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I see the morning light 
I see the morning light 
�:�H�O�O�����L�W�¶�V���Q�R�W���E�H�F�D�X�V�H 
�,�¶�P���D�Q���H�D�U�O�\���U�L�V�H�U 
�,���G�L�G�Q�¶�W���J�R���W�R���V�O�H�H�S���O�D�V�W���Q�L�J�K�W�� 
(Walkin' Down The Line by Bob Dylan) 
 



Zahvale: 

 

Prof. dr. sc. Nikoli �.�X�M�X�Q�G�å�L�ü�X��veliko hvala na ukazanom povjerenju, �Q�H�V�H�E�L�þ�Q�R�M�� �S�R�P�R�ü�L����
savjetima i potpori tijekom svih godina rada. �8�Y�L�M�H�N�� �M�H�� �E�L�R�� �ã�H�I�� �N�D�N�Y�R�J�� �E�L�� �P�Q�R�J�L�� �Y�R�O�M�H�O�L�� �L�P�D�W�L����
Profesore, hvala Vam za sve! 
 
Doc. dr. sc. Mariju Jugu na svim savjetima, idejama, i znanju koje mi je �Q�H�V�H�E�L�þ�Q�R��prenio. Osim 
�ã�W�R je bio izniman mentor, na prvom mjestu je iskren i predivan prijatelj i na tome mu veliko 
hvala.  
 
Mojim prijateljicama, Nensi, Ivani, Maji i Ani, najiskrenije hvala na bezrezervno�M�� �S�R�P�R�ü�L�� �X��
svakoj prilici kada sam ih trebala i na svim �Q�D�ãim "babinjaci�P�D�����N�R�M�L���V�X���E�L�O�L���R�G���Y�H�O�L�N�H���S�R�P�R�üi i u 
izradi ovog rada. 
 
Mojim svim �V�X�U�D�G�Q�L�F�L�P�D���V�D���=�D�Y�R�G�D���]�D���D�Q�D�O�L�W�L�þ�N�X���N�H�P�L�M�X���K�Y�D�O�D���Q�D���S�R�G�U�ã�F�L�����V�D�Y�M�H�W�L�P�D���L���X�J�R�G�Q�L�P��
�G�U�X�å�H�Q�M�L�P�D�� 
 
Svim djelatnicima Zavoda za farmaceutsku tehnologiju zahvaljujem���V�H���Q�D���S�R�P�R�ü�L���L���V�X�V�U�H�W�O�M�L�Y�R�V�W�L�� 
 
�,�V�N�U�H�Q�R���]�D�K�Y�D�O�M�X�M�H�P���S�U�R�I�����G�U�����V�F�����0�L�U�L���%�H�ü�L�U�H�Y�L�ü���Q�D���E�U�R�M�Q�L�P���V�D�Y�M�H�W�L�P�D���L���Y�H�O�L�N�R�M���S�R�W�S�R�U�L�� 
 
�+�Y�D�O�D���0�D�U�L�M�X���L���7�L�Q�X���Q�D���E�H�]�U�H�]�H�U�Y�Q�R�M���S�R�P�R�ü�L���W�L�M�H�N�R�P���L�]�U�D�G�H���R�Y�R�J���U�D�G�D�� 
 
Prof. dr. sc. Ka�W�D�O�L�Q���.�|�Y�H�U�����S�U�R�I�����G�U�����V�F�����3�D�R�O�L���0�X�U�L�� pr�R�I�����G�U�����V�F�����*�iboru Szalontai, dr. sc. Ivici 
���L�O�R�Y�L�ü�X�����G�U���V�F�����9�L�O�N�X���6�P�U�H�þ�N�R�P���Q�D���X�N�D�]�D�Q�R�M���S�U�L�O�L�F�L���L���V�X�U�D�G�Q�M�L�� 
 
Mojoj dragoj prijateljici Sanji hvala �Q�D�� �G�X�J�R�J�R�G�L�ã�Q�M�H�P�� �S�U�L�M�D�W�H�O�M�V�W�Y�X�� �L��za sve SEM-ove koji su 
�X�O�M�H�S�ã�D�O�L��ovaj rad. 
  
�9�H�O�L�N�R�� �K�Y�D�O�D�� �,�Y�H�N�X�� �Q�D�� �V�Y�D�N�R�M�� �W�R�S�O�R�M�� �U�L�M�H�þ�L���� �Q�D�� �V�Y�D�N�R�P�� �V�D�Y�M�H�W�X�� �ã�W�R�� �V�L�� �S�R�G�L�M�H�O�L�R�� �V�D�P�Q�R�P���� �S�R�Q�R�V�Q�D��
�V�D�P���ã�W�R���V�D�P���U�D�G�L�O�D���V���W�R�E�R�P�����ã�W�R���V�L���P�L���E�L�R���S�U�L�M�D�W�H�O�M�� 
 
Svojoj obitelji, na beskrajnom razumijevanju i strpljenju, bezuvjetnoj i stalnoj potpori bez koje ne 
bi ni bilo ovog rada. 
 
�1�D�M�Y�L�ã�H���R�G���V�Y�H�J�D���K�Y�D�O�D���P�R�M�L�P���U�R�G�L�W�H�O�M�L�P�D, koji iako kilometrima daleko su uvijek bili uz mene, na 
�Q�M�L�K�R�Y�R�M�� �E�H�]�U�H�]�H�U�Y�Q�R�M�� �O�M�X�E�D�Y�L�� �L�� �S�R�G�U�ã�F�L �N�R�M�X�� �P�L�� �S�U�X�å�D�M�X�� �R�G�� �Q�D�M�U�D�Q�L�M�L�K�� �G�D�Q�D. Mama i tata, hvala 
vam za sve, volim vas! 
  

 

 

 

 



 
 

�6�$�ä�(�7�$�. 

 

�1�H�V�D�Q�L�F�D�� �M�H�� �M�H�G�D�Q�� �R�G�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�L�K�� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�D�� �V�S�D�Y�D�Q�M�D�� �N�R�M�L�� �]�D�K�Y�D�ü�D�� �R�N�R�� �������� �R�G�U�D�V�O�H��
�S�R�S�X�O�D�F�L�M�H���� �D�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �M�H�� �þ�H�ã�ü�L�� �N�R�G�� �V�W�D�U�L�M�H�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�H�� �L�� �S�V�L�K�L�þ�N�L�K�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D���� �=�D�K�Y�D�O�M�X�M�X�ü�L�� �V�Y�R�M�L�P��
�I�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�L�P�� �V�Y�R�M�V�W�Y�L�P�D���� �]�D�O�H�S�O�R�Q�� �M�H�� �K�L�S�Q�R�W�L�N�� �L�]�E�R�U�D�� �]�D�� �N�U�D�W�N�R�W�U�D�M�Q�R�� �O�L�M�H�þ�H�Q�Me nesanice. No, 
�V�O�D�E�D���W�R�S�O�M�L�Y�R�V�W���L���U�D�]�J�U�D�G�Q�M�D���X���M�H�W�U�L���R�J�U�D�Q�L�þ�D�Y�D�M�X���P�X���R�U�D�O�Q�X���E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W���Q�D���V�D�P�R�������������6�W�R�J�D��
�M�H���F�L�O�M���R�Y�R�J���U�D�G�D���S�U�L�S�U�H�P�R�P���L�Q�N�O�X�]�L�M�V�N�L�K���N�R�P�S�O�H�N�V�D���V���F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�L�P�D���S�R�E�R�O�M�ã�D�W�L���W�R�S�O�M�L�Y�R�V�W���O�L�M�H�N�D��
u vodi, a uklapanjem u oblik s kontroliranim �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�P�� �U�D�]�Y�L�W�L�� �Q�R�Y�L�� �W�H�U�D�S�L�M�Vki sustav koji bi 
mogao znatno �X�Q�D�S�U�L�M�H�G�L�W�L���W�H�U�D�S�L�M�V�N�X���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W���R�Y�R�J���O�L�M�H�N�D���� 

�6�S�H�N�W�U�R�I�O�X�R�U�L�P�H�W�U�L�M�V�N�D�� �L�� �V�R�O�X�E�L�O�L�]�D�F�L�M�V�N�D�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�� �V�X�� �S�R�N�D�]�D�O�D�� �G�D�� ��-ciklodekstrin sa 
zaleplonom stvara komplekse prikladne stabilnosti, no topljivost nastalog kompleksa je 
�R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�D�����2�G���N�H�P�L�M�V�N�L���P�R�G�L�I�L�F�L�U�D�Q�L�K���G�H�U�L�Y�D�W�D�����Q�D�V�X�P�L�þ�Q�R���P�H�W�L�O�L�U�D�Q�L����-ciklodekstrin se pokazao 
najprikladnijim, dok je topljivost i stabilnost inkluzijskih kompleksa zaleplona sa sulfobutil-��-
ciklodekstrinom i hidroksipropil-��-ciklodekstrinom �Q�H�ã�W�R���Q�L�å�D. Nastajanje inkluzijskih kompleksa 
�V�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�L�P�� �G�H�U�L�Y�D�W�L�P�D�� �F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�D�� �M�H�� �S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�R�� �S�U�L�P�M�H�Q�R�P��1H NMR spektroskopije, a 
�R�G�U�H�ÿ�H�Q�D�� �M�H�� �L�� �Q�M�L�K�R�Y�D�� �V�W�U�X�N�W�X�U�D���� �6�X�V�W�D�Y�� �N�D�Uakterizira istovremeno postojanje �G�Y�D�� �Q�D�þ�L�Q�D�� �Y�H�]�D�Q�M�D����
Prv�L���� �G�R�P�L�Q�D�Q�W�Q�L�� �Q�D�þ�L�Q�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �L�Q�N�O�X�]�L�M�X�� �I�H�Q�L�O�Q�R�J�� �S�U�V�W�H�Q�D�� �P�R�O�H�N�X�O�H�� �]�D�O�H�S�O�R�Q�D�� �X�� �F�H�Q�W�U�D�O�Q�X��
�ã�X�S�O�M�L�Q�X���P�R�O�H�N�X�O�H���F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�D�����D���G�U�X�J�L���L�Q�N�O�X�]�L�M�X���S�L�U�D�]�R�O�R�>������-a] pirimidinskog prstena molekule 
�O�L�M�H�N�D�����G�R�N���M�H���Q�D�V�W�D�M�D�Q�M�H���N�R�P�S�O�H�N�V�D���Y�L�ã�H�J���U�H�G�D���L�V�N�O�M�X�þ�H�Q�R�����7�H�U�P�R�G�L�Q�D�P�L�þ�N�D���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���V�X���S�R�N�D�]�D�O�D��
�G�D�� �M�H�� �Q�D�V�W�D�M�D�Q�M�H�� �N�R�P�S�O�H�N�V�D�� �]�D�O�H�S�O�R�Q�D�� �V�� ��-ciklodekstrinom i njegovim metiliranim i 
hidroksipropiliranim derivatima entalpijom uvjetovani proces, dok je kompleksiranje lijeka sa 
sulfobutil-��-�F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�R�P�� �H�Q�W�U�R�S�L�M�R�P�� �Y�R�ÿ�H�Q�� �S�U�R�F�Hs. U oba �M�H�� �V�O�X�þ�D�M�D�� �U�L�M�H�þ��o spontanom 
procesu. 

�'�R�G�D�W�N�R�P�� �K�L�S�U�R�P�H�O�R�]�H�� �M�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�� �V�R�O�X�E�L�O�L�]�D�F�L�M�V�N�L�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�� �P�H�W�L�O�L�U�D�Q�R�J�� ��-
ciklodekstrina uslijed nastajanja ternarnih kompleksa lijek-ciklodekstrin-polimer, dok hidrofilni 
polimeri nisu utjecali na to�S�O�M�L�Y�R�V�W���L���V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W���N�R�P�S�O�H�N�V�D���]�D�O�H�S�O�R�Q�D���V����-ciklodekstrinom. Binarni i 
�W�H�U�Q�D�U�Q�L�� �N�R�P�S�O�H�V�N�L�� �]�D�O�H�S�O�R�Q�D�� �V�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�L�P�� �F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�L�P�D�� �L�� �K�L�G�U�R�I�L�O�Q�L�P�� �S�R�O�L�P�H�U�L�P�D�� �X�� �þ�Y�U�V�W�R�P��
�V�W�D�Q�M�X�� �S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�L�� �V�X�� �W�H�K�Q�L�N�R�P�� �V�X�ã�H�Q�M�D�� �U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P���� �'�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�O�Q�D�� �S�U�H�W�U�D�å�Q�D�� �N�D�O�R�U�L�P�H�W�Uija, 
difrakcija rent�J�H�Q�V�N�L�K�� �]�U�D�N�D�� �Q�D�� �S�U�D�ã�N�X�� �W�H�� �S�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�� �V�X�� �S�R�N�D�]�D�O�H��
�G�M�H�O�R�P�L�þ�Q�X���D�P�R�U�I�L�]�D�F�L�M�X���O�L�M�H�N�D���X���E�L�Q�D�U�Q�L�P���L���W�H�U�Q�D�U�Q�L�P���N�R�P�S�O�H�N�V�L�P�D���V����-ciklodekstrinom, dok su 
kompleksi s metiliranim-��-ciklodekstrinom bili u potpunosti amorfne strukture. Binarni 
kompleksi s metiliranim-��-ciklodekstrinom te ternarni kompleksi s metiliranim-��-ciklodekstrinom 
�L�� �K�L�S�U�R�P�H�O�R�]�R�P�� �E�L�O�L�� �V�X�� �Q�D�M�X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�L�M�L�� �X�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�X�� �W�R�S�O�M�L�Y�R�V�W�L�� �]�D�O�H�S�O�R�Q�D�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �R�V�W�D�O�H��
�N�R�P�S�O�H�N�V�H���� �.�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P�� �P�D�Q�L�W�R�O�D�� �N�D�R�� �W�R�S�O�M�L�Y�R�J�� �S�X�Qila te ternarnog kompleksa zaleplona s 
�P�H�W�L�O�L�U�D�Q�L�P�� ��-ciklodekstrinom i hipromelozom, �S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�H�� �V�X�� �W�D�E�O�H�W�H�� �N�R�M�H�� �R�P�R�J�X�ü�X�M�X��
�R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�� �G�R�]�H�� �O�L�M�H�N�D�� �X�� �V�D�P�R�� ���� �P�L�Q�X�W�D���� �R�V�L�J�X�U�D�Y�D�M�X�ü�L�� �E�U�]�� �S�R�þ�H�W�D�N�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D�� �O�L�M�H�N�D���� �7�R�S�O�M�L�Y�L��
kompleksi zaleplona s u vodi topljivim, polimernim derivatom ciklodekstrina su pripremljeni i 
tehnikom mljevenja u vibracijskim mikromlinovima. Nakon 90 minuta mljevenja, pri frekvenciji 
od 24 Hz, dobiven je amorfni produkt koji otapanjem u vodi prelazi u inkluzijski kompleks�����ã�W�R���M�H��
dokazano 1H-NMR spektroskopijom. 

 �3�U�L�P�M�H�Q�R�P�� �W�H�K�Q�L�N�H�� �V�X�ã�H�Q�M�D�� �U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P�� �S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�H�� �V�X�� �P�L�N�U�R�V�I�H�U�H�� �V��pH ovisnim 
�R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�P���]�D�O�H�S�O�R�Q�D���N�D�R���Q�R�Y�L���W�H�U�D�S�L�M�V�N�L���V�X�V�W�D�Y���]�D���O�L�M�H�þ�H�Q�M�H���Q�H�V�D�Q�L�F�H, koju karakterizira prerano 
�E�X�ÿ�H�Q�M�H�� �W�H�� �Q�H�P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�� �Q�D�N�Q�D�G�Q�R�J�� �X�V�Q�L�Y�D�Q�M�D���� �0�D�W�U�L�N�V�� �N�R�M�L�� �V�D�G�U�å�L�� �������� �(�X�G�U�D�J�L�W�D�� �6�������� �L�� ��������
glicerolmonostearata pokazao se optimalnim u sprj�H�þ�D�Y�D�Q�M�X�� �Q�H�å�H�O�M�H�Q�R�J�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� �O�L�M�H�N�D�� �S�U�L��
�Q�L�å�L�P pH-vrijednostima medija, dok je uklapanjem 50% doze lijeka u obliku inkluzijskog 
komp�O�H�N�V�D�� �V�� �P�H�W�L�O�L�U�D�Q�L�P�� ��-ciklodekstri�Q�R�P�� �R�V�L�J�X�U�D�Q�R�� �S�R�W�S�X�Q�R�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�� �O�L�M�H�N�D�� �X��umjetnom 
crijevnom mediju, kinetikom nultog reda (k0� �����������J���P�L�Q���� 
 
�.�O�M�X�þ�Q�H���U�L�M�H�þ�L:  �]�D�O�H�S�O�R�Q���� �F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�L���� �L�Q�N�O�X�]�L�M�V�N�L�� �N�R�P�S�O�H�N�V�L���� �W�R�S�O�M�L�Y�R�V�W���� �V�X�ã�H�Q�M�H�� �U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P����

�(�X�G�U�D�J�L�W�����P�L�N�U�R�V�I�H�U�H�����R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H���O�L�M�H�N�D  



 
 

SUMMARY  

Insomnia is one of the most common sleep disorders affecting about 30% of adult population, 
while its prevalence is even higher among elderly and psychiatric patients. Pharmacological properties 
make zaleplon the drug of choice for the short term treatment of insomnia, but its low aqueous 
solubility and intensive metabolism in liver are reducing its oral bioavailability to only 30%. 
Therefore, the aim of this work was to improve aqueous solubility of zaleplon through inclusion 
complexation and to develop a novel drug delivery system able to enhance its therapeutical efficiency.  

�6�S�H�F�W�U�R�I�O�X�R�U�L�P�H�W�U�L�F�� �D�Q�G�� �S�K�D�V�H�� �V�R�O�X�E�L�O�L�W�\�� �V�W�X�G�L�H�V�� �V�K�R�Z�H�G�� �W�K�D�W�� �S�D�U�H�Q�W�� ��-cyclodextrin forms 
stable inclusion complexes with zaleplon, but aqueous solubility of the complexes formed was limited. 
�$�P�R�Q�J���F�K�H�P�L�F�D�O�O�\���P�R�G�L�I�L�H�G����-cyclodextrin derivatives, randomly methylated derivative was the most 
efficient, while the solubility and stability of zaleplon complexes with sulphobutyl- and 
hydroxypropyl-��-cyclodextrin was less pronounced. The inclusion complex formation in all cases was 
confirmed by 1H-NMR spectroscopy. The structure of the complexes formed was characterised by the 
presence of two different binding modes which existed simultaneously in the solution. The first and 
the dominant one occurs through inclusion of phenyl moiety of the drug into central cavity of 
cyclodextrin molecule, while the other involves the inclusion of the pyrazolo[1,5-a]pyrimidine ring of 
the drug. The formation of higher order complexes was not demonstrated. Thermodynamic studies 
�V�K�R�Z�H�G�� �W�K�D�W�� �F�R�P�S�O�H�[�D�W�L�R�Q�� �R�I�� �]�D�O�H�S�O�R�Q�� �Z�L�W�K�� ��-cyclodextrin and its randomly methylated and 
hydroxypropylated derivatives was enthalpy driven, while entropy driven complexation was observed 
in case of sulphobutyl-��-cyclodextrin. In all cases, inclusion complex formation was a spontaneous 
process. 

Addition of hypromellose enhanced significantly the solubilising and complexing potential of 
�U�D�Q�G�R�P�O�\�� �P�H�W�K�\�O�D�W�H�G�� ��-cyclodextrin due to ternary complex formation, while hydrophilic polymers 
had �Q�R���H�I�I�H�F�W���R�Q���V�R�O�X�E�L�O�L�W�\���D�Q�G���V�W�D�E�L�O�L�W�\���R�I���]�D�O�H�S�O�R�Q���F�R�P�S�O�H�[�H�V���Z�L�W�K���S�D�U�H�Q�W����-cyclodextrin. Binary and 
ternary zaleplon complexes with cyclodextrins and polymers tested were prepared by spray-drying. 
Differential scanning calorimetry, X-ray powder diffractometry and scanning electron microscopy 
showed only partial drug amorphization of the drug in binary and ternary complexes with ��-
�F�\�F�O�R�G�H�[�W�U�L�Q���� �Z�K�L�O�H�� �D�O�O�� �F�R�P�S�O�H�[�H�V�� �Z�L�W�K�� �U�D�Q�G�R�P�O�\�� �P�H�W�K�\�O�D�W�H�G�� ��-cyclodextrin were completely 
amorphous. The inclusion complex formation in spray-dried products was confirmed by the solid state 
�1�0�5���� �%�L�Q�D�U�\�� �D�Q�G�� �W�H�U�Q�D�U�\�� �F�R�P�S�O�H�[�H�V�� �Z�L�W�K�� �U�D�Q�G�R�P�O�\�� �P�H�W�K�\�O�D�W�H�G�� ��-cyclodextrin and hypromellose 
were the most efficient in increasing the dissolution rate of zaleplon. The use of mannitol as a soluble 
�I�L�O�O�H�U�� �D�Q�G�� �W�H�U�Q�D�U�\�� �L�Q�F�O�X�V�L�R�Q�� �F�R�P�S�O�H�[�� �Z�L�W�K�� �U�D�Q�G�R�P�O�\�� �P�H�W�K�\�O�D�W�H�G�� ��-cyclodextrin and hypromellose 
allowed formulation of tablets which released the complete drug dose in 5 minutes, providing fast 
onset of drug action. Highly soluble zaleplon complexes with sol�X�E�O�H���� �S�R�O�\�P�H�U�L�F�� ��-cyclodextrin 
derivative were also prepared by co-grinding in high energy vibrational micromill. Co-grinding at 
frequency of 24 Hz resulted in an amorphous product which is readily soluble in water, forming 
inclusion complexes as demonstrated by 1H-NMR spectroscopy.   

Spray-drying technique was used to prepare pH-responsive zaleplon microspheres with 
delayed release properties as a novel drug delivery system for treatment of specific type of insomnia 
characterised with premature awaking and inability to fall asleep again. Matrix containing 80% of 
Eudragit S100 and 20% of glycerol monostearate was demonstrated to be optimal, preventing the drug 
release at high pH-values. The incorporation of 50% of the drug dose in form of binary inclusion 
co�P�S�O�H�[�� �Z�L�W�K�� �U�D�Q�G�R�P�O�\�� �P�H�W�K�\�O�D�W�H�G�� ��-cyclodextrin ensured complete drug release in simulated 
intestinal media, with the zero-order release rate (k0� �����������J���P�L�Q���� 

Key words: zaleplon, cyclodextrins, inclusion complexes, solubility, spray-drying, Eudragit, 
microspheres, pH-dependent drug release  
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1.1. Terapijski sustavi za oralnu primjenu lijeka  

 

1.1.1. Oralna primjena lijekova  

 

Put primjene lijeka ovisi o njegovim biofarmaceutskim svojstvima, terapijskim 

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

lijeka (Ranade i Cannon, 2011������ �'�D�Q�D�V�� �V�H�� �Y�L�ã�H�� �R�G�� ����% registriranih lijekova primjenjuje 

oralnim putem, a mnogobrojna ispitivanja �Q�H�G�Y�R�M�E�H�Q�R�� �S�R�W�Y�U�ÿ�X�M�X�� �Y�H�O�L�N�X�� �V�X�U�D�G�O�M�L�Y�R�V�W��

�S�D�F�L�M�H�Q�D�W�D�� �X�� �S�U�R�Y�H�ÿ�H�Q�M�X�� �W�H�U�D�S�L�M�H�� �R�U�D�O�Q�R�P�� �S�U�L�P�M�H�Q�R�P�� �O�L�M�H�N�D���� �7�R�� �P�R�å�G�D�� �Q�D�M�E�R�O�M�H�� �S�R�N�D�]�X�M�X��

rezultati studije koja je pokazala da 90% bolesnika bira oralnu primjenu kemoterapeutika 

�W�L�M�H�N�R�P���S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�D���W�H�U�D�S�L�M�H���N�D�U�F�L�Q�R�P�D���N�R�O�R�Q�D�����6�O�L�þ�Q�H���U�H�]�X�O�W�D�W�H���S�R�N�D�]�D�O�D���M�H��i studija kod koje 

je 80�����S�D�F�L�M�H�Q�D�W�D���R�G�D�E�U�D�O�R���R�U�D�O�Q�X���S�U�L�P�M�H�Q�X���N�H�P�R�W�H�U�D�S�H�X�W�L�N�D���X���O�L�M�H�þ�H�Q�M�X karcinoma dojke dok 

je svega 3% pacijenata odabralo parenteralnu primjenu lijeka (Lam i Gambari, 2014). 

Nadalje, danas je dostupan veliki broj farmaceutskih oblika lijekova za oralnu primjenu koji 

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

sukladno terapijskim potrebama. Proizvodnja takvih oblika je relativno jednostavna i 

ekonomski isplativa, ne zahti�M�H�Y�D�� �S�R�V�H�E�Q�H�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�H�� �X�Y�M�H�W�H�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �M�H�� �V�O�X�þ�D�M�� �N�R�G��

parenteralnih pripravaka, a navedeni oblici osiguravaju kemijsku stabilnost lijeka, a time i 

dugi rok njegove uporabe. Sve to pridonosi tome da je oralna primjena najpopularniji i 

�Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���N�R�U�L�ã�W�H�Q�L���Q�D�þin primjene lijeka (Pinto, 2010�������2�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�M�D���R�U�D�O�Q�H���S�U�L�P�M�H�Q�H���X�N�O�M�X�þ�X�M�X��

kemijsku nestabilnost lijeka u probavnom sustavu uslijed enzimatski i pH posredovane 

razgradnje lijeka te nisku permeabilnost lijeka kroz sluznicu probavnog sustava �ã�W�R�� �P�R�å�H��

rezultirati niskom oralnom �E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�ã�ü�X�� ���0�U�V�Q�\���� ��������; Wilson, 2010). Prolazak lijeka 

kroz probavni sustav karakter�L�]�L�U�D�M�X���G�U�D�V�W�L�þ�Q�H���S�U�R�P�M�H�Q�H���X���S�+���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L (Slika 1)���� �8���å�H�O�X�F�X��

je pH izuzetno nizak, u rasponu pH vrijednosti od 1-3, u dvanaesniku pH raste na 5-6 dok u 

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

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

�]�Q�D�þ�D�M�Q�R���X�W�M�H�F�D�W�L���Q�D���N�H�P�L�M�V�N�X���V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W���O�L�M�H�N�D�����2�V�L�P���W�R�J�D�����Q�D�N�R�Q���D�S�V�R�U�S�F�L�M�H���O�L�M�H�N�D���P�R�å�H���G�R�ü�L���L��

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

�G�R�]�H���O�L�M�H�N�D���P�R�å�H���H�O�L�P�L�Q�L�U�D�W�L���L���S�U�L�M�H���Q�H�J�R���ã�W�R���G�R�ÿ�H���Q�D���P�M�H�V�W�R���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D�� 
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Slika 1. �*�U�D�ÿ�D��probavnog sustava �V���S�U�L�N�D�]�D�Q�L�P���Y�U�H�P�H�Q�R�P���]�D�G�U�å�D�Y�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�D��i pH vrijednosti 

u pojedinim dijelovima probavnog sustava (�S�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�R���S�U�H�P�D Talei i sur., 2013).  

 

1.1.2. Terapijski sustavi za oralnu primjenu 

 

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

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

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

prikladan. Mnogi od tih potencijalno novih lijekova, uslijed velike molekulske mase, naboja i 

hidrofilnosti slabo prolaze sluznicu probavnog sustava �W�H���V�X���S�R�G�O�R�å�Q�L���Hnzimatskoj razgradnji 

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

mnogi lijekovi imaju iznimno nisku topljivost, �ã�W�R�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �R�J�U�D�Q�L�þ�D�Y�D�� �Q�M�L�K�R�Y�X�� �R�U�D�O�Q�X��

�E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W�����D���W�L�P�H���L���W�H�U�D�S�L�M�V�N�L��potencijal (Lam i Gambari, 2014). 

Iz svega navedenog proizlazi potreba za razvojem novih terapijskih sustava za 

peroralnu primjenu���� �7�H�U�D�S�L�M�V�N�L�� �V�X�V�W�D�Y�L�� �P�R�J�X�� �G�R�S�U�H�P�L�W�L�� �G�M�H�O�D�W�Q�X�� �W�Y�D�U�� �Q�D�� �å�H�O�M�H�Q�R�� �P�M�H�V�W�R�� �X��

potrebnoj dozi i trajanju, s predvidljivom i reproducibilnom kinetikom. Osim toga, 
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osiguravaju �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�X�� �V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�� �O�L�M�H�N�D�� �X��probavnom sustavu���� �R�O�D�N�ãavaju njegovu 

apsorpciju kroz sluznicu crijeva �L�� �W�D�N�R�� �S�R�Y�H�ü�Dvaju �R�U�D�O�Q�X�� �E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W�� �L�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�X��

�X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�� �O�L�M�H�N�D���� �3�U�L�� �W�R�P�H���� �þ�H�V�W�R�� �M�H�� �Q�X�å�Q�R�� �P�R�G�L�I�L�F�L�U�D�W�L�� �I�L�]�L�þ�N�R-kemijska svojstva djelatne 

�W�Y�D�U�L�� �N�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �E�U�]�L�Q�D�� �L�� �P�M�H�V�W�R�� �R�V�O�R�E�D�ÿanja lijeka uskladili s terapijskom namjenom te tako 

optimirala farmakoterapija. Prednosti primjene oralnih terapijskih sustava s kontroliranim 

�R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�P�� �G�M�H�O�D�W�Q�H�� �W�Y�D�U�L�� �V�X�� �Q�H�G�Y�R�M�E�H�Q�R�� �G�R�N�D�]�D�Q�H�� �W�H�� �G�D�Qas postoji veliki interes za 

razvojem takvih oblika lijekova. �2�V�O�R�E�D�ÿ�D�M�X�ü�L��lijek kontroliranom brzinom, oralni terapijski 

�V�X�V�W�D�Y�L�� �R�P�R�J�X�ü�X�M�X�� �S�R�V�W�L�]�D�Q�M�H���L�� �R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H��terapijske koncentracije lijeka u krvi kroz dulje 

�Y�U�L�M�H�P�H�����R�G�Q�R�V�Q�R���R�V�L�J�X�U�D�Y�D�M�X���S�U�R�G�X�O�M�H�Q�L���X�þinak lijeka�����7�L�P�H���V�H���V�P�D�Q�M�X�M�H���X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W���G�R�]�L�U�D�Q�M�D��

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

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

fluktuacija koncentracije lijeka u krvi �ã�W�R���U�H�]�X�O�W�L�U�D���V�P�D�Q�M�H�Q�M�H�P���X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L���Q�X�V�S�R�M�D�Y�D. Nadalje, 

�O�M�H�N�R�Y�L�W�L�� �R�E�O�L�F�L�� �V�� �N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�Q�L�P�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�P�� �P�R�J�X�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�W�L��lijek u pojedinim 

dijelovima probavnog sustava���� �R�V�L�J�X�U�D�Y�D�M�X�ü�L�� �Q�M�H�J�R�Y�X�� �D�S�V�R�U�S�F�L�M�X�� �L�O�L�� �O�R�N�D�O�Q�L�� �X�þ�L�Q�D�N�� �X�� �å�H�O�X�F�X����

tankom �F�U�L�M�H�Y�X�� �L�O�L�� �N�R�O�R�Q�X���� �7�L�P�H�� �V�H�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �S�R�E�R�O�M�ã�D�Y�D�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�� �W�H�U�D�S�L�M�H�� �L�� �V�P�D�Q�M�X�M�H��

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

�O�L�M�H�N�D���� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�L�� �V�X�V�W�D�Y�L�� �ã�W�L�W�H�� �G�M�H�O�D�W�Q�X��tvar od razgradnje pod utjecajem enzima i pH u 

probavnom sustavu (Pinto, 2010; Varum i sur., 2010). �3�U�H�P�D�� �S�U�R�I�L�O�X�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� �O�L�M�H�N�D����

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

�2�E�O�L�F�L�� �V�� �P�R�G�L�I�L�F�L�U�D�Q�L�P�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�P�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�H�� �V�X�V�W�D�Y�H�� �V�� �N�R�Q�W�U�R�O�L�Uanom brzinom 

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

���S�U�L�S�U�D�Y�F�L���V���R�G�J�R�ÿ�H�Q�L�P���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�P������Hirayama i Uekama, 1999; Uekama i sur., 1998).  

Za postizanje navedenih ciljeva potrebno je ugraditi ljekovitu tvar u ili na 

�R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L�� �Q�R�V�D�þ���� �1�R�V�D�þ�L�� �O�M�H�N�R�Y�L�W�H�� �W�Y�D�U�L�� �V�H�� �P�R�J�X�� �S�R�G�L�M�H�O�L�W�L�� �Q�D��one kod kojih je lijek 

�N�H�P�L�M�V�N�L�� �Y�H�]�D�Q�� �Q�D�� �Q�R�V�D�þ (prolijekovi), zatim na makromolekule koje stvaraju 

supramolekulske komplekse s molekulom lijeka (ciklodekstrini, konjugati polimera i 

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

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

�ã�L�U�R�N�� �U�D�V�S�R�Q�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�D����od molekule do nano- �L�� �P�L�N�U�R�P�H�W�D�U�V�N�L�K�� �Q�R�V�D�þ�D (Perrie i Rades, 2012; 

Mathiowitz, 2008�������1�D���L�]�E�R�U���Q�R�V�D�þ�D���X�W�M�H�þ�X���I�L�]�L�þ�N�R-kemijska svojstva samog lijeka, terapijska 

�G�R�]�D�� �O�L�M�H�N�D���� �S�X�W�� �S�U�L�P�M�H�Q�H���� �W�H�� �N�L�Q�H�W�L�N�D���� �P�H�K�D�Q�L�]�D�P�� �L�� �P�M�H�V�W�R�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� �O�L�M�H�N�D���� �2�V�L�P�� �W�R�J�D, 

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

�P�R�G�L�I�L�F�L�U�D�W�L���W�R�S�O�M�L�Y�R�V�W�����E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W���L���N�H�P�L�M�V�N�X���V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W���O�L�M�H�N�D�����+�L�O�O�H�U�\���L���V�X�U������������������ 
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�.�R�G�� �R�E�O�L�N�D�� �V�� �W�U�H�Q�X�W�Q�L�P�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�P�� �Q�D�V�W�R�M�L�� �V�H�� �S�R�V�W�L�ü�L�� �ã�W�R�� �M�H�� �P�R�J�X�ü�H�� �Y�H�ü�D�� �E�U�]�L�Q�D��

�R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�D�����7�R���M�H���Q�D�U�R�þ�L�W�R���E�L�W�Q�R���N�R�G���Oijekova za koje je potreban brz nastup djelovanja 

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

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

koncentracija lijeka u relativ�Q�R���N�U�D�W�N�R�P���Y�U�H�P�H�Q�X�����3�U�L���W�R�P�H���S�D�U�D�P�H�W�U�L���N�R�M�L���R�J�U�D�Q�L�þ�D�Y�D�M�X���E�U�]�L�Q�X��

nastupa djelovanja lijeka su topljivost lijeka u vodi te njegova permeabilnost kroz sluznice 

probavnog sustava���� �7�R�S�O�M�L�Y�R�V�W�� �O�L�M�H�N�D�� �X�� �Y�R�G�L�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �M�H�� �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�D�� �O�L�S�R�I�L�O�Q�R�ã�ü�X�� �P�R�O�H�N�X�O�H�� �W�H��

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

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

suotapala (glicerol, propilenglikol i sl.) i ulja kao otapala (uljne otopine lijeka u mekim 

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

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

�S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�L�� �D�N�W�L�Y�Q�L�K�� �W�Y�D�U�L�� �W�H�� �I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�R�P�� �V�X�S�U�D�P�R�O�H�N�X�Oskih inkluzijskih kompleksa s 

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

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

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

Permeabilnost lijeka kroz sluznicu probavnog sustava �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�� �V�H�� �S�U�L�P�M�H�Q�R�P���S�R�V�S�M�H�ã�L�Y�D�þ�D��

apsorpcije lijeka, �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�� �N�H�O�D�W�R�U�L�� �N�R�M�L�� �X�]�U�R�N�X�M�X�� �R�W�Y�D�U�D�Q�M�H�� �þ�Y�U�V�W�L�K�� �P�H�ÿ�X�V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K��

veza sluznice probavnog sustava (EDTA, kitozan, �&�D�U�E�R�S�R�O�L�������W�H���W�D�N�R���R�O�D�N�ã�D�Y�D�M�X���L�Q�W�H�V�W�L�Q�D�O�Q�X��

apsorpciju lijeka. Osim toga, kao transcelularni �S�R�V�S�M�H�ã�L�Y�D�þ�L���D�S�V�R�U�S�F�L�M�H�� �N�R�U�L�V�W�H�� �V�H�� �L�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H��

�S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�L���D�N�W�L�Y�Q�H���W�Y�D�U�L�� �N�D�R���ã�W�R���M�H���Q�D�W�U�L�M�H�Y���N�D�S�U�L�O�D�W���� �&�U�H�P�R�S�K�R�U���(�/�Š i Tween 80, no njihova 

�X�S�R�U�D�E�D�� �P�R�å�H�� �U�H�]�X�O�W�L�U�D�Wi iritacijom sluznice probavnog sustava �W�H�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �W�R�N�V�L�þ�Q�L�P��

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

se �S�U�L�P�M�H�Q�M�X�M�X�� �I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�L�� �R�E�O�L�F�L�� �Q�D�Q�R�Y�H�O�L�þ�L�Q�H���� �þ�L�P�H�� �V�H�� �L�V�W�R�Y�U�H�P�H�Q�R��pridonosi boljoj 

topljivosti lijeka u probavnim sokovima te njegovoj permeaciji kroz intestinalnu sluznicu 

(Perrie i Rades, 2012). 

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

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

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

tu �V�H�� �V�Y�U�K�X�� �R�G�� �S�R�O�L�P�H�U�D�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H koriste ftalatni esteri celuloza acetata, hipromeloze i 

�S�R�O�L�Y�L�Q�L�O�D�F�H�W�D�W�D�� �N�D�R�� �L�� �U�D�]�O�L�þ�Lti polimetakrilati (Eudragit L, Eudragit S). Primjenom takvih 

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

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

kolorektalni karcinom i Chronovu bolest, �W�H�� �V�L�V�W�H�P�V�N�X�� �D�S�V�R�U�S�F�L�M�X�� �O�L�M�H�N�D�� �þ�L�P�H�� �V�H�� �]�D�R�E�L�O�D�]�L��
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�Q�M�H�J�R�Y�D�� �P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�D�� �U�D�]�J�U�D�G�Q�M�D�� �X�� �M�H�W�U�L���� �.�R�O�R�Q�� �N�D�R�� �P�M�H�V�W�R�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� �O�L�M�H�N�D�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D��

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

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

Terapijski sustavi s produljenim �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�P�� �R�W�S�X�ã�W�D�M�X�� �O�L�M�H�N konstantnom brzinom 

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

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

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

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

kinetiku nultog reda ili kinetiku prema Higuchiju. Posebnu skupinu oblika s modificiranim 

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

tako da osiguraju konstantnu koncentraciju lijeka u krvi, neovisno o promjenama unutar 

probavnog sustava�����1�D�M�þ�H�ã�ü�H���V�D�G�U�å�D�Y�D�M�X���L�Q�L�F�L�M�D�O�Q�X���G�R�]�X���O�L�M�H�N�D���N�R�M�D���V�H���R�V�O�R�E�D�ÿ�D���W�U�H�Q�X�W�D�þ�Q�R���W�H��

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

reda. Sve to rezultira konstantnom koncentracijom lijeka u krvi kroz dulji vremenski period 

(Perrie i Rades, 2012). 

 

1.1.3. Prolazak terapijskih sustava kroz probavni sustav 
 

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

kroz probavni sustav �L�]�O�R�å�H�Q�L�� �U�D�]�O�L�þitim uvjetima, pr�L�� �þ�H�P�X�� �]�Q�D�W�Q�R varira volumen, pH 

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

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

utjecati i brzina njegovog prolaska, �R�G�Q�R�V�Q�R�� �Y�U�L�M�H�P�H�� �]�D�G�U�å�D�Y�D�Q�M�D�� �X�� �S�R�M�H�G�L�Q�L�P�� �G�L�M�H�O�R�Y�L�P�D��

probavnog sustava. Brzina prolaska ljekovitog oblika kroz probavni sustav u prvom redu ovisi 

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

varijabilno, a ov�L�V�L�� �R�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�L�� �V�D�P�R�J�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �W�H�� �S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W�L�� �K�U�D�Q�H���� �%�L�O�R�� �E�L�� �]�D��

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

sklonost duljem �]�D�G�U�å�D�Y�D�Q�M�X���X���å�H�O�X�F�X, �E�X�G�X�ü�L���G�D���S�U�R�E�D�Y�D���X���å�H�O�X�F�X���L�P�D���]�D���F�L�O�M���X�V�L�W�Q�L�W�L���N�R�Pade 

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

�W�H�� �W�D�N�R�� �R�O�D�N�ã�D�O�D�� �S�U�R�E�D�Y�D����U prilog toj pretpostavci govore rezultati studije koju su proveli 

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

primijenjeni uz lagani obrok, znatno �N�U�D�ü�H���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���M�H�G�Q�R�G�R�]�L�U�Q�L���R�E�O�L�N�����W�D�E�O�H�W�D�������7�D�M���W�U�H�Q�G��

�M�H�� �E�L�R�� �Q�D�U�R�þ�L�W�R�� �Q�D�J�O�D�ã�H�Q�� �Q�D�N�R�Q�� �S�U�L�P�M�H�Q�H�� �S�H�O�H�W�D�� �]�D�M�H�G�Q�R�� �V�� �Y�L�V�R�No kalorijskim obrokom. Pri 

tome je �Y�U�L�M�H�P�H���]�D�G�U�å�D�Y�D�Q�Ma tableta (promjer 9 mm) bilo 3 sata dulje u odnosu na ono peleta 
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(promjer 0,7 mm) (Abrahamsson i sur., 1996������ �'�R�� �V�O�L�þ�Q�L�K�� �U�H�]�X�O�W�D�W�D�� �M�H�� �G�R�ã�D�R�� �:�D�W�H�U�P�D�Q����

(2007)�����N�R�M�L���M�H���S�R�N�D�]�D�R���G�D���Y�U�L�M�H�P�H���]�D�G�U�å�D�Y�D�Q�M�D���W�D�E�O�H�W�D���X���å�H�O�X�F�X���N�R�M�H���V�X���N�R�Q�]�X�P�L�U�D�Q�H���]�D�M�H�G�Q�R��

�V���Y�L�V�R�N�R���N�D�O�R�U�L�þ�Q�L�P���R�E�U�R�N�R�P���L�]�Q�R�V�L���L do 10 sati. Choe i sur., (2001�����V�X���S�R�N�D�]�D�O�L���G�D���Y�H�O�L�þ�L�Q�D��

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

(promjer 0,�����P�P�����Q�D�S�X�ã�W�D�M�X���å�H�O�X�G�D�F���þ�D�N���S�R�O�D���V�D�W�D���S�U�L�M�H���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���R�Q�H���Y�H�ü�H�J���S�U�R�P�M�H�U�D������,6 

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

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

�M�H�G�L�Q�L�þ�Q�L�P�� �R�E�O�L�N�R�P���� �1�S�U���� �Hn�W�H�U�L�þ�N�L�� �R�E�O�R�å�H�Q�L�� �S�H�O�H�W�L�� �G�L�G�D�Q�R�]�L�Q�D, pokazuju manju varijabilnost 

�E�L�R�U�D�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W�L�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �H�Q�W�H�U�L�þ�N�L�� �R�E�O�R�å�H�Q�H�� �W�D�E�O�H�W�H�� �L�� �E�U�å�L�� �Q�D�V�W�X�S�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D���� �7�R�� �M�H��

�U�H�]�X�O�W�L�U�D�O�R�� �N�R�P�H�U�F�L�M�D�O�L�]�D�F�L�M�R�P�� �G�L�G�D�Q�R�]�L�Q�D�� �X�� �R�E�O�L�N�X�� �H�Q�W�H�U�L�þ�N�L�� �R�E�O�R�å�H�Q�L�K�� �J�U�D�Q�X�O�D, dok je oblik 

�H�Q�W�H�U�L�þ�N�L�� �R�E�O�R�å�H�Q�H�� �W�D�E�O�H�W�H�� �Q�D�S�X�ã�W�H�Q���� �7�D�N�R�ÿ�H�U���� �I�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�L�þ�N�D�� �Yarijabilnost uzrokovana 

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

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

�E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W���H�U�L�W�U�R�P�L�F�L�Q�D���Q�H�J�R���Q�D�N�R�Q���S�U�L�P�Mene tablete (Varum i sur., 2010). 

�9�U�L�M�H�P�H�� �X�]�L�P�D�Q�M�D�� �O�L�M�H�N�D�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �X�W�M�H�þ�H�� �Q�D�� �S�U�R�O�D�]�� �R�E�O�L�N�D�� �N�U�R�]��probavni 

sustav���� �3�U�L�P�M�H�Q�D�� �M�H�G�L�Q�L�þ�Q�L�K�� �R�E�O�L�N�D�� �O�L�M�H�N�D, �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �W�D�E�O�H�W�H���� �W�L�M�H�N�R�P�� �Q�R�ü�L���� �]�Q�D�W�Q�R produljuje 

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

�R�E�O�L�N�D���N�D�R���ã�W�R���V�X���S�H�O�H�W�L���L mikrosfere (Varum i sur., 2010). Vrijeme prolaska kroz tanko crijevo 

u pravilu iznosi 3-���� �V�D�W�D�� �L�� �X�J�O�D�Y�Q�R�P�� �V�H�� �Q�H�� �U�D�]�O�L�N�X�M�H�� �]�D�� �S�H�O�H�W�H���� �W�D�E�O�H�W�H�� �L�O�L�� �W�H�N�X�ü�H�� �O�M�H�N�R�Y�L�W�H��

oblike. Pri tome primjena obl�L�N�D�� �S�U�L�M�H�� �K�U�D�Q�H�� �X�� �S�U�D�Y�L�O�X�� �U�H�]�X�O�W�L�U�D�� �E�U�å�L�P�� �S�U�R�O�D�V�N�R�P�� �N�U�R�]�� �W�D�Q�N�R��

crijevo. Iz toga proizlazi da �Y�L�ã�H-�M�H�G�L�Q�L�þ�Q�L�����P�L�N�U�R�þ�H�V�W�L�þ�Q�L���W�H�U�D�S�L�M�V�N�L���V�X�V�W�D�Y�L���L�P�D�M�X���S�U�H�G�Y�L�G�O�M�L�Y�L�M�L��

prolaz kroz probavni sustav �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �M�H�G�L�Q�L�þ�Q�H�� �R�E�O�L�N�H���� �8�� �L�V�W�R�� �Y�U�L�M�H�P�H�� �P�L�N�U�R�þ�H�V�W�L�þni 

ljekoviti oblici pokazuju dulj�H�� �Y�U�L�M�H�P�H�� �]�D�G�U�å�D�Y�D�Q�M�D�� �X�� �Nolonu (Abrahamsson i sur., 1996). 

�2�V�L�P���Y�H�O�L�þ�L�Q�H���O�M�H�N�R�Y�L�W�R�J���R�E�O�L�N�D, na vrijeme prolaska terapijskog sustava kroz probavni sustav 

�X�W�M�H�þ�H i zdravstveno stanje bolesnika�����S�D���ü�H���W�D�N�R��u bolesnika s akutnim ulcerativnim kolitisom 

terapijski sustav �]�Q�D�þ�D�M�Q�R���E�U�åe �S�U�R�ü�L��kroz tanko crijevo i kolon u odnosu na zdrave ispitanike 

(Varum i sur., 2010). I neki lijekovi mogu utjecati na brzinu prolaska terapijskog sustava kroz 

probavni sustav. Istovremena primjena terapijskog �V�X�V�W�D�Y�D�� �V�� �P�R�G�L�I�L�F�L�U�D�Q�L�P�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�P�� �L��

�S�U�R�N�L�Q�H�W�L�þ�N�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �L�W�R�S�L�U�L�G���� �G�R�P�S�H�U�L�G�R�Q���� �Y�H�O�X�V�H�W�U�D�J�� ���W�G-5108) i tegaserod, 

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

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

probavni sustav. Pri tome mukoadhezivni polimeri produljuju vrijeme prolaza, dok 

ekscipijensi, �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �S�R�O�L�H�W�L�O�H�Q�J�O�L�N�R�O�� ���������� �V�R�U�E�L�W�R�O���� �Panitol i natrijev hidrogen fosfat, 

�V�N�U�D�ü�X�M�X���Y�U�L�M�H�P�H���S�U�R�O�D�]�D���]�E�R�J���V�W�L�P�X�O�D�F�L�M�H���P�R�W�L�O�L�W�H�W�D��probavnog sustava (Varum i sur., 2010).  
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1.1.4. Mikrosfere i mikro kapsule kao terapijski sustav za oralnu primjenu lijeka 

 

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

�V�I�H�U�L�þ�Q�R�J���R�E�O�L�N�D �þ�L�M�D���Y�H�O�L�þ�L�Q�D���þ�H�V�W�L�F�D���Y�D�U�L�U�D���R�G�������G�R���������������äm. Mikrosfere su matriksni sustav 

�V�I�H�U�L�þ�Q�R�J���R�E�O�L�N�D���X���N�R�M�H�P���M�H���O�L�M�H�N���K�R�P�R�J�H�Q�R���G�L�V�S�H�U�J�L�U�D�Q���X�Q�X�W�D�U���S�R�O�L�Pernog, odnosno lipidnog 

matriksa, a �P�L�N�U�R�N�D�S�V�X�O�H�� �V�X�� �V�S�U�H�P�L�ãni sustav u kojem je lijek obavijen polimernom i/ili 

lipidnom ovojnicom (Slika 1) (Birnbaum i Brannon-Peppas, 2004). 

 

 

  

Mikrokapsula s 
�þ�Y�U�V�W�R�P���M�H�]�J�U�R�P 

Mikrokapsula s 
�W�H�N�X�ü�R�P���M�H�]�J�U�R�P 

Mikrokapsula s 
�þ�Y�U�V�W�L�P���P�L�N�U�R- i 
�Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D�P�D 

Mikrokapsula s 
mikro i 

nanoemulzijom 

Mikrosfere 

Slika 2. �5�D�]�O�L�þ�L�W�L���R�E�O�L�F�L���P�L�N�U�R�V�I�H�U�D���L���P�L�N�U�R�N�D�S�V�X�O�D ���S�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�R���S�U�H�P�D��Birnbaum i Brannon-

Peppas, 2004). 

 

Danas je na svjetskom farmaceutskom �W�U�å�L�ã�W�X���G�R�V�W�X�S�Q�R�� �Y�L�ã�H�� �R�U�D�O�Q�L�K�� �I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�D��koje 

se temelje na mikrosferama i mikrokapsulama. Njihov pregled prikazan je u Tablici 1. Bayer 

Inc. razvio je CIPRO�Š oralnu suspenziju ciprofloksacina formuliranog u obliku mikrokapsula 

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

CardiovivaTM koja sa�G�U�å�L���P�L�N�U�R�N�D�S�V�X�O�L�U�D�Q�L���S�U�R�E�L�R�W�L�N��Lactobacillus reuteri NCIMB za oralnu 

primjenu. Probiotik je uklopljen u alginatno-poli-L-lizinske �P�L�N�U�R�V�I�H�U�H���� �D�� �N�O�L�Q�L�þ�N�D���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D��

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

primjene od 6 tjedana. KV Pharmaceutical Co. razvila je Micro-K �Š Extentcaps�Š, 

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

Mayne Pharma International razvila je NopapTM �S�U�D�ã�D�N�� �L�� �W�D�E�O�H�W�H�� �S�D�U�D�F�H�W�D�P�R�O�D�� �X�� �N�R�M�L�P�D�� �M�H��

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

kemijska stabilnost i osigurano produljeno �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�� �Q�D�N�R�Q�� �R�U�D�O�Q�H�� �S�U�L�P�M�H�Q�H���� �1�R�Y�D�U�W�L�V�� �,�Q�W����

AG razvila je Sandimmun Neoral�Š��oralni oblik ciklosporina A u obliku mikroemulzije za 
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�O�L�M�H�þ�H�Q�M�H���U�H�X�P�D�W�R�L�G�Q�R�J���D�U�W�U�L�W�L�V�D�����.�O�L�Q�L�þ�N�H���V�W�X�G�L�M�H���V�X���S�R�N�D�]�D�O�H���G�D���M�H���I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�D���P�L�N�U�R�H�P�X�O�]�L�M�H��

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

lijeka. Roche je razvio mikroemulzijsku formulaciju za oralnu primjenu Saquinavir 

(Fortovase�Š), Abbott Laboratories je razvio Norvir�Š, oralnu mikroemulziju ritonavira za 

�O�L�M�H�þ�H�Q�M�H���$�,�'�6-a. 

 

Tablica 1. Komercijalno dostupni lijekovi s mikrokapsulama za oralnu primjenu ���S�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�R��

prema Lam i Gambari, 2014). 

Ime proizvoda Nositelj terapijskog 

�X�þ�L�Q�N�D 

�3�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ Indikacija 

CIPRO�Š 

CardiovivaTM 

 

Micro-K �Š,  

Extencaps�Š 

NopapTM 

 

Sandimmun  

Neoral�Š 

Fortovase�Š 

Norvir�Š 

Ciprofloxacin 

Lactobacillus reuteri 

NCIMB 30242 

Kalijev klorid 

 

Paracetamol 

 

Ciklosporin A 

 

Saquinavir 

Ritonavir 

Bayer Inc. 

Micropharma Ltd. 

 

KV Pharmaceutical Co. 

 

Mayne Pharma 

International 

Novartis Int. AG 

 

Roche 

Abbott Laboratories 

Mikrobna infekcija 

Hiperkolesterolemija 

 

Hipokalemija 

 

Analgetik i 

antipiretik 

 

Reumatoidni artritis 

HIV  

HIV  

 

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

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

dokazano (Lam i Gambari, 2014). Kurkumin, tvar �L�]�U�D�]�L�W�R�� �S�R�G�O�R�å�Q�D�� �R�N�V�L�G�D�F�L�M�L�� �L�� �U�D�]�J�U�D�G�Q�M�L��

utjecajem svjetla i topline, stabiliziran �M�H�� �X�N�O�D�S�D�Q�M�H�P�� �X�� �S�R�U�R�]�Q�H�� �å�H�O�D�W�L�Q�R�]�Q�R-�ã�N�U�R�E�Q�H��

mikrokapsule. Time je izbjegnuta razgradnja kurkumina tijekom procesa proizvodnje, pri 

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

mikroorganizama, �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X��Escherichia coli, Yersinia enterocolitica, Staphylococcus 

aureus, Bacillus subtilis, Bacillus cereus, Aspergillus niger, Penicillium notatum i 

Saccharomyces cerevisiae (Wang i sur., 2009). Askorbinska kiselina kao antioksidans 

neutralizira slobodne radikale koji uzrokuju cijeli niz degenerativnih bolesti, �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X 
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kardiovaskularne bolesti, dijabetes i karcinom. No, askorbinska kiselina je izrazito kemijski 

nestabilna pa se �E�U�]�R�� �U�D�]�J�U�D�ÿ�X�M�H���� �8��svrhu njezinog stabiliziranja primijenjena je tehnika 

mikrokapsuliranja �X�]�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �S�R�O�L�P�H�U�Q�L�K�� �P�D�W�H�U�L�M�D�O�D. Ispitivanja su pokazala da 

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

stabilnost askorbinske kiselin�H���S�U�L���������ž�&�����8�G�G�L�Q���L���V�X�U��������������). Osim toga, postignuto je njezino 

produljeno �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�� �W�H�� �M�H�� �S�U�L�N�U�L�Y�H�Q�� �Q�H�X�J�R�G�D�Q�� �R�N�X�V koji askorbinska kiselina ima. 

Korekcija neugodno�J�� �R�N�X�V�D�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �X�V�S�M�H�ã�Q�R�� �V�H�� �S�U�R�Y�R�G�L�� �S�U�L�P�M�H�Q�R�P�� �W�H�K�Q�L�N�H��

mikrokapsuliranja. Tako je, primjerice, �X�N�O�D�S�D�Q�M�H�P�� �E�H�U�E�H�U�L�Q�D�� �X�� �P�L�N�U�R�þ�H�V�W�L�F�H�� �Q�D�þ�L�Q�M�H�Q�H�� �R�G��

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

gorak okus lijeka. Prim�M�H�Q�R�P�� �W�H�K�Q�L�N�H�� �P�L�N�U�R�N�D�S�V�X�O�L�U�D�Q�M�D���P�R�J�X�ü�H�� �M�H�� �L�]�E�M�H�ü�L�� �S�U�R�E�O�H�P�H�� �Y�H�]�D�Q�H��

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

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

Razvijen je cijeli niz terapijskih sustava primjenom tehnike mikrokapsuliranja koji 

osiguravaju produljeno �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H���Q�D�N�R�Q���S�D�U�H�Q�W�H�Ualne primjene (Hu i sur., 2013; Mao i sur; 

2012; Tran i sur., 2011), a u isto vrijeme osiguravaju postizanje terapijskih koncentracija 

lijeka na ciljanom mjestu u organizmu tijekom duljeg vremenskog perioda s minimalnom 

�V�L�V�W�H�P�V�N�R�P�� �L�]�O�R�å�H�Q�R�ã�ü�X�� �ã�W�R�� �M�H�� �Q�D�U�R�þ�L�W�R�� �E�L�W�Q�R�� �]�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H�� �N�D�U�F�L�Q�R�P�D�� ��Birnbaum i Brannon-

Peppas, 2004). Detaljan prikaz takvih terapijskih sustava nije predmet ovo�J�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D. 

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

�R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� �O�L�M�H�N�D�� �X�Q�X�W�D�U��probavnog sustava �V�� �S�R�V�H�E�Q�L�P�� �R�V�Y�U�W�R�P�� �Q�D�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�� �O�L�M�H�N�D u 

kolonu (Talaei i sur., 2013; Lautensch�O�l�J�H�U�� �L�� �V�X�U������ ��������; Collnot, 2012; Shukla i sur., 2012; 

Ali Asgher i Chandren, 2006). 

Ketoprofen je nesteroidni protuupalni lijek niske topljivosti u vodi koji se uglavnom 

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

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

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

�N�H�W�R�S�U�R�I�H�Q�D���X���N�R�O�R�Q�X���P�R�J�O�R���E�L�W�L���Q�D�U�R�þ�L�W�R���S�U�L�N�O�D�G�Q�R���]�D���O�L�M�H�þ�Hnje bolesti koje su pod utjecajem 

�F�L�U�N�D�G�L�M�V�N�R�J�� �U�L�W�P�D�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �M�H�� �U�H�X�P�D�W�R�L�G�Q�L�� �D�U�W�U�L�W�L�V���� �8�� �W�X��je svrhu razvijen �P�L�N�U�R�þ�H�V�W�L�þ�Q�L��

terapijski sustav koji istovremeno koristi kompleksiranje ketoprofena s ciklodekstrinima, s 

�F�L�O�M�H�P�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�Ma njegove topljivosti te njegovo oblikovanje �X�� �P�L�N�U�R�V�I�H�U�H�� �Q�D�þ�L�Q�M�H�Q�H�� �R�G��

kalcijevog pektinata i kitozana, �N�R�M�H�� �ü�H�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�W�L��lijek u kolonu. Oblikovane 

�P�L�N�U�R�V�I�H�U�H�� �S�R�N�D�]�D�O�H�� �V�X�� �V�H�O�H�N�W�L�Y�Q�R�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�� �O�L�M�H�N�D�� �S�U�L�� �S�+�� ��,4, dok su in vitro ispitivanja 

permeacije lijeka na Caco-2 �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�P�� �P�R�G�H�O�X�� �S�R�N�D�]�D�O�H��da kitozan i ciklodekstrin imaju 
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�V�L�Q�H�U�J�L�M�V�N�L�� �X�þ�L�Q�D�N na permeabilnost lijeka. Ispitivanja �F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W�L�� �V�X�� �S�R�W�Y�U�G�L�O�D�� �V�L�J�X�U�Q�R�V�W��

primjene takvog terapijskog sustava (Maestrelli, 2008�������0�L�N�U�R�þ�H�V�W�L�F�H���N�D�R���W�H�U�D�S�L�M�V�N�L���V�X�V�W�D�Y���]�D��

primjenu lijeka u kolon naveliko se �L�V�W�U�D�å�X�M�X�� �V�� �F�L�O�M�H�P�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D��upalnih bolesti crijeva (eng. 

Inflamatory bowel disease, IBD). Lamprecht i sur. (2003) razvili su mikrosfere s 5-

fluorouracilom i takrolimusom koris�W�H�ü�L���(�X�G�U�D�J�L�W���S��������-F polimer, novi polimer osjetljiv na 

pH koji se otapa pri pH vrijednosti iznad 7,2. Time se �P�R�å�H���L�]�E�M�H�ü�L���U�D�Q�L�M�H���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H���O�L�M�H�N�D���X��

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

�S�R�G�U�X�þ�M�X�� �R�G�� ��-7. Nakase i sur. (2003) pokazali su prednosti primjene mikrosfera poli-DL-

mli�M�H�þ�Q�H�� �N�L�V�H�O�L�Q�H�� ���3�'�/�/�$���� �L�� �å�H�O�D�W�L�Q�V�N�L�K�� �P�L�N�U�R�V�I�H�U�D�� �V�� �L�P�X�Q�R�P�R�G�X�O�D�W�R�U�Q�L�P�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D�� �X��

ciljanoj dostavi djelatnih tvari u makrofage. �3�'�/�/�$���P�L�N�U�R�V�I�H�U�H���V�D�G�U�å�D�Y�D�O�H���V�X���G�H�N�V�D�P�H�W�D�]�R�Q���L��

�G�L�N�O�R�U�R�P�H�W�L�O�H�Q�G�L�I�R�V�I�R�Q�D�W���� �D�� �å�H�O�D�W�L�Q�V�N�H�� �P�L�N�U�R�V�I�H�U�H�� �V�X�� �V�D�G�U�åavale interleukin 10 i primijenjene 

su kako bi se djelovalo na imunoregulatorne stanice sluznice crijeva, koje su odgovorne za 

�U�D�]�Y�R�M�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�R�J kolitisa (Okazaki i sur., 2002). Time je otvorena �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�� �X�Q�D�S�U�H�ÿ�H�Q�M�D��

�S�R�V�W�R�M�H�ü�H���W�H�U�D�S�L�M�H���,�%�'�����.�D�N�R��bi se smanjio rizik nakupljanja polimera u upaljenom tkivu, neki 

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

deksametazonom. One �V�X���S�R�N�D�]�D�O�H���L�]�U�D�å�H�Q���S�U�R�W�X�X�S�D�O�Q�L���X�þ�L�Q�D�N���Q�D�� �H�N�V�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O�Q�R�P���P�R�G�H�Ou 

kolitisa (Nakase i sur., 2000������ �7�D�N�R�ÿ�H�U su pripremljene �P�L�N�U�R�V�I�H�U�H�� �H�W�L�O�F�H�O�X�O�R�]�H�� �L�� �å�H�O�D�W�L�Q�H�� �V��

uklopljenom 5-acetilsalicilnom kiselinom koje su pokazale �]�D�G�R�Y�R�O�M�D�Y�D�M�X�ü�D�� �V�Y�R�M�V�W�Y�D��

�V�H�O�H�N�W�L�Y�Q�L�P�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�P�� �O�L�M�H�N�D�� �X�� �N�R�O�R�Q�X���� �5�H�]�X�O�W�D�W�L�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�L�K�� �L�V�Sitivanja nedvojbeno su 

potvrdili  da mikrosfere nakon oralne primjene usp�M�H�ã�Q�R���G�R�V�W�D�Y�O�M�D�M�X���O�L�M�H�N���X���N�R�O�R�Q bez njegove 

sistemske apsorpcije (Talaei i sur., 2013������ �,�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�� �V�X�� �S�R�N�D�]�D�O�D�� �G�D�� �V�H�� �P�L�N�U�R�þ�H�V�W�L�F�H��

selektivno nakupljaju u upaljenom tkivu kolona, a odlaganje mikrosfera ovisi o njihovoj 

�Y�H�O�L�þ�L�Q�L���� �3�U�L�� �W�R�P�H�� �P�L�N�U�R�V�I�H�U�H�� �X�� �U�D�V�S�R�Q�X�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�D�� �R�G�� ������-1000 nm pokazuju �R�S�V�H�å�Q�R 

nakupljanje u upaljenom tkivu, dok se �Y�H�O�L�N�H�� �þ�H�V�W�L�F�H�� ���������äm) nalaze samo u tragovima. 

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

�S�R�Y�U�ã�L�Q�H�� �P�L�N�U�R�V�I�H�Ua oblaganjem mukoadhezivnim po�O�L�P�H�U�L�P�D�� ���/�D�X�W�H�U�V�F�K�O�l�J�H�U, 2013). 

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

�W�H�U�D�S�L�M�V�N�R�J���V�X�V�W�D�Y�D���]�D�G�R�Y�R�O�M�D�Y�D�M�X�ü�L�K���V�Y�R�M�V�W�D�Y�D�����8���W�X���V�Y�U�K�X���N�R�U�L�V�W�H���V�H���U�D�]�O�L�þ�L�W�L��polisaharidi kao 

�ã�W�R�� �V�X�� �J�X�D�U�� �J�X�P�D���� �S�H�N�W�L�Q�� �L kitozan. Pri tome se �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�� �O�L�M�H�Na u kolonu 

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

polisaharida i kemijski modificiranih polimera, �N�D�R���ã�W�R���V�X���U�D�]�O�L�þ�L�W�L���G�H�U�Lvati celuloze, Carbopoli 

te poliakrilatni polimeri (Eudragit), �P�R�J�X�� �V�H�� �X�V�S�M�H�ã�Q�R�� �L�]�E�M�H�ü�L�� �Q�H�G�R�V�W�D�W�F�L�� �N�R�M�L�� �V�X�� �X�R�þ�H�Q�L�� �N�R�G��

pripravaka oblikovanih uporabom samo jednog polisaharida (Shukla i Tiwari, 2012). 
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�(�X�G�U�D�J�L�W�L�� �V�X�� �V�N�X�S�L�Q�D�� �V�W�U�X�N�W�X�U�Q�R�� �V�O�L�þ�Q�L�K�� �N�R�S�R�O�L�P�H�U�D�� �S�U�L�S�Uemljenih polimerizacijom 

akrilnih i metakrilnih kiselina ili njihovih estera (Kadian i Harikumar, 2009������ �=�D�K�Y�D�O�M�X�M�X�ü�L��

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

�E�L�R�N�R�P�S�D�W�L�E�L�O�Q�L�K�� �S�R�O�L�P�H�U�D�� �V�W�D�N�O�D�V�W�H�� �V�W�U�X�N�W�X�U�H�� �L�� �L�]�U�D�å�H�Qih filmogenih svojstava koji su danas 

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

Akrilni polimeri pokazuju veliku stabilnost u prisutnosti svjetla, kisika i vode kao i 

�N�R�P�S�D�W�L�E�L�O�Q�R�V�W�� �V�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�P�� �W�H�N�X�ü�L�Q�D�P�D�� �L��tkivima. Metakrilatni monomeri osiguravaju 

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

polimera, dok su �D�N�U�L�O�Q�L�� �G�H�U�L�Y�D�W�L�� �R�G�J�R�Y�R�U�Q�L�� �]�D�� �P�H�N�R�ü�X�� �L�� �I�O�H�N�V�L�E�L�O�Q�R�V�W���� �=�E�R�J�� �R�G�V�X�W�Q�R�V�W�L��

hidrofobne metilne skupine u akrilnim monomerima, oni su hidrofilniji i reaktivniji u odnosu 

na metakrilne monomere. Metakrilna kiselina je slaba kiselina (pKa = 4,66) te nije topljiva u 

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

mediju gdje je prisutna u obliku karboksilatnog polianiona (Dittgen i sur., 1997). Pregled 

komercijalno dostupnih derivata Eudragita te njihova primjena u farmaceutskoj tehnologiji 

prikazana je u Tablici 2���� �8�� �U�D�]�Y�R�M�X�� �P�L�N�U�R�þ�H�V�W�L�F�D�� �V�� �F�L�O�M�D�Q�L�P�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�P��djelatne tvari u 

�Q�L�å�L�P�� �G�L�M�H�O�R�Y�L�Pa probavnog sustava (terminalni �G�L�R�� �L�O�H�X�P�D�� �L�� �N�R�O�R�Q������ �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �V�H�� �N�R�U�L�V�W�H��

�(�X�G�U�D�J�L�W�L���/���L���6�����S�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�R���L�O�L���X kombinaciji (Rizi i sur., 2011a, 2011b;; Alhnan i sur., 2011; 

Kohane i sur., 2003). 
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Tablica 2. �6�Y�R�M�V�W�Y�D���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���N�R�P�H�U�F�L�M�D�O�Q�R���G�R�V�W�X�S�Q�L�K���(�X�G�U�D�J�L�W�D�Š. 
 
