Yuusepsurer y beorpany — Xemujcku gaxkyarer
HacraBHo—Hay4Ho Behe

MNPEJIMET: U3semraj Komucuje 3a oreHy u ondpany mnoktopcke aucepraruje OumBepe C.
MapxkoBuh, mactep xemuuapa

Ha penoBHoj cemumnm HacraBHo—HayuHor Beha VYuuBepsutrera y beorpany — Xemwujckor
¢baxyntera, ogpxanoj 12. cenrem6Opa 2019. rogune nzadbpanu cmo y Komucujy 3a oueny u ondopany
JIOKTOpcKe aucepranyje kanauaata Onusepe C. MapkoBuh, Mmactep xemMuyapa, 1moj HacJIOBOM:

»lIpoydyaBame paBHOTEKA y XeTepPOreHUM CHCTeMUMa TPULNKJINYHUX AHTHAeNpecuBa:
YTHIIaj arperanyje 1 cacraBa 4Bpcre paze Ha pacCTBOP/bHUBOCT

[TomTo cMO MOTHETY AMCEPTAIH]Y TIPETIICIAIH, TOJHOCUMO cienehu

MN3BELITAJ

A. Ilpuka3 caapxaja qucepranmje

Hokropcka aucepranuja Onuepe C. MapkoBuh HamucaHa je Ha CPICKOM je3uKy, Ha 157
crpana A4 dopmara (pout Times New Roman, semuumna 12 pt; mpopen 1; maprune 2 cm) u
caapxxu 63 cnuke, 56 maremartnukux jeaHauumHa, /0 Tabema w 115 nureparypHHX HaBOAA.
Huceprarja odyxBara cieneha mormaeba: YBoja (2 crpane), Onmru aeo (28 crpana), Hamm
panoBu (63 crpane), Exciepumentanuu neo (33 crpane), 3aksbyuak (3 crpane) u Jlureparypa (9
ctpana). [lopen naBegenor, auceprauuja caapxu [lpumore 1 — 4 (17 ctpana) ca 33 tabene u 8
CIIMKa, 3aXBaJTHUILY Ha CPIICKOM je3uKy (1 cTpana), CaxkeTke Ha CPIICKOM U €HIJIECKOM je3HKYy (1o 1
ctpana), Caapxaj (3 crpane), buorpadujy xanguaara (1 crpana), Cnrcak 00jaBJb€HHX PajioBa H
caomniuTema Koju unmHe jaeo nuceptauuje (1 crpana), M3jaBy o ayropctBy (1 ctpana), 13jaBy o
HMCTOBETHOCTH INTaMIaHE W EJEKTPOHCKE Bep3uje MoKTopckor panma (1 crpana) m UzjaBy o
kopumthewy (2 crpane). [lucepranuja je 1o cBOjoj CTPYKTYpH U caapxkajy y CKIaxy ca
CTaHJapAMMa IMPONHUCAHUM OJ1 CTpaHe Y HuBep3ureTa y beorpany.

Y YBOJY je narnaiieH 3Ha4aj PU3NIKO-XEMH]CKE KapaKkTEepU3alnje ca MoceOHUM OCBPTOM
Ha pacTBOPJBMBOCT Yy IMpOLECY AM3ajHa W pa3Boja JIeKOBa. 3aTUM Cy Je(pUHHMCAHU IUIbEBU
JOKTOpPCKE AucepTalyje u HabpojaHe kopuirtheHe MeToe.

ONITH AEO je mogesbeH y 7 TeMaTckux obsacTv. Y mpBoj obmactv, McnuTHBaHa
jenumema, TpUKa3aHd Cy TOJAll O NPUMEHH TPULIMKIMYHUX aHTHACTIpEecHBa (IECHUIIPAMUH,
HOPTPUNTUINH, UMHUIPAMUH M aMUTPUNITUINH), HHUXOBO] CTPYKTYpH, (GUINYKO-XEMHU]JCKUM
CBOjCTBUMa 00jaBJbEHUM Y JIMUTEpATypu ca MOCEOHUM OCBPTOM Ha pacTBOPJbUBOCT M KPUTUYHUM
MUIIETIADHUM  KOHIIEHTpaljama. Y  japyroj ooOmactu, JepunHuuuje wu  u3pakaBame
PAcTBOP/bMBOCTH, JaTe cy JeQUHHULMjE U HAYMHM H3pakaBamka pacTBOpPJHMBOCTH. Y Tpehoj
obnactu, 3Hauaj oapehuBama pacTBOP/LMBOCTH Y paHoj (a3u au3ajHa M pa3Boja JieKoBa,
UCTAaKHYTa je BaXHOCT €KCIIEPUMEHTAJIHOr ojapehuBama pacTBOpJbUBOCTUH U J100Wjama IojaTaka
BHCOKE TAYHOCTH W TPEIHU3HOCTH Yy MPOIECy JW3ajHa W pa3Boja JIeKoBa. Y YETBPTO] 00JIacTH,
YTuuaj pasauuutux GpakTopa Ha eKclepUMEHTATHO oApehuBame pacTBOP/LMBOCTH, OIMUCAH



