal

-
-
4

k

AJ

udaljenost od povrsine cestice

Slika 4. Shematski prikaz zepmtencijala

Ako VYH pHVWLFH XjuW&iM &edQiyhi Milpotit/i) zetapotencijal onda
UH WHALWL PHYXVREQRP RGELMDQMXichk QHH§MWELRVILDWRI QG Nt
imaju niskevrijednosti zetgpotencijah, RQGD QHUH ELWL VLOH NRMD EL VSUI
flokulaciju.

2SUHQIN®R UD]GMH O Q L FilnektibilHik 3usyanzjauz @QH3&il-30
P9 yHVWL fpbtentijjetiparitivnijim od +30 mV ilinegdivnijim od - P9 RELpPQR
sesmatraju stabilninD O H Yy X W LeBticdDiiNa® X JXVWRUX YHUX RG,@VSHU]QF
se disSSHUJLUDMX RQH VH LVWDORAH WIKj. WHRNROBILMHYV(

(www.malvern.com)
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156 .87 02y(1-$

ORPHQMH pY U VWHINKK (pIHQDAPLLF P R & HPV RIR I HUDNIDW 17 BN MMR J U L
NXW NRMHJD pLQL NDSOMLFD WHNXULQH V SRYU&ALQRP pYU
.DG MH NXW GRGLUD , WHNXIULSPRYWH LSRWSXQRV b DRH-BVIVRIVEA
PRpHQMH VH VPDWUD GREULP D, f GMHORPLpPQLP D Sl
GRGLUD f QHPD QLNDNYD PRPHQMD

ORPHQMH SRQDMSULMH RYLVL R NHPLMVNLP ]J]QDpDMN!
2003.)

nedostatno moéenje

45° : dobro mofenje

o N ;.o motenje

Slika5K XW PRpHQMD UD]OLpLWLK PDWHULMDOD

SUHPD <RXQJRYRM MHGQDGAEL SRVWRML YH]D L]PHY
QD SHWRVWLnapatbSILUILIPHY X WHNXUGLQH L NUXWLQH WH SRYU:
NUXWLQH 1
¥ 4 1 FRYV,

krutina

Slika 6.ShematskiSULND] NRPSRQHQDWD WURID]J]QRJ VXVWDYD NF
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-HGQDGAED YURIDHGH YXVWDYH X WHUPRGLQD®LPpNRM
gaWNRP SRYUALQRMRRRNHRHMWNJUXWLQH L pLVWH WHNXULQH
PRGHOL |]D RGGORYIUEDbRNMEHOHUIJLMH NUXWLQD SRi#®RUX L]F
PRpHQMD

'6$ DQDOL]D REOLND NDSL MH DQDOLWLPpND PHWRGD
VMHQH VMHGHUH NDSL L SRYUAQLQVNH QDSHWRVWL L] VOLNF

Kapse mMHUL QD PYMBUWRPVMHGHUD NDS LO)L SAKNpUKX LJO
ELOMHAK] SRPRU NDPHUH WH VH REOPNKpdia®&hje k@2 OL]LUD
najprije se provodi na temelju analize sivih tonova slike. Ugdm koraku je na konture
postavljen geomajski model koji opisuje oblik kapi

XW PRPHQMD MH NXW L]PHpblikaL NJIDHIX QD WRIY LAQ R AL M|

projekcije koja je na slici kapi nazvana baznom linijofwww.kruss.de)

linija oblika kapi bazna linija

N

60OLND 6MHGHUD NDS V RFUWDQLP NRQWXUI
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3UL LJUDGL VXVSHQ]JLMH YDaQR MH GD pHVWLFH DNWLY
QMLKRYD YHOLpLQD SULNODGQD WUHEDMX ELWL GRYROM
premale kako bi bile sklone aglomeraciji.

=D NDUDNWHUL]DFLMX DNWLYQH VXSVWDQ@RSMWAHNBRU
PLNURVNRSLMD S U WikioBldp@aD(SEN), HasdkskiaRfQREIN svjetlosti pri
niskom kutu(LALLS L GLQDPLpNR UDVBUWSEHQMH VYMHWORVWL

Glavni problemi koji se PYOMDMX WLMHNRP SURL]J]YRGQMH L |
DJORPHUDFLMD pHVWLFD L UDVW NULVWDOD .DNR EL VH
SsuLpbuQH pHVWLFH WUHEDMX ELWL SULPMHUHQR VWDELOL
ili neionskih poY U & LaBtwiNIL tvari i polimernih stabilizatma, koji elektrostatski
RQHPRJXKOXMWWHULp MU VSO MHHP@MBD MXIVWLFD

U ovom radu ispitan je uteDM YUVWH L N Rakiivpib @ati iSoBlivherdaih Q V N L
SRPRUQLK VXSVWD Qdsuspeib® Q/\EW OVQRASM Q] L-ekiivnilR@arS RY U a L C
LVSLWDQL VX ODWULMHY GRGHFLOVXOIfkivha 6tvar, NDR
cetiltrimetilamonijev bromid (CTAB) kao katiQ V N D S R-#Wthaa Qaf eholisorbat 80
(Tween 80) i polioksietiledauril-HWHU % ULM NDR ckiuier QvarNBd SRYUAL
SROLPHUQLK SRPRUQLK VXSVWDQFLMD LVSLWDQL VX SRORN

6WDELOQRVW VXVSHQ]LMH -pienhtijia, YaDufebaj VR BERLRR/INL |
aktivnih tvari i SROLPHUQLK VWDELOL]DWRUD QD GLVSHU]JLMX pl
DQDOL]JRP 3UDUuUH QS RWHJ aHKYMM kv &tiF Dpdlimernih  stabilizatora na
resuspenzibilnost suspenzija.