Uporaba Komercijalni naziv  Oblik  �3�U�R�V�M�H�þ�Q�D��

molekulska 
masa 

Kemijski naziv prema 
IUPAC-u 

Topljivost  

�=�D�ã�W�L�W�Q�D���I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�D 
�2�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H��djelatne 
tvari �X���å�H�O�X�F�X�����S�+����-
1,15�����]�D�ã�W�L�W�Q�D��
membrana, prekriva 
neugodan okus, miris, 
�ã�W�L�W�L���R�G���V�Y�M�H�W�O�D���L���Y�O�D�J�H 

E PO �3�U�D�ã�D�N 150 000  

 

Poli(butilmetakrilat-ko-(2-
dimetilaminoetil)metakrilat-
ko-metilmetakrilat) 1:2:1 

 

Kationski terpolimer s 
DMAEMA 
funkcionalnim 
skupinama 

�7�R�S�O�M�L�Y���X���å�H�O�X�þ�D�Q�R�P��
soku do pH 5, a bubri 
i propusan je pri pH > 
5,0 

E 100 Granule 
E 12,5% 12,5% otopina u 

organskom otapalu 

Oblici  s modificiranim �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�P 
U oblicima s 
vremenom 
kontroliranim, pH 
neovisnim 
�R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�P 
djelatne tvari 
 

RL PO �3�U�D�ã�D�N 150 000 Poli(etilakrilat-ko-
metilmetakrilat-ko-
trimetilamonium etilmeta-
krilat klorid) 1:2:0.2 

 

Kationski met/akril 
terpolimer s 
TMAEMA 
funkcionalnim 
skupinama 

Netopljiv, ali s 
visokom (RL) i 
niskom (RS) 
�S�H�U�P�H�D�E�L�O�Q�R�ã�ü�X�� 

RL 100 Granule 
RL 12,5 
 

12,5% otopina u 
organskom otapalu 

RL 30D 
 

30% vodena 
disperzija 

RS PO �3�U�D�ã�D�N 150 000 
RS 100 Granule 

RS 12,5 
 

12,5% otopina u 
organskom otapalu 

RS 30D 
 

30% vodena 
disperzija 
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�(�Q�W�H�U�L�þ�N�L���R�E�O�L�F�L 
�2�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H���O�L�M�H�N�D u 
duodenumu 
(pH > 5,5) 

L 100-55 �3�U�D�ã�D�N 250 000 Poli (metakrilna kiselina-
ko-etil-akrilat) 1:1 

 

Anionski kopolimer s 
MAA funkcionalnim 
skupinama/topljiv pri 
pH > 5,5 

L 30D-55 30% vodena  

 disperzija 
 

�2�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H���O�L�M�H�N�D u 
jejenumu  
(pH 6-7) 

L 100 �3�U�D�ã�D�N 135 000 Poli(metakrilna kiselina-ko-
metilmetakrilat) 1:1 

Anionski kopolimer s 
MAA funkcionalnim 
skupinama/topljiv pri 
pH > 6 

L 12,5 12,5% otopina u 
organskom otapalu 

�2�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H���O�L�M�H�N�D���X��
kolonu 
(pH 6-7) 

S 100 �3�U�D�ã�D�N 135 000 Poli(metakrilna kiselina-ko-
metilmetakrilat) 1:2 

Anionski kopolimer s 
MAA funkcionalnim 
skupinama/topljiv pri 
pH > 7 

S 12,5 12,5% otopina u 
organskom otapalu 

�2�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H���O�L�M�H�N�D u 
kolonu  
(pH 7,5) 

FS 30D 30% vodena 
disperzija 

220 000 Poli(metilakrilat-ko-
metilmetakrilat-ko-
metakrilna kiselina) 7:3:1 

Anionski kopolimer s 
MAA funkcionalnim 
skupinama/topljiv pri 
pH > 7,2 

 
DMAEMA - dimetilaminoetilmetakrilat 

TMAEMA - trimetilamonium etilmetakrilat  

MAA - metakrilna kiselina 
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1.1.4. Tehnike za pripremu mikrosfera i mikrokapsula 

 

Dostupan je cijeli niz tehnika za pripremu mikrosfera i mikrokapsula. Kemijski 

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

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

Polimerizacija slobodnih radikala �X�N�O�M�X�þ�X�M�H���L�Q�L�F�L�M�D�W�R�U���L���P�R�Q�R�P�H�U. Inicijator se najprije prenosi 

u oblik slobodnog radikala, zagrijavanjem, fotolizom ili elektrolizom, a visoko reaktivni 

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

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

uranjenjem mikrosfera u otopinu lijeka. Fizi�þ�No-kemijski postupci pripreme mikrokapsula i 

mikrosfer�D���R�E�X�K�Y�D�ü�D�M�X���P�H�W�R�G�X���N�R�D�F�H�U�Y�D�F�L�M�H (odvajanje faza) i metodu ionotropnog geliranja. 

Koacervacija se definira kao parcijalna desolvacija homogene otopine polimera u fazu koja je 

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

tome, lijek se najprije suspendira ili dispergira u otopini polimera, a do koacervacije dolazi 

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

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

�V�O�R�M�� �P�R�å�H�� �V�H�� �V�W�D�E�L�O�L�]�L�U�D�W�L�� �X�P�U�H�å�D�Y�D�Q�M�H�P�� �S�R�O�L�P�H�U�D ili  promjenom temperature. Metoda 

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

�Q�D�E�L�M�H�Q�L�K�� �L�R�Q�D�� �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �Q�D�V�W�D�M�X�� �V�I�H�U�L�þ�Q�H�� �X�P�U�H�å�H�Q�H�� �þ�H�V�W�L�F�H���� �3�U�L�� �W�R�P�H�� �V�H�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �R�W�R�S�L�Q�D��

anionskog polimera dodaje u kapima u vodenu otopinu polivalentnih kationa. Difuzija kationa 

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

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

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

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

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

dolazi do formiranja polimerne ovojnice (De La Vega i sur., 2013; Tran i sur., 2011; Liu i 

sur., 2011)���� �.�R�P�H�U�F�L�M�D�O�Q�R�� �V�X�� �G�R�V�W�X�S�Q�H�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �L�]�Y�H�G�E�H�� �X�U�H�ÿ�D�M�D�� �]�D�� �R�E�O�D�J�D�Q�M�H�� �X�� �Y�U�W�O�R�å�Q�R�P��

sloju.  

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

mikrokapsula. Postupak je jednostavan, reproducibilan te ga je lako prilagoditi eventualnoj 

industrijskoj proizvodnji. Osnova postupka je u transformaciji otopine ili disperzije polimera i 

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

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

 

Slika 3.  �6�K�H�P�D�W�V�N�L���S�U�L�N�D�]���X�U�H�ÿ�D�M�D���]�D���V�X�ã�H�Q�M�H���U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Qjem: 1-ulaz zraka, 2-�J�U�L�M�D�þ����3-sapnica, 

4-�N�R�O�R�Q�D�� �]�D�� �U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H���� ��-spojnica, 6-ciklon, 7-ispuh, 8-posuda za sakupljanje uzorka, T1- 

temperatura ulaznog zraka, T2- temperatura izlaznog zraka. 

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

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

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

�R�V�L�J�X�U�D�Y�D�� �V�H�� �S�U�L�P�M�H�Q�R�P�� �S�H�U�L�V�W�D�O�W�L�þ�N�H�� �F�U�S�N�H���� �3�U�L�� �W�R�P�H��je viskoznost otopine/disperzije za 

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

�]�D�þ�H�S�O�M�H�Q�M�D cijevi (Call i Sollohub, 2010). Detaljan opis dostupnih vrsta atomizatora te 

�S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�L���L���R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�M�D���Q�M�L�K�R�Y�H���S�U�L�P�M�H�Q�H���X��razvoju farmaceutskih oblika lijekova je dostupan 

u publikacijama Calla i Sollohuba (2010) te Nandiyanta i sur., (2011������ �5�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P��

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

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

nekoliko sekundi. Pri tome temperatura mikrosfera nikad ne dosegne temperaturu ulaznog 

zraka, �ã�W�R�� �R�P�R�J�X�ü�D�Y�D �V�X�ã�H�Q�M�H��termolabilnih tvari���� �.�D�R�� �P�H�G�L�M�� �]�D�� �V�X�ã�H�Q�M�H�� �V�H�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �N�R�U�L�V�W�L��

zagrijani zrak, a u �V�O�X�þ�D�M�X���N�H�P�L�M�V�N�L���Q�H�V�W�D�E�L�O�Q�L�K��tvari, �P�R�J�X�ü�H���M�H���N�R�U�L�V�W�L�W�L���L���L�Q�H�U�Wne plinove kao 

�ã�W�R�� �M�H�� �G�X�ã�L�N���� �3�U�L�P�M�H�Q�R�P�� �+�(�3�$�� �I�L�O�W�H�U�D�� �P�R�J�X�ü�H�� �M�H�� �R�V�L�J�X�U�D�W�L�� �D�V�H�S�W�L�þ�N�H�� �X�Y�M�H�W�H�� �U�D�G�D���� �1�D�M�V�L�W�Q�L�M�H��
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�N�D�S�L���R�W�R�S�L�Q�H���G�L�V�S�H�U�]�L�M�H���]�D���U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�����S�U�R�P�M�H�U�D���P�D�Q�M�H�J���R�G�������äm �V�X�ã�H���V�H���W�U�H�Q�X�W�Q�R���X���Nontaktu 

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

30 �äm, imaju �]�Q�D�þ�D�M�Q�X���E�U�]�L�Q�X, ali brzo gube na masi usli�M�H�G���S�U�R�F�H�V�D���V�X�ã�H�Q�M�D. To im produljuje 

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

�V�X�ã�H�Q�M�H���� �ý�H�V�W�L�F�H�� �Y�H�ü�H�� �R�G�� �������äm imaju �]�Q�D�þ�D�M�Q�X�� �E�U�]�L�Q�X��i �E�U�]�R�� �Q�D�S�X�ã�W�D�M�X�� �]�R�Q�X�� �V�X�ã�H�Q�M�D�� �W�H�� �V�H��

�K�Y�D�W�D�M�X�� �Q�D�� �V�W�L�M�H�Q�N�H�� �N�R�O�R�Q�H�� �]�D�� �U�D�V�S�ã�Lvanje, �ã�W�R�� �G�R�Y�R�G�L�� �G�R�� �J�X�E�L�W�D�N�D��u pos�W�X�S�N�X�� �V�X�ã�H�Q�M�D��

�U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P���� �6�� �R�E�]�L�U�R�P�� �Q�D�� �V�P�M�H�U�� �U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�D�� �R�W�R�S�L�Q�H�� �L�� �Vmjer strujanja zagrijanog zraka, 

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

�X�U�H�ÿ�D�M�D���X�� �Iarmaceutskoj industriji (oko 95�������� �8�U�H�ÿ�D�M�� �V�� �S�U�R�W�X�V�P�M�H�U�Q�L�P�� �V�W�U�X�M�D�Q�M�H�P�� �]�D�J�U�Ljanog 

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

pro�G�X�N�D�W�D���L�]�U�D�]�L�W�R���Q�L�V�N�H���Y�O�D�å�Q�R�V�W�L�����7�R���L�V�W�R�Y�U�H�P�H�Q�R���P�R�å�H���U�H�]�X�O�W�L�U�D�W�L���S�U�R�E�O�H�P�L�P�D���V���N�H�P�L�M�V�N�R�P��

�V�W�D�E�L�O�Q�R�ã�ü�X�� �O�L�M�H�N�D���� �D�� �W�R�� �O�L�P�L�W�L�U�D�� �Q�M�L�K�R�Y�X�� �S�U�L�P�M�H�Q�X�� �X�� �I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�R�M�� �L�Q�G�X�V�W�U�L�M�L (Cal i Sollohub, 

2010).  

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

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

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

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

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

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

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

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

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

visoke cijene (Cal i Sollohub, 2010).  

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

strujanja zagrijanog zraka, brzinu protoka uzorka te brzinu strujanja zraka kroz mlaznicu. Na 

temperaturu izlaznog zraka �X�W�M�H�þ�H temperatura ulaznog zraka, brzina strujanja zraka, entalpija 

�L�V�S�D�U�D�Y�D�Q�M�D���R�W�D�S�D�O�D���L���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D���þ�Y�U�V�W�L�K���þ�H�V�W�L�F�D���X���R�W�R�S�L�Q�L���]�D���U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�����8���S�U�D�Y�L�O�X, izlazna 

temperatura je posljedica �L�]�P�M�H�Q�H�� �W�R�S�O�L�Q�H�� �X�� �V�X�V�W�D�Y�X�� �]�D�J�U�L�M�D�Q�L�� �]�U�D�N���R�W�R�S�L�Q�D�� �]�D�� �U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H���� �D 

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

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

�P�H�ÿ�X�G�M�H�O�R�Y�D�Q�Mu niza parametara, koji su prikazani u Tablici 3. 
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Tablica 3. �8�W�M�H�F�D�M���W�H�K�Q�R�O�R�ã�N�L�K���S�D�U�D�P�H�W�D�U�D���Q�D���S�R�V�W�X�S�D�N���V�X�ã�H�Q�M�D���U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P ���S�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�R���S�U�H�P�D���&�D�O���L���6�R�O�O�R�K�X�E���������������� 
 
�3�D�U�D�P�H�W�U�L���������3�U�R�W�R�N���]�U�D�N�D���������9�O�D�å�Q�R�V�W���]�U�D�N�D Ulazna        Protok atomiziranog    Brzina protoka  Organsko otapalo       Koncentracija 
          �]�D���V�X�ã�H�Q�M�H (�n)     (�n)         temperatura (�n)      zraka (�n)   uzorka (�n)   umjesto vode (�n)   �þ�Y�U�V�W�L�K���þ�H�V�W�L�F�D (�n) 
 
Izlazna        �n�n �V�Q�L�å�H�Q�D��         �n �Y�L�ã�H���H�Q�H�U�J�L�M�H���������������n�n�n  �p �Y�H�ü�D���N�R�O�L�þ�L�Q�D          �p�p �Y�L�ã�H���R�W�D�S�D�O�D���]�D    �n�n�n manje energije �n�n manje vode 
            toplina             �V�D�G�U�å�D�Q�R���X�������������������M�H�G�Q�R�V�W�D�Y�D�Q��  hladnog zraka       isparavanje     potrebno za    za isparavanje 
temperatura     gubitak                vlazi  odnos   za zagrijavanje        isparavanje 
           osnovne  
           energije 
 
 
�9�H�O�L�þ�L�Q�D -     -    -  �p�p�p �Y�H�ü�D���N�R�O�L�þ�L�Q�D �n �Y�L�ã�H���W�H�N�X�ü�L�Q�H    �p �Q�L�å�D���S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�D �n�n�n �Y�L�ã�H���þ�Y�U�V�W�H 
             energije za     za disperziju  napetost  tvari dostupno  
�þ�H�V�W�L�F�D��             atomizaciju          za formiranje  
                         �þ�H�V�W�L�F�D 
 
�.�R�Q�D�þ�Q�L�����������p�p �Q�L�å�L���S�D�U�F�L�M�D�O�Q�L �n�n �Y�L�ã�L��  �p�p �Q�L�å�D��  -  �n�n �Y�H�ü�D���N�R�O�L�þ�L�Q�D        �p�p�p �p manje isparavanje 
produkt        �W�O�D�N�����Y�R�G�H�Q�H���S�D�U�H�������S�D�U�F�L�M�D�O�Q�L�����������������U�H�O�D�W�L�Y�Q�D���Y�O�D�å�Q�R�V�W    vode uslijed      nedostatak                �Y�R�G�H�����Q�L�å�L���S�D�U�F�L�M�D�O�Q�L 
vlage    tlak zraka           zraka     �Y�L�ã�H�J���S�D�U�F�L�M�D�O�Q�R�J�����Y�R�G�H���X���X�]�R�U�N�X  tlak 
    �]�D���V�X�ã�H�Q�M�H      tlaka        nastaje 
                 veoma suh 
                   produkt 
�8�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W    �n�n bolja   �p�Y�L�ã�H���Y�O�D�J�H �neventualno   -  �n�p ovisi o      �n�nnedostatak           �n �Y�H�ü�H���þ�H�V�W�L�F�H�� 
           separacija dovodi do  �R�V�X�ã�H�Q�L     primjeni    higroskopnosti �O�D�N�ã�H se 
           u ciklonu  prianjanja produkt             rezultira  separiraju u  
    produkta za        prevenira           �O�D�N�ã�L�P���V�X�ã�H�Q�M�H�P ciklonu 
    stijenke               prianjanje 
_____________________________________________________________________________________________________________________ 
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1.2. CIKLODEKSTRINI  

 

1.2.1. Struktura i derivati ciklodekstrina  

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

�S�U�H�K�U�D�P�E�H�Q�R�M���L���W�H�N�V�W�L�O�Q�R�M���L�G�X�V�W�U�L�M�L�����*�U�D�ÿ�H�Q�L���V�X���R�G���������K�H�N�V�D�P�H�U�������D-ciklodekstrin); 7, heptamer, 

(�E-ciklodekstrin); 8, oktamer, (�J-ciklodekstrin); (Slika 4���� �L�O�L�� �Y�L�ã�H�� �J�O�X�N�R�S�L�U�D�Q�R�]�Q�L�K�� �M�H�G�L�Q�L�F�D��

vezanih �D-1-4-glikozidnom vezom. Ciklodekstrini s manje od 6 glukopiranoznih jedinica ne 

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

nemaju farmaceutski zna�þ�D�M�� ���)�U�|�P�P�L�Q�J�� �L Szejtli, 1994). S porastom broja glukopiranoznih 

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

del Valle, 2004). 

 

 

Slika 4. Struktura i dimenzije prirodnih derivata ciklodek�V�W�U�L�Q�D�� ���.������ �L�� ���� �F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�L����

preuzeto iz Martin del Valle, 2004). 

 

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

(CGT) , kojeg proizvode mikroorganizmi roda Bacillus, �S�U�L���þ�H�P�X���G�R�O�D�]�L���G�R���L�Q�W�U�D�P�R�O�H�N�X�O�D�U�Q�H��

reakcije primarnog produkta �U�D�]�J�U�D�G�Q�M�H���ã�N�U�R�E�D���E�H�]���S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W�L �Y�R�G�H�����5�D�]�J�U�D�G�Q�M�R�P���ã�N�U�R�E�D���X�]��
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enzim CGT nastaje smjesa �D-, �E-, �J-�F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�D�����P�H�ÿ�X�W�L�P�����V�L�Q�W�H�]�D���V�H���P�R�å�H���X�V�P�M�H�U�L�W�L���S�U�H�P�D��

�å�H�O�M�H�Q�R�P�� �G�H�U�L�Y�D�W�X�� �G�R�G�D�W�N�R�P�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�K��tvari (npr., toluen za nastajanje �E-ciklodekstrina; 

dekan za nastajanje �D-ciklodekstrina, �D-naftol i metilketon za nastajanje �J-ciklodekstrina) te 

kontrolom pH i temperature reakcijskog med�L�M�D�����)�U�|�P�P�L�Q�J���L Szejtli, 1994). 

Najstabilnija konfiguracija ciklode�N�V�W�U�L�Q�D�� �M�H�� �N�R�Q�I�L�J�X�U�D�F�L�M�D�� �N�U�Q�M�H�J�� �V�W�R�ã�F�D�� �V�� �F�H�Q�W�U�D�O�Q�R�P��

�ã�X�S�O�M�L�Q�R�P�����7�D�N�Y�D���V�W�U�X�N�W�X�U�D���M�H���S�R�V�O�M�H�G�L�F�D���N�R�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�H���J�O�X�N�R�S�L�U�D�Q�R�]�Q�L�K���M�H�G�L�Q�L�F�D���N�R�M�H���V�H���Q�D�O�D�]�H��

�X���N�R�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�L���V�W�R�O�L�F�H�����=�E�R�J���U�L�J�L�G�Q�H���V�W�U�X�N�W�X�U�H���N�D�R���L���Q�H�P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�L���V�O�R�E�R�G�Q�H���U�R�W�D�F�L�M�H���R�N�R���D-1,4 

veze, primarne i �V�H�N�X�Q�G�D�U�Q�H���K�L�G�U�R�N�V�L�O�Q�H���V�N�X�S�L�Q�H���Q�D�O�D�]�H���V�H���Q�D���V�X�S�U�R�W�Q�L�P���N�U�D�M�H�Y�L�P�D���ã�X�S�O�M�L�Q�H���W�H��

su orijentirane prema vanjskoj strani molekule i to sekundarne na velikom, a primarne na 

malom otvoru molekule. Zbog slobodne rotacije primarnih hidroksilnih grupa smanjuje se 

pro�P�M�H�U���ã�X�S�O�M�L�Q�H���Q�D���V�W�U�D�Q�L���S�U�L�P�D�U�Q�L�K���K�L�G�U�R�N�V�L�O�Q�L�K���V�N�X�S�L�Q�D���S�D���Q�D�V�W�D�M�H��oblik krnjeg sto�ãca (Slika 

5) (Davis i Brewster, 2004; Martin del Valle, 2004). 

 

 

Slika 5. Orijentacija hidroksilnih skupina unutar molekule ciklodekstrina (preuzeto iz Davis i 

Brewster, 2004). 

 

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

veza glukopiranoznih jedinica (C-C, C-H i C-O-C veze), �ã�W�R���G�D�M�H���O�L�S�R�I�L�O�Q�L���N�D�U�D�N�W�H�U���ã�X�S�O�M�L�Q�L���L��

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

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

hidroksilnih skupina, �ã�W�R���R�P�R�J�X�ü�D�Y�D���U�H�O�D�Wivno dobru topljivost ciklodekstrina u vodi, a samim 

tim i kompleksa (Davis i Brewster, 2004�������7�R�S�O�M�L�Y�R�V�W���S�U�L�U�R�G�Q�L�K���F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�D���X���Y�R�G�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R��

je manja od analognih linearnih dekstrina, �ã�W�R�� �M�H�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�D�� �V�W�Y�D�U�D�Q�M�D�� �L�Q�W�U�D�P�R�O�H�N�X�O�V�N�L�K��

�Y�R�G�L�N�R�Y�L�K�� �Y�H�]�D�� �L�]�P�H�ÿ�X hidroksilnih skupina susjednih glukopiranoznih jedinica u molekuli 

�F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�D�� ���V�W�Y�D�U�D�� �V�H�� �S�U�V�W�H�Q�� �Y�R�G�L�N�R�Y�L�K�� �Y�H�]�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �&2-OH i susjedne C3-OH 
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glukopiranozne jedinice). Ovakvim se vezanjem dodatno stabilizira �N�U�L�V�W�D�O�Q�D���U�H�ã�H�W�N�D���P�R�O�H�N�X�O�H��

ciklodekstrina te se smanjuje potencijal hidroksilnih skupina za stvaranje vodikovih veza s 

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

smanjuje se broj hidroksilnih skupina slobodnih za interakciju s molekulama vode, a to 

smanjuje topljivost molekule. Topljivost prirodnih ciklodekstrina nije srazmjerna broju 

prisutnih hidroksilnih skupina. Tako je topljivost �D-�F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�D�� �X�� �Y�R�G�L�� �Q�H�ã�W�R�� �Y�L�ã�D�� �Q�H�J�R��

topljivost �E-ciklodekstrina, �L�D�N�R�� �R�Q�� �V�D�G�U�å�L�� �Y�L�ã�H�� �K�L�G�U�R�N�V�L�O�Q�L�K�� �V�N�X�S�L�Q�D���� �8�� �P�R�O�H�N�X�O�L���E-

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

relativno nisku topljivost �E-ciklodekstrina u odnosu na ostale prirodne ciklodekstrine te iznosi 

1,85 g/100 mL vode. U molekuli �D-�F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�D�� �]�E�R�J�� �V�W�H�U�L�þ�N�L�K�� �U�D�]�O�R�J�D�� �Q�D�Vtaje samo 5 

�Y�R�G�L�N�R�Y�L�K�� �Y�H�]�D�� �S�D�� �V�H�� �W�L�P�H�� �R�E�M�D�ã�Q�Mava njegova bolja topljivost (7,8 puta topljiviji od �E-

ciklodekstrina). �J-ciklodekstrin je najtopljiviji derivat prirodnih ciklodekstrina zbog svoje 

neplanarne i manje rigidne, odnosno fleksibilnije strukture (20,�����J�����������P�/�Y�R�G�H�������7�D�O�L�ã�W�D���D- , 

�E- i �J-�F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�D���L�]�Q�R�V�H���L�]�P�H�ÿ�X�����������L�����������ƒ�&, �ã�W�R���M�H���S�R�V�O�M�H�G�L�F�D���V�W�D�E�L�O�Q�H���V�W�U�X�N�W�X�U�H���N�U�L�V�W�D�O�Q�H��

r�H�ã�H�W�N�H����Tablica 4.) .  

 

Tablica 4. Fizikalno-kemijska svojstva prirodnih ciklodekstrina (Szejtli, 1998). 

     �D-

ciklodekstrin 

  �E-

ciklodekstrin 

   �J-

ciklodekstrin 

broj glukopiranoznih jedinica 

po molekuli 

                 

             6 

 

           7 

                  

             8 

M (gmol-1)            972         1135           1297 

�S�U�R�P�M�H�U���F�H�Q�W�U�D�O�Q�H���ã�X�S�O�M�L�Q�H�����c)        4,7 �± 5,3      6,0 �± 6,5        7,5 �± 8,3 

topljivost u vodi na sobnoj 

temperaturi (%) 

 

           14,5 

 

         1,85 

 

            23,2 

 

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

razloga, �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���V�H���N�R�U�L�V�W�L���E-�F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q���R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�H���W�R�S�O�M�L�Y�R�V�W�L��koja je �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���X�]�U�R�N�R�Y�D�Q�D��
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�Y�L�V�R�N�R�P�� �H�Q�H�U�J�L�M�R�P�� �N�U�L�V�W�D�O�Q�H�� �U�H�ã�H�W�N�H�� �W�H�� �L�Q�W�U�D�P�R�O�H�N�X�O�D�U�Q�L�P�� �Y�R�G�L�N�R�Y�L�P�� �Y�H�]�D�P�D���� �8�V�Oijed 

njegove slabe topljivosti u vodi i sklonosti �V�W�Y�D�U�D�Q�M�D�� �N�R�P�S�O�H�N�V�D�� �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�H�� �W�R�S�O�M�L�Y�R�V�W�L����

sintetiziran je ci�M�H�O�L�� �Q�L�]�� �G�H�U�L�Y�D�W�D�� �R�Y�R�J�� �F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�D���� �1�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �V�H�� �G�R�E�L�Y�D�M�X�� �D�P�L�Q�D�F�L�M�R�P����

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

novih supstituenata u strukturu ciklodekstrina, �P�L�M�H�Q�M�D�� �V�H�� �Y�R�O�X�P�H�Q�� �K�L�G�U�R�I�R�E�Q�H�� �ã�X�S�O�M�L�Q�H���� �D��

samim time i njihova fizi�þ�No-kemijska svojstva���� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �W�R�S�O�M�L�Y�R�V�W�� �X�� �Y�R�G�L���� �N�H�P�L�M�V�N�D��

stabilnost te sposobnost stvaranja inkluzijskih kompleksa (Martin del Valle, 2004). 

Kemijskim modifikacijama prirodnih ciklodekstrina sprj�H�þ�D�Y�D�� �V�H�� �V�W�Y�D�U�D�Q�M�H�� �L�Q�W�U�D�P�R�O�H�N�X�Oskih 

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

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

�V�N�X�S�L�Q�H�� �þ�D�N�� �L�� �O�L�S�R�I�L�O�Q�L�P�� �V�X�S�V�W�L�W�X�H�Q�W�R�P�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �M�H�� �P�H�W�L�O�Q�D�� �V�N�X�S�L�Q�D���� �P�R�å�H�� �V�H�� �]�Q�Dtno �S�R�Y�H�ü�D�W�L��

topljivost derivata jer uzrokuje pucanje intramolekulskih vodikovih veza (Davis i Brewster, 

2004������ �+�L�G�U�R�I�L�O�Q�L�� �G�H�U�L�Y�D�W�L�� �F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�D�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�L�� �X�� �I�D�U�P�D�F�L�M�L�� �R�E�X�K�Y�D�ü�D�M�X�� �P�H�W�L�O�L�U�D�Q�H����

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

ciklodekstrin (RAMEB), dimetil-�E-ciklodekstrin (DM�ECD), hidroksipropil-�E-ciklodekstrin 

(HP�ECD) te maltozil- i glukozil-�E-ciklodekstrin (Loftsson i Brewster, 2004; Szente i Szejtli, 

1999). 

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

dobiven je niz lipofilnih derivata ciklodekstrina, slabije topljivosti u vodi, prikladnih za izradu 

pripravaka s produljenim �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�P�� �K�L�G�U�R�I�L�O�Q�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �W�H�� �S�R�O�L�S�H�S�W�L�G�D�� �L�� �S�U�Rteina 

(Hirayama i Uekama, 1999������ �8�Y�R�ÿ�H�Q�M�H�P�� �L�R�Q�L�]�L�U�D�M�X�ü�L�K�� �V�N�X�S�L�Q�D, dobiveni su derivati 

�F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�D�� �þ�L�M�D�� �W�R�S�O�M�L�Y�R�V�W�� �R�Y�L�V�L�� �R�� �S�+-vrijednosti med�L�M�D���� �D�� �P�H�ÿ�X�� �Q�M�L�P�D�� �V�X�� �Q�D�M�]�Q�D�þ�D�M�Q�L�M�L��

karboksilirani, karboksialkilirani te alkilsulfonirani derivati, npr. sulfobutileter-�E-

ciklodekstrin (SBE�E�&�'�������1�D�G�D�O�M�H�����Y�H�]�D�Q�M�H�P���P�R�O�H�N�X�O�H���F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�D���Q�D���Q�H�N�L���S�R�O�L�P�H�U�Q�L���Q�R�V�D�þ��

�L�O�L���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�L�P���X�P�U�H�å�D�Y�D�Q�M�H�P���F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�V�N�Lh monomera, mogu nastati polimerni derivati 

ciklodekstrina���� �3�R�O�L�P�H�U�L�� �Q�L�å�H�� �P�R�O�H�N�X�O�V�N�H�� �P�D�V�H koji u strukturi imaju do 5 molekula 

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

molekula ciklodekstrina) su netopljivi u vo�G�L���� �2�Q�L�� �X�� �Y�R�G�L�� �E�X�E�U�H�� �V�W�Y�D�U�D�M�X�ü�L�� �Jelove (Davis i 

Brewster, 2004; �)�U�|�P�P�L�Q�J�� �L�� �6�]�H�M�W�O�L���� ��������). U komercijalno dostupnim lijekovima s 

ciklodekstrinima prevladava uporaba �E-ciklodekstrina (54,8%), a nakon njega HP�ECD s 

1,1%, �.-CD s 9,6%, a RAMEB, SBE�ECD i HP��CD zastupljeni su s 6,5% (Kurkov i Loftsson, 

2013). 
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Tablica 5. Fizi�þ�No-kemijska svojstva nekih farmaceutski �Y�D�å�Q�L�K derivata ciklodekstrina.            

 2-hidroksipropil-

�E-ciklodekstrin 

 Natrijeva sol 

sulfobutileter-�E-

ciklodekstrina 

�1�D�V�X�P�L�þ�Q�R��

metilirani-�E-

ciklodekstrin  

Broj glukopiranoznih jedinica              7             7             7 

            M (gmol-1)            1400         1312           2163 

                   R -CH2CHOHCH3   -(CH2)4SO3
-Na+          -CH3 

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

glukopiranoznoj jedinici 

 

        0,65 

 

           1,8 

 

            0,9 

�7�R�S�O�M�L�Y�R�V�W���X���þ�L�V�W�R�M���Y�R�G�L���S�U�L�� 

�������ƒ�&�����P�J���P�/�� 

 

��������������
P600 

 

         
P500 

 

            
P500 

 

1.2.2. �7�R�N�V�L�N�R�O�R�ã�N�L���L���U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�L���V�W�D�W�X�V���F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�D�� 

 

Ciklodekstrini su u potpunosti �E�L�R�N�R�P�S�D�W�L�E�L�O�Q�H���P�R�O�H�N�X�O�H���N�R�M�H���Q�H���S�R�W�L�þ�X���L�P�X�Q�R�U�H�D�N�F�L�M�H��

u organizmu te su relativno niske t�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W�L�� ��Uekama i sur., 1998; Irie i Uekama, 1997). 

Zbog velike molekulske mase i hidrofilnog karaktera, apsorpcija u probavnom sustavu im je 

�R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�D, a oralna b�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W���L�]�Q�R�V�L���V�Y�H�J�D�������G�R�������� Apsorbirana doza ciklodekstrina, 

kao i doza primijenjena parenteralno, �Q�H�S�U�R�P�L�M�H�Q�M�H�Q�D�� �V�H�� �L�]�O�X�þ�X�M�H�� �S�X�W�H�P�� �E�X�E�U�H�J�D�����0�R�J�X�ü�D�� �M�H��

topikalna i oralna primjena �D-, �E- i �J-ciklodekstrina, te njihovih hidrofilnih derivata, �N�D�R���ã�W�R��

su 2-hidroksipropil-�E-ciklodekstrin, sulfobutil-�E-ciklodekstrin i maltozil-�E-ciklodekstrin. 

Nakon oralne primjene (Tablica 6), metaboliziraju se u debelom crijevu utjecajem crijevne 

�P�L�N�U�R�I�O�R�U�H���X���P�D�O�W�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�����P�D�O�W�R�]�X���L���J�O�X�N�R�]�X�����N�R�M�L���V�H���X�N�O�M�X�þ�X�M�X��u metabolizam ugljikohidrata 

�W�H���V�H���L�]�O�X�þ�X�M�X���X���R�E�O�L�N�X���&�22 i vode ���)�U�|�P�P�L�Q�J���L���6�]�H�M�W�O�L������������.   
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Tablica 6. �6�K�H�P�D�W�V�N�L�� �S�U�L�N�D�]�� �P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�H�� �U�D�]�J�U�D�G�Q�M�H�� �S�U�L�U�R�G�Q�L�K�� �F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�D�� �X��probavnom 

traktu nakon oralne primjene. Ciklodekstrini se sporo hidroliziraju utjecajem �.-amilaze, a 

�E�U�]�R�� �V�H�� �U�D�]�J�U�D�ÿ�X�M�X�� �X�W�M�H�F�D�M�H�P�� �E�D�N�W�H�U�L�M�V�N�L�K�� �H�Q�]�L�P�D�� ���S�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�R�� �S�U�H�P�D�� �.�X�U�N�R�Y�� �L�� �/�R�I�W�V�V�R�Q����

2013). 

                                                   �D-CD            �E-CD            �J-CD 
 
Usta                                                                                                                        
 
------------------------------------- ------- ------- ---------- 
 
�ä�G�U�L�M�H�O�R 
 
------------------------------------ ----- ------ ------------------------ 
 
Tanko crijevo                                                                                                                                            
                                                                                        
 
 
 
 
 
 
----------------------------------- -- ---------------------------------------- 

Cekum     
 
 
--------------------------------------- -------- ---------- ------------------- 
Kolon 
 
 

 
Metaboliti                        CO2 , H2, CH4    CO2 , H2, CH4    CO2 , H2, CH4 
 
 
Nemetabolizirani 
ciklodekstrini u                          0,3%             > 4%                0% 
�I�H�F�H�V�X�����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������þ�D�N���L���N�R�G���M�D�N�R 
                                                                                             visokih doza) 
 
Oralna �E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W��������������������������-3%             oko 0,3%         < 0,1% 

 

�D-amilaza 

Linearni 
oligomeri, 
maltoza, 
glukoza 

�D-amilaza 
i bakterijska 
 razgradnja 

bakterijska  
razgradnja 

bakterijska  
razgradnja 
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�+�L�G�U�R�I�L�O�Q�L�� �G�H�U�L�Y�D�W�L�� �F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�D�� �V�O�D�E�R�� �S�U�R�O�D�]�H�� �O�L�S�R�I�L�O�Q�H�� �E�L�R�O�R�ã�N�H�� �P�H�P�E�U�D�Q�H���� �]�E�R�J��

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

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

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

tijela. Zbog slabe permeabilnosti, oralno primijenjeni ciklodekstrini se gotovo ne apsorbiraju 

u sistemsku cirkulaciju pa stoga ne poka�]�X�M�X�� �Q�L�N�D�N�Y�H�� �W�R�N�V�L�þ�Q�H�� �X�þ�L�Q�N�H�����J-ciklodekstrin i 

hidrofilni derivati �E-cikodekstrina, �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� ��-hidroksipropil-�E-ciklodekstrin, sulfobutil-�E-

ciklodekstrin, mogu se koristiti i u parenteralnim pripravcima zbog njihove dokazane 

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

�=�E�R�J�� �W�R�N�V�L�N�R�O�R�ã�N�L�K�� �X�þ�L�Q�D�N�D, �E-�F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�� �V�H�� �Q�H�� �P�R�å�H�� �S�U�L�P�M�H�Q�M�L�Y�D�W�L�� �S�D�U�H�Q�W�H�U�D�O�Q�R, dok je 

uporaba �D-�F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�D�� �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�D�� �Q�D�� �L�]�U�D�]�L�W�R�� �Q�L�V�N�H�� �N�R�Q�F�H�Q�W�Uacije (Loftsson i Duchene, 

2007). Prirodni derivati ciklodekstrina lako stupaju u interakciju s lipidnim komponentama 

�V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K���P�H�P�E�U�D�Q�D�����S�U�L���þ�H�P�X���Q�D�V�W�D�M�X���W�H�ã�N�R���W�R�S�O�M�L�Y�L���N�R�P�S�O�H�N�V�L�����N�R�P�S�O�H�N�V�L���E- ciklodekstrina i 

�N�R�O�H�V�W�H�U�R�O�D���� �N�R�M�L�� �V�H�� �W�D�O�R�å�H�� �X�� �W�X�E�X�O�L�P�D�� �E�X�E�U�H�J�D�����J-ciklodekstrin ne pokazuje ta svojstva te je 

zbog toga prikladan za parenteralnu primjenu (Munro i sur., 2004). Metilirani derivati �E-

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

�K�H�P�R�O�L�W�L�þ�N�L�� �X�þ�L�Q�D�N�� �N�R�M�L�� �M�H�� �R�Yisan o dozi, stoga ni ovi derivati nisu prikladni za paranteralnu 

primjenu (Martin del Valle, 2004; Irie i Uekama, 1997). Intramuskularna primjena se ne 

�S�U�H�S�R�U�X�þ�D�� �]�E�R�J�� �L�U�L�W�D�F�L�M�H�� �W�N�L�Y�D�� �N�R�M�D���P�R�å�H�� �Q�D�V�W�D�W�L���� �D�� �Q�D�U�R�þ�L�W�R�� �N�R�G���D- i �E-ciklodekstrina uslijed 

njihove niske topljivosti (Carrier i sur., 2007). 

Regulatorni status ciklodekstrina se stalno mijenja. �E-ciklodekstrin se koristi u nizu 

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

primjenu (GRAS- Generally Recognized as Safe������ �3�R�M�H�G�L�Q�L�� �G�H�U�L�Y�D�W�L�� �F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�D�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�L��

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

ciklodekstrin, �E-ciklodekstrin i 2 hidroksipropil �E-ciklodekstrin dok je izrada monografije za 

sulfobutil-�E-ciklodekstrin i �J-ciklodekstrin u postupku (Kurkov i Loftsson, 2013).  
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1.2.3. Mehanizam nastanka inkluzijskih kompleksa 

 

�&�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�L���V�H���P�R�J�X���V�P�D�W�U�D�W�L���S�U�D�]�Q�L�P���N�D�S�V�X�O�D�P�D���P�R�O�H�N�X�O�D�U�Q�H���Y�H�O�L�þ�L�Q�H�����´�G�R�P�D�ü�L�Q�´����

koje mogu �X���V�Y�R�M�X���O�L�S�R�I�L�O�Q�X���ã�X�S�O�M�L�Q�X���X�N�O�R�S�L�W�L���V�O�D�E�R���S�R�O�D�U�Q�X���P�R�O�H�N�X�O�X���O�L�M�H�N�D���L�O�L���Q�H�N�L njezin dio 

���´�J�R�V�W�´���� ���'�D�Y�L�V i Brewster, 2004). Ciklodekstrini stvaraju inkluzijske komplekse s velikim 

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

�N�R�P�S�O�H�N�V�D�� �Q�D�M�Y�H�ü�L�� �X�W�M�H�F�D�M�� �L�P�D�M�X�� �O�L�S�R�I�L�O�Q�R�V�W�� �L�� �J�H�R�P�H�W�U�L�M�D�� �V�D�P�H�� �P�R�O�H�N�X�O�H�� �O�L�M�H�Na. Inkluzijski 

kompleksi nastaju sa tvarima ko�M�H�� �V�X�� �N�R�P�S�D�W�L�E�L�O�Q�H�� �V�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�R�P���K�L�G�U�R�I�R�E�Q�H�� �ã�X�S�O�M�L�Q�H����No, 

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

�X�� �ã�X�S�O�M�L�Q�X�� �F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�D�� �X�N�O�D�S�D�M�X�� �Q�H�N�L�� �G�L�M�H�O�R�Y�L�� �P�R�O�H�N�X�O�D�� �L�O�L�� �Q�M�Hzini pokrajnji lanci. Ako je 

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

�P�R�O�H�N�X�O�H���X���G�Y�L�M�H���F�H�Q�W�U�D�O�Q�H���ã�X�S�O�M�L�Q�H, �N�D�R���ã�W�R���M�H���Srikazano na Slici 6. 

A 

 

B 

 

Slika 6. Shematski prikaz nastajanja ekvimolarnog inkluzijskog kompleksa (A) te kompleksa 

�Y�L�ã�H�J���U�H�G�D�����%�������S�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�R���S�U�H�P�D���'�D�Y�L�V���L���%�U�H�Z�V�W�H�U��������������. 



 
 

27 

�1�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �Q�D�V�W�D�M�X�� �N�R�P�S�O�H�N�V�L�� �P�R�O�D�U�Q�R�J�� �R�G�Q�R�V�D�� ����������ali su �P�R�J�X�ü�L�� �L�� �R�G�Q�R�V�L�� ���������� �������� �L�O�L��

2:2, o�Y�L�V�Q�R�� �R�� �P�R�O�H�N�X�O�D�U�Q�R�M�� �P�D�V�L�� �P�R�O�H�N�X�O�H�� �J�R�V�W�D�� �L�� �V�W�H�U�L�þ�N�L�P�� �U�D�]�O�R�]�L�P�D����Sklonost nastajanja 

kompleksa opisuje konstanta stabilnosti kompleksa, a njezi�Q�D���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���P�R�å�H���Y�D�U�L�U�D�W�L���R�G�������0-

1, �ã�W�R�� �X�S�X�ü�X�M�H���G�D�� �P�R�O�H�N�X�O�D�� �J�R�V�W�� �Q�H�P�D�� �D�I�L�Q�L�Weta prema molekuli ciklodekstrina, pa do 10 000 

M-1, �ã�W�R���M�H���G�R���V�D�G�D���Q�D�M�Y�L�ã�D���H�N�V�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O�Q�R���R�G�U�H�ÿ�H�Q�D���Y�U�L�M�H�G�Qost (Loffsson i Brewster, 1997). 

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

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

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

Stvaranje kompleksa ovisi o polarnosti molekule gosta. Samo molekule koje su manje 

polarnosti od vode stvaraju komplekse s ciklodekstrinima. Pri nastajanju inkluzijskih 

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

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

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

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

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

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

�V�H���V�P�D�Q�M�X�M�H���Q�D�S�H�W�R�V�W���V�D�P�R�J���S�U�V�W�H�Q�D�����9�D�å�Q�R���M�H���Q�D�J�O�D�V�L�W�L���G�D���M�H���S�U�R�F�H�V���V�W�Y�D�U�D�Q�M�D���N�R�P�S�O�H�N�V�D��(CD-

�*�����L�]�P�H�ÿ�X���F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�D�����&�'�����L�� �J�R�V�W�D�����*����reverzibilan, posebice u vodenim otopinama gdje 

�S�R�V�W�R�M�L���V�W�D�O�Q�D���L���E�U�]�D���L�]�P�M�H�Q�D���L�]�P�H�ÿ�X���Y�H�]�D�Q�R�J���L���Q�H�Y�H�]�D�Q�R�J���R�E�O�L�N�D (1). 

           (1) 

 

Takav reverzibilan proces opisuje se konstantom stabilnosti (KS) i konstantom 

disocijacije (Kd) kao njezi�Q�R�P�� �U�H�F�L�S�U�R�þ�Q�R�P�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�ã�ü�X���� �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �]�D�� �P�R�O�D�U�Q�L�� �R�P�M�H�U��lijeka i 

ciklodekstrina 1:1 vrijedi: 

 

KS  =  
�>�¼�½�?�À�?

�>�¼�½�?�>�À�?
 , M-1 

 (2) 

Kd  =  
�>�¼�½�?�>�À�?

�>�¼�½�?�À�?
 , M 

 (3) 
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Prihvatljive vrijednosti konsta�Q�W�H���V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�L���N�U�H�ü�X���V�H���X���U�D�V�S�R�Q�X���R�G������-5000 M-1�����1�L�å�H��

vrijednosti ukazuju na neznatan afinitet lijeka prema stvaranju inkluzijskog kompleksa dok 

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

�R�J�U�D�Q�L�þ�L�W�L���E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W���O�L�M�H�N�D����Loffsson i Brewster, 2011; Carrier i sur., 2007).  

Nastajanjem inkluzijskog kompleksa mijenjaju se fizi�þ�Na�����N�H�P�L�M�V�N�D���L���E�L�R�O�R�ã�N�D���V�Y�R�M�V�W�Y�D��

uklopljene molekule lijeka. U tom kontekstu, �F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�L�� �P�R�J�X�� �S�R�Y�H�ü�D�W�L�� �E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W��

lijekova, kemijski stabilizirati lijek te spri�M�H�þ�L�W�L�� �Q�M�H�J�R�Y�X�� �H�Q�]�L�P�D�W�V�N�X razgradnju, a u nekim 

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

ciklodekstrini koriste za modifikaciju svojstava lijeka, �N�D�R���ã�W�R���M�H���D�J�U�H�J�D�W�Q�R���V�W�D�Q�M�H�����W�R�S�O�M�L�Y�R�V�W����

�E�U�]�L�Q�D���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���L�]���O�M�H�N�R�Y�L�W�R�J���R�E�O�L�N�D�����V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W���W�H���E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W���� 

�5�H�]�X�O�W�D�W�L�� �P�Q�R�J�R�E�U�R�M�Q�L�K�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �Xkazuju da je kombinacija molekularnog 

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

terapijskih sustava. Primjena tehnika molekularnog modeliranja u razvoju lijekova rezultirala 

�M�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�L�P���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�P���O�L�S�R�I�L�O�Q�R�V�W�L���Q�Rvosintetiziranih lijekova, od kojih oko 70% ima nisku 

�W�R�S�O�M�L�Y�R�V�W���X�� �Y�R�G�L�� ���.�X�� �L���'�X�O�L�Q���� �������������� �,�V�W�R�Y�U�H�P�H�Q�R���� �R�G�� �W�U�H�Q�X�W�Q�R�� �G�R�V�W�X�S�Q�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �Q�D�� �W�U�å�L�ã�W�X, 

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

�������� ���JmL-1 (Kawabata i sur., 2011). Pripremom inkluzijskih kompleksa s ciklodekstrinima, 

�Q�H�W�R�S�O�M�L�Y�H�� �N�U�L�V�W�D�O�L�Q�L�þ�Q�H��tvari se prevode u amorfne, lako topljive produkte, a uslijed toga se 

�S�R�Y�H�ü�D�Y�D�� �L�� �E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Yost tih lijekova u rasponu od 1,1 do 46 puta, neovisno o putu 

primjene (Kawabata i sur., 2011; Brewster i Loftsson, 2007������ �6�R�O�X�E�L�O�L�]�L�U�D�M�X�ü�L�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O��

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

se �V�Y�U�K�X�� �P�R�J�X�� �N�R�U�L�V�W�L�W�L�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �S�R�P�R�ü�Q�H�� �W�Y�D�U�L���� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �P�H�W�D�O�Q�L�� �L�R�Q�L�� organski ioni, 

polimeri i neke druge tvari. Dodatkom magnezija u koncentraciji od 0,5% u otopinu lijeka i 

HP-��-CD znatno �V�H���S�R�Y�H�ü�D�Y�D���W�R�S�O�M�L�Y�R�V�W���G�R�N�V�L�F�L�N�O�L�Q�D���X���Y�R�G�L�����N�R�M�D���M�H���þ�D�N�������S�X�W�D���Y�H�ü�D���X���R�G�Q�R�V�X��

�Q�D���R�Q�X���R�S�D�å�H�Q�X���]�D���H�N�Y�L�P�R�O�D�U�Q�L���N�R�P�S�O�H�N�V���G�R�N�V�L�F�L�N�O�L�Q�D���+�3-��-CD (He i sur., 2008). U takvom 

se �V�X�V�W�D�Y�X�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �V�P�D�Q�M�L�O�D�� �L�� �K�L�G�U�R�O�L�W�L�þ�N�D�� �U�D�]�J�U�Ddnja lijeka. Osim metalnih iona za 

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

�L�R�Q�L�]�L�U�D�M�X�ü�H��tvari���� �7�D�M�� �S�U�L�V�W�X�S�� �V�H�� �Q�D�U�R�þ�L�W�R�� �S�U�L�P�M�H�Q�M�X�M�H�� �V�� �F�L�O�M�H�P�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�D�� �W�R�S�O�M�L�Y�R�V�W�L��

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

�N�R�U�L�V�W�L���V�O�D�E�D���N�L�V�H�O�L�Q�D���� �N�D�R���ã�W�R���V�X���S�R�O�L�N�D�U�E�R�N�V�L�O�Q�H���L���S�R�O�L�K�L�G�U�L�þ�Q�H���N�L�V�H�O�L�Q�H, primjerice limunska, 

vinska i glukonska kiselina. �3�R�N�K�D�U�N�D�U�� �L�� �V�X�U���� �������������� �V�X�� �S�R�N�D�]�D�O�L�� �G�D�� �N�D�U�Y�H�G�L�R�O���� ��-blokator, 

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

�þ�L�P�H���V�X���]�Q�Dt�Q�R���S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�H���W�R�S�O�M�L�Y�R�V�W���L���S�H�U�P�H�D�E�L�O�Q�R�V�W���O�L�M�H�N�D���N�U�R�]���E�L�R�O�R�ã�N�H���P�H�P�E�U�D�Q�H�����6�P�D�W�U�D��
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se da ioni zbog svoje hidrofilnosti ne ulaze u �F�H�Q�W�U�D�O�Q�X���ã�X�S�O�M�L�Q�X���P�R�O�H�N�X�O�H���F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�D�����Y�H�ü��

stabiliziraju nastali kompleks stvaranjem koordinativnih (metalni ioni) ili vodikovih veza s 

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

molekule lijeka (Kurkov i Loftsson, 2013; Dodziuk, 2006). Sve to pridonosi �Y�H�ü�R�M���V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�L��

nastalih ternarnih kompleksa kao i boljoj topljivosti u vodi u odnosu na binarne komplekse, 

�N�D�R���ã�W�R���M�H���S�R�N�D�]�D�Q�R���X���Q�L�]�X���S�X�E�O�L�N�D�F�L�M�D (Jug i sur., 2014; Loftsson i Brewster, 2012; Gladys i 

sur. 2003; Mura i sur., 2003; Mura i sur., 2001). �.�D�R�� �Q�D�M�X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�L�M�H�� �W�H�U�Q�D�U�Q�H�� �N�R�P�S�R�Q�H�Q�W�H��

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

karboksimetilceluloza i polietilenglikol 400 (PEG 400). Iako navedeni polimeri mogu sami 

stvarati topljive komplekse s lipofilnim lijekovima, u kombinaciji s ciklodekstrinima pokazuju 

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

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

�N�R�M�L�� �V�D�G�U�å�D�Y�D�M�X�� �V�D�P�R�� �S�R�O�L�P�H�U�� �L�O�L�� �F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�� ���/�R�I�W�V�V�R�Q�� �L�� �%�U�H�Z�V�W�H�U���� ��������; Jug i sur. 2011; 

Loftsson i Masson, 2004).  

Osim nastajanja inkluzijskih kompleksa, na porast topljivosti lijekova u prisutnosti 

�F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�D���X�W�M�H�þ�X���L���Q�H�N�L���G�U�X�J�L���P�H�K�D�Q�L�]�P�L�����&�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�L, te inkluzijski kompleksi lijeka i 

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

�Y�H�O�L�þ�L�Q�D�����3�U�L���U�H�O�D�W�L�Y�Q�R���Q�L�V�N�L�P���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�P�D���F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�Lna, udio agregata je relativno nizak 

(manje od 0,01%), no pri koncentracijama ciklodekstrina od 5 do 10% agregati su dominantan 

oblik u sustavu. Srednji promjer nastalih agregata varira u rasponu od 10 do 100 nm, a 

�R�S�D�å�H�Q�L�� �V�X�� �L�� �Y�H�ü�L�� �D�J�U�H�J�D�W�L�� �R�G�� �������� �Q�P�� �N�R�M�L nastaju nakupljanjem manjih agregata (Jansook i 

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

osim nastajanja inkluzijskih kompleksa, uklapanje molekule lijeka u �V�W�U�X�N�W�X�U�H�� �V�O�L�þ�Q�H��

�P�L�F�H�O�D�P�D���G�R�G�D�W�Q�R���S�R�Y�H�ü�D�Ya topljivost lijeka u sustavu (Messner i sur., 2010).  

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

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

utjecaja, �ã�W�R��pridonosi njegovoj kemijskoj stabilnosti, a to je dokazano na nizu molekula, 

posebice onih prirodnog podrijetla (Pinho i sur., 2014). Osim toga, promjene u konformaciji 

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

reaktivnost, a u isto vrijeme nastajanje inkluzijskih kompleksa �P�R�å�H���ã�W�L�W�L�W�L���O�L�M�H�N���R�G���H�Q�]�L�P�V�N�H 

razgradnje u probavnom sustavu���� �3�U�L�P�M�H�U�L�F�H���� �N�R�P�S�O�H�N�V�L�U�D�Q�M�H�P�� �V�D�O�E�X�W�D�P�R�O�D�� �V�� ��-

ciklodekstrinom i terc-butil-��-ciklodekstrinom, smanjuje se metabolizam lijeka u tankom 

crijevu, �ã�W�R�� �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�� �Q�M�H�J�R�Y�X�� �R�U�D�O�Q�X�� �E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W�� �������� �R�G�Q�R�V�Q�R�� ����6 puta (Carrier i sur., 
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2007). �3�R�Y�H�ü�D�Q�D�� �W�R�S�O�M�L�Y�R�V�W�� �L�� �N�H�P�L�M�V�N�D�� �V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �X�V�O�L�M�H�G�� �V�W�Y�D�U�D�Q�M�D�� �L�Q�N�O�X�]�L�M�V�N�L�K��

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

primjene (Kawabata i sur., 2011; Carrier i sur., 2007). U pravilu, primjenom lijeka u obliku 

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

�L�� �E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W�L�� �O�L�M�H�N�D���� �X�]�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �V�P�D�Q�M�H�Q�R��tmax (vrijeme potrebno za postizanje �Y�U�ã�Q�H��

koncentracije lijeka u krvi)���� �D�� �S�U�L�� �W�R�P�H�� �F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�L�� �X�J�O�D�Y�Q�R�P�� �Q�H�� �X�W�M�H�þ�X�� �Q�D�� �E�U�]�L�Q�X��

eliminacije lijeka iz organizma (Buggins i sur., 2007)���� �8�]�� �W�R���� �F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�L�� �P�R�J�X�� �S�R�Y�H�ü�D�W�L��

�S�H�U�P�H�D�E�L�O�Q�R�V�W�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �N�U�R�]�� �E�L�R�O�R�ã�N�H�� �P�H�P�E�U�D�Q�H�� �L�Q�W�H�Uakcijom s lipofilnim komponentama 

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

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

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

njegovoj apsorpciji. Loftsson i Brewster (2011) su u svojoj publikaciji dali detaljan pregled 

mehanizama kojima ciklodekstrini pridonose �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�X���O�L�M�H�N�R�Y�D���N�U�R�]���V�W�D�Q�L�þ�Q�H���P�H�P�E�U�D�Q�H�� 

Ciklodekstrini imaju veliki potencijal u razvoju oralnih oblika s modificiranim 

�R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�P���O�L�M�H�N�D��(Salustio i sur., 2011). �3�U�L�P�M�H�Q�R�P���K�L�G�U�R�I�L�O�Q�L�K���G�H�U�L�Y�D�W�D���P�R�J�X�ü�H���M�H���S�R�V�W�L�ü�L��

�W�U�H�Q�X�W�Q�R���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H���X���Y�R�G�L���W�H�ã�N�R���W�R�S�O�M�L�Y�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D���W�H���W�D�N�R���R�V�L�J�X�U�D�W�L���E�U�]o djelovanje lijekova 

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

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

produljeno �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�� �O�L�M�H�N�D�� �L�]�� �W�D�N�Y�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D���� �8�� �W�X��se �V�Y�U�K�X�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H koriste hidrofobni, 

�D�O�N�L�O�L�U�D�Q�L�� �L�� �D�F�H�W�L�O�L�U�D�Q�L�� �G�H�U�L�Y�D�W�L�� ��-ciklodekstrina te peracetilirani ciklodekstrini s alkilnim 

lancem srednje duljine (4-6 ugljikovih atoma). Uklapanjem inkluzijskih kompleksa u 

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

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

prilagodbu terapijskim potrebama, neovisno o topljivosti lijeka u vodi. Detaljan pregled 

mehanizama kojima ciklodekstrini utje�þ�X���Q�D���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H���O�L�M�H�N�D���L�]���S�R�O�L�P�H�U�Q�R�J���P�D�W�U�L�N�V�D���G�D�O�L���V�X��

u svom radu Bibby i sur. (2000).  

�3�U�L�P�M�H�Q�R�P�� �F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�D�� �P�R�å�H�� �V�H�� �S�U�H�N�U�L�W�L�� �Q�H�X�J�R�G�D�Q�� �R�N�X�V�� �O�L�M�H�N�D (Szejtli i Szente, 

2005), �S�U�H�Y�H�V�W�L���W�H�N�X�ü�H�����O�D�N�R���K�O�D�S�O�M�L�Y�H���L���S�O�L�Q�R�Y�L�W�H���O�L�M�H�N�R�Y�H���X���þ�Y�U�V�W�R���V�W�D�Q�M�H (Marques, 2010), kao 

i �V�S�U�L�M�H�þ�L�W�L�� �L�Q�N�R�P�S�D�W�L�E�L�O�Q�R�V�W�L�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �V�� �G�U�X�J�L�P�� �S�R�P�R�ü�Q�L�P�� �W�Y�D�U�L�P�D�� �X�� �I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�L (Loftsson i 

Brewster, 2010). Sve navedeno nedvojbeno pokazuje da su ciklodekstrini multifunkcionalni 

�H�N�V�F�L�S�L�M�H�Q�V�L���N�R�M�L���R�P�R�J�X�ü�X�M�X���P�R�G�L�I�L�F�L�U�D�Q�M�H���Q�H�S�R�Y�R�O�M�Q�L�K���E�L�R�I�D�U�P�Dceutskih svojstava lijekova te 

razvoj suvremenih ljekovitih oblika. 
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1.3. Zaleplon 

 

1.3.1. Nesanica 

 

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

duljinom �L�O�L�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�R�P�� �V�Q�D���� �1�H�V�D�Q�L�F�D�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �S�R�W�H�ã�N�R�ü�H�� �N�R�G�� �X�V�Q�L�Y�D�Q�M�D���� �V�S�D�Y�Dnja te 

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

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

je jedan od simptoma koji prat�H�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �S�V�L�K�L�þ�N�H�� �E�R�O�H�V�W�L���� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X manija i depresija, a 

�P�R�å�H�� �E�L�W�L�� �S�R�Y�H�]�D�Q�D�� �L�� �V�� �G�U�X�J�L�P�� �E�R�O�H�V�W�L�P�D, �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �D�V�W�P�D�� �L�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�D�� �E�R�O��(Sie, 2010). 

�7�D�N�R�ÿ�H�U����nesanica je povezana s uporabom nekih lijekova, alkohola ili opojnih droga 

(Heydorn, 2000�������D���]�D�K�Y�D�ü�D���R�N�R�����������R�G�U�D�V�O�H���S�R�S�X�O�D�F�L�M�H�����3�R���V�Y�R�P��trajanju, �Q�H�V�D�Q�L�F�D���P�R�å�H���E�L�W�L��

prolazna, koja traje do 2 tjedna, a povezana je s nekim emocionalnim stanjima; kratkotrajna 

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

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

populacije, s prevalencijom od 20 do 50% (Yang i sur., 2011).  

�2�G�� �V�Y�R�J�� �R�W�N�U�L�ü�D �V�U�H�G�L�Q�R�P�� �S�U�R�ã�O�R�J�� �V�W�R�O�M�H�ü�D, benzodiazepinski hipnotici bili su 

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

lijekova potaknula je razvoj novih tipova hipnotika, nebenzodiazepinske strukture, koji 

pokazuju bolja svojstva pri primjeni. Nebenzodiazepinski hipnotici nazivaj�X���V�H���M�R�ã���L���=-lijekovi 

jer u tu skupinu spadaju zaleplon, zopiklon te zolpid, a kasnije je uveden i ezopiklon. 

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

Pulisetty, 2008).  
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1.3.2. �.�H�P�L�M�V�N�D���L���I�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�D��svojstva zaleplona 

 

Zaleplon (N-[3-(3-cijanopirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il)fenil] -N-etilacetamid) (Slika 7) 

kao nebenzodiazepinski hipnotik pripada skupini pirazolopirimidina koji se svojom 

strukturom razlikuje od ostalih lijekova iz te skupine (benzodiazepini, barbiturati). To je bijeli 

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

�D�Q�N�V�L�R�O�L�W�L�þ�N�R�� �L�� �D�Q�W�L�N�R�Q�Y�X�O�]�L�Y�Q�R�� �G�Melovanje (Doiphode i sur., 2008). Zbog svoje strukture, 

�]�D�O�H�S�O�R�Q�� �M�H�� �S�U�D�N�W�L�þ�N�L�� �Q�H�W�R�S�O�M�L�Y�� �X�� �Y�R�G�L���� �D�� �W�H�ã�N�R�� �M�H�� �W�Rpljiv u alkoholu i propilenglikolu. 

Koeficijent razdjeljenja zaleplona u sustavu oktanol/voda je konstantan (logP = 1,23) u 

rasponu pH vrijednosti od 1 do 7 (Sweetman, 2009). 

    

Slika 7. Kemijska struktura zaleplona.  

 

Po svom djelovanju zaleplon je �V�O�L�þ�D�Q�� �E�H�Q�]�R�G�L�D�]�H�S�L�Q�L�P�D�� �L�� �N�R�U�L�V�W�L�� �V�H�� �X�� �N�U�D�W�N�R�W�U�D�M�Q�R�P��

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

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

20 mg na dan (Waghmare i sur., 2008������ �0�R�J�X�ü�D�� �M�H�� �L�� �L�Q�W�U�D�Y�H�Q�V�N�D�� �S�U�L�P�M�H�Q�D�� �O�L�M�H�N�D���� �P�H�ÿ�X�W�L�P��

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

izbjegava (Rosen i sur., 1999). Zaleplon ostvaruje svoj mehanizam djelovanja na razini 

GABA receptora u mozgu. Osnovni endogeni agonist GABA receptora je gama-

�D�P�L�Q�R�P�D�V�O�D�þ�Q�D���N�L�V�H�O�L�Q�D���N�R�M�D���M�H���J�O�D�Y�Q�L���L�Q�K�L�E�L�F�L�M�V�N�L���W�U�D�Q�V�P�L�W�R�U���X���P�R�]�J�X�����9�H�]�D�Q�M�H�P���]�D���M�H�G�Q�X���R�G��

podjedinica GABA receptora gama-�D�P�L�Q�R�P�D�V�O�D�þ�Q�D�� �N�L�V�H�O�L�Q�D�� �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�� �S�U�R�S�X�V�Q�Rst kloridnih 

kanala koji su vezani za receptor (GABAA���� �L�O�L�� �L�Q�K�L�E�L�U�D�� �Y�R�O�W�D�å�Q�R-vezane kalcijeve kanale, 

�V�P�D�Q�M�X�M�X�ü�L�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�� �W�U�D�Q�V�P�L�Wo�U�D�� �X�]�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�R�� �R�W�Y�D�U�D�Q�M�H�� �N�D�O�L�M�V�N�L�K�� �N�D�Q�D�O�D���� �þ�L�P�H�� �V�P�D�Q�M�X�M�H��
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�S�R�V�W�V�L�Q�D�S�W�L�þ�N�X�� �S�R�G�U�D�å�O�M�L�Y�R�V�W�� ���*�$�%�$B) (Rang i sur., 2007). Zaleplon, kao i benzodiazepini, 

svoj a�J�R�Q�L�V�W�L�þ�N�L���X�þ�L�Q�D�N���R�V�W�Y�D�U�X�M�H���S�U�H�N�R���*�$�%�$A �U�H�F�H�S�W�R�U�D�����D���Y�H�å�H���V�H���]�D���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R���P�M�H�V�W�R���Q�D��

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

gama-�D�P�L�Q�R�P�D�V�O�D�þ�Q�H�� �N�L�V�H�O�L�Q�H�� �W�H�� �Q�M�H�]�L�Q�� �L�Q�K�L�E�L�W�R�U�Q�L�� �X�þ�L�Q�D�N���� �=�D�� �U�D�]�O�L�N�X�� �R�G�� �E�H�Q�]�R�G�L�D�]�Hpina, 

�]�D�O�H�S�O�R�Q���G�M�H�O�X�M�H���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R���Q�D���V�D�P�R���M�H�G�D�Q���W�L�S���*�$�%�$A �U�H�F�H�S�W�R�U�D�����
-1 receptor koji se nalazi 

na �D-podjedinici GABAA receptorskog kompleksa), pa stoga izaziva manje nuspojava od njih. 

Nakon primjene, zaleplon ne uzrokuje retrogradnu amneziju, pospanost tijekom dana, 

respiratornu depresiju���� �R�U�W�R�V�W�D�W�V�N�X�� �K�L�S�R�W�H�Q�]�L�M�X�� �N�R�M�H�� �V�X�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�H�� �]�D�� �E�H�Q�]�R�G�L�M�D�]�H�S�L�Q�V�N�H��

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

�Q�H�� �P�R�å�H�� �]�O�R�X�S�R�W�U�L�M�H�E�L�W�L���� �6�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�� �Y�H�]�D�Q�M�H�� �]�D�O�H�S�O�R�Q�D���Q�D�� �
-1 receptor je relativno slabo pa 

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

zaleplona iznosi 2-4 h, a uslijed toga je i terapijski indeks povoljniji nego kod drugih 

hipnotika (Heydorn, 2000). Za razliku o�G���R�V�W�D�O�L�K���K�L�S�Q�R�W�L�N�D�����]�D�O�H�S�O�R�Q���X���P�D�Q�M�R�M���P�M�H�U�L���S�R�M�D�þ�D�Y�D��

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

�]�D�O�H�S�O�R�Q���L���R�V�W�D�O�L���Q�H�E�H�Q�]�R�G�L�D�]�H�S�L�Q�V�N�L���K�L�S�Q�R�W�L�F�L���Q�H���U�H�P�H�W�H���5�(�0���I�D�]�X���V�Q�D���Q�L�W�L���Q�D�U�X�ã�D�Y�D�M�X���X�N�Xpni 

tijek spavanja (Tariq i Pulissety�������������������ã�W�R���P�X���G�D�M�H���S�U�H�G�Q�R�V�W���X���O�L�M�H�þ�H�Q�M�X���Q�H�V�D�Q�L�F�H���X���X�V�S�R�U�H�G�E�L��

s ostalim lijekovima koji se koriste u istu svrhu. 