je yruuaj pH BpeaHoctu, Temmeparype, jOHCKe cuie, BpcTe mydepa, cacrtaBa uBpcTe (ase,
KOJIMYMHE YBPCTE CYICTAHIIE y BHIIKY, BPEMEHA YCIIOCTAaBJbakha PABHOTEKE (BpeMe Mellama U
BpeMe CeAWMEHTallMje) W HauyMHAa pa3iBajama (¢asza (ceguMeHTanuja, QuiITpanmja,
HeHTpu(yrupame) Ha pacTBOp/bUBOCT. Y meroj obmactu, Meroxe 3a onpehuBame
pacTBOp/bMBOCTH, omucane cy cienche wmerone: TtypOumumerpuja, Shake—flask wmerona,
munujarypusoBana Shake—flask meroma, small-scale shake—flask meroma, Dissolution template
titracija, Chasing equilibrium Solubility (CheqSol) metona, Micro Dissolution merona u Facilitated
Dissolution merozma. Ha kpajy gar je ommc kommjyrepckor mporpama pDISOL-X™ (in-ADME
Research), koju je xopumihieH 3a u3pauyHaBambe PaBHOTEKHMX KOHCTAHTH. Y MIecToj 00jacTH,
Kpurnyna muneJapHa KOHIEHTPANMja, JaT je ONKC CBOjCTaBa IOBPIIMHCKH AKTUBHHX
jenumena, 1euHUIje KPUTUIHE MULIENIapHE KOHIEHTPAIlKje, UCTAKHYTH CYy (DaKTOpU KOjU YTUUY
Ha BPEIHOCT KPUTHYHE MHIICIAPHE KOHIICHTpAIMje U MeToje oApehuBama KpUTUYHE MHIIEIAPHE
KOHIIEHTpAIlM]je, ca aKIICHTOM Ha KOHIYKTOMETPHjCKe THTpamuje. Y ceamoj obmactu, Meroae 3a
KapaKTepu3alujy Tajaora, onucane cy cieaehe MeToje: TepMOrpaBUMETpHja, AudepeHIrjaiHa
ckeHmpajyha kanopumeTpuja u audpakuuja X-3paka npaxa.