BULOLNRP SURL]JYRGQMH VXVSHQ]JLMH V ¢&ikadndRpHV WL
POMHYHQMH MH RGJRYDUDMXiUH PREHRWH L KWWLHIDH OBp HQ
GUXJLP pHVWLFDPD SULOLNRP SURL]JYRGQMH L pXYDQMD S

~

SURL]J]YRGD 8 RYRP UDGX RGUHYHQ MH NaabvarthiS R Q §l DQLV]RIH
aktivnih tvari ipolimernih stabilizatora.
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3. MATERIJALI | METODE
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3.1. MATERIJALI

Instrumenti i pribor:

X

X

Mastersizer 200(Malvern, UK)

Zetasizemaro (Malvern UK)

RSWLPpNL MBX5LYkRmerétrkinkam 600 (Olympus, SAD)

SUHWUDA&QL HOHNMSWIRM\INd, Rpad)URVNRS
LQVWUXPHQW |]D PMHESHQMHUNXKXWDLRRPBQND
KLGUD X O [($p@dac,SMH 4D

PDIJIQHWVNDRPMHAYDD LEMHPDpPND
DQDOLW [(Menléer ToledblAY LFDUV ND

AWRSHULFD

automatska pipeta(SSHQGRUI 1MHPDpPND

NLYHWD |]D PMHUHQMH YHOLpEQUHVPHNWGWMLFDDMHPDpPpND
kiveta za mjerenje zefaotencijala(Malvern, UK)

ILOWHUL iMHPDREGK FHOXOR]QLK HVWHUD OHUFN OLOOI

AktLYQH L SRPRUQH VXSVWDQFLMH

X

X

X

posakonazok.br. 1118/012(Neuland, Indija)
posakonazok.br. 1118/047(Neuland, Indija)
posakonazok.br. 1118/048Neuland, Indija)
posakonazok.br. 1118/076(Neuland, Indija)

natrijev dodecilsulfat, SDSOHUFN 1MHPDpPND
cetiltrimetilamonijev bromid, CTARSigma, SAD)
polisorbat 80, Tween 800HUFN 1MHPDpPpND
polioksietilen lauriteter, Brij 35 (Sigma, SAD)
poloksamer 407 %$6) 1MHPDpPpND
hidroksipropil celuloza, HPC (Ashland, SAD)
SURpPLAUHQD YRGD
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3.2. METODE

32.1.025)2/24.$% .$5$.7(5,=$&,-$ 326%$.21$=2/%
2SWLPND PLNURVNRSLMD

7UL VX PRJXuUD QDpLQD SULSUHPH X]J]RUDND ]D RSWLpPpNX

-HGDQ RG QDpLQED MH VXKD SULSUHPD WM PDOD N
predmetno stakalce te se promatra pod oskopom.

8 GUXJRP VOXpDMX VH PDOD NROLpLQD SRVDNRQD]ROD
VH SRNURYQLP VWDNDOFHP WH VH SURPDWUD X]J]RUDN SUL

7UHUL QDpPLQ SULSUHPH NRML VH PRAaH iNved, ljeétWw LWL N
priprema suspenzije koja se potom mikroskapir PJ SRVDNRQD]RQjeVH SRPL
NDSL VXUIDNWDQWD SROLVRUEDW WH VH SRWRP SRVWE
—/ WDNR SULSUHPOMHQH VXVSHQ]L M,Hpokif¢ oS¢ VdkréuninQD SUH
VWDNDOFHP WH VH SURPDWUD SUL UD]J]OLPpLWLP SRYHUDQML
PR4A&H UD]JULMHGLWL YRGRP 1D WDM VX QDpPLQ SULSUHP
posakonazolk.br. 1118/012, posakonazdi.br. 1118/04, posakonazok.br. 1118/048 i
posakonazok.br.1118/076.

SUHWUDAaQD HOHNWGBMVND PLNURVNRSLMD

.DNR EL VH SULSUHPLR ]D DQDOL]X SUHWUDAaQLP HOH
SULpYUVWL QD DOXPLQLMYV Ndvostians & DINM & RRRDINKX 8 H RYYURSFGIM I
]JODWRP 2EODJDQMH J]JODWRP YUAL VH SRPRUX (GZDUGV 6

Pripremljeni uzorci (posakonazok.br. 1118/012, posakonazok.br. 1118/047,
posakonazok.br. 1118/048 i posakonazdd.br. 1118/076) mikroskopiranV X SRPRUX -HRO
JSM SUHWUDAQRJ PLNURVNRSD SUL SRYHUDQMLPD [
5000x i 10000x.