Kao posljedica slabe topljivosti zaleplona, a samim time �L���R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�H���D�S�V�R�U�S�F�L�M�H���O�L�M�H�N�D��

iz probavnog sustava, bioraspo�O�R�å�L�Y�R�V�W���Oijeka iznosi svega 30%. Osim toga, lijek se intenzivno 

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

�X�þ�L�Q�D�N���Q�D�N�R�Q���R�U�D�O�Q�H���S�U�L�P�M�H�Q�H�����+�H�\�G�R�U�Q, 2000). Vrijeme postizanja �Y�U�ã�Q�H��koncentracije lijeka 

u plazmi kao i vrijeme polu�H�O�L�P�L�Q�D�F�L�M�H�� �L�]�Q�R�V�L�� �S�U�L�E�O�L�å�Q�R�� ���� �K���� �2�W�R�S�O�M�H�Q�D�� �I�U�D�N�F�L�M�D�� �O�L�M�H�N�D�� �V�H�� �L�]��

probavnog sustava apsorbira unutar jednog sata. Ve�ü�L�Q�D�� �G�R�]�H�� �]�D�O�H�S�O�R�Q�D�� ���Y�L�ã�H�� �R�G�� ����%) 

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

kao najva�å�Q�L�M�L�� �P�H�W�D�E�R�O�L�W���� �6�H�N�X�Q�G�D�U�Q�R, �O�L�M�H�N�� �V�H�� �P�H�W�D�E�R�O�L�]�L�U�D�� �S�R�P�R�ü�X�� �H�Q�]�L�P�D��citokrom P 450 

(CYP 450, �V�X�S�V�W�U�D�W�����$�������S�U�L���þ�H�P�X���Q�D�V�W�D�M�H���1-desetil-zaleplon koji se brzo konvertira u 5-okso-

desetil-zaleplon. Svi nastali metaboliti se nadalje metaboliziraju reakcijama konjugacije u 

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

nepromijenjenom obliku (Ebbens i Verster, 2010; Rosen i sur., 1999).  
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1.3.3. �7�H�U�D�S�L�M�V�N�D���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W zaleplona u odnosu na ostale hipnotike 

 

R�D�]�O�L�þ�L�W�L���O�L�M�H�N�R�Y�L���]�D���O�L�M�H�þ�H�Q�M�H���Q�H�V�D�Q�L�F�H��postaju dostupni �M�R�ã���V�U�H�G�L�Q�R�P�����������V�W�R�O�M�H�ü�D�����3rvi 

�N�R�U�L�ã�W�H�Q�L���V�H�G�D�W�L�Y�Q�L���K�L�S�Q�R�W�L�N je bromid, a zatim su se koristili kloralhidrat, paraldehid i uretan. 

Njihov glavni nedostatak bio je brz razvoj tolerancije, kao i vrlo u�V�N�D���W�H�U�D�S�L�M�V�N�D���ã�L�U�L�Q�D���� 

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

lijekovi izbora u terapiji nesanice. Djeluju tako da produljuju ukupno vrijeme spavanja, 

�V�N�U�D�ü�X�M�X�� �Y�U�L�M�H�P�H�� �X�V�S�D�Y�O�M�L�Y�D�Q�M�D, kao i trajanje REM faze sna. Kao i prvi poznati hipnotici, 

�E�D�U�E�L�W�X�U�D�W�L�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �E�U�]�� �U�D�]�Y�R�M�� �W�R�O�H�U�D�Q�F�L�M�H���� �1�D�N�R�Q�� �S�U�H�V�W�D�Q�N�D�� �W�H�U�D�S�L�M�H�� �N�R�G�� �Y�H�ü�L�Q�H��

bolesnika javljaju �V�H���´rebound�´���V�L�P�S�W�R�P�L�����S�U�L���þ�H�P�X���V�H��inicijalni simp�W�R�P�L���Q�H�V�D�Q�L�F�H���Y�U�D�ü�D�M�X���X��

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

anksioznost, �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�L���V�S�D�Y�D�Q�M�D, �X�]�Q�H�P�L�U�H�Q�R�V�W���L���Q�R�ü�Q�H���P�R�U�H�����8������-�L�P���J�R�G�L�Q�D�P�D�����������V�W�R�O�M�H�ü�D��

benzodiazepini postaju lijekovi izbora u terapiji nesanice, a neki od njih se koriste i danas.  

Idealan hipnotik trebao bi djelovati brzo nakon uzimanja i brzo se iz organizma 

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

bolje funkcioniranje bolesnika tijekom dana i smanjilo potencijalnu interakciju hipnotika s 

drugim lijekovima koje bolesnik uzima���� �3�R�å�H�O�M�Q�R�� �M�H�� �L�� �R�G�V�X�V�W�Y�R�� �P�D�P�X�U�O�X�N�D���� �U�D�]�Y�R�M�D��

�W�R�O�H�U�D�Q�F�L�M�H�����P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�L���]�O�R�X�S�R�W�U�H�E�H�����R�Y�L�V�Q�R�V�W�L���L���´rebound�´���V�L�P�S�W�R�P�D (Tariq i Pulisetty, 2008). 

�=�D�O�H�S�O�R�Q�� �M�H�� �S�R�� �V�Y�R�M�L�P�� �V�Y�R�M�V�W�Y�L�P�D�� �Q�D�M�E�O�L�å�L�� �L�G�H�D�O�Q�R�P�� �K�L�S�Q�R�W�L�N�X����Za razliku od 

benzodiazepinskih hipnotika ne uzrokuje retrogradnu amneziju, dnevnu pospanost, 

respiratornu depresiju kao i ortostatsku hipotenziju, �X�� �R�E�L�þ�D�M�H�Q�L�P�� �G�R�]�D�P�D�� �Q�H�� �L�]�D�]�L�Y�D�� �U�D�]�Y�R�M��

tolerancije i ovisnost, a ima nizak potencijal zlouporabe. Zaleplon i ostali lijekovi iz skupine 

se se�O�H�N�W�L�Y�Q�R�� �Y�H�å�X�� �]�D�� �*�$�%�$�� �U�H�F�H�S�W�R�U�H�� �ã�W�R�� �G�R�Y�R�G�L�� �G�R�� �E�U�å�H�� �H�O�L�P�L�Q�D�F�L�M�H�� �O�L�M�H�N�D�� �V�� �U�H�F�H�S�W�R�U�D����

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

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

polueliminacije (t�ò���]�D�O�H�S�O�R�Q��=1 sat, t�ò���]�R�O�S�L�G�H�P��= 2,5-2,8 sati, t�ò���H�]�R�S�L�N�O�R�Q��= 5-���� �V�D�W�L������ �N�U�D�ü�H�� �V�H��

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

razliku od zolpidema ne izaziva toleranciju i ovisnost. Za razliku od ezopiklona, koji je 

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

�L�]�D�]�L�Y�D�� �Q�H�X�J�R�G�Q�H�� �Q�X�V�S�R�M�D�Y�H�� �N�R�M�H�� �X�]�U�R�N�X�M�H�� �H�]�R�S�L�N�O�R�Q���� �S�R�S�X�W�� �V�X�K�R�ü�H�� �X�V�W�D���� �W�H��nema neugodan 

okus (Tariq i Pulistty, 2008). Iako u manjoj mjeri u od�Q�R�V�X���Q�D���E�H�Q�]�R�G�L�D�]�H�S�L�Q�H�����]�D�O�H�S�O�R�Q���P�R�å�H��

izazvati nuspojave poput pospanosti, slabosti, glavobolje, amnezije, parestezije, vrtoglavice, 

�K�D�O�X�F�L�Q�D�F�L�M�D�����Q�D�U�R�þ�L�W�R���D�N�R���V�H���S�U�L�Pijeni u dozama �Y�H�ü�L�P��od terapijskih (Heydorn, 2000).  
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2. �2�E�U�D�]�O�R�å�H�Q�M�H���W�H�P�H 
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Nesanica �M�H�� �M�H�G�D�Q�� �R�G�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�L�K�� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�D�� �V�S�D�Y�D�Q�M�D�� �N�R�M�L�� �]�D�K�Y�D�ü�D�� �R�N�R�� �������� �R�G�U�D�V�O�H��

populacije (Sie, 2010), a znatno �M�H�� �þ�H�ã�ü�L�� �N�R�G�� �V�W�D�U�L�M�H�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�H�� �L�� �S�V�L�K�L�þ�N�L�K�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D��(Yang i 

sur., �������������� �1�H�V�D�Q�L�F�D�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �S�R�W�H�ã�N�R�ü�H�� �N�R�G�� �X�V�Q�L�Y�D�Q�M�D���� �V�S�D�Y�D�Q�M�D�� �W�H�� �S�R�Q�R�Y�Q�R�J�� �X�V�Q�L�Y�D�Q�M�D��

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

�Q�H�S�R�Y�R�O�M�Q�R�� �X�W�M�H�þ�H�� �Q�D�� �Q�M�H�J�R�Y�H�� �N�R�J�Q�L�W�L�Y�Q�H���� �P�H�Q�W�D�O�Q�H�� �L�� �U�D�G�Q�H�� �V�S�R�V�R�E�Q�R�V�W�L���� �1�H�V�D�Qica se lij�H�þ�L��

primjenom hipnotika iz skupine benzodiazepina, a koriste se i hipnotici nebenzodiazepinske 

�V�W�U�X�N�W�X�U�H���� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �]�D�O�H�S�O�R�Q���� �]�R�S�L�N�O�R�Q���� �]�R�O�S�L�G�� �L�� �H�]�R�S�L�N�O�R�Q�� ���7�D�U�L�T�� �L�� �3�X�O�L�V�H�W�Wy, 2008). Po 

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

kratkotrajne nesanice, jer ne uzrokuje retrogradnu amneziju, dnevnu pospanost, respiratornu 

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

ovisnost, te stoga ima nizak potencijal zlouporabe. S�H�O�H�N�W�L�Y�Q�R���V�H���Y�H�å�H���]�D���*�$�%�$���U�H�F�H�S�W�R�U�H���W�H��

brzo eliminira (t�ò=1 �K���� �ã�W�R�� �U�H�]�X�O�W�L�U�D�� �N�U�D�ü�L�P�� �Y�U�H�P�H�Q�R�P�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D�� �L�� �P�D�Q�M�R�P�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�ã�ü�X��

nuspojava (Heydorn, 2000). Zaleplon se primjenjuje u obliku konvencionalnih tableta, a zbog 

niske topljivosti u vodi i intenzivnog �P�H�W�D�E�R�O�L�]�P�D���X���M�H�W�U�L���S�R�N�D�]�X�M�H���R�U�D�O�Q�X���E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W���R�G��

samo 30% (Doiphoide i sur., 2008). Stoga je, �F�L�O�M�� �R�Y�R�J�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �U�D�]�Y�L�W�L�� �Q�R�Y�H�� �O�M�H�N�R�Y�L�W�H��

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

terapijskim zahtjevima. U tu �ü�H���V�H��svrhu prirediti inkluzijski kompleksi zalepl�R�Q�D���V���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P��

�G�H�U�L�Y�D�W�L�P�D���F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�D���W�H���ü�H���V�H���S�U�R�Y�H�V�W�L���Q�M�L�K�R�Y�D���G�H�W�D�O�M�Q�D���I�L�]�L�þ�No-kemijska karakterizacija, s 

ciljem vrednovanja utjecaja ciklodekstrina na biofarmaceutska svojstva lijeka. Pripremljeni 

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

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

�L�V�W�U�D�å�L�W�L�� �P�R�J�X�ü�H�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H�� �X�� �N�R�P�S�O�H�N�V�Q�R�P�� �P�D�W�U�L�N�V�X�� �O�L�M�H�N-ciklodekstrin-polimer te objasniti 

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

oblika.  

�6�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�� �F�L�O�M�H�Y�L�� �S�U�Y�H�� �I�D�]�H�� �R�Y�R�Ja doktorskog rada su detaljno ispitati interakciju 

zaleplona s prirodnim i kemijski modificiranim derivatima ciklodekstrina u otopini i u 

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

parametre koji uvjetuju njihovo nastajanje. Pri tome �ü�H�� �V�H��vrednovati �X�þ�L�Q�D�N�� �F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�D��

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

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

Primjenom 1D i 2D tehnika 1H-�1�0�5�� �V�S�H�N�W�U�R�V�N�R�S�L�M�H�� �D�Q�D�O�L�]�L�U�D�W�� �ü�H�� �V�H�� �V�W�U�X�N�W�X�U�D�� �Q�D�V�W�D�O�L�K��

kompleksa. 
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Speci�I�L�þ�Q�L�� �F�L�O�M�H�Y�L�� �G�U�X�J�H�� �I�D�]�H�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�� �S�U�L�S�U�H�P�X�� �E�L�Q�D�U�Q�L�K�� �L�� �W�H�U�Q�D�U�Q�L�K��

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

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

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

�G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�O�Q�H���S�U�H�W�U�D�å�Q�H���N�Dlorimetrije (DSC) i difrakcije rentgenskih zraka na prahu (XRPD), 

�D�� �S�U�D�W�L�W�� �ü�H�� �V�H�� �L�� �P�R�U�I�R�O�R�ã�N�H�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �X�]�R�U�N�D�� �X�V�O�L�M�H�G�� �N�R�P�S�O�H�N�V�L�U�D�Q�M�D�� �S�U�L�P�M�H�Q�R�P��pretr�D�å�Q�H��

elektronske mikroskopije (SEM). Nastajanje inkluzijskih kompleksa u pripremljenim 

�X�]�R�U�F�L�P�D�� �D�Q�D�O�L�]�L�U�D�W�� �ü�H�� �V�H�� �S�U�L�P�M�H�Q�R�P�� �1�0�5�� �V�S�H�N�W�U�R�V�N�R�S�L�M�H�� �þ�Y�U�V�W�R�J�� �V�W�D�Q�M�D���� �7�R�S�O�M�L�Y�R�V�W���L�� �E�U�]�L�Q�D��

�R�W�D�S�D�Q�M�D�� �S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�L�K�� �S�U�R�G�X�N�D�W�D�� �L�V�S�L�W�D�W�� �ü�H�� �V�H�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P�� �I�D�U�P�D�N�R�S�H�M�V�N�H��metode, 

�R�S�R�Q�D�ã�D�M�X�ü�L��prolaz lijeka kroz probavni sustav, s ciljem upoznavanja utjecaja ciklodekstrina 

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

�W�H�K�Q�R�O�R�ã�N�L�� �S�R�V�W�X�S�D�N�� �]�D�� �S�U�L�S�U�H�P�X�� �L�Q�N�O�X�]�L�M�V�N�L�K�� �N�R�P�S�O�H�N�V�D�� �X�� �þ�Y�U�Vtom stanju, koji bi bio brz i 

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

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

�L�Q�N�O�X�]�L�M�V�N�L�K�� �N�R�P�S�O�H�N�V�D�� �X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�H�� �V�X�V�W�D�Y�H�� �]�D�� �R�U�D�O�Q�X�� �S�Uimjenu lijeka te njihovo 

�W�H�K�Q�R�O�R�ã�N�R�� �Y�U�H�G�Q�R�Y�D�Q�M�H���� �3�U�L�� �W�R�P�H���ü�H�� �V�H��razviti dva tipa pripravaka. Prvi tip pripravka 

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

karakterizirane problemima �V�� �X�V�Q�L�Y�D�Q�M�H�P���� �G�R�N�� �ü�H�� �Grugi tip pripravka biti polimerne 

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

�V�X�V�W�D�Y�� �]�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H�� �Q�H�V�D�Q�L�F�H�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�Dne preranim �E�X�ÿ�H�Q�M�H�P�� �L�� �Q�H�P�R�J�X�ü�Q�R�ã�ü�X naknadnog 

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

�V���S�+���R�Y�L�V�Q�L�P���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�P���O�L�M�H�N�D�����Q�D�þ�L�Q�M�H�Q�L�K���R�G���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���G�H�U�L�Y�D�W�D���(�X�G�U�D�J�L�W�D�Š. �3�U�R�X�þ�L�W���ü�H���V�H��

utjec�D�M�� �Y�U�V�W�H�� �R�W�D�S�D�O�D�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�R�J �]�D�� �S�U�L�S�U�H�P�X�� �R�W�R�S�L�Q�H�� �]�D�� �U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H, kao i njezinog 

polimernog sastava, na svojstva pripremljenih mikrosfera. Primjenom svjetlosne i elektronske 

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

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

lijeka u mi�N�U�R�V�I�H�U�H���� �W�H�� �R�V�L�J�X�U�D�W�L�� �S�R�V�W�L�]�D�Q�M�H�� �Q�M�L�K�R�Y�H�� �R�S�W�L�P�D�O�Q�H�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�H�� �L�� �R�E�O�L�N�D���� �2�V�L�P�� �W�R�J�D����

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

�O�L�M�H�N�D�� �W�H�� �V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�� �N�R�P�S�O�H�N�V�D�� �X�� �S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�L�P�� �P�L�N�U�R�V�I�H�U�D�P�D���� �3�U�L�P�M�H�Q�R�P�� �W�H�U�P�L�þ�N�L�K (DSC) i 

�V�S�H�N�W�U�R�V�N�R�S�V�N�L�K�����)�7�,�5�����P�H�W�R�G�D���V�W�X�G�L�U�D�W���ü�H���V�H���L���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�H���L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H���P�H�ÿ�X���N�R�P�S�R�Q�H�Q�W�D�P�D��

mikrosfera te procijeniti njihov utjecaj na svojstva ljekovitog oblika. Variranjem polimernog 

sastava mikrosfera �R�S�W�L�P�L�U�D�W���ü�H���V�H in vitro �S�U�R�I�L�O���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�D���X���X�Y�M�H�W�L�P�D���N�R�M�L���R�S�R�Q�D�ã�D�M�X��

prolaz oblika kroz probavni sustav. Standardne metode �ü�H���V�H���G�R�G�D�W�Q�R���P�R�G�L�I�L�F�L�U�D�W�L���N�D�N�R���E�L���V�H��
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�ã�W�R���Y�M�H�U�Q�L�M�H���R�S�R�Q�D�ã�D�O�L��in vivo uvjeti, �D���S�U�L�P�M�H�Q�R�P���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���P�D�W�H�P�D�W�L�þ�N�L�K���P�R�G�H�O�D���R�G�U�H�G�L�W���ü�H���V�H��

mehanizmi koji kontroliraju brzinu �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� �O�L�M�H�N�D�� �L�]�� �P�L�N�U�R�V�I�H�U�D���� �8�� �V�Y�L�P�� �I�D�]�D�P�D��

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

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

optimirati s ciljem razv�R�M�D�� �Q�R�Y�R�J�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �V�� �N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�Q�L�P�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�P����

�S�U�L�N�O�D�G�Q�R�J���]�D���R�U�D�O�Q�X���S�U�L�P�M�H�Q�X���W�H�ã�N�R���W�R�S�O�M�L�Y�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D u vodi. 
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3. Eksperimentalni dio  
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3.1. Materijali , reagensi i kemikalije 

 

Kao djelatna tvar �N�R�U�L�ã�W�H�Q�� �M�H�� �]�D�O�H�S�O�R�Q�� ���=�$�/���� �������������� �þ�L�V�W�R�ü�H������N-[3-(3-

cijanopirazolo[1,5-a]pirimidin-7-ilfenil] -N-etilacetamid (Belupo, Hrvatska). 

Za pripravu inkluzijskih kompleksa upotrij �H�E�O�M�H�Q�L�� �V�X�� �S�U�L�U�R�G�Q�L�� �G�H�U�L�Y�D�W�L���� �.-���� ��-���� ��-

�F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�� ���.�&�'���� ���&�'���� ���&�'�� �:�D�F�N�H�U�� �&�K�H�P�L�H�� �*�0�%�+���� �*�H�U�P�D�Q�\������ �D�� �R�G�� �S�R�O�X�V�L�Q�W�H�W�V�N�L�K��

derivata k�R�U�L�ã�W�H�Q�L�� �V�X�� �K�L�G�U�R�N�V�L�S�U�R�S�L�O-��-�F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�� ���+�3���&�'������ �Q�D�V�X�P�L�þ�Q�R�� �P�H�W�L�O�L�U�D�Q�L-��-

ciklodekstrin (RAMEB) te natrijeva sol sulfobutileter-��-�F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�D�����6�%�(���&�'�������3�U�R�V�M�H�þ�Q�D��

�P�R�O�D�U�Q�D���V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�D���]�D���+�3���&�'���L���5�$�0�(�%�����:�D�F�N�H�U���&�K�H�Pie GMBH, Germany) iznosila je 0,9 

odnosno 1,������ �G�R�N�� �M�H�� �]�D�� �6�%�(���&�'�� �S�U�R�V�M�H�þ�Q�D�� �P�R�O�D�U�Q�D�� �V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�D�� �L�]�Q�R�V�L�O�D�� ��,9 (CyDex Inc 

�8�6�$�������0�R�O�H�N�X�O�V�N�H���P�D�V�H���N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�K���F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�D���L�]�Q�R�V�L�O�H���V�X�����������J�P�R�O-1 za �rCD (Cavamax�Š��

W6), 1135 gmol-1 za �tCD (Cavamax�Š�� W7), 1297 gmol-1 za �vCD (Cavamax�Š�� W8),  

1500 gmol-1  za �+�3���&�'���������������J�P�R�O-1 za RAMEB te 2146 gmol-1 za �6�%�(���&�'�����&�D�S�W�L�V�R�O�Š). 

�8�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �M�H�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�� �L�� �X�� �Y�R�G�L�� �W�R�S�O�M�L�Y�L�� ��-ciklodekstrin-epiklorohidrinski polimer 

���3���&�'���� �&�\�F�O�R�O�D�E�� �5�	�'�� �/�W�G���� �+�X�Q�J�D�U�\������ �P�R�O�H�N�X�O�V�N�H�� �P�D�V�H�� �R�G�� ���������� �G�R�� ���������� �J�P�R�O-1. Kao 

hidrofilni polimeri primijenjeni su hidroksipropil metilceluloza (HPMC, Methocel�Š E5 

Premium LV, Colorcon, England) i polivinilpirolidon (PVP, Kollidon 30�Š, BASF The 

Chemical Company, Germany). 

�8�� �U�D�]�Y�R�M�X�� �O�M�H�N�R�Y�L�W�R�J�� �R�E�O�L�N�D�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�� �V�X�� �P�L�N�U�R�N�L�V�W�D�O�L�Q�L�þ�Q�D�� �F�H�O�X�O�R�]�D�� ���$�Y�L�F�H�O�Š��PH 101, 

Sigma-�$�O�G�U�L�F�K�� �*�P�E�+���� �*�H�U�P�D�Q�\������ �U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P�� �R�V�X�ã�H�Q�L�� �P�D�Q�L�W�R�O�� ���0�D�Q�Q�R�J�H�PTM EZ, SPI 

Pharma, Germany) i magnezijev stearat (Sigma-Aldrich, Germany). Eudragit�Š S100 (ES100), 

anionski kopolimer metakrilne kiseline i metilmetakrilata u stehiometrijskom omjeru 1:1, 

molekulske mase 125 000 gmol-1 i Eudragit�Š NE30D (ENE30D), 30% vodena disperzija 

neutralnog kopolimera etilakrilata i metilmetakrilata u stehiometrijskom omjeru 1:1, 

molekulske mase 750 000 gmol-1, dobiveni su kao donacija tvrtke Evonik Industries 

(R�H�S�X�E�O�L�N�D�� �0�D�ÿ�D�U�V�N�D������ �*�O�L�F�H�U�R�O�P�R�Q�R�V�W�H�D�Uat (GMS) i amonijev hidrogenkarbonat nabavljeni 

�V�X���R�G���6�L�J�P�H�����1�M�H�P�D�þ�N�D���� 

�8�� �V�Y�L�P�� �S�R�N�X�V�L�P�D�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�D�� �M�H�� �G�H�L�R�Q�L�]�L�U�D�Q�D�� �L�� �G�Y�D�� �S�X�W�D�� �G�H�V�W�L�O�L�U�D�Q�D�� �Y�R�G�D���� �'2O (Sigma-

Aldrich, Germany), metanol (Sigma-Aldrich, Germany) i sve ostale tvari �L�� �R�W�D�S�D�O�D��

�X�S�R�W�U�L�M�H�E�O�M�H�Q�L���X���L�]�U�D�G�L���R�Y�R�J���U�D�G�D���E�L�O�H���V�X���D�Q�D�O�L�W�L�þ�N�R�J���V�W�X�S�Q�M�D���þ�L�V�W�R�ü�H�� 
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3.2. Metode 

 

3.2.1. �2�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���N�R�Q�V�W�D�Q�W�H���V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�L���N�R�P�S�O�H�N�V�D solubilizacijskim ispitivanjima   

 

Konstante stabilnosti kompleksa ZAL �V�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�P�� �F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�L�P�D�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�H�� �V�X��

ispitivanjem promjene topljivosti lijeka utjecajem ciklodekstrina, prema postupku kojeg su 

opisali Higuchi i Connors (1965). Ispitivanje je provedeno na prirodnim derivatima���� �.�&�'����

���&�'���� ���&�', te nizu polusintetskih �G�H�U�L�Y�D�W�D�� ���&�' �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X���+�3���&�'���� �5�$�0�(�%�� �L�� �6�%�(���&�'��

���E�L�Q�D�U�Q�L�� �V�X�V�W�D�Y�L������ �2�V�L�P�� �W�R�J�D���� �L�V�S�L�W�D�Q���M�H�� �X�W�M�H�F�D�M�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K hidrofilnih polimera (HPMC i PVP) 

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

U niz Erlenmayerovih tikvica odvagano je po 50 mg lijeka te dodano 20 mL vodene 

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

koncentracija ispitivanih ciklodekstrina ovisio je o topljivosti pojedinog derivata. Zbog 

relativno niske topljivosti u �Y�R�G�L�����V�R�O�X�E�L�O�L�]�D�F�L�M�V�N�L���X�þ�L�Q�D�N ��CD ispitivan je pri koncentracijama 

u rasponu od 0 do 12,5 mmol L-1�����2�V�W�D�O�L���G�H�U�L�Y�D�W�L���F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�D�����]�D�K�Y�D�O�M�X�M�X�ü�L��boljoj topljivosti 

u vodi, primijenjeni su u koncentracijskom rasponu od 0 do 48 mmol L-1. Pripremljeni uzorci 

u dobro �]�D�W�Y�R�U�H�Q�L�P�� �W�L�N�Y�L�F�D�P�D�� �P�L�M�H�ã�D�Q�L�� �V�X�� �P�D�J�Q�H�W�V�N�R�P�� �P�M�H�ã�D�O�L�F�R�P�� ���������� �R�N�U�H�W�D�M�D���P�L�Q���� �S�U�L��

konstantnoj temperaturi (25,���� �“�� ��,5 oC) do uspostavljanja �U�D�Y�Q�R�W�H�å�Q�H�� �W�R�S�O�M�L�Y�R�V�W�L��(72 sata). 

Nakon toga, alikvoti uzoraka su profiltrirani (Millipore membranski filtar, 0,������ ���P���� �W�H�� �M�H��

�V�D�G�U�å�D�M�� �O�L�M�H�N�D�� �X�� �X�]�R�U�F�L�P�D�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�� �V�S�H�N�W�U�R�I�R�W�R�P�H�W�U�L�M�V�N�L�� ����� ������ nm, Ultrospect Plus 

�6�S�H�F�W�U�R�S�K�R�W�R�P�H�W�D�U���� �/�.�%���� �3�K�D�U�P�D�F�L�D���� �â�Y�H�G�V�N�D������ �3�U�H�O�L�P�L�Q�D�U�Q�D�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�� �V�X�� �S�R�N�D�]�D�O�D�� �G�D�� �V�H��

lijek ne adsorbira na membrane ko�U�L�ã�W�H�Q�L�K���I�L�O�W�D�U�D���We da prisutnost ispitivanih ciklodekstrina ni 

�Q�D���N�R�M�L���Q�D�þ�L�Q���Q�H���X�W�M�H�þ�H���Q�D���D�S�V�R�U�E�D�Q�F�L�M�X���O�L�M�H�N�D���S�U�L�������� �Q�P�����5�D�G�Q�L���U�D�V�S�R�Q���P�H�W�R�G�H���]�D���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H��

zaleplona u uzorcima iznosio je od 4,00 do 40,������ ���J�P�/-1 uz linearnost od 0,9999. Granice 

�G�R�N�D�]�L�Y�D�Q�M�D���L���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�D���]aleplona iznosile su 0,10 i 0,���������J�P�/-1. 

Ternarni sustavi pripremljeni su dodavanjem 1% (m/V) hidrofilnog polimera u 

odabrane binarne sustave. Kako bi se potaklo nastajanje ternarnih kompleksa, uzorci su 

podvrgnuti zagrijavanju na 70 oC uz soniciranje tijekom 30 min (Branson B1210E-DTH, 

Danbury, USA). Nakon toga su �X�]�R�U�F�L�� �P�L�M�H�ã�D�Q�L�� �P�D�J�Q�H�W�V�Nom �P�M�H�ã�D�O�L�F�R�P��pri konstantnoj 

temperaturi 25,���� �“�� ��,5 oC tijekom 72 sata, do uspostavljanja �U�D�Y�Q�R�W�H�åne topljivosti. 

Neotopljene krutine odvojene su centrifugiranjem na 3500 okretaja/min tijekom 10 min 

(Heraus Megafuge 1,0, �1�M�H�P�D�þ�N�D). Alikvoti supernatanta su zatim filtrirani (Millipore 
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membranski filtar, 0,���������P�������D���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D���O�L�M�H�N�D���X���I�L�O�W�U�D�W�X���R�G�U�H�ÿ�H�Q�D���M�H���V�S�H�N�W�U�R�I�R�W�R�P�H�W�U�L�M�V�N�L��

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

�L�Q�W�H�U�I�H�U�L�U�D�M�X���V�D���V�S�H�N�W�U�R�I�R�W�R�P�H�W�U�L�M�V�N�L�P���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�P��ZAL. 

Konstante stabilnosti kompleksa (KS�����V�X���R�G�U�H�ÿ�H�Q�H���L�]���J�U�D�I�L�þ�N�R�J���S�U�L�N�D�]�D���W�R�S�O�M�L�Y�R�V�W�L��ZAL 

kao funkcije molarne koncentracije ispitivanih ciklodekstrina, �S�U�H�P�D���M�H�G�Q�D�G�å�E�L������): 

KS = 
�ç�Ú�‘

�Ì�â��
H���:�5�?���ç�Ú�‘ �;
 

(4) 

gdje �P�C�= predstavlja koeficijent smjera pravca izoterme topljivosti, a s0 �M�H���R�G�V�M�H�þ�D�N���Q�D���R�U�G�L�Q�D�W�L��

koja govori o topljivosti lijeka u sustavu bez ciklodekstrina. 

 

3.2.2. Spektrofluorimetrijsk a ispitivanja 

 

Konstante stabilnosti, �W�H�U�P�R�G�L�Q�D�P�L�þ�N�L�� �S�D�U�D�P�H�W�U�L, kao i stehiometrija nastalih 

komple�N�V�D�� �=�$�/�� �V�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P��ciklodekstrinima �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L su primjenom spektrofluorimetrijske 

titiracije. Osnovna otopina ZAL, koncentracije 0,1 mmol L-1 pripremljena je otapanjem 

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

vodom. Ukupna koncentracija metanola u osnovnoj otopini iznosila je 1% (V/V). Osnovne 

otopine ciklodekstrina pripremljene su otapanjem ispitivanih derivata u vodi. Uzorci su 

�S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�L�� �P�L�M�H�ã�D�Q�M�H�P�� �R�V�Q�R�Y�Q�H �R�W�R�S�L�Q�H�� �=�$�/�� �L�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H�J��ciklodekstrina���� �Y�D�U�L�U�D�M�X�ü�L��

koncentraciju ciklodekstrina, ovisno o topljivosti pojedinog derivata. Koncentracija lijeka u 

pripremljenim uzorcima iznosila je 1�u10-5 mol L-1, a koncentracija ciklodekstrina varirala je 

od 1�î10-4 mol L-1 do 4�u10-2 mol L-1�����3�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�L���X�]�R�U�F�L���P�L�M�H�ã�D�Q�L���V�X���Q�D���V�R�E�Q�R�M���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L������

�V�D�W�� �G�R�� �X�U�D�Y�Q�R�W�H�å�H�Q�M�D�� �V�X�V�W�D�Y�D���� �=�D�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �W�H�U�P�R�G�L�Q�D�P�L�þ�N�L�K�� �S�D�U�D�P�H�W�D�U�D, uzorci su 

�W�H�U�P�R�V�W�D�W�L�U�D�Q�L�� �Q�D�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�P�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D�P�D�� ������ �P�L�Q�X�W�D�� �G�R�� �X�U�D�Y�Q�R�W�H�å�H�Q�M�D�� �V�X�V�W�D�Y�D����

Fluorescencijski emisijski spektar ZAL u pripremljenim uzorcima snimljen je uz ekscitacijsku 

svjetlost valne duljine od 393 nm, a emisijski intenziteti snimljeni su u �S�R�G�U�X�þ�M�X�� �Y�D�O�Q�L�K��

�G�X�O�M�L�Q�D�� �R�G�� �������� �G�R�� �������� �Q�P���� �N�R�U�L�V�W�H�ü�L�� �2�O�L�V�� �5�6�0�� ���������� �V�S�H�N�W�U�R�I�O�X�R�U�L�P�H�W�D�U�� ���%�R�J�D�U�W���� �*�H�R�U�J�L�D����

SAD) opremljen sustavom za termostatiranje. Alikvoti termostatiranih uzoraka koji su 

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

kivetu i nakon 3 minute izmjereni su fluorescencijski spektri. Svaki snimljeni titracijski 

spektar predstavlja srednju vrijednost 10 000 pojedinih spektara koji su snimljeni tijekom 10 
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s. Konstante stabilnosti nastalih kompleksa ZAL s �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�P���F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�L�P�D���L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�H���V�X��

�N�R�U�L�V�W�H�ü�L��Specfit�Š programski paket. 

 

3.2.3. 1H �± NMR ispitivanja  

 

Svi monodimenzionalni 1�+���±���1�0�5���V�S�H�N�W�U�L���V�Q�L�P�O�M�H�Q�L���V�X���S�U�L�����������.���Q�D���%�U�X�N�H�U���'�5�;����������

�V�S�H�N�W�U�R�P�H�W�U�X�� ���.�D�U�O�V�U�X�K�H���� �1�M�H�P�D�þ�N�D������ �N�R�U�L�V�W�H�ü�L�� �L�Q�Y�H�U�]�Q�X�� �� mm prob�X�� �V�D�� �ã�L�U�R�N�R�S�R�M�D�V�Q�L�P��

kanalom i z-gradijentom. Uzorci su pripremljeni otapanjem 0,5 mg lijeka i 5 mg 

ciklodekstrina ili  otapanjem �H�N�Y�L�P�R�O�D�U�Q�H�� �N�R�O�L�þ�L�Q�H�� �N�R�P�S�O�Hksa lijek/ciklodekstrin u 0,5 mL 

D2O. Signal otapala (vode) na 4,80 ppm �M�H���N�R�U�L�ã�W�H�Q���N�D�R���X�Q�X�W�D�U�Q�M�L���V�W�D�Q�G�D�U�G�� 

�'�Y�R�G�L�P�H�Q�]�L�R�Q�D�O�Q�D�� �W�H�K�Q�L�N�D���� �'�2�6�<���� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�D�� �M�H�� �X�� �Y�U�W�O�R�å�Q�R�M�� �V�W�U�X�M�L�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P��

ledbpgp2s standardne pulsne sekvence iz Brukerove baze. Intenzitet gradijenta varirao je u 64 

koraka od 2 do 95% maksimuma snage gradijenta od 50 G cm-1. Trajanje gradijentnog pulsa 

�M�H�� ���� �P�V���� �D�� �Y�U�L�M�H�P�H�� �G�L�I�X�]�L�M�H�� �M�H�� �Q�D�P�M�H�ã�W�H�Q�R�� �Q�D�� ������ �P�V���� ������ �W�L�V�X�ü�D�� �W�R�þ�D�N�D�� �M�H�� �S�U�L�N�X�S�O�M�H�Q�R�� �X�� �I2 

dimenziji dok su 64 skena prikupljena za svaki porast gradijenta. Difuzijska konstanta je 

dobivena prilagodbom (eng. fitting) ek�V�S�R�Q�H�Q�F�L�M�D�O�Q�R�P�� �S�D�G�D�M�X�ü�R�P�� �I�X�Q�N�F�L�M�R�P�� �R�S�D�å�H�Q�L�K��

intenziteta signala primjenom relaksacijskog modula Bruker TopSpin 2,5 programa.  

�'�Y�R�G�L�P�H�Q�]�L�R�Q�D�O�Q�D�� �W�H�K�Q�L�N�D���� �5�2�(�6�<���� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�D�� �M�H�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P�� �V�W�D�Q�G�D�U�G�Q�R�J��

Brukerovog pulsnog programa roesytp, s relaksacijskim vremenom odgode od 1,7 s i 

�Y�U�H�P�H�Q�R�P�� �P�L�M�H�ã�D�Q�M�D�� �R�G�� �������� �P�V�� �S�R�G�� �X�Y�M�H�W�L�P�D�� �F�Z��spinlocka. ROESY spektri su snimljeni s 

�����������W�R�þ�D�N�D u f2�������������W�R�þ�D�N�D���X���I1, a 64 skena za svaki porast gradijenta. 

�=�D���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���V�W�H�K�L�R�P�H�W�U�L�M�H���Q�D�V�W�D�O�R�J���N�R�P�S�O�H�N�V�D��primijenjena je metoda kontinuirane 

promjene (Job's plot). Osnovne otopine ZAL �L�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K��ciklodekstrina, koncentracije 0,65 

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

D2�2���� �1�L�]�� �R�W�R�S�L�Q�D�� �S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�R�� �M�H�� �Y�D�U�L�U�D�M�X�ü�L�� �Y�R�O�X�P�H�Q�H�� �O�L�M�H�N�D�� �L��ciklodekstrina da se dobije 

�P�R�O�Q�L�� �R�P�M�H�U�� �R�G�� �������� �G�R�� �������� �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �X�N�X�S�Q�D�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�� �O�L�M�H�N�D�� �L��ciklodekstrina ostaje 

konstantna ([ZAL] + [CD] = 0,65 mM). Promjene kemijskih pomak�D�� �L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�H su prema 

izrazu (5): 

�û�/��= �/kompleks �± �/slobodni   

 (5) 

Molarni omjer ZAL:CD �R�G�U�H�ÿ�H�Q��je �L�]�� �J�U�D�I�L�þ�N�R�J�� �S�U�L�N�D�]�D�� �X�P�Q�R�ã�N�D�� �S�U�R�P�M�H�Q�D�� �N�H�P�L�M�V�N�L�K��

pomaka i koncentracije zaleplona, ���û�/���� �î [ZAL], u funkciji �P�R�O�Q�R�J�� �X�G�M�H�O�D�� �þ�L�V�W�R�J�� �]�D�O�H�S�O�R�Q�D��
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(r). 

�=�D�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �N�R�Q�V�W�D�Q�W�L�� �Y�H�]�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�D�� �L���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�K��ciklodekstrina pripremljen je niz 

uzoraka s koncentracijom lijeka od 0,65 mmol L-1  dok je koncentracija ciklodekstrina bila u 

rasponu od 0 do 10 mmol L-1. Konstanta vezanja (Ka���� �]�D�� �G�R�E�L�Y�H�Q�H�� �N�R�P�S�O�H�N�V�H�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�D�� �M�H��

nelinearnom regresijskom analizom najmanjih kvadrata kori�V�W�H�ü�L�� �0�D�W�O�D�E�� ��,0 programski 

paket�����2�S�D�å�H�Q�L���N�H�P�L�M�V�N�L���S�R�P�D�F�L���S�U�R�W�R�Q�D���O�L�M�H�N�D���L��Ka �R�S�L�V�D�Q�L���V�X���V�O�M�H�G�H�ü�L�P���L�]�U�D�]�L�P�D�� 
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(7)  
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L
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(9)  
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(10) 

 

�>������ �?�s�i 
L �>������ �?
E�>�•�‘�•�’�Ž�‡�•�•�? 

(11) 

 

gdje je [CD] koncentracija ciklodekstrina, [ZAL] koncentracija lijeka, a [kompleks] 

koncentracija nastalog kompleksa. [ZAL] uk i [CD]uk �V�X���S�R�þ�H�W�Q�H���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�����D���>�=�$�/�@, [CD] i 

[kompleks�@�� �N�R�Q�D�þ�Q�H�����Ü�G�H�á �Ü�i�m�k�n�j�c�i�q su kemijski pomaci protona CD i ZAL. Ka s�H�� �P�R�å�H��

�L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�L���S�U�H�P�D���L�]�U�D�]�X����12): 

�-�_ 
L
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�>�•�‘�•�’�Ž�‡�•�•�?
L
�:�>�G�H�?�k�a�>�>�^�E�P�?�k�a�>�5

�O�W
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G
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�O�W

W �;�. �?�8�>�G�H�?�k�a�>�^�E�P�?�k�a

�6
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Tada, 

�Ü
F�Ü�Ó�º�Å
L
�?�� �Ë�²�½
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�>�G�H�?�k�a
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(14) 

 

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

odabranim derivatima ciklodekstrina, snimljeni su 1D 1H-�1�0�5�� �V�S�H�N�W�U�L�� �Q�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P��

temperaturama u rasponu od 295 do 320 K, uz prethodno termostatiranje uzoraka na 

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

 

3.2.4. �3�U�L�S�U�H�P�D���N�R�P�S�O�H�N�V�D���X���þ�Y�U�V�W�R�P���V�W�D�Q�M�X�� 

 

3.2.4.1. Binarni kompleksi  �S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�L���W�H�K�Q�L�N�R�P���V�X�ã�H�Q�M�D���U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P 

 

Binarni kompleksi ZAL s ���&�'�� �L�� �V�� �5�$�0�(�%�� �S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�L�� �V�X�� �P�H�W�R�G�R�P�� �V�X�ã�H�Q�M�D��

�U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P���� ��,5 g lijeka otopljeno je uz soniciranje u 100 mL 96% etanola (V/V), dok je 

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

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

koris�W�H�ü�L�� �X�U�H�ÿ�D�M�� �%�•�F�K�L�� �������� �0�L�Q�L�� �6�S�U�D�\�� �'�U�\�H�U�� ���)�O�Dw�L�O���� �â�Y�L�F�D�U�V�N�D������ �6�X�ã�H�Q�M�H�� �U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P��

provedeno je pri brzini protoka zraka 700 NLh-1, ulaznoj temperatur�L�� �������� �ž�&���� �L�]�O�D�]�Q�R�M��

temperaturi ������ �ž�&�� �L�� �E�U�]�L�Q�L�� �S�U�R�W�R�N�D�� �R�W�R�S�L�Q�H�� ������ �P�/ min-1. Kako bi se ispitao utjecaj metode 

�V�X�ã�H�Q�M�D�� �U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P�� �Q�D�� �I�L�]�L�þ�No-kemijska svojstva lijeka, pripremljena je i vodeno-etanolna 

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

 

3.2.4.2. Ternarni kompleksi �S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�L���W�H�K�Q�L�N�R�P���V�X�ã�H�Q�M�D���U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P 

 

Ternarni kompleksi pripremljeni su dodatkom hidrofilnih polimera (HPMC ili PVP) u 

�N�R�O�L�þ�L�Q�L�� �R�G�� ����% (m/m���� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �V�D�G�U�å�D�M�� �O�L�M�H�N�D u ekvimolarnoj vodeno-etanolnoj otopini 

ZAL i ciklodekstrina���� �6�Y�H�� �V�X�� �R�W�R�S�L�Q�H�� �V�X�ã�H�Q�H�� �U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P�� �N�D�N�R�� �M�H�� �R�S�L�V�D�Q�R�� �N�R�G�� �S�U�L�S�U�H�P�H��
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binarnih kompleksa. 

 

3.2.4.3. Priprema kompleksa u visokoenergetskim vibracijskim mikromlinovima 

 

Binarni kompleksi ZAL s ���&�'�� �L�O�L�� �3���&�'�� �S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�L�� �V�X�� �P�O�M�H�Y�H�Q�M�H�P�� �H�N�Y�L�P�R�O�D�U�Q�L�K��

�N�R�O�L�þ�L�Q�D��tvari u visokoenergetskim vibracijskim mikromlinovima (Mixer Mill MM 200, 

Retch, GmbH, �1�M�H�P�D�þ�N�D). Prvo je smjesa �W�Y�D�U�L�� �S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�D�� �P�L�M�H�ã�D�Q�M�H�P��u tarioniku sa 

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

�þ�H�O�L�N�D�����8���Q�M�L�P�D��su se nalazile �N�X�J�O�L�F�H���R�G���L�V�W�R�J���P�D�W�H�U�L�M�D�O�D���S�U�R�P�M�H�U�D���������P�P���L�������P�P���N�R�M�H���V�O�X�å�H��

�]�D���P�O�M�H�Y�H�Q�M�H�����6�P�M�H�V�D���M�H���P�O�M�H�Y�H�Q�D���X���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���Y�U�H�P�H�Q�V�N�L�P���L�Q�W�H�U�Y�D�O�L�P�D�������������������������������������������L��������

min) pri 24 Hz. Dobi�Y�H�Q�L���S�U�R�G�X�N�W�L���N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D�Q�L���V�X���S�U�L�P�M�H�Q�R�P���W�H�U�P�L�þ�N�H�����'�6�&�����L���V�S�H�N�W�U�D�O�Q�H��

���;�5�3�'�����D�Q�D�O�L�]�H�����D���P�R�U�I�R�O�R�ã�N�H���N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�N�H���S�U�L�P�M�H�Q�R�P���S�U�H�W�U�D�å�Q�R�J��elektronskog mikroskopa 

(SEM). Da se odredi utjecaj mljevenja u visokoenergetskim vibracijskim mikromlinovima na 

�I�L�]�L�þ�N�R-kemijska svojstva zaleplona, istoj proceduri je podvrgnut i lijek, bez dodatka 

ciklodekstrina.  

 

3.2.5. �3�U�L�S�U�H�P�D���P�L�N�U�R�V�I�H�U�D���S�R�V�W�X�S�N�R�P���V�X�ã�H�Q�M�D���U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P 

 

3.2.5.1. Priprema mikrosfera iz etanolno-vodene otopine 

 

�2�W�R�S�L�Q�D���]�D���U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�� �S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�D���M�H���Rtapanjem 2 g ES100 u 62 mL koncentriranog 

etanola. Nakon potpunog otapanja polimera, u otopinu je dodano 0,2 g ZAL koji je otopljen 

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

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

�U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�����%�•chi 190 Mini Spray Dryer, Flawil, �â�Y�L�F�D�U�V�N�D��, �X�]���V�O�M�H�G�H�ü�H parametre: protok 

zraka 450 NLh-1, brzinu protoka uzorka od 5 mLmin-1, temperaturu ulaznog zraka od 100 �ƒ�&���L��

izlaznog zraka od 60 �ƒ�&���W�H���L�Q�W�H�Q�]�L�W�H�W���U�D�G�D���D�V�S�L�U�D�W�R�U�D���R�G�����������P�D�N�V�L�P�D�O�Q�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� 
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3.2.5.2. Priprema mikrosfera iz alkalne vodeno-etanolne otopine  

 

�2�W�R�S�L�Q�D�� �]�D�� �U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�� �S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�D�� �M�H�� �R�W�D�S�D�Q�M�H�P�� ���� �J�� �(S100 u 70 mL 0,96% otopine 

NH4HCO3 �X�]�� �P�L�M�H�ã�D�Q�M�H���L���]�D�J�U�L�M�D�Y�D�Q�M�H���Q�D�������� �ƒ�&���W�L�M�H�N�R�P�������� �P�L�Q�X�W�D�����3�R�V�H�E�Q�R���M�H���S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�D��

otopina lijeka otapanjem 0,2 g ZAL u 30 mL koncentriranog etanola. Te dvije otopine su 

�S�R�P�L�M�H�ã�D�Q�H�� �W�H�� �R�V�X�ã�H�Q�H�� �U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P�� �Q�D�� �U�D�Q�L�M�H�� �R�S�L�V�D�Q�L�� �Q�D�þ�L�Q (3.2.5.1.). Prazne mikrosfere 

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

izrade mikrosfera s ENE30D, komercijalno dostupna vodena disperzija polimera dodana je 

izravno u alkalnu otopinu ES100, a nakon toga je dodana etanolna otopina lij�H�N�D�����N�D�R���ã�W�R���M�H���Y�H�ü��

opisano. Omjeri ES100 i ENE30D u formulaciji su iznosili 80:20, 70:30, 60:40 i 50:50, a ukupna 

�N�R�O�L�þ�L�Q�D��Eudragita je uvijek iznosila 2 g. Za izradu mikrosfera s GMS, najprije je pripravljena 

otopina GMS (0,2 g) i ZAL (0,2 g) u koncentriranom etanolu uz zagrijavanje na 50 �ƒ�&�����N�R�M�D je 

�S�R�P�L�M�H�ã�D�Q�D�� �V�� �D�O�N�D�O�Q�R�P�� �R�W�R�S�L�Q�R�P�� �(S100 i podvrg�Q�X�W�D�� �V�X�ã�H�Q�M�X�� �U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P���� �3�U�L�W�R�P�� �M�H 

�W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D���R�W�R�S�L�Q�H���]�D���U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H���R�G�U�å�D�Y�D�Q�D���Q�D���������ƒ�&����Pri izradi mikrosfera s inkluzijskim 

kompleksom ZAL i RAMEB, primjenjivao se �S�R�V�W�X�S�D�N�� �N�R�M�L�� �M�H�� �X�N�O�M�X�þ�L�Y�D�R��in situ nastajanje 

inkluzijskog kompleksa. Pritom je �S�R�W�U�H�E�Q�D�� �N�R�O�L�þ�L�Q�D�� �5�$�0�(�%�� �R�W�R�S�O�M�H�Q�D�� �X�� �D�O�N�D�O�Q�R�M�� �R�W�R�S�L�Q�L��

ES100���� �W�H���M�H���G�R�G�D�Q�D���H�W�D�Q�R�O�Q�D���R�W�R�S�L�Q�D���=�$�/���� �1�D�N�R�Q���P�L�M�H�ã�D�Q�M�D���W�L�M�H�N�R�P�������� �P�L�Q�X�W�D, pripremljena 

otopina �S�R�G�Y�U�J�Q�X�W�D���M�H���V�X�ã�H�Q�M�X���U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P���Q�D���U�D�Q�L�M�H���R�S�L�V�D�Q�L���Q�D�þ�L�Q (3.2.5.1.). Na taj su �Q�D�þ�L�Q��

�S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�H�� �P�L�N�U�R�V�I�H�U�H�� �N�R�M�H�� �V�X�� �V�D�G�U�å�D�Y�D�O�H��25, 50 i 100% doze lijeka u obliku inkluzijskog 

kompleksa s RAMEB. Detaljan sastav pripremljenih mikrosfera prikazan je u Tablici 7. 

�1�D�N�R�Q�� �V�X�ã�H�Q�M�D�� �U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P���� �V�Y�H�� �S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�H�� �P�L�N�U�R�V�I�H�U�H�� �S�R�G�Y�U�J�Q�X�W�H�� �V�X�� �G�R�G�D�W�Q�Rj 

�W�H�U�P�L�þ�N�Rj obradi �Q�D�� ������ �ƒ�&�� �W�L�M�H�N�R�P�� �������� �P�L�Q�X�W�D���� �3�U�L�� �W�R�P�H��se pratila promjena mase uzorka 

�X�W�M�H�F�D�M�H�P���W�H�U�P�L�þ�N�R�J���S�U�R�J�U�D�P�D���N�R�U�L�V�W�H�ü�L���.�(�5�1���0�/�6���D�Q�D�O�L�]�D�W�R�U���Y�O�D�J�H�����1�M�H�P�D�þ�N�D�������6�Y�L��uzorci 

�þ�X�Y�D�Q�L���V�X���X���H�N�V�L�N�D�W�R�U�X�����]�D�ã�W�L�ü�H�Q�L���R�G���V�Y�M�H�W�O�D���G�R���G�D�O�M�Q�M�H���D�Q�D�O�L�]�H�� 
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Tablica 7. Sastav pripremljenih mikrosfera. 

Uzorak ZAL (g) ES100 (g) ENE30D (g) GMS (g) RAMEB (g) 

MS1 

0,20 

2,00 
- - - 

MS2 - - - 

MS3 1,60 0,40 - - 

MS4 1,40 0,60 - - 

MS5 1,20 0,80 - - 

MS6 1,00 1,00 - - 

MS7 

2,00 

- 

0,20 

- 

MS8 - 0,21 

MS9 - 0,42 

MS10 - 0,84 

 

���������������3�U�L�S�U�H�P�D���L���W�H�K�Q�R�O�R�ã�N�D���N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�D�F�L�M�D���W�D�E�O�H�W�D 

 

Tablete zaleplona pripremljene su postupkom direktnog komprimiranja na tabletnom 

stroju, model Korsch �(�.���2�� ���1�M�H�P�D�þ�N�D������ �N�R�U�L�V�W�H�ü�L�� �å�L�J�R�Y�H�� �S�U�R�P�M�H�U�D�� ������ �P�P���� �3�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�H��

�W�D�E�O�H�W�H�� �V�X�� �V�D�G�U�å�D�Y�D�O�H �þ�L�V�W�L��ZAL, binarni kompleks ili ternarni kompleks. Pripremljene su 

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

�P�L�N�U�R�N�U�L�V�W�D�O�L�Q�L�þ�Q�D celuloza (TBL �± MC, Avicel�Š���� �L�O�L�� �U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P�� �R�V�X�ã�H�Q�L�� �P�D�Q�L�W�R�O�� ���7�%�/-

MN Mannogem�Š������ �2�G�U�H�ÿ�H�Q�D�� �N�R�O�L�þ�L�Q�D�� �O�L�M�H�N�D���� �O�D�N�W�R�]�H�� �L�� �H�N�V�F�L�S�L�M�H�Q�V�D�� �S�U�R�V�L�M�D�Q�D�� �M�H�� �N�U�R�]�� �V�L�W�R��

otvora 170 �P�P�� �L�� �P�L�M�H�ã�D�Q�D�� �X�� �7�X�U�E�X�O�D�� �P�L�N�V�H�U�X�� ���:�L�O�O�\�� �$���� �%�D�F�N�K�R�I�H�Q�� �0�D�V�F�K�L�Q�H�Q�I�D�E�U�L�N����

�â�Y�L�F�D�U�V�N�D���� �W�L�M�H�N�R�P�� ��0 min. Doza lijeka u svim pripremljenim tabletama iznosila je 10 mg. 

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

�N�R�P�S�O�H�N�V�L�P�D�����X�]�R�U�F�L�P�D���N�R�M�L���V�X���V�D�G�U�å�D�Y�D�O�L���þ�L�V�W�L���O�L�M�H�N���G�R�G�D�Q�D���M�H���H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�W�Q�D���N�R�O�L�þ�L�Q�D���O�D�N�W�R�]�H����
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Kao �V�U�H�G�V�W�Y�R���]�D���N�O�L�å�H�Q�M�H �N�R�U�L�ã�W�H�Q���M�H magnezijev stearat �X���N�R�O�L�þ�L�Q�L���R�G��������(m/m) u odnosu na 

�P�D�V�X�� �W�D�E�O�H�W�H���� �6�Y�R�M�V�W�Y�D�� �R�V�O�R�E�R�ÿ�D�Q�M�D�� �O�L�M�H�N�D��in vitro iz pripremljenih tableta ispitana su u 

�X�P�M�H�W�Q�R�P���å�H�O�X�þ�D�Q�R�P��mediju bez enzima (pH 1,2), �N�D�R���ã�W�R���M�H���N�D�V�Q�L�M�H���R�S�L�V�D�Q�R�� 

 

3.2.7. �'�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�O�Q�D���S�U�H�W�U�D�å�Q�D���N�D�O�R�U�L�P�H�W�U�L�M�D�����'�6�&��  

 

�'�6�&�� �W�H�U�P�R�J�U�D�P�L�� �V�Q�L�P�O�M�H�Q�L�� �V�X�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P�� �X�U�H�ÿ�D�M�D�� �3�H�U�N�L�Q-Elmer DSC 7 (SAD) i 

Mettler TA 4000 Stare ���â�Y�L�F�D�U�V�N�D������ �0�M�H�U�H�Q�M�D�� �V�X�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�D���X�� �D�W�P�R�V�I�H�U�L�� �G�X�ã�L�N�D�� �Q�D�N�R�Q��

�N�D�O�L�E�U�D�F�L�M�H���X�U�H�ÿ�D�M�D���L�Q�G�L�M�H�P�����þ�L�V�W�R�ü�D��������98%; �W�D�O�L�ã�W�H����������61 �ƒ�&���L���4Hfus=28,71 Jg-1). Uzorci (2-5 

mg) su odvagnuti u aluminijskim posudicama, a termogram je snimljen pri brzini zagrijavanja 

od �������ƒ�&���P�L�Q-1 u temperaturnom rasponu od 30-���������ƒ�&�����6�D�G�U�å�D�M���N�U�L�V�W�D�O�L�Q�L�þ�Q�H���I�U�D�N�F�L�M�H���O�L�M�H�N�D���X��

uzorcima (RDC�����L�]�U�D�þunat je prema jednad�å�E�L����15): 

 

RDC  =  
�¿�Á�à�å�Ú�Ý�Ì�Ö

�¿�Á�×�Ô�Õ�Ð�Ö
  x  100% 

(15) 

 

gdje su �û�+uzorak i �û�+lijek �L�]�P�M�H�U�H�Q�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���H�Q�W�D�O�S�L�M�H���W�D�O�M�H�Q�M�D���O�L�M�H�N�D���]�D���X�]�R�U�D�N���L���N�U�L�V�W�D�O�L�Q�L�þ�Q�L��

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

relativna standardna devijac�L�M�D���N�U�L�V�W�D�O�L�Q�L�þ�Q�R�V�W�L���M�H��manja od 2,5%. 

 

3.2.8. Rentdgenska difr�D�N�F�L�M�D���S�U�D�ã�N�D�V�W�R�J���X�]�R�U�N�D�����;�5�3�'�� 

 

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

�W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P�� �3�K�L�O�L�S�V�� �G�L�I�U�D�N�W�R�P�H�W�U�D�� �3�:���������� ���3�K�L�O�L�S�V�� �(�O�H�F�W�U�R�Q�L�F�� �,�Q�V�W�U�X�P�H�Q�W�V����

�1�L�]�R�]�H�P�V�N�D���� �V�� �R�N�R�P�L�W�L�P�� �J�R�Q�L�R�P�H�W�U�R�P�� �X�� �S�R�G�U�X�þ�M�X�� �N�X�Wo�Y�D�� ���,� ��-40 �ƒ �X�]�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�R��

�]�U�D�þ�H�Q�M�H�� �E�D�N�U�D�� �Y�D�O�Q�H�� �G�X�O�M�L�Q�H�� ���&�X�.�.=0,15418 nm. Radni napon generatora iznosio je 40 kV, 

struja 30 mA, uz brzinu skeniranja od 0,02 �ƒs-1. 
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3.2.9. Infracrvena spektrofotometrija s Fourierovom transformacijom (FTIR) 
 

FTIR spektri �V�Q�L�P�O�M�H�Q�L�� �V�X�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P�� �X�U�H�ÿ�D�M�D�� �6�S�H�F�W�U�X�P�� ���������� �3�H�U�N�L�Q�� �(�O�P�H�U���� �6�$�'�� �X��

rasponu valnih brojeva od 4000 do 400 cm-1, uz rezoluciju od 2 cm�í��. Uzorci za analizu 

�S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�L�� �V�X�� �P�L�M�H�ã�D�Q�M�H�P�� ���� �P�J�� �P�L�N�U�R�þ�H�V�W�L�F�D�� �V�� �������� �P�J�� �V�S�H�N�W�U�R�V�N�R�S�V�N�L�� �þ�L�V�W�R�J�� �.�%�U���� �1�D�N�R�Q��

usitnjavanja i homogenizacije, uzorci su komprimirani u pastilu �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P���K�L�G�U�D�X�O�L�þ�N�H���S�U�H�ã�H��

uz tlak 10 kN cm-2. 

 

3.2.10. NMR �þ�Y�U�V�W�R�J���V�W�D�Q�M�D����13C CP-MAS) 

 

�1�0�5�� �V�S�H�N�W�U�L�� �S�U�D�ã�N�D�V�W�L�K�� �X�]�R�U�D�N�D�� �V�Q�L�P�O�M�H�Q�L�� �V�X�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P�� �%�U�X�N�H�U�� �$�Y�D�Q�F�H�� �,�,�� �1�0�5��

spektrometra pri 100,16 MHz za 13C. Uzorci (100 mg) su punjeni u 4 mm cirkonijeve rotore. 
13C spektri snimljeni su pri �V�R�E�Q�R�M���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L���S�R�P�R�ü�X���X�Q�D�N�U�V�Q�H���S�R�O�D�U�L�]�D�F�L�M�H�����&�3�����S�U�L���E�U�]�L�Q�L��

�Y�U�W�Q�M�H���L�]�P�H�ÿ�X�������������L�������������N�+�]���L���Y�H�O�L�N�H���V�Q�D�J�H��1H razdvajanja. Za svaki spektar prikupljeno je 

3000-6000 skenova ovisno o omjeru signal-�ã�X�P���� �=�D�� �V�Y�D�� �P�M�H�U�H�Q�M�D�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�� �V�X�� �V�O�M�H�G�H�ü�L��

�S�D�U�D�P�H�W�U�L�����Y�U�L�M�H�P�H���R�S�X�ã�W�D�Q�M�D���R�G����-7 s, CP kontakt vrijeme od 1-2,5 ms, vrijeme upijanja od 50 

ms kao i 1H 90�•��puls od 2,�����—�V�����U�I���V�Q�D�J�H���R�G�����������N�+�]�������8�N�X�S�D�Q���E�U�R�M���W�R�þ�D�N�D���S�R�G�D�W�D�N�D��po spektru 

u svakom eksperimentu iznosi 4096. Svi spektri su kalibrirani prema vanjskoj referenci (�D-

glicin), postavljanjem karbonilnog pika �D-glicina na 176,5 ppm. 

 

3.2.11. SEM 

 

Uzorci za SEM analizu fiksirani su �Q�D�� �Q�R�V�D�þ�� �S�R�P�R�ü�X�� �G�Y�R�V�W�U�D�Q�H��ljepljive trake. 

�(�O�H�N�W�U�L�þ�Q�D�� �Y�R�G�O�M�L�Y�R�V�W��uzorka postignuta je oblaganjem sa smjesom zlata i paladija. Slike su 

�G�R�E�L�Y�H�Q�H���N�R�U�L�V�W�H�ü�L���6�(�0���=�H�L�V���8�O�W�U�D��������instrument (Carl Zeiss GmbH, Austrija) pri naponu od 

5 �N�9�����5�D�V�S�R�Q���ã�L�U�L�Q�D���V�O�L�N�D���M�H���R�G���������������P�P���G�R������622 �Pm. 
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3.2.12. �7�H�K�Q�R�O�R�ã�N�R���Y�U�H�G�Q�R�Y�D�Q�M�H���S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�L�K���P�L�N�U�R�V�I�H�U�D 

 

O�P�M�H�U�� �P�D�V�H�� �P�L�N�U�R�V�I�H�U�D�� �Q�D�N�R�Q�� �W�H�U�P�L�þ�Ne obrade i ukupne mase tvari �N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�K��

�S�U�L�O�L�N�R�P�� �S�U�L�S�U�H�P�H�� �R�W�R�S�L�Q�D�� �]�D�� �U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�� �L�]�U�D�å�H�Q�� �N�D�R�� �S�R�V�W�R�W�D�N nazivamo prinos���� �6�D�G�U�å�D�M��

ZAL �X�� �P�L�N�U�R�þ�H�V�W�L�F�D�P�D�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�� �M�H�� �V�S�H�N�W�U�R�I�R�W�R�Petrijski nakon potpune ekstrakcije lijeka iz 

mikrosfera. 10 mg uzorka otopljeno je u 10 mL koncentriranog metanola uz soniciranje i 

�P�X�ü�N�D�Q�M�H���� �=�D�W�L�P�� �M�H�� �R�W�R�S�L�Q�D�� �Q�D�G�R�S�X�Q�M�H�Q�D�� �G�R�� �������� �P�/��destiliranom vodom i �P�L�M�H�ã�D�Q�D��

�P�D�J�Q�H�W�V�N�L�P�� �P�M�H�ã�D�þ�H�P�� ���� �V�D�W���� �1�D�N�R�Q�� �W�R�J�D�� �X�]�R�U�F�L��otopine su profiltrirani, a �V�D�G�U�å�D�M�� �O�L�M�H�N�D�� �X��

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

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

�7�«�E�J�G�K�R�E�P�K�O�P���Q�G�H�=�L�=�J�F�=�:�¨ �; 
L
�O�P�R�=�N�J�=���I�=�O�=���H�E�F�A�G�=���Q���I�E�G�N�K�«�A�O�P�E�?�=�I�=

�P�A�K�N�E�F�O�G�=���I�=�O�=���H�E�F�A�G�=���Q���I�E�G�N�K�«�A�O�P�E�?�=�I�=

H�s�r�r 

(16) 

Srednji promjer i raspodjela �Y�H�O�L�þ�L�Q�H�� �þ�H�V�W�L�F�D�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�D�� �M�H�� �S�R�P�R�ü�X�� �P�L�N�U�R�V�N�R�S�D��

(Olympus BH-2, SAD). Uzorci naneseni u tankom sloju na predmetno staklo su promatrani 

�S�R�G�� �P�L�N�U�R�V�N�R�S�R�P�� �X�]�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �R�G�� �������î. Digitalizirana slika je analizirana kompjuterskim 

sustavom za analizu slike (Optomax V, Velika Britanija).  

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

farmakopejskog testa sukladno smjernicama opisanim u literaturi (Sansone i sur., 2013). 1 g 

�X�]�R�U�N�D�� �M�H�� �V�W�D�Y�O�M�H�Q�� �X�� �J�U�D�G�X�L�U�D�Q�L�� �F�L�O�L�Q�G�D�U�� �R�G�� ������ �P�/�� �W�H�� �M�H�� �R�þ�L�W�D�Q�� �Q�D�V�L�S�Q�L�� �Y�R�O�X�P�H�Q�� ���91). Nakon 

toga je cilindar potresivan udaranjem �R���þ�Y�U�V�W�X���S�R�G�O�R�Ju s visine od 1 cm 50 puta te je ponovno 

�R�þ�L�W�D�Q�L�� �Y�R�O�X�P�H�Q�� ���92). Taj postupak se ponavljao sve dok vrijednost V2 nije postala 

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

pripremljenih uzoraka�����L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�L���V�X���S�U�H�P�D��sl�M�H�G�H�ü�L�P���I�R�U�P�X�O�D�P�D�� 

�+�J�@�A�G�O���G�K�I�L�N�A�O�E�>�E�H�J�K�O�P�E
L �s�r�r
H
�8�5 
F�8�6

�8�5
 

(17) 

�*�=�Q�O�A�N�K�R���E�J�@�A�G�O
L
�8�6
�8�5

 

(18) 
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3.2.13. In vitro �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H���O�L�M�H�N�D 

 

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

�O�R�S�D�W�L�F�R�P�� �N�R�U�L�V�W�H�ü�L�� �3�K�D�U�P�D�� �7�H�V�W�� �X�U�H�ÿ�D�M�� ���3�K�D�U�P�D-�W�H�V�W�� �W�L�S�� �3�7�:�� �6���� �1�M�H�P�D�þ�N�D������Pripremljena 

tableta ili k�R�O�L�þ�L�Q�D�� �X�]�R�U�N�D�� �N�R�M�D�� �M�H�� �V�D�G�U�å�D�Y�D�O�D�� ������ �P�J��ZAL dodana je u 250 mL medija za 

�R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�Me, termostatiranog na 37 �qC. Brzina �P�L�M�H�ã�D�Q�M�D���S�R�G�H�ã�H�Q�D���M�H���Q�D���������R�N�U�H�W�D�M�D���S�R���P�L�Q�X�W�L����

�8���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�X���V�X���N�R�U�L�ã�W�H�Q�L���X�P�M�H�W�Q�L���å�H�O�X�þ�D�Q�L (pH 1,2), duodenalni (pH 4,5) i crijevni medij (pH 

6,8), a pripremljeni su prema uputama 6. izdanja Europske farmakopeje. U �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�P��

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

�M�H�G�Q�D�N�L�P�� �Y�R�O�X�P�H�Q�R�P�� �P�H�G�L�M�D�� �]�D�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H, termostatiranog na istu temperaturu, da bi se 

�Y�R�O�X�P�H�Q�� �R�G�U�å�D�R�� �N�R�Q�V�W�D�Q�W�Q�L�P�� �W�L�M�H�N�R�P�� �F�L�M�H�O�R�J�� �S�R�N�X�V�D�� Alikvoti su profiltrirani (0,45 �Pm 

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

UV-VIS �V�S�H�N�W�U�R�I�R�W�R�P�H�W�U�X�����8�O�W�U�R�V�S�H�F���3�O�X�V���� �/�.�%���� �3�K�D�U�P�D�F�L�D�����â�Y�H�G�V�N�D�����S�U�L���������� �Q�P���� �=�D���V�Y�D�N�L��

�X�]�R�U�D�N�� �L�� �]�D�� �V�Y�D�N�L�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�� �P�Hdij pokus je ponovljen 6 put�D���� �,�]�U�D�þ�X�Q�D�W�D�� �M�H�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W��

�R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D����DE90min (eng. dissolution efficiency���� �N�R�M�D�� �M�H�� �G�H�I�L�Q�L�U�D�Q�D�� �R�P�M�H�U�R�P�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�H�� �L�V�S�R�G��

�N�U�L�Y�X�O�M�H���N�R�M�D���S�U�L�N�D�]�X�M�H���N�R�O�L�þ�L�Q�X���R�V�O�R�E�R�ÿ�H�Q�R�J���O�L�M�H�N�D����Q) u vremenu (t�����L���S�R�Y�U�ã�L�Q�H���S�U�D�Y�R�N�X�W�Q�L�N�D��

�þ�L�M�D�� �Y�L�V�L�Q�D�� �L�]�Q�R�V�L�� ���������� �R�V�O�R�E�R�ÿ�H�Q�H�� �N�R�O�L�þ�L�Q�H�� �O�L�M�H�N�D�� ��Q100%) u istom vremenskom intervalu. 