[Tornassre HALIIU PAJIOBH nogesbeno je Ha et obnactu. Y mpBoj obnactu, pH-Ramp
shake—flask merona, onucana je pH—Ramp shake—flask merona 3a onpehuBame pacTBOp/LHBOCTH,
KOja je pa3BUjeHa TOKOM H3pajJie OBE NOKTOpPCKe nauceprauuje. Y apyroj u tpehoj obmactw,
IIpoyuyaBame paBHOTEKa Y XeTePOreHUM CHCTEMHMa JeCHIPAMHUH-XWAPOXJIOPHAA U
IIpoyuyaBame paBHOTEKA Y XeTePOreHUM CHCTEMHMa HOPTPUNTHINH-XHAPOXJIOPH/IA, OIMCAHO
je mpoy4aBame pacTBOPJAMBOCTH JASCUIIPaMUHA ¥ HOPTPUNTHUIIMHA Y 3aBUCHOCTH o1 pH BpemHoCcTH
nomohy pH-Ramp shake—flask merone. Hakon Tora, mpukasanu cy npouid pacTBOPJbUBOCTH
JecuIipaMiHa U HOPTPUNITHIIMHA y CyCIIeH3HjamMa Koje caapike xyuopue u/mim pocdare, paBHOTEKE
KOje HajOOoJbe ONMHUCYjy UCIIUTUBAHE XETEPOreHE CHCTEME U KOHIICHTPALMOHE KOHCTAaHTE PaBHOTEXA
u3padyHate Imomohy mporpama pDISOL—XT'VI — COIICTBEHA PACTBOPJBUBOCT, IIPOU3BOJ
pacTBOPJBUBOCTH  (ochaTHUX M XHAPOXJIOPAHUX COJHM, KOHCTaHTe TIpahema KoMIulekca ca
koMroHeHTamMa Qocdarnor mydepa. Ha kpajy, omucaHa je Kkapakrtepusanuja uBpcTe ¢ase
M30JI0BaHE W3 HUCIMTUBAHUX CYCIEH3HMja IOMONy eJeMEHTalHe aHaju3e, TEePMOTpaBUMETpH]E,
nudepeHnyjaite ckenupajyhe kanopumerpuje u qudpakuuje X-3paka npaxa. Y 4eTBpToj 00JacTH,
IIpoyyaBame paBHOTeXKAa Yy XeTePOreHUM CHCTEeMMMAa HMHIIPAMMH-XUAPOXJI0OPH/IA, ONKCAHO je
MIPOyYaBamkEe€ PACTBOPJHMBOCTU MMHIpPaMUHa y 3aBUcHOCTH on pH BpenHoctu momohy pH-Ramp
shake—flask merone. Hakon Tora, omucaHo je oapehuBarmbe KpUTHYHE MUIICIAPHE KOHIICHTPALIH]jE
UMHUIPAMUH-XHIPOXJIOPH/IA Y PA3IHYUTHM yCIOBHMAa METOJIOM KOHJYKTOMETPHjCKUX THUTPAIH]a.
[Tpukazanu cy npoduian pacTBOP/BMBOCTH MMHIIPAMUHA Yy CyCIIEH3HMjaMa KOje caJipKe XJIOpHuje
u/umn docdarte, paBHOTEXk e Koje HajOO/BE OMKCY]y HCIUTHUBAHE CHCTEME M KOHIEHTpPAllMOHE
KOHCTaHTe paBHOTEKa M3padyHate romohy nporpama pDISOL-X™ — corcreena pacrBopsbuBocr,
MIPOU3BOJI PACTBOPJEMBOCTU HMMMIIpAMUH-XUIpOreHdochaTa M KOHCTaHTA arperamnuje TpUMepa
umunpamuna. [Ipukasano je mpoydyaBame pacTBOPJBUBOCTH y yclioBHMa moBehaHe jOHCKe cuiie,
onapeheHn cy npoduian pacTBOPJBMBOCTH HMHIIpAaMHMHA y ycloBMMa mnoBehaHe jJOHCKE cuiie U
KOHIICHTPAIMOHE KOHCTAHTE PaBHOTEXa M3padyHate momohy mporpama pDISOL-X™ — concraena
pPacTBOPJbUBOCT W MPOU3BOJAU PACTBOPJBUBOCTH (ochaTHUX M XJIOPUIHUX COJIM HMMHUIIPAMUHA.
Hakon Tora, ommcana je kapakTepu3anuja 4Bpcre (ase HMHUIpaMUHA MOMONY eJeMEeHTalHe
aHanu3e, TepMorpaBUMeTpHje, audepeHIjanHe ckeHupajyhe kamopumerpuje u audpakuuje
X-3paka mpaxa. Ha kpajy, onmucano je mpaheme nerpanaivje UMHIpaMHHA Y 0a3HO] CpPEIUHH
nomohy UV/VIS cnekrpodoromerpuje u BHucoko-epukacHe TeuHe xpomatorpaduje (HPLC) ca
UV/VIS nerexmujom. YV meroj obnactu, [lpoydyaBame paBHOTe:XKa y XeTePOreHMM CHCTeMHMA
aMUTPUITHINH-XHIPOXJOPHUAA, IPUKA3aHO j€ NMPOYyYaBame PacTBOPJbUBOCTH aMUTPUNTUIIMHA Y
3aBucHoctu o pH Bpennoctu (momohy pH-Ramp shake—flask merone) u oapehusame kputnune
MHUIIeNIapHE KOHIIEHTpPALUj€ aMUTPUIITIINH-XUAPOXJIOPUAA Y pa3IMuUTHM ycioBuMa (miomohy
KOHIYKTOMETPHUJCKUX TUTpaiuja). [Ipukazano je mpoyyaBame pacTBOPJHUBOCTH AMUTPUNTHIINHA Y
yciaoBuMa TnioBehaHe jOHCKe cujle, paBHOTEKE KOje ONHUCYjy MWCIUTHBAaHE CHUCTEME U
KOHIICHTPAIlMOHE KOHCTAaHTE PaBHOTEXa U3padyHaTe nmomohy nporpama pDISO L-X™ — comncraena



pacTBOPJbUBOCT M KOHCTAHTA arperaiyje NeHTaMepa aMUTpunTwinHa. HakoH Tora, omucaHa je
KapakTepusaiuja uBpcre (ase (u3070BaHe W3 Oa3HUX CYCIEH3Wja AMHUTPHIITHIMHA) TOoMohy
TepMOrpaBUMeTpUje U nudepeHuujanne ckenupajyhe kamopumerpuje. Ha kpajy, mpukaszaHo je
npaheme aerpagaiyje aMUTpUNITUINHA y 6a3H0j cpenunu nomohy UV/VIS cniektpodoTomerpuje u
HPLC metone.

Y EKCIIEPUMEHTAJIHOM JAEJIY nat je nperien KOpUIIheHUX peareHaca, MeToaa u
MHCTpyMeHaTa — Mepeme pH BpenHocTH, KanmOpamnyja u cTaHaapau3anija eleKTpoe, MpurpeMa
y3opaka 3a onpehuBame pacTBOPJBHBOCTH TPUIMKIMYHUX aHTHJCHPECMBA W Yy30paka 3a
Kapakrepu3anujy uBpcte (dasze, oapehuBame kouuneHTtpanuje HPLC-UV/VIS wmetonom,
onpehuBame KPUTHYHE MUIENIAPHE KOHIEHTpAIMje METOJO0M KOHIYKTOMETPHUjCKUX THTpAIlHja,
KapakTepuzanuja uBpcTe (aze momohy eneMeHTamHe  aHalu3e, TEPMOTPaBHMETpPH]E,
mudepennujanHe ckeHupajyhe kamopumerpuje u nudpakmuje X-3paka npaxa, kao U npaheme
Aerpajalyje HMMUIpaMUHA W aMHTpUNTWIMHA Yy OasHuMm cycnensujama mnomohy UV/VIS
criekTpooToMeTpHje 1 BUCOKo-edukacHe TeuHe xpomarorpapuje (HPLC).