20



3.2.1.3. Laserskalifrakcija svjetlosti pri niskom kutu (LALLS)

=D ODVHUVNX GLIUDNFLMX SRVDNRQD]R BretisRaJje aWHQD
WHNXULQD 3UNVXYISPQWHID SMRH d@njdrR QODnidR ioEakéniadlEl & dvije
NDSL SROLVRUEDWD awWR MH SRVWHSHQR UDJULMHYHQR
3UL UD]YRMX PHWRGH PLMHQMDQL VX Wpho® utetavL XY MH
na rezultate analize.
=D YULMHGQRVW UHIUDNFLMVNRJ LQGHNVD X]JHW MH C
YULMHGQRVW DSVRUSFLMVNRJ LQGHNVD L]DEUDQD MH "
refrakcijskim indeksom: 1,33. Izabran je mddD |]D RSUX QDPMHQX SULNOD
POMHYHQLK X]RUDND V QRUPDOQRP RVMHWOMLYR&UX L QH
S obzirom da duljina mjerenja ovisi 0 homogenosti uzorka, za prvo mjerenje zadano je
vrijeme mjerenja uzorka 10 s te 10 s za mjerenje pbRQd/ NRJ aXPD =DGDQD NRQF
10- OMHUHQMH X]J]RUND VH RGYLMD X FLNOXVD L] NRMLK \
SRpPHWQL EURM RNUHWDMD SXPSH X PLQXWL MH USP
Promatran je utjecaj promjene duljine mjerenja (3 s, 5 si 10 s) na kvaliteitate.
Potom je mijenjana brzina okretaja pumpe (1500 rpm, 1750 rpm i 2000 rpm) i promatran
QMH]LQ XWMHFDM QD UH]XOWDWH OMHUHQMD VX SRQRYON
L 7DNRYHU MH SUDUHQ XW M H poijskbgurddiea (LM LK Y UL
QD REOLN NULYXOMH pLMD VH YMHURGRVWR
UH]XOWDWLPD SUHWUDAQH HOHNWURQVNH PLNURVNRSLMH
Metoda je razvijana na uzorku posakonazdddr. 1118/012, ostali uzorci
posakonazolasniml@L VX SUL XYMHWLPD NRML VX VH SRND]DOL ]DC
X duljina mjerenja: 3 s;
X brzina okretaja pumpe: 1750 rpm;
X koncentracija: 1420%;

X apsorpcijski indeks: 1.

Slika 8. Mastersizer 2000, Malvern
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'LQDPLpNR UDVSHBQMH VYMHWORVWL

Za DLSanalzu je pripremljena suspenzija posakooiaz analogna suspenziji za
lasersku difrakcjuWwH MH SURILOWULUDQD NUR] ILOWHU RG —F
PHVWLFD

a) b)
Slika 9.a) jednokratni flter —P RG PMHADQLK FHOXOR]QLK HVWHUD
E MHGQRNUDWQD NLYHWD RBf. 67MBHYIAGH YHOLPLQH b

Zadani su refrakcijski indeks @75) i apsorpcijski indeksl] za posakonazol te
WHPSHUDWXUD f& Y LiveNrBKEzR Wiléks (0,330) Hi8perznog sredstva
YRGH 9LVNR]QRVW VXVSHQ]J]LMH VH PRA&H LIMHGQDpLWL V
mjerenja je automatska.

3.2.2. PRIPREMA SUSPENZIJA POSAKONAZOLA

Prije pripreme samih suspenzijaposakonazolapotrebno je pripremiti otopine
SRYUGDQ@WNLY QLK WYDUL L SROLPHUQLK SRPRUQLK VXSVWDOC
WH VH X RGPMHUQRM WLNYLFL RG P/ QDGRSXQL SURpL3Z
PLMHADMX PDJQHWVNRPXPRH FFDVOD & R O \GipreflRng\sD dtoghB pLQ S U
DOQLRQVNH-SRWLAM@H MLYDUL QDWULMHYD G Ra&ivietvary XO 1D W |

FHWLOWULPHWLODPRQLMHYD EdétRiH. &&i (pdlddrb®D 8INLK SRY
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
SRPRUQH WYDUL
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=D VXVSHQ]LMX FPAYSRAMDWIRQD]ROD pddtepshiin SRPLM
GRGDYDQMHP P/ RWRSLQH SRPRUQH WYDUL PJ P/ WH V
QDpPLQ GRELYHQR MH AHVW VX VaRah&dlaMO mg/mN ReQsiak& sV U D F L
ra]OLpLWRP SRPRUQRP WYDUL X NRQFHQWUDFLML RG PJ P/

X posakonazol : SDS

X posakonazol : CTAB

X posakonazol : Tween 80

X posakonazol : Brij 35

X posakonazol : poloksamer 407

X posaknazol : HPC

6XVSHQ]LMD SULS®EDBI PMH VH RUDDQDPLY® $10,08YUL SRP
RWRSLQH SRPRUQH WYDUL PJ P/ Vohtenticiia BBak@azolaR GRP (
MH PJ P/ D SRPRiUQH WYDUL PJ P/ 'RELYHQR MH &HVW

1RYL QL] VXVSHQ]LMD VDGUADYDR MH N RaRtEhe@@rFLMH SR
L SROLPHUQH SRPRUQH VXBNV Y0 Qdg-dobakbn{ RFOFDM & R&E 0/H a
P/ SRYUAaLQWDNYQH WYDUL PJ P/ pbHPX VH GRGD P
VXSVWDQFLMH PJ P/ 1D LVWL QDpPpLQ SULr&ddgdljedorvHQ MH
GRGDYDQMD SRPRUQLK WYDUL SROLRNUGBOWBEBRIQD VXS
3ULSUHPOMHQH VH VOMHGHUH NRPELQDFLMH

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 posalkonazol : Brij 35 : poloksamei07

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. Zetapotencijal

Za mjerenje zZettSRWHQFLMDOD SULSUHPOMHQH VXVSHQ]LMH
suspenzije s 5 mL vode). S obzirom na nestabilan signal prilikom mjerenja (zbog
VHGLPHQWDFLMH YHOLNLK pHVWLFD UD]JULMHYyHe&»sHd VXVSH
ponovljena mjerenja.