�8�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���L�]�U�D�å�H�Q�D���M�H���N�D�R���S�R�V�W�R�W�D�N���L���U�D�þ�X�Q�D���V�H���S�U�H�P�D���L�]�U�D�]�X����19): 

DE90min  =  
�ì �Ê�×�ç

�½
�Ú

�Ê�-�,�,�¨ ���ë���ç
  x  100 

 (19) 

�����������������6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�D���R�E�U�D�G�D���S�R�G�D�W�D�N�D 

 

Sve vrijednosti su �L�]�U�D�å�H�Q�H���N�D�R���V�U�H�G�Q�M�D���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���“���V�W�D�Q�G�D�U�G�Q�D���G�H�Y�L�M�D�F�L�M�D��n nezavisnih 

�P�M�H�U�H�Q�M�D���� �3�R�G�D�F�L�� �V�X�� �R�E�U�D�ÿ�H�Q�L�� �S�U�L�P�M�H�Q�R�P�� �W�H�V�W�D�� �D�Q�D�O�L�]�H�� �Y�D�U�L�M�D�Q�F�H�� ���$�1�2�9�$���� �X�]�� �U�D�]inu 

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

Prism GraphPad (GraphPad Software, Inc., San Diego, SAD; www.graphpad.com). 

 

 



 
 

53 

 

 

4.  Rezultati i rasprava  
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4.1. Topljivost i stabilnost kompleksa zaleplona s ispitivanim ciklodekstrinima 

 

�&�L�O�M�� �R�Y�H�� �I�D�]�H�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �E�L�R�� �M�H�� �L�V�S�L�W�D�W�L�� �D�I�L�Q�L�W�H�W��ZAL prema stvaranju inkluzijskih 

kompleksa s ciklodekstrinima �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �N�H�P�L�M�V�N�H�� �V�W�U�X�N�W�X�U�H���� �Y�U�H�G�Q�R�Y�D�W�L�� �Q�M�L�K�R�Y�� �V�R�O�X�E�L�O�L�]�D�F�L�M�V�N�L��

potencijal te odrediti konstante stabilnosti nastalih kompleksa. Temeljem dobivenih podataka 

odabrao bi se optimalni derivat ciklodekstrina �S�U�L�N�O�D�G�D�Q�� �]�D�� �L�]�U�D�G�X�� �N�R�P�S�O�H�N�V�D�� �X�� �þ�Y�U�V�W�R�P��

stanju. 

Interakcija ZAL s ispitivanim ciklodekstrinima u vodenim sustavima �S�U�D�ü�H�Q�D�� �M�H 

spektrofluorimetrijskom titracijom lijeka te solubilizacijskim ispitivanjima. Preliminarna 

potenciometrijska titracija (podaci nisu prikazani) pokazala je da ZAL ne ionizira u 

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

�6�W�R�J�D���V�H���Q�H���R�þ�H�N�X�M�H���G�D���E�L���S�+���P�H�G�L�M�D���Q�D���E�L�O�R���N�R�M�L���Q�D�þ�L�Q��mogao utjecati na intenzitet interakcije 

�L�]�P�H�ÿ�X��ZAL i ciklodekstrina te su sva mjerenja provedena u vodenim, nepuferiranim 

medijima (Challa i sur., 2005). 

 

Tablica 8. Solubilizacijski potencijal i konstante stabilnosti inkluzijskih kompleksa ZAL s 

ispitivanim derivatima ciklodekstrina �R�G�U�H�ÿ�H�Q�H�� �V�S�H�N�W�U�R�I�O�X�R�U�L�P�H�W�U�L�M�V�N�R�P�� �P�H�W�R�G�R�P��(KS-FL) i 

solubilizacijskim ispitivanjima (KS-SOL�����V�U�H�G�Q�M�D���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�“�6�'����n=5). 

ciklodekstrin KS-FL(M
-1) KS-SOL(M

-1) solubilizacijski potencijal* 

�DCD  141,�����“��,70 20,�����“��,37 1,99 

�ECD  331,�����“��,17 112,�����“��,23 2,24 

HP�ECD  16,�����“��,23 53,�����“��,59 3,48 

RAMEB  107,�����“��,28 156,�����“�������� 7,83 

SBE�ECD  67,�����“��,07 84,�����“��,44 4,80 

�JCD  9,�����“��,34 41,�����“��,03 2,85 

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

koncentracijom ciklodekstrina te topljivosti lijeka u vodi 
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�)�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�F�L�M�D�� �M�H�� �D�Q�D�O�L�W�L�þ�N�L�� �Y�D�å�D�Q�� �H�P�L�V�L�M�V�N�L�� �S�U�R�F�H�V�� �X�� �N�R�M�H�P�X�� �V�H�� �D�W�R�P�L�� �L�O�L�� �P�R�O�H�N�X�O�H��

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

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

�S�R�E�X�ÿ�H�Q�R���V�W�D�Q�M�H�����9�U�L�M�H�P�H���]�D�G�U�å�D�Y�D�Q�M�D���P�R�O�H�N�X�O�D���X���S�R�E�X�ÿ�H�Q�R�P���V�W�D�Q�M�X���M�H���Y�U�O�R���N�U�D�W�N�R��������-8 s) te 

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

�V�X�Y�L�ã�N�D�� �H�Q�H�U�J�L�M�H�� �X�� �R�E�O�L�N�X�� �I�R�W�R�Q�D���� �9�D�O�Q�D�� �G�X�O�M�L�Q�D�� �H�P�L�W�L�U�D�Q�R�J�� �]�U�D�þ�H�Q�M�D���� �D�� �W�R�� �X�M�H�G�Q�R�� �]�Q�D�þ�L�� �L��

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

stanja molekule. Energetska bilanca za reakciju fluorescencije �P�R�å�H���V�H�� �G�H�I�L�Q�L�U�D�W�L�� �V�O�M�H�G�H�ü�L�P��

izrazom: 

Efluor = Eaps �± Evib �± Eotap.relaks. 

(20) 

�3�U�L�� �þ�H�P�X�� �M�H��Efluor energija emitiranog svjetla, Eabs energija apsorbiranog svjetla 

prilikom pobude molekule, Evib energija izgubljena prilikom vibracijske relaksacije, a izraz 

Eotap.relaks. �M�H�� �Q�D�V�W�D�R�� �]�E�R�J�� �S�R�W�U�H�E�H�� �R�W�D�S�D�O�D�� �N�R�M�H�� �R�N�U�X�å�X�M�H�� �P�R�O�H�N�X�O�X�� �G�D�� �V�H�� �U�H�R�U�J�D�Q�L�]�L�U�D�� �X��

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

�I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�F�L�M�H���V�H���P�R�å�H���G�H�I�L�Q�L�U�D�W�L���Y�H�O�L�þ�L�Q�R�P���N�Y�D�Q�W�Q�R�J���L�V�N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�D (21): 

�N� �1�H�����1�D 

(21) 

gdje je Ne broj emitiranih fotona, a Na broj apsorbiranih fotona. 

�6�S�R�V�R�E�Q�R�V�W�� �I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�F�L�M�H�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �S�U�L�S�D�G�D�� �R�U�J�D�Q�V�N�L�P�� �P�R�O�Hkulama koje posjeduju 

planarnu konfiguraciju, odnosno relativno krutu strukturu u molekuli, konjugirane dvostruke 

veze ili visoku rezonantnu stabilnost,���R�G�Q�R�V�Q�R�� �H�O�H�N�W�U�R�Q�� �G�R�Q�L�U�D�M�X�ü�X�� �V�N�X�S�L�Q�X�� ���6�N�R�R�J�� �L�� �V�X�U���� 

�������������� �2�S�ü�H�Q�L�W�R����tvari �N�R�M�H�� �V�D�G�U�å�H�� �D�U�L�O�Q�X�� �V�N�X�S�L�Q�X�� �X svojoj strukturi mogu emitirati svjetlo 

�N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�H�� �E�R�M�H���� �(�O�H�N�W�U�R�Q�� �G�R�Q�L�U�D�M�X�ü�D�� �V�N�X�S�L�Q�D, kao npr. �±�2�+���� �S�R�M�D�þ�D�Y�D�� �L�Q�W�H�Q�]�L�W�H�W��

fluorescencije (Jiang i sur., 2002). 

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

�S�R�G�U�D�å�H�Q�� �V�Y�M�H�W�O�R�P�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�H�� �Y�D�O�Q�H�� �G�X�O�M�L�Q�H��(Tang i sur., 2003). Stoga je u ovom radu to 

svojstvo molekule lijeka �L�V�N�R�U�L�ã�W�H�Q�R �]�D�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �N�R�Q�V�W�D�Q�W�H�� �V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�L�� �L�� �V�W�H�K�L�R�P�H�W�U�L�M�H��

kompleksa ZAL s ispitivanim derivatima ciklodekstrina. Mjerenja su provedena u vodeno 

metanolnim otopinama lijeka i ciklodekstrina, a metanol u koncentraciji od 1% (V/V) je dodan 

u uzorke kako bi se osigurala potpuno otapanje lijeka. Snimljeni su spektri pri ekscitacijskom 

�]�U�D�þ�H�Q�M�X�� �Y�D�O�Q�H���G�X�O�M�L�Q�H�� �������� �Q�P���� �D�� �H�P�L�V�L�M�V�N�L�� �V�S�H�N�W�U�L�� �V�X�� �E�L�O�M�H�å�H�Q�L�� �S�U�L�� �Y�D�O�Qoj duljini od 487 nm. 
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Pri navedenim uvjetima otopine ispitivanih ciklodekstrina ne fluoresciraju. Fluorescencijski 

emisijski spektri ZAL �X���R�W�R�S�L�Q�D�P�D���V���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�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�K��ciklodekstrina koji 

su dobiveni spektrofluorimetrijskom metodom prikazani su na slikama 8-14. 

 

Slika 8. Fluorescentni emisijski spektri dobiveni spektrofluorimetrijskom titracijom ZAL s 

prirodnim i polusintetskim derivatima ciklodekstrina.  

 

Slika 9. �7�L�S�L�þ�Q�D���W�L�W�U�D�F�L�M�V�N�D���N�U�L�Y�X�O�M�D�����������0���R�W�R�S�L�Q�H���=�$�/���V���R�W�R�S�L�Q�R�P���.�&�'�����W��� ���������ƒ�&����l = 1 

�F�P�������.�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D���.�&�'���X���X�]�R�U�F�L�P�D���L�]�Q�R�V�L�O�D���M�H���R�G�������G�R���������P�0�����8�P�H�W�D�N�����2�Y�L�V�Q�R�V�W���L�Q�W�H�Q�]�L�W�H�W�D��

fluorescencije pri 487 nm o koncentraciji �rCD. 
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Slika 10. �7�L�S�L�þ�Q�D���W�L�W�U�D�F�L�M�V�N�D���N�U�L�Y�X�O�M�D�����������0���R�W�R�S�L�Q�H���=�$�/���V���R�W�R�S�L�Q�R�P���tCD (t = 25 °C, l = 1 

cm). Koncentracija �tCD u uzorcima iznosila je od 0 do 15 mM. Umetak: Ovisnost intenziteta 

fluorescencije pri 482 nm o koncentraciji �tCD. 

 

Slika 11. �7�L�S�L�þ�Q�D�� �W�L�W�U�D�F�L�M�V�N�D�� �N�U�L�Y�X�O�M�D�� ������ ���0�� �R�W�R�S�L�Q�H�� �=�$�/�� �V�� �R�W�R�Sinom �JCD (t = 25 °C, l = 1 

cm). Koncentracija �JCD u uzorcima iznosila je od 0 do 15 mM. Umetak: Ovisnost intenziteta 

fluorescencije pri 494 nm o koncentraciji �JCD. 
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Slika 12. �7�L�S�L�þ�Q�D���W�L�W�U�D�F�L�M�V�N�D���N�U�L�Y�X�O�M�D�����������0���R�W�R�S�L�Q�H���=�$�/���V���R�W�R�S�L�Q�R�P���+�3���&�'�����W��� ���������ƒ�&����l = 1 

�F�P������ �.�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�� �+�3���&�'�� �X�� �X�]�R�U�F�L�P�D�� �L�]�Q�R�V�L�O�D�� �M�H�� �R�G�� ���� �G�R�� ������ �P�0���� �8�P�H�W�D�N���� �2�Y�L�V�Q�R�V�W��

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

 

Slika 13. �7�L�S�L�þ�Q�D���W�L�W�U�D�F�L�M�V�N�D���N�U�L�Y�X�O�M�D�����������0���R�W�R�S�L�Q�H���=�$�/���V���R�W�R�S�L�Q�R�P���5�$�0�(�%�����W��� ���������ƒ�&����l = 

1 cm). Koncentracija RAMEB u uzorcima iznosila je od 0 do 15 mM. Umetak: Ovisnost 

intenziteta fluorescencije pri 486 nm o koncentraciji RAMEB.   
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Slika 14. �7�L�S�L�þ�Q�D���W�L�W�U�D�F�L�M�V�N�D���N�U�L�Y�X�O�M�D�����������0���R�W�R�S�L�Q�H���=�$�/���V���R�W�R�S�L�Q�R�P���6�%�(���&�'�����W��� ���������ƒ�&����l = 

���� �F�P������ �.�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�� �6�%�(���&�'�� �X�� �X�]�R�U�F�Lma iznosila je od 0 do 15 mM. Umetak: Ovisnost 

�L�Q�W�H�Q�]�L�W�H�W�D���I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�F�L�M�H���S�U�L�����������Q�P���R���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�L���6�%�(���&�'���� 

 

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

kojima ZAL pokazuje maksimum fluorescencije (Slike 8-14). Promjene u valnim duljinama 

emisijskog maksimuma mogu se pripisati interakciji lijeka i ciklodekstrina, vrlo vjerojatno 

uslijed nastajanja inkluzijskog kompleksa. Pri nastajanju inkluzijskih kompleksa ne dolazi do 

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

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

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

nepolarne molekule lijeka (molekula lijeka mora biti manje polarna od molekule vode) u 

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

napetost ciklodekstrinskog prstena i stabilizira prsten (Martin del Valle 2004; Jiang i sur. 

2002; Szejtli, �������������� �3�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �L�Q�W�H�Q�]�L�W�H�W�D�� �I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�F�L�M�H��ZAL javlja se kao posljedica 

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

�ã�X�S�O�M�L�Q�X���F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�D���X�V�Oijed smanjenja broja polarnih molekula otapala (vode) iz centralne 

�ã�X�S�O�M�L�Q�H���� �7�D�N�R�ÿ�H�U���� �W�D�N�R�� �X�N�O�R�S�O�M�H�Q�D�� �P�R�O�H�N�X�O�D�� �O�L�M�H�N�D�� �L�P�D�� �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�X�� �V�O�R�E�R�G�X�� �U�R�W�D�F�L�M�H�� �X�Q�X�W�D�U��

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

ujedno smanjuje i konstanta neradijativne relaksacije. Posljedica svega navedenog je v�H�ü�D��

fluorescencijska �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W (Sivasankar i sur., 2012). 
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�$�Q�D�O�L�]�D�� �G�R�E�L�Y�H�Q�L�K�� �U�H�]�X�O�W�D�W�D�� �X�S�X�ü�X�M�H�� �Q�D�� �Q�D�V�W�D�M�D�Q�M�H�� �L�Q�N�O�X�]�L�M�V�N�L�K�� �N�R�P�S�O�H�N�V�D��

stehiometrijskog omjera lijek:ciklodekstrin, 1:������ �3�U�H�G�O�R�å�H�Q�L�� �P�R�G�H�O�� �Y�H�]�D�Q�M�D�� �R�S�L�V�D�Q�� �M�H��

jednad�å�E�R�P��(22): 

ZAL  +  CD  �Ž  ZAL �± CD ,   KS-FL  =  
�>�Ó�º�Å�?�¼�½�?

�>�Ó�º�Å�?�>�¼�½�?
 

(22) 

 

Vrijednosti konstanti stabilnosti kompleksa ZAL i ispitivanih ciklodekstrina koje su 

�R�G�U�H�ÿ�H�Q�H�� �V�S�H�N�W�U�R�I�O�X�R�U�L�P�H�W�U�L�M�V�N�R�P�� �W�L�Wracijom prikazane su u Tablici 8. Temeljem dobivenih 

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

ispitivanim ciklodekstrinima. Vrijednosti konstanti stabilnosti su pokazale da je od svih 

ispi�W�D�Q�L�K�� �G�H�U�L�Y�D�W�D�� �F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�D�� ��CD najprikladniji za interakciju s molekulom lijeka �ã�W�R�� �V�H��

�P�R�å�H�� �R�E�M�D�V�Q�L�W�L���Y�H�O�L�þ�L�Q�R�P�� �F�H�Q�W�U�D�O�Q�H�� �ã�X�S�O�M�L�Q�H�� ��CD koja je najprikladnija za inkluziju ZAL. 

�6�W�H�U�L�þ�N�D�� �N�R�P�S�D�W�L�E�L�O�Q�R�V�W�� �P�R�O�H�N�X�O�H�� �O�L�M�H�N�D�� �V �F�H�Q�W�U�D�O�Q�R�P�� �ã�X�S�O�M�L�Q�R�P�� �M�H�� �N�O�M�X�þ�Q�L parametar koji 

�R�G�U�H�ÿ�X�M�H�� �Q�M�Hzin afinitet prema stvaranju inkluzijskog kompleksa i ona ovisi o relativnom 

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

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

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

�D�I�L�Q�L�W�H�W�� �Y�H�]�D�Q�M�D���� �9�H�ü�L�Q�D�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �V��ciklodekstrinima stvara komplekse u omjeru 1:1. 

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

ciklodekstrina stvaraju komplekse s jednom molekulom lijeka (svaka molekula ciklodekstrina 

�N�R�P�S�O�H�N�V�L�U�D���V�D�P�R���M�H�G�D�Q�� �G�L�R���P�R�O�H�N�X�O�H���O�L�M�H�N�D������ �2�V�L�P���V�W�H�U�L�þ�N�R�J���I�D�N�W�R�U�D���� �Y�U�O�R���Y�D�å�D�Q���I�D�N�W�R�U���N�R�M�L��

opisuje sposobnost molekule ciklodekstrina da tvori kompleks s nekom drugom molekulom 

jes�W���W�H�U�P�R�G�L�Q�D�P�L�þ�N�D���L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�D���L�]�P�H�ÿ�X���P�R�O�H�Nula ciklodekstrina�����O�L�M�H�N�D���L���R�W�D�S�D�O�D�����'�D���E�L���G�R�ã�O�R��

do kompleksiranja, taj proces mora biti energetski povoljan. Vrijednost konstante stabilnosti 

kompleksa ZAL �L�� �.CD je dva puta manja od kompleksa ZAL �V�� ���&�'�� �ã�W�R�� �V�H�� �R�E�M�D�ã�Q�M�D�Y�D��

�V�W�H�U�L�þ�N�R�P���L�Q�N�R�P�S�D�W�L�E�L�O�Q�R�ã�ü�X �O�L�M�H�N�D���V���F�H�Q�W�U�D�O�Q�R�P���ã�X�S�O�M�L�Q�R�P���.CD. Vrlo vjerojatno, zaleplon je 

prevelika molekula za uklapanje �X���F�H�Q�W�U�D�O�Q�X���ã�X�S�O�M�L�Q�X���.�&�', dok je �N�R�G�����&�'���F�H�Q�W�U�D�O�Q�D���ã�X�S�O�M�L�Q�D��

prevelika za uklopljeni lijek, pa uslijed toga ne dolazi do sekundarnih interakcija (van der 

Waalsove sile, hidrofobne interakcije, vodikove veze, elektrostatske interakcije), koje bi 

dodatno stabilizirale nastali kompleks,  pa je i dobivena vrijednost konstante stabilnosti ZAL/ 

��CD izrazito niska. Nadalje, prisutnost �V�X�S�V�W�L�W�X�H�Q�D�W�D���Q�D���M�H�]�J�U�L�����&�'���V�W�H�U�L�þ�N�L���R�P�H�W�D�M�X���X�N�O�D�S�D�Q�M�H��
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�O�L�M�H�N�D�� �X�� �F�H�Q�W�U�D�O�Q�X�� �ã�X�S�O�M�L�Q�X�� �S�D�� �V�X�� �G�R�E�L�Y�H�Q�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �N�R�Q�V�W�D�Q�W�L�� �V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�L za ispitivane 

�G�H�U�L�Y�D�W�H�����&�'�����+�3���&�'�����5�$�0�(�%���L���6�%�(���&�'�����Q�H�ã�W�R���Q�L�å�H�����)�U�|�P�P�L�Q�J��i Szejtli 1994). 

Obradom dobivenih podataka spek�W�U�R�I�O�X�R�U�L�P�H�W�U�L�M�V�N�R�P�� �P�H�W�R�G�R�P�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P��

programskog paketa Specfit�Š���R�P�R�J�X�ü�L�O�R�� �M�H�� �L�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �V�W�H�K�L�R�P�H�W�U�L�M�H�� �Q�D�V�W�D�O�L�K�� �N�R�P�S�O�H�N�V�D��

(Gampp i sur., 1986; Gampp i sur., 1985a; 1985b). Broj spektrofluorimetrijskih signifikantnih 

�Y�U�V�W�D���R�G�U�H�ÿ�H�Q���M�H���I�D�N�W�R�U�V�N�R�P���D�Q�D�O�L�]om integriranom u programu, a izabran je model koji daje 

najmanje vrijednosti standardne devijacije, �ê�á��i najbolje odgovara eksperimentalnim podacima 

���I�L�W������ �)�D�N�W�R�U�V�N�D�� �D�Q�D�O�L�]�D�� �L�]�Y�U�ã�H�Q�D�� �M�H�� �S�U�H�P�D�� �D�O�J�R�U�L�W�P�X�� �6�9�'�� ���H�Q�J����Singular Value 

Decomposition), koji se sma�W�U�D���M�H�G�Q�L�P���R�G���Q�D�M�V�W�D�E�L�O�Q�L�M�L�K���L���Q�D�M�V�Q�D�å�Q�L�M�L�K���Q�X�P�H�U�L�þ�N�L�K���D�O�J�R�U�L�W�D�P�D��

(Maeder i Neuhold, 2007). Prema tom algoritmu, matrica Y koja se sastoji od m redova i n 

stupaca, primjerice spektara snimljenih variranjem nekog eksperimentalnog parametra, 

dekomponira se u tri matrice, U, S i V, prema izrazu (23), odnosno shemi prikazanoj na Slici 

15. 

Y  =  USVt      (23) 

 

 

Slika 15. �*�U�D�I�L�þ�N�L���S�U�L�N�D�]���D�O�J�R�U�L�W�P�D���6�9�'����m i n �R�]�Q�D�þ�D�Y�D�M�X���E�U�R�M���U�H�G�D�N�D���L���V�W�X�S�D�F�D���X���P�D�W�U�L�F�D�P�D�� 

 

�'�L�M�D�J�R�Q�D�O�Q�D�� �P�D�W�U�L�F�D�� �6�� �G�R�E�L�Y�H�Q�D�� �D�O�J�R�U�L�W�P�R�P�� �V�D�G�U�å�L��vrijednosti koje se nazivaju 

singularnim vrijednostima ili eigenvrijednostima matrice Y, poredane �S�U�H�P�D���Y�H�O�L�þ�L�Q�L�����R�G�Q�R�V�Q�R��

�N�R�O�L�þ�L�Q�L�� �L�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�D�� �N�R�M�H�� �V�D�G�U�å�H���� �2�G�D�E�L�U�R�P�� �V�D�P�R�� �S�U�Y�L�K�� �Q�H�N�R�O�L�N�R�� �V�L�J�Q�L�I�L�N�D�Q�W�Q�L�K��

eigenvrijednosti, ne, dobivaju se nove matrice �7
%, �5�§i �8
$���S�R�P�R�ü�X���N�R�M�L�K���M�H���P�R�J�X�ü�H���U�H�N�R�Q�V�W�U�X�L�U�D�W�L��

matricu �;
$ prema shemi (Slika 16), �E�H�]�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�J�� �J�X�E�L�W�N�D�� �L�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�D�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �S�R�þ�H�W�Q�X��

�P�D�W�U�L�F�X�� �<���� �X�]�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�� �X�N�O�D�Q�M�D�Q�M�H�� �ã�X�P�D�� �S�U�L�V�X�W�Q�R�J�� �X�� �R�U�L�J�Q�D�O�Q�L�P�� �S�R�G�D�F�L�P�D���� �0�D�W�U�L�F�H���7
% i �8
$ 

�V�D�G�U�å�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���N�R�M�H���V�H���Q�D�]�L�Y�D�M�X���Vingularnim vektorima ili eigenvektorima matrice �;
$. 
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Slika 16. �*�U�D�I�L�þ�N�L���S�U�L�N�D�]���P�D�W�U�L�F�D���G�R�E�L�Y�H�Q�L�K���R�G�D�E�L�U�R�P���V�L�J�Q�L�I�L�N�D�Q�W�Q�L�K���H�L�J�H�Q�Y�H�N�W�R�U�D���D�O�J�R�U�L�W�P�R�P��

SVD. 

 

�)�D�N�W�R�U�V�N�D�� �D�Q�D�O�L�]�D�� �X�� �S�U�R�J�U�D�P�X�� �6�3�(�&�)�,�7�� �S�U�H�G�Y�L�ÿ�D�� �Q�D�M�Y�L�ã�H�� �W�U�L�� �V�S�H�N�W�U�D�O�Q�R�� �D�N�W�L�Y�Q�H vrste 

�N�R�M�H�� �V�X�G�M�H�O�X�M�X�� �X�� �U�D�Y�Q�R�W�H�å�L�� ��Data Vector), i to su slobodan lijek (ZAL), lijek u kompleksu 

stehiometrijskog odnosa 1:1 (ZAL/CD) te lijek u kompleksu stehiometrijskog odnosa 1:2 

�&�'���=�$�/���&�'������ �7�U�H�ü�D�� �V�S�H�N�W�U�D�O�Q�R�� �D�N�W�L�Y�Q�D vrsta nije izgledna zbog relativno velike vrijednosti 

'Sigma (abs)' koja je mjerilo nepouzdanosti podataka. Za prvu i drugu spektralno aktivnu vrstu 

ona iznosi 14,7%, odnosno 23,6% vrijednosti reziduala faktorske analize ('Squaresum'), dok 

�]�D���W�U�H�ü�X���V�S�H�F�L�M�X���
�6�L�J�P�D�����D�E�V���
���L�]�Q�R�V�L���þ�D�N��������6% (Slika 17). 

 

 

Slika 17. Faktorska analiza u programu SPECFIT. 
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�'�R�E�L�Y�H�Q�L�� �S�R�G�D�F�L�� �I�D�N�W�R�U�V�N�H�� �D�Q�D�O�L�]�H�� �S�R�W�Y�U�ÿ�X�M�X�� �S�R�V�W�R�M�D�Q�M�H�� �G�Y�L�M�H�� �U�H�O�H�Y�D�Q�W�Q�H�� �V�S�H�N�W�U�D�O�Q�H��

s�S�H�F�L�M�H���� �D�� �W�R�� �V�X�� �=�$�/�� ���[���� �L�� �=�$�/����CD kompleks (y). Obradom eksperimentalnih podataka 

prema takvom reakcijskom modelu (1:1), dobivena vrijednost konstante stabilnosti ZAL/ 

��CD = 331,13 �“ 1,17 M-1 (Slika 18). 

 

Slika 18. Model s 2 spektralno aktivne vrste �± �O�R�J����110 � �����������������������������1���D�E�V����� ������008. 

 

 

Slika 19. Reziduali fluorescencije nakon obrade podataka prema modelu 1:1. 
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Obradom eksperimentalnih podataka prema reakcijskom modelu (1:2, jedna molekula 

lijeka i dvije molekule ciklodekstrina�����G�R�E�L�Y�H�Q�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���V�X���O�R�J����110 = 1,6 (0,���������O�R�J����120 = 

�����������������������1���D�E�V����� ������007 (Slika 20). 

 

Slika 20. Model s 3 specije �± �O�R�J����110 = 1,6 (0,���������O�R�J����120 � �������������������������1���D�E�V����� ������007. 

 

Slika 21. Reziduali fluorescencije nakon obrade podataka prema modelu 1:2. 
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�7�H�P�H�O�M�H�P�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�L�K�� �D�Q�D�O�L�]�D�� �P�R�å�H�� �V�H�� �]�D�N�O�M�X�þ�L�W�L�� �G�D�� �P�R�G�H�O�� �V�� �W�U�L��spektralno aktivne 

vrste �V�D�P�R���Q�H�]�Q�D�W�Q�R���V�P�D�Q�M�X�M�H���X�N�X�S�Q�X���S�R�J�U�H�ã�N�X��u usporedbi s modelom s dvije vrste ���1���D�E�V����

� �� ������������ �Y�V���� �1���D�E�V���� � �� ���������������� �D�O�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�� �G�H�Y�L�M�D�F�L�M�X�� �G�R�E�L�Y�H�Q�L�K�� �N�R�Q�V�W�D�Q�Wi (0,4 i 0,7 

vs. 0,���������� �5�H�]�L�G�X�D�O�L�� �I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�F�L�M�H�� �R�E�D�� �P�R�G�H�O�D�� �Q�H�� �U�D�]�O�L�N�X�M�X�� �V�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R���� �,�]�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�R�J�� �M�H��

�P�R�J�X�ü�H�� �]�D�N�O�M�X�þ�L�W�L�� �N�D�N�R�� �S�U�L�N�D�]�Dno mjerenje daje prednost modelu s dvije spektralno aktivne 

vrste, tj. manje stupnjeva slobode u odnosu na model s tri vrste �W�H���M�H���W�L�P�H���S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�R���Q�D�V�W�D�M�D�Q�M�H��

inkluzijskih kompleksa ZAL i ispitivanih derivata ciklodekstrina stehiometrijskog omjera 1:1. 

Osim spektrofluorimetrijskim mjerenjima, nastajanje inkluzijskih kompleksa ZAL s 

ispitivanim derivatima ciklodekstrina �S�U�D�ü�H�Q�R�� �M�H �L�� �V�R�O�X�E�L�O�L�]�D�F�L�M�V�N�L�P�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�L�P�D���� �2�G�U�H�ÿ�H�Q�H��

vrijednosti konstanti stabilnosti ovom metodom prikazane su u Tablici 8. Dobivene izoterme 

topljivosti ZAL u otopinama ispitivanih ciklodekstrina prikazane su na Slici 22. Ova metoda, 

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

solubilizacijskog potencijala za svaki od ispitivanih ciklodekstrina. Solubilizacijski potencijal 

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

pojedinog ciklodekstrina i topljivosti lijeka u vodi te je prikazan u Tablici 8.  

 

Slika 22. Izoterme topljivosti ZAL sa prirodnim ciklodekstrinima �L���G�H�U�L�Y�D�W�L�P�D����-CD u vodi 

pri 25�qC ���V�U�H�G�Q�M�D���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���“���6�'����n=5). 
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Iz dobivenih rezultata vidljivo je da topljivost ZAL raste linearno s porastom 

koncentracije ciklodekstrina (r2 > 0,98), �ã�W�R���V�H���S�U�H�P�D���+�L�J�X�F�K�L�M�X���L���&�R�Q�Q�R�U�V�X���N�O�D�V�L�I�L�F�L�U�D���N�D�R���$L 

�W�L�S�� �L�]�R�W�H�U�P�H�� �W�R�S�O�M�L�Y�R�V�W�L���� �7�D�M�� �W�L�S�� �L�]�R�W�H�U�P�L�� �W�R�S�O�M�L�Y�R�V�W�L�� �X�S�X�ü�X�M�H�� �Q�D�� �Q�D�V�W�D�M�D�Q�M�H�� �L�Q�N�O�X�]�L�M�V�N�L�K��

kompleksa topljivih u vodi. Linearna ovisnost topljivosti lijeka o koncentraciji ciklodekstrina 

i nagib pravca izotermi topljivosti (tg�=
O������ �S�R�W�Y�U�ÿ�Xju nastajanje kompleksa lijek�±

ciklodekstrin u ekvimolarnom odnosu neovisno o vrsti ispitivanog ciklodekstrina (Higuchi i 

Connors, 1965). Time �V�X�� �S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�L�� �L�� �U�H�]�X�O�W�D�W�L�� �G�R�E�L�Y�H�Q�L�� �I�D�N�W�R�U�V�N�R�P�� �D�Q�D�O�L�]�R�P��

spektrofluorimetrijskih podataka. Konstante stabilnosti kompleksa (KS-SOL) �V�X�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�H�� �L�]��

�J�U�D�I�L�þ�N�R�J�� �S�U�L�N�D�]�D�� �W�R�S�O�M�L�Y�R�V�W�L��ZAL, kao funkcije molarne koncentracije ispitivanih 

ciklodekstrina�����S�U�H�P�D���M�H�G�Q�D�G�å�Ei (4), a prikazane su u Tablici 8. 

Iz podataka dobivenih spektrofluorimetrijskim i solubilizacijskim ispitivanjima 

�P�R�J�X�ü�H�� �M�H�� �]�D�N�O�M�X�þ�L�W�L�� �R�� �Q�D�V�W�D�M�D�Q�M�X�� �L�Q�N�O�X�]�L�M�V�N�L�K�� �N�R�P�S�O�H�N�V�D�� �X�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�P�� �V�X�V�W�D�Y�L�P�D���� �5�H�]�X�O�W�D�W�L��

pokazuju da ZAL �L�P�D���U�D�]�O�L�þ�L�W���D�I�L�Q�L�W�H�W���S�U�H�P�D���Y�H�]�D�Q�M�X s ispitivanim ciklodekstrinima (Loftsson 

i sur., 2005). �2�G�U�H�ÿ�H�Q�D �U�D�]�O�L�N�D�� �P�H�ÿ�X�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�P�D�� �N�R�Q�V�W�D�Q�W�L�� �V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�L�� �G�R�E�L�Y�H�Q�L�K��

primijenjenim �P�H�W�R�G�D�P�D�� �P�R�å�H��se �S�U�L�S�L�V�D�W�L�� �P�H�W�R�G�R�O�R�ã�N�L�P�� �U�D�]�O�L�N�D�P�D���� �.�R�G��

spektrofluorimetrijskih ispitivanja koncentracija lijeka je bila konstantna, dok se kod 

solubilizacijskih �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�� �O�L�M�H�N�D�� �P�L�M�H�Q�M�D�� �]�D�Y�L�V�Q�R�� �R�� �N�R�O�L�þ�L�Q�L��ciklodekstrina u 

uzorcima. Osim toga, u spektrofluorimetrijskim ispitivanjima u sustav je dodan metanol 

(0,1% V/V) potreban za osiguranje topljivosti lijeka, dok su solubilizacijska ispitivanja 

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

rezultata solubilizacijskih ispitivanja ovisi o mnogim solubilizacijskim procesima koji su 

prisutni u sustavu lijek-ciklodekstrin. U takvom sustavu, osim nastajanja inkluzijskog 

kompleksa, �Q�D�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �W�R�S�O�M�L�Y�R�V�W�L�� �O�L�M�H�N�D�� �X�W�M�H�þ�H�� �L�� �Q�D�V�W�D�M�D�Q�M�H�� �Q�H�L�Q�N�O�X�]�L�Mskog kompleksa u 

kojem dolazi do interakcija molekule lijeka s hidroksilnim skupinama ciklodekstrina (Kurkov 

i Loftsson 2013; Loftsson i sur., 2005). Osim toga, ciklodekstrini i/ili nastali inkluzijski 

kompleksi mogu stvarati agregate ili �V�W�U�X�N�W�X�U�H���V�O�L�þ�Q�H��micel�D�P�D�����ã�W�R���G�R�G�D�W�Q�R���P�R�å�H���X�W�M�H�F�D�W�L���Q�D��

topljivost lijeka u vodenim otopinama ispitivanih derivata ciklodekstrina���� �6�Y�H�� �W�R�� �P�R�å�H��

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

spektrofluorimetrijskim i solubilizacijs�N�L�P�� �P�H�W�R�G�D�P�D���� �6�� �R�E�]�L�U�R�P�� �Q�D�� �V�O�R�å�H�Q�R�V�W�� �L�� �R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�V�W��

�S�R�V�W�X�S�N�D���� �P�R�å�H�� �V�H�� �]�D�N�O�M�X�þ�L�W�L�� �N�D�N�R�� �M�H��spektrofluorimetrijska titracija u usporedbi sa 

solubilizacijskom metodom znatno jednostavnija �L���E�U�å�D. No, iako �V�D�P���S�R�V�W�X�S�D�N���W�U�D�M�H���N�U�D�ü�H�����R�Q��

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

�X�þ�L�Q�N�D�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�K��ciklodekstrina na topljivost ZAL u vodi. Solubilizacijska ispitivanja se 
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�V�D�V�W�R�M�H�� �R�G�� �S�X�Q�R�� �Y�L�ã�H�� �N�R�U�D�N�D�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �V�S�H�N�W�U�R�I�O�X�R�U�L�P�H�W�U�L�M�V�N�D�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���� �.�R�G��

solubilizacijskog ispitivanja potrebno je razviti i validirati metodu, �ã�W�R���]�Q�D�þ�D�M�Q�R produljuje 

vrijeme trajanja postupka. Prednost spektrofluorimetrijske titracije u odnosu na 

�V�R�O�X�E�L�O�L�]�D�F�L�M�V�N�D�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���M�H�� �L�� �X�� �X�N�X�S�Q�R�M�� �N�R�O�L�þ�L�Q�L�� �X�S�R�W�Uijebljenih tvari za ispitivanja. Kod te 

metode se �N�R�U�L�V�W�H�� �P�D�Q�M�H�� �N�R�O�L�þ�L�Q�H��tvari jer se radi o vrlo osjetljivoj metodi. U usporedbi sa 

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

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

emisijska valna duljina), �P�R�J�X�� �V�H�� �X�S�R�W�U�L�M�H�E�L�W�L�� �]�D�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �D�Q�D�O�L�W�L�þ�N�H�� �R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�V�W�L�� �N�R�G��

�U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�D�����-�L�D�Q�J���L���V�X�U������������������ 

S obzirom na podatke koji su dobiveni spektrofluorimetrijskim i solubilizacijskim 

ispitivanjima interakcije ZAL s ciklodekstrinima �X���R�W�R�S�L�Q�L���� �P�R�å�H���V�H���]�D�N�O�M�X�þ�L�W�L���G�D���V�S�R�V�R�E�Q�R�V�W��

molekule ciklodekstrina za stvaranje inkluzijskog kompleksa s lijekom ovisi na prvom mjestu 

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

li �M�H�N�D���L�O�L���G�L�M�H�O�D���O�L�M�H�N�D���N�R�M�L���V�H���X�N�O�D�S�D���X���F�H�Q�W�U�D�O�Q�X���ã�X�S�O�M�L�Q�X�����3�U�L�U�R�G�Q�L���F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�L�����.�&�'�������&�'����

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

brojem glukoznih jedinica u strukturi pojedi�Q�R�J�� �G�H�U�L�Y�D�W�D���� �7�D�N�R�� �Y�R�O�X�P�H�Q�� �]�D�� �.CD iznosi 174 

�%3 , za ���&�'�� �������� �c3, a za  ���&�'�� �������� �c3. �5�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�D�� �F�H�Q�W�U�D�O�Q�H�� �ã�X�S�O�M�L�Q�H�� �N�R�G��

prirodnih CD ukazuju na njihovu sposobnost uklapanja molekula �O�L�M�H�N�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�D����

�0�R�O�H�N�X�O�D�� �O�L�M�H�N�D�� �N�R�M�D�� �V�H�� �X�N�O�D�S�D�� �X�� �F�H�Q�W�U�D�O�Q�X�� �ã�X�S�O�M�L�Q�X�� �R�U�L�M�H�Q�W�Lra se u molekuli ciklodekstrina 

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

�F�H�Q�W�U�D�O�Q�H�� �ã�X�S�O�M�L�Q�H���� �+�L�G�U�R�I�L�O�Q�L�� �G�L�M�H�O�R�Y�L�� �P�R�O�H�N�X�O�H�� �O�L�M�H�N�D�� �R�V�W�D�M�X�� �ã�W�R�� �M�H�� �Y�L�ã�H�� �P�R�J�X�ü�H��na vanjskoj 

strani kompleksa. Takva ori�M�H�Q�W�D�F�L�M�D���R�P�R�J�X�ü�D�Y�D���Q�D�M�Y�H�ü�L��kontakt i s otapalom, i s hidroksilnim 

skupinama ciklodekstrina ���)�U�|�P�P�L�Q�J�� �L�� �6�]�H�M�W�O�L, 1994). Iz dobivenih vrijednosti konstanti 

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

kompleksa s ��CD, dok ostali prirodni derivati ne odgovaraju zbog neprikladnog volumena 

centralne �ã�X�S�O�M�L�Q�H���� �&�H�Q�W�U�D�O�Q�D�� �ã�X�S�O�M�L�Q�D�� �.CD je premala za inkluziju molekule lijeka, �ã�W�R��

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

prevelik�D�� �F�H�Q�W�U�D�O�Q�D�� �ã�X�S�O�M�L�Q�D�� ���&�'�� �R�Q�H�P�R�J�X�ü�X�M�H�� �G�R�Y�R�O�M�Q�R�� �M�D�N�X�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�X�� �O�L�M�H�N-ciklodekstrin 

(Martin del Valle, 2004). Nadalje, solubilizacijski potencijal kod prirodnih ciklodekstrina 

�S�D�G�D�� �X�� �Q�L�]�X�� ��CD����
P ��CD����
P �.CD. Iak�R�� �R�G�� �S�U�L�U�R�G�Q�L�K�� �F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�D�� ��CD stvara najstabilniji 

kompleks sa ZAL, njegov solubilizacij�V�N�L�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�� �M�H�� �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q���� �7�R�� �V�H�� �W�X�P�D�þ�L relativno 

niskom topljivo�ã�ü�X ���&�'�� �X�� �Y�R�G�L���� �X�V�O�L�M�H�G�� �þ�H�J�D�� �L�� �Q�D�V�W�D�O�L�� �N�R�P�S�O�H�N�V�L�� �P�R�J�X�� �E�L�W�L�� �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�H��

�W�R�S�O�M�L�Y�R�V�W�L�����8���P�R�O�H�N�X�O�L����CD dolazi do stvaranja prstena intramolekularnih vodikovih veza, �ã�W�R��
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sprj�H�þ�D�Y�D�� �K�L�G�U�D�W�D�F�L�M�X�� ���&�'���� �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�� �U�L�J�L�G�Q�R�V�W�� �P�R�O�H�N�X�O�H�� �W�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R��stabilizira kristalnu 

�U�H�ã�H�W�N�X�� ���&�'�� ���6�]�H�M�W�O�L���� ��������). Sve to rezultira niskom topljivo�ã�ü�X ��CD u vodi (Kurkov i 

Loftsson, 2013). Solubilizacijski potencijal svih ispitanih kemijski modificiranih derivata 

���&�'�� �M�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �Y�H�ü�L�� �R�G�� �R�Q�R�J�� �S�U�L�U�R�G�Q�L�K��ciklodekstrina (Tablica 8). Kemijskom 

�P�R�G�L�I�L�N�D�F�L�M�R�P���P�R�O�H�N�X�O�H����CD nastaje veliki broj izomera, �þ�L�P�H���V�H���N�U�L�V�W�D�O�L�Q�L�þ�Q�L����CD pretvara 

u amorfnu smjesu izomernih derivata, koji imaju znatno �Y�H�ü�X��topljivost u vodi, a uslijed toga i 

�]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �L�]�U�D�å�H�Q�L�M�L�� �V�R�O�X�E�L�O�L�]�D�F�L�M�V�N�L�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O��(Loftsson i sur., 2005). Prema dobivenim 

rezultatima, derivat s �Q�D�M�L�]�U�D�å�H�Q�L�M�L�P���V�R�O�X�E�L�O�L�]�D�F�L�M�V�N�L�P���X�þ�L�Q�N�R�P���M�H���5�$�0�(�%�����2�Q���Q�D�M�O�D�N�ã�H���V�W�X�S�D��

u interakciju s lijekom u odnosu na sve ispitane ciklodekstrine�����V�W�Y�D�U�D�M�X�ü�L���N�R�P�S�O�H�N�V�H���Q�D�M�Y�H�ü�H��

konstante stabilnosti (Tablica 8�������2�S�ü�H�Q�L�W�R���J�R�Y�R�U�H�ü�L�����N�R�G���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�K���G�H�U�L�Y�D�W�D����CD, stabilnost 

nastalih kompleksa je proporcionalna hidrofobnom karakteru supstituenata na molekuli 

(KRAMEB �! K�+�3���&�'  �! K�6�%�(���&�'; Tablica 8). Supstitucijom hidroksilnih skupina s metilnim 

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

�V�R�O�X�E�L�O�L�]�D�F�L�M�V�N�L�� �X�þ�L�Q�D�N�� �5�$�0�(�%���X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �S�U�L�U�R�G�Q�L�� ��CD. Prisutnost lipofilnijih 

supstituenata, �N�D�R���ã�W�R su metilne skupine, �Q�D���M�H�]�J�U�L�����&�'���X�]�U�R�N�X�M�H���M�D�þ�X���L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�X���V���O�L�S�R�I�L�O�Q�R�P��

molekulom lijeka, �ã�W�R�� �V�H�� �Y�L�G�L�� �L�]�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �N�R�Q�V�W�D�Q�W�L�� �V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�L�� �]�D�� �5�$�0�(�%���� �.�R�G�� �R�V�W�D�O�L�K��

ciklodekstrina s hidroksipropilnim i sulfobutilnim skupinama na jezg�U�L�� ��CD, vrijednosti 

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

�V�N�X�S�L�Q�H���Q�L�V�X���Y�H�O�L�N���V�X�S�V�W�L�W�X�H�Q�W���W�H���V�W�H�U�L�þ�N�L���Q�H���]�D�V�M�H�Q�M�X�M�X���F�H�Q�W�U�D�O�Q�X���ã�X�S�O�M�L�Q�X��ciklodekstrina i stoga 

ne ometaju inkluziju (Kang i sur., 2002). Nadalje, metilirani ciklodekstrini �V�X�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�L��

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

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

�]�D�O�H�S�O�R�Q�D�� �V�� �+�3���&�'�� �L �6�%�(���&�'�� �P�R�J�X�� �V�H�� �S�R�Y�H�]�D�W�L�� �V�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�R�P�� �V�X�S�V�W�L�W�X�H�Q�D�W�D�� �Q�D�� �M�H�]�J�U�L�� ��CD. 

Velike hidroksipropilne i sulfobutilne skupine smanjuju afinitet ZAL za kompleksaciju tako 

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

�L�]�P�H�ÿ�X�� �P�R�O�H�N�X�O�D�� �Y�R�G�H�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�L�K�� �X�� �F�H�Q�W�U�D�O�Q�X�� �ã�X�S�O�M�L�Q�X��ciklodekstrina i onih iz otopine. 

Nadalje, prisutnost velikih, hidratiziranih ili nabijenih skupina �X�� �E�O�L�]�L�Q�L�� �F�H�Q�W�U�D�O�Q�H�� �ã�X�S�O�M�L�Q�H��

���&�'�� �]�E�R�J�� �Q�M�L�K�R�Y�H�� �U�R�W�D�F�L�M�H�� �G�R�Y�R�G�L�� �G�R�� �V�W�H�U�L�þ�N�L�� �R�W�H�å�D�Q�H�� �L�Q�N�O�X�]�L�M�H�� �P�R�O�H�N�X�O�H�� �O�L�M�H�N�D, stoga je 

afinitet tih derivata za interakciju s ZAL manji (Challa i sur., 2005).  
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4.2. 1H-NMR spektroskopska ispitivanja 

 

�3�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �W�R�S�O�M�L�Y�R�V�Wi lijeka i promjene u njegovim fluorescencijskim spektrima u 

prisutnosti ciklodekstrina, koje su �R�S�D�å�H�Qe u solubilizacijskim i spektrofluorimetrijskim 

ispitivanjima, ne mogu se uzeti kao neosporiv dokaz nastajanja inkluzijskih kompleksa. 

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

(inkluzija ili adsorpcija), niti nam mog�X���S�U�X�å�L�W�L���X�Y�L�G���X���V�W�U�X�N�W�X�U�X���Q�D�V�W�D�O�R�J���N�R�P�S�O�H�N�V�D�����9�H�L�J�D���L��

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

dodatno ispitana primjenom 1H-�1�0�5���V�S�H�N�W�U�R�V�N�R�S�L�M�H�����,�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H���M�H���R�E�X�K�Y�D�ü�D�O�R���X�]�R�U�N�H���V�����&�'��

�L�� �5�$�0�(�%���� �E�X�G�X�ü�L�� �G�D�� �V�X ta dva derivata u ranijim ispitivanjima pokazala najve�ü�L�� �D�I�L�Q�L�W�H�W�� �]�D��

kompleksiranje sa ZAL. 1H-�1�0�5�� �V�S�H�N�W�U�R�V�N�R�S�L�M�D�� �G�D�M�H�� �W�R�þ�D�Q�� �R�G�J�R�Y�R�U�� �R�� �W�L�S�X�� �Q�D�V�W�D�O�R�J��

kompleksa (inkuzijski ili adsorpcijski) te ukazuje na dio molekule lijeka koji �M�H�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�� �X��

interakciju sa �F�H�Q�W�U�D�O�Q�R�P�� �ã�X�S�O�M�L�Q�R�P�� �F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�D�� ���-�X�J�� �L�� �V�X�U������ �������������� �$�V�L�J�Q�D�F�L�M�D��1�+-�1�0�5��

�V�S�H�N�W�D�U�D�� �=�$�/�������&�'�� �L�� �5�$�0�(�%�� �M�H�� �L�]�Y�U�ã�H�Q�D�� �S�R�P�R�ü�X�� �O�L�W�H�U�D�W�X�U�Q�L�K�� �S�R�G�D�W�D�N�D�� ��Bharathi i sur., 

2007; Hazekamp i Verpoorte 2006; Veiga i sur., 2001;) te �S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�D���&�2�6�<���V�S�H�N�W�U�R�V�N�R�S�L�M�R�P����

Oznake protona u strukturi zaleplona i ispitivanih ciklodekstrina prikazane su na Slici 23.  

 

 

Slika 23. Strukture i oznake protona ZAL (1) i ispitivanih ciklodekstrina (2). 

 

U 1H-NMR spektrima, kod svih ispitivanih binarnih sustava, signali lijeka su bili jasno 

odvojeni od signala ciklodekstrina, s iznimkom Hb signala zaleplona, koji se preklapao sa 

signalima ciklodekstrinskih protona. U 1H-�1�0�5�� �V�S�H�N�W�U�X�� �=�$�/���&�'�� �X�]�R�U�D�N�D�� �Q�L�V�X�� �X�R�þ�H�Q�L�� �Q�R�Y�L��

pikovi, �ã�W�R ukazuje da je molekula lijeka, na NMR vremenskoj skali�����X���E�U�]�R�M���L�]�P�M�H�Q�L���L�]�P�H�ÿ�X��

slobodnog i kompleksiranog oblika (Thi i sur., 2010). 1H-�1�0�5�� �V�S�H�N�W�D�U�� ���&�'�� �L�P�D�� �G�R�E�U�R��

razdvojene signale (Slika 24�����þ�L�M�L���N�H�P�L�M�V�N�L pomaci su prikazani u Tablici 9. 
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Tablica 9. Vrijednosti 1H-NMR kemijskih pomaka protona �tCD i RAMEB u slobodnom i 

kompleksiranom obliku, snimljeni u D2O pri 300 �.���� �0�X�O�W�L�S�O�L�F�L�W�H�W�� �S�L�N�R�Y�D�� �Q�D�]�Q�D�þ�H�Q�� �M�H�� �X��

zagradi (s-singlet, d-dublet, d.d.-dvostruki dublet i t-triplet). 

 

oznake 

protona 

     �tCD             �tCD kompleks  RAMEB      RAMEB kompleks 

�Ü(ppm) �Ü(ppm) �û�/�
���S�S�P�� �Ü(ppm) �Ü(ppm) �û�/�
���S�S�P�� 

H1 

H2 

H3 

H4 

H5 

H6 

5,165 (d) 

3,757 (dd) 

4,055 (t) 

3,674 (t) 

3,943 (s) 

3,968 (s) 

5,159 (d) 

3,753 (dd) 

4,027 (t) 

3,668 (t) 

3,927 (s) 

3,956 (s) 

-0,006 

-0,004 

-0,028 

-0,005 

-0,017 

-0,012 

5,366 (d) 

       - 

       - 

       - 

       - 

       - 

5,360 (d) 

       - 

       - 

       - 

       - 

       - 

-0,006 

      - 

      - 

      - 

      - 

      - 

Me2' 

Me6' 

      - 

      - 

        - 

        - 

       - 

       - 

3,662 (s) 

3,490 (s) 

3,662 (s) 

3,485 (s) 

0,000 

-0,005 

�
�û�/��� ���/kompleksirani �± �/slobodni 

 

U prisutnosti ZAL���� �S�U�R�W�R�Q�L�� �+���� �L�� �+���� �N�R�M�L�� �V�H�� �Q�D�O�D�]�H�� �X�Q�X�W�D�U�� �V�U�H�G�L�ã�Q�M�H�� �ã�X�S�O�M�L�Q�H��

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

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

�S�R�P�D�N�D�� �V�L�J�Q�D�O�D���W�L�K�� �S�U�R�W�R�Q�D�� �X�� �V�S�H�N�W�U�X�� ���û�/ < �������� �'�U�X�J�L�� �S�U�R�W�R�Q�L�� ���&�'���� �W�M���� �+������ �+���� �L�� �+��, koji su 

�V�P�M�H�ã�W�H�Q�L�� �V�� �Y�D�Q�M�V�N�H�� �V�W�U�D�Q�H�� �P�R�O�H�N�X�O�H, pokazuju samo manje promjene u rezonanciji (Tablica 

9������ �7�D�M�� �U�H�]�X�O�W�D�W�� �L�]�U�D�Y�Q�R�� �X�S�X�ü�X�M�H�� �Q�D�� �Q�D�V�W�D�Q�D�N�� �L�Q�N�O�X�]�L�M�V�N�R�J�� �N�R�P�S�O�H�N�V�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �=�$�/�� �L�����&�'����

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

�E�R�J�D�W�L�K�� �Œ-�H�O�H�N�W�U�R�Q�L�P�D�� �X�� �K�L�G�U�R�I�R�E�Q�X�� �F�H�Q�W�U�D�O�Q�X�� �ã�X�S�O�M�L�Q�X�� �P�R�O�H�N�X�O�H�� �F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�D�����'�M�H�G�D�L�Q�H�� �L��

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

�+������ �+���� �L�� �+���� �S�U�R�W�R�Q�H�� �X�S�X�ü�X�M�H�� �G�D�� �M�H�� �P�R�O�H�N�X�O�D�� �]�D�O�H�S�O�R�Q�D�� �X�ã�O�D�� �G�X�E�R�N�R�� �X�� �F�H�Q�W�U�D�O�Q�X�� �ã�X�S�O�M�L�Q�X��

�F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�D���� �-�D�þ�L�� �H�I�H�N�W�� �]�D�V�M�H�Q�M�H�Q�M�D�� �+���� �X�� �X�V�S�R�U�Hdbi s H5 i H6 (�û�/�+���� �!�� �û�/�+���� �!���û�/H6), 

�S�R�N�D�]�X�M�H�� �G�D�� �V�H�� �L�Q�N�O�X�]�L�M�D�� �=�$�/�� �X�� ���&�'�� �Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�R�� �G�R�J�R�G�L�O�D�� �V�� �Y�L�ã�H�� �S�U�L�V�W�X�S�D�þ�Q�L�M�H, �R�G�Q�R�V�Q�R�� �ã�L�U�H��
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strane otvora molekule ciklodekstrina (Jug i sur., 2010; Veiga i sur., 2001). 

 

Slika 24. Usporedan prikaz dijela 1H-�1�0�5���V�S�H�N�W�U�D�����&�'���L���=�$�/�����&�'���N�Rmpleksa, snimljenih u 

D2O pri 300 K. 

 

�'�D�O�M�Q�M�D�� �S�R�W�Y�U�G�D�� �Q�D�V�W�D�M�D�Q�M�D�� �L�Q�N�O�X�]�L�M�V�N�R�J�� �N�R�P�S�O�H�N�V�D�� �=�$�/�����&�'�� �G�R�E�L�Y�H�Q�D�� �M�H�� �D�Q�D�O�L�]�R�P��

vrijednosti kemijskih pomaka protona molekule lijeka u uzorcima sa i bez ciklodekstrina 

(Tablica 10������ �9�H�ü�L�Q�D�� �S�U�R�W�R�Q�D�� �O�L�M�H�N�D�� �X�� �S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W�L�����&�'�� �S�R�N�D�]�X�M�H�� �S�R�P�D�N�� �S�U�H�P�D�� �Q�L�å�L�P��

�I�U�H�N�Y�H�Q�F�L�M�D�P�D�����û�/���!�����������G�R�N���M�H���V�D�P�R���+�K���S�U�R�W�R�Q���S�R�P�D�N�Q�X�W���S�U�H�P�D���Y�L�ã�L�P���I�U�H�N�Y�H�Q�F�L�M�D�P�D�����3�R�P�D�N��

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

�X�N�O�D�S�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�D���X���O�L�S�R�I�L�O�Q�X���F�H�Q�W�U�D�O�Q�X���ã�X�S�O�M�L�Q�X���F�Lklodekstrina (Djedaine i sur., 1990) ili uslijed 

efekta odsjenjenja, �ã�W�R�� �M�H�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�D�� �Y�D�Q�� �G�H�U�� �:�D�D�O�V�R�Y�H�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �O�L�M�H�N�D�� �L�� �O�D�Q�D�F�D��

ugljikohidrata (Liu i Guo, 2001). U prisutnosti ciklodekstrina, razlike u kemijskim pomacima 

Hd, He i Hf protona su n�D�M�L�]�U�D�å�H�Q�L�M�H�����ã�W�R���X�S�X�ü�X�M�H���Q�D���]�D�N�O�M�X�þ�D�N���G�D���L�Q�N�O�X�]�L�M�V�N�L���N�R�P�S�O�H�N�V���=�$�/���L��

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

Nadalje, Ha i Hc �S�U�R�W�R�Q�L�� �V�X�� �L�]�O�R�å�H�Q�L�� �Q�H�ã�W�R�� �M�D�þ�H�P�� �H�I�H�N�W�X�� �]�D�V�M�H�Q�M�H�Q�M�D�� �X�� �X�V�S�R�U�H�G�E�L�� �V��Hi i Hj  

protonim�D���� �ã�W�R�� �S�R�N�D�]�X�M�H�� �G�D�� �V�X��Ha i Hc �S�U�R�W�R�Q�L�� �V�P�M�H�ã�W�H�Q�L�� �G�X�E�R�N�R�� �X�� �F�H�Q�W�U�D�O�Q�R�M�� �ã�X�S�O�M�L�Q�L�� ���&�'����

�9�L�ã�H�� �I�U�H�N�Y�H�Q�F�L�M�H��Hh �S�U�R�W�R�Q�D�� �X�N�D�]�X�M�X�� �G�D�� �M�H�� �W�D�M�� �S�U�R�W�R�Q�� �E�O�L�å�H�� �D�W�R�P�X�� �G�R�P�D�ü�L�Q�D�� �E�R�J�D�W�L�K���Œ- 

�H�O�H�N�W�U�R�Q�L�P�D���N�D�R���ã�W�R���V�X���D�W�R�P�L���N�L�V�L�N�D���N�R�G�����&�'����Ribeiro i sur., 2005). 
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Tablica 10. Vrijednosti 1H-NMR kemijskog pomaka protona zaleplona u uzorcima sa i bez 

ciklodekstrina, izmjereni u D2O pri 300 K. Multiplicitet �S�L�N�R�Y�D���Q�D�]�Q�D�þ�H�Q je u zagradama (s-

singlet; d-dublet; t-triplet; q-kvartet). 

 

oznake 

protona  

ZAL             �tCD kompleks RAMEB kompleks 

�/���S�S�P�� �/���S�S�P�� �û�/���S�S�P�� �/���S�S�P�� �û�/���S�S�P�� 

Ha 

Hb 

Hc 

Hd 

He 

Hf 

Hg 

Hh 

Hi 

Hj 

1,224 (t) 

3,859 (q) 

2,012 (s) 

8,089 (d) 

7,856 (t) 

7,544 (d) 

8,028 (s) 

7,728 (d) 

8,945 (d) 

8,690 (s) 

1,294 (t) 

**  

2,063 (s) 

8,221 (d) 

7,979 (t) 

7,651 (d) 

8,067 (s) 

7,670 (d) 

8,965 (d) 

8,722 (s) 

0,069 

**  

0,051 

0,132 

0,123 

0,108 

0,039 

-0,058 

0,020 

0,033 

1,293 (t) 

**  

2,043 (s) 

8,264 (d) 

7,990 (t) 

7,650 (d) 

8,094 (s) 

7,716 (d) 

9,063 (d) 

8,701 (s) 

0,069 

**  

0,031 

0,175 

0,134 

0,106 

0,066 

-0,012 

0,118 

0,011 

�
�û�/��� ���/�N�R�P�S�O�H�N�V�L�U�D�Q�L���± �/�V�O�R�E�R�G�Q�L 

** preklapanje sa signalom ciklodekstrina 

 

�%�X�G�X�ü�L���G�D���M�H���5�$�0�(�%���N�R�P�S�O�H�N�V�Q�D���V�P�M�H�V�D���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���V�W�H�U�H�R�L�]�R�P�H�U�D�����V�Y�L���V�L�J�Q�D�O�L���S�U�R�W�R�Q�D��

ovog derivata se ne mogu j�H�G�Q�R�]�Q�D�þ�Q�R���R�]�Q�D�þ�L�W�L��(Tablica 9), (Hazekamp i Verpoorte, 2006). 

Zbog toga su informacije o nastajanju inkluzijskog kompleksa zaleplona i RAMEB dobivene 

�L�V�N�O�M�X�þ�L�Y�R���D�Q�D�O�L�]�R�P���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���N�H�P�L�M�V�N�L�K���S�R�P�D�N�D���V�L�J�Q�D�O�D���P�R�O�H�N�X�O�H���O�L�M�H�N�D�����6�O�L�N�D��24 i Tablica 

10). S�O�L�þ�Q�R�� �N�D�R�� �L�� �N�R�G�� ���&�'���� �Q�D�M�Y�H�ü�H�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���N�H�P�L�M�V�N�R�J�� �S�R�P�D�N�D�� �V�X�� �R�S�D�å�H�Q�H�� �]�D��

signale Hd, He i Hf �S�U�R�W�R�Q�D���� �L�]�� �þ�H�J�D�� �V�H�� �P�R�å�H�� �]�D�N�O�M�X�þ�L�W�L�� �R�� �V�O�L�þ�Q�R�M�� �J�H�R�P�H�W�U�L�M�L�� �L�Q�N�O�X�]�L�M�V�N�R�J��

kompleksa zaleplona s oba ispitivana ciklodekstrina. 

�0�R�å�H�� �V�H�� �X�R�þ�L�W�L�� �M�H�� �G�D�� �M�H�� �N�H�P�L�M�V�N�L�� �S�R�P�D�N�� �W�L�K�� �S�U�R�W�R�Q�D�� �N�R�G�� �5�$�0�(�%�� �L�]�U�D�å�H�Q�L�M�L�� �R�G�� �R�Q�R�J��

ko�G�� ���&�'�� ���7�D�E�O�L�F�D��10), �ã�W�R�� �V�H�� �P�R�å�H�� �R�E�M�D�V�Q�L�W�L�� �S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�N�R�P�� �G�D�� �M�H�� �Y�H�ü�L�� �G�L�R�� �P�R�O�H�N�X�O�H�� �O�L�M�H�N�D��
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�X�ã�D�R���X���F�H�Q�W�U�D�O�Q�X���ã�X�S�O�M�L�Q�X�����W�M�����G�D���W�D�M���G�H�U�L�Y�D�W���O�D�N�ã�H���V�W�Y�D�U�D���N�R�P�S�O�H�N�V�H s lijekom u odnosu na �tCD. 

Dobivene konstante stabilnosti solubilizacijskim ispitivanjima (Tablica 8���� �S�R�W�Y�U�ÿ�X�M�X�� �W�D�N�Dv 

�]�D�N�O�M�X�þ�D�N���� �1�D�G�D�O�M�H���� �L�]�U�D�å�H�Q�L�M�L kemijski pomak Hi protona, i reducirani pomak Hf protona 

�S�R�N�D�]�X�M�H���G�D���M�H���G�R�ã�O�R���G�R�� �S�U�R�P�M�H�Q�H���P�L�N�U�R�R�N�R�O�L�Q�H�� �X�V�Oijed prisutnosti �P�H�W�L�O�Q�L�K���V�N�X�S�L�Q�D���Q�D�����&�'��

jezgri. 

 

Slika 25. Usporedni prikaz aromatskog dijela 1H-�1�0�5�� �V�S�H�N�W�U�D�� �=�$�/���� �=�$�/�����&�'�� �L��

ZAL/RAMEB kompleksa u D2O pri 300 K. 

 

Daljnja potvrda nastajanja �L�Q�N�O�X�]�L�M�V�N�R�J�� �N�R�P�S�O�H�N�V�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �O�L�M�H�N�D�� �L�� �R�G�D�E�U�D�Q�L�K��

�F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�D�� �G�R�E�L�Y�H�Q�D�� �M�H�� �S�R�P�R�ü�X�� �G�L�I�X�]�L�M�V�N�L�� �X�Y�M�H�W�R�Y�D�Q�H��1H-NMR spektroskopije (DOSY). 

DOSY spektroskopija je �G�Y�R�G�L�P�H�Q�]�L�R�Q�D�O�Q�D�� �1�0�5�� �W�H�K�Q�L�N�D�� �N�R�M�D���X�V�S�R�U�H�ÿ�X�M�H���N�H�P�L�M�V�N�H�� �S�R�P�D�N�H��

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

prednosti je prema drugim metodama �]�E�R�J�� �W�R�J�D�� �ã�W�R�� �M�H�� �E�U�]�D���� �M�H�G�Q�R�V�W�D�Y�Q�D�� �L�� �V�H�O�H�N�W�L�Y�Q�D���� �ã�W�R��

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

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

�L�P�S�X�O�V�Q�L�K���V�O�L�M�H�G�R�Y�D���N�R�M�L���X�S�R�W�U�H�E�O�M�D�Y�D�M�X���J�U�D�G�L�M�H�Q�W�H���P�D�J�Q�H�W�V�N�R�J���S�R�O�M�D�����³pulse-field gradients� )́ 

(Sughir i �V�X�U������ �������������� �6�U�H�G�Q�M�D�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� �G�L�I�X�]�L�M�V�N�R�J�� �N�R�H�I�L�F�L�M�H�Q�W�D�� �O�L�M�H�N�D�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�D�� �M�H��

analiziranjem DOSY signala Ha, Hc, Hf, Hd, Hi i Hj �S�U�R�W�R�Q�D���� �=�D�� ���&�'���� �V�U�H�G�Q�M�D�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W��

�G�L�I�X�]�L�M�V�N�R�J���N�R�H�I�L�F�L�M�H�Q�W�D���R�G�U�H�ÿ�H�Q�D���M�H���D�Q�D�O�L�]�L�U�D�Q�M�H�P���'�2�6�<���V�L�J�Q�D�O�D���+�������+�������+�������+�����L���+�������&�'����
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dok su kod RAMEB-a analizirani H1, Me2 i Me6 signali. Dobiveni rezultati prikazani su u 

Tablici 11.  