3AK/bYUYAK noxTopcke mAucepTalyje caapKd TMperyie]l HajBOXHHjUX pe3yiTrara u
JOTIPUHOCA OBE IOKTOPCKE AHCepTaIlyje.

Y neny JIUTEPATYPA mHaBeneHo je ykynHo 115 pedepeHun mpema penociemy
M0jaBJbUBamka y TEKCTy, 0J Tora 2 HaydHa paga (M21), 3 caommrema ca MehyHapoaHUX CKyIOBa
mramiana y u3Bony (M34) m 1 caommreme ca CKyma HalMoHATHOT 3Hadaja (M64), koja cy
MPOUCTEKIIa M3 OBE JOKTOpCKe mucepramuje. OcuM Tora, MUTHpaHa Cy 2 3aBpIIHA paja ca
OCHOBHUX M MacTep aKaJIeMCKHX CTyAuja Ha YHHBep3uTery y beorpany — XeMujckoM Qakyirery,
ypahena non pykoBojctBoM np Tatjane XK. BepOuh, koja cy A€o oBe JOKTOpPCKE AUCEpTAlMje U Y
41joj peasinzanuju je yuecrsoBana u Onusepa C. Mapkosuh.

Y NPUWJIO3UMA 1 - 4 patu cy TalenapHu TMpUKa3d 3aBUCHOCTH JIOTapuTMa
pactBopspuBocTH o pH Bpeanoctu, nmpumepu HPLC xpomarorpama y3opaka TpPULMKIMYHUX
aHTUJeNpecuBa W MpUMEpU KanuOpalMOHUX TpaBUX 3a ojpehuBame KOHIEHTpAaLHje
TPULMKINYHUX aHTHAenpecuBa. [lpuior 1 canpxu HaBeneHe nmojaTke 3a gecunpamud, Ilpuior 2
3a HopTpunTuiuH, Ilpuaor 3 3a umunpamus u Ilpuaor 4 3a aMUTPUNITHIINH.

b. KpaTaK OIMUC MOCTUTHYTHUX pe3yJiTara

TpULMKIMYHA AHTHICTIPECUBU Cy Y BOIU CJIa00 PAaCTBOPJbMBA, MOBPIIMHCKH aKTHBHA
jenumema 300r Yera paBHOTEXE Yy XETEPOreHMM CHUCTEeMHMMa MOTry OWTH BpJIO CIIOXKEHe, a
eKCTIEpUMEHTATHO OJjpeljuBame pacTBOPJPHBOCTH M TyMadee pe3yiTara BP0 KOMIUIMKOBAHO. Y
OBOj JIOKTOPCKO] JAMCepTalHju pa3BHjeHa je MeTojga 3a ojapehuBame TepMOIUHAMUYKE
pactBopsbuBOCTH ToJ HaszuBoM PH-Ramp shake—flask meroma, xoja je omoryhmiaa tauno wu
nperu3Ho ojapehuBame PacTBOPJEUBOCTH. Y KOMOHMHAIMJH Cca MeToJama 3a KapaKTepH3alujy
uspere dase u mporpama pDISOL-X™, pH-Ramp shake—flask meroxa je omoryhina nedunncame
paBHOTEXa y UCITUTHBAHUM XETEPOT€HHM CUCTEMHMa TPULMKINYHUX aHTHUICTIPECHBA KOJU CallpiKe
xJyopue u/unu docdare.

[Toka3zaHo je ma y XxereporeHuM cuctemMuma jaecunpamuHa (DS) koju caapke XJopuue u
docdare HacTajy KaTjOHCKHM U aHJOHCKM KOMILJIEKCH JIECUTIIPaMUHA ca KOMIIOHeHTama ¢ocdarHor
nypepa Ha pH<4 ((DsH),H,PO;") m pH>9 (Ds(DsH)HPO,), mro moBehaBa pacTBOPIBUBOCT
necunpamuHa. CacraB uBpcTe (haze Mewma ce y 3aBUCHOCTH o pH BpeaHOCTH cycneH3uje:
AHXHMIPOBAHU JecUuTpamMuH-xuapoxiaopua (PH<4), xuaparucan necunpamus-xuaporenpocdar (pH
4 — 9) wm xuaparucaH MoyeKyicku necunpamun (PH>9). Hakon gexuaparanuje



JecunpaMuH-XuaporeHpochar U MOJNEKYICKH IECUIIPAMMH Ipefia3e U3 KPUCTAIHOT Yy aMOp(HO
CTame, IITO MOKa3yje /a BoJa MMa BEJWKH 3HA4a] y CTaOWIU3AIHjU KPUCTAIHE CTPYKTYpPE OBHX
jemumema. JlecunpamuH-auxuaporeHdocdat, 130J0BaH U3 CyCIEH3HUja ASCUIIPaMUHa KOje ca/ipike
¢bocare, nMa KpUCTATHY CTYKTYPY U Yy XUIPATUCAHOM U Yy aHXUAPOBAHOM OOJIHKY.