Zadani su refrakcijski indeks @75) i apsorpcijski indeksl] za posakonazol te
WHPSHUDWXUD f& YLVNR]J]QRVW F3 UHIUDNFLM'
NRQVWDQWD GLVSHU]JQRJ VUH Gihowskilev M&IE He je. RUL AW
YLVNR]QRVW GLVSHU]QRJ VUHGVWYD SULKYDUHQD NDR YL
SRWHQFLMDOD NRULaAWHQH VX NDSLODUQH UHOSvdkdl '76
suspenzija pripremana je dvaput te su ikevaipremeanjerena dva uzorka

6OLND -H G Q RN U D Wanhjerbniz S ¢tgniehtijald DTBX0&INMNRaIvern)
3.2.3.2. Mikroskopska analiza
S obzirom da su primarne suspenzije za mikroskopsku analizu bifelpgetdte te su

davale nejasnu sliku, razrijeH Q Hs vodom u omjeru 1:10 te su potom promatrane i
VQLPOMHQH SUL UD]J]OLPpLWLP SRYHUDQMLPD [ [ L [
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3.2.3.3. Izgled suspenzija

IDNRQ VDWL PLURYDQMD SURPDWUDQ MH L]JJOHG VXV
WH YLVLQD NRODpPD

3.2.3.4 Resuspenzibilnost

Nakon 48 sati mirovanja mjereno je vrijeme potrebno za resu@nje. Suspenzije

su potresivanébrzinom od 150 RWUHVD X PLQXWL WH VX ]J]DELOMHAaHQ

KRPRIJHQL]DFLMX SRMHGLQDpPQLK VXVSHQ]JLMD

.87 02y (1-%

ZamMHUHQMH NXWD PRpHQMD SRWUHEQR MH LJUDGLWL 1"
KLGUDXOLpQH SUH&H .RPSULPDWL SRVDNRQD]JROD L]JUDYHQ

60OLND 5XpQD KLEpe@AROLPQD SUHED

2WRSLQH SaRrtiviuka bvarl N polimernih pomé QLK WYDUL XQHVHQH
MHGQRNUDWQH SODVWLpPQH LQMHNFLMH WH VX SRMHGLQDD
PRpHQMD .RPSULPDW SRVDNRQD]JROD SRVWDYOMHQ MH QD
PRpPHQMD SRPRUQLK WYDUWavoddPMHUHQ MH NXW PRpH

25



1IDNRQ LVSXaWDQMD NDSOMLFH UDpXQDOR QDSUDYL Ql
X]JHWR PMHUHQMH QDNRQ 4WR VH NXRXQURDI D/ PHWR GRUILJAX
NXWD PRpHQMD

OMHUHQMD VX SRQRYOMHQD GYDSXWitvariDna#tipedhl RP RW
dodecilsulfatom, cetiltrimetilamonijevim bromidom, polisorbatom 80, polioksietilen {auril
eterom, poloksamerom 407 i hidroksipropil celulozom) u koncentracijama 10mg/mL te je
LIUDpXQDWD VUHGQMD YULMHGQRVW

Slika 12. Instrumentz# MHUHQMH N»WD PRpHNYMD
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4. REZULTATI | RASPRAVA
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025)2/24.% .$5%$.7(5,=$&,-$ 326%$.21%$=2/%

237,y.% 0,.526.23,-%

6 XKD SULSUHPD PLNURVNRSVNRJ SUHSDUDWD QLMH VF
SRVDNRQD]JROD VX X QDNXSLQDPD WH LK MH NDR WDNYH Wt
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

mikroskaoirani su u obliku suspenzije.

Slika 13. Mikroskopska slika posakonazklhbr. X XOMX SUL SRYHUDQM X

OLNURVNRSLUDQMHP VXVSHQ]JLMD SURPDWUDQH VX Y
SRVDNRQD]ROD 8 VYLP X]RUFLPD Uzokhk podakdnaidlielbrP DQMH F
LPD QHAWR YHUL XGLR NPXSQRGBIORYKWVQUQDL RWWDOH X]
k.br.1118/012K.br.1118/048 ik.br. LPDMX SRGMHGQDNX UDVSRGMHC
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Slika 14.Posakonazdt.br.1118/012, M=6x  Slika 15.Posakonazdt.br.1118/047, M=50x

Slika 16.Posakonzolk.br.1118/048, M=50x Slika 17.Posakonazdt.br.1118/076, M=50x

35(75%$41$ (/(.75216.$ 0,.526.23,-$

SUHWUDAQLP HOHNWURQVNLP PLNURVNRISRPDLIIDR pBEWW
XJRUDND SRVDNRQD]ROD SUL UD]OLpLWLP SRYHUDQMLPD 8
WH VX YHOLpLQH pHVWLFD X UDVSRQX RG —P GR —P
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Slika 18.Posakonaal k.br.1118/012, Slika 19.Posakonazdt.br.1118/012,
M=5000x M=10000x