 

Tablica 11. Srednja vrijednost difuzijskih koeficijenata lijeka i oba ciklodekstrina u 

slobodnom i kompleksnom obliku. Vrijednosti u zagradama predstavljaju standardnu 

devijaciju. 

 D x 1010/(m2s-1) 

ZAL srednje CDsrednje 

 

ZAL  

���&�'  

�=�$�/�����&�'�� 

RAMEB  

ZAL/RAMEB  

 

5,196 (0,013) 

- 

3,526 (0,041) 

- 

2,460  (0,008) 

 

- 

3,103 (0,014) 

3,107 (0,014) 

2,428 (0,080) 

2,380 (0,001) 

 

U prisutnosti oba ciklodekstrina, �O�L�M�H�N�� �S�R�N�D�]�X�M�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�H�� �G�L�I�X�]�L�M�V�N�R�J��

�N�R�H�I�L�F�L�M�H�Q�W�D�� �X�� �X�V�S�R�U�H�G�E�L�� �V�� �þ�L�V�W�L�P�� �=�$�/���� �6�W�X�S�D�Q�M�� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�D�� �G�L�I�X�]�L�M�V�N�R�J�� �N�R�H�I�L�F�L�M�H�Q�W�D�� �M�H�� �X��

izravnoj korelaciji s molekulskom masom samog c�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�D���� �8�� �V�O�X�þ�D�M�X�� ���&�'�� ���0 = 1135 

gmol-1) difuzijski koeficijent lijeka smanjen je oko 32% u odnosu na vrijednosti izmjerene za 

�þ�L�V�W�L�� �O�L�M�H�N���� �G�R�N�� �X�� �V�O�X�þ�D�Mu RAMEB (M = 1303 gmol-1) ta vrijednost iznosi oko 50%. Za oba 

�Q�D�V�W�D�O�D�� �N�R�P�S�O�H�N�V�D���� �G�L�I�X�]�L�M�V�N�L�� �N�R�H�I�L�F�L�M�H�Q�W�L�� �L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�L�� �W�H�P�H�O�M�H�P�� �'�2�6�<�� �V�L�J�Q�D�O�D�� �]�D�O�H�S�O�R�Q�D�� �L��

ciklodekstrina su nezn�D�W�Q�R���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�����8���S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W�L �R�E�D���F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�D�����G�L�I�X�]�L�M�D���O�L�M�H�N�D���]�Q�D�þ�D�M�Q�R��

je smanjena u odnosu na slobodni lijek i pokazuje male razlike u usporedbi s rezultatima 

�L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�L�P�� �S�U�H�P�D�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�P�D�� �'�2�6�<�� �V�L�J�Q�D�O�D�� �F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�D�� ���7�D�E�O�L�F�D��11). Uzrok tome 

�P�R�å�H�� �E�Lti brza izmjena vezanog i slobodnog oblika lijeka (Pescitelli i sur., 2010). Uz 

pretpostavku da vezani i slobodni lijek prolazi brzu izmjenu na difuzijskoj vremenskoj skali, 

�X�R�þ�H�Q�L���G�L�I�X�]�L�M�V�N�L���N�R�H�I�L�F�L�M�H�Q�W���=�$�/����Dobs�����P�R�å�H���V�H���L�]�U�D�]�L�W�L���V�O�M�H�G�H�ü�L�P���L�]�U�D�]�R�P���� 

  Dobs  =  fslobodni x Dslobodni + fkompleks x Dkompleks    (24) 

gdje su fslobodni i fkompleks frakcije slobodnog zaleplona i vezanog u kompleks sa 

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

  fkompleks  =  1  -  fslobodni        (25) 
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�3�R�Y�H�]�L�Y�D�Q�M�H�P���R�Y�H���G�Y�L�M�H���M�H�G�Q�D�G�å�E�H���V�O�L�M�H�G�L���� 

  fkompleksirani  =  
�:�½�æ�ß�â�Õ�â�×�á�Ü���?�����½�â�Õ�æ�;

�:�½�æ�ß�â�Õ�â�×�á�Ü���?�����½�Þ�â�à�ã�ß�Ø�Þ�æ�Ü�å�Ô�á�Ü�;
    (26) 

Uslijed puno manje molekulske mase lijeka (M=305,34 gmol-1) prema onoj 

�F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�D���� �P�R�å�H�� �V�H��pretpostaviti da ne dolazi do velike promjene u difuzijskom 

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

�Q�D�V�W�D�O�R�J�� �N�R�P�S�O�H�N�V�D�� �P�R�J�D�R�� �E�L�� �E�L�W�L�� �L�V�W�L�� �N�D�R�� �L�� �N�R�G�� �Q�H�Y�H�]�D�Q�H�� �P�R�O�H�N�X�O�H�� �G�R�P�D�ü�L�Q�D�� ��Calderini i 

Pessine, 2008; Jullian i sur., 2007; Grillo i sur., 2007������ �3�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R���� �M�H�G�Q�D�G�å�E�D�� ��26���� �P�R�å�H�� �V�H��

preoblikovati �X���V�O�M�H�G�H�ü�L���L�]�U�D�]�� 

  fkompleksirani  =  
�:�½�æ�ß�â�Õ�â�×�á�Ü���?�����½�â�Õ�æ�;

�:�½�æ�ß�â�Õ�â�×�á�Ü���?�����½�¼�½�;
     (27) 

�.�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P�� �R�Y�R�J�� �L�]�U�D�]�D���� �P�R�J�X�ü�H�� �M�H�� �L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�L�� �X�G�L�R�� �=�$�/�� �X�� �N�R�P�S�O�H�N�V�X���� �=�D�� ���&�'�� �W�D��

vrijednost iznosi 88,���������� �G�R�N�� �M�H�� �]�D�� �5�$�0�(�%�� �L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�D�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� �R�G�� ����,79%. Taj rezultat 

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

superiorni kompleksacijski i solubilizacijski potencijal metiliranog derivata u odnosu na 

�S�U�L�U�R�G�Q�L�����&�'���� 

�6�O�M�H�G�H�ü�D�� �I�D�]�D��1H-�1�0�5�� �V�S�H�N�W�U�R�V�N�R�S�V�N�L�K�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�� �E�L�O�D�� �M�H�� �X�V�P�M�H�U�H�Q�D�� �Q�D�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H��

strukture nastalih kompleksa ZAL s �tCD i RAMEB. U tu svrhu koristila se 

dvodimenzionalna 1H-�1�0�5���V�S�H�N�W�U�R�V�N�R�S�L�M�D���U�R�W�L�U�D�M�X�üeg Overhauserovog efekta (ROESY) koja 

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

�L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�D���� �8�V�O�L�M�H�G�� �N�R�U�H�O�D�F�L�M�H�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�Q�L�K�� �V�L�J�Q�D�O�D�� �1�0�5-�D�� �L�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�J�� �S�R�O�R�å�D�M�D��

�D�W�R�P�D�� �X�� �V�W�U�X�N�W�X�U�L�� �P�R�O�H�N�X�O�H�� �S�R�P�R�ü�X�� �V�L�J�Q�D�O�D�� �Q�X�Nlearnog Overhauser efekta (NOE), �P�R�å�H�� �V�H��

�R�G�U�H�G�L�W�L�� �S�U�R�V�W�R�U�Q�D�� �V�W�U�X�N�W�X�U�D�� �Q�D�V�W�D�O�R�J�� �N�R�P�S�O�H�N�V�D�� ���<�D�Q�J�� �L�� �V�X�U���� �������������� �6�L�J�Q�D�O�L�� �1�2�(�� �S�R�W�M�H�þ�X�� �R�G��

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

unutar 3-���� �c���� �3�U�L�V�X�V�W�Y�R�� �W�L�K�� �V�L�Jnala predstavlja dodatnu potvrdu nastajanja inkluzijskog 

kompleksa (Jug i sur., 2010). Snimljeni ROESY spektri prikazani su na Slici 19. Kod 

�G�Y�R�G�L�P�H�Q�]�L�R�Q�D�O�Q�R�J�� �5�2�(�6�<�� �V�S�H�N�W�U�D�� �N�R�P�S�O�H�N�V�D�� �]�D�O�H�S�O�R�Q�D�� �L�� ���&�' �X�R�þ�H�Q�H�� �V�X�� �G�Y�L�M�H�� �V�N�X�S�L�Q�H��

NOE signala. Prva grupa pripada interakciji Ha i Hc protona lijeka s internim (H3 i H5) 

�S�U�R�W�R�Q�L�P�D�� ���&�'���� ���6�O�L�N�D��26A), a druga skupina NOE signala pripada interakciji aromatskih 

protona lijeka (Hd �± Hj�����L���L�Q�W�H�U�Q�L�K���S�U�R�W�R�Q�D�����&�'�����6�O�L�N�D��26B). 
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Slika 26. �'�L�M�H�O�R�Y�L�����'���5�2�(�6�<���V�S�H�N�W�D�U�D���=�$�/���X���S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W�L���H�N�Y�L�P�R�O�D�U�Q�H���N�R�O�L�þ�L�Q�H���tCD (A, B) 

ili RAMEB (C, D) u D2O pri 300 K. Za oznake protona vidjeti Sliku 16. 

 

Oba metilna protona (Ha i Hc) s N-�H�W�L�O�D�F�H�W�D�P�L�G�Q�H���V�N�X�S�L�Q�H���]�D�O�H�S�O�R�Q�D���S�R�N�D�]�X�M�X���V�Q�D�å�Q�H��

signale NOE s H3, H6 i H�����S�U�R�W�R�Q�L�P�D�����&�'���S�R�W�Y�U�ÿ�X�M�X�ü�L���G�X�E�R�N�X���S�H�Q�H�W�U�D�F�L�M�X���W�H���V�N�X�S�L�Q�H���O�L�M�H�N�D��

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

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

signali N�2�(�� �]�D�� �+�D�� �L�� �+�F�� �S�U�R�W�R�Q�H�� �V�� �S�U�R�W�R�Q�L�P�D�� �F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�D�� �V�P�M�H�ã�W�H�Q�L�K�� �V�� �Y�D�Q�M�V�N�H�� �V�W�U�D�Q�H����

�2�S�D�å�H�Q�L�� �V�L�J�Q�D�O�L�� �V�X�� �]�Q�D�W�Q�R�� �V�O�D�E�L�M�L�� �X�� �X�V�S�R�U�H�G�E�L�� �Va signalima unutarnjih protona (Slika 26) iz 

�þ�H�J�D���S�U�R�L�]�O�D�]�L���G�D���M�H���L�Q�N�O�X�]�L�M�D���1-�H�W�L�O�D�F�H�W�D�P�L�G�Q�H���V�N�X�S�L�Q�H���X���F�H�Q�W�U�D�O�Q�X���ã�X�S�O�M�L�Q�X���tCD dominantan 
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�Q�D�þ�L�Q�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H. �7�D�N�R�ÿ�H�U���� �X�R�þ�H�Q�R�� �M�H�� �G�D�� �V�Y�L�� �D�U�R�P�D�W�V�N�L�� �S�U�R�W�R�Q�L�� �=�$�/���� �R�V�L�P�� �+�L�� �L�� �+�G�� �S�R�N�D�]�X�M�X��

signale NOE s H3 i H5 protonima kao i s H6 protonima �tCD. Za Hi i Hd protone ZAL nisu 

�]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�L���V�L�J�Q�D�O�L���1�2�(���V���+�����S�U�R�W�R�Q�L�P�D���tCD (Slika 26B). Taj rezultat dovod�L���G�R���]�D�N�O�M�X�þ�N�D���G�D��

�X���V�O�X�þ�D�M�X���N�R�P�S�O�H�N�V�D���=�$�/���V�����&�'���X���R�W�R�S�L�Q�L���L�V�W�R�Y�U�H�P�H�Q�R���S�R�V�W�R�M�H���G�Y�D���U�D�]�O�L�þ�L�W�D���Q�D�þ�L�Q�D���Y�H�]�D�Q�M�D, 

tj. kompleksi s dvije �U�D�]�O�L�þ�L�W�H���V�W�U�X�N�W�X�U�H�����.�R�G���S�U�Y�R�J���V�O�X�þ�D�M�D���G�R�O�D�]�L���G�R���L�Q�N�O�X�]�L�M�H���I�H�Q�Llnog prstena 

�P�R�O�H�N�X�O�H�� �O�L�M�H�N�D�� �X�� �ã�X�S�O�M�L�Q�X�� �F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�D�� �L�� �W�R�� �V�D���ã�L�U�H�� �V�W�U�D�Q�H���tCD (Slika 27A), dok u drugom 

�V�O�X�þ�D�M�X���G�R�O�D�]�L���G�R���L�Q�N�O�X�]�L�M�H���S�L�U�D�]�R�O�R�O�>������-�D�@�S�L�U�L�P�L�G�L�Q�V�N�R�J���S�U�V�W�H�Q�D�����N�D�R���ã�W�R���M�H���S�U�L�N�D�]�D�Q�R���Q�D���6�O�L�F�L��

27B. Ovakva struktura bi objasnila interakciju metilnih protona s N-etilacetamidne skupine 

lijeka s vanjskim protonima ciklodekstrina, koja je rezultirala slabim NOE signalom (Slika 

26������ �8�]�L�P�D�M�X�ü�L�� �X�� �R�E�]�L�U�� �M�D�N�� �H�I�H�N�W�� �]�D�V�M�H�Q�M�H�Q�M�D�� �]�D�� �+�G�� �L�� �+�I�� �S�U�R�W�R�Q�H�� �ã�W�R�� �V�H�� �Y�L�G�L�� �L�]�� �U�H�]�X�O�W�D�W�D��

dobivenih 1H-NMR spektroskopijom (Tablica 10), �P�R�å�H�� �V�H�� �]�D�N�O�M�X�þ�L�W�L�� �G�D�� �M�H�� �W�L�S�� �$�� �L�Q�N�O�X�]�L�M�H����

prikazan na Slici 26A, dominantan. S druge strane, inkluzija jedne molekule ZAL u dvije 

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

�V�S�H�N�W�U�R�I�O�X�R�U�L�P�H�W�U�L�M�V�N�D���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���Q�L�V�X���S�R�W�Y�U�G�L�O�D���Q�D�V�W�D�M�D�Q�M�H���N�R�P�S�O�H�N�V�D���Y�L�ã�H�J���U�H�G�D���� �2�V�L�P���W�R�J�D����

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

(Messner i sur., 2010). 

�5�2�(�6�<�� �V�S�H�N�W�U�L�� �N�R�P�S�O�H�N�V�D�� �=�$�/���5�$�0�(�%���� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �G�Y�L�M�H�� �V�N�X�S�L�Q�H�� �V�L�J�Q�D�O�D��

NOE. Jedna skupina signala pripada interakciji Ha i Hc protona zaleplona s RAMEB-om, a 

druga interakciji protona aromatskog prstena (Hd-Hj) lijeka s ciklodekstrinom (Slika 27D). 

�6�Y�L�� �G�R�E�L�Y�H�Q�L�� �V�L�J�Q�D�O�L�� �V�X�� �M�D�N�R�� �L�]�U�D�å�H�Q�L�� �L�� �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R�� �V�H�� �S�U�H�N�O�D�S�D�M�X���� �,�D�N�R�� �Gobiveni rezultati 

�Q�H�G�Y�R�M�E�H�Q�R���S�R�W�Y�U�ÿ�X�M�X���Q�D�V�W�D�M�D�Q�M�H���L�Q�N�O�X�]�L�M�V�N�R�J���N�R�P�S�O�H�N�V�D���=�$�/���V���5�$�0�(�%���� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���W�R�þ�Q�H��

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

�5�$�0�(�%�� �N�R�P�S�O�H�N�V�Q�D�� �V�P�M�H�V�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �V�W�H�U�H�R�L�]�R�P�H�U�D�� �]�D�� �N�R�M�X�� �M�H�� �Q�H�P�R�J�X�ü�H�� �S�U�H�F�L�]�Q�R���R�]�Q�D�þ�L�W�L��

signale pojedinih derivata. No, bez obzira na to, pretpostavlja se da je struktura kompleksa 

�=�$�/�� �L�� �5�$�0�(�%�� �Y�U�O�R�� �Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�R�� �V�O�L�þ�Q�D�� �R�Q�R�M�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�M�� �]�D�� �S�U�L�U�R�G�Q�L���t�&�'���� �2�V�L�P�� �W�R�J�D���� �L�]�U�D�å�H�Q�L��

�V�L�J�Q�D�O�L�� �1�2�(�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �S�U�R�W�R�Q�D���=�$�/�� �W�H���0�H���� �L�� �0�H���� �S�U�R�W�R�Q�D�� �5�$�0�(�%-�D�� �S�R�W�Y�U�ÿ�X�M�X��njihovu jaku 

interakciju do koje dolazi uslijed nastajanja inkluzijskog kompleksa.  

 



 
 

78 

 

Slika 27. �3�U�H�G�O�R�å�H�Qe strukture nastalih inkluzijskih �N�R�P�S�O�H�N�V�D���=�$�/�����&�'���R�G�U�H�ÿ�H�Q�D���W�H�P�H�O�M�H�P��

rezultata 1H-NMR spektroskopije. 

 

4.3. Stehiometrija inkluzijskih kompleksa zaleplona s ciklodekstrinima 

 

�5�D�Q�L�M�D���1�0�5���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���S�R�N�D�]�D�O�D���V�X���Ga se inkluzija ZAL �X���F�H�Q�W�U�D�O�Q�H���ã�X�S�O�M�L�Q�H���tCD i 

�5�$�0�(�%�� �R�G�Y�L�M�D�� �Q�D�� �G�Y�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�D�� �Q�D�þ�L�Q�D (Slika 27)���� �3�U�Y�L���� �L�� �Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�R�� �G�R�P�L�Q�D�Q�W�Q�L�� �Q�D�þ�L�Q��

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

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

prstena. Da bi se potvrdilo istovremeno nastajanje inkluzijskih kompleksa dviju �U�D�]�O�L�þ�L�Wih 

struktura te da bi �V�H�� �L�V�N�O�M�X�þ�L�O�D �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�� �Q�D�V�W�D�M�D�Q�M�D�� �L�Q�N�O�X�]�L�M�V�N�L�K�� �N�R�P�S�O�H�N�V�D�� �Y�L�ã�H�J�� �U�H�G�D, 

�S�U�L�V�W�X�S�L�O�R�� �V�H�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�X�� �V�W�H�K�L�R�P�H�W�U�L�M�H�� �Q�D�V�W�D�O�L�K�� �N�R�P�S�O�H�N�V�D���� �8�� �W�X�� �V�Y�U�K�X�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�D�� �Me metoda 

kontinuirane promjene (Jobova metoda), izvedena temeljem NMR spektralnih podataka, kao i 

�V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�D�� �D�Q�D�O�L�]�D�� �V�S�H�N�W�D�U�D�� �G�R�E�L�Y�H�Q�L�K�� �V�S�H�N�W�U�R�I�O�X�R�U�L�P�H�W�U�L�M�V�N�L�P�� �W�L�W�U�D�F�L�M�D�P�D�� Na Slici 28. 

prikazan je dijagram kontinuirane promjene za odabrane protone ZAL �þ�L�M�L���V�X���N�H�P�L�M�V�N�L���S�R�P�D�F�L��

�Q�D�M�L�]�U�D�å�H�Q�L�M�L�� �W�H���N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�L�� �]�D�� �V�Y�D�N�X�� �R�G�� �R�S�L�V�D�Q�L�K�� �V�W�U�X�N�W�X�U�D���� �.�H�P�L�M�V�N�L�� �S�R�P�D�F�L�� �+�D���� �+�G�� �L�� �+�I��
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�S�U�R�W�R�Q�D�� �R�G�D�E�U�D�Q�L�� �V�X�� �N�D�R�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�L�� �]�D�� �S�U�Y�L�� �Q�D�þ�L�Q�� �L�Q�N�Ouzije, dok je kemijski pomak Hj 

�S�U�R�W�R�Q�D�����N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�D�Q���]�D���G�U�X�J�L���Q�D�þ�L�Q���L�Q�N�O�X�]�L�M�H�����6�O�L�N�D����7).  

 

 

Slika 28. Dijagram kontinuirane promjene za odabrane protone zaleplona u inkluzijskom 

�N�R�P�S�O�H�N�V�X���V�����&�'�����O�L�M�H�Y�R�����L���V���5�$�0�(�%�����G�H�V�Q�R�����V��oznakama protona na strukturi lijeka.  

 

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

pri r = 0,5, �ã�W�R���S�R�W�Y�U�ÿ�X�M�H���G�D���V�Y�D�N�L���R�G���R�S�L�V�D�Q�L�K���N�R�P�S�O�H�N�V�D���Q�D�V�W�D�M�H���X���V�W�H�K�L�R�P�H�W�U�L�M�V�N�R�P���R�G�Q�R�V�X��

lijek:ciklodekstrin, 1:1. Ti rezultati su u skladu s rezultatima spektrofluorimetrijske titracije i 

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

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

podataka dobivenih spektrofluorimetrijskom titracijom je pokazala da drugi modeli vezanja 

ciklodekstrina i lijeka, npr. stehiometrijski odnos 1:2 ili 2:1, nisu doveli do konvergencije 

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

dobivenih metodom kontinuirane promjene. 

 

4.4. Termodinamika nastajanja inkluzijskih kompleksa zaleplona s prirodnim i 

modificiranim ciklodekstrinima  

 

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

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

derivate, heksanol, cikloheksanol, butadienol, adamantan, benzojevu kiselinu, aspartam te 

�å�X�þne kiseline (Holm i sur., 2011; Kimura i sur., 2011; Waters i sur., 2010). Samo vrlo mali 

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

�O�L�M�H�N�R�Y�D�����E�H�]���R�E�]�L�U�D���Q�D���L�]�U�D�å�H�Q���]�Q�D�þ�D�M���W�L�K���S�R�G�D�W�D�N�D���]�D���U�D�]�Y�R�M oblika, procjenu stabilnosti lijeka 

�X���W�D�N�Y�R�P���V�X�V�W�D�Y�X���W�H���S�U�H�G�Y�L�ÿ�D�Q�M�H���E�U�]�L�Q�H���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�D��in vivo. Zbog toga je �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H��u 

okviru ovoga rada usmjereno �S�U�H�P�D�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�X�� �W�H�U�P�R�G�L�Q�D�P�L�þ�N�L�K�� �S�D�U�D�P�H�W�D�U�D�� �Q�D�V�W�D�M�D�Q�M�D��

inkluzijskih kompleksa ZAL s odabranim d�H�U�L�Y�D�W�L�P�D�� �F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�D���� �7�L�� �S�R�G�D�F�L�� �R�P�R�J�X�ü�L�W�� �ü�H��

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

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

nastajanja inkluzijskog kompleksa���� �2�V�L�P�� �W�R�J�D���� �W�L�� �S�R�G�D�F�L�� �V�X�� �N�O�M�X�þ�Q�L�� �X�� �U�D�]�Y�R�M�X�� �S�R�V�W�X�S�N�D�� �]�D��

�S�U�L�S�U�H�P�X���N�R�P�S�O�H�N�V�D���X���þ�Y�U�V�W�R�P���V�W�D�Q�M�X�����N�D�R���ã�W�R���V�X���W�R���X���V�Y�R�M�L�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D���S�R�N�D�]�D�O�L���3�D�V�V�Rs i 

sur. (2013�������D���P�R�J�O�L���E�L���G�R�Y�H�V�W�L���L���G�R���U�D�]�Y�R�M�D���Q�R�Y�L�K���G�H�U�L�Y�D�W�D���F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�D���N�R�M�L���L�P�D�M�X���L�]�U�D�å�H�Q�L�M�L��

afinitet z�D���L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�X���V���R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�P���V�N�X�S�L�Q�D�P�D���O�L�M�H�N�R�Y�D���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���R�Q�H���W�U�H�Q�X�W�Q�R���G�R�V�W�X�S�Q�H���� 

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

derivatima ciklodekstrina provedeno je primjenom spektrofluorimetrije i NMR 

spektroskopije. Iako su �Q�H�N�L�� �D�X�W�R�U�L�� �]�D�� �L�]�U�D�þ�X�Q�� �W�H�U�P�R�G�L�Q�D�P�L�þ�N�L�K�� �S�D�U�D�P�H�W�D�U�D�� �N�R�P�S�O�H�N�V�L�U�D�Q�M�D��

koristili podatke dobivene solubilizacijskim ispitivanjima (Chen i sur., 2013; Ghuzlaan i sur., 

2009; Omari i sur., 2007������ �W�D�M�� �S�U�L�V�W�X�S�� �L�P�D�� �Q�H�N�R�O�L�N�R�� �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�M�D���� �3�R�U�D�V�W�� �W�R�S�O�M�L�Y�R�V�W�L�� �O�L�M�H�N�D��

utj�H�F�D�M�H�P�� �F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�D�� �þ�H�V�W�R�� �M�H�� �U�H�]�X�O�W�D�W�� �V�O�R�å�H�Q�L�K�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�D���� �N�R�M�H osim nastajanja 

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

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

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

otopine ciklodekstrina (Messner i sur., 2011; Loftsson i sur., 2005). Nasuprot tome, 

�V�S�H�N�W�U�R�V�N�R�S�V�N�H�� �P�H�W�R�G�H���� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �8�9���9�,�6�� �V�S�H�N�W�U�R�V�N�R�S�L�M�D���� �F�L�U�N�X�O�D�U�Q�L��dikroizam, 

�V�S�H�N�W�U�R�I�O�X�R�U�L�P�H�W�U�L�M�D�� �L�� �1�0�5�� �V�S�H�N�W�U�R�V�N�R�S�L�M�D�� �R�P�R�J�X�ü�X�M�X�� �S�U�H�F�L�]�Q�R�� �L�� �W�R�þ�Q�R�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H��

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

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

nastajanje inkluzijskih kompleksa (Yujuana i sur., 2009). Z�E�R�J���W�R�J�D���V�H���X���R�Y�R�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X za 

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

ciklodekstrina koristila spektrofluorimetrijska i NMR ti�W�U�D�F�L�M�D���S�U�L���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D�P�D�������� 
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���������������6�S�H�N�W�U�R�I�O�X�R�U�L�P�H�W�U�L�M�V�N�R���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���W�H�U�P�R�G�L�Q�D�P�L�þ�N�L�K���S�D�U�D�P�H�W�D�U�D kompleksacije 

 

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

kompleksa u otopini najprije je k�R�U�L�ã�W�H�Q�D���P�H�W�R�G�D��spektrofluorimetrijske titracije gdje je nakon 

�P�L�M�H�ã�D�Q�M�D���U�H�D�N�W�D�Q�D�W�D���X���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���R�P�M�H�U�L�P�D��sniman fluorescencijski spektar. Titracijom ZAL s 

otopinama ciklodekstrina dolazi do porasta fluorescencije u svim pokusima i pri svim 

temperaturama (Slike 29-32). �2�Y�D�N�Y�R���R�S�D�å�D�Q�M�H���R�E�M�D�ã�Q�M�D�Y�D���V�H���S�U�R�P�M�H�Q�R�P���S�R�O�D�U�L�W�H�W�D���X���R�N�R�O�L�Q�L��

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

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

�X�Q�X�W�U�D�ã�Q�M�X�� �ã�X�S�Ojinu ciklodekstrina (ZAL �M�H�� �]�D�U�R�E�O�M�H�Q�� �X�� �ã�X�S�O�M�L�Q�L�� �F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�D��, dovodi do 

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

fluorescencije (Sivasankar i sur., 2012). 

Usporedi li se promjena intenziteta fluorescencije kod ciklodek�V�W�U�L�Q�D���U�D�]�O�L�þ�L�W�H���Y�H�O�L�þ�L�Q�H��

�P�R�å�H se �]�D�N�O�M�X�þ�L�W�L���R���N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�N�D�P�D���N�R�P�S�O�H�N�V�D�F�L�M�H���� �1�S�U��, �L�]�� �P�D�Q�M�H���ã�X�S�O�M�L�Q�H����CD (oko 40% 

manja u usporedbi �V�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�R�P�� �ã�X�S�O�M�L�Q�H����CD) istisne �V�H�� �Y�H�ü�L�� �E�U�R�M�� �P�R�O�H�N�X�O�D�� �Y�R�G�H��nego iz 

�ã�X�S�O�M�L�Q�H����CD, a kao posljedica se javlja po�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�F�L�M�H, �ã�W�R�� �V�H�� �R�E�M�D�ã�Q�M�D�Y�D�� �M�D�þ�R�P��

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

fluorescencije je barem 20�����Y�H�ü�H���X���N�R�P�S�O�H�N�V�X���V����CD u usporedbi s ��CD, �G�R�N���M�H���]�D���Y�L�ã�H od 

100�����Y�H�ü�H���X���X�V�S�R�U�H�G�E�L���V���+�3��CD i SBE��CD. U provedenim pokusima nije pokazan �]�Q�D�þ�D�M�D�Q��

utjecaj temperature na intenzitet fluorescencije. 

U svim izvedenim pokusima, model ZAL i ciklodekstrina stehiometrijskog odnosa 1:1 

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

�P�R�G�H�O���� �3�U�R�P�M�H�Q�D�� �N�R�Q�V�W�D�Q�W�H�� �U�D�Y�Q�R�W�H�å�H�� �V�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�R�P��mjerena je za sve promatrane 

komplekse, �G�R�N�� �V�X�� �W�H�U�P�R�G�L�Q�D�P�L�þ�N�L�� �S�D�U�D�P�H�W�U�L�� �]�D�� �U�H�D�N�F�L�M�X�� �N�R�P�S�O�H�N�V�D�F�L�M�H�� �L�]�U�D�þ�X�Q�Dti prema 

van't Hoffovoj �M�H�G�Q�D�G�å�E�L�����6�O�L�N�D�����������7�D�E�O�L�F�D������). 
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Slika 29. Spektrofluorimetrijska titracija 0,1 mM otopine ZAL s otopinom ���&�'�� �S�U�L�� ���� �ƒ�&����

�.�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�� ���&�'�� �X�� �X�]�R�U�F�L�P�D��bila je u rasponu od 0,1 do 9 mM. Umetak: ovisnost 

intenziteta fluorescencije pri 490 nm o koncentraciji ciklodekstrina u uzorku.  

 

 

Slika 30. Spektrofluorimetrijska titracija 0,1 mM otopine ZAL s otopinom RAMEB pri 22 

�ƒ�&���� �.�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�� ���&�'�� �X�� �X�]�R�U�F�L�P�D��bila je u rasponu od 0,1 do 40 mM. Umetak: ovisnost 

intenziteta fluorescencije pri 490 nm o koncentraciji ciklodekstrina u uzorku.  
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Slika 31. Spektrofluorimetrijska titracija 0,1 mM otopine ZAL s otopinom HP���&�'���S�U�L������ �ƒ�&����

�.�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�� ���&�'�� �X�� �X�]�R�U�F�L�P�D��bila je u rasponu od 0,1 do 40 mM. Umetak: ovisnost 

intenziteta fluorescencije pri 490 nm o koncentraciji ciklodekstrina u uzorku.  

 

 

Slika 32. Spektrofluorimetrijska titracija 0,1 mM otopine ZAL s otopinom SBE���&�'�� �S�U�L�� ���� 

�ƒ�&���� �.�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�� ���&�'�� �X�� �X�]�R�U�F�L�P�D��bila je u rasponu od 0,1 do 40 mM. Umetak: ovisnost 

intenziteta fluorescencije pri 490 nm o koncentraciji ciklodekstrina u uzorku.  
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Slika 33. Van't Hoffovi pravci za inkluzijske komplekse ZAL i CD dobiveni 

fluorescencijskim mjerenjima. Legenda: RAMEB, �4�����+�3��CD, �‘ �����6�%�(��CD �”; ��CD, �| . 

 

 

Tablica 12. Termodin�D�P�L�þ�N�L�� �S�D�U�D�P�H�W�U�L�� �L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�L�� �L�]��van't Hoffovih grafova za komplekse 

ZAL s prirodnim i modificiranim ciklodekstrinima.  

         �û�*
o
 (kJ/mol)         �û�+

o
 (kJ/mol)         �û�6

o
 (J/molK)  

 Fluorescencija NMR Fluorescencija NMR Fluorescencija NMR 

���&�'   -11(3)*    -13(2)   -68(19)   -35(6)   -190(50)   -73(23) 

RAMEB   -8 (2)   -13(2)   -17(8)   -21(5)   -32(24)   -26(15) 

HP���&�'   -10 (2)    -21(9)    -37(26)    

�6�%�(���&�'   -11(1)   -12(1)   -1,5(3)   -7(5)   -32(1)   -17(25) 

*Brojevi u zagradama su standardna devijacija zadnje jedinice 
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4.4.2. �2�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �W�H�U�P�R�G�L�Q�D�P�L�þ�N�L�K�� �S�D�U�D�P�H�W�D�U�D�� �N�R�P�S�O�H�N�V�D�F�L�M�H primjenom 1H-NMR 

spektroskopije 

 

Osim �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�D���V�W�U�X�N�W�X�U�H���Q�D�V�W�D�O�L�K���N�R�P�S�O�H�N�V�D�����5�L�E�H�L�U�R���L���V�X�U������2005), primjenom 1H-

NMR spektroskopije mogu se odrediti i konstante stabilnosti nastalih kompleksa (Ks), koja je 

u rasponu vrijednosti od 10 do 106 M-1 (Nowakowski i Ejchart, 2013; Fielding, 2000). 

Istovremena analiza podataka nekoliko �S�U�R�W�R�Q�D�� �R�P�R�J�X�ü�X�M�H���W�R�þ�Q�L�M�H�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �N�R�Q�V�W�D�Q�W�H��

stabilnosti. �9�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���N�R�Q�V�W�D�Q�W�L���V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�L���R�G�U�H�ÿ�H�Q�H���S�U�L�P�M�H�Q�R�P��1H-NMR spektroskopije pri 

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

ZAL s odabranim derivatima ciklodekstrina. �8�� �O�L�W�H�U�D�W�X�U�L�� �V�H�� �S�U�L�O�L�N�R�P�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�D�� �N�R�Q�V�W�Dnte 

stabilnosti kompleksa primjenom 1H-NMR titracije �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H��prate signali unutarnjih protona 

molekule ciklodekstrina (H3 i H5), no kod kemijski modificiranih derivata ciklodekstrina 

�þ�H�V�W�R���Q�L�M�H���P�R�J�X�ü�H���U�D�]�O�X�þ�L�W�L���W�H���V�L�J�Q�D�O�H�����N�D�R���ã�W�R���M�H���U�D�Q�L�M�H���R�E�M�D�ãnjeno (Fielding, 2000). Zbog toga 

se metoda modificirala te su vrijednost�L�� �N�R�Q�V�W�D�Q�W�H�� �V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�L�� �R�G�U�H�ÿ�H�Qe analizom 1H NMR 

kemijskih pomaka odabranih protona molekule lijeka (Sohajda i sur., 2009; Beni i sur., 2007). 

�.�D�R���L���X���V�O�X�þ�D�M�X���D�Q�D�O�L�]�H���Gijagrama kontinuirane promjene, odabrani su signali koji su pokazali 

�Q�D�M�]�Q�D�þ�D�M�Q�L�M�L �S�R�P�D�N���L���N�R�M�L���V�X���E�L�O�L���N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�L���]�D���R�E�D���Q�D�þ�L�Q�D���L�Q�N�O�X�]�L�M�H�� 
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Slika 34. Utjecaj koncentracije ��CD na kemijski pomak aromatskih protona zaleplona u 1H 

NMR spektrima pri 295 K. 1. �����P�0�����&�'����2. 1,�������P�0�����&�'����3. 2,�������P�0�����&�'����4. 3,75 mM 

���&�'����5. 5,������ �P�0�����&�'����6. 10,������ �P�0����CD. Oznake protona molekule lijeka dostupne su na 

Slici 28. 

 

Kemijski pomak aromatskih protona ZAL mijenja se ovisno o koncentraciji 

ciklodekstrina te temperaturi pri kojoj je provedeno mjerenje (Slika 34). �,�V�W�L���X�þ�L�Q�D�N���S�U�L�P�L�M�H�üen 

je i za Ha i Hc protone ZAL (podaci nisu prikazani). Prikazom ovisnosti promjene kemijskog 
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pomaka analiziranih protona o omjeru koncentracija ciklodekstrina i lijeka, konstruirana je 

izoterma i�]�� �N�R�M�H���M�H���P�R�J�X�ü�H, primjenom regresijske analize, �L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�L���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W��Ks. Na slici 

35. prikazana je odabrana krivulja titracije Hd protona lijeka �V�� ���&�' pri 295 K. Podaci za 

ostale protone dobiveni titracijom s ispitivanim ciklodekstrinima pri �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P��temperaturama 

nisu prikazani. �7�H�P�H�O�M�H�P�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�K�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �Nonstanti, �L�]�U�D�þ�X�Qati su �W�H�U�P�R�G�L�Q�D�P�L�þ�N�L��

parametri kompleksacije za ispitivane sustave. Promjena vrijednosti konstanti stabilnosti za 

ispitivane sustave u ovisnosti o temperaturi prikazana je na S�O�L�F�L�����������6�Y�H���N�R�Q�V�W�D�Q�W�H���U�D�Y�Q�R�W�H�å�H��

�L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�H���V�X���N�D�R���S�U�R�V�M�H�N���N�R�Q�V�W�D�Q�W�L���U�D�Y�Q�R�W�H�å�H���L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�L�K���L�]���S�R�P�D�N�D��triju protona koji su bili 

�S�R�G���Q�D�M�M�D�þ�L�P���X�W�M�H�F�D�M�H�P���W�L�M�H�N�R�P���N�R�P�S�O�H�N�V�D�F�L�M�H�����S�U�H�P�D���M�H�G�Q�D�G�å�E�D�P�D��������-27). �7�H�U�P�R�G�L�Q�D�P�L�þ�N�H��

parametre za ZAL/HP���&�'���N�R�P�S�O�H�N�V nije bil�R���P�R�J�X�ü�H���R�G�U�H�G�L�W�L���S�U�L�P�M�H�Q�R�P��1H-NMR titracije, 

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

NMR pomake protona (Zielenkiewicz i sur., 2010������ �7�H�U�P�R�G�L�Q�D�P�L�þ�N�L�� �S�D�U�D�P�H�W�U�L�� �G�R�E�L�Y�H�Q�L��

�1�0�5���P�M�H�U�H�Q�M�L�P�D���L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�L���V�X���S�U�H�P�D���Y�Dn't �+�R�I�I�R�Y�R�M���M�H�G�Q�D�G�å�E�L���L���Q�D�Y�H�G�H�Q�L���V�X���X���7�D�E�O�L�F�L��12. 

 

 

Slika 35. 1H NMR titracijska krivulja Hd protona molekule lijeka kao funkcija 

koncentracijskog omjera gost-�G�R�P�D�ü�L�Q���S�U�L�����������.. 
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Slika 36. Van't Hoffovi pravci za inkluzijske komplekse ZAL i CD dobiveni 1H NMR 

mjerenjem (legenda: RAMEB, �4�����6�%�(���&�'���”�������&�'�����| ).) 

 

�5�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �P�R�O�H�N�X�Oske sile �X�W�M�H�þ�X�� �Q�D�� �V�W�Y�D�U�D�Q�M�H �N�R�P�S�O�H�N�V�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �P�R�O�H�N�X�O�D��

�F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�D�� ���G�R�P�D�ü�L�Q�D���� �H�Q�J�O����host) i drugih molekula (gosta, engl. guest). Stvaranje 

�L�Q�N�O�X�]�L�M�V�N�R�J���N�R�P�S�O�H�N�V�D���G�R�P�D�ü�L�Q-gost u vodenoj otopini dovodi do preraspodjele i uklanjanja 

�P�R�O�H�N�X�O�D�� �Y�R�G�H�� �L�]�� �V�U�H�G�L�ã�Q�M�H�� �ã�X�S�O�M�L�Q�H�� �F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�D����koje prate elektrostatske interakcije 

�L�]�P�H�ÿ�X�� �P�R�O�H�N�X�O�H�� �J�R�V�W�D�� �L ciklodekstrina. Ovisno o strukturi molekule gosta, �P�R�J�X�ü�H�� �M�H��

nastajanje van der Waalsovih interakcija, vodikovih veza te prijenos naboja (Alvira, 2007; 

Pinjari i sur. 2006). �9�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�K�� �W�H�U�P�R�G�L�Q�D�P�L�þ�N�L�K�� �S�D�U�D�P�H�W�D�U�D�� �U�H�]�X�O�W�D�W�� �V�X��

�P�H�ÿ�X�G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D�� �Q�D�Y�H�Genih sila. Smatra se da su glavni �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L koji pridonose nastanku 

inkluzijskog kompleksa van der Waalsove i hidrofobne interakcije (Hallen i sur., 1992; 

Matsui i sur., 1979������ �3�U�R�F�H�V�� �L�Q�N�O�X�]�L�M�H�� �O�L�M�H�N�D�� �X�� �ã�X�S�O�M�L�Q�X�� �F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�D�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �V�H�� �S�R�Y�H�]�X�M�H���V��

negativnom promjenom entalpije (�û�+
o
), dok promjena entropije (�û�6o�����P�R�å�H���E�L�W�L���L�O�L���S�R�]�L�W�L�Y�Q�D��

ili negativna (Sivasankar i sur., 2012; Chadha i sur., 2004). Proces �Q�D�V�W�D�M�D�Q�M�D���N�R�P�S�O�H�N�V�D���P�R�å�H��

�V�H�� �U�D�V�þ�O�D�Q�L�W�L�� �X��dva �N�R�U�D�N�D���� �3�U�Y�L�� �N�R�U�D�N�� �R�E�X�K�Y�D�ü�D��procese vezane uz otapalo, a drugi procese 

vezane uz otopljenu tvar. Nakon �L�Q�N�O�X�]�L�M�H���P�R�O�H�N�X�O�H���J�R�V�W�D���X���F�H�Q�W�U�D�O�Q�X���ã�X�S�O�M�L�Q�X���F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�D, 

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

stvarno otapalo (engl. bulk water). Pozitivne vrijednosti �û�6o �R�E�M�D�ã�Q�M�D�Y�D�M�X�� �V�H�� �Q�D�U�X�ã�D�Y�D�Q�M�H�P��

�X�U�H�ÿ�H�Q�H�� �V�W�U�X�N�W�X�U�H�� �P�R�O�H�N�X�O�D�� �Y�R�G�H��koje �R�N�U�X�å�X�Mu hidrofobne dijelove molekule gosta, do koje 

�G�R�O�D�]�L�� �Q�D�N�R�Q�� �Q�M�H�J�R�Y�H�� �L�Q�N�O�X�]�L�M�H�� �X�� �F�H�Q�W�U�D�O�Q�X�� �ã�X�S�O�M�L�Q�X�� �P�R�O�H�N�X�O�H ciklodekstrina. Hidrofobna 
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�L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�D�� �P�R�å�H�� �V�H�� �S�R�Y�H�]�D�W�L�� �V�D�� �V�O�D�E�R�� �S�R�]�Ltivnim �û�+o i jako pozitivnim �û�6o���� �ã�W�R�� �X�N�D�]�X�M�H�� �Q�D��

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

Primjenom spektrofluorimetrijske i 1H-NMR titracije dobivene su �V�O�L�þ�Q�H�� �Q�H�J�D�W�L�Y�Q�H��

vrijednosti �û�*o za sve nastale komplekse (Tablica 12), �ã�W�R�� �X�N�D�]�X�M�H�� �Q�D��spontanost reakcije 

nastajanja kompleksa ZAL sa svim ispitivanim derivatima ciklodekstrina. Pri tome rezultati 

pokazuju da se s termodinami�þ�N�R�J���V�W�D�M�D�O�L�ã�W�D���P�R�J�X���L�]�G�Y�R�M�L�W�L���G�Y�D���U�D�]�O�L�þ�L�W�D���Q�D�þ�L�Q�D���L�Q�N�O�X�]�L�M�H�����3�U�Y�L��

�M�H���L�Q�N�O�X�]�L�M�D���Y�R�ÿ�H�Q�D��entalpijom, �N�R�M�D���M�H���N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�D���]�D���N�R�P�S�O�H�N�V�H��lijeka s ��CD, RAMEB i 

HP���&�'���� �D�� �G�U�X�J�L�� �M�H�� �L�Q�N�O�X�]�L�M�D�� �Y�R�ÿ�H�Q�D�� �H�Q�W�U�R�S�L�M�R�P���N�R�M�D�� �M�H�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�D�� �]�D�� �L�Q�N�O�X�]�L�M�V�N�H�� �N�R�P�S�O�H�N�V�H��

lijeka s SBE��CD. Poznato je da na inkluziju uvjetovanu promjenom entalpije dominantan 

utjecaj imaju van der Waalsove interakcije �L�]�P�H�ÿ�X�� �P�R�O�H�N�X�O�H�� �O�L�M�H�N�D�� �L�� �F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�D. 

Entalpijom uvjetovano nastajanje inkluzijskih kompleksa posljedica je penetracije 

hidrofobnog dijela molekule gosta u hidrofobnu cen�W�U�D�O�Q�X�� �ã�X�S�O�M�L�Q�X�� �F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�D�� �þ�L�P�H�� �V�H��

�]�Q�D�þ�D�M�Q�R���R�J�U�D�Q�L�þ�D�Y�D�M�X���V�W�X�S�Q�M�H�Y�L���V�O�R�E�R�G�H���X�N�O�R�S�O�M�H�Q�H���P�R�O�H�N�X�O�H���O�L�M�H�N�D��(nizak �û�6�ž�������5�H�N�K�D�U�V�N�\���L��

sur., 1997; Hallen i sur., 1992). �(�Q�W�D�O�S�L�M�R�P���Y�R�ÿ�H�Q�L���S�U�R�F�H�V���Q�D�V�W�D�M�D�Q�M�D���L�Q�N�O�X�]�L�M�V�N�R�J���N�R�P�S�O�H�N�V�D��

�N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�D�Q�� �M�H�� �]�D�� �Yelik broj prirodnih kao i kemijski modificiranih ciklodekstrina 

(Rekharsky i Inoue, 1998). 

�8�V�S�R�U�H�ÿ�X�M�X�ü�L�� �V�W�U�X�N�W�X�U�X�� �Q�D�V�W�D�O�L�K�� �N�R�P�S�O�H�N�V�D, �N�R�M�D�� �M�H�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�D�� �S�U�L�P�M�H�Q�R�P��1H-NMR 

spektroskopije, dokazan je �G�R�P�L�Q�D�Q�W�D�Q���Q�D�þ�L�Q���Y�H�]�D�Q�M�D�����N�D�R���ã�W�R���M�H���R�E�M�D�ã�Q�M�H�Q�R���X���S�R�J�O�D�Y�O�M�X�������������L��

4.3.���� �ã�W�R�� �M�H�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�D�� �S�U�L�E�O�L�å�Q�R�� �L�V�W�L�K�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�D�� �F�H�Q�W�U�D�O�Q�L�K�� �ã�X�S�O�M�L�Q�D���� �8�V�S�R�U�H�ÿ�X�M�X�ü�L�� �N�R�P�S�O�H�N�V�H��

lijeka s ��CD, RAMEB i HP��CD, kompleks s ���&�'�� �S�R�N�D�]�X�M�H�� �Q�D�M�Y�H�ü�X�� �Q�H�J�D�W�L�Y�Q�X�� �S�U�R�P�M�H�Q�X��

�H�Q�W�U�R�S�L�M�H�� �L�� �H�Q�W�D�O�S�L�M�H���� �ã�W�R�� �Q�L�M�H�� �Q�H�X�R�E�L�þ�D�M�H�Q�R�� ���*�H�O�E�� �L�� �V�X�U��, 1992). Ovaj rezultat �V�H�� �R�E�M�D�ã�Q�M�D�Y�D��

�V�W�H�U�L�þ�N�R�P�� �L�Q�W�H�U�I�H�U�H�Q�F�L�M�R�P�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �V�X�S�V�W�L�W�X�H�Q�D�W�D�� �L�� �V�X�S�V�Wrata (Casu i sur., 1970; Casu i sur., 

1968�������6�W�H�U�L�þ�N�D���Q�D�S�H�W�R�V�W���G�D�O�D���E�L���S�R�]�L�W�L�Y�D�Q���G�R�S�U�L�Q�R�V���û�+o �ã�W�R���P�R�å�H���G�R�Y�H�V�W�L���G�R���]�Q�D�þ�D�M�Q�H���U�D�]�O�L�N�H��

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

glukozilnih skupina (Jaques i sur., 1976; Casu i sur., 1966) uslijed konformacijskih promjena 

do kojih dolazi tijekom kompleksacije. Ciklodekstrini s metilnim i hidroksipropilnim 

supstituentima imaju slabiji afinitet prema stvaranju kompleksa sa ZAL, �ã�W�R�� �X�]�U�R�N�X�M�H�� �P�D�Q�M�H��

negativne vrijednosti �û�+o���� �0�R�J�X�ü�D�� �V�X�� �L�� �G�R�G�D�W�Q�D�� �R�E�M�D�ã�Q�M�H�Q�M�D���� �S�R�S�X�W�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�D��

hidroksilne naspram metilne ili hidroksipropilne skupine s molekulama vode. Iz svega 

�Q�D�Y�H�G�H�Q�R�J�� �Y�L�G�O�M�L�Y�R�� �M�H�� �G�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �L�Q�W�H�U- i intra-molekularne �Y�H�]�H�� �L�J�U�D�M�X�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �X��

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

pridonose ukupnoj promjeni entalpije i entropije.  
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Komplekse ZAL s SBE��CD karakterizira �Q�H�ã�W�R���G�U�X�J�D�þ�L�Ma termodinamika (Tablica 12). 

SBE��CD je jaka kiselina koja �]�D�G�U�å�D�Y�D���Q�H�J�D�W�L�Y�D�Q���Q�D�E�R�M���L���S�U�L��izrazito niskim pH-vrijednostima 

(Masson i sur., 1998), dok je ZAL �Q�H�X�W�U�D�O�D�Q���O�L�M�H�N���S�D���Q�H���G�R�O�D�]�L���G�R���H�O�H�N�W�U�R�V�W�D�W�L�þ�N�H���L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H�����D��

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

lijeka (Zhou i sur., 2006). Kod ovog kompleksa, mala promjena entalpije, kao i pozitivna 

entropija, �X�S�X�ü�X�M�X���Q�D��proces �Y�R�ÿ�H�Q�X���H�Q�W�U�R�S�L�M�R�P�����8�þ�L�Q�D�N���N�R�P�S�H�Q�]�D�F�L�M�H���H�Q�W�D�O�S�L�Me i entropije je 

vidljiv uslijed usporedivih vrijednosti promjene slobodne energije za sve komplekse (Tablica 

12). Smatra se �G�D�� �V�X�� �K�L�G�U�R�I�R�E�Q�H�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �G�Y�L�M�H�� �Q�H�S�R�O�D�U�Q�H�� �P�R�O�H�N�X�O�H�� �S�U�L�� �V�R�E�Q�R�M��

temperaturi uglavnom �S�U�R�F�H�V�L�� �Y�R�ÿ�H�Q�L�� �H�Q�W�U�R�S�L�M�R�P, kod kojih je entropija interakcije velika i 

pozitivna dok je entalpija interakcije mala (Privalov i Gill, 1998; Wiggins, 1997; Ben-Naim, 

1987������ �7�D�N�R�ÿ�H�U���� �Y�H�ü�L�� �E�U�R�M�� �Q�D�E�L�M�H�Q�L�K�� �V�X�O�I�R�E�X�W�L�O�Q�L�K skupina kod SBE��CD pridonosi pozitivnoj 

promjeni entropije (Zia i sur., 2000������ �ã�W�R�� �V�H�� �R�E�M�D�ã�Q�M�D�Y�D�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�R�P�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�R�P�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H��

�L�]�P�H�ÿ�X��ZAL i ciklodekstrina, s obzirom da �V�X�O�I�R�E�X�W�L�O�Q�L���D�O�N�L�O�Q�L���O�D�Q�F�L���P�R�J�X���X�ü�L���X���L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�X���V��

hidrofobnim dijelovima lijeka���� �1�D�� �W�H�U�P�R�G�L�Q�D�P�L�N�X�� �N�R�P�S�O�H�N�V�D�F�L�M�H�� �P�R�å�H�� �X�W�M�H�F�D�W�L�� �L�� �S�U�R�P�M�H�Q�D��

hidratacije u blizini nabijene sulfonske skupine kod slobodnog i kod vezanog ciklodekstrina 

(Kano i sur., 2000). 

 

 

4.5. Nastajanje ternarnih kompleksa u otopini 
 

�t�&�'�� �L�� �5�$�0�(�%�� �V�X�� �V�W�Y�D�U�D�Q�M�H�P�� �V�W�D�E�L�O�Q�L�K�� �L�Q�N�O�X�]�L�M�V�N�L�K�� �N�R�P�S�O�H�N�V�D�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �S�R�Y�H�ü�D�O�L��

�W�R�S�O�M�L�Y�R�V�W���=�$�/���X���Y�R�G�L�����Q�R���N�R�O�L�þ�L�Q�D���F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�Ui�Q�D���N�R�M�D���V�H���P�R�å�H���X�S�R�W�U�L�M�H�E�L�W�L���X���I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�L���þ�H�V�W�R��

je ogr�D�Q�L�þ�H�Q�D���� �V�W�R�J�D�� �E�L�� �E�L�O�R�� �S�R�å�H�O�M�Q�R�� �G�R�G�D�Wn�R�� �S�R�Y�H�ü�D�W�L�� �V�R�O�X�E�L�O�L�]�L�U�D�M�X�ü�L �L�� �N�R�P�S�O�H�N�V�L�U�D�M�X�ü�L��

potencijal tih derivata ciklodekstrina dodatkom prikladne ternarne komponente (Maestrelli i 

sur., 2011; �.�L�V�V�� �L�� �V�X�U������ �������������� �5�D�]�O�L�þ�L�W�L�� �K�L�G�U�R�I�L�O�Q�L�� �S�R�O�L�P�H�U�L�� ���Q�S�U���� �N�D�U�E�R�N�V�L�P�H�W�Llceluloza, 

hipromeloza, odnosno hidroksipropilmetilceluloza, ili HPMC, polietilenglikol ili 

polivinilpirolidon) u malim koncentracijama (0,1 �± 0,5%, m/V���� �P�R�J�X�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �S�R�E�R�O�M�ã�D�W�L��

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

kompleksa lijek-ciklodekstrin-polimer. Zbog toga su is�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D usmjerena prema ispitivanju 

ternarnih kompleksa lijek-ciklodekstrin-polimer, kao m�R�J�X�ü�R�M�� �V�W�U�D�W�H�J�L�M�L�� �N�R�M�D�� �E�L�� �]�Q�D�Wno 

�X�Q�D�S�U�L�M�H�G�L�O�D�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�K�� �F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�D�� �X�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�X topljivosti ZAL. U tu su 

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

koncentracije hidrofilnih polimera (HPMC i PVP), s ciljem vrednovanja njihovog utjecaja na 
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topljivost lijeka, kao i na kompleksaciju s odabranim ciklodekstrinima. Dobivene izoterme 

topljivosti prikazane su na Slici 37. 

 

 

Slika 37. Utjecaj HPMC i PVP u koncentraciji od 0,05% (m/V) na topljivost ZAL utjecajem 

�tCD ���O�L�M�H�Y�R�����L���5�$�0�(�%�����G�H�V�Q�R�����S�U�L���������ž�& ���V�U�H�G�Q�M�D���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���“���6�'����n=5). 

 

Podaci dobiveni analizom izotermi topljivosti prikazani su u Tablici 13. Od hidrofilnih 

�S�R�O�L�P�H�U�D���� �V�D�P�R�� �3�9�3�� �X�]�U�R�N�X�M�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�L�M�H�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �W�R�S�O�M�L�Y�R�V�W�L�� �O�L�M�H�N�D�� �X�� �Y�R�G�L�� ���S�� ���� ��,01), �ãto 

ukazuje na interakciju lijek-polimer, �G�R�N�� �X�W�M�H�F�D�M�� �+�3�0�&�� �Q�D�� �W�R�S�O�M�L�Y�R�V�W�� �O�L�M�H�N�D�� �Q�L�M�H�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L��

�]�Q�D�þ�D�M�D�Q�����S���!����,05). 

U svim ispitivanim uzorcima, topljivost ZAL raste linearno (r2>0,�������� �V�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�P��

koncentracije ciklodekstrina (Slika 37), �S�R�N�D�]�X�M�X�ü�L�� �$L tip izoterme topljivosti (Higuchi i 

Connors, 1965). Nagibi pravaca su manji od 1, �ã�W�R�� �X�S�X�ü�X�M�H�� �Q�D�� �Q�D�V�W�D�M�D�Q�M�H�� �L�Q�N�O�X�]�L�M�V�N�L�K��

kompleksa u stehiometrijskom omjeru 1:1, bez obzira na prisutnost hidrofilnih polimera u 

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

ukazuje na interakciju polimera i binarnog kompleksa te nastanak ternarnih kompleksa (Jug i 

�%�H�ü�L�U�H�Y�L�ü-�/�D�ü�D�Q 2004). 
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Tablica 13. �8�þ�L�Q�D�N HPMC ili PVP (0,05%, m/V) na topljivost lijeka (s0), konstantu 

stabilnosti kompleksa lijek-ciklodekstrin (��CD ili RAMEB, Ks���� �L�� �V�R�O�X�E�L�O�L�]�D�F�L�M�V�N�L�� �X�þ�L�Q�D�N��

ispitivanih ciklodekstrina (sCD/s0) ���V�U�H�G�Q�M�D���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���“���6�'����n=5). 

 

  Polimer  so (mg/mL)     ���&�'         RAMEB 

%(m/V)       _______________         __________________ 

        Ks(M
-1)     sCD/so                 Ks(M

-1)        sCD/so  

     -   0,22 
G 0,01                   112 
G���t       2,2        156 
G���w            7,3 

  0,05  HPMC  0,24 
G 0,01                   119 
G���u       2,6        189 
G���z             9,1 

  0,05 % PVP  0,27 
G 0,02                  114 
G���z        2,4        142 
G���y            7,8  

 

U ternarnim sustavima s ��CD i HPMC ili PVP, ukupna topljivost lijeka je manja od 

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

(s��CD-HPMC <  s��CD  +  sHPMC ili   s��CD-PVP <  s��CD  +  sPVP ). Dobiveni rezultati ukazuju da �tCD s 

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

�W�R�S�O�M�L�Y�R�V�W�L���O�L�M�H�N�D�����Q�L�W�L���V�X���S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�D���N�R�P�S�O�H�N�V�L�U�D�M�X�ü�D���V�Y�R�M�V�W�Y�D���t�&�'�����6�O�L�þ�D�Q���U�H�]�X�O�W�D�W���G�R�E�L�Y�H�Q���M�H��

i u ternarno�P�� �V�X�V�W�D�Y�X�� �N�R�M�L�� �V�D�G�U�å�L�� �F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�� �5�$�0�(�%�� �L�� �3�9�3���� �7�R�S�O�M�L�Y�R�V�W�� �O�L�M�H�N�D�� �X�� �W�R�P��

�W�H�U�Q�D�U�Q�R�P���V�X�V�W�D�Y�X���M�H���Q�L�å�D��od sume vrijedn�R�V�W�L���R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�K���]�D���V�X�V�W�D�Y�H���X���N�R�M�Lma je bio prisutan 

samo ciklodekstrin ili polimer (sRAMEB-PVP < sRAMEB  + sPVP ������ �3�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �W�R�S�O�M�L�Y�R�V�W�L�� �O�L�M�H�N�D 

(Tablica 13�����N�R�G���X�]�R�U�D�N�D���V���5�$�0�(�%���L���3�9�3���P�R�å�H �V�H���R�E�M�D�V�Q�L�W�L���L�V�W�R�Y�U�H�P�H�Q�R�P���S�U�L�V�X�W�Q�R�ã�ü�X dva 

�U�D�]�O�L�þ�L�W�D���V�Rlubilizacijska fenomena. Prvi �X�N�O�M�X�þ�X�M�H���N�R�P�S�O�H�N�V�D�F�L�M�X���]�D�O�H�S�O�R�Q�D���V���5�$�0�(�%�����G�R�N���M�H��

drugi posljedica interakcije lijeka s PVP. Suprotno tome, u sustavu s RAMEB i HPMC, 

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

�S�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�L�P�� �E�L�Q�D�U�Q�L�P�� �V�X�V�W�D�Y�L�P�D�� �V��ciklodekstrinom i polimerom (sRAMEB-HPMC > sRAMEB  +  

sHPMC ). Iz toga proizlazi da dodatak HPMC u sustav �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�� �V�R�O�X�E�L�O�L�]�L�U�D�M�X�ü�L�� �L��

�N�R�P�S�O�H�N�V�L�U�D�M�X�ü�L�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�� �5�$�0�(�%���� �Y�U�O�R�� �Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�R�� �X�V�O�L�M�H�G�� �Q�D�V�W�D�M�D�Q�M�D ternarnog kompleksa 

lijek-RAMEB-�+�3�0�&�����G�R�G�D�W�Q�R���S�R�Y�H�ü�D�Y�D�M�X�ü�L���V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W���Q�D�V�W�D�O�R�J���N�R�P�S�O�H�N�V�D�����7�D�E�O�L�F�D��13).  
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4.6. Priprema i karakteri �]�D�F�L�M�D���N�R�P�S�O�H�N�V�D���X���þ�Y�U�V�W�R�P��stanju 

 

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

 

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

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

�N�R�U�L�V�W�H�ü�L�����&�'���L���5�$�0EB. Ternarni kompleksi pripremljeni su samo s HPMC kao polimernom 

komponentom jer su prethodna ispitivanja pokazala da PVP ne stvara ternarne komplekse sa 

ZAL i odabranim ciklodekstrinima. Svi pripremljeni uzorci analizirani su primjenom 

diferencijalne �S�U�H�W�U�D�å�Q�H��kalorimetrije (DSC), te difrakcije rent�J�H�Q�V�N�L�K�� �]�U�D�N�D�� �Q�D�� �S�U�D�ã�N�D�V�W�R�P��

�X�]�R�U�N�X�� ���;�5�3�'������ �,�Q�W�H�Q�]�L�W�H�W�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H�� �P�H�ÿ�X�� �N�R�P�S�R�Q�H�Q�W�D�P�D��procjenjivao se prema promjeni 

temperature taljenja lijeka, promjeni entalpije �W�D�O�M�H�Q�M�D���� �D�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�� �M�H�� �L�� �X�G�L�R�� �N�U�L�V�W�D�O�L�Q�L�þ�Q�H faze 

ZAL u uzorcima (RDC) (Doiphode i sur., 2008)�����3�D�U�D�P�H�W�U�L���R�G�U�H�ÿ�H�Q�L���'�6�&���D�Q�D�O�L�]�R�P���S�U�L�N�D�]�D�Q�L��

su u Tablici 14. Cilj �R�Y�R�J�� �G�L�M�H�O�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���M�H�� �E�L�R�� �U�D�]�Y�L�W�L�� �R�S�W�L�P�D�O�D�Q�� �W�H�K�Q�R�O�R�ã�N�L�� �S�R�V�W�X�S�D�N�� �]�D��

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

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

kompleksa na fizi�þ�No-�N�H�P�L�M�V�N�D���V�Y�R�M�V�W�Y�D���þ�L�V�W�R�J���O�L�M�H�N�D�����V�D�P��lijek �M�H���W�D�N�R�ÿ�H�U���S�R�G�Y�U�J�Q�X�W���V�X�ã�H�Q�M�X��

�U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P, a dobiveni uzorci su karakterizirani primjenom DSC i XRPD analize. 

 

Tablica 14. �7�H�U�P�L�þ�N�D���V�Y�R�M�V�W�Y�D���L���X�G�L�R���N�U�L�V�W�D�O�L�Q�L�þ�Q�H���I�D�]�H���O�L�M�H�N�D�����5�'�&�����X���X�]�R�U�F�L�P�D���þ�L�V�W�R�J��ZAL, 

ZAL �V�X�ã�H�Q�R�J�� �U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P�� �W�H�� �N�R�G�� �E�L�Q�D�U�Q�L�K�� �L�� �W�H�U�Q�D�U�Q�L�K�� �N�R�P�S�O�H�N�V�D�� �V����CD i HPMC 

�S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�L�K���N�D�R���I�L�]�L�þ�N�D���V�P�M�H�V�D���L�O�L���S�R�V�W�X�S�N�R�P���V�X�ã�H�Q�M�D���V���U�D�V�S�U�ã�Lvanjem. 

 

 Uzorak    Tpeak ���ž�&��  �¨�+fus(Jg-1)  RDC(%) 

 ZAL    190,6     101,4   100,0 

 ZALspd   187,4      97,3    96,0 

 ZAL/ ���&�'���S�P   190,7      19,7    98,8 

 ZAL/  ���&�'���V�S�G   185,4       8,5    39,8 

 ZAL/ ���&�'���+�3�0�&���S�P  187,3      14,3    67,8 

 ZAL/ ���&�'���+�3�0�&���V�S�G  186,4       6,6    31,1  
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U termogramu zaleplona (Slika 38���� �Y�L�G�O�M�L�Y�� �M�H�� �R�ã�W�D�U�� �H�Q�G�R�W�H�U�P�Q�L�� �S�L�N�� �Q�D�� ������,���� �ž�&�� �ã�W�R��

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

���=�$�/�� �V�S�G���� �S�R�N�D�]�X�M�H�� �J�R�W�R�Y�R�� �L�G�H�Q�W�L�þ�D�Q�� �W�H�U�P�R�J�U�D�P�� �L�� �W�H�N�� �Q�H�]�Q�D�W�Qo smanjenje entalpije taljenja 

���¨�+�� � �� ����,3 J/g) �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �þ�L�V�W�L�� �O�L�M�H�N���� �'�R�E�L�Y�H�Q�L�� �U�H�]�X�O�W�D�W�� �X�N�D�]�X�M�H�� �G�D�� �S�R�V�W�X�Sa�N�� �V�X�ã�H�Q�M�D��

�U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P�� �Y�R�G�H�Q�R-etanolne otopine ZAL �Q�L�M�H�� �X�W�M�H�F�D�R�� �Q�D�� �S�R�O�L�P�R�U�I�Q�L�� �R�E�O�L�N�� �O�L�M�H�N�D���� �1�L�å�D��

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

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

 

Slika 38. DSC termogrami �S�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�L�K�� �W�Y�D�U�L���� �U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P�� �R�V�X�ã�H�Q�L�K�� �E�L�Q�D�U�Q�L�K�� �L��ternarnih 

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

 

Rezultati dobiveni �W�H�U�P�L�þ�N�R�P�� �D�Q�D�O�L�]�R�P�� �S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�L�� �V�X�� �S�U�L�P�M�H�Q�R�P�� �;�5�3�'�� �D�Q�D�O�L�]�H����

�;�5�3�'���þ�L�V�W�R�J��ZAL �S�R�N�D�]�X�M�H���E�U�R�M�Q�H���L���R�ã�W�U�H���S�L�N�R�Y�H���N�R�M�L���V�X���N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�L���]�D���N�U�L�V�W�D�O�L�Q�L�þ�Q�X��tvar. 

Pikovi dobiveni pri vrijednostima kuta difrakcije (2�#) od 10,���ž���� ����,���ž�� ����,���ž�� ���6�O�L�N�D�� ��9) 

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

lijeka iz nevodenog otapala (Aslam i sur., 2005). Uzorak zaleplona dobiven postupkom 

�V�X�ã�H�Q�M�D���U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P���S�R�N�D�]�X�M�H���L�V�W�L���G�L�I�U�D�N�W�R�J�U�D�P���N�D�R���L���þ�L�V�W�L���O�L�M�H�N�����6�O�L�N�D����9), �ã�W�R���S�R�W�Y�U�ÿ�X�M�H���G�D��

�V�X�ã�H�Q�M�H���U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P���Q�H���X�]�U�R�N�X�M�H���S�U�R�P�M�H�Q�X���S�R�O�L�P�R�U�I�Q�R�J���R�E�O�L�N�D���O�L�M�H�N�D�� 
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Slika 39. XRPD difraktogrami �S�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�L�K�� �W�Y�D�U�L�� �U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P�� �R�V�X�ã�H�Q�L�K��binarnih i 

ternarnih kompleksa (spd) �W�H���R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L�K���I�L�]�L�þ�N�L�K���V�P�M�H�V�D (pm).  