VY xereporenuMm cucremuma HoptpuntiwinHa (NOr) koju caapxke xmopuae u ¢ocdare
HacTaje aHjOHCKM KOMIUIGKC HOPTPUIITWIMHA ca KoMmIoHeHTama (docdarHor mydepa
(Nor(NorH)HPO4) wna pH>8. dopmupame KaTjOHCKOI KOMIUIEKCA HOPTPUIITHIMHA ca
KoMroHeHTaMa pocdaraor mydepa ((NorH)HsPO,") mpumeheno je y Bpio kucenum cycrensujama
HOPTPUNTHINHA Koje caapxke ¢ocdare. OgHOC TOTATHUX KOHILEHTpanuja xjopuaa u Qocdara
oapelyje cacraB uBpcre ¢ase, kao u pH Bpennoctn (PHmax) Ha KOjuMa ce JeliaBajy mpeiasu y
yBpcTOj] (asu u3Mel)ly HOPTPUNTUIMH-XMAPOXJIOPHIA W HOPTPUNTHIMH-XHAporeHdocdara u
npenasd u3Mmel)y HOPTPUNTIWIMH-XUApOreHpochaTa W MOJICKYJICKOT OOJMKAa HOPTPUIITHIIMHA.
[TokazaHo je na cMep TUTpanuje (TUTpaluje U3 KUcee cpeinHe Ka 0a3Hoj WM THUTpanuje u3 0azHe
CpeIMHE Ka KUCEII0j) UMa BEJIMKHU YTHIIA] HA PACTBOPJAUBOCT HOPTPHUIITWIIMHA M HA M3TJIeN Tpoduiia
pacTBOPJAUBOCTH, INTO HUje OWo ciydaj kox aecunpamuHa. lllupuna pH omcera y kome ce
nemiaBajy TpaHcdopmaiyje y uBpcToj a3 Takohe 3aBUCH OJ] cMepa TUTpaluje. 3a pa3iuKky Of
JeculipaMruHa, cajpXxaj Boje He ojapelhyje CTemeH KPUCTATHOCTH MOJIEKYJICKOr OOJIHKa
HOPTPUIITHIINHA.

VY XeTeporeHuM CcucTeMHUMa HUMHUIpaMUHA HHUje npumeheHo Qopmupame KOMIUIEKca
UMHUIpaMHIHA ca KoMroHeHTaMma (ocdarnor mydepa. [Toehame pacTBOPILMBOCTH UMHIIPAMHUHA HA
pH<4 y cycnensujama koje canpxke xsuopune u pocdare u nHa pH<7 y cycneHsujama Koje caapixke
XJTOpHJIC MOCIENNA je camoarperanuje umunpamuna (mpema pDISOL-X™ amammsu momasu 1o
dopmupama Tpumepa). KpurtuuHe MuIenapHe KOHLEHTpAaIMje HMHUIPAMUH-XHIPOXIOpUIA
onpehene cy nomohy konaykToMeTpujckux turpanuja y 0,10 M Hatpujym-auxuaporeadocdary u
0,15 M mnatpujym-xjopuay Ha 25,0£0,1 °C. I'paheme camoarperara MMHUIIpaMHHA OTEXKaJO je
npurpeMy 3acMheHUX pacTBOpa HMMHIIpaMHHA y Kucenoj cpeaunu (Ha pH<4 wm pH<7 y
3aBUCHOCTH O] cacTaBa cycrnensuje). OBaj mpobiem npeBaszubeH je kopuihemeM MOJIEKYJICKOT
00JINKa WMHIIPAMHUHA YMECTO MMHUIIPaMUH-XUAPOXJIOpUAA M ToBehamkeM KOHIICHTpaldje XJIOpuaa
i ¢ocpara (moBehameM jOHCKE cuie), jep y TUM YCIOBMMa HE JOJNa3M JO caMmoarperamuje
MMUTIPaMUHA. Y 3aBUCHOCTH OJI TOTAJTHUX KOHIIEHTpalrja xjopuaa wiu Qocdara, mpumeheno je
TANOXKEHEe XUAPOXJIOPUAHUX WIH (PochaTHUX COJM MMUIIpaMuHa. Y 0a3HOj CpelIMHHU H3/Baja ce
MOJIEKYJICKH O0NMK mMuripamuHa. Bpeanoctu pHmax Ha KojuMa ce JemniaBajy mpeja3u y YBpPCTO]
¢da3u Bapupajy y 3aBHCHOCTH O] cacTaBa CyCIeH3Mje. Y XEeTepOreHUM CHCTEeMHMMa MMMIIpaMHUHA
Koju caapxe xjopuae u (ocdare monazu no aenuMuYHE Aerpagaiuje umunpamuHa Ha pH>10
(1,60% na pH 12,55), noK y XeTeporeHuM CUCTEeMHMa HMHUIpPAMUHA KOjU CaJAp)Ke XJIOpHUIE,
nerpajaaiuja ce aernrasa Ha pH>8,5 (12,24% na pH 12,87).