Slika 20.Posakonaal k.br.1118/047, Slika 21.Posakonazdt.br. 1118/047,
M=5000 M=10000x

Slika 22.Posakonaal k.br.1118/048, Slika 23. Posakonaz&lbr. 1118/048,
M=5000x M=10000x
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Slika 24.Posakonaal k.br.1118/076, Slika 25.Posakonazdt.br. 1118/076,
M=5000x M=10000x

4.1.3. LASERSKADIFRAKCIJA 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 rezultaijerenja

Promjena broja okretaja pumpe u rasponu od Q@000 broja okretaja u minuti
QLMH XWMHFDOD QD UH]XOWDW VWRJD MH |]D GDOMQMD PM
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Slika 27 Utjecaj promjene brzine pumpe na rezultajerenja

OMHUHQMHP UD]OLPpLWLK NR QZFPbY hpUde it BrijeSjdV D NR Q D
S U RV MzdIitaQadli i Honcentraciji od 2% sighje bio nestabilan (velik ragaezultata) te
MH YHUD PRJXUQRVW SRJUHANH PMHUHQMHP SUL WRM NR

koncentracije 1£20%.

Slika 28 Utjecaj koncentracije n&zultatemjerenja

OLMHQMDQMHP DSVRUSFLMVNRJ LQGHNVD GRELYHQL V
XGMHOL RGUHYHQH YHOLpPpLQH pHVWLFD 6 RE]JLURP GD
PLNURVNRSRP XWYWJXWQR IG P HXWVE BH-F [¢@dainbn® $¢ fnétra

krivulja dobivena s apsorpcijskim indeksom 1.
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Slika 29 Utjecaj vrijednosti apsorpcijskog indeksa na rezuli@erenja

3UL RSWLPDOQLP XYMHWLPD VQLPOMHQL VX L RVWD
mikroskopske analize; uzorak 1118 LPD QDMYHuUL XGLR NUXSQLMLK p
LPD QDMVLWQLMH pHVWLFH

Slika30 5DVSRGMHOD YHOLpPLQD pHVWLFD UD]JOLpPpLWLK

4 ',1$0,y.2 5$635a(1-( 69-(7/267,

DLS-RP VX SURPDWUDQH IUDNFLMH X]JRUDND PDQMH RG
Pri razvoju metode rmanjem prvog uzorka dobivena su dva pika. Provjerena je
PRIJXUQRVW GRVH]DQMD NULWLpQH PLFHODUQH NRQFHQWUI
u vodi bez posakonazola. Tim mjerenjem dobiven je jedan pik pri 10 nm na istom mpestu ka
i u mjerenju s aktivnom supst&n. MRP WH MadsuBrRathicélay H Q D
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Slika 31 Identifikacija micela polisorbata &bbivena DLS tehnikom

Uzorci su potom mjereni s manjom koncentracijom polisorbata 80 (1 kap u 10 mL
YRGH NRMD MH RpPGEWR IEWDIQPADRIMBIODUQH NRQFHQWUDFLI
QLMH SRMDYOMLYDR 3RWYUYHQR MH GD X]J]RUFL VDGU&H QTC

Slika32 5DVSRGMHOD YHOLPpLQD pHVWLFD PDQMLK RG —P
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4.2. KARAKTERIZACIJ A SUSPENZIJA

4.2.1. ZETA-POTENCIJAL

Vrijednosti zetaSRWHQFLMDOD VXVSHQ]JLMD SURSRMTLRQDOQ
WYDUL L SRYUALQVNLK VWDELOL]DWRUD 3URPDWUDMXUL
SR P R U Q L KdljibYeddd sustispenzieVWDELOQLMH L P DM XpoteHdijala)Y ULMH G
X RPMHUX L]X]JHY&AL VXVSHQ]J]LMH V NDWWR QYRR PV DQLL
PRAHPR ]DQHPDULWL MHU VX L S WbteRrdjbHiayXjno visoRtULMHG QR

8JHYAL bXr $amo vrijednosti zefpotencijala, suspenzije sa natrijevim
dodecilsulfatom (SDSRP NDR D QL R Q Vaktivn@rRtYad,adetitNhietilamonijevim
bromidom (CTABRP NDR NDWLRQOQNNW LSRYRFELMDWINUL pLQH VH QD
potencijal SUSHQ]LMD V SROLPHUQLP SRPRiUQLP WYDULPD SROF
FHOXOR]JRP VX YUOR QLVNH MHU RQH QH VWDELOL]JLUDMX \
VH QMLKRYD VWDELOQRVW PRUL XWYUGLWL RVWDOLP SURP

Tablica 1. Vrjednosti zetgpotencijala suspenzija posakonazola
LIJUDYHQLK V UD]J]OLpLWLP SRPRUQLP WYDULPD X RPMHULPI

e uzorka zetapotencijal (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

SRWRP VX LJUDYHQH VXVSHQ]LM KkiwniN R&iE p@MdfiiiMDP D S
SRPRUQLK WYDUL NDNR EL VH VMHGLQMDYDQMHP HOHNW
stabilnije suspenzije. Cetiltrimetilamonijev bromid (CTAB) je izuzet iz daljnihtvspija jer
VH SDUDOHOQLP LVSLWLYDQMHP UHVXVSHQ]JLELOQRVWL X\
UHVXVSHQGLUD daWR QLMH SRAHOMQR ]D IDUPDFHXWVNX
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LIUDYHQH PLMH&D QM H P-altivnihRvei\(iatdje\Kddedisulthg palisonbat 80