 

Na termogramu �tCD (Slika 38���� �Y�L�G�O�M�L�Y�� �M�H�� �ã�L�U�R�N�L�� �H�Q�G�R�W�H�U�P�Q�L�� �S�L�N���� �V�� �P�D�N�V�L�P�X�P�R�P�� �S�U�L��

127,6���¹�&���� �N�R�M�L�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�X�� �N�U�L�V�W�D�O�Q�H�� �Y�R�G�H�� �L�]�� �X�]�R�U�N�D���� �,�V�W�L�� �S�U�R�F�H�V�� �Y�L�G�O�M�L�Y�� �M�H�� �X��

termogramu RAMEB (Slika 38) kao �S�U�L�V�X�W�D�Q���ã�L�U�R�N�L���H�Q�G�R�W�H�U�P�Q�L���S�L�N���V���P�D�N�V�L�P�X�P�R�P���S�U�L������,4 

�¹C, a kod HPMC javlja se pri 78,7 �¹�&���� �3�U�L�� �Y�L�ã�L�P�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D�P�D�� �R�Y�H�� �W�Y�D�U�L�� �Q�H�� �S�R�N�D�]�X�M�X��

�]�Q�D�þ�D�M�Q�L�M�H���W�H�U�P�L�þ�N�H���G�R�J�D�ÿ�D�M�H�����7�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D���V�W�D�N�O�D�V�W�R�J���S�U�L�M�H�O�D�]�D���]�D���+�3�0�&���Q�L�M�H���X�R�þ�H�Q�D�����;�5�3�'��

difraktogrami �t�&�'�� �S�R�W�Y�U�ÿ�X�M�X�� �Q�M�H�J�R�Y�X�� �N�U�L�V�W�D�O�L�Q�L�þ�Q�R�V�W�� ���6�O�L�N�D�� ��9), dok su difraktogrami 

RAMEB i HPMC �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�L��za amorfne tvari (Bettinetti i sur., 2002). Na termogramu 

�I�L�]�L�þ�N�H�� �V�P�M�H�V�H�� �=�$�/���tCD vidljiv je pik entalpije taljenja lijeka na istoj temperaturi kao kod 

�þ�L�V�W�R�J��ZAL���� �,�]�U�D�þ�X�Q�D�W�L���X�G�L�R���N�U�L�V�W�D�O�L�Q�L�þ�Q�H���I�D�]�H���O�L�M�H�N�D�����7�D�E�O�L�F�D��14) potvrdio je nedostatak bilo 

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

(Slika 39). XRPD �G�L�I�U�D�N�W�R�J�U�D�P���I�L�]�L�þ�N�H���V�P�M�H�V�H���=�$�/���tCD pokazuje jednostavnu superpoziciju 

�G�L�I�U�D�N�W�R�J�U�D�P�D���þ�L�V�Wih komponenata. Nasuprot tome, u termogramu binarnog uzorka ZAL/�tCD 

�S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�R�J���P�H�W�R�G�R�P���V�X�ã�H�Q�M�D���U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P, pik taljenja javlja se pri �Q�L�å�L�P���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D�P�D��

u �R�G�Q�R�V�X���Q�D���R�Q�D�M���þ�L�V�W�R�J���O�L�M�H�N�D�����W�H���M�H���Q�L�å�D���L��entalpija taljenja (Slika 38, Tablica 14�������,�]�U�D�þ�X�Q�D�W�L��

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

(Tablica 14�������3�R�G�D�F�L���G�R�E�L�Y�H�Q�L���;�5�3�'���D�Q�D�O�L�]�R�P���S�R�W�Y�U�ÿ�X�M�X��te navode.   

U ternarnom kompleksu ZAL/�tCD/HPMC koji je pripremljen �N�D�R�� �I�L�]�L�þ�N�D�� �V�P�M�H�V�D��

�]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �V�H�� �V�P�D�Q�Mila �N�U�L�V�W�D�O�L�Q�L�þ�Q�R�V�W lijeka u uzorku (Tablica 14���� �ã�W�R�� �V�H�� �S�U�Y�H�Q�V�W�Y�H�Q�R�� �P�R�å�H��

objasniti term�L�þ�N�L �X�]�U�R�N�R�Y�D�Q�R�P�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�R�P�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �N�R�P�S�R�Q�H�Q�D�W�D�� �W�L�M�H�N�R�P�� �'�6�&�� �D�Q�D�O�L�]�H����
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Kako je temperatura staklastog prijelaza HPMC (Tg =  202���¹C) (Karavas i sur., 2006�����Y�L�ã�D���R�G��

temperature taljenja lijeka, �P�R�å�H�� �V�H�� �S�U�H�Wpostaviti da tijekom DSC analize ne dolazi do 

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

�S�R�W�D�N�Q�X�O�R�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�� �D�G�V�R�U�E�L�U�D�Q�H�� �Y�O�D�J�H�� �V�� �S�R�O�L�P�H�U�D��tijekom zagrijavanja uzorka za vrijeme 

analize. Kod ternarnog kompleksa �R�V�X�ã�H�Q�R�J�� �U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P��(ZAL/ �tCD/HPMC), udio 

�N�U�L�V�W�D�O�L�Q�L�þ�Q�H���I�D�]�H���O�L�M�H�N�D��u uzorku �M�H���M�R�ã���Q�L�å�L���X���X�V�S�R�U�H�G�E�L���V���E�L�Q�D�U�Q�L�P���N�R�P�S�O�H�N�V�R�P�����=�$�/���tCD), 

�D�O�L���Q�L�M�H���S�R�V�W�L�J�Q�X�W�D���S�R�W�S�X�Q�D���D�P�R�U�I�L�]�D�F�L�M�D���O�L�M�H�N�D���ã�W�R���M�H���S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�R���L���;RPD analizom (Slika 39). 

�'�R�E�L�Y�H�Q�L���U�H�]�X�O�W�D�W���V�X�J�H�U�L�U�D���G�D���+�3�0�&���Q�H���P�R�å�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�L�M�H���S�R�E�R�O�M�ã�D�W�L���V�S�R�V�R�E�Q�R�V�W���N�R�P�S�O�H�N�V�D�F�L�M�H��

prirodnog �tCD s lijekom ni �X���þ�Y�U�V�W�R�P���V�W�D�Q�M�X�� 

Kod binarnih i ternarnih kompleksa ZAL s RAMEB �G�R�E�L�Y�H�Q�L�� �V�X�� �G�U�X�J�D�þ�L�M�L�� �U�H�]�X�O�W�D�W�L. 

�7�H�U�P�R�J�U�D�P�� �I�L�]�L�þ�N�H�� �V�P�M�H�V�H�� �=�$�/���5�$�0�(�%�� �Q�L�M�H�� �S�R�N�D�]�D�R�� �Q�L�N�D�N�Y�H�� �W�H�U�P�L�þ�N�H�� �G�R�J�D�ÿ�D�M�H�� �S�U�L��

temperaturi taljenja lijeka (Slika 38������ �G�R�N�� �V�X�� �Q�D�� �;�5�3�'�� �G�L�I�U�D�N�W�R�J�U�D�P�X�� �L�V�W�R�J�� �X�]�R�U�N�D�� �X�R�þ�H�Q�L��

�S�L�N�R�Y�L���N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�L���]�D���O�L�M�H�N�����6�O�L�N�D����9). Dobiveni rezultati ukazuju da termalna analiza nije 

prikladna �]�D���N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�D�F�L�M�X���þ�Y�U�V�W�R�J���X�]�R�U�N�D���V���5�$�0�(�%���X�V�Oi�M�H�G���W�H�U�P�L�þ�N�L���X�Y�M�H�W�R�Y�D�Q�H���L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H��

�O�L�M�H�N�D�� �L�� �Q�R�V�D�þ�D�� ���$�L�J�Q�H�U�� �L�� �V�X�U������ �������������� �6�W�R�J�D�� �V�X�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H�� �=�$�/���5�$�0�(�%�� �X�� �þ�Y�U�V�W�Lm uzorcima 

analizirane primjenom XRPD. Difraktogram binarnih i ternarnih kompleksa pripremljenih 

metodom �V�X�ã�H�Q�M�D�� �U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P�� �V�X�� �X�� �S�R�W�S�X�Q�R�V�W�L�� �G�L�I�X�]�Q�L�� ���6�O�L�N�D��39), �ã�W�R�� �X�S�X�ü�X�M�H�� �Q�D�� �S�R�W�S�X�Q�X��

amorfnost lijeka u uzorcima���� �D�� �W�R�� �V�H�� �P�R�å�H�� �S�U�L�S�L�V�D�W�L�� �Q�D�V�W�D�M�D�Q�M�X�� �L�Q�N�O�X�]�L�M�V�N�R�J�� �N�R�P�S�O�H�N�V�D�� �X��

�þ�Y�U�V�W�R�P���V�W�D�Q�M�X�� 

�'�D�� �E�L�� �V�H�� �S�R�W�Y�U�G�L�O�L�� �]�D�N�O�M�X�þ�F�L�� �L�]�Y�H�G�H�Q�L�� �Q�D�� �R�V�Q�R�Y�X��rezultata DSC i XRPD analize, 

�S�U�R�Y�H�G�H�Q�R�� �M�H�� �P�R�U�I�R�O�R�ã�N�R�� �Y�U�H�G�Q�R�Y�D�Q�M�H��polaznih komponenata i uzoraka pripremljenih 

�P�H�W�R�G�R�P���V�X�ã�H�Q�M�D���U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P, primjenom SEM. Mikrografije uzoraka prikazane su na Slici 

40. 
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Slika 40. SEM mikrografije ZAL (A), �U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P���R�V�X�ã�H�Q�R�J���=�$�/ (ZAL spd) (B), �tCD (C), 

�5�$�0�(�%�� ���'������ �I�L�]�L�þ�Nih smjesa ZAL/�tCD (E) i ZAL/RAMEB (F) te �U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P�� �R�V�X�ã�H�Q�L�K 

ZAL/ �tCD (G) i ZAL/RAMEB kompleksa (H). 
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�ý�L�V�W�L�� �N�U�L�V�W�D�O�L�Q�L�þ�Q�L��ZAL (Slika 40A) �L�P�D�� �R�E�O�L�N�� �Q�H�S�U�D�Y�L�O�Q�L�K�� �þ�H�V�W�L�F�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���Y�H�O�L�þ�L�Q�D��s 

�J�O�D�W�N�R�P�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�R�P, pri �þ�H�P�X�� �P�D�Q�M�H�� �þ�H�V�W�L�F�H�� �S�U�L�D�Q�M�D�M�X��na �S�R�Y�U�ã�L�Q�X�� �Y�H�ü�L�K���� �6�(�0�� �P�L�N�U�R�J�U�D�I�L�Ma 

ZAL dobivenog metodom �V�X�ã�H�Q�M�D�� �U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P�� �S�R�N�D�]�X�M�H�� �G�D�� �V�X�� �X�� �X�]�R�U�N�X�� �]�D�G�U�å�D�Q�D�� �W�L�S�L�þ�Q�D��

�P�R�U�I�R�O�R�ã�N�D�� �R�E�L�O�M�H�å�M�D�� �O�L�M�H�N�D�� �ã�W�R�� �M�H�� �X�� �V�N�O�D�G�X�� �V�� �U�H�]�X�O�W�D�W�L�P�D�� �;�5�3�'�� �D�Q�D�O�L�]�H���� �9�H�O�L�þ�L�Q�D�� �þ�H�V�W�L�F�D��

ZALspd �M�H�� �Q�H�ã�W�R�� �Panja u usporedbi s �Y�H�O�L�þ�L�Q�R�P�� �þ�H�V�W�L�F�D�� �þ�L�V�W�R�J�� �=�$�/���� �D�� �S�U�L�V�X�W�Q�D�� �M�H �]�Q�D�þ�D�M�Qa 

adhezij�D���þ�H�V�W�L�F�D�����6�O�L�N�D�������%��. �tCD je prisutan �X���R�E�O�L�N�X���Y�H�O�L�N�L�K���U�R�P�E�R�L�G�Q�L�K���N�U�L�V�W�D�O�D���V���L�]�U�D�å�H�Q�L�P��

puk�R�W�L�Q�D�P�D�� �Q�D�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�L���� �G�R�N�� �M�H�� �5�$�0�(�%�� �X�� �R�E�O�L�N�X�� �ã�X�S�O�M�L�K�� �V�I�H�U�L�þ�Q�L�K�� �þ�H�V�W�L�F�D�� ���6�O�L�Ne 40C i D). 

�2�E�D�� �X�]�R�U�N�D�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �ã�L�U�R�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���� �.�R�G�� �I�L�]�L�þ�N�L�K�� �V�P�M�H�V�D�� �E�L�Q�D�U�Q�L�K��

kompleksa ZAL s �t�&�'�� �L�O�L�� �5�$�0�(�%���� �N�U�L�V�W�D�O�L�� �O�L�M�H�N�D�� �D�G�V�R�U�E�L�U�D�Q�L�� �V�X�� �Q�D�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�L�� �þ�H�V�W�L�F�D��

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

�6�(�0�� �D�Q�D�O�L�]�D�� �I�L�]�L�þ�N�H�� �V�P�M�H�V�H�� �=�$�/���5�$�0�(�%�� ���6�O�L�N�D��40F���� �S�R�W�Y�U�ÿ�X�M�H�� �]�D�N�O�M�X�þ�N�H�� �S�R�V�W�D�Y�O�M�H�Q�H��

�W�H�P�H�O�M�H�P�� �U�H�]�X�O�W�D�W�D�� �G�R�E�L�Y�H�Q�L�K�� �'�6�&�� �D�Q�D�O�L�]�R�P�� �R�� �W�H�U�P�D�O�Q�R�� �X�Y�M�H�W�R�Y�D�Q�R�M�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�L�� �P�H�ÿ�X��

komponentama. Mikrografije binarnih kompleksa pripremljenih �P�H�W�R�G�R�P�� �V�X�ã�H�Q�M�D��

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

�X�N�D�]�X�M�X�ü�L��na nastanak nove krute faze (Zoppi i sur., 2011). Pritom su na mikrografijama 

binarnog kompleksa ZAL i �tCD �Y�L�G�O�M�L�Y�L�� �Q�H�S�U�D�Y�L�O�Q�L�� �R�E�O�L�F�L�� �N�R�M�L�� �S�U�L�D�Q�M�D�M�X�� �X�]�� �S�R�Y�U�ã�L�Qu 

�U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P���R�V�X�ã�H�Q�L�K���þ�H�V�W�L�F�D (Slike 40E i G). Te strukture su vrlo vjerojatno nastale uslijed 

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

�]�D�N�O�M�X�þ�D�N���G�R�Q�H�V�H�Q���W�H�P�H�O�M�H�P���U�H�]�X�O�W�D�W�D DSC i XRPD analize. �'�M�H�O�R�P�L�þ�Q�D��rekristalizacija lijeka 

tijekom postupka �V�X�ã�H�Q�M�D�� �U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P �G�R�J�D�ÿ�D�� �V�H�� �Q�D�M�Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�L�M�H��uslijed manjeg afiniteta 

lijeka za kompleksaciju s �tCD �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �S�R�N�D�]�D�O�L�� �U�H�]�X�O�W�D�W�L�� �V�R�O�X�E�L�O�L�]�D�F�L�M�V�N�L�K�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D��

(Tablica 8). Kod uzorka ZAL/RAMEB, dobivenog postupk�R�P���V�X�ã�H�Q�M�D���U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P, nastaju 

�D�P�R�U�I�Q�H���V�I�H�U�L�þ�Q�H���þ�H�V�W�L�F�H���V���Q�D�E�R�U�D�Q�R�P���S�R�Y�U�ã�L�Q�R�P�����6�O�L�N�D��40H). �8���Q�D�Y�H�G�H�Q�R�P���X�]�R�U�N�X���Y�L�ã�H���Q�L�M�H��

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

tako rezultate XRPD analize. 

Da bi se dobio bolji uvid u kemizam interakcije lijeka i odabranih ciklodekstrina u 

�þ�Y�U�V�W�R�P�� �V�W�D�Q�M�X, provedena je i 13C-CP/MAS �D�Q�D�O�L�]�D�� �U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P�� �R�V�X�ã�H�Q�L�K�� �E�L�Q�D�U�Q�L�K�� �L��

ternarnih kompleksa. Izotropni rasponi 13C-CP/MAS spektara prikazani su na Slici 41. 

Ozn�D�þ�D�Y�D�Q�M�H���D�W�R�P�D�� �X�J�O�M�L�N�D�� �]�D�O�H�S�O�R�Q�D�� �L�]�Y�U�ã�H�Q�D�� �M�H�� �S�R�P�R�ü�X��13C NMR spektara snimljenih u 

�R�W�R�S�L�Q�L�� �O�L�M�H�N�D�� ���%�K�D�U�D�W�K�L�� �L�� �V�X�U������ ������������ �W�H�� �X�� �þ�Y�U�V�W�R�P�� �V�W�D�Q�M�X�� ���$�V�O�D�P�� �L�� �V�X�U������ ��������������13C-CP/MAS 

spektar ZAL �W�L�S�L�þ�D�Q���M�H���]�D���S�R�O�L�P�R�U�I�Q�L���R�E�O�L�N���� �O�L�M�H�N�D�����$�V�O�D�P���L���V�X�U�������������������ã�W�R���S�R�W�Y�U�ÿ�X�M�H���U�H�]�X�O�W�D�W�H��

dobivene XRPD analizom. 13C-�&�3���0�$�6�� �V�S�H�N�W�D�U�� �U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P �R�V�X�ã�H�Q�R�J�� �=�$�/ ne pokazuje 

�]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �R�G�V�W�X�S�D�Q�M�H�� �R�G�� �V�S�H�N�W�U�D�� �þ�L�V�W�R�J�� �N�U�L�V�W�D�O�L�Q�L�þ�Q�R�J�� �O�L�M�H�N�D�� �W�H�� �V�H�� �P�R�å�H�� �]�D�N�O�M�X�þ�L�W�L�� �G�D��tijekom 
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�W�H�K�Q�R�O�R�ã�N�H�� �R�E�U�D�G�H�� �X�]�R�U�N�D �Q�H�� �G�R�O�D�]�L�� �G�R�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�H�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �X�� �P�R�O�H�N�X�Oskoj okolini lijeka 

(�V�S�H�N�W�D�U�� �Q�L�M�H�� �S�U�L�N�D�]�D�Q������ �ã�W�R�� �M�H��u skladu s rezultatima DSC, XRPD i SEM analize. Dobiveni 
13C-CP/MAS spektar ��CD prikazuje odvojene rezonance za iste ugljik�R�Y�H�� �D�W�R�P�H�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K��

glukopiranoza u prstenu. Ovaj rezultat �V�H���P�R�å�H���R�E�M�D�V�Q�L�W�L���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�P�D���G�L�K�H�G�U�D�O�Q�L�K��

kutova �D (1�\ �v�; glikozidnih veza za atome ugljika 1-4 te vrijednostima kutova torzije koji 

opisuju orijentaciju hidroksilnih skupina (Zoppi i sur., 2011; Ogawa i sur., 2010). 

 

 

Slika 41. 13C-CP/MAS �V�S�H�N�W�U�L�� �N�U�L�V�W�D�O�L�Q�L�þ�Q�R�J��ZAL, ispitivanih ciklodekstrina (�tCD ili 

RAMEB) te njihovih �U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P���R�V�X�ã�H�Q�L�K binarnih i ternarnih kompleksa. 

 

13C-CP/MAS spektri binarnog i ternarnog kompleksa ZAL/�tCD pokazuju da se 

rezonance pojedinih atoma molekule ciklodekstrina (C-1 do C-�������V�W�D�S�D�M�X���X���ã�L�U�R�N�H���S�L�N�R�Y�H���G�R�N��

�V�H���V�U�H�G�L�ã�W�D���U�H�]�R�Q�D�Q�F�L���]�D���V�Y�D�N�L���W�L�S���D�W�R�P�D���X�J�O�M�L�N�D���t�&�'���Q�H���U�D�]�O�L�N�X�M�X���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���R�G��onih kod �þ�L�V�Wog 

�t�&�'���� �'�R�E�L�Y�H�Q�L�� �U�H�]�X�O�W�D�W�L�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �G�D�� �G�R�O�D�]�L�� �G�R�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�D�� �V�L�P�H�W�U�L�þ�Q�R�V�W�L�� �X�� �N�R�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�L��

glukopiranoznih jedinica �tCD, vrlo vjerojatno uslijed nastajanja inkluzijskog kompleksa 

(Locci i sur., 2004). Osim toga, signali atoma ugljika molekule lijeka, i to C-3, 5, 9, 11, 13 i 

16 u podru�þ�M�X�� �R�G�� ������-144 ppm i C-4 pri 22,40 ppm u spektrima binarnih i ternarnih 
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kompleksa �R�V�X�ã�H�Q�L�K�� �U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P���]�Q�D�þ�D�M�Q�R��su �ã�L�U�L�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �S�U�H�P�D�� �V�L�J�Q�D�O�L�P�D�� �N�U�L�V�W�D�O�L�Q�L�þ�Q�R�J��

lijeka (Slika 41������ �7�D�N�Y�L�� �U�H�]�X�O�W�D�W�L�� �X�N�D�]�X�M�X�� �G�D�� �M�H�� �G�R�ã�O�R�� �G�R�� �Q�R�Y�H�� �P�H�ÿ�X�P�R�O�H�N�X�Oske interakcije 

lijeka s ciklodekstrinima, �ã�W�R�� �G�R�Y�R�G�L�� �G�R�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �X�� �P�R�O�H�N�X�O�D�U�Q�R�M�� �P�R�E�L�O�Q�R�V�W�L�� �L�� �N�H�P�L�M�V�N�R�M��

okolini ZAL i kod binarnih, i kod ternarnih kompleksa s �tCD (Ogawa i sur., 2010). 13C-

CP/MAS spektri binarnog i ternarnog kompleksa ZAL/�tCD pokazuju da kod gotovo ni 

jednog signala atoma ugljika molekule lijeka �Q�H�� �G�R�O�D�]�L�� �G�R�� �]�Q�D�þ�D�M�Qije promjene u vrijednosti 

kemijskog pomaka. Samo signal C-3 atoma pokazuje visokofrekventni pomak (Slika 42�����ã�W�R��

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

 

Slika 42. Fragment 13C-CP/MAS NMR spektra kristali�Q�L�þ�Q�R�J���=�$�/���W�H���U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P���R�V�X�ãenih  

binarnih i ternarnih kompleksa s �tCD ili RAMEB. 

 

�.�D�N�R�� �M�H�� �5�$�0�(�%�� �N�R�P�S�O�H�N�V�Q�D�� �V�P�M�H�V�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �V�W�H�U�H�R�L�]�R�P�H�U�D���� �G�R�E�L�Y�H�Q�L�� �V�S�H�N�W�D�U��13C-

CP/MAS je slabije �U�D�]�O�X�þ�H�Q�� �X�� �R�G�Qosu na onaj �tCD (Slika 41). �2�]�Q�D�þ�D�Y�D�Q�M�H��signala atoma 



 
 

101 

ugljika u molekuli RAMEB provedena je prema literaturnim podacima o 13C-CP/MAS 

spektru RAMEB u otopini (Gan i sur., 2011). Signali atoma ugljika molekule lijeka u 

�E�L�Q�D�U�Q�L�P�� �L�� �W�H�U�Q�D�U�Q�L�P�� �N�R�P�S�O�H�N�V�L�P�D�� �V�� �5�$�0�(�%�� �V�X�� �ã�L�U�L�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �V�L�J�Q�D�O�H�� �þ�L�V�W�R�J��ZAL �ã�W�R��

�X�N�D�]�X�M�H���G�D�� �M�H�� �G�R�ã�O�R�� �G�R�� �Q�M�H�J�R�Y�R�J�� �S�U�H�O�D�V�N�D�� �X�� �D�P�R�U�I�Q�R���V�W�D�Q�M�H���� �1�D�G�D�O�M�H���� �V�L�J�Q�D�O�� �&-3 karbonila u 

�R�G�Q�R�V�X���Q�D���þ�L�V�W�L���O�L�M�H�N���S�R�P�D�N�Q�X�W���M�H���S�U�H�P�D���Y�L�ã�L�P���I�U�H�N�Y�H�Q�F�L�M�D�P�D����������,3 i 170,9 ppm za binarni i 

ternarni kompleks, u odnosu na 168,4 ppm �]�D�� �N�U�L�V�W�D�O�L�Q�L�þ�Q�L�� �O�L�M�H�N (Slika 42), �ã�W�R�� �V�H�� �P�R�å�H��

�R�E�M�D�V�Q�L�W�L���S�U�L�V�X�W�Q�R�ã�ü�X �Y�R�G�L�N�R�Y�L�K���Y�H�]�D���L�]�P�H�ÿ�X���N�D�U�E�R�Q�L�O�Q�H���V�N�X�S�L�Q�H���Oijeka i hidroksilnih skupina 

RAMEB. Do stvaranja takvih veza dolazi uslijed nastanka inkluzijskog kompleksa (Zoppi i 

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

�=�$�/���5�$�0�(�%�� �X�� �R�W�R�S�L�Q�L���� �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �L�Q�N�O�X�]�L�M�D��fenilnog prstena ZAL �X�� �F�H�Q�W�U�D�O�Q�X�� �ã�X�S�O�M�L�Q�X��

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

In vitro ispitivanjem brzine otapanja ZAL iz pripremljenih binarnih i ternarnih 

kompleksa vrednovan je utjecaj ciklodekstrina (�tCD i RAMEB) i hidrofilnih polimera na 

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

�X�P�M�H�W�Q�R�P���å�H�O�X�þ�D�Q�R�P��mediju (pH 1,2), duodenalnom mediju (pH 4,5) i crijevnom mediju (pH 

6,8) bez enzima prikazan je na Slici 43. 

 

 

Slika 43. In vitro �S�U�R�I�L�O�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� �]�D�O�H�S�O�R�Q�D�� �L�]�� �E�L�Q�D�U�Q�L�K�� �L�� �W�H�U�Q�D�U�Q�L�K�� �N�R�P�S�O�H�N�V�D�� �V���tCD ili 

RAMEB �R�V�X�ã�H�Q�L�K�� �U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P���X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �P�H�G�L�M�L�P�D�����X�P�M�H�W�Q�L�� �å�H�O�X�þ�D�Q�L��medij (pH 1,2), 

duodenalni medij (pH 4,5) i crijevni medij (pH 6,�������E�H�]���H�Q�]�L�P�D���S�U�L���������ž�& ���V�U�H�G�Q�M�D���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���“��

SD, n=6). 
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Postotak otopljenog lijeka nakon 15 min ispitivanja (Q15min) �N�R�U�L�ã�W�H�Q je kao indikator 

brzine otapanja, dok je �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W���R�W�D�S�D�Q�M�D���Q�D�N�R�Q���������P�L�Q�����'�(90�����V�O�X�å�L�O�D���]�D���S�U�R�F�M�H�Q�X���G�R�V�H�J�D��

procesa otapanja lijeka (Tablica 15) (Maestrelli i sur., 2011). 

 

Tablica 15. Postotak otopljenog lijeka u 15 min (Q15min���� �L�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�� �R�W�D�S�D�Q�M�D�� �X�� ������ �P�L�Q��

(DE90���� �þ�L�V�W�R�J�� �]�D�O�H�S�O�R�Q�D�� �L�� �Q�M�H�J�R�Y�L�K�� �E�L�Q�D�U�Q�L�K�� �L�� �W�H�U�Q�D�U�Q�L�K�� �N�R�P�S�O�H�N�V�D�� �V���tCD ili RAMEB u 

�U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �P�H�G�L�M�L�P�D�����X�P�M�H�W�Q�L�� �å�H�O�X�þ�D�Q�L��medij (pH 1,2), duodenalni medij (pH 4,5) i crijevni 

medij (pH 6,�������E�H�]���H�Q�]�L�P�D���S�U�L���������ž�& ���V�U�H�G�Q�M�D���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���“���6�'����n=6). 

 ___________________________________________________________________________ 

   pH 1,2       pH 4,5            pH 6,8 

             ____________________   _____________________   ____________________ 

                            Q15min(%)    DE90min(%)          Q15min(%)    DE90min(%)         Q15min(%)    DE90min(%) 

ZAL                            42,5 
G 5,6     64,9 
G���u�á�{          42,9 
G���r�á�x    68,5 
G 5,2         44,6
G 2,8      72,4 
G 7,6 

ZAL spd              41,3 
G 6,0     65,8 
G���u�á�z          30,4 
G���v�á�t    62,1 
G 3,6         29,0
G 2,4      65,4 
G 5,3 

�=�$�/�������&�'����������������������������������������������������,0 
G 2,4     89,6 
G���r�á�w          90,9 
G���t�á�z    91,7 
G 2,2         92,6
G 0,4      92,4 
G 0,7 

ZAL/ ���&�'���+�3�0�&��������������������������,5 
G 0,7      95,8 
G���r�á�v          97,8 
G���s�á�u    95,4 
G 1,2         95,3
G 0,2      95,7 
G 0,1 

ZAL/RAMEB              97,9
G 0,4      96,6
G 0,5            98,7
G 1,3      95,4
G 1,2         94,5
G 2,2       94,7
G 0,3 

ZAL/RAMEB/HPMC      98,8
G 0,2      97,7
G 0,1            99,0
G 0,6      97,2
G 0,1         97,2
G 0,2       97,0
G 0,1 

 

Otapanje ZAL u in vitro uvjetima je sporo i nepotpuno u svim ispitivanim medijima, a 

�=�$�/�� �R�V�X�ã�H�Q �U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P�� �W�D�N�R�ÿ�H�U���Q�H�� �S�R�N�D�]�X�M�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �E�U�å�H�� �R�W�D�S�D�Q�M�H�� �Q�L�W�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �Y�H�ü�L��

doseg procesa otapanja lijeka (p
P0,05). To je u skladu s rezultatima DSC, XRPD i SEM 

analize, koji �V�X�� �S�R�N�D�]�D�O�L�� �G�D�� �W�D�M�� �S�R�V�W�X�S�D�N�� �Q�H�� �P�L�M�H�Q�M�D�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �N�Ui�V�W�D�O�L�Q�L�þ�Q�D�� �V�Y�R�M�V�W�Y�D�� �O�L�M�H�N�D���� �D��

time ni njegovu topljivost. Osim toga, rezultati pokazuju da kod ZAL �R�V�X�ã�H�Q�R�J���U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P��

dolazi do blagog pada u brzini otapanja in vitro�����Q�D�U�R�þ�L�W�R���X���P�H�G�L�M�L�P�D���V���Y�L�ã�R�P���S�+-�Y�U�L�M�H�G�Q�R�ã�ü�X��

(Slika 43). T�R�� �V�H�� �P�R�å�H �S�U�L�S�L�V�D�W�L�� �D�G�K�H�]�L�M�L�� �þ�H�V�W�L�F�D�� �N�R�M�D�� �M�H�� �X�R�þena SEM analizom te �V�W�D�W�L�þ�N�R�P��

�Q�D�E�R�M�X�� �S�U�D�ã�D�N�D�� �N�R�M�L�� �V�H�� �M�D�Y�O�M�D�� �S�U�L�� �P�H�W�R�G�L�� �V�X�ã�H�Q�M�D�� �U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P�� ���0�X�U�W�R�P�D�D�� �L�� �V�X�U������ ��������������

�3�U�L�O�L�þ�Q�R���Q�L�V�N�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���415min i DE90  �G�R�E�L�Y�H�Q�H���]�D���þ�L�V�W�L���O�L�M�H�N���L���O�L�M�H�N���S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q���S�R�V�W�X�S�N�R�P��

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

�E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W���P�R�J�Oe biti zn�D�þ�D�M�Q�R���R�J�U�D�Q�L�þ�H�Qe zbog nedostatne topljivosti lijeka (Chavda i 

sur., 2010). Pripremom inkluzijskog kompleksa zaleplona s �t�&�'�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �V�H�� �S�R�Y�H�ü�D�O�D��

topljivost lijeka u svim ispitivanim medijima (p
O0,01). Kod binarnog kompleksa ZAL/�tCD u 

�������P�L�Q���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���R�W�R�S�L�O�R���V�H���G�Y�D���S�X�W�D���Y�L�ã�H���O�L�M�H�N�D���X���X�V�S�R�U�H�G�E�L���V���þ�L�V�W�L�P���O�L�M�H�N�R�P�����D���N�R�G��ternarnog 
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kompleksa ZAL/ �t�&�'���+�3�0�&�� �X�R�þ�H�Q�� �M�H�� �]�Q�D�þ�D�M�D�Q�� �S�R�U�D�V�W�� �E�U�]�L�Q�H�� �R�W�D�S�D�Q�M�D�� ���S����,���������� �ã�W�R�� �G�R�Y�R�G�L��

do potpunog otapanja doze lijeka u 15 min. Iako solubilizacijska ispitivanja kao i analiza 

�þ�Y�U�V�W�Rg uzorka nisu potvrdila nastanak ternarnog kompleksa ZAL/ �t�&�'���+�3�0�&�����E�U�å�H���R�W�D�S�D�Q�M�H��

�O�L�M�H�N�D���V�H���P�R�å�H���S�U�L�S�L�V�D�W�L���O�R�N�D�O�Q�R�P���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�X���+�3�0�&�����S�U�L���þ�H�P�X���S�R�O�L�P�H�U��pridonosi �R�Y�O�D�å�L�Y�D�Q�M�X��

�þ�H�V�W�L�F�D�� �O�L�M�H�N�D�� �P�H�G�L�M�H�P�� �]�D�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H���� �3�U�R�I�L�O�� �R�W�D�S�D�Q�M�D�� �E�Lnarnog ZAL/RAMEB kompleksa 

usporediv je s profilom ternarnog ZAL/�tCD/HPMC kompleksa (Tablica 15, p>0,05). To 

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

ciklodekstrina. Brzina otapanja ternarnog kompleksa �=�$�/���5�$�0�(�%���+�3�0�&�� �M�H�� �Q�H�ã�W�R�� �E�U�å�D�� �X��

odnosu na onu binarnog kompleksa �R�E�O�L�N�R�Y�D�Q�R�J���N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P���L�V�W�R�J���F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�V�N�R�J derivata, 

no ta razlika nije sta�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�D�����S�!��,05). Modificirani ciklodekstrin (RAMEB) pokazuje 

bolju topljivost u odnosu na prirodni ciklodekstrin (�tCD), a to vjerojatno uvjetuje bolju 

topljivost binarnog kompleksa s RAMEB (Loftsson i Duch�²�Q�H�������������������2�V�L�P���W�R�J�D�����N�D�R���ã�W�R���M�H��

�S�R�N�D�]�D�Q�R���D�Q�D�O�L�]�R�P���þ�Y�U�V�W�R�J���X�]�R�U�N�D�����O�L�M�H�N���X���E�L�Q�D�U�Q�L�P���N�R�P�S�O�H�N�V�L�P�D���V���5�$�0�(�%���M�H��u potpunosti 

�D�P�R�U�I�D�Q���ã�W�R���G�R�G�D�W�Q�R��pridonosi b�U�å�H�P���R�W�D�S�D�Q�M�X���O�L�M�H�N�D�����6�O�L�N�D��39). Dobiveni rezultati ispitivanja 

�R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� �O�L�M�H�N�D��in vitro pokazuju da su i binarni i ternarni kompleksi lijeka s RAMEB 

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

 

 

4.6.2. Kompleksi pripremljeni mljevenjem u visokoenergetskim vibracijskim 

mikromlinovima  

 

Mljevenje je jedan �R�G�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�K�� �W�H�K�Q�R�O�R�ã�N�L�K��postupaka u farmaceutskoj 

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

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

�U�H�]�X�O�W�L�U�D�W�L���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�P topljivosti (Lin i sur., 2010; Colombo i sur., 2009). No, ovaj postupak 

�P�R�å�H���G�R�Y�H�V�W�L���G�R���S�R�M�D�Y�H���V�W�D�W�L�þ�N�R�J���H�O�H�N�W�U�L�F�L�W�H�W�D, promjene polimorfnog oblika lijeka, kemijske 

nestabilnosti te razgradnje lijeka, a m�R�å�H�� �Q�D�V�W�D�W�L�� �L�� �L�]�U�D�]�L�W�R�� �N�R�K�H�]�L�Y�D�Q �S�U�D�ã�D�N�� �V�D�� �V�O�D�E�L�P��

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

�S�R�Y�U�ã�L�Q�H�� ��Talukder i sur., 2011; Lin i sur., 2010; Barzegar-Jalali i sur., 2010). Mnogobrojna 

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

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

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

Barzegar-Jalali �L���V�X�U�������������������%�D�O�D�V�X�E�U�D�P�D�Q�L�D�P���L���V�X�U�������������������9�R�L�Q�R�Y�L�F�K���L���V�X�U���������������������.�R�U�L�ã�W�H�Q�L��
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ekscipijensi prevode, �G�M�H�O�R�P�L�þ�Q�R�� �L�O�L�� �X�� �S�R�W�S�X�Q�R�V�W�L, �N�U�L�V�W�D�O�L�Q�L�þ�D�Q lijek u amorfno stanje, �ã�W�R��

�L�]�U�D�Y�Q�R���S�R�Y�H�ü�D�Ya topljivost lijeka, a �R�V�L�P���W�R�J�D���S�R�E�R�O�M�ã�D�Y�D���V�Y�R�M�V�W�Y�D���P�R�þ�H�Q�M�D�����&�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�L���V�H��

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

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

sur., 2009; Vojnovich i sur., 2009; Bahl i sur., 2008). To se �P�R�å�H�� �S�U�L�S�L�V�D�W�L�� �Q�D�V�W�D�M�D�Q�M�X��

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

promjenama tijekom postupka mljevenja (Aigner i sur., 2012; Ogawa i sur., 2010). U 

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

mljevenje ne zahti�M�H�Y�D�� �X�S�R�U�D�E�X�� �R�W�D�S�D�O�D�� �þ�L�M�H�� �X�N�O�D�Q�M�D�Q�M�H�� �L�]�� �N�R�Q�D�þ�Q�R�J�� �S�U�R�G�X�N�W�D�� �P�R�å�H�� �E�L�W�L��

izrazito �V�O�R�å�H�Q�R (Martin del Valle, 2004). Sam postupak je brz, jednostavan i prikladan za 

industrijsku primjenu, te ne zahtijeva upotrebu skupe opreme. T�R�� �J�D�� �þ�L�Q�L�� �H�N�R�Q�R�P�L�þ�Q�L�P�� �L��

�H�N�R�O�R�ã�N�L���S�U�Lkladnim postupkom (Colombo i sur., 2009).  

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

stanju, �þ�H�V�W�R���R�Y�L�V�L���R���R�G�D�E�U�D�Q�R�P���G�H�U�L�Y�D�W�X���F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�D�����5�D�Q�L�M�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���V�X���S�R�N�D�]�D�O�D���G�D���V�X��

hidrofilni derivati �t�&�'�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�L�M�L�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �V�D�P�� �S�U�L�U�R�G�Q�L���tCD u stvaranju inkluzijskih 

�N�R�P�S�O�H�N�V�D���X���þ�Y�U�V�W�R�P���V�W�D�Q�M�X�����0�D�H�V�W�U�H�O�O�L���L���V�X�U���������������������1�D�G�D�O�M�H�����þ�L�Q�L���V�H���G�D���V�X���S�R�O�L�P�H�U�Q�L���G�H�U�L�Y�D�W�L��

�t�&�'�� �þ�D�N�� �L�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�L�M�L�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �Q�H�S�R�O�L�P�H�U�Q�H���� �K�L�G�U�R�I�L�O�Q�H�� �G�H�U�L�Y�D�W�H���tCD (Jug i sur., 2011; 

Jug i sur., 2010; �/�D�\�U�H���L���V�X�U���������������������6���R�E�]�L�U�R�P���Q�D���V�Y�H���Q�D�Y�H�G�H�Q�R�����þ�L�Q�L�O�R���V�H���]�D�Q�L�P�O�M�L�Y�L�P���L�V�S�L�W�D�W�L��

prikladnost u vodi topljivog polimernog �tCD (P�tCD) kao potencijalnog �Q�R�V�D�þ�D���]�D���S�U�L�S�U�H�P�X��

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

�Y�L�E�U�D�F�L�M�V�N�L�P�� �P�O�L�Q�R�Y�L�P�D���� �8�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�� �S�R�O�L�P�H�U�Q�R�J�� �G�H�U�L�Y�D�W�D���X�V�S�R�U�H�ÿ�H�Q�D�� �M�H s onom prirodnog 

�tCD, �V�� �F�L�O�M�H�P�� �N�U�L�W�L�þ�N�R�J vrednovanja njegovog potencijala u pripremi produkata visoke 

topljivosti. Kako bi se optimirao postupak mljevenja te ostvarila maksimalna interakcija 

�L�]�P�H�ÿ�X�� �N�R�P�S�R�Q�H�Q�D�W�D�� �X�� �þ�Y�U�V�W�R�P�� �V�W�D�Q�M�X���� �H�N�Y�L�P�R�O�D�U�Q�H�� �V�Pjese ZAL i odabranog derivata 

ciklodekstrina podvrgnute su mljevenju u visokoenergetskim vibracijskim mikromlinovima 

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

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

normalizirane entalpije taljenja ZAL u mljevenom u�]�R�U�N�X�� �W�H�� �H�Q�W�D�O�S�L�M�H�� �W�D�O�M�H�Q�M�D�� �þ�L�V�Wog lijeka, 

�N�R�U�L�ã�W�H�Q�D��je �N�D�R���L�Q�G�L�N�D�W�R�U���L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H���P�H�ÿ�X���N�R�P�S�R�Q�H�Q�W�D�P�D���X���þ�Y�U�V�W�R�P���V�W�D�Q�M�X�����'�6�&���W�H�U�P�R�J�U�D�P�L��

analiziranih uzoraka prikazani su �Q�D���6�O�L�F�L�����������D���R�V�W�D�O�L���S�D�U�D�P�H�W�U�L���R�G�U�H�ÿ�H�Q�L���W�H�U�P�L�þ�N�R�P���D�Q�D�O�L�]�R�P��

prikazani su u Tablici 16. Za �S�U�D�ü�H�Q�M�H���L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H���O�L�M�H�N�D���L���R�G�D�E�U�D�Q�L�K���F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�D���X���þ�Y�U�V�W�R�P��

stanju �N�R�U�L�ã�W�H�Q�D���M�H��i XRPD analiza (Slika 45). 
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Slika 44. �'�6�&�� �W�H�U�P�R�J�U�D�P�L�� �þ�L�V�W�R�J�� �=�$�/�� �W�H�� �Q�M�H�J�R�Y�L�K�� �H�N�Y�L�P�R�O�D�U�Q�L�K�� �V�P�M�H�V�D�� �V���tCD i s P�tCD 

dobivenih mljevenjem u visokoenergetskim vibracijskim �P�L�N�U�R�P�O�L�Q�R�Y�L�P�D�� �N�U�R�]�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�R��

vrijeme. 

 

 

Tablica 16. �3�D�U�D�P�H�W�U�L�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�� �W�H�U�P�L�þ�N�R�P�� �D�Q�D�O�L�]�R�P�� ��t1-�W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D�� �S�R�þ�H�W�N�D�� �W�D�O�M�H�Q�M�D����t2- 

temperatura taljenja, �ûH-�H�Q�W�D�O�S�L�M�D�� �W�D�O�M�H�Q�M�D�� �O�L�M�H�N�D���� �L�� �X�G�L�R�� �N�U�L�V�W�D�O�L�Q�L�þ�Q�H�� �I�D�]�H�� �O�L�M�H�N�D�� ���5�'�&���� �X��

�X�]�R�U�F�L�P�D���þ�L�V�W�R�J���]�D�O�H�S�O�R�Q�D���L���X���Q�M�H�Jovim ekvimolarnim smjesama s �tCD ili s P�tCD, mljevenih 

�U�D�]�O�L�þ�L�W�R���Y�U�L�M�H�P�H��u visokoenergetskim vibracijskim mikromlinovima. 

 
 Vrijeme   t1  t2  �¨ H  RDC 
 mljevanja    ���Û�&��  ���Û�&��  (J/g)   (%) 
     (min) 
   ZAL    
     0   185,27  186,47  97,79  100,00 
     90   185,27  186,47  97,69    99,87 
   �tCD 
     0   184,32  187,20  20,29    98,08 
     10   183,14  185,38  16,87    81,51 
     20   182,57  185,87  16,17    79,83 
     30   181,65  185,40  15,61    78,10 
     45   180,28  184,75  14,72    77,04 
     60   178,63  184,28  14,62    70,62 
     90   175,86  182,71  10,57    51,10 
  P�tCD 
       0   184,35  186,19  20,31    97,21 
     10   181,68  184,93  16,97    81,11 
     20   180,41  184,45  15,13    72,31 
     30   179,59  184,52  14,09    67,34 
     45   182,48  184,74   3,08    14,71 
     60   184,19  184,89   2,67    12,78 
     90   182,25  184,65   2,52    12,05 
________________________________________________________________________ 
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Slika 45. �;�5�3�'�� �G�L�I�U�D�N�W�R�J�U�D�P�L�� �þ�L�V�W�R�J�� �]�D�O�H�S�O�R�Q�D�����tCD, P�tCD, ekvimolarnih �I�L�]�L�þ�Nih smjesa 

lijeka i ispitivanih ciklodekstrina te njihovih produkta, dobivenih mljevenjem u 

visokoenergetskim vibracijskim mikromlinovima, pri 24 Hz, tijekom 90 min. 

 

U termogramu ZAL ���6�O�L�N�D�� �������� �Y�L�G�O�M�L�Y�� �M�H�� �ã�L�U�R�N�L�� �H�Q�G�R�W�H�U�P�Q�L�� �S�L�N�� �Q�D�� ������,������ �ž�&�� �ã�W�R�� �V�H 

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

�]�D�G�R�Y�R�O�M�D�Y�D�M�X�ü�X�� �W�H�U�P�L�þ�N�X�� �V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�� �X�� �S�U�R�P�D�W�U�D�Q�R�P�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�R�P�� �L�Q�W�H�U�Y�D�O�X���� �;�5�3�'��

�G�L�I�U�D�N�W�R�J�U�D�P�� �þ�L�V�W�R�J�� �]�D�O�H�S�O�R�Q�D�� �S�R�N�D�]�X�M�H�� �E�U�R�M�Q�H�� �L�Q�W�H�Q�]�L�Y�Q�H�� �S�L�N�R�Y�H�� ���6�O�L�N�D�� ��5���� �ã�W�R�� �X�Nazuje na 

�N�U�L�V�W�D�O�L�Q�L�þ�Q�X�� �S�U�L�U�R�G�X�� �O�L�M�H�N�D���� �2�V�R�E�L�W�R�� �S�L�N�R�Y�L�� �S�U�L�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�P�D�� �N�X�W�D�� �G�L�I�U�D�N�F�L�M�H�� �����4) od 10,���ž����

14,���ž�� �L�� ����,���ž���S�R�W�Y�U�ÿ�X�M�X prisutnost najstabilnijeg bezvodnog �N�U�L�V�W�D�O�L�Q�L�þ�Q�R�J�� �S�R�O�L�P�R�U�I�D��ZAL u 

uzorku (Aslam i sur., 2005). 

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

�W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�R�P�� �U�D�V�S�R�Q�X�� �R�G�� ������ �G�R�� �������� �ž�&���� �N�R�M�L�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�� �J�X�E�L�W�N�X�� �D�G�V�R�U�E�L�U�D�Q�H�� �Y�O�D�J�H�� ���6�O�L�N�D��

���������� �.�R�G�� �R�E�M�H�� �I�L�]�L�þ�N�H�� �V�P�M�H�V�H�� �=�$�/���&�'�� �N�R�Me nisu bile podvrgnute postupku mljevenja, 

temperature taljenja lijeka bile su �Q�H�]�Q�D�W�Q�R�� �Q�L�å�H�� �X�� �X�V�S�R�U�H�G�E�L�� �V�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�R�P�� �W�D�O�M�H�Q�M�D�� �þ�L�V�W�R�J��

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

komponenata u analiziranim uzorcima (Tablica 16). Nadalje, u tim se uzorcima udio 

�N�U�L�V�W�D�O�L�Q�L�þ�Q�H���I�D�]�H���O�L�M�H�N�D �Q�H�]�Q�D�W�Q�R���V�P�D�Q�M�X�M�H�����D���Q�H�ã�W�R���M�H���Q�L�å�D���L���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D���W�D�O�M�H�Q�M�D���]�D�O�H�S�O�R�Q�D�����7�L��
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�U�H�]�X�O�W�D�W�L�� �P�R�J�X�� �V�H�� �S�U�L�S�L�V�D�W�L�� �W�H�U�P�L�þ�N�L�� �L�Q�G�X�F�L�U�D�Q�R�M�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�Mi �P�H�ÿ�X�� �N�R�P�S�R�Q�H�Q�W�D�P�D�� �G�R�� �N�R�M�H�� �M�H��

�G�R�ã�O�R�� �W�L�M�H�N�R�P�� �W�H�U�P�D�O�Q�H�� �D�Q�D�O�L�]�H�� ���$�L�J�Q�H�U�� �L�� �V�X�U., 2005������ �7�X�� �S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�N�X�� �S�R�W�Y�U�ÿ�X�M�X�� �L�� �U�H�]�X�O�W�D�W�L��

X�5�3�'�� �D�Q�D�O�L�]�H���� �;�5�3�'�� �G�L�I�U�D�N�W�R�J�U�D�P�L�� �I�L�]�L�þ�N�L�K�� �V�P�M�H�V�D�� �=�$�/���tCD i ZAL/P�tCD pokazuju 

�Q�H�N�R�O�L�N�R�� �R�ã�W�U�L�K�� �S�L�N�R�Y�D, �þ�L�M�L��je �L�Q�W�H�Q�]�L�W�H�W�� �Q�H�ã�W�R�� �P�D�Q�M�L�� �Q�H�J�R�� �N�R�G�� �þ�L�V�W�R�J�� �O�L�M�H�N�D�����ã�W�R�� �V�H�� �P�R�å�H��

povezati s manjim udjelom lijeka u uzorku (Aigner i sur., 2012������ �7�L���U�H�]�X�O�W�D�W�L���S�R�W�Y�U�ÿ�X�M�X���Ga u 

smjesi ZAL �L�� �R�G�D�E�U�D�Q�L�K�� �F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�D�� �N�R�M�D�� �Q�L�M�H�� �E�L�O�D�� �L�]�O�R�å�H�Q�D�� �P�O�M�H�Y�H�Q�M�X�� �Q�L�M�H�� �G�R�ã�O�R�� �G�R��

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

Kod ekvimolarnih uzoraka pripremljenih mljevenjem u visokoenergetskom 

vibracijskom mlinu dolazi do postupne promjene u vrijednostima pa�U�D�P�H�W�D�U�D�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�K��

�W�H�U�P�L�þ�N�R�P���D�Q�D�O�L�]�R�P�����7�D�E�O�L�F�D��������. T�R���V�H���P�R�å�H���S�U�L�S�L�V�D�W�L���L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�L���P�H�ÿ�X���N�R�P�S�R�Q�H�Q�W�D�P�D���N�R�M�D��

je uzrokovana mljevenjem u visokoenergetskim vibracijskim mikromlinovima. Da bi se 

�L�V�N�O�M�X�þ�L�R�� �E�L�O�R�� �N�D�N�D�Y�� �X�þ�L�Q�D�N�� �V�D�P�H�� �W�H�K�Q�L�N�H�� �Q�D�� �I�L�]�L�þ�No-kemijska svojstva lijeka, zaleplon je 

�W�D�N�R�ÿ�H�U�� �S�R�G�Y�U�J�Q�X�W�� �L�V�W�R�P�� �S�R�V�W�X�S�N�X���� �D�� �G�R�E�L�Y�H�Q�L�� �X�]�R�U�F�L�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D�Q�L�� �V�X�� �S�U�L�P�M�H�Q�R�P�� �'�6�&�� �L��

XRPD analize. DSC termogram lijeka, koji je bio podvrgnut mljevenju tijekom 90 minuta, 

pokazuje pik taljenja lijeka pri istoj temperaturi kao i �N�R�G�� �þ�L�V�W�R�J�� �O�L�M�H�N�D�� ���6�O�L�N�D�� ������, dok se 

entalpija taljenja samo neznatno smanjila (Tablica 16������ �6�P�D�Q�M�H�Q�M�H�� �H�Q�W�D�O�S�L�M�H�� �W�D�O�M�H�Q�M�D�� �V�H�� �P�R�å�H��

�S�U�L�S�L�V�D�W�L���S�U�R�P�M�H�Q�L���X�G�M�H�O�D���N�U�L�V�W�D�O�L�Q�L�þ�Q�H���I�D�]�H���O�L�M�H�N�D�����N�R�M�L���V�H���W�H�N���Q�H�]�Q�D�W�Q�R���V�P�D�Q�M�L�R����za 0,13%�����ã�W�R��

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

�2�Y�D�N�D�Y���]�D�N�O�M�X�þ�D�N���S�R�W�Y�U�G�L�O�D���M�H���L���;�5�3�'���D�Q�D�O�L�]�D�����S�U�L���þ�H�P�X���M�H���G�L�I�U�D�N�W�R�J�U�D�P���]�D�O�H�S�O�R�Q�D���P�O�M�H�Y�H�Q�R�J��

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

da sam postupak mljevenja ne pridonosi �D�P�R�U�I�L�]�D�F�L�M�L�� �O�L�M�H�N�D�� �X�� �þ�Y�U�V�W�R�P�� �V�W�D�Q�M�X, odnosno 

�S�U�R�P�M�H�Q�L�� �S�R�O�L�P�R�U�I�Q�R�J�� �R�E�O�L�N�D�� �O�L�M�H�N�D�� ���/�L�Q�� �L�� �V�X�U������ �������������� �Y�H�ü�� �G�D�� �V�H��to �P�R�å�H�� �S�U�L�S�L�V�D�W�L�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�L��

�O�L�M�H�N�D�� �V�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�P�� �F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�L�P�D�� �G�R�� �N�R�M�H���M�H�� �G�R�ã�O�R�� �W�L�M�H�N�R�P�� �S�R�V�W�X�S�N�D�� �P�O�M�H�Y�H�Q�M�D�����6�O�L�Na 45, 

Tablica 16). 
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Slika 46. �3�U�R�P�M�H�Q�D���X�G�M�H�O�D���N�U�L�V�W�D�O�L�Q�L�þ�Q�H���I�D�]�H���O�L�M�H�N�D���N�R�G���E�L�Q�D�U�Q�L�K���N�R�P�S�O�H�N�V�D��ZAL s �tCD ili s 

P�tCD dobivenih postupkom mljevenja u visokoenergetskom vibracijskom mikromlinu 

prikazana kao funkcija vremena mljevenja. 

 

Tijekom postupka mljevenja u visokoenergetskom vibracijskom mikromlinu tijekom 

10 minuta �G�R�O�D�]�L�� �G�R�� �J�R�W�R�Y�R�� �L�G�H�Q�W�L�þ�Q�R�J�� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�D���X�G�M�H�O�D�� �N�U�L�V�W�D�O�L�Q�L�þ�Q�H�� �I�D�]�H�� �O�L�M�H�N�D�� �X�� �X�]�R�Ucima 

ZAL/ �tCD i ZAL/P�tCD���� �'�X�å�L�P�� �Y�U�H�P�H�Q�R�P�� �P�O�M�H�Y�H�Q�M�D�� �G�R�O�D�]�L�� �G�R�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�L�M�H�J�� �V�Q�L�å�D�Y�D�Q�M�D�� �X��

vrijednostima RDC kod ZAL/P�tCD u odnosu na uzorak ZAL/�t�&�'���� �9�H�ü�D�� �� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W��

�D�P�R�U�I�Q�R�J���S�R�O�L�P�H�U�Q�R�J���Q�R�V�D�þ�D��posebice je vidljiva nakon 45 minuta mljevenja (Slika 46). Pri 

�W�R�P�H�����X�G�L�R���N�U�L�V�W�D�O�L�Q�L�þ�Q�H���I�D�]�H���O�L�M�H�N�D���X���X�]�R�U�N�X���=�$�/��P�tCD se smanjio na samo 14,71%, dok je u 

uzorku ZAL/�tCD ona �R�W�S�U�L�O�L�N�H�� �������� �S�X�W�D�� �Y�H�ü�D���� �'�X�å�L�P�� �P�O�M�H�Y�H�Q�M�H�P�� �X�]�R�U�D�N�D�� ��60 i 90 minuta) 

�G�R�O�D�]�L�� �G�R�� �L�Q�W�H�Q�]�L�Y�Q�L�M�H�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H�� �X�� �þ�Y�U�V�W�R�P�� �V�W�D�Q�M�X�� �X�� �V�P�M�H�V�L�� �=�$�/�� �L���tCD, dok je kod 

ZAL/P�tCD vrijednost RDC ostala gotovo ista (Slika 46, Tablica 16). Nakon 90 minuta 

mljevenja, �X�G�L�R�� �N�U�L�V�W�D�O�L�Q�L�þ�Q�H�� �I�D�]�H�� �O�L�M�H�N�D�� �X�� �X�]�R�U�N�X�� �V���t�&�'�� �M�H�� �R�N�R�� �������� �S�X�W�D�� �Y�H�ü�L�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D��

uzorak s P�t�&�'�����S�R�W�Y�U�ÿ�X�M�X�ü�L���Y�H�ü�X���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W���D�P�R�U�I�Q�R�J�����S�R�O�L�P�H�U�Q�R�J���Q�R�V�D�þ�D���X���X�V�S�R�V�W�D�Y�O�M�D�Q�M�X��

interakc�L�M�D�� �X�� �þ�Y�U�V�W�R�P�� �V�W�D�Q�M�X�� �N�R�M�H�� �Y�R�G�H�� �S�U�H�P�D amorfizaciji lijeka u uzorku. Ti rezultati su 

�S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�L���L���;�5�3�'���D�Q�D�O�L�]�R�P�����6�O�L�N�D��45). 

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

mljevenjem ZAL u visokoenergetskom vibracijskom mikromlinu s �tCD i P�tCD, no intenzitet 

�W�L�K�� �S�L�N�R�Y�D�� �M�H�� �L�]�U�D�å�H�Q�L�M�L�� �X�� �X�]�R�U�N�X�� �=�$�/���tCD mljeve�Q�R�P�� ������ �P�L�Q�X�W�D���� �G�R�N�� �M�H�� �X�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H�P��

uzorku s P�t�&�'���P�D�Q�M�H���L�]�U�D�å�H�Q�����6�O�L�N�D��45�������7�D�M���U�H�]�X�O�W�D�W���X�S�X�ü�X�M�H���Q�D���Y�H�ü�L���X�G�L�R���N�U�L�V�W�D�O�L�Q�L�þ�Q�H���I�D�]�H��

lijeka u uzorku s �t�&�'�� �W�H�� �S�R�W�Y�U�ÿ�X�M�X�� �U�H�]�X�O�W�D�W�H�� �G�R�E�L�Y�H�Q�H�� �'�6�&�� �D�Q�D�O�L�]�R�P���� �7�D�N�R�ÿ�H�U���� �;�5�3�'��

rezultati pokazuju da se polimorfni oblik ZAL u uzorcima nije mijenjao tijekom postupka 

mljevenja s odabranim ciklodekstrinima. Pritom se �þ�L�Q�L�� �G�D�� �D�P�R�U�I�Q�R�� �V�W�D�Q�M�H�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�R�J��
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ekscipijensa pridonosi �E�R�O�M�R�M�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�L�� �V�� �O�L�M�H�N�R�P�� �X�� �þ�Y�U�V�W�R�P�� �V�W�D�Q�M�X�� ���0�D�H�V�W�U�H�O�O�L�� �L�� �V�X�U������ ������������

Cirri i sur., 2004). Time se zap�U�D�Y�R�� �P�R�å�H�� �R�E�M�D�V�Q�L�W�L�� �E�R�O�M�D�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W P�>CD kao amorfnog 

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

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

razaranje kristalne �U�H�ã�H�W�N�H�����V�W�Y�D�U�D�Q�M�H���þ�Y�U�V�W�L�K���R�W�R�S�L�Q�D, kao i kristalizacija nove faze (Lin i sur., 

���������������0�H�K�D�Q�L�þ�Na sila koja djeluje za vrijeme mljevenja uzorka �G�R�Y�R�G�L���G�R���V�P�D�Q�M�H�Q�M�D���Y�H�O�L�þ�L�Q�H��

�þ�H�V�W�L�F�D���� �D�� �V�D�P�L�P�� �W�L�Pe �G�R�O�D�]�L�� �G�R�� �E�O�L�å�H�J�� �N�R�Q�W�D�N�W�D�� �O�L�M�H�N�D�� �L�� �D�P�R�U�I�Q�R�J��P�tCD, kao i do njihovog 

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

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

najvjerojatnije spr�M�H�þava ponovni rast kristala lijeka tijekom mljevenja, �X�]�U�R�N�X�M�X�ü�L���G�M�H�O�R�P�L�þ�Q�X��

ili potpunu amorfizaciju lijeka. 
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Slika 47. �6�(�0���V�O�L�N�H���þ�L�V�W�L�K��tvari, ZAL (a), �tCD (b), P�tCD (c)�����I�L�]�L�þ�N�H���V�P�M�H�V�H���=�$�/���tCD (d) i 

ZAL/P�tCD (e); ZAL/�tCD (f) i ZAL/ P�tCD (g) pripremljenih postupkom mljevenja u 

visokoenergetskom vibracijskom mikromlinu kroz 90 minuta. 
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�0�R�U�I�R�O�R�ã�N�D���N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�D�F�L�M�D���S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�L�K���X�]�R�U�D�N�D�����S�U�R�Y�H�G�H�Q�D���S�U�L�P�M�H�Q�R�P���6�(�0���D�Q�D�O�L�]�H��

(Slika 47���� �S�R�W�Y�U�G�L�O�D�� �M�H�� �U�H�]�X�O�W�D�W�H�� �G�R�E�L�Y�H�Q�H�� �'�6�&�� �L�� �;�5�3�'�� �D�Q�D�O�L�]�R�P���� �ý�L�V�W�L�� �O�L�M�H�N�� �M�H�� �S�U�L�V�X�W�D�Q�� �X��

�R�E�O�L�N�X�� �Q�H�S�U�D�Y�L�O�Q�L�K�� �þ�H�V�W�L�F�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K��veli�þ�L�Q�D���L�� �J�O�D�W�N�H�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�H�����tCD je u obliku romboidnih 

kristala, dok se P�t�&�'�� �M�D�Y�O�M�D�� �X�� �R�E�O�L�N�X�� �O�M�X�ã�þ�L�F�D�� �V�� �D�P�R�U�I�Q�L�P�� �R�E�O�L�P�� �þ�H�V�W�L�F�D�P�D�� ���6�O�L�N�D�� ��7). Kod 

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

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

t�L�S�L�þ�Q�D���P�R�U�I�R�O�R�J�L�M�D���O�L�M�H�N�D���]�Q�D�Wno se promijenila kod uzoraka dobivenih postupkom mljevenja 

u visokoenergetskom vibracijskom mikromlinu, �ã�W�R���S�R�W�Y�U�ÿ�X�Me �]�D�N�O�M�X�þ�N�H��o stvaranju nove 

krute faze izvedene na osnovu rezultata DSC i XRPD analize. Kod uzorka pripremljenog 

mljevenjem lijeka i �t�&�'���Y�L�G�O�M�L�Y�H���V�X���U�R�P�E�R�L�G�Q�H���þ�H�V�W�L�F�H���t�&�'���V���D�G�V�R�U�E�L�U�D�Q�L�P���P�D�Q�M�L�P���þ�H�V�W�L�F�D�P�D��

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

�t�&�'���� �7�R���V�H���P�R�å�H���S�U�L�S�L�V�D�W�L���Y�U�O�R���V�W�D�E�L�O�Q�R�M���N�U�L�V�W�D�O�Q�R�M���U�H�ã�H�W�F�L���tCD koja je dodatno stabilizirana 

intramolekulskim vodikovim vezama. No, u tako pripremljenom uzorku ZAL/�tCD 

promijenila se morfologija �þ�H�V�W�L�F�D���O�L�M�H�N�D�����Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�R���G�M�H�O�R�P�L�þ�Qom amorfizacijom lijeka uslijed 

interakcije s �tCD. S druge strane, kod ZAL/P�tCD uzorka pripremljenog istim postupkom 

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

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

�S�U�H�W�K�R�G�Q�L�P�� �D�Q�D�O�L�]�D�P�D�� �R�� �Y�H�ü�R�M�� �V�N�O�R�Q�R�V�W�L�� �S�R�O�L�P�H�U�Q�R�J���tCD prema interakciji s lijekom u 

�þ�Y�U�V�W�R�P���V�W�D�Q�M�X�� 

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

pripremljenih postupkom mljevenja u visokoenergetskom vibracijskom mikromlinu, koja je 

dokazana primjenom DSC, XRPD �L�� �6�(�0�� �D�Q�D�O�L�]�H���� �Q�H�� �P�R�å�H�� �V�H�� �X�]�H�W�L�� �N�D�R�� �Q�H�R�V�S�R�U�L�Y�� �G�R�N�D�]�� �R��

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

stvarni inkluzijski kompleks od homogene disperzije amorfnih komponenata (Figueiras i sur., 

�������������� �=�E�R�J�� �W�R�J�D�� �M�H�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�D�� �L�]�P�H�ÿ�X��ZAL i odabranih ciklodekstrina u pripremljenim 

produktima dodatno karakterizirana primjenom 1H-NMR spektroskopije, nakon njihovog 

otapanja u D2O. �2�]�Q�D�þ�D�Y�D�Q�M�H��1H-NMR spektara ZAL���� ���&�'�� �L�� �3���&�'�� �L�]�Y�U�ã�H�Q�D�� �M�H�� �S�R�P�R�ü�X��

literaturnih podataka (Bharathi i sur., 2007; Djedaine i sur., 1990���� �W�H�� �M�H�� �S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�D�� �&�2�6�<��

spektroskopijom. Oznake protona u strukturi zaleplona i ispitivanih ciklodekstrina, kao i 

njihovi 1H-NMR spektri pripravaka prikazani su na Slici 48 i 49. 
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Slika 48. 1H-NMR spekt�U�L�� �þ�L�V�W�R�J�� �=�$�/���� �=�$�/�����&�'�� �L�� �=�$�/���3���&�'�� �S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�L�� �S�R�V�W�X�S�N�R�P��

mljevenja u visokoenergetskom vibracijskom mikromlinu, otopljeni u D2O i snimljeni pri 400 

MHz i 300 K. 