VY XeTeporeHnM CHUCTeMHMa aMHUTPUNTHINHA HUje NMpuMeheHO HacTajamke KOMIUIEKca ca
KomrnoHeHTaMa (ocdatHor mnydepa, amu je npumeheH BEIUKH CTENEeH caMmoarperamuje
AMUTPHUIITHIMHA y pactBopy (mpema pDISOL-X™  amammsu dopmmpajy ce meHTamepn).
PacTBOpJ/BMBOCT aMUTPHUNTUIIMHA, KA0 MOCIEANIIA camoarperaiuje y pacTBopy, jé TOJUKO BeJIHKa
na moBehame koHneHTpamuje docdara (moBehame joHCKE cuie) W KOpHUIIhEHme MOJIEKYJICKOT
o0JIMKa aMUTPUNTHHHA YMECTO AaMUTPUIITHIMH-XUAPOXJIOpUIA HHUje JIOBEJO [0 HaCTajama
3acuheHnX pacTBOpa aMHTPHIITIIIMHA Y Kucenoj cpenuHu. OcuM Tora, JIeNMMUAYHA JeTpajannja y
6a3H0j cpeauHu npumeheHa je y cycleH3WjamMa aMUTPUIITHIMHA KOje caJpkKe XJOpHIe H/MIH
¢dochare. Hemoryhnoct mnpumpeme 3acuheHux pacTBopa y KHCENIO] CpPEAMHM U JICIIMMUYHE
nerpajanvje y ©0a3noj cpenunu (9% na pH>12) onemoryhmio je KOHCTpyKUHWjy mpoduiia
PacTBOPJbUBOCTU aMUTPUIITHIIMHA Y IIUPOKOM oricery pH BpeaHocTH.



B. KomnapaTuBHa aHajM3a pe3yJTaTa KaHAWAATa ca pe3yJTaTuMa u3 JUTepaType

VY nuTepatypu IOCTOje MOJAI O PACTBOPJFUBOCTU TPUIMKIMYHUX aHTHICTIPECHBA, Al Y
o0jaB/bCHMM CTyaWjamMa HHUje aHanu3upaHa uBpcta ¢aza [1 — 5]. Jlepunucame mnocrojehux
pPaBHOTEKa y HEKOM XETEPOreHOM CUCTeMy HHje Moryhe 0e3 mojaraka O CTPYKTYpH M CacTaBy
yBpcte ¢aze. OcuM TOra y JHMTEpaTypd YIIaBHOM HHUCY jacHO M JETajbHO HAaBEJICHU CBU
CKCIIEPUMEHTAIHA YCIIOBH IPWIMKOM ojapehuBama pactBopsbuBocTH [6, 7]. Hajuenthe nemoctajy
MOJIAIM O JOHCKOj CHJIM, TeMIIEpaTypH, TAYHOM CacTaBy KopuiIheHor mydepa U OZHOCY OAMEpEHE
Mace UCIUTHBAHE CYIICTaHIe U 3anpemMuHe Kopuithenor mydepa. [lopeheme pesynrara u u3Boheme
3aKJby4aKa O PaBHOTE)KaMa Y TAKBHM CIIy4ajeBUMa je OTS)KAHO U HEIOY3/aHo.

Y 0BOj MOKTOPCKOj AWCEpTAlMjH pa3BUjeHa je MeTona 3a oapehuBame TEepMOIUHAMUYKE
pactBopJeuBOCTH 101 HasuBoM PH-Ramp shake—flask merona. Ilpumenom oBe meToze oapehena je
PacTBOPJBUBOCT HM3a0paHUX TPHUIUKINYHUAX aHTHICIIPECHBA Y XETEPOTCHUM CHCTEMHMa KOjU
caapike xyopue u/wm docdare.

CBHU eKCTIIEpUMEHTAIHU MMapaMeTPU jaCHO Cy HABEACHU M y3€TH Y 003Up NMPUIMKOM aHAIH3E U
TymMadyewa pesyarara. PH BpeaHOCT, TemmepaTypa, jOHCKa CHja, OJMEpPEHa Maca HCIIMTHUBAHE
CYIICTaHIle, 3alpeMUHE M KOHIIEHTpAalMje CBHX [OJATUX peareHaca, BpeMe YCIOCTaBJbarba
paBHOTEXKe (BpeMe Mellama M BpeMe CeJUMEHTAllH]e) U HAa4hH pas/iBajama (aza (ceauMeHTalnja
npaheHa ueHTpudyrupameM wid (uiarpanmjom y3 HaBoheme BpcTe M OCOOMHA MeMmOpaHe
kopumheHux ¢uiarepa), kanuOpanuja U cTaHIapau3alija elekTpoae 3a Mepeme pH BpenHocTH.
KoHneHnTpanuja cyncTaHuy y pacTBOpY, HAaKOH YCIIOCTaBJbama PABHOTEXKE W pas3zBajama (asa,
onpehena je npumenom Bucoko-epukacue teune xpomarorpaduje (HPLC) ca UV/VIS nerekuujom.