Tween 80 i polioksietilen laurigter) s polimerima (poloksamer 407 i hidroksipropil
FHOXOR]D 7LMHNRP L]JUDGH XRpHiRdddavagGas RAR U\ IREW YR B
SULOLNRIFPQNMDMBBEWLYQH WY D UrijednGsR Eétep@eviciald) te <D Lspd W H
NRPELQDFLMH SULSUHPOMHQH QD GYD QDpLQD

Tablica 2. Vrijednosti zetpotencijala suspenzija posakonazola
LIUDYHQLK NRPELQLOD®NMMB ISRWYDUQVINISROLPHUQLK S

ime uzorka
10011 zetapotencijal (mV)
posakonazol : poloksamer 407 : SDS -12,30
posakonazol : SDS : poloksamer 407 -14,00
posakonazol : poloksamer 407: Tween 8 -11,80
posakonazol : Tween 80 : poloksamer 4 -14,80
posakonazol : poloksamer 407 : Brij 35 -11,70
posakonazol : Brig5 : 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 zptatencijala imaju
posakonazol:Tween 80:poloksamer 407, posakonazol:SDS:poloksamer 407 te posakonazol:
HPC:SDS. S obzirom da ni ostale suspenzije nemaju puno manjpaetacijal, njihova
kvaitHWD XWYUGLW UiH VH GDOMQLP LVSLWLYDQMLPD
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4.2.2. MIKROSKOPSKA ANALIZA

Suspenzije s polimerima su dale vrlo lijepe mikroskopske slike bez prisutnosti
DJORPHUDWD GRN VX X YHULQNWXWEHQMNMDUY PDR BU & NG WN

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

LIUDYyHQOLONVpLWLP SRPRUQLP WYDULPD X RPMHULPD DNWL

ime uzorka 'zgled
10:1 100:1
posakonazol : SDS sitni aglomerati | sitni aglomerati
posakonazol : CTAB bez aglomerata aglomerati
posakonazol : Tween 80 krupni aglomerati| bezaglomerata
posakonazol : Brij 35 sitni aglomerati aglomerati
posakonazol : poloksamer 407 bez aglomerata| bez aglomerata
posakonazol : HPC bez aglomerata| bez aglomerata

.RPELQLUDQH VXVSHQ]JLMH GDOH VX EROMH UH]XOWI
Suspenzije s aglomeratimpoSakonazol:SDS:poloksamer 4@ésakonazol:poloksamer 407:
Brij 35, posakonazol:Brij 35:poloksamer 4@psakonazol:Tween 80:HPC, posakonazol:HPC

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

Tablica 4. Rezultati mikroskopske analize suspenzija posakonazola
LIUDYHQLK NRPELQLOD@MMBLSRWYDUQVINISROLPHUQLK S

ime uzorka _

100:1:1 'zgled
posakonazol : poloksamer 407 : SDS bez aglomerata
posakonazol : SDS : poloksana)7 aglomerati
posakonazol : poloksamer 407: Tween § bez aglomerata
posakonazol : Tween 80 : poloksamer 4¢ 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

IDNRQ VDWL PLURYDQMD SURPDWUDQ MH L]JJOHG VX
RvwDOD |]DPXUHQD WH GD MH YLVLQD WDORJD r@WNR YHUI

resuspendiranje. U tablici 6R]QDND YLVLQH WDORJDu visth8 Laloyavoti GYRV YV
visine taloga 1.

TDEOLFD ,]JJOHG VXVSHQ]LMD SRVDNRQD]JROD V UD]C

X RPMHULPD DNWLYQH L S Ra&ken4Q shtiwhiydvduja L
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

3RAHOMDQ L]JJOHG VX}S$tQdLkod sipewziaD & Harrijevim
dodecilsulfatom, cetiltrimetilamonijevim bromidom i polioksietilen la@iérompri omjeru
DNWLYQH WYDUL L SRPRUQH WYDUL 9 Hakivnb R@FHQWUD
SULGRQLMHOD MH \DSpPMHWDKFD GV X DMOIRGADIRQ K
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Tablica 6. Izgled i visina taloga suspenzija posakonakdl@ DYHQLK NRPELQLUDQ N
SRYUAaD@WNY QLK WYDUL L SROLPHUQLK SRPRUQLK WYD!

ime uzorka _ o
10001 izgled visina taloga
posakonazol poloksamer 407 : SDS polumutna 1
posakonazol : SDS : poloksamer 407 polumutna 1
posakonazol : poloksamer 407: Tween 8  polumutna 1
posakonazol : Tween 80 : poloksamer 4(  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

SRAHOMQR MH GD VH VXVSHQ]LMD ODJDQLP SURWUHVEL
SUDUHQR YULMHPH SRWUHEQR ]D UHVXVSHQGLUDQMH SRMH

7TDEOLFD ULMHPH UHVXVSHQ]JLELOQRVWL VXV&RM®]LMD SF
X RPMHULPD DNWLYQH L S R&BnM@ shtivihivrdvduja, L
brzinom od 150 protresa u 60 sekundi

ime uzorka vrieme (<)
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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Suspenzie SNDWLRQVNRP L DQLFOQANVHIRFQ BRYWEDQYNERND]D(
UHVXVSHQ]JLELOQRVW GRN VX VX¥3Hio]|tvdvirda Vs abimeRMaV NLP S
LPDOH WWIMHMPH UHVXVSHQGLUDQMD SUL RPMHUX DNWL

Kombinirane suspenzije s HR&n pokazale su znatno bolju resuspenzibilnost od

suspenzija s poloksamerata?.