 

U 1H-NMR spektrima, kod svih ispitivanih binarnih sustava, signali lijeka pokazuju 

�S�R�P�D�N�� �S�U�H�P�D�� �Q�L�å�L�P�� �I�U�H�N�Y�H�Q�F�L�M�D�P�D�� ���/kompleks �± �/slobodni �!�� ������ �X�� �X�V�S�R�U�H�G�E�L�� �V�D�� �V�L�J�Q�D�O�L�P�D�� �þ�L�V�W�R�J��

lijeka. Kod uzo�U�N�D���=�$�/�����&�'���� �V�L�J�Q�D�O�L protona (H4 - H10) pokazuju kemijski pomak od 0,03 

do 0,13 ppm, dok signali protona H1 i H3 pokazuju kemijski pomak od 0,�������S�S�P�����8���V�O�X�þ�D�M�X��

�S�U�L�S�U�D�Y�N�D���=�$�/���3���&�', promjene u kemijskim p�R�P�D�F�L�P�D���P�D�Q�M�H���V�X���L�]�U�D�å�H�Q�H�����R�G�������������G�R������03 

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

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

�X�þ�L�Q�N�D odsjenjenja, �ã�W�R�� �M�H�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�D�� �Y�D�Q�� �G�H�U�� �:�D�D�O�V�R�Y�H�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H�� �L�]�P�H�ÿu lijeka i lanaca 

ugljikohidrata (Liu i Guo, 2001; Djedaine i sur. 1990). Nadalje, u prisutnosti ZAL, protoni H3 

i H5, �N�R�M�L�� �V�H�� �Q�D�O�D�]�H�� �X�Q�X�W�D�U���V�U�H�G�L�ã�Q�M�H�� �ã�X�S�O�M�L�Q�H�� ���&�', �S�R�N�D�]�X�M�X�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �N�H�P�L�M�V�N�L�K��

pomaka signala tih protona u spektru (od -0,05 do -0,03 ppm) (Slika 49), dok ostali protoni 

���&�'�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �V�D�P�R�� �P�D�Q�M�H�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �X�� �U�H�]�R�Q�D�Q�F�L�M�L���� �2�S�L�V�D�Q�L�� �U�H�]�X�O�W�D�W�� �V�H�� �P�R�å�H�� �S�U�L�S�L�V�D�W�L��

dij�D�P�D�J�Q�H�W�L�þ�N�R�P�� �D�Q�L�]�R�W�U�R�S�Q�R�P�� �H�I�H�N�W�X�� �]�E�R�J�� �L�Q�N�O�X�]�L�M�H�� �J�U�X�S�D�� �E�R�J�D�W�L�K�� �Œ-elektronima u 

�K�L�G�U�R�I�R�E�Q�X�� �F�H�Q�W�U�D�O�Q�X�� �ã�X�S�O�M�L�Q�X�� �P�R�O�H�N�X�O�H�� �F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�Lna koja se vjerojatno dogodila s 

�S�U�L�V�W�X�S�D�þ�Q�L�M�H, �R�G�Q�R�V�Q�R���ã�L�U�H, strane otvora molekule ciklodekstrina (Djedaine i sur., 1990). 
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Slika 49. 1H-�1�0�5�� �V�S�H�N�W�U�L�� �þ�L�V�W�R�J�� ���&�'�� �L ZAL/ ���&�'�� �S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�R�J�� �S�R�V�W�X�S�N�R�P�� �P�O�M�H�Y�H�Q�M�D�� �X��

visokoenergetskom vibracijskom mikromlinu, otopljenih u D2O i snimljenih pri 400 MHz i 

300 K. 

 
1H-�1�0�5�� �V�S�H�N�W�D�U�� �3���&�'�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D�� �V�Y�H�J�D�� �Q�H�N�R�O�L�N�R�� �ã�L�U�R�N�L�K�� �S�L�N�R�Y�D�� �]�E�R�J�� �Q�H�G�R�V�W�D�W�N�D��

�V�L�P�H�W�U�L�þ�Q�R�V�W�L�� �X�� �S�R�O�L�P�H�U�Q�R�M�� �V�W�U�X�N�W�X�U�L��tog derivata, a signali unutarnjih protona nisu jasno 

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

pripremljena postupkom mljevenja, u 1H-NMR spektrima se ne javljaju novi pikovi, �ã�W�R��

�X�N�D�]�X�M�H���G�D���M�H���P�R�O�H�N�X�O�D���O�L�M�H�N�D���X���E�U�]�R�M���L�]�P�M�H�Q�L���L�]�P�H�ÿ�X���V�O�R�E�R�G�Q�R�J���L���N�R�P�S�O�H�N�V�Q�R�J���R�E�O�L�N�D�����7�K�L���L��

�V�X�U�������������������� �,�]���W�R�J�D���S�U�R�L�]�O�D�]�L���G�D���Q�D�N�R�Q���R�W�D�S�D�Q�M�D���X���Y�R�G�L���R�E�D���S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�D���X�]�R�U�N�D�����=�$�/�����&�'���L��

�=�$�/���3���&�'�����O�D�N�R���S�U�H�O�D�]�H���X���L�Q�N�O�X�]�L�M�V�N�H���N�R�P�S�O�H�N�V�H�� 

In vitro �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�Me lijeka nakon mljevenja ZAL s �tCD ili P�tCD u 

visokoenergetskom vibracijskom mikromlinu �S�U�D�ü�H�Q�R�� �M�H��u �X�P�M�H�W�Q�R�P�� �å�H�O�X�þ�D�Q�R�P��(pH 1,2), 

duodenalnom (pH 4,5) i crijevnom (pH 6,8) mediju bez enzima. Dobiveni profili oslo�E�D�ÿ�D�Q�M�D��

prikazani su na Slici 50. Postotak lijeka koji se oslobodio nakon 15 minuta ispitivanja (Q15 

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

90 minuta (DE90���� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�D��je �]�D�� �S�U�R�F�M�H�Q�X�� �R�S�V�H�J�D�� �S�U�R�F�H�V�D�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� ���0�D�H�V�W�U�H�O�O�L�� �L�� �V�X�U������

���������������2�G�U�H�ÿ�H�Q�L���S�D�U�D�P�H�W�U�L���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�D���Q�D�Y�H�G�H�Q�L���V�X���X���7�D�E�O�L�F�L����7. 
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Slika 50. In vitro �S�U�R�I�L�O�L���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���]�D���þ�L�V�W�L���=�$�/�� �W�H���Q�M�H�J�R�Y�H���H�N�Y�L�P�R�O�D�U�Q�H���S�U�R�G�X�N�W�H���V�����&�'���L��

�3���&�'���S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�H���P�O�M�H�Y�H�Q�M�H�P���X���Y�L�E�U�D�F�L�M�V�N�L�P���P�L�N�U�R�P�O�L�Q�R�Y�L�P�D��u �X�P�M�H�W�Q�R�P���å�H�O�X�þ�D�Q�R�P��(pH 

1,2), duodenalnom (pH 4,5) i crijevnom (pH 6,�������P�H�G�L�M�X���S�U�L���������ž�& ���V�U�H�G�Q�M�D���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���“���6�'����

n=6). 

 

Dobiveni rezultati pokazuju da pH-�Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� �P�H�G�L�M�D�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�R�J�� �]�D�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H�� �Q�H��

�X�W�M�H�þ�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �Q�D�� �E�U�]�L�Q�X�� �L�� �G�R�V�H�J�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� �O�Ljeka iz analiziranih uzoraka (p>0,05), a 

�R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H���þ�L�V�W�R�J�� �]�D�O�H�S�O�R�Q�D�� �X�� �V�Y�D�� �W�U�L�� �P�H�G�L�M�D nepotpuno je i sporo (Slika 50). Niske 

vrijednosti Q15 i DE90  �]�D�� �þ�L�V�W�L��ZAL (Tablica 17���� �X�N�D�]�X�M�X�� �G�D�� �E�L�� �S�R�þ�H�W�D�N�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D�� �O�L�M�H�N�D�� �W�H��

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

brz�L�Q�R�P�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� ���&�K�D�Y�G�D�� �L�� �V�X�U������ �������������� �8�]�R�U�F�L�� �S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�L�� �P�O�M�H�Y�H�Q�M�H�P�� �X��

visokoenergetskom vibracijskom mikromlinu imaju �]�Q�D�þ�D�M�Q�R���Y�H�ü�X brzinu i opseg os�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D��

lijeka (Tablica 17, p<0,01). T�R�� �V�H�� �P�R�å�H�� �R�E�M�D�V�Q�L�W�L�� �D�P�R�U�I�L�]�D�F�L�M�R�P�� �O�L�M�H�N�D�� �X�V�O�L�M�H�G�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H�� �V��

ispitanim ciklodekstrinima tijekom procesa mljevenja te brzom konverzijom u inkluzijski 

�N�R�P�S�O�H�N�V���Q�D�N�R�Q���R�W�D�S�D�Q�M�D�����N�D�R���ã�W�R���V�X���S�R�N�D�]�D�O�D��1H-�1�0�5���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�����1�D���V�Y�R�M�V�W�Y�D���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D��

�O�L�M�H�N�D���L�]���S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�L�K���X�]�R�U�N�D���]�Q�D�þ�D�M�D�Q���X�W�M�H�F�D�M���L�P�D���Y�U�V�W�D���N�R�U�L�ã�W�H�Q�R�J���F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�Uina (Slika 50). 

�5�H�]�X�O�W�D�W�L���G�R�E�L�Y�H�Q�L���]�D���X�]�R�U�D�N���V���3���&�'���S�R�N�D�]�X�M�X���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���E�U�å�H���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H���O�L�M�H�N�D���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D��

�X�]�R�U�D�N�� �S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�� �V�� �S�U�L�U�R�G�Q�L�P�� ���&�'�� ���S����,05, Tablica 17). To se �P�R�å�H�� �R�E�M�D�V�Q�L�W�L�� �Y�L�ã�L�P��

�V�W�X�S�Q�M�H�P�� �D�P�R�U�I�L�]�D�F�L�M�H�� �O�L�M�H�N�D�� �X�� �W�R�P�� �X�]�R�U�N�X���� �N�D�R�� �ã�W�R�� �M�H�� �S�R�N�D�]�D�O�D�� �L�� �'SC i XRPD analiza. U 

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

�Q�M�H�J�R�Y�R���R�W�D�S�D�Q�M�H���V�S�R�U�L�M�H�����2�V�L�P���W�R�J�D�����P�R�å�H���V�H���S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�L�W�L���G�D���L���W�R�S�O�M�L�Y�R�V�W���N�R�U�L�ã�W�H�Q�R�J���G�H�U�L�Y�D�W�D��

�F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�D�� �P�R�å�H�� �X�W�M�H�F�D�W�L�� �Q�D�� �X�N�X�S�Q�X�� �E�U�]�L�Q�X�� �R�W�D�S�D�Q�Ma kompleksa. Zbog toga se produkt 

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

�S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q���N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P���N�U�L�V�W�D�O�L�Q�L�þ�Q�R�J�����&�'�����N�R�M�L���M�H���R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�H���W�R�S�O�M�L�Y�R�V�W�L���X���Y�R�G�L�����0�X�U�D���L���V�X�U������

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

mljevenjem ZAL s P�tCD mogao imati velik potencijal za razvoj oblika s trenutnim 
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�R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�P�� �O�L�M�H�N�D���� �D�� �V�D�P�� �S�R�V�W�X�S�D�N�� �E�L�� �P�R�J�D�R�� �L�P�D�W�L�� �]�Q�D�þ�D�M�D�Q���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�� �S�U�L�P�M�H�Q�H�� �X�� �U�D�]�Y�R�M�X��

novih terapijski sustava baziranih na ciklodekstrinima, posebice kada se uzme u obzir njegova 

�H�N�R�O�R�ã�N�D���S�U�L�N�O�D�G�Q�R�V�W�� 

 

 

Tablica 17. �3�R�V�W�R�W�D�N���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�D���Q�D�N�R�Q������ minuta (Q15 �P�L�Q�����L���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D��

lijeka u 90 minuta (DE90���� �]�D�� �þ�L�V�W�L�� �=�$�/�� �W�H�� �Q�M�H�J�R�Y�H�� �H�N�Y�L�P�R�O�D�U�Q�H�� �S�U�R�G�X�N�W�H�� �V�� ���&�'�� �L�� �3���&�'��

pripremljene mljevenjem u vibracijskim mikromlinovima u �X�P�M�H�W�Q�R�P�� �å�H�O�X�þ�D�Q�R�P��(pH 1,2), 

duodenalnom (pH 4,5) i crijevnom (pH 6,8) �P�H�G�L�M�X���S�U�L���������ž�& ���V�U�H�G�Q�M�D���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���“���6�'����n=6). 

________________________________________________________________________  

Uzorak             pH 1,2     pH 4,5     pH 6,8 

          ____________________   _____________________          ____________________ 

            Q15min(%)      DE90min(%)     Q15min(%)     DE90min(%)            Q15min(%)      DE90min(%) 

ZAL            45,7 
G 1,5      65,9 
G���r�á�x      42,7 
G���r�á�y    66,5 
G 1,7         40,3
G 1,3      68,9 
G 0,9 

�=�$�/�������&�'����������������,4 
G 0,5      80,9 
G���r�á�v      76,6 
G���s�á�u    79,7 
G 3,1          79,2
G 0,7      83,8 
G 0,4 

�=�$�/�����3���&�'������������,5 
G 1,7      95,3 
G���s�á�s      91,4 
G���s�á�{    90,75 
G 1,8        89,1
G 2,1      94,0 
G 0,9 

 

 

4.7. Potencijal primjene inkluzijskih kompleksa zaleplona u razvoju oralnog oblika s 

�W�U�H�Q�X�W�Q�L�P���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�P���O�L�M�H�N�D 

 

Pripremljeni binarni i ternarni kompleksi zaleplona oblikovani su u tablete kako bi se 

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

djelatne tvari. Za izradu tableta odabrani su binarni (ZAL/RAMEB) i ternarni 

(ZAL/RAMEB/HPMC) kompleks lijeka s RAMEB zbog njegove superiorne topljivosti u 

�R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �R�V�W�D�O�H�� �S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�H�� �N�R�P�S�O�H�N�V�H���� �7�D�E�O�H�W�H�� �V�X�� �L�]�U�D�ÿ�H�Q�H�� �S�R�V�W�X�S�N�R�P�� �G�L�U�H�N�W�Q�R�J��

�N�R�P�S�U�L�P�L�U�D�Q�M�D���� �N�R�U�L�V�W�H�ü�L�� �G�Y�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�D�� �H�N�V�F�L�S�L�M�H�Q�V�D, i to u vodi n�H�W�R�S�O�M�L�Y�X�� �P�L�N�U�R�N�U�L�V�W�D�O�L�Q�L�þ�Q�X��

celulozu (TBL-MC, Avicel�Š) te manitol, topljivi ekscipijens (TBL-ML, Mannogem�Š). 

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

�G�R�E�U�D�� �N�R�P�S�U�H�V�L�E�L�O�Q�R�V�W���� �Y�L�V�R�N�L�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�� �U�D�]�U�M�H�ÿ�H�Q�M�D, a oblikovane tablete su niske 

�U�D�V�W�U�R�ã�O�M�L�Y�R�V�Wi�����2�P�R�J�X�ü�D�Y�D���L�]�U�D�G�X��iznimno �þ�Y�U�V�W�L�K���L���V�W�D�E�L�O�Q�L�K���W�D�E�O�H�W�D���N�R�M�H���V�H���E�U�]�R���U�D�V�S�D�G�D�M�X�����D��

spomenuta ga �V�Y�R�M�V�W�Y�D���þ�L�Q�H���S�R�J�R�G�Q�L�P���]�D���G�L�U�H�N�W�Q�R���N�R�P�S�U�L�P�L�U�D�Q�M�H�����5�R�Z�H���L���V�X�U., 2009). S druge 

strane, manitol je dobro topljiv u vodi, nije higroskopan, izrazito je stabilan i inertan. Radi 
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svojih karakteristika, �L�G�H�D�O�D�Q�� �M�H�� �]�D�� �S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�M�H�� �V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�L�� �L�� �R�W�D�S�Dnja gotovih formulacija, 

posebice �R�Q�L�K�� �N�R�M�H���V�D�G�U�å�H��djelatnu tvar niske topljivosti (Rowe i sur., 2009; Camarco i sur., 

2006). Profil in vitro �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�Ma lijeka iz pripremljenih tableta u �X�P�M�H�W�Q�R�P�� �å�H�O�X�þ�D�Q�R�P��

mediju (pH 1,2) prikazan je na Slici 51, a parametri o�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�D u Tablici 18. 

 

 

Slika 51. Profil in vitro �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D��lijeka iz pripremljenih tableta u �X�P�M�H�W�Q�R�P�� �å�H�O�X�þ�D�Q�R�P��

mediju (pH 1,2) bez enzima �S�U�L���������ž�& (srednja vrijednost �“ SD; n=6). 
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Tablica 18. �3�D�U�D�P�H�W�U�L�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� ��Q15min i DE90min) i vrijeme raspadljivosti tableta 

�S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�L�K�� �V�� �P�L�N�U�R�N�U�L�V�W�D�O�L�Q�L�þ�Q�R�P�� �F�H�O�X�O�R�]�R�P�� ���0�&���� �L�� �P�D�Q�L�W�R�O�R�P�� ���0�1���� �X��umjetnom 

�å�H�O�X�þ�D�Q�R�P��mediju (pH 1,2) bez enzima (srednja vrijednost �“ SD, n=6).  

 

                   MC tablete         MN tablete 

          ______________________________    ____________________________ 

          Q15min(%)       DE90min(%)      T(min)       Q15min(%)     DE90min(%)     T(min) 

  ZAL                55,2��
G 1,7      76,8 
G 2,6     1,5��
G 0,3     59,4��
G 3,0    81,8 
G 0,9     0,2��
G 0,1 

ZAL/RAMEB                12,3��
G 3,8      61,1 
G 2,0   13,5��
G 0,5      82,3��
G 3,9    89,1 
G 2,0     2,9��
G 0,7 

ZAL/RAMEB/HPMC      8,7��
G 0,3      50,5 
G 1,9   27,4��
G 0,4    100,8��
G 1,2    98,2 
G 2,2     4,0��
G 1,2 

 

�2�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H���þ�L�V�W�R�J���]�D�O�H�S�O�R�Q�D���L�]���S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�L�K���W�D�E�O�H�W�D���M�H���V�S�R�U�R���L���Q�H�S�R�W�S�X�Q�R���W�H��se za 90 

minuta oslobodi oko 90% doze lijeka. �3�U�L�� �W�R�P�H�� �Y�U�V�W�D�� �H�N�V�F�L�S�L�M�H�Q�V�D�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�D�� �]�D�� �I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�X��

tableta �]�Q�D�þ�D�M�Q�R���P�L�M�H�Q�M�D�� �S�D�U�D�P�H�W�U�H�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� �O�L�M�H�N�D (Tablica 18, p<0,05). Tablete 

�R�E�O�L�N�R�Y�D�Q�H���N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P���Q�H�W�R�S�O�M�L�Y�H���P�L�N�U�R�N�U�L�V�W�D�O�L�Q�L�þ�Q�H���F�H�O�X�O�R�]�H, u kojima je lijek uklopljen kao 

binarni ili ternarni kompleks s RAMEB, �N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �V�S�R�U�L�M�H�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�� �O�L�M�H�N�D��

(p<0,01) u uspore�G�E�L���V���W�D�E�O�H�W�D�P�D���X���N�R�M�L�P�D���M�H���O�L�M�H�N���X���þ�L�V�W�R�P���R�E�O�Lku, a sam proces karakterizira 

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

kinetiku nultog reda, (r2 
P��0,998; k15min = 0,76 �“ 0,05 za TBL-MCZAL/RAMEB te k30min = 0,61 �“ 

0,03 mg min-1 za TBL-MCZAL/RAMEB/HPMC), �D���]�D�W�L�P���V�O�L�M�H�G�L���I�D�]�D���E�U�å�H�J���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�D���N�R�M�H��

slijedi kinetiku prvog reda reda (r2<0,999; k15-90min = (3,8 �“ 0,5)�î10-2 min-1 za TBL-

MCZAL/RAMEB te k30-90min = (4,4 �“ 0,1)�î10-2 min-1 za TBL-MCZAL/RAMEB/HPMC). Takav rezultat 

�M�H���Q�H�R�þ�H�N�L�Y�D�Q���L���V�X�S�U�R�W�D�Q���V�Y�R�M�V�W�Y�L�P�D���R�W�D�S�D�Q�M�D���V�D�P�L�K���E�L�Q�D�U�Q�L�K���L���W�H�U�Q�D�U�Q�L�K���N�R�P�S�O�H�N�V�D�����6�O�L�N�D��43, 

Tablica 15������ �D�� �P�R�å�H�� �V�H�� �S�U�L�S�L�V�D�W�L�� �X�W�M�H�F�D�M�X�� �E�L�Q�D�U�Q�L�K�� �L�� �W�H�U�Q�D�U�Q�L�K�� �N�R�P�S�O�H�N�V�D�� �Q�D�� �U�D�V�S�D�G�O�M�L�Y�R�V�W��

tableta (Tablica 18������ �ý�L�Q�L�� �V�H�� �G�D�� �+�3�0�&�� �X�� �W�H�U�Q�D�U�Q�R�P�� �N�R�P�S�Oeksu, kao i sam RAMEB, djeluje 

kao vezivo unutar TBL-�0�&���W�H���Q�D���W�D�M���Q�D�þ�L�Q���S�U�R�G�X�å�D�Y�D���Y�U�L�M�H�P�H���Q�M�H�]�L�Q�R�J���U�D�V�S�D�G�D�Q�M�D�����3�U�L���W�R�P�H 

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

�R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�P�� �O�L�M�H�N�D�� �N�L�Q�H�W�L�N�R�P�� �Q�X�O�W�R�J�� �U�H�G�D���� �1�D�Non 15 minuta za TBL-MCZAL/RAMEB, a 30 

minuta za TBL-MCZAL/RAMEB/HPMC dolazi do raspadanja tablete, �ã�W�R�� �R�P�R�J�X�ü�D�Y�D�� �E�U�å�H��

�R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H���O�L�M�H�N�D�����X���V�N�O�D�G�X���V���S�U�R�I�L�O�L�P�D���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���N�R�M�L���V�X���R�G�U�H�ÿ�H�Q�L���]�D���V�D�P�H���N�R�P�S�O�H�N�V�H�����,�D�N�R��

binarni i ternarni kompleksi zaleplona pokaz�X�M�X�� �V�O�L�þ�D�Q�� �X�þ�L�Q�D�N�� �Q�D�� �U�D�V�S�D�G�O�M�L�Y�R�V�W�� �W�D�E�O�H�W�D��

�R�E�O�L�N�R�Y�D�Q�L�K���N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P���P�D�Q�L�W�R�O�D�����R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H���O�L�M�H�N�D���L�]���W�H���I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�H���V�H���R�G�Y�L�M�D���N�R�Q�V�W�D�Q�W�Q�R�P��
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brzinom, vjerojatno usli�M�H�G�� �Y�L�V�R�N�H�� �W�R�S�O�M�L�Y�R�V�W�L�� �V�D�P�R�J�� �H�N�V�F�L�S�L�M�H�Q�V�D���� �2�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�� �O�L�M�H�N�D�� �L�]��

ternarnih kompleksa ZAL/RAMEB/HPMC s manitolom je kompletno nakon samo 5 minuta, 

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

�W�U�H�Q�X�W�Q�L�P���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�P���O�L�M�H�N�D�� 

 

�����������(�X�G�U�D�J�L�W�Q�H���P�L�N�U�R�V�I�H�U�H���V���R�G�J�R�ÿ�H�Q�L�P���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�P���O�L�M�H�N�D�� 

 

4.8.1. Optimizacija postupka pripreme mikrosfera 

 

�(�X�G�U�D�J�L�W�Q�H�� �P�L�N�U�R�V�I�H�U�H�� �S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�H�� �V�X�� �S�R�V�W�X�S�N�R�P�� �V�X�ã�H�Q�M�D�� �U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P���� �7�D�� �W�H�K�Q�L�N�D��

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

mikrosfera za oralnu, pulmonalnu i topikalnu primjenu (Cal i Sollohub, 2010; Sollohub i Cal, 

2010; Gharsallaoui i sur., 2007). Za razliku od konvencionalnih postupaka pripreme 

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

mnogobrojne prednosti. Priprema mikrosfera odvija se u jednom, kontinuiranom postupku te 

ne zahti�M�H�Y�D���V�H�N�X�Q�G�D�U�Q�R���V�X�ã�H�Q�M�H���S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�R�J���S�U�R�G�X�N�W�D (Cal i Sollohub, 2010). Taj postupak 

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

pripremu produkta s relativno uskom ra�V�S�R�G�M�H�O�R�P�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�D�� �þ�H�V�W�L�F�D���� �1�D�G�D�O�M�H���� �S�U�L�P�M�H�Q�R�P��

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

gotovog produkta vrlo komplicirano i skupo. Osim toga, organska otapala su izrazito 

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

�M�H�� �H�N�R�Q�R�P�L�þ�Q�R�� �L�� �H�N�R�O�R�ã�N�L�� �S�U�L�K�Y�D�W�O�M�L�Y�R (Rizi i sur., 2011a). Nasuprot tome, priprema 

mikrosfera odjeljivanjem faza emulzije zahti�M�H�Y�D�� �X�S�R�U�D�E�X�� �Y�H�ü�L�K�� �N�R�O�L�þ�L�Q�D�� �R�U�J�D�Q�V�N�L�K�� �R�W�D�S�D�O�D��

koja �þ�H�V�W�R�� �]�D�R�V�W�D�Mu u gotovom produktu (Thomasin i sur., 1996), �S�R�V�W�X�S�D�N�� �X�Y�H�ü�D�Q�M�D�� �W�R�J��

postupka na industrijske razmjere proizvodnje je izrazito kompleksan, dok je koacervacijom 

�W�H�ã�N�R�� �S�U�L�S�U�H�P�L�W�L�� �þ�H�V�W�L�F�H�� �U�H�O�D�W�L�Y�Q�R�� �P�Dle �Y�H�O�L�þ�L�Q�H��(Freitas i sur., 2005)���� �'�R�� �V�D�G�D�� �V�X�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�H��

�U�D�]�O�L�þ�Lte formulacijske strategije za pripremu mikrosfera Eudragita�Š s pH ovisnim 

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

�R�S�W�L�P�D�O�D�Q�� �S�R�V�W�X�S�D�N���� �9�H�O�L�þ�L�Q�D�� �S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�L�K�� �P�L�N�U�R�V�I�H�U�D�� �E�L�O�D�� �M�H�� �L�]�U�D�]�L�W�R�� �Y�D�U�L�M�D�E�L�O�Q�D���� �X�N�O�D�S�D�Q�M�H��

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

pripremljenih mikrosfera pri niskim pH-vrijednostima �P�H�G�L�M�D���]�D���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H (Palmieri i sur., 

2002; Moretti i sur., 2001). 
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�3�R�]�Q�D�W�R�� �M�H�� �G�D�� �P�R�U�I�R�O�R�ã�N�D�� �V�Y�R�M�V�W�Y�D�� �L�� �S�U�R�I�L�O�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� �O�L�M�H�N�D�� �N�R�G�� �P�L�N�U�R�V�I�H�U�D��

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

�R�� �S�D�U�D�P�H�W�U�L�P�D�� �V�D�P�R�J�� �S�R�V�W�X�S�N�D�� �V�X�ã�H�Q�M�D (Rassu i sur., 2008). �3�U�L�� �W�R�P�H�� �V�H�� �þ�H�V�W�R�� �R�S�W�L�P�L�U�D�M�X��

�Y�D�U�L�M�D�E�O�H�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �Y�U�V�W�D�� �L�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�Lja polimera, �X�G�L�R�� �O�L�M�H�N�D�� �X�� �R�W�R�S�L�Q�L�� �]�D�� �U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H��

(Raffin i sur., 2008; Rattes i Oliveira, 2007), brzina rada pumpe, intenzitet rada aspiratora te 

�W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D�� �V�X�ã�H�Q�M�D, �V�� �F�L�O�M�H�P�� �S�U�L�S�U�H�P�H�� �P�L�N�U�R�V�I�H�U�D�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L�K�� �V�Y�R�M�V�W�D�Y�D (Nandiyanto i 

Okuyama, 2011; Esposito i sur., 2000). No vrlo se rijetko kao parametar analizira vrsta 

otapala koja se koristi �]�D���S�U�L�S�U�H�P�X���R�W�R�S�L�Q�H���]�D���U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�����L�D�N�R���L���R�W�D�S�D�O�R��za�V�L�J�X�U�Q�R���X�W�M�H�þ�H���Q�D��

svojstva pripremljenih mikrosfera.  

Eudragit S100 (ES100) je kopolimer metakrilne kiseline i metilmetakrilata u 

stehiometrijskom omjeru 1:2. U vodi je topljiv pri pH-�Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�P�D�� �Y�H�ü�L�P�� �R�G�� �� �S�D�� �V�H�� �þ�H�V�W�R��

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

kolonu (Maroni i sur., 2013b; Alhnan i sur., 2011; Esposito i sur., 2002). ES100 se otapa u 

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

vodenoj otopini NaOH, a netopljiv je u etilacetatu, metilenkloridu i vodi. Temeljem tih 

parametara, odabrana su dva �U�D�]�O�L�þ�L�W�D���V�X�V�W�D�Y�D���R�W�D�S�D�O�D���]�D���S�U�L�S�U�H�P�X���R�W�R�S�L�Q�H���]�D���U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�����8��

�S�U�Y�R�P�����N�D�R���R�W�D�S�D�O�R���]�D���S�U�L�S�U�H�P�X���R�W�R�S�L�Q�H���]�D���U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H���N�R�U�L�ã�W�H�Q���M�H���H�W�D�Q�R�O�����D���X���G�U�X�J�R�P������96% 

vodena otopina amonijevog hidrogenkarbonata. Ovi sustavi otapala su odabrani �L�P�D�M�X�ü�L�� �Q�D��

umu njiho�Y�� �S�U�L�K�Y�D�W�O�M�L�Y�� �W�R�N�V�L�N�R�O�R�ã�N�L�� �S�U�R�I�L�O���� �.�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�� �(S100 �X�� �R�W�R�S�L�Q�D�P�D�� �]�D�� �U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H��

iznosila je 2% (m/V)���� �M�H�U�� �M�H�� �U�D�Q�L�M�L�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D�� �S�R�N�D�]�D�Q�R�� �G�D�� �S�U�L�� �Y�L�ã�L�P�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�P�D��

polimera dolazi do nastanka mikrosfera s izrazito kohezivnim svojstvima zbog grube �S�R�Y�U�ã�L�Q�H��

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

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

mediju (Rizi i sur., 2011a). U svim pripremljenim mikrosferama, maseni omjer polimera i 

lijeka iznosio je 10:1. 

Rizi i sur. (2011) su pokazali da ko�G�� �L�]�U�D�G�H�� �(�X�G�U�D�J�L�W�Q�L�K�� �P�L�N�U�R�V�I�H�U�D�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�� �þ�L�V�W�R�J��

etanola ka�R�� �R�W�D�S�D�O�D�� �]�D�� �L�]�U�D�G�X�� �R�W�R�S�L�Q�H�� �]�D�� �U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�� �U�H�]�X�O�W�L�U�D�� �P�L�N�U�R�V�I�H�U�D�P�D�� �V�� �L�]�U�D�]�L�W�R��

�Q�D�E�R�U�D�Q�R�P�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�R�P, koje pokazuju �L�]�U�D�]�L�W�R�� �O�R�ã�D�� �V�Y�R�M�V�W�Y�D�� �W�H�þ�H�Q�M�D�� �W�H�� �V�X�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D�Q�H��

�Q�H�å�H�O�M�H�Q�L�P���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�P���O�L�M�H�N�D���S�U�L���Q�L�å�L�P���S�+-�Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�P�D�����ý�L�Q�L���V�H���G�D���M�H���G�R�G�D�W�D�N���Y�R�G�H���Q�X�å�D�Q��

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

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

etanolnu otopinu ES100�����D���G�D���S�U�L���W�R�P�H���Q�H���G�R�ÿ�H���G�R���W�D�O�R�å�H�Q�M�D���S�R�O�L�P�H�U�D�����8���W�X��je svrhu provedena 

titracija 2% (m/V) etanolne otopine ES100 �Y�R�G�R�P�����D���R�U�J�D�Q�R�O�H�S�W�L�þ�N�L���V�H���S�U�D�W�L�O�D���S�R�M�D�Y�D���]�D�P�X�ü�H�Q�M�D 
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koja indicira netopljivost polimera u sustavu otapala. Rezultati su pokazali da dodatkom do 

37,5% (V/V) vode, etanolna otopina ES100 ostaje bistra, dok pri 39,4% (V/V) otopina postaje 

opalescentna, a nakon dodatka 41,2% (V/V�����Y�R�G�H���G�R�O�D�]�L���G�R���W�D�O�R�å�H�Q�M�D���(S100. �%�X�G�X�ü�L���G�D���V�X���5�L�]�L��

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

udio vode dolazi do formiranja pravilnijih mikrosfera, kao otapalo za pripremu otopine za 

�U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�� �R�G�D�E�U�D�O�L�� �V�P�R�� �V�X�V�W�D�Y�� �N�R�M�L�� �M�H�� �V�D�G�U�å�D�Y�D�R�� �������� ��V/V) etanola i 38% (V/V) vode. 

�7�D�N�D�Y���P�H�G�L�M���R�V�L�J�X�U�D�R���M�H���]�D�G�R�Y�R�O�M�D�Y�D�M�X�ü�X���W�R�S�O�M�L�Y�R�V�W���=�$�/���� 

Zbog prisutnosti karboksilnih skupina u strukturi, ES100 �M�H���S�U�D�N�W�L�þ�N�L���Q�H�W�R�S�O�M�L�Y���X���Y�R�G�L��i u 

vodenim medijima niske pH-�Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�����-�H�G�D�Q���R�G���Q�D�þ�L�Q�D���]�D���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H���W�R�S�O�M�L�Y�R�V�W ES100 u vodi 

je ionizacija karboksilnih skupina u strukturi polimera. Alkalne otopine mogu osigurati dobru 

topljivost ES100 pa �V�H���W�D�N�R���P�R�J�X���S�U�L�S�U�D�Y�L�W�L���R�W�R�S�L�Q�H���S�R�J�R�G�Q�H���]�D���U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�����8���W�X���V�Y�U�K�X���V�H���Y�H�ü��

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

�U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�� �W�H�� �S�U�L�S�U�H�P�X�� �H�Q�W�H�U�L�þ�N�L�K�� �P�L�N�U�R�V�I�H�U�D�� �S�R�V�W�X�S�N�R�P�� �V�X�ã�H�Q�M�D�� �U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P (Raffin i 

sur., 2008; Colome i sur., 2007; Raffin i sur., 2007). No, natrijev hidroksid koji zaostane u 

mikrosferama se brzo otapa u kiselom med�L�M�X�����ã�W�R��pridonosi �Q�H�å�H�O�M�H�Q�R�P���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�X���O�L�M�H�N�D���S�U�L��

niskim pH-�Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�P�D�����7�D�M���S�U�R�E�O�H�P���E�L���V�H���P�R�J�D�R���U�L�M�H�ã�L�W�L���]�D�P�M�H�Q�R�P���Q�D�W�U�L�M�H�Y�R�J���K�L�G�U�R�N�V�L�G�D���V��

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

�S�R�Y�L�ã�H�Q�R�M�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L�� �R�G�� ����-70 �ƒ�&��pa �V�H�� �Q�D�� �W�D�M�� �Q�D�þ�L�Q�� �P�R�J�X ukloniti iz pripremljenih 

mikrosfera. U tu je svrhu ES100 najprije dispergiran u 0,96% vodenoj otopini amonijevog 

hidrogenkarbonata. Pri tome dolazi do neutralizacije karboksilnih skupina u strukturi 

polimera, a hidrogenkarbonati koji zaostaju nakon reakcije uklanjaju se iz reakcijske smjese 

kao ugljikov dioksid, zagrijavanjem na 50 �ƒ�&�� �W�L�M�H�N�R�P�� ������ �P�L�Q�X�W�D. U tom vremenu dolazi do 

potpunog otapanja polimera u vodenom mediju, a otopina je postala �W�U�D�Q�V�S�D�U�H�Q�W�Q�D�� �L�� �Y�L�ã�H�� �V�H��

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

No, u takvom mediju �Q�L�M�H�� �E�L�O�R�� �P�R�J�X�ü�H�� �R�W�R�S�L�W�L�� �O�L�M�H�N zbog niske topljivost ZAL u vodi. Zbog 

�W�R�J�D�� �M�H�� �E�L�O�R�� �Q�X�å�Q�R�� �G�R�G�D�W�L�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�X�� �N�R�O�L�þ�L�Q�X�� �H�W�Dnola �N�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �R�P�R�J�X�ü�L�O�R otapanje lijeka u 

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

(V/V) etanola, s tim da je lijek najprije bio otopljen u koncentriranom etanolu, u kojem se 

dobro otapa, te je u tom obl�L�N�X�� �G�R�G�D�Q�� �X�� �D�O�N�D�O�Q�X�� �R�W�R�S�L�Q�X�� �S�R�O�L�P�H�U�D���� �6�X�ã�H�Q�M�H�� �S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�H��

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

ulaznog zraka od 100 �ƒ�&���W�H���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�X���L�]�O�D�]�Q�R�J���]�U�D�N�D���R�G������ �ƒ�&�����.�D�N�R���E�L���V�H���S�U�R�Y�M�H�U�L�O�R���G�D���O�L���W�L��

uvjeti osiguravaju potpuno uklanjanje amonijeve soli ES100 iz pripremljenih mikrosfera, 

�S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�H�� �V�X�� �P�L�N�U�R�V�I�H�U�H�� �Q�D�þ�L�Q�M�H�Q�H�� �V�D�P�R�� �R�G�� �S�R�O�L�P�H�U�D���� �V�O�L�M�H�G�H�ü�L�� �U�D�Q�L�M�H�� �R�S�L�V�D�Q�X�� �S�U�R�F�H�G�X�U�X����
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�D�O�L���L�]�R�V�W�D�Y�O�M�D�M�X�ü�L���=�$�/���L�]���S�U�R�S�L�V�D, te su analizirane primjenom FTIR spektroskopije i termi�þ�N�H��

analize.  

 

Slika 52. FTIR spektri ES100 (ES100), nativnih eudragitnih mikrosfera bez lijeka, 

�S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�L�K�� �S�R�V�W�X�S�N�R�P�� �V�X�ã�H�Q�M�D�� �U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P�� ���0�6nat), te mikrosfera bez lijeka, �W�H�U�P�L�þ�N�L��

�R�E�U�D�ÿ�H�Q�L�K���Q�D������ �ƒ�&�����0�6�W�W�����ƒ�&) i 85 �ƒ�&�����0�6tt85�ƒ�&) tijekom 3 sata. 

 

FTIR spektri ES100 i pripremljenih mikrosfera prikazani su na Slici 52. ES100 pokazuje 

�L�]�U�D�å�H�Q�X�� �D�S�V�R�U�S�F�L�M�V�N�X�� �Y�U�S�F�X�� �S�U�L�� ���������� �F�P-1 koja odgovara vibracijama istezanja C=O veze. 

�$�S�V�R�U�S�F�L�M�V�N�H�� �Y�U�S�F�H�� �X�� �S�R�G�U�X�þ�M�X�� �R�G�� ��������-1160, 1190-1195 i 1250-1275 cm-1 odgovaraju 

�Y�L�E�U�D�F�L�M�D�P�D���V�D�Y�L�M�D�Q�M�D���H�V�W�H�U�V�N�H���V�N�X�S�L�Q�H�����â�L�U�R�N�D���D�S�V�R�U�S�F�L�M�V�N�D���Y�U�S�F�D���R�G�������������G�R�������������F�P-1, koja 

odgovara vibracijama istezanja OH veze, preklapa se s apsorpcijskom vrpcom koja odgovara 

vibracijama C-�+�� �Y�H�]�D���� �D�� �N�R�M�H�� �V�H�� �M�D�Y�O�M�D�M�X�� �X�� �S�R�G�U�X�þ�M�X�� �R�G�� ���������� �G�R�� ���������� �F�P-1. Ostale 

apsorpcijske vrpce koje odgovaraju vibracijama savijanja C-H veze javljaju se pri 1385-1390, 

1450 i 1485 cm-1. Kod nativnih mikrosfera, �N�R�M�H���V�X���S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�H���U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P���R�W�R�S�L�Q�H���(S100 

iz alkalnog, vodeno-alkoholnog medija, �X�R�þ�D�Y�D���V�H���Q�R�Y�D���Y�L�E�U�D�F�L�M�Vka vrpca pri 1550 cm-1, koja 

odgovara vibracijama istezanja N-�+�� �Y�H�]�H���� �D�� �X�S�X�ü�X�M�H�� �Q�D�� �S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W�� �D�P�R�Q�L�M�H�Y�H�� �V�R�O�L�� �(S100 u 

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

�Y�U�L�M�H�P�H�� �L�]�O�R�å�H�Q�R�V�W�L�� �P�L�N�U�R�V�I�H�U�D�� �W�L�P�� �X�Y�M�H�W�L�P�D�� �Q�L�Me bilo dostatno za potpuno uklanjanje 

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

pripremljenih mikrosfera, kako bi se u potpunosti uklonio amonijak iz polimernog matriksa i 
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time regenerirao ES100 u svom kiselom, netopljivom obliku. U tu su svrhu mikrosfere tretirane 

�W�H�U�P�L�þ�N�L�� �Q�D�� ���� �ƒ�&�� �W�L�M�H�N�R�P�� ���� �V�D�W�D���� �V�X�N�Oadno rezultatima Alhnana i sur. (2011). Pri tome se 

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

Slici 53.  

 

Slika 53. Profili promjene mase u vremenu ES100 �L���P�L�N�U�R�V�I�H�U�D���S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�L�K���U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P���L�]��

alkalne vodeno-etanolne otopine tijekom �W�H�U�P�L�þ�Ne obrade �S�U�L���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���X�Y�M�H�W�L�P�D�����������L������ �ƒ�&������ 

 

�.�R�G���W�H�U�P�L�þ�Ne obrade ES100 pri 70 �ƒ�&���Q�D�M�S�U�L�M�H���G�R�O�D�]�L���G�R���E�U�]�R�J���J�X�E�L�W�N�D���P�D�V�H���Rd 2,85% 

tijekom prvih 20 minuta, vjerojatno uslijed isparavanja adsorbirane vlage iz uzorka. Daljnjom 

�W�H�U�P�L�þ�Nom obradom �Q�H�� �G�R�O�D�]�L�� �G�R�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�L�M�H�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �P�D�V�H�� ���6�O�L�N�D��53). Kod mikrosfera 

pripremljenih �V�X�ã�H�Q�M�H�P�� �U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P�� �D�O�N�D�O�Q�H�� �Y�R�G�H�Q�R-etanolne otopine ES100, u prvih 30 

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

mase do nekih 140 minuta, a od 180 do 210 minuta promjena mase je neznatna. Ukupni 

gubitak mase �W�L�M�H�N�R�P�� �W�H�U�P�L�þ�N�R�J�� �W�U�H�W�P�D�Q�D�� �Q�D�� ���� �ƒ�&�� �L�]�Q�R�V�L�R�� �M�H�� ��,52%. No FTIR analiza tako 

tretiranog uzorka je pokazala da time nije u potpunosti uklonjena topljiva amonijeva sol iz 

mikrosfera (Slika 52�������M�H�U���M�H���X���)�7�,�5���M�R�ã���X�Y�L�M�H�N���S�U�L�V�X�W�D�Q���S�L�N���S�U�L�������������F�P-1, no njegov intenzitet 

je znatno smanjen. Stoga, kako bi se prona�ã�O�L���R�S�W�L�P�D�O�Q�L���X�Y�M�H�W�L���W�H�U�P�L�þ�N�R�J���W�U�H�W�P�D�Q�D�����S�U�R�Y�H�G�H�Q�D��

je DSC analiza pripremljenih mikrosfera, a snimljeni termogrami su prikazani na Slici 54.  
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Slika 54. DSC termogrami netretiranog ES100 (ES100nat); �S�R�O�L�P�H�U�D�� �W�H�U�P�L�þ�N�L�� �W�U�H�W�L�U�D�Q�R�J�� ���K�� �Q�D��

70 �ƒ�&; te nativnih mi�N�U�R�V�I�H�U�D���E�H�]���O�L�M�H�N�D���S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�L�K���U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P���D�O�N�D�O�Q�H���Y�R�G�H�Q�R-etanolne 

otopine polimera (MSnat) i mikrosf�H�U�D���W�H�U�P�L�þ�N�L���W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K�����K���Q�D������ �ƒ�&�� 

 

Na DSC termogramu ES100 �Y�L�G�O�M�L�Y���M�H���ã�L�U�R�N�L���H�Q�G�R�W�H�U�P�L���S�L�N���X���S�R�G�U�X�þ�M�X���R�G���������G�R�������� �ƒ�&��

koji odgovara isparavanju ads�R�U�E�L�U�D�Q�H�� �Y�O�D�J�H�� ���û�+� ����,06 Jg-1������ �D�� �V�W�D�N�O�D�V�W�L���S�U�L�M�H�O�D�]�� �Q�L�M�H�� �X�R�þ�H�Q����

�3�U�H�P�D�� �S�R�G�D�F�L�P�D�� �S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D���� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D�� �V�W�D�N�O�D�V�W�R�J�� �S�U�L�M�H�O�D�]�D�� �(S100 �L�]�Q�R�V�L�� �������“�� �ƒ�&���� �W�H�� �M�H��

�P�R�J�X�ü�H�� �G�D�� �M�H�� �W�D�M�� �S�U�R�F�H�V�� �E�L�R�� �S�U�H�N�U�L�Y�H�Q�� �S�L�N�R�P�� �N�R�M�L�� �R�G�J�R�Y�D�U�D��isparavanju adsorbirane vlage. 

Kod uzorka �S�R�O�L�P�H�U�D�� �N�R�M�L�� �M�H�� �S�U�H�W�K�R�G�Q�R�� �V�X�ã�H�Q�� ���� �V�D�W�D�� �S�U�L�� ���� �ƒ�&, �L�Q�W�H�Q�]�L�W�H�W�� �W�R�J�� �S�L�N�D�� �M�H�� �Q�H�ã�W�R��

smanjen (�û�+=75,39 Jg-1������ �]�E�R�J�� �Q�L�å�H�J�� �V�D�G�U�å�D�M�D�� �Y�O�D�J�H�� �X�� �X�]�R�U�N�X���� �3�U�D�]�Q�H�� �P�L�N�U�R�V�I�H�U�H��

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

�ã�L�U�R�N�L���S�L�N���X���S�R�G�U�X�þ�M�X���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D���R�G������-120 �ƒ�&�����N�R�M�L���R�G�J�R�Y�D�U�D��isparavanju adsorbirane vlage 

�W�H���W�H�U�P�L�þ�N�R�M�� �U�D�]�J�U�D�G�Q�M�L�� �D�P�R�Q�L�M�H�Y�H�� �V�R�O�L�� �(S100 (�û�+=93,30 Jg-1). S obzirom da taj pik pokazuje 

maksimum pri 85,18 �ƒ�&���� �R�G�O�X�þ�H�Q�R���M�H���G�D���V�H���P�L�N�U�R�V�I�H�U�H���Q�D�N�R�Q���L�]�U�D�G�H���W�H�U�P�L�þ�N�L���W�U�H�W�Lraju pri 85 

�ƒ�&�����8�]�R�U�D�N���P�L�N�U�R�V�I�H�U�D���E�H�]���O�L�M�H�N�D�����W�U�H�W�L�U�D�Q���S�U�L���W�R�M���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L���W�L�M�H�N�R�P�������V�D�W�D, pokazuje znatno 

�V�P�D�Q�M�H�Q�� �L�Q�W�H�Q�]�L�W�H�W�� �S�L�N�D�� �X�� �W�R�P�� �S�R�G�U�X�þ�M�X�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D���� �X�]�� �]�Q�D�þ�D�Mno smanjenu vrijednost 

entalpije (�û�+=39,39 Jg-1������ �L�]�� �þ�H�J�D�� �V�H�� �P�R�å�H�� �]�D�N�O�M�X�þ�L�W�L�� �R�� �X�V�S�M�H�ã�Q�L�M�R�M�� �W�H�U�P�L�þ�N�R�M�� �U�D�]�J�U�D�G�Q�M�L��

topljive amonijeve soli ES100 pri tim uvjetima. �7�D�N�R�ÿ�H�U���M�H pri tim uvjetima inicijalni gubitak 

�P�D�V�H���P�L�N�U�R�V�I�H�U�D���M�D�þ�H���L�]�U�D�å�H�Q���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���R�Q�D�M���R�S�D�å�H�Q���W�L�M�H�N�R�P���W�H�U�P�L�þ�N�R�J���W�U�H�W�P�D�Q�D���S�U�L������ �ƒ�&��
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(Slika 53�����W�H���M�H���W�L�M�H�N�R�P���S�U�Y�L�K���������P�L�Q�X�W�D���G�R�ã�O�R��do gubitka 6,68% mase, a ukupni gubitak mase 

�Q�D�N�R�Q���W�H�U�P�L�þ�N�R�J���W�U�H�W�P�D�Q�D���M�H���L�]�Q�R�V�L�R����,97%. T�R���J�R�Y�R�U�L���R���X�V�S�M�H�ã�Q�L�M�H�P���X�N�O�D�Q�M�D�Q�M�X���W�H�U�P�R�O�D�E�L�O�Q�H��

�D�P�R�Q�L�M�H�Y�H�� �V�R�O�L�� �L�]�� �P�L�N�U�R�V�I�H�U�D�� �W�H�U�P�L�þ�N�L�P�� �W�U�H�W�P�D�Q�R�P�� �S�U�L�� �Y�L�ã�R�M�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L���� �7�R�� �M�H�� �S�R�W�Y�U�G�L�O�D�� �L��

FTIR analiza (Slika 52), jer u spektru tako tretiranog uzorka, �S�L�N���N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�D�Q���]�D���Y�L�E�U�D�F�L�M�H��

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

u vodi topljive amonijeve soli ES100. Stoga su sve ostale mikrosfere pripremljene 

�U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P�� �L�]�� �D�O�N�D�O�Q�H�� �Y�R�G�H�Q�R-�H�W�D�Q�R�O�Q�H�� �R�W�R�S�L�Q�H�� �W�H�U�P�L�þ�N�L�� �W�U�H�W�L�U�D�Q�H�� �Q�D�� ���� �ƒ�&�� �W�L�M�H�N�R�P�� ��������

minuta.   

 

���������������7�H�K�Q�R�O�R�ã�N�D���V�Y�R�M�V�W�Y�D��mikrosfera 

 

Sastav i osnovna svojstva pripremljenih mikrosfera prikazan je u Tablici 19. Postupak 

�S�U�L�S�U�H�P�H�� �P�L�N�U�R�V�I�H�U�D�� �U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�Mem iz etanolno-vodenog medija (MS1) rezultirao je relativno 

visokim prinosom, dok je pripremom iz alkalnog vodeno-etanolnog medija (MS2) ta 

vrijednost znat�Q�R�� �Q�L�å�D�� ���7�D�E�L�F�D��19). MS2 �P�L�N�U�R�V�I�H�U�H�� �V�X�� �V�H�� �M�D�þ�H�� �K�Y�D�W�D�O�H�� �]�D�� �V�W�D�N�O�H�Q�H�� �V�Wijenke 

�X�U�H�ÿ�D�M�D���]�D�� �U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�����S�D�� �L�K�� �M�H�� �E�L�O�R�� �W�H�å�H�� �N�Y�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�Q�R�� �V�D�N�X�S�L�W�L���� �8�� �R�E�D�� �V�O�X�þ�D�M�D, uklapanje je 

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

razlikovale ni s obzirom na srednji �S�U�R�P�M�H�U�� �þ�H�V�W�L�F�D�� ���7�D�E�O�L�F�D��19������ �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 

slijedila je log-normalnu razdiobu �N�R�M�D�� �M�H�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�D�� �]�D�� �S�U�D�ã�N�H�� �S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�H�� �S�R�V�W�X�S�N�R�P��

�V�X�ã�H�Q�M�D�� �U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P���� �1�D�L�P�H���� �X�U�H�ÿ�D�M�� �N�R�M�L���M�H�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q u pripremi mikrosfera nije bio 

�R�S�U�H�P�O�M�H�Q�� �K�Y�D�W�D�þ�H�P�� �Y�U�O�R�� �V�L�W�Q�L�K�� �þ�H�V�W�L�F�D�� �N�R�M�H�� �V�X�� �E�L�O�H�� �L�]�J�X�E�O�M�H�Q�H�� �N�U�R�]�� �L�V�S�Xh. Pri tome, vrsta 

medija koji je �N�R�U�L�ã�W�H�Q���]�D���S�U�L�S�U�H�P�X���R�W�R�S�L�Q�H���]�D���U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H���Q�L�M�H���X�W�M�H�F�D�O�D���Q�D���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�� �X�� �S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�L�P�� �X�]�R�U�F�L�P�D�� ���6�O�L�N�D��55). S obzirom na vrijednosti indeksa 

kompresibilnosti i Hauserovog indeksa (Tablica 19�������P�R�å�H���V�H���]�D�N�O�M�X�þ�Lti kako mikrosfere MS1 

i MS2 �L�P�D�M�X���X�V�S�R�U�H�G�L�Y�D���V�Y�R�M�V�W�Y�D���W�H�þ�H�Q�M�D�����N�R�M�D���V�X���X���S�U�L�K�Y�D�W�O�M�L�Y�L�P���J�U�D�Q�L�F�D�P�D�����ý�L�Q�L���V�H���G�D���Y�U�V�W�D��

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

�S�U�D�ã�D�N�D���� 
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Tablica 19. Sastav i �W�H�K�Q�R�O�R�ã�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�D���V�Y�R�M�V�W�Y�D���S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�L�K���P�L�N�U�R�V�I�H�U�D�� 

Uzorak Otapalo Sastav L ijek  
Prinos 

(%)  

S�D�G�U�å�D�M��

lijeka  

(%)  

Uklapanje 

lijeka  

(%)  

Srednji 

promjer 

mikrosfera 

�����P�� 

Indeks 

kompresibilnosti 

Hauserov 

indeks 

MS1 etanol:voda 

62:38 
ES100 

ZAL 

75,1 8,68 �“ 0,05 91,07 �“ 0,53 1,71 �“����,52 19,05 1,24 

MS2 

vo
de

na
 o

to
pi

na
 N

H 4H
C

O
3/

et
an

ol 

70
:3

0 

ES100 56,6 8,28 �“ 0,05 95,47 �“ 0,51 1,�������“ 1,83 19,23 1,24 

MS3 ES100:ENE30D 

80:20 
62,8 8,64 �“ 0,17 104,36 �“ 0,25 1,64 �“ 1,45 18,18 1,22 

MS4 ES100:ENE30D 

70:30 
63,4 9,33 �“ 0,22 107,48 �“ 1,48 1,�������“����,57 20,83 1,26 

MS5 ES100:ENE30D 

60:40 
66,0 9,38 �“ 0,20 106,83 �“ 1,05 1,68 �“ 1,52 21,67 1,28 

MS6 ES100:ENE30D 

50:50 
63,1 9,22 �“ 0,04 98,09 �“ 1,18 1,�������“����,61 21,74 1,28 

MS7 ES100+10%GMS 57,3 8,17 �“ 0,10 98,09 �“ 1,18 1,67 �“ 1,58 22,73 1,29 

MS8 
ES100+10%GMS 

75% ZAL  

25% ZAL/RAMEB 
57,8 7,39 �“ 0,03 96,93 �“ 0,39 1,69 �“����,62 21,74 1,28 

MS9 
ES100+10%GMS 

50% ZAL  

50% ZAL/RAMEB 
59,4 6,86 �“����,05 96,�������“����,74 1,�������“����,75 22,22 1,29 

MS10 
ES100+10%GMS 

100% 

ZAL/RAMEB 
53,8 6,�������“����,04 99,�������“����,64 1,�������“����,60 22,00 1,28 
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Slika 55. �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�� �]�D��E�X�G�U�D�J�L�W�Q�H�� �P�L�N�U�R�V�I�H�U�H�� �S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�H�� �U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P��

etanolno-vodene (MS1) i alkalne vodeno-etanolne (MS2) otopine polimera i lijeka. 

 

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

umjetnom �å�H�O�X�þ�D�Q�R�P���P�H�G�L�M�X�����S�+����,2) te umjetnom crijevnom mediju (pH 6,8). S obzirom na 

svojstva topljivosti ES100 �X�� �Y�R�G�H�Q�L�P�� �P�H�G�L�M�L�P�D���� �R�þ�H�N�L�Y�D�O�R�� �V�H�� �G�D�� �ü�H�� �X�� �N�L�V�H�O�R�P�� �P�H�G�L�M�X���� �J�G�M�H���M�H��

ES100 �Q�H�W�R�S�O�M�L�Y���� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�� �O�L�M�H�N�D�� �E�L�W�L�� �Q�H�]�Q�D�W�Q�R���� �G�R�N�� �E�L ono trebalo biti relativno brzo u 

mediju s pH-�Y�U�L�M�H�G�Q�R�ã�ü�X�� ��,������ �N�R�M�L�� �M�H�� �E�O�L�]�X�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �N�R�G�� �N�R�M�H�� �M�H�� �S�R�O�L�P�H�U�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�� �]�D��

oblikovanje mikrosfera u potpunosti topljiv (pH>7). Iako je pH vrijednost umjetnog crijevnog 

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

relaksacije polimernih lanaca ES100 �P�R�å�H���V�H���R�þ�H�N�L�Y�D�W�L���U�H�O�D�W�L�Y�Q�R �E�U�]�R���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H���O�L�M�H�N�D���S�U�L���S�+��

6,8 (Alhnan i sur., 2011). �3�U�R�I�L�O�L�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� �=�$�/�� �L�] mikrosfera MS1 i MS2 u navedenim 

medijima prikazani su na Slici 56. 

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

lijeka i u kiselom mediju (Slika 56). Pri tome je kod mikrosfera MS1 �R�V�O�R�E�R�ÿ�H�Q�R�� ����,7% 

uklopljene doze lijeka, dok su mikrosfere MS2�����S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�H���U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P���L�]���D�O�N�D�O�Q�H���Y�R�G�H�Q�R-

�H�W�D�Q�R�O�Q�H���R�W�R�S�L�Q�H���S�R�N�D�]�D�O�H���E�R�O�M�L���S�U�R�W�H�N�W�L�Y�Q�L���X�þ�L�Q�D�N�����W�H���M�H���Q�D�N�R�Q��2 �V�D�W�D���R�V�O�R�E�R�ÿ�H�Q�R���R�N�R������,7% 

�X�N�O�R�S�O�M�H�Q�H�� �G�R�]�H�� �O�L�M�H�N�D���� �2�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�� �O�L�M�H�N�D�� �X��umjetnom crijevnom soku (pH 6,8) bilo je 

�]�Q�D�þ�D�M�Q�R���E�U�å�H�����D���R�G�Y�L�M�D�O�R���V�H���N�L�Q�H�W�L�N�R�P���S�U�Y�R�J���U�H�G�D�����U2>0,98). Pri tome je �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H���=�$�/���L�]��

MS1�����S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�L�K���U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P���L�]���H�W�D�Q�R�O�Q�R���Y�R�G�H�Q�R�J���P�H�G�L�M�D�����E�L�O�R���G�Y�R�V�W�U�X�N�R���E�U�å�H nego kod 

mikrosfera MS2 (kMS1=0,�������“��,002 min-1 i kMS2=0,�������“��,009 min-1, p<0,05). To pokazuje da 

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

�S�U�R�Y�H�G�H�Q�D�� �M�H�� �G�H�W�D�O�M�Q�D�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�D�F�L�M�D�� �S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�L�K�� �P�L�N�U�R�V�I�H�U�D�� �X�� �þ�Y�U�Vtom stanju, primjenom 

DSC, XRPD i SEM analize.  

 

Slika 56. In vitro �S�U�R�I�L�O�L���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���=�$�/�� �L�]�� �P�L�N�U�R�V�I�H�U�D���0�61 i MS2 u umjetnom �å�H�O�X�þ�D�Q�R�P��

(pH 1,2) i crijevnom soku (pH 6,8), pri 37 �ƒ�&�����6�D�V�W�D�Y���P�L�N�U�R�V�I�H�U�D���S�U�L�N�D�]�D�Q���M�H���X���7�D�E�O�L�F�L��19. 

DSC termogrami mikrosfera MS1 i MS2 (Slika 57���� �Q�H�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�L�M�H�� �W�H�U�P�L�þ�N�H��

�G�R�J�D�ÿ�D�M�H�� �X�� �U�D�V�S�R�Q�X�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D�� �R�G�� ������ �G�R�� ������ �ƒ�&���� �D�� �S�L�N�� �W�D�O�M�H�Q�M�D�� �=�$�/�� �S�U�L�� ������,58 �ƒ�&�� �Q�L�M�H��

�Y�L�G�O�M�L�Y���� �7�D�M�� �U�H�]�X�O�W�D�W�� �X�S�X�ü�X�M�H�� �Q�D�� �X�V�S�M�H�ã�Q�R�� �X�N�O�D�S�D�Q�M�H�� �O�L�M�H�N�D�� �X�� �S�R�O�L�P�H�U�Q�L�� �P�D�W�U�L�N�V�� �P�L�N�U�R�V�I�H�U�D�� �W�H��

njegovu amorfizaciju tij�H�N�R�P�� �S�U�R�F�H�V�D�� �V�X�ã�H�Q�M�D�� �U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P (Matsumoto i sur., 2008), no 

�P�R�å�H���V�H���S�U�L�S�L�V�D�W�L���L���R�W�D�S�D�Q�M�X���O�L�M�H�N�D���X���S�R�O�L�P�H�U�X���W�L�M�H�N�R�P���'�6�&���D�Q�D�O�L�]�H�����S�U�L���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D�P�D���Y�L�ã�L�P��

od temperature staklastog prijelaza ES100 (Bragagni i sur., 2013). Kako bi se to detaljnije 

�S�U�R�X�þ�L�O�R, provedena je XRPD analiza svih polaznih tvari i pripremljenih mikrosfera (Slika 

58). 
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Slika 57. DSC termogrami ZAL, glicerolmonostearata (GMS) i pripremljenih mikrosfera. 

Sastav mikrosfera prikazan je u Tablici 19. 

 

Slika 58. XRPD spektri ZAL, glicerolmonostearata (GSM), ES100 i pripremljenih mikrosfera. 

Sastav mikrosfera prikazan je u Tablici 19.  
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�;�5�3�'�� �V�S�H�N�W�D�U�� �=�$�/�� �S�R�N�D�]�X�M�H�� �P�Q�R�J�R�E�U�R�M�Q�H���� �R�ã�W�U�H�� �S�L�N�R�Y�H���� �N�R�M�L�� �V�X�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�L�� �]�D��

�N�U�L�V�W�D�O�L�Q�L�þ�Q�X���W�Y�D�U�����8�S�U�D�Y�R���S�L�N�R�Y�L���S�U�L������,���ƒ��������,���ƒ���L������,���ƒ���X�N�D�]�X�M�X���Q�D���S�U�L�V�X�W�Qost kristali�Q�L�þnog 

�S�R�O�L�P�R�U�I�D�������]�D�O�H�S�O�R�Q�D�����G�R�E�L�Y�H�Q�R�J���W�D�O�R�å�H�Q�M�H�P���O�L�M�H�N�D���L�]���Q�H�Y�R�G�H�Q�R�J���P�H�G�L�M�D (Aslam i sur., 2005). 

XRPD spektar ES100 �M�H���X���S�R�W�S�X�Q�R�V�W�L���G�L�I�X�]�D�Q�����X�N�D�]�X�M�X�ü�L���Q�D���Q�M�H�J�R�Y�X���D�P�R�U�I�Q�X���V�W�U�X�N�W�X�U�X�����;�5�3�'��

spektri mikrosfera MS1 i MS2 �V�X�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �W�L�S�L�þ�Q�L�� �]�D�� �D�P�R�U�I�Q�H��tvari���� �D�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�L�� �S�L�N�R�Y�L��

�=�$�/���Q�L�V�X���L�]�U�D�å�H�Q�L�����7�D�M���U�H�]�X�O�W�D�W���S�R�N�D�]�X�M�H���G�D���M�H���S�U�L�O�L�N�R�P���L�]�U�D�G�H���P�L�N�U�R�V�I�H�U�D���G�R�ã�O�R���G�R���X�V�S�M�H�ã�Q�R�J��

uklapanja lijeka u polimerni matriks mikrosfera, a da je uklopljeni lijek u potpunosti amorfan. 

Kako �E�L�� �V�H�� �G�H�W�D�O�M�Q�L�M�H�� �S�U�R�X�þ�L�R�� �S�U�R�F�H�V�� �D�P�R�U�I�L�]�D�F�L�M�H�� �=�$�/�� �X�� �P�D�W�U�L�N�V�X�� �(S100, provedena je DSC 

�D�Q�D�O�L�]�D�� �I�L�]�L�þ�N�L�K�� �V�P�M�H�V�D�� �=�$�/�� �L�� �(S100���� �N�R�M�H�� �V�X�� �V�D�G�U�å�D�Y�D�O�H�� �R�G�� ������ �G�R�� �������� �O�L�M�H�N�D���� �'�R�E�L�Y�H�Q�L��

rezultati, prikazani na Slici 59�����S�R�V�O�X�å�L�O�L���V�X���N�D�R���W�H�P�H�O�M���]�D���D�Q�D�O�L�]�X���V�Y�R�M�V�W�D�Y�D���P�L�M�H�ã�Dnja polimera 

�L�� �O�L�M�H�N�D�� �W�H�� �]�D�� �V�W�X�G�L�M�X�� �Q�M�L�K�R�Y�H�� �N�R�P�S�D�W�L�E�L�O�Q�R�V�W�L���� �8�� �'�6�&�� �W�H�U�P�R�J�U�D�P�L�P�D�� �I�L�]�L�þ�N�L�K�� �V�P�M�H�V�D�� �=�$�/�� �L��

ES100 �Q�L�V�X�� �X�R�þ�H�Q�L�� �Q�R�Y�L�� �S�L�N�R�Y�L���� �D�� �S�L�N�� �W�D�O�M�H�Q�M�D�� �O�L�M�H�N�D�� �X�� �I�L�]�L�þ�N�L�P�� �V�P�M�H�V�D�P�D�� �M�D�Y�O�M�D�� �V�H�� �S�U�L�� �Q�L�å�L�P��

temperaturama (175,88 �± 183,25 �ƒ�&���� �Q�H�J�R�� �N�R�G�� �þ�L�V�W�R�J�� �=�$�/�� ��������,15 �ƒ�&������ �W�H�� �V�H�� �V�P�D�Q�M�X�M�H�� �N�D�R��

funkcija udjela lijeka u smjesi s polimerom (Slika 59). Taj rezultat je u skladu s podacima 

dostupnim u literaturi (Bragagni i sur., 2013; Da Silva i sur., 2009; Bikiaris i sur., 2005), a 

�P�R�å�H���V�H���S�U�L�S�L�V�D�W�L���S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W�L polimera u uzorku. Vrlo vjerojatno, tijekom DSC analize dolazi 

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

prijelaza (130 �ƒ�&�����R�G���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H���W�D�O�M�H�Q�M�D���O�L�M�H�N�D���������� �ƒ�&�������7�R��pridonosi �V�Q�L�å�H�Q�M�X���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H��

taljenja lijeka u smjes�L���R���R�G�Q�R�V�X���Q�D���R�Q�X���þ�L�V�W�R�J���O�L�M�H�N�D���� 
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Slika 59. DSC termogrami fiz�L�þ�N�L�K�� �V�P�M�H�V�D�� �O�L�M�H�N�D�� �L�� �S�R�O�L�P�H�U�D �X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �P�D�V�H�Q�L�P�� �R�P�M�H�U�L�P�D��

(lijevo) te ovisnost temperature taljenja ZAL o udjelu lijeka u smjesi sa ES100 (desno).  

 

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

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

lijeka i polimera, pratila se normalizirana entalpija taljenja lijeka u uzorku (�ûHnorm), 

�L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�D���L�]���H�Q�W�D�O�S�L�M�H���W�D�O�M�H�Q�M�D���O�L�M�H�N�D���X���V�P�M�H�V�L���=�$�/���L���(S100 (�û�+obs�������Q�R�U�P�L�U�D�Q�M�H�P���V�D�G�U�å�D�Ma lijeka 

u uzorku. Prikazom ovisnosti (�û�+norm) o prirodnom logaritmu udjela lijeka u smjesi (lnwZAL), 

konstruiran je pravac (r2=0,9542) (Slika 60)�����0�D�W�H�P�D�W�L�þ�N�L���P�R�G�H�O�L���R�S�L�V�D�Q�L���X���O�L�W�H�U�D�W�X�U�L���S�R�N�D�]�X�M�X��

da se �X�� �V�O�X�þ�D�M�X�� �O�L�Q�H�D�U�Qe ovisnosti, nagib i vrijednost o�G�V�M�H�þ�D�N�D�� �Q�D�� �R�U�G�L�Q�D�W�L�� �L�� �D�S�V�F�L�V�L��mogu 

�N�R�U�L�V�W�L�W�L���N�D�R���S�R�N�D�]�D�W�H�O�M�L���V�Y�R�M�V�W�D�Y�D���P�L�M�H�ã�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�D���L���S�R�O�L�P�H�U�D (Bragagni i sur., 2013; Da Silva 

i sur., 2009). P�U�L�� �W�R�P�H���� �R�G�V�M�H�þ�D�N�� �S�U�D�Y�F�D�� �Q�D�� �R�U�G�L�Q�D�W�L�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�� �V�W�D�Q�M�H�� �Q�X�O�W�H�� �H�Q�W�D�O�S�L�M�H���� �D��

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

�O�L�M�H�N�D���N�R�M�D���V�H���P�L�M�H�ã�D���W�M�����R�W�D�S�D���X���S�R�O�L�P�H�U�X�����=�D���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�H���V�X�V�W�D�Y�H�����R�G�V�M�H�þ�D�N���Q�D���R�U�G�L�Q�D�W�L���Lznosi -

2,42�����L�]���þ�H�Ja �S�U�R�L�]�O�D�]�L���G�D���P�D�N�V�L�P�D�O�Q�D���N�R�O�L�þ�L�Q�D���O�L�M�H�N�D���N�R�M�D���V�H���P�L�M�H�ã�D���V���S�R�O�L�P�H�U�R�P���L�]�Q�R�V�L���V�Y�H�J�D��

0,�����������7�R���M�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���P�D�Q�M�D���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���R�G���V�D�G�U�å�D�M�D���O�L�M�H�N�D���X���P�L�N�U�R�V�I�H�U�D�P�D���N�R�M�D���M�H���L�]�Q�R�V�L�O�D���R�G��

8,17 do 9,38% (Tablica 19). Iz toga proizlazi da se amorfizaci�M�D�� �O�L�M�H�N�D�� �X�� �X�]�R�U�N�X�� �Q�H�� �P�R�å�H��

�R�E�M�D�V�Q�L�W�L�� �G�R�E�U�L�P�� �V�Y�R�M�V�W�Y�L�P�D�� �P�L�M�H�ã�D�Q�M�D�� �O�L�M�H�N�D�� �L�� �S�R�O�L�P�H�U�D���� �1�R���� �N�D�G�D�� �V�H�� �S�U�R�P�D�W�U�D�� �S�U�R�P�M�H�Q�D��

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

lijeka u smjesi (Slika 60������ �P�R�å�H�� �V�H�� �Y�L�G�M�H�W�L�� �G�D�� �G�R�O�D�]�L�� �G�R�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�H�� �D�P�R�U�I�L�]�D�F�L�M�H�� �=�$�/�� �W�L�M�H�N�R�P��

�W�H�U�P�L�þ�N�R�J�� �W�U�H�W�P�D�Q�D���� �Q�D�U�R�þ�L�W�R�� �N�D�G�D�� �M�H�� �V�D�G�U�å�D�M�� �O�L�M�H�N�D�� �X�� �X�]�R�U�N�X�� �U�H�O�D�W�L�Y�Q�R�� �Q�L�]�D�N���� �7�D�N�R�� �X�V�O�L�M�H�G��

�W�H�U�P�L�þ�N�R�J���W�U�H�W�P�D�Q�D���W�L�M�H�N�R�P���'�6�&���D�Q�D�O�L�]�H���X�]�R�U�N�D���N�R�M�L���V�D�G�U�å�L�����������O�L�M�H�N�D���G�R�O�D�]�L��do amorfizacije 
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oko 30% doze lijeka, a kod niskih �X�G�M�H�O�D�� �O�L�M�H�N�D�� �������������� �þ�D�N�� ����,�������� �G�R�]�H�� �O�L�M�H�N�D�� �S�U�L�M�H�ÿ�H�� �X��

�D�P�R�U�I�Q�L�� �R�E�O�L�N�� �W�L�M�H�N�R�P�� �W�H�U�P�L�þ�N�R�J�� �W�U�H�W�P�D�Q�D���� �,�]�� �W�R�J�D�� �S�U�R�L�]�O�D�]�L�� �G�D�� �W�H�U�P�L�þ�N�L�� �W�U�H�W�P�D�Q�� �W�L�M�H�N�R�P��

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

�D�P�R�Q�L�M�H�Y�L�K���V�R�O�L���]�Q�D�þajno pridonose amorfizaciji lijeka u polimernom matriksu mikrosfera.  