Kapakrepuzamnuja uBpcre ¢aze ypahena je momohy cienehux Merona: eJeMeHTaTHa aHAIW3a,
mudpaknja X-3paka mpaxa, TepMorpaBuUMeTpuja w/wim audepeHnujaiHa  cKeHupajyha
KajopuMeTrpuja. EnemeHTanHoMm aHanu3oM oapeheH je caapikaj YrJbeHUKa, BOJIOHMKA U a30Ta y
yBpcToj daszu. Hudpakunja X-3paka npaxa je mokasasa Ja Ju je uBpcTa ¢aza KpuctaiaHa, amopdHa
WIA AETUMHYHO KpHCTalHa/AenuMuyHO amopdua. Caapxaj Biare (Koja MOXe 3HAYMTH Ja Cy
Y30pIM XUAPATUCAHU WUJTU Jla HUCY JI0OpO OCYIIIEHW HAKOH pa3/Bajama (paza) ompehen je momohy
tepMorpaBuMerpuje. udepenumjanHa ckeHupajyha kamopuMmeTpuja Jaja je 3Ha4yajaH YBUI Y
TEPMUYKO MOHAIIAkE CYNCTAaHLE Y GYHKIN]U TEMIIEpaType.

Kputnune wmwuienapHe KOHIEHTpalje WMUIPAMUH-XUAPOXJIOPUAA U AMUTPUNTUIINH-
XUIPOXJOpHaa ojpeheHe Cy MeTOAOM KOHAYKTOMETPUJCKUX THUTpalHja y eKCHepUMEHTATHUM
yCJIOBHMMA KOJU OJITOBapajy eKCIIepMMEHTAIHUM YCIIOBHMA y KOjuMa je oapeleHa pacTBOPJbUBOCT.

JenumuuHa nerpajanuja y 6a3HUM cyclieH3rdjama MMUAIIpaMUHa U aMUTPUNITHIMHA IPOyYaBaHa
je mpumenom UV/VIS cnextpodoTomerpuje u BUCOKO-edprKacHe TeuHe xpomaTorpaduje (HPLC).
W3pauyHaT Cy TpOLEHTH Jerpajanyje HMHNpPaMUHA W aMUTPUNTHINHA Yy CYyCIIEH3HjaMa
pasnuuuTor cacrtaBa. IIpoxykeHO Bpeme Mellama M MPOAYKEHO BpeMe CeIMMEHTalUje HUCY
3Ha4YajHO MPOMEHMIIU MPOLIEHAT Jerpaalyje.

JlerasbHa aHanu3a 100MjeHMX ToxaTtaka momohy mporpama pDISOL-X™ omoryhmma je
MOTBPAY TMPEUIOKEHUX  PaBHOTEXKAa Yy  HCIUTHBAHUM  CHCTEMHMa ¥ H3padyyHaBambe
KOHIIEHTPAIMOHUX KOHCTaHTH paBHOTEKA (25 °C, ler 0,15 M).

Pesynaratu noOujeHn U3 eKcIepuMeHaTa W3BEICHUX Yy OKBUPY OBE JOKTOPCKE AHMCEpTAIlH]je
MOTY C€ HCKOPHCTHTH 3a JIOTyHkhaBamke 0a3a mojaTaka KOMIT)YTEPCKUX Mporpama KOju ce KOPUCTE y
npenBubhamy pacTBOpsbHBOCTH. KBamuter mpenBulama 0COOMHA HOBOCHHTETHCAHUX CYIICTaHIIN
TOKOM paHe ¢asze nr3ajHa ¥ pa3Boja JICKOBA Y MHOTOME 3aBUCH O] KBAJIUTETA €KCIIEPUMEHTATTHUX



nojaTaka Koju ce Hajaze y 0a3ama oBux mporpama. CBe OBO OJaKIIaBa M300p MOTEHIUjaTHUX
JICKOBA ¥ MOXE€ JONMPUHETH 3HAYajHOM CMambEby TPOIIKOBA (apMalleyTCKIX KOMITaHHja.

Jluteparypa:

[1] Alexander L. Green, Ilonization constants and water solubilities of some
aminoalkylphenothiazine tranquillizers and related compounds, Journal of Pharmacy and
Pharmacology, 19, 10-16, (1967). https://doi.org/10.1111/j.2042-7158.1967.tb07987.x

[2] Christel A. S. Bergstrom, Kristina Luthman, Per Artursson, Accuracy of calculated pH-
dependent aqueous drug solubility, European Journal of Pharmaceutical Sciences, 22, 387-398,
(2004). https://doi.org/10.1016/j.ejps.2004.04.006

[3] Karl J. Box, Gergely Voélgyi, Edit Baka, Martin Stuart, Krisztina Takacs-Novak, John E. A.
Comer, Equilibrium versus kinetic measurements of aqueous solubility, and the ability of
compounds to supersaturate in solution — A validation study, Journal of Pharmaceutical Sciences,
95, 1298-1307, (2006). https://doi.org/10.1002/jps.20613

[4] Antonio Llinas, Robert C. Glen, Jonathan M. Goodman, Solubility challenge: Can you predict
solubilities of 32 molecules using a database of 100 reliable measurements? Journal of Chemical
Information and Modeling, 48, 1289-1303, (2008). https://doi.org/10.1021/ci800058v

[5] Alex Avdeef, Absorption and drug development. Solubility, permeability, and charge state, 2™
edition, John Wiley & Sons, Inc, Hoboken, New Jersey, USA, 2012. ISBN 978-1-118-05745-2