Tablica 8. Vrijeme resuspenzibilnosti suspenzija posakondzpld DYyHQLK NRPELQLUD
SRYUGDQWNLY QLK WYDUL L SROLPHUQLK SRPRUQLK WYDI

brzinom od 150 protresa u 60 sekundi

ime uzorka B
10011 vrijeme (s)

posakonazol : poloksamer 407 : SDS >1800
posakonazol : SDS : poloksamer 407 >1800
posakonazol : poloksamer 407: Tween 8 3
posakonazol : Tween 80 : poloksamer 4 45
posakonazol : poloksamer 407 : Brij 35 320
posakonazol : Brij 35 : poloksamé@7 7
posakonazol : HPC : SDS 6
posakonazol : SDS : HPC 20
posakonazol : HPCT.ween 80 3
posakonazol : Tween 80 : HPC 3
posakonazol : HPC : Brij 35 3
posakonazol : Brij 35 : HPC 3

.87 02y (1-%

XW PRPpHQMD RGUHDHWQ M I$ R D HRIGXD i@ th DRBIRCGEOH WYD!
RED SROLPHUD VD VYL Palktivhgi tvabnga losim S eelltdradti@ndddijevim
bromidom 6YH SRPRUQH WYDUL VPDQMXMX NXW PRpHQMD X R
PRpHQMD SRND]XMX NRPELQDFLMH S Roksiprpilud@luloseR ®© RNV D P
natrijevim dodecilsulfatom (SDRP &WR ]QDpL GD QDMEROMH REODAaX pt
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7DEOLFD .XW PRpHQMD SRVDNRQD]JROD V
UD]J]OLPLWLP SRMHGLQDpPQLP L NRPELQLUDQLP SRF

ime uzorka NXW PRpH
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 § 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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.DUDNWHUL]DFLMRP pHVWLFD X]RUBRNRVINRILWRPD |ROHDW
elektranskom mikoskopijom, laserskordifrakcijom svjetlostipri niskom kutuL GLQDPLpNLP
VYMHWORVQLP UDVSUGAHQMHP GHILQLUDQD MH PRUIRORJLN
podobnost za izradu suspenzije.

Pripremanjem VXVSHQ]LMD SRVDNRQD]ROD -ativMH @&HIRP RG
(natrijevim dodecilsulfabm, cetiltrimetilamonijeym bromidom, polisorbabm 80 i
polioksietilen laurileteom) ili s jednim od polimernih stabilizatora (poloksamerom 407 i
hidroksipropil celulg RP XWYUyHQ MH QMLKRY XWMHFDM QD VWDEL
VXVSHQ]LMH V RPMHULPD NRQFHQWUDFLMD DNWLYQH L SRF
potencijal, provedena je mikroskopska analiza, promatran je izgled suspenzija i
resuspenziinost. Bolje rezultate po svim parametrima pokazale su suspenzije u omjeru

6WRJD VX LJUDYHQH VXVSHQ]JLMH SRVDNRQE{yROD V NR
WYDUL L MHGQRJ SROLPHUD X RPMH Uaktivna tvar : dolhndteY QD WY |
VX L QMLPD XWYUYHQD VYDMMHIHERHRE VDRMMDPWWER SRQPAI
RYLVQRVWL R UHGRVOLMHGX GRGDY D QMDF 5R A RIUWMLLIKHWH QR |
QDPLQED SUYR GR GakvDeQwdr a 8aRiv pddin€yagiivaino.

Paralelno s ispitivanjem svojstava suspaidd RGUHYHQ MH ndAlXW PR
komprimatma posk RQD]ROD . XW PRpHQWMIRGYHYFRMHGLQDpPQH S
tvari te za kombinacije oba polimera&y D VYLP LV SLW Bagiim Svarivrd s ¥ N L
cetiltrimetilamonijevim bromidom 5H]XOWDWL SRND]XMX GD VYH SRPRIC
PRpHQMD X RGQRVX QD pLVWX YRGX

Usprkos visokim vrijednostima zegmtencijala suspenzija s kationskom i anionskom
SRYUAD@WNLYQRP WYDUL pLPHNDNWRHLFNF RO B RPRIOQH \NYADLU L
VXVSHQ]LMH SRVDNRQD]JROD WH QLVNRP NXWX PRpHQMD
SRWYUGLOD Wijemé hadebhbQa stvararge homogene suspenzijglgévnodugo
te su pod mikroskopom vidljivi aglomegs. Cetiltrimetilamonijev bromid je izuzet iz daljnjih
LVSLWLYDQMD QLMH NRUL&AWHQ ]D NRPELQLUDQH VXVSHQ]L
(dugog vremena resuspenzibilnosti).