 

Slika 60. Ovisnost normirane entalpije taljenja lijeka (�û�+norm) o prirodnom logaritmu udjela 

lijeka u smjesi (lnwZAL���� �O�L�M�H�Y�R���� �L�� �R�Y�L�V�Q�R�V�W�� �U�H�O�D�W�L�Y�Q�H�� �N�U�L�V�W�D�O�L�Q�L�þ�Q�R�V�W�L�� �O�L�M�H�N�D�� ��RDC), �R�G�U�H�ÿ�H�Q�H��

DSC analizom, o udjelu lijeka u uzorku (wZAL). 

 

�$�P�R�U�I�Q�D���V�W�U�X�N�W�X�U�D���O�L�M�H�N�D���X���P�L�N�U�R�V�I�H�U�D�P�D���P�R�å�H���R�E�M�D�V�Q�L�W�L��izra�åeno �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H���=�$�/���L�]��

mikrosfera u kiselom mediju. Naime, lijek u amorfnom stanju ima znatno �Y�H�ü�X��topljivost u 

odnosu na onaj u kristalin�L�þ�Q�R�P�� �R�E�O�L�N�X�� S druge strane, mikrosfere su karakterizirane vrlo 

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

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

matriksa koja omog�X�ü�X�M�H���G�X�E�O�M�X���S�H�Q�H�W�U�D�F�L�M�X���P�H�G�L�M�D���]�D���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H���X���X�Q�X�W�U�D�ã�Q�M�R�V�W���P�L�N�U�R�V�I�H�U�D��

�W�H���G�D�O�M�Q�M�H���R�W�D�S�D�Q�M�H���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H���O�L�M�H�N�D�����1�R�����W�L���S�R�G�D�F�L���M�R�ã���X�Y�L�M�H�N���Q�H���R�E�M�D�ã�Q�M�D�Y�D�M�X���U�D�]�O�L�N�H���X���E�U�]�L�Q�L��

�R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�D�����S�U�L���þ�H�P�X���V�H���Q�D�N�R�Q�������V�D�W�D���L�]���0�61 oslobodila gotovo 3,�����S�X�W�D���Y�H�ü�D���N�R�O�L�þ�L�Q�D��

ZAL nego kod MS2���� �.�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �W�D�� �U�D�]�O�L�N�D�� �G�H�W�D�O�M�Q�L�M�H�� �S�U�R�X�þ�L�O�D���� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�D�� �M�H�� �6�(�0�� �D�Q�D�O�L�]�D��

pripremljenih mikrosfera i rezultati su prikazani na Slici 61. SEM mikrografije pripremljenih 

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

�N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�D���P�R�U�I�R�O�R�ã�N�D���V�Y�R�M�V�W�Y�D���=�$�/�����6�O�L�N�D��61, A1 i A2�����V�H���Q�H���X�R�þ�D�Y�D�M�X���X���P�L�N�U�R�J�U�D�I�L�M�D�P�D��

�S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�L�K�� �P�L�N�U�R�V�I�H�U�D���� �S�R�W�Y�U�ÿ�X�M�X�ü�L�� �W�L�P�H�� �]�D�N�O�M�X�þ�N�H�� �G�R�Q�H�V�H�Q�H�� �W�H�P�H�O�M�H�P�� �'�6�&�� �L�� �;�5�3�'��

analize o uklapanju lijeka u matriks mikrosfera. Mikrosfere MS1 su nepravilnog oblika te 

�L�]�U�D�]�L�W�R�� �S�R�U�R�]�Q�H���� �V�S�X�å�Y�D�V�W�H�� �V�W�U�X�N�W�X�U�H���� �7�D�N�Y�D�� �V�W�U�X�N�W�X�U�D�� �P�L�N�U�R�V�I�H�U�D�� �P�R�å�H��se povezati sa 
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�V�D�V�W�D�Y�R�P�� �R�W�R�S�L�Q�H�� �]�D�� �U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�� �N�R�M�D�� �M�H�� �V�D�G�U�å�D�Y�D�O�D�� �U�H�O�D�W�L�Y�Q�R�� �Y�L�V�R�N�X�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�X�� �H�W�D�Q�R�O�D����

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

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

koncentracija etanola, te se sukladno time smanjuje i topljivost polimera te dolazi do njegove 

�V�R�O�L�G�L�I�L�N�D�F�L�M�H�� �L�� �V�W�Y�D�U�D�Q�M�D�� �N�R�U�H�� �Q�D�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�L�� �P�L�N�U�R�V�I�H�U�D���� �1�R���� �Y�R�G�D�� �N�R�M�D�� �M�H�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �S�U�L�V�X�W�Q�D�� �X��

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

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

matriksa (Slika 61, B1 i B2). 

 

Slika 61. SEM mikrografije ZAL (A1 i A2), MS1 (B1 i B2), nativnih MS2 mikrosfera (C1 i C2) 

te MS2 �P�L�N�U�R�V�I�H�U�D���Q�D�N�R�Q���W�H�U�P�L�þ�N�R�J���W�U�Htmana na 85 �ƒ�&�����'1 i D2). 
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�8�S�U�D�Y�R���W�D�N�Y�D���V�W�U�X�N�W�X�U�D���Q�D�V�W�D�O�L�K���P�L�N�U�R�V�I�H�U�D���M�H���R�G�J�R�Y�R�U�Q�D���]�D���E�U�]�R���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H���O�L�M�H�N�D���X��

umjetnom �å�H�O�X�þ�D�Q�R�P���L��umjetnom crijevnom soku. Osim toga, brzo isparavanje �H�W�D�Q�R�O�D���P�R�å�H��

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

�Q�M�H�J�R�Y�R�P�� �E�U�]�R�P�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�X (Rizi i sur., 2011b). Morfologija MS2 mikrosfera je puno 

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

�V�X�� �V�P�H�å�X�U�D�Q�H�� ���6�O�L�N�D��61, C1 i C2). Takav ob�O�L�N�� �P�L�N�U�R�V�I�H�U�D�� �M�H�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�D�Q�� �]�D�� �X�]�R�U�N�H��

�S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�H���S�R�V�W�X�S�N�R�P���V�X�ã�H�Q�M�D���U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P���S�U�L���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D�P�D���Q�L�å�L�P���R�G��Tg polimera (Rizi 

i sur., 2011a). �3�U�L���W�D�N�Y�L�P���X�Y�M�H�W�L�P�D�����Q�D�N�R�Q���L�V�S�D�U�D�Y�D�Q�M�D���R�W�D�S�D�O�D���G�R�O�D�]�L���G�R���W�D�O�R�å�H�Q�M�D���S�R�O�L�P�H�U�D���Q�D��

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

ne mogu reorganizirati u pravilnu sferu. Vjerojatno nastali sloj polimera nije u potpunosti 

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

mikrosfera. Za ES100, Tg iznosi 130 �ƒ�&�����Q�R���S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�H���S�R�V�W�X�S�N�D���V�X�ã�H�Q�M�D���U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P���S�U�L���W�R�M��

temperaturi pridonosi ljepljivosti nastalih mikrosfera te njihovom prijanjanju za stijenke 

�X�U�H�ÿ�D�M�D���� �ã�W�R�� �G�R�Y�R�G�L�� �G�R�� �U�H�O�D�W�L�Y�Q�R�� �Q�L�V�N�R�J�� �S�U�L�Q�R�V�D (Bhandari i Howes, 1999). Zbog toga 

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

tretman MS2 na 85 �ƒ�&�� �Q�L�M�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �S�U�R�P�L�M�H�Q�L�R�� �V�W�U�X�N�W�X�U�X���P�L�N�U�R�V�I�H�U�D���� �M�H�G�L�Q�R�� �V�H�� �S�R�Y�H�ü�D�O�D��

�Q�D�E�R�U�D�Q�R�V�W�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�H�� �P�L�N�U�R�V�I�H�U�D���� �7�D�N�Y�H�� �P�L�N�U�R�V�I�H�U�H���� �]�D�K�Y�D�O�M�X�M�X�ü�L�� �S�R�Y�R�O�M�Q�L�M�L�P�� �P�R�U�I�R�O�R�ã�N�L�P��

svojstvima, �E�R�O�M�H���ã�W�L�W�H���O�L�M�H�N���R�G���Q�H�å�H�O�M�H�Q�R�J���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���X���N�L�V�H�O�R�P���P�H�G�L�M�X���W�H���V�S�R�U�L�M�H���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�M�X��

lijek u umjetnom crijevnom soku u odnosu na izrazito porozne MS1.  

�0�R�å�H�� �V�H�� �]�D�N�O�M�X�þ�L�W�L�� �G�D�� �P�H�W�R�G�D�� �S�U�L�S�U�H�P�H�� �H�X�G�U�D�J�L�W�Q�L�K�� �P�L�N�U�R�V�I�H�U�D�� �L�]�� �H�W�D�Q�R�O�Q�R-vodene 

otopine polimera ne daje �S�U�R�G�X�N�W���V�D���]�D�G�R�Y�R�O�M�D�Y�D�M�X�ü�L�P���V�Y�R�M�V�W�Y�L�P�D�����S�D���V�X���V�W�R�J�D���G�D�O�M�Q�M�L���Q�D�S�R�U�L��

�X�O�R�å�H�Q�L���X���R�S�W�L�P�L�U�D�Q�M�H���V�Y�R�M�V�W�D�Y�D���P�L�N�U�R�V�I�H�U�D���S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�L�K���L�]��alkalne, vodeno-etanolne otopine 

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

�R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H���=�$�/���X���N�L�V�H�O�R�P���P�H�G�L�M�X�����X���I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�X���M�H���X�Y�H�G�H�Q���(�X�G�U�D�J�L�W���1�(�����'�����(NE30D�������5�L�M�H�þ��

je o komercijalno dostupnoj, vodenoj disperziji neutralnog kopolimera etilakrilata i 

metilakrilata u stehiometrijskom omjeru 1:1. ENE30D je u vodi netopljiv, slabo permeabilan 

polimer, koji se primjenjuje u razvoju oblika s vremenski kontroliranim, pH-neovisnim 

�R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�P�� �O�L�M�H�N�D (Lunter i Daniels, 2012; Cuppok i sur., 2011; Maeda i sur., 2011; El-

Malah i Nazzal, 2008). ENE30D �S�R�V�M�H�G�X�M�H�� �L�]�U�D�å�H�Q�D�� �I�L�O�P�R�J�H�Q�D�� �V�Y�R�M�V�W�Y�D�� �L�� �W�Y�R�U�L�� �I�O�H�N�V�L�E�L�O�Q�H��

filmove bez dodatka plastifikatora, a prikladan je i za izradu matriksnih terapijskih sustava 

(Maroni i sur., 2013a). Prilikom izrade mikrosfera, ENE30D je dodan u alkalnu vodenu otopinu 

ES100�����Q�D�N�R�Q���þ�H�J�D���M�H���V�O�L�M�H�G�L�R���G�R�G�D�W�D�N���H�W�D�Q�R�O�Q�H���R�W�R�S�L�Q�H���O�L�M�H�N�D���� �D���N�D�N�R���E�L���V�H���R�G�U�H�G�L�R���R�S�W�L�P�D�O�D�Q��

omjer ES100 i ENE30D, variran je omjer ta dva polimera u rasponu od 8:2 do 5:5. Pregled 
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tehno�O�R�ã�N�L�K�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�N�D�� �S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�L�K�� �P�L�N�U�R�þ�H�V�W�L�F�D�� �S�U�L�N�D�]�D�Q�� �M�H�� �X�� �7�D�E�O�L�F�L��19. Prinos 

�S�R�V�W�X�S�N�D�� �S�U�L�S�U�H�P�H�� �M�H�� �Q�H�ã�W�R�� �Y�H�ü�L�� �Q�H�J�R�� �N�R�G�� �0�62 �L�� �N�U�H�ü�H�� �V�H�� �X�� �U�D�V�S�R�Q�X�� �R�G�� ����,8 do 66,0%, a 

�X�V�S�M�H�ã�Q�L�M�H�� �M�H�� �L�� �X�N�O�D�S�D�Q�M�H�� �O�L�M�H�N�D�� �X�� �P�D�W�U�L�N�V�� �P�L�N�U�R�V�I�H�U�D���� �3�U�L�� �W�R�P�H���� �]�D�� �Q�H�N�H�� �S�U�H�S�D�U�D�F�L�M�H�� ���0�63-

MS5�������X�N�O�D�S�D�Q�M�H���O�L�M�H�N�D���S�U�H�P�D�ã�X�M�H���W�H�R�U�H�W�V�N�L�K���������������6�O�L�þ�D�Q���U�H�]�X�O�W�D�W���R�S�D�å�H�Q���M�H���L���U�D�Q�L�M�H���S�U�L�O�L�N�R�P��

pripreme E�X�G�U�D�J�L�W�Q�L�K���P�L�N�U�R�V�I�H�U�D���V���N�H�W�R�S�U�R�I�H�Q�R�P���S�U�L�P�M�H�Q�R�P���S�R�V�W�X�S�N�D���V�X�ã�H�Q�M�D���U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P����

a autori taj rezultat pripisuju gubitku vrlo sitnih mikrosfera, koje se �V�D�V�W�R�M�H�� �S�U�H�W�H�å�Q�R�� �R�G��

polimera, �N�U�R�]���L�V�S�X�K���X�U�H�ÿ�D�M�D���]�D���V�X�ã�H�Q�M�H���U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P (Rassu i sur., 2008). �1�D�L�P�H�����X�U�H�ÿ�D�M koji 

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

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

�L�V�S�X�K���X�U�H�ÿ�D�M�D (Giunchedi i sur., 2000). �6�U�H�G�Q�M�L���S�U�R�P�M�H�U���P�L�N�U�R�V�I�H�U�D���Q�L�M�H���V�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���P�L�M�H�Q�M�D�R���V��

promjenom udjela ENE30D u formulaciji (Tablica 19), ali vidljiv je lagani porast vrijednosti 

indeksa kompresibilnost�L�� �L�� �+�D�X�V�H�U�R�Y�R�J�� �L�Q�G�H�N�V�D���� �ã�W�R�� �X�N�D�]�X�M�H�� �G�D�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �X�G�M�H�O�D�� �(NE30D 

�Q�H�J�D�W�L�Y�Q�R�� �G�M�H�O�X�M�H�� �Q�D�� �V�Y�R�M�V�W�Y�D�� �W�H�þ�H�Q�M�D�� �P�L�N�U�R�V�I�H�U�D����ali su navedene vrijednosti �M�R�ã�� �X�Y�L�M�H�N�� �X��

prihvatljivim granicama.  

 

Slika 62. In vitro �S�U�R�I�L�O�L�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� �=�$�/�� �L�]�� �P�L�N�U�R�V�I�H�U�D�� �0�62-MS5 u umjetnom �å�H�O�X�þ�D�Q�R�P��

(pH 1,2) i umjetnom crijevnom mediju (pH 6,8) pri 37 �ƒ�& ���V�U�H�G�Q�M�D�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� �“�� �6�'����n=6). 

Sastav mikrosfera prikazan je u Tablici 19. 
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Dodatak ENE30D �X�� �I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�X�� �X�W�M�H�F�D�R�� �M�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �Q�D�� �E�U�]�L�Q�X�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� �O�L�M�H�N�D�� �L�]��

mikrosfera i u umjetnom �å�H�O�X�þ�D�Q�R�P, i crijevnom soku. P�U�R�I�L�O�L�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� �O�L�M�H�N�D�� �L�]��

mikrosfera s ENE30D in vitro prikazani su na Slici 62�����D���N�L�Q�H�W�L�þ�N�L���S�D�U�D�P�H�W�U�L���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�D���X��

Tablici 20. Pri tome se �S�U�R�P�L�M�H�Q�L�O�D�� �L�� �N�L�Q�H�W�L�N�D�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� �O�L�M�H�N�D, a mikrosfere oblikovane s 

ENE30D slijede kinetiku prema Higuchiju (r2=0,9865-0,9956), neovisno o pH vrijednosti 

�P�H�G�L�M�D���]�D���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�����7�R���X�N�D�]�X�M�H���G�D���V�H���X���W�L�P���X�]�R�U�F�L�P�D���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H���R�G�Y�L�M�D���G�L�I�X�]�L�M�R�P���O�L�M�H�N�D��

�N�U�R�]�� �S�R�O�L�P�H�U�Q�L�� �P�D�W�U�L�N�V���P�L�N�U�R�V�I�H�U�D���� �ã�W�R�� �M�H�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�D�� �I�L�]�L�þ�No-kemijskih svojstava ENE30D, koji 

je u vodi netopljiv polimer i pokazuje svojstvo bubrenja neovisno o pH vrijednosti medija. 

Cuppok i sur. (2011) su pokazali da ENE30D, zavisno o svom udjelu u formulaciji, �R�J�U�D�Q�L�þ�D�Y�D��

difuzibilnost lijeka, �S�U�L�G�R�Q�R�V�H�ü�L��njeg�R�Y�R�P�� �V�S�R�U�L�M�H�P�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�X����No, rezultati prikazani u 

ovom radu �S�R�N�D�]�X�M�X���G�U�X�J�D�þ�L�M�L���W�U�H�Q�G�����1�D�L�P�H�����G�R�G�D�W�N�R�P���(NE30D �X���N�R�O�L�þ�L�Q�L���R�G�������� �G�R�ã�O�R���M�H���G�R��

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

�R�V�O�R�E�R�ÿ�H�Q�R������,5% manje ZAL u odnosu na MS1�����N�R�M�H���V�X���R�E�O�L�N�R�Y�D�Q�H���V�D�P�R���N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P���(S100. 

�7�D�N�R�ÿ�H�U je �G�R�ã�O�R���G�R���V�P�D�Q�M�H�Q�M�D���E�U�]�L�Q�H���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�D���L���X��umjetnom crijevnom mediju, te je 

nakon 2 sata iz MS3 �R�V�O�R�E�R�ÿ�H�Q�R�� �R�N�R�� ����,1% doze lijeka, dok je kod MS2 �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�� �E�L�O�R��

�S�R�W�S�X�Q�R���Y�H�ü���Q�D�N�R�Q���������P�L�Q�X�W�D���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�����'�D�O�M�Q�M�L�P���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�P���X�G�M�H�O�D���(NE30D u formulaciji na 

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

50% ENE30D �G�R�ã�O�R���M�H���G�R���S�R�Q�R�Y�Q�R�J���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�D���E�U�]�L�Q�H���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�D���X���R�E�D���P�H�G�L�M�D�����7�D�E�O�L�F�D��

20)���� �7�D�M���U�H�]�X�O�W�D�W���V�H���P�R�å�H���S�U�L�S�L�V�D�W�L���X�W�M�H�F�D�M�X���Q�R�Q�R�N�V�L�Q�R�O�D������������ �Q�H�L�R�Q�R�Jenog surfaktanta koji je 

prisutan u vodenoj disperziji ENE30D u koncentraciji od 1,5%. Nonoksinol, kao etoksilirani 

derivat alkilfenola, �M�H�� �N�R�P�S�R�Q�H�Q�W�D�� �G�R�E�U�R�� �W�R�S�O�M�L�Y�D�� �X�� �Y�R�G�L���� �6�W�R�J�D�� �V�H�� �P�R�å�H�� �S�Uetpostaviti da u 

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

migracije iz polimernog matriksa mikrosfera. Uslijed toga raste poroznost polimernog 

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

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

ENE30D �Q�L�M�H�� �E�L�O�R�� �P�R�J�X�ü�H�� �V�Y�H�V�W�L�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H���O�L�M�H�N�D�� �X�� �N�L�V�H�O�R�P�� �P�H�G�L�M�X�� �Q�D�� �S�U�L�K�Y�D�W�O�M�L�Y�X�� �U�D�]�L�Q�X���� �D��

�R�V�L�P�� �W�R�J�D���� �G�R�ã�O�R�� �M�H�� �L�� �G�R�� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�D�� �E�U�]�L�Q�H�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� �O�L�M�H�N�D�� �X��umjetnom crijevnom mediju 

(pH 6,�������� �ã�W�R�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�� �G�R�G�D�W�Q�R�� �R�G�V�W�X�S�D�Q�M�H�� �R�G�� �]�D�F�U�W�D�Q�L�K�� �F�L�O�M�H�Y�D�� �R�Y�R�J�� �U�D�G�D���� �=�E�R�J��toga su 

svojstva Eudragitnih mikrosfera modificirana dodatkom glicerolmonofosfata (GMS), koji je 

neionogena, u vodi netopljiva �S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�L���D�N�W�L�Y�Qa tvar�����3�U�L�O�L�N�R�P���L�]�U�D�G�H���R�W�R�S�L�Q�H���]�D���U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H����

GMS je dodan u etanolnu otopinu lijeka zagrijanu na 60 �ƒ�&���� �X���N�R�O�L�þ�L�Q�L���R�G���������� �X���R�G�Q�R�V�X���Q�D��

�N�R�O�L�þ�L�Q�X�� �(S100 (MS7������ �9�H�ü�� �U�D�Q�L�M�H�� �M�H�� �S�R�N�D�]�D�Q�R �G�D�� �G�R�G�D�W�D�N�� �*�0�6�� �P�R�å�H�� �S�R�Y�H�ü�D�W�L�� �K�L�G�U�R�I�R�E�Q�R�V�W��

�H�X�G�U�D�J�L�W�Q�L�K�� �P�L�N�U�R�V�I�H�U�D�� �W�H�� �W�D�N�R�� �V�P�D�Q�M�L�W�L�� �Q�H�å�H�O�M�H�Q�R�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�� �O�L�M�H�N�D�� �X�� �N�L�V�H�O�R�P�� �P�H�G�L�M�X 

(Alhnan i sur., 2011).  
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Tablica 20. Utjecaj ENE30D na parametre in vitro �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� �=�$�/�� �L�]�� �P�L�N�U�R�V�I�H�U�D�� �03-M6 u 

umjetnom �å�H�O�X�þ�D�Q�R�P�� ���S�+�� ��,2) i umjetnom crijevnom mediju (pH 6,8) pri 37 �ƒ�&���� �N�R�O�L�þ�L�Q�D��

�R�V�O�R�E�R�ÿ�H�Q�R�J�� �O�L�M�H�N�D�� �X�� �N�L�V�H�O�R�P�� �P�H�G�L�M�X�� �Q�D�N�R�Q�� ���K�� ��Q2h���� �W�H�� �N�R�Q�V�W�D�Q�W�D�� �E�U�]�L�Q�H�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� �O�L�M�H�N�D��

prema Higuchiju (kH) ���V�U�H�G�Q�M�D���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���“���6�'����n=6). 

Uzorak Omjer ES100 i ENE30D Q2h 
kH (min-1/2) 

pH 1,2 pH 6,8 

MS2 10:0 24,37 �“ 0,79 - - 

MS3 8:2 14,02 �“ 0,59 1,69 �“����,11 9,�������“����,21 

MS4 7:3 13,34 �“ 0,92 1,55 �“����,06 9,�������“����,20 

MS5 6:4 17,90 �“ 1,13 2,18 �“����,08 9,�������“����,21 

MS6 5:5 18,87 �“ 0,15 2,66 �“����,15 10,�������“����,29 

 

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

srednji promjer MS7 �P�L�N�U�R�V�I�H�U�D�� �V�H�� �Q�H�� �U�D�]�O�L�N�X�M�X�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �]�D�� �0�62 

(Tablica 19). To pokazuje �G�D�� �*�0�6�� �Q�H�P�D�� �]�Q�D�þ�D�M�D�Q�� �X�W�M�H�F�D�M�� �Q�D�� �W�H�� �S�D�U�D�P�H�W�U�H���� �â�W�R�� �V�H�� �W�L�þ�H��

�W�H�K�Q�R�O�R�ã�Nih karakteristika pripremljenih mikrosfera, dodatak GMS je nepovoljno utjecao 

�M�H�G�L�Q�R���Q�D���V�Y�R�M�V�W�Y�D���W�H�þ�H�Q�M�D���0�67, iako su te vrijednosti �L���G�D�O�M�H���X���S�U�L�K�Y�D�W�O�M�L�Y�L�P���R�N�Y�L�U�L�P�D�����1�H�ã�W�R��

�O�R�ã�L�M�D���V�Y�R�M�V�W�Y�D���W�H�þ�H�Q�M�D���P�R�J�X���V�H���R�E�M�D�V�Q�L�W�L���U�H�]�X�O�W�D�W�L�P�D���6�(�0���D�Q�D�O�L�]�H�����6�O�L�N�D��62), koja je pokazala 

da su u uzorku MS7 �P�L�N�U�R�V�I�H�U�H���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R���V�O�L�M�H�S�O�M�H�Q�H���X���Y�H�ü�H���Q�D�N�X�S�L�Q�H�����2�V�L�P���W�R�J�D���� �*�0�6��je 

�X�W�M�H�F�D�R�� �L�� �Q�D�� �P�R�U�I�R�O�R�ã�N�D�� �V�Y�R�M�V�W�Y�D�� �R�E�O�L�N�R�Y�D�Q�L�K�� �P�L�N�U�R�V�I�H�U�D���� �0�L�N�U�R�V�I�H�U�H�� �0�67 su uglavnom 

�V�I�H�U�L�þ�Q�R�J�� �R�E�O�L�N�D�� �L�� �J�O�D�W�N�H�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�H����Sitnije mikrosfere, koje su uglavnom nepravilnog oblika, 

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

morf�R�O�R�ã�N�D���V�Y�R�M�V�W�Y�D���=�$�/�����X�S�X�ü�X�M�X�ü�L���Qa uklapanje lijeka u polimerni matriks mikrosfera. Taj 

rezultat su potvrdile i DSC i XRPD analiza (Slike 57 i 58). DSC termogram GMS pokazuje 

pik taljenja pri 65,67 �ƒ�&�����N�R�M�L���M�H���N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�D�Q���]�D���V�W�D�E�L�O�Q�L�M�L������-polimorfni oblik GMS. Iako se 

�W�D�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� �Q�H�ã�W�R�� �U�D�]�O�L�N�X�M�H�� �R�G�� �S�R�G�D�W�D�N�D�� �G�R�V�W�X�S�Q�L�K�� �X�� �O�L�W�H�U�D�W�X�U�L (Windbergs i sur., 2009; 

Yajima i sur., 2002), u XRPD di�I�U�D�N�W�R�J�U�D�P�X���*�0�6���Y�L�G�O�M�L�Y�L���V�X���L�]�U�D�å�H�Q�L���S�L�N�R�Y�L���S�U�L������,6 i 22,���ƒ��

(Slika 58�������ã�W�R���Q�H�G�Y�R�M�E�H�Q�R���S�R�W�U�ÿ�X�M�H���G�D���M�H���U�L�M�H�þ���R����-polimorfnom obliku GMS. Nadalje, u DSC 
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termogramima ostalih mikrosfera pripremljenih s GMS �Y�L�G�O�M�L�Y�� �M�H�� �V�O�D�E�R�� �L�]�U�D�å�H�Q�L�� �S�L�N�� �W�D�O�M�H�Q�M�D��

GMS (Slika 57������ �ã�W�R���X�N�D�]�X�M�H���G�D���M�H���Q�D�N�R�Q���V�X�ã�H�Q�M�D���U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P���*�0�6���]�D�G�U�å�D�R���V�Y�R�M���V�W�D�E�L�O�Q�L�M�L��

oblik unutar matriksa mikrosfera. Na XRPD difraktogramima mikrosfera MS7 i MS9, 

�N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�L���S�L�N�R�Y�L���]�D����-�S�R�O�L�P�R�U�I�Q�L���R�E�O�L�N���*�0�6���Q�L�V�X���L�]�U�D�å�H�Q�L�����ã�W�R���X�S�X�ü�X�M�H���Q�D���]�D�N�O�M�X�þ�D�N���G�D���V�H��

mikr�R�N�U�L�V�W�D�O�L�Q�L�þ�Q�H�� �]�R�Q�H�� �*�0�6�� �Q�D�O�D�]�H�� �X�N�O�R�S�O�M�H�Q�H�� �X�� �P�D�W�U�L�N�V�� �(S100���� �5�H�]�X�O�W�D�W�L�� �P�R�U�I�R�O�R�ã�N�H�� �6�(�0��

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

nikakve strukture koje bi se mogle pripisati kristalima GMS (Slika 62�������0�R�å�H���V�H���S�Uetpostaviti 

�G�D�� �*�0�6���� �V�� �R�E�]�L�U�R�P�� �Q�D�� �V�Y�R�M�X�� �U�H�O�D�W�L�Y�Q�R�� �Q�L�V�N�X�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�X�� �W�D�O�L�ã�W�D, ostaje u rastaljenom stanju 

�W�L�M�H�N�R�P���S�U�R�F�H�V�D���V�X�ã�H�Q�M�D���W�H���G�D���G�M�H�O�X�M�H���N�D�R���S�O�D�V�W�L�I�L�N�D�W�R�U���X���V�O�R�M�X���(S100�����R�P�R�J�X�ü�X�M�X�ü�L���R�E�O�L�N�R�Y�Dnje 

pravilnijih mikrosfera. I�V�W�R�Y�U�H�P�H�Q�R���� �W�R�� �P�R�å�H�� �X�]�U�R�N�R�Y�D�W�L�� �L m�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R�� �V�O�M�H�S�O�M�L�Y�D�Q�M�H�� �V�X�V�M�H�G�Q�L�K 

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

19).  

 

Slika 62. SEM mikrografije ZAL (A1 i A2), mikrosfera MS7 (B1 i B2), i MS9 (C1 i C2) nakon 

�W�H�U�P�L�þ�N�R�J���W�U�H�W�P�D�Q�D���Q�D������ �ƒ�&�� 
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Slika 63. In vitro �S�U�R�I�L�O�L�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� �=�$�/�� �L�]�� �P�L�N�U�R�V�I�H�U�D�� �0�62 i MS7-MS10 u umjetnom 

�å�H�O�X�þ�D�Q�R�P�� ���S�+�� ��,2) i umjetnom crijevnom mediju (pH 6,8) pri 37 �ƒ�& ���V�U�H�G�Q�M�D�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� �“��

SD, n=6). Sastav mikrosfera prikazan je u Tablici 19. 

 

Dodatak GMS �X���P�L�N�U�R�V�I�H�U�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���M�H���X�W�M�H�F�D�R���Q�D���V�Y�R�M�V�W�Y�D���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�D�����6�O�L�N�D��

63������ �3�R�Y�H�ü�D�Q�D���K�L�G�U�R�I�R�E�Q�R�V�W���W�D�N�R���Q�D�V�W�D�O�R�J���P�D�W�U�L�N�V�D�����0�67���� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R���M�H���U�H�G�X�F�L�U�D�O�D���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H 

lijeka u kiselom mediju, pa je nakon 2 sata ispitivanja iznosila oko 22,5 puta manje u odnosu 

na mikrosfere MS2�����E�H�]���R�E�]�L�U�D���Q�D���W�R���ã�W�R���M�H���=�$�/���X���W�L�P���P�L�N�U�R�V�I�H�U�D�P�D���W�D�N�R�ÿ�H�U��bio u amorfnom 

�R�E�O�L�N�X���� �N�D�R�� �ã�W�R�� �M�H�� �S�R�N�D�]�D�O�D�� �'�6�&�� �L�� �;�5�3�'�� �D�Q�D�O�L�]�D�� ���6�O�L�N�H��57 i 58). No istovremeno, dodatak 

�*�0�6���M�H���Q�H�S�R�Y�R�O�M�Q�R���G�M�H�O�R�Y�D�R���Q�D���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H���O�L�M�H�N�D���X��umjetnom crijevnom �P�H�G�L�M�X�����S�U�L���þ�H�P�X���V�H��

tijekom 2 sata oslobodilo svega oko 20% doze lijeka, dok je kod MS2���� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�� �X�� �L�V�W�R�P��

�P�H�G�L�M�X�� �E�L�O�R�� �S�R�W�S�X�Q�R�� �Y�H�ü�� �Q�D�N�R�Q�� ������ �P�L�Q�X�W�D�� ���6�O�Lka 63). Pri tome se promijenila i kinetika 

�R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� �O�L�M�H�N�D�� �L�]�� �P�L�N�U�R�V�I�H�U�D���� �2�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�� �O�L�M�H�N�D�� �L�]�� �0�67 najbolje opisuje kinetika nultog 

reda (r2=0,9998 i 0,9919, �]�D���S�U�R�I�L�O�H���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���X��umjetnom �å�H�O�X�þ�D�Q�R�P���L���F�U�L�M�H�Y�Q�R�P���P�H�G�L�M�X������

�G�R�N���V�H���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H���=�$�/���L�]���0�62 mikrosfera odvija kinetikom prvog reda, r2=0,9872 i 0,9998, 

�]�D�� �S�U�R�I�L�O�H�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� �X��umjetnom �å�H�O�X�þ�D�Q�R�P�� �L�� �F�U�L�M�H�Y�Q�R�P�� �P�H�G�L�M�X (Tablica 21). Iako se u 

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

�E�U�]�L�Q�D�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� �N�R�Q�V�W�D�Q�W�Q�D���� �E�U�]�L�Q�D�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� �=�$�/�� �L�]�� �0�67 nije odgovarala terapijskoj 

namjeni ljekovitog oblika. Naime, za terapiju nesanice, �Q�D�U�R�þ�L�W�R�� �R�E�O�L�N�D�� �N�R�M�H�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D��

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

oslobodi relativno brzo nakon perioda latencije od 2-4 sata. Stoga je bilo potrebno dodatno 

�P�R�G�X�O�L�U�D�W�L�� �E�U�]�L�Q�X�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� �O�L�M�H�N�D�� �L�]�� �P�L�N�Uosfera. U tu je �V�Y�U�K�X�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q��ranije pripremljen 
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�L�Q�N�O�X�]�L�M�V�N�L�� �N�R�P�S�O�H�N�V�� �=�$�/�� �V�� �5�$�0�(�%���� �1�D�L�P�H���� �S�R�N�D�]�D�Q�R�� �M�H�� �G�D�� �F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�L�� �P�R�J�X�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R��

pridonijeti �E�U�å�H�P���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�X���X���Y�R�G�L���W�H�ã�N�R���W�R�S�O�M�L�Y�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D���L�]���S�R�O�L�P�H�U�Q�L�K���P�L�N�U�R�V�I�H�U�D (Jug i 

�%�H�ü�L�U�H�Y�L�ü-�/�D�ü�D�Q�����������������������������=�E�R�J���W�R�J�D���V�X���S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�H���P�L�N�U�R�V�I�H�U�H���N�R�M�H���V�X���V�D�G�U�å�D�Y�D�O�H����������������

i 100% doze lijeka u obliku inkluzijskog kompleksa s RAMEB (MS8, MS9 i MS10). Uklapanje 

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

izravan dodata�N�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H�� �N�R�O�L�þ�L�Q�H�� �Y�H�ü�� �U�D�Q�L�M�H�� �S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�R�J�� �N�R�P�S�O�H�N�V�D�� �=�$�/���5�$�0�(�%�� �X��

alkalnu otopinu ES100���� �D�� �G�U�X�J�L�� �Q�D�þ�L�Q�� �M�H�� �X�N�O�M�X�þ�L�Y�D�R�� �S�R�V�W�X�S�D�N��in situ nastajanja inkluzijskog 

kompleksa. U tom je postupku RAMEB otopljen u alkalnoj otopini polimera, a ZAL u 

koncentriranom etanolu, zajedno s GMS. Nakon toga �V�X�� �W�H���G�Y�L�M�H�� �R�W�R�S�L�Q�H�� �S�R�P�L�M�H�ã�D�Qe, nakon 

�þ�H�J�D���M�H�� �G�R�ã�O�R do in situ �Q�D�V�W�D�M�D�Q�M�D�� �L�Q�N�O�X�]�L�M�V�N�R�J�� �N�R�P�S�O�H�N�V�D���� �3�U�H�O�L�P�L�Q�D�U�Q�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �V�X��

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

uklapanja inkluzijskog kompleksa u formulaciju (podaci nisu prikazani), tj. ES100 i GMS ne 

interferiraju s nastajanjem inkluzijskog kompleksa ZAL i RAMEB. Stoga je za pripremu 

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

situ �Q�D�V�W�D�M�D�Q�M�H�� �L�Q�N�O�X�]�L�M�V�N�R�J�� �N�R�P�S�O�H�N�V�D�� �X�� �R�W�R�S�L�Q�L�� �]�D�� �U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H���� �'�R�G�D�W�D�N�� �5�$�0�(�%�� �X��

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

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

(Tablica 19, Slika 62). 
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Tablica 21. �8�W�M�H�F�D�M�� �*�0�6�� �L�� �5�$�0�(�%�� �Q�D�� �S�D�U�D�P�H�W�U�H�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� �=�$�/�� �L�]�� �P�L�N�U�R�V�I�H�U�D�� �0�67-MS10 in vitro u umjetnom �å�H�O�X�þ�D�Q�R�P�� ���S�+�� ����2) i 

umjetnom crijevnom mediju (pH 6,8) pri 37 �ƒ�&�����N�R�O�L�þ�L�Q�D���R�V�O�R�E�R�ÿ�H�Q�R�J���O�L�M�H�N�D���X���N�L�V�H�O�R�P���P�H�G�L�M�X���Q�D�N�R�Q���� h (Q2h�����W�H���N�R�Q�V�W�D�Q�W�H���E�U�]�L�Q�H���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D��

lijeka nultog (k0) i prvog reda (k1) ���V�U�H�G�Q�M�D���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���“���6�'����n=6). 

Uzorak 
Omjer 
ES100 i 
GMS 

% doze lijeka 
kao RAMEB 

kompleks 
Q2h 

k1�î����
2 (min-1) k0�î����

3
 (mg min-1) 

pH 1,2 pH 6,8 pH 1,2 pH 6,8 

MS2 10:0 0 24,37 �“ 0,79 0,19 �“ 0,03 9,39 �“ 0,91 - - 

MS7 

10:1 

0 1,08 �“ 0,34 - - 1,�����“����,14 19,�������“����,52 

MS8 25 1,33 �“ 0,32 - - 8,�����“����,11 34,�������“����,14 

MS9 50 9,31 �“ 0,48 - - 9,�����“����,19 155,�������“����,72 

MS10 100 49,13 �“ 1,64 0,54 �“ 0,01 9,18 �“ 0,26 - - 
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RAMEB utje�þ�H �Q�D���E�U�]�L�Q�X���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�D���L�]���S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�L�K���P�L�N�U�R�V�I�H�U�D���� �D���W�D�M���X�W�M�H�F�D�M��

ovisi o udjelu doze lijeka koja je bila uklopljena u obliku inkluzijskog kompleksa. U 

usporedbi s MS7, uklapanjem 25% doze lijeka u obliku RAMEB kompleksa (MS8) tek se 

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

�E�U�]�L�Q�D�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� �X��umjetnom crijevnom mediju bila oko 1,���� �S�X�W�D�� �Y�H�ü�D���� �7�D�N�R�� �V�H�� �Q�D�N�R�Q�� ����

sata ispitivanja u umjetnom crijevnom �P�H�G�L�M�X���R�V�O�R�E�R�G�L�O�R���R�N�R�����������G�R�]�H���O�L�M�H�N�D�����ã�W�R���M�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R��

�Y�L�ã�H���Q�H�J�R���N�R�G���0�67 �P�L�N�U�R�V�I�H�U�D�����R�E�O�L�N�R�Y�D�Q�L�K���E�H�]���X�S�R�U�D�E�H���F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�D�����7�D�M���U�H�]�X�O�W�D�W���P�R�å�H���V�H��

�S�U�Y�H�Q�V�W�Y�H�Q�R���S�U�L�S�L�V�D�W�L���S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�R�M���W�R�S�O�M�L�Y�R�V�W�L���O�L�M�H�N�D���X���R�E�O�L�N�X���5�$�0�(�%���N�R�P�S�O�H�N�V�D�����ã�W�R pridonosi 

�Q�M�H�J�R�Y�R�P�� �E�U�å�H�P�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�X�� �L�]�� �S�R�O�L�P�H�U�Q�R�J�� �P�D�W�U�L�N�V�D�� �P�L�N�U�R�V�I�H�U�D���� �2�V�L�P�� �W�R�J�D���� �5�$�0�(�%�� �M�H��

izrazito topljiva tvar �N�R�M�D�� �V�H�� �R�W�D�S�D�� �X�� �N�R�Q�W�D�N�W�X�� �V�� �P�H�G�L�M�H�P�� �]�D�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�����S�U�L�G�R�Q�R�V�H�ü�L��tako 

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

matriks i �G�D�O�M�Q�M�H�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�� �O�L�M�H�N�D���� �6�O�L�þ�D�Q�� �X�þ�L�Q�D�N�� �F�L�N�O�R�G�H�N�V�W�U�L�Q�D�� �Q�D�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�� �O�L�M�H�N�D�� �L�]��

�S�R�O�L�P�H�U�Q�L�K�� �P�D�W�U�L�N�V�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �J�H�R�P�H�W�U�L�M�H�� �Y�H�ü�� �M�H�� �U�D�Q�L�M�H�� �R�S�L�V�D�Q (Jug i sur., 2012a; Jug i sur., 

���������E���� �-�X�J�� �L�� �V�X�U������ ������������ �-�X�J�� �L�� �%�H�ü�L�U�H�Y�L�ü-�/�D�ü�D�Q���� ����08). Uklapanje 50% i 100% doze lijeka u 

obliku RAMEB kompleksa (MS9 i MS10) dodatno pridonosi �E�U�å�H�P�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�X�� �O�L�M�H�N�D�� �X��

�X�P�M�H�W�Q�R�P�� �å�H�O�X�þ�D�Q�R�P��i umjetnom crijevnom mediju (Slika 63, Tablica 21). Pri tome se kod 

�P�L�N�U�R�V�I�H�U�D���N�R�M�H���V�X���V�D�G�U�å�D�Y�D�O�H�������������O�L�M�H�N�D���X obliku inkluzijskog kompleksa mijenja kinetika 

�R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� �O�L�M�H�N�D���� �1�H�R�Y�L�V�Q�R�� �R�� �S�+-�Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �P�H�G�L�M�D���� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�� �=�$�/�� �L�]�� �0�610 najbolje 

opisuje kinetika prvog reda (r2=0,9900 i 0,�������������� �,�D�N�R���M�H���E�U�]�L�Q�D���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���=�$�/�� �L�]�� �0�610 u 

umjetnom crijevnom mediju usporediva s onom kod MS2���� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�� �X�� �N�L�V�H�O�R�P�� �P�H�G�L�M�X�� �M�H��

gotovo 2,�����S�X�W�D���E�U�å�H�����ã�W�R���S�R�N�D�]�X�M�H���G�D���U�H�O�D�W�L�Y�Q�R���Y�L�V�R�N�D���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D���G�R�E�U�R���W�R�S�O�M�L�Y�R�J���5�$�0�(�%��

u mikrosferama MS10 �Q�D�U�X�ã�D�Y�D���L�Q�W�H�J�U�L�W�H�W���(S100 �P�D�W�U�L�N�V�D�����W�H���W�D�N�R���R�Q�H�P�R�J�X�ü�D�Y�D���S�+-selektivno 

�R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H���O�L�M�H�N�D�����1�R�����S�U�R�I�L�O�L���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�D���L�]���0�69�����N�R�M�H���V�D�G�U�å�H�����������G�R�]�H���O�L�M�H�N�D���X���R�E�O�L�N�X��

inkluzijskog kompleksa s RAMEB, mogu se smatrati prihvatljivim za postizanje �å�H�O�M�H�Q�R�J 

�W�H�U�D�S�L�M�V�N�R�J�� �X�þ�L�Q�N�D���� �2�V�O�R�E�D�ÿ�D�Qje lijeka iz MS9 u �X�P�M�H�W�Q�R�P�� �å�H�O�X�þ�D�Q�R�P��mediju nakon 2 h 

iznosi oko prihvatljivih 10% doze lijeka, a u umjetnom crijevnom mediju je relativno brzo, te 

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

kinetikom nultog reda (r2=0,9956 i 0,9819 za pH 1,2 i 6,8). Dobiveni rezultati pokazuju da se 

moduliranjem hidrofobnosti matriksa ES100 dodatkom GMS, te korekcijom topljivosti lijeka 

stvaranjem inkluzijskih kompleksa, mogu �X�V�S�M�H�ã�Q�R���R�E�O�L�N�R�Y�D�W�L���P�L�N�U�R�V�I�H�U�H���N�D�R���W�H�U�D�S�L�M�V�N�L��sustav 

s pH-ovisnim �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�P�� �O�L�M�H�N�D���� �3�U�L�� �W�R�P�H�� �Y�D�O�M�D�� �S�D�å�O�M�L�Y�R�� �R�S�W�L�P�L�U�D�W�L�� �X�G�M�H�O�H�� �S�R�M�H�G�L�Q�L�K��

komponenata u formulaciji, �V���F�L�O�M�H�P���S�U�L�S�U�H�P�H���P�L�N�U�R�V�I�H�U�D���]�D�G�R�Y�R�O�M�D�Y�D�M�X�ü�L�K���V�Y�R�M�V�W�D�Y�D�� 
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5. �=�D�N�O�M�X�þ�F�L 
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�7�H�P�H�O�M�H�P�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�L�K�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �L��postignutih rezultata te �Q�M�L�K�R�Y�R�J�� �W�X�P�D�þ�H�Q�M�D�� �L��

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

(i) U otopini ZAL stvara topljive inkluzijske komplekse s prirodnim i kemijski 

modificiranim ciklodekstrinima. Od prirodnih ciklodekstrina, ZAL stvara najstabilnije 

komplekse s �t�&�'���� �Q�R�� �Q�M�H�J�R�Y�� �V�R�O�X�E�L�O�L�]�D�F�L�M�V�N�L�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�� �M�H�� �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q���� �6�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�� �Q�D�V�W�D�O�L�K��

kompleksa te solubilizacijski potencijal kemijski modificiranih derivata �tCD smanjuje se u 

nizu RAMEB>SBE�tCD>HP�t�&�'���� �6�� �R�E�]�L�U�R�P�� �Q�D�� �V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�� �Q�D�V�W�D�O�L�K�� �N�R�P�S�O�H�N�V�D�� �W�H�� �L�]�U�D�å�H�Q�L��

solubilizacijski potencijal, RAMEB je derivat izbora za pripremu inkluzijskih kompleksa 

�=�$�/���X���þ�Y�U�V�W�R�P���V�W�D�Q�M�X�� 

(ii)   Nastajanje inkluzijskih kompleksa ZAL s �t�&�'���L���5�$�0�(�%���X���R�W�R�S�L�Q�L���S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�R��

je 1H-�1�0�5���V�S�H�N�W�U�R�V�N�R�S�L�M�R�P���W�H���M�H���R�G�U�H�ÿ�H�Q�D���Q�M�L�K�R�Y�D���V�W�U�X�N�W�X�U�D�����8���W�R�P���V�X�V�W�D�Y�X���V�X istovremeno 

prisutne dvije vrste inkluzijskih kompleksa: prvi tip kompleksa nastaje inkluzijom fenilne 

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

dominantni tip vezanja, dok drugi tip kompleksa nastaje inkluzijom pirazolo[1,5-a] 

pirimidinskog prstena molekule lijeka. Navedeni kompleksi nastaju u ekvimolarnom 

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

�L�V�N�O�M�X�þ�H�Q�R�� 

(iii)  Primjena 1H-�1�0�5���V�S�H�N�W�U�R�V�N�R�S�L�M�H���L���V�S�H�N�W�U�R�I�O�X�R�U�L�P�H�W�U�L�M�H���R�P�R�J�X�üila je precizno 

�R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �W�H�U�P�R�G�L�Q�D�P�L�þ�N�L�K�� �S�D�U�D�P�H�W�D�U�D�� �U�H�D�N�F�L�M�H�� �N�R�P�S�O�H�N�V�L�U�D�Q�M�D�� �=�$�/�� �V�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�P��

derivatima ciklodekstrina. Nastajanje kompleksa je spontani proces, a s obzirom na 

�S�R�N�U�H�W�D�þ�N�H�� �V�L�O�H, razlikuje se entalpijom uvjetovano nastajanje kompleksa, koje je 

�N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�R�� �]�D�� �L�Q�N�O�X�]�L�M�V�N�H�� �N�R�P�S�O�H�N�V�H�� �=�$�/�� �V���tCD, HP�tCD i RAMEB, dok je 

kompleksiranje ZAL s SBE�t�&�'���H�Q�W�U�R�S�L�M�R�P���Y�R�ÿ�H�Q���S�U�R�F�H�V�� 

(iv) �7�R�S�O�M�L�Y�R�V�W�� �L�� �V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�� �N�R�P�S�O�H�N�V�D�� �V�� �5�$�0�(�%�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �M�H�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�D�� �G�R�G�D�W�N�R�P��

HPMC (0,05%, m/V), uslijed nastanka ternarnih kompleksa, dok dodatak hidrofilnih polimera 

nije utjecao na stabilnost i topljivost kompleksa s �tCD. PVP (0,05%, m/V) je pokazao slabo 

�L�]�U�D�å�H�Q�L�� �V�R�O�X�E�L�O�L�]�D�F�L�M�V�N�L�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�� �S�U�H�P�D�� �=�$�/����a nije utjecao na stabilnost i topljivost 

inkluzijskih kompleksa ZAL s �tCD i RAMEB. 

(v) �3�U�L�P�M�H�Q�R�P�� �V�X�ã�H�Q�M�D�� �U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P, �X�V�S�M�H�ã�Q�R�� �V�X�� �S�U�L�S�U�D�Y�O�M�H�Q�L�� �E�L�Q�D�U�Q�L�� �L�� �W�H�U�Q�D�U�Q�L��

kompleksi ZAL s �t�&�'���� �5�$�0�(�%���L���+�3�0�&���� �D���S�U�L�P�M�H�Q�R�P���1�0�5���V�S�H�N�W�U�R�V�N�R�S�L�M�H���þ�Y�U�V�W�R�J���V�W�D�Q�M�D��

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

kompleksi s RAMEB su u potpunosti amorfni, dok je u kompleksima s �t�&�'�� �G�R�ã�O�R���V�D�P�R���G�R��
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�G�M�H�O�R�P�L�þ�Q�H�� �D�P�R�U�I�L�]�D�F�L�M�H�� �O�L�M�H�N�D����Brzina otapanja lijeka in vitro slijedi niz 

ZAL/RAMEB/HPMC > ZAL/RAMEB = ZAL/�tCD/HPMC > ZAL/�tCD >> ZAL, a brzina 

otapanja je konstantna u r�D�V�S�R�Q�X�� �S�+�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�L�K�� �]�D��probavni sustav. Sve to 

�M�D�V�Q�R�� �S�R�N�D�]�X�M�H�� �L�]�U�D�å�H�Q�L�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�� �5�$�0�(�%�� �]�D�� �V�W�Y�D�U�D�Q�M�H�� �L�Q�N�O�X�]�L�M�V�N�L�K�� �N�R�P�S�O�H�N�V�D�� �=�$�/�� �X��

�þ�Y�U�V�W�R�P���V�W�D�Q�M�X���W�H���Q�M�H�J�R�Y���V�L�Q�H�U�J�L�V�W�L�þ�N�L���X�þ�L�Q�D�N���V���+�3�0�&���Q�D���W�R�S�O�M�L�Y�R�V�W���O�L�M�H�N�D�� 

(vi) �.�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P�� �W�H�U�Q�D�U�Q�R�J�� �N�R�P�S�O�H�N�V�D��ZAL/RAMEB/HPMC i topljivog punila 

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

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

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

�5�$�0�(�%���L���+�3�0�&���G�M�H�O�X�M�X���N�D�R���Y�H�]�L�Y�R���X�Q�X�W�D�U���W�D�E�O�H�W�H���X�V�S�R�U�D�Y�D�M�X�ü�L���Q�M�Hzinu raspadljivost, a time 

�L���E�U�]�L�Q�X���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�D�� 

(vii)  Topljivi kompleksi zaleplona s u vodi topljivim, polimernim derivatom �t-

ciklodekstrina (P�t�&�'�����X�V�S�M�H�ã�Q�R���V�X���S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�L���S�U�L�P�M�H�Q�R�P���W�H�K�Q�L�N�H���P�O�M�H�Y�H�Q�M�D���X���Y�L�E�U�D�F�L�M�V�N�L�P��

mikromlinovima. Nakon 90 minuta mljevenja, pri frekvenciji od 24 Hz, dobiven je amorfni 

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

pokazano primjenom 1H-NMR spektroskopije.  

(viii)  �3�U�L�P�M�H�Q�R�P���W�H�K�Q�L�N�H���V�X�ã�H�Q�M�D���U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P, �X�V�S�M�H�ã�Q�R���V�X���S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�H���P�L�N�U�R�V�I�H�U�H��

�V�� �R�G�J�R�ÿ�H�Q�L�P���� �S�+-ovisnim �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�P�� �]�D�O�H�S�O�R�Q�D, �N�D�R�� �Q�R�Y�L�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�L�� �V�X�V�W�D�Y�� �]�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H��

�Q�H�V�D�Q�L�F�H���N�R�M�X���N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D���S�U�H�U�D�Q�R���E�X�ÿ�H�Q�M�H���W�H���Q�H�P�R�J�X�ü�Q�R�V�W���Q�D�N�Q�D�G�Q�R�J���X�V�Q�L�Y�D�Q�M�D�����3�U�L���W�R�P�H���M�H��

�R�V�W�Y�D�U�H�Q�R�� �Y�L�V�R�N�R�� �X�N�O�D�S�D�Q�M�H�� �O�L�M�H�N�D�� �X�� �V�I�H�U�L�þ�Q�H�� �P�L�N�U�R�V�I�H�U�H�� �V�U�H�G�Q�M�H�J�� �S�U�R�P�M�H�U�D�� �R�N�R�� ��,7 �…m. 

�0�D�W�U�L�N�V���N�R�M�L���V�D�G�U�å�L�����������(S100 i 20% GMS pokazao se optimalnim u sprj�H�þ�D�Y�D�Q�M�X���Q�H�å�H�O�M�H�Q�R�J��

�R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�D���S�U�L���Q�L�å�L�P pH-vrijednostima medija. Uklapanjem 50% doze lijeka u obliku 

inkluzijskog kompleksa s RAMEB osigurano je �S�R�W�S�X�Q�R�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�� �O�L�M�H�N�D�� �X��umjetnom 

crijevnom mediju, kinetikom nultog reda (k0� �����������Jmin-1).  

(ix) Vrsta otapala koja je �N�R�U�L�ã�W�H�Q�D���]�D���S�U�L�S�U�H�P�X���R�W�R�S�L�Q�H���]�D���U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���M�H��

utjecala na �W�H�K�Q�R�O�R�ã�N�D�� �V�Y�R�M�V�W�Y�D�� �S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�L�K�� �P�L�N�U�R�V�I�H�U�D���� �5�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P�� �H�W�D�Q�R�O�Q�R-vodene 

otopine polimera i lijeka pripremljene su mikrosfere izrazito porozne strukture koje 

�Q�H�V�H�O�H�N�W�L�Y�Q�R�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�M�X�� �O�L�M�H�N�� �X�� �V�L�P�X�O�L�U�D�Q�R�P�� �å�H�O�X�þ�D�Q�R�P�� �P�H�G�L�M�X�� ���S�+�� ��,2). Prikladnijim se 

�S�R�N�D�]�D�O�R�� �V�X�ã�H�Q�M�H�� �U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P�� �D�O�N�D�O�Q�H�� �Y�R�G�H�Q�R-etanolne otopine koja je �V�D�G�U�å�D�Y�D�O�D�� ����96% 

NH4HCO3. Njegovom reakcijom s ES100 nastaje u vodi topljiva sol polimera koja se 

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

amonijaka iz pripremljenih mikrosfera potreban je �G�R�G�D�W�Q�L���W�H�U�P�L�þ�N�L���W�U�H�W�P�D�Q���Q�D������ �ƒ�&���W�L�M�H�N�R�P��
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���������P�L�Q�X�W�D�����þ�L�P�H���V�H��polimer �X���S�R�W�S�X�Q�R�V�W�L���U�H�J�H�Q�H�U�L�U�D���X���V�Y�R�P���Q�H�W�R�S�O�M�L�Y�R�P���R�E�O�L�N�X�����E�H�]���]�Q�D�þ�D�M�Q�H��

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

(x) �=�$�/�� �S�R�N�D�]�X�M�H�� �L�]�U�D�å�H�Q�R�� �V�Y�R�M�V�W�Y�R�� �D�P�R�U�I�L�]�D�F�L�M�H�� �X�� �P�D�W�U�L�N�V�X�� �(�X�G�U�D�J�L�W�D�� �6����������

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

umjetnom �å�H�O�X�þ�D�Q�R�P���P�H�G�L�M�X�����S�+������2). Zbog toga je bilo potrebno dodatno modificirati sastav 

polimernog matriksa dodatkom 20% GMS, �þ�L�P�H���V�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���V�P�D�Q�M�L�O�R���Q�H�å�H�O�M�H�Q�R���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H��

lijeka u umjetnom �å�H�O�X�þ�D�Q�R�P�� �P�H�G�L�M�X��(na samo 1,1% uklopljene doze lijeka, nakon 2 sata 

ispitivanja). D�R�G�D�W�D�N���*�0�6���]�Q�D�þ�D�M�Q�R��je �V�P�D�Q�M�L�R���E�U�]�L�Q�X���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�D��in vitro u umjetnom 

crijevnom soku (pH 6,8) na samo 19,1 �…gmin-1���� �ã�W�R�� �Q�L�M�H�� �X�� �V�N�O�D�G�X�� �V�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�R�P�� �Q�D�P�M�H�Q�R�P��

razvijanih mikrosfera. Uklapanjem 50% doze lijeka u obliku inkluzijskog kompleksa sa ZAL, 

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

�W�H�K�Q�R�O�R�ã�N�H�� �S�D�U�D�P�H�W�U�H�� �S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�L�K�� �P�L�N�U�R�V�I�H�U�D���� �1�D�� �W�D�M��je �Q�D�þ�L�Q�� �R�E�O�L�N�R�Y�D�Q�� �Q�R�Y�L�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�L��

su�V�W�D�Y�� �N�R�M�L�� �P�R�å�H�� �S�R�V�O�X�å�L�W�L�� �N�Do platforma za razvoj novih oblika s �R�G�J�R�ÿ�H�Q�L�P���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�P��

�O�L�M�H�N�R�Y�D���R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�H���W�R�S�O�M�L�Y�R�V�Wi u probavnom sustavu. 
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Tijekom 1994/95. godine odradila je �S�U�L�S�U�D�Y�Q�L�þ�N�L�� �V�W�D�å�� �X�� �P�H�G�L�F�L�Q�V�N�R-biokemijskom 

laboratoriju doma zdravlja u Sigetu, Zagreb. Od 1997. do 2008. godine zaposlena je na 
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SA!ETAK  

 

Nesanica je jedan od naj!e"#ih poreme#aja spavanja koji zahva#a oko 30% odrasle populacije, a zna!ajno je 
!e"#i kod starije populacije i psihi!kih bolesnika. Zahvaljuju#i svojim farmakolo"kim svojstvima, zaleplon je hipnotik 
izbora za kratkotrajno lije!enje nesanice. Me$utim, slaba topljivost i razgradnja u jetri ograni!avaju mu oralnu 
bioraspolo%ivost na samo 30%. Stoga je cilj ovog rada pripremom inkluzijskih kompleksa s ciklodekstrinima 
pobolj"ati topljivost lijeka u vodi, a uklapanjem u oblik s kontroliranim osloba$anjem razviti novi terapijski sustav 
koji bi mogao zna!ajno unaprijediti terapijsku u!inkovitost ovog lijeka.  

Spektrofluorimetrijska i solubilizacijska ispitivanja su pokazala da &-ciklodekstrin sa zaleplonom stvara 
komplekse prikladne stabilnosti, no topljivost nastalog kompleksa je ograni!ena. Od kemijski modificiranih derivata, 
nasumi!no metilirani &-ciklodekstrin se pokazao najprikladnijim, dok je topljivost i stabilnost inkluzijskih kompleksa 
zaleplona sa sulfobutil-&-ciklodekstrinom i hidroksipropil-&-ciklodekstrinom ne"to ni%a. Nastajanje inkuzijskih 
kompleksa s navedenim derivatima ciklodekstrina je potvr$eno primjenom 1H NMR spektroskopije, a odre$ena je i 
njihova struktura. Sustav karakterizira istovremeno prisustvo dva na!ina vezanja. Prvi, dominantni na!in uklju!uje 
inkluziju fenilnog prstena molekule zaleplona u centralnu "upljinu molekule ciklodekstrina, a drugi inkluziju 
pirazolo[1,5-a] pirimidinskog prstena molekule lijeka, dok je nastajanje kompleksa vi"eg reda isklju!eno. 
Termodinami!ka ispitivanja su pokazala da je nastajanje kompleksa zaleplona s &-ciklodekstrinom i njegovim 
metiliranim i hidroksipropiliranim derivatima entalpijom uvjetovani proces, dok je kompleksiranje lijeka sa sulfobutil-
&-ciklodekstrinom entropijom vo$en proces. U oba slu!aja rije! je o spontanom procesu. 

Dodatkom hipromeloze je zna!ajno pove#an solubilizacijski potencijal metiliranog &-ciklodekstrina uslijed 
nastajanja ternarnih kompleksa lijek-ciklodekstrin-polimer, dok hidrofilni polimeri nisu utjecali na topljivost i 
stabilnost kompleksa zaleplona s &-ciklodekstrinom. Binarni i ternarni kompleksi zaleplona s navedenim 
ciklodekstrinima i hidrofilnim polimerima u !vrstom stanju pripremljeni su tehnikom su"enja raspr"ivanjem. 
Diferencijalna pretra%na kalorimetrija, difrakcija rentgenskih zraka na pra"ku te pretra%na elektronska mikroskopija su 
pokazale djelomi!nu amorfizaciju lijeka u binarnim i ternarnim kompleksima s &-ciklodekstrinom, dok su kompleksi s 
metiliranim-&-ciklodekstrinom bili u potpunosti amorfne strukture. Binarni kompleksi s metiliranim-&-
ciklodekstrinom te ternarni kompleksi s metiliranim-&-ciklodekstrinom i hipromelozom bili su naju!inkovitiji u 
pove#anju topljivosti zaleplona u odnosu na ostale komplekse. Kori"tenjem manitola kao topljivog punila te ternarnog 
kompleksa zaleplona s metiliranim &-ciklodekstrinom i hipromelozom pripremljene su tablete koje omogu#uju 
osloba$anje doze lijeka u samo 5 minuta, osiguravaju#i brz po!etak djelovanja lijeka. Topljivi kompleksi zaleplona s u 
vodi topljivim, polimernim derivatom ciklodekstrina su pripremljeni i tehnikom mljevenja u vibracijskim 
mikromlinovima. Nakon 90 minuta mljevenja pri frekvenciji od 24 Hz dobiven je amorfni produkt koji otapanjem u 
vodi prelazi u inkluzijski kompleks, "to je dokazano 1H-NMR spektroskopijom. 

 Primjenom tehnike su"enja raspr"ivanjem pripremljene su mikrosfere s pH ovisnim osloba$anjem zaleplona 
kao novi terapijski sustav za lije!enje nesanice koju karakterizira prerano bu$enje te nemogu#nost naknadnog 
usnivanja. Matriks koji sadr%i 80% Eudragita S100 i 20% glicerolmonostearata pokazao se optimalnim u sprje!avanju 
ne%eljenog osloba$anja lijeka pri ni%im pH-vrijednostima medija, dok je uklapanjem 50% doze lijeka u obliku 
inkluzijskog kompleksa s metiliranim &-ciklodekstrinom osigurano potpuno osloba$anje lijeka u umjetnom crijevnom 
mediju, kinetikom nultog reda (k0=155 µg/min). 
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SUMMARY  

 

Insomnia is one of the most common sleep disorders affecting about 30% of adult population, while its 
prevalence is even higher among elderly and psychiatric patients. Pharmacological properties makes zaleplon the drug 
of choice for the short term treatment of insomnia, but its low aqueous solubility and intensive metabolism in liver are 
reducing its oral bioavailability to only 30%. Therefore, the aim of this work was to improve aqueous solubility of 
zaleplon through inclusion complexation and to develop a novel drug delivery system able to enhance its therapeutical 
efficiency.  

Spectrofluorimetric and phase solubility studies showed that parent &-cyclodextrin forms stable inclusion 
complexes with zaleplon, but aqueous solubility of the complexes formed was limited. Among chemically modified &-
cyclodextrin derivatives, randomly methylated derivative was the most efficient, while the solubility and stability of 
zaleplon complexes with sulphobutyl- and hydroxypropyl-&-cyclodextrin was less pronounced. The inclusion complex 
formation in all cases was confirmed by 1H-NMR spectroscopy. The structure of the complexes formed was 
characterised by the presence of two different binding modes which existed simultaneously in the solution. The first 
and the dominant one occurs through inclusion of phenyl moiety of the drug into central cavity of cyclodextrin 
molecule, while the other involves the inclusion of the pyrazolo[1,5-a]pyrimidine ring of the drug. The formation of 
higher order complexes was not demonstrated. Thermodynamic studies showed that complexation of zaleplon with &-
cyclodextrin and its randomly methylated and hydroxypropylated derivatives was enthalpy driven, while entropy 
driven complexation was observed in case of sulphobutyl-&-cyclodextrin. In all cases, inclusion complex formation 
was a spontaneous process. 

Addition of hypromellose enhanced significantly the solubilising and complexing potential of randomly 
methylated &-cyclodextrin due to ternary complex formation, while hydrophilic polymers had no effect on solubility 
and stability of zaleplon complexes with parent &-cyclodextrin. Binary and ternary zaleplon complexes with 
cyclodextrins and polymers tested were prepared by spray-drying. Differential scanning calorimetry, X-ray powder 
diffractometry and scanning electron microscopy showed only partial drug amorphization of the drug in binary and 
ternary complexes with &-cyclodextrin, while all complexes with randomly methylated &-cyclodextrin were 
completely amorphous. The inclusion complex formation in spray-dried products was confirmed by the solid state 
NMR. Binary and ternary complexes with randomly methylated &-cyclodextrin and hypromellose were the most 
efficient in increasing the dissolution rate of zaleplon. The use of mannitol as a soluble filler and ternary inclusion 
complex with randomly methylated &-cyclodextrin and hypromellose allowed formulation of tablets which released 
the complete drug dose in 5 minutes, providing fast onset of drug action. Highly soluble zaleplon complexes with 
soluble, polymeric &-cyclodextrin derivative were also prepared by co-grinding in high energy vibrational micromill. 
Co-grinding at frequency of 24 Hz resulted in an amorphous product which is readily soluble in water, forming 
inclusion complexes as demonstrated by 1H-NMR spectroscopy.   

Spray-drying technique was used to prepare pH-responsive zaleplon microspheres with delayed release 
properties as a novel drug delivery system for treatment of specific type of insomnia characterised with premature 
awaking and inability to fall asleep again. Matrix containing 80% of Eudragit S100 and 20% of glycerol monostearate 



was demonstrated to be optimal, preventing the drug release at high pH-values. The incorporation of 50% of the drug 
dose in form of binary inclusion complex with randomly methylated &-cyclodextrin ensured complete drug release in 
simulated intestinal media, with the zero-order release rate (k0=155 µg/min). 
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