[6] Alex Avdeef, Suggested improvements for measurement of equilibrium solubility-pH of
ionizable drugs, ADMET & DMPK, 3(2), 84-109, (2015). https://doi.org/10.5599/admet.3.2.193

[7] Antonio Llinas, Alex Avdeef, Solubility challenge revisited after ten years, with multilab shake—
flask data, using tight (SD ~ 0.17 log) and loose (SD ~ 0.62 log) test sets, Journal of Chemical
Information and Modeling, 59, 3036—3040, (2019). https://doi.org/10.1021/acs.jcim.9b00345

I'. O0jaB/beHH pafoOBH M CAONIUTEHA KOJH YMHE €0 JUcepTanuje

W3 pesynrara oBe JOKTOPCKE AMCEpTalfje MPOUCTEKJIa Cy 2 HayyHa paga o0jaBJbeHa y
BpXYHCKUM MelyHaponHuM wyacomucuMa (kareropuje M21), 3 caommrewma Ha MelyHapoaHUM
CKYIIOBHMa IITaMIlaHa y u3Boay (kareropuje M34) u 1 caonmreme Ha CKyIy HallMOHAJIHOT 3Hayaja
HITaMaHo y u3Boay (kareropuje M64).
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/. IlpoBepa opuUrMHAJIHOCTH JOKTOPCKE TUCEPTALHje

OpurvHajIHOCT OB€ JIOKTOPCKE JMcCepTalyje je MpoBepeHa Ha HauyuH IPOMHUCAH
[IpaBWIIHUKOM O MOCTYNKY IPOBEPE OPUTMHAIHOCTH JOKTOPCKUX AMCEpTalMja Koje ce OpaHe Ha
VYuusep3utetry y beorpany (I'macauk Yuuepsuteta y beorpamy, 6p. 204/22.06.2018). ITomohy
nporpama iThenticate, yrBpheno je na konuuuHa noayaapamwa Tekcta uzHocu 10%. OBaj creneH
MOTyJTapHOCTH, MOCTeIUIa je IUTaTa, JHYHUX UMEHa, Ha3uBa KOpUIINeHUX MaTepujajia U MeTo/a,
OJHOCHO T3B. ONIITHX MecTa W TOofaTaka, Kao M TMPETXOJHO MYyOJMKOBAaHHX pe3yJsiTaTa
JOKTOPaHAKHIBbUHUX UCTPaXXHBamba, Koja Cy MPOKMCTEKIIa U3 HheHe JUcepTaltje, ITo je Y CKIaay ca
yiaHoM 9. [IpaBunHuka.

Ha ocHoBy cBera m3noxxenor Komucuja cmatpa na je mokropceka aucepranuja Onusepe C.
MapxkoBuh opurnHai€Ha, Kao ¥ Ja Cy y MOTIYHOCTH IMOIITOBaHA aKaJeMCKa MpaBuia IUTHPamka, TE
Cce MPOTMKCAHU MOCTYMAaK MPUIIPEME 32 BeHY 0JJ0OpaHy MOKe HaCTaBUTH.
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B. 3akibyuak

Ha ocHOBy cBera M3JIOKEHOT MOXE CE€ 3aKJbYYHTH Ja je€ Yy MOJHETOj TUCEPTALHUjU IOJ
HacioBoM ,IIpoyuaBame paBHOTeXXa Yy XeTEPOreHMM CHCTEMHMA TPHIUKJIMYHHX
aHTHJeNpecuBa: YTHLAj arperammje W cacraBa 4BpcTe (pa3e HA PacTBOP/LMBOCT® MacTep
xemuyap OmmBepa C. MapkoBuh ycHemHo OAroBOpHIJIa Ha IMOCTaBJbEHE 3aJaTKe KOjU C€ THUY
pa3Boja Moy3JaaHe METOC 32 TAYHO M MPEUU3HO ojapehuBame TepMOIMHAMHYKE PACTBOPJHHUBOCTH,
yTUlaja pa3inyuTuX (akTopa Ha PacTBOPJHUBOCT M NPOYyYaBama PABHOTEXA y XETCPOTCHUM
cCHCTEMHMa TPUIMKIMYHUX aHTUaenpecuBa. KoMmucuja cmarpa na pe3yiaratu 00jaBJbeHU Y OKBUPY
OBE JIOKTOPCKE NUCEPTAIHje MPEACTaBIbhajy 3HaUajaH U OPUTHHAIHUA HAyYHU JTOMPUHOC Pa3BOjy U
ONTUMH3AIMjA AHATMTUYKUX MeTola 3a ojapehuBame pacTBOPJBUBOCTH M MOTEHIIM)aTHUX
WHTEpAKIHja Koje MOry OMTH OJ 3Hayaja y Tpollecy Au3ajHa U pa3Boja JiekoBa. [lomaTHu 3Hauaj
no0ujeHnx pesyiartara je moryhnocr mpumene passujene pPH-Ramp shake—flask merone u Ha
onpehuBame pacTBOPJPUBOCTH JAPYTrUX OWOJONIKA