2G VXVSHQ]LMD V QH taRti@im bvBrim& RowvdifliaQ & dvbjstva
SRND]DOD VXVSHQ]LMD V SROLVRUEFDtWE&E od sispebzie BD QHAa
polioksietilen lauriteterom te mikroskopskom analizom nisu prithfHOHQL DJORPHUDWL

Suspenzije s polimernim stabilizatorima pokazale su dobru resuspenzibignos

RGVXWQRVW DJORPHUDW-BRWODWRMDORORPNRHWIB REMDA
stabilizacijom suspenzija.
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.RG VXVSHQ]LMD SRVDNRQD]JROD SULdkiynihQuaKi NRPEL Q
SROLPHUQLK SRPRUQLK WYDUL VERSNG®E] LMH XSO WL HHDX N
KLGURNVLSURSLO FHO X Od&fwhimViarivier b Podri®BuY naadugperidile s
SRORNVDPHURP -aktivnBrRvatindal Q V N L

Suspenzije s polioksietilen lauwgterom su s oba polimera tvorile aglomerirane
suspenge te kao takve nisu pnjerene za izradu gotovog proizvoda

Kod preostalih kombiniranih suspenzija, promakgjUHGRVOLMHG GRGDYDQM
WYDUL NUDUH YULMHPH UHYoneratel Ongjl sudpeidile kbd REBHViEW QR V.
prilikom izrade prvoGRGDQ SROLPHU @SRW&RWVrSRYUALQVNL

1DMQLAL NXW PRpHQMD SRND]DOH VX NRPELQDFLM
GRGHFLOVXOIDWRP OHYyXWLP VXVSHQ]J]LMH SRVDNRQD]JRO
GRGHFLOVXOIDWRP PRJX VH HO¢sBdpenkibilbodtiL |JERJ L]XJ]HWQR V

Suspenzija posakonazola s hidroksipropil celulozom i natrijevim dodecilsulfatom je
suspenzija SQDMSRYROMQLMLP VYR MYaéaxiaP Bema Bgom@rad) ai L JHW
kratko vrieme resuspenzibilnosti. Uz t6d RPELQDFLMD WLK GYLMX SRPRUQL
NXW PRpHQMD QD NRPSULPDWLPD SRVDNRQD]ROD

6WRJD
SRVOX&LWL NDR [Brazvejferm@eridgdtovag praizviada
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8 RNYLUX RYRJ GLSORPVNRJ UDGD SURYHGHQD MH P
uzoraka posakonazolaVOMHGHULP WHKQLNDPD RSWLpPpNRP PLNU
elektranskom mikroskopijom, laserskom difrakcijom svjetlosti pri niskom kutuGLQDPLpNLP
VYMHWORVQLP UDVSUGHQMHP

BULSUHPDQMHP VXVSHQ]LMD SRVDNR QiyRIO Bvariv. MHG Q
(natrijevm  dodecilsulfatom, cetiltrimetilamonijevim bromidom, polisorbatom 80 i
polioksietilen lauriteterom) ili s jednim od polimernih stabilizatora (poloksamerom 407 i
KLGURNVLSURSLO FHOXOR]JRP XWYUYyHQ MH QMLKRY XWMH
VXVSHQ]LMH V RPMHULPD NRQFHQWUDFLMD DNWLYQH L SRF
potencijal, provedena je mikroskopska analiza, promatran je izgled nzijapel
resuspenzibilnost. Potomv X L]JUDYyHQH VXVSHQ]JLMH SRVDNRQD]JROD
SRYUGaDQ@WNYQH WYDUL L MHGQRJ SROLPHUD X RPMHUX
navedena svojstva.

SDUDOHOQR V LVSLWLYDQMHP VYRMVWDYD VXVSHQ]
NRPSULPDWLPD SRVNDRQD]JROD . XW PRpHQMD RBUGKHQ M
WYDUL WH ]|D NRPELQDFLMH RED SR aktiPiihzrivi&® VYLP LVSLW|

Suspenzija posakonazola s hidroksipropil celulozom i natrijevim dodecilsulfatom je
suspenzijas najpovoljnijim svojstvima: sQ D WhY #éiapotencijalom, bez aglomeratte s
kratkim vr.emenomUHV XVSHQ]JLELOQRVWL 8] WR NRPELQDFLMD V
QDMQLAL NXBWRBDPHWDBDM®OR SULSUHPOMHQD VXVSHQ]LMD PR

daljnji razvoj formulacijegotovog proizvoda
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In this thesis morphologal characterization acfamplesof posaconazole was carried
out with thefollowing techniques: optical microscopy, scanning electron microscopy, low
angle laser light scattering and dynamic light scattering.

By preparing suspensionsf posaconazole with one of the surfacmive agents
(sodium dodecyl sulfate, cetyltrimethylammonium bromide, polysorbate 80 and
polyoxyethylene lauryl ether) either with one of the polymeric stabilizer (poloxameardD7
hydroxypropyl cellulose)their dfect on the stabidation of the suspensiomas determined.
Suspensions/ere made in the concentration ratios of the active and auxildostances 10:1
as well as 100:1. Suspensions were characterized by meaptagbotentiatietermination
optical microscopy appearance and resuspensibility observatidterwards posaconazole
suspensionwith the combination of one surfactant and the polymer ratio of 100:1:lvere
prepared and characterized.

Parallel with the examination of the properties of¢hepensionghe contact angle of
posaconsol comprimates was mesuretihe 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 hydprpyl 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 angléelherefoe this suspension could be proposed for development of final
drug product.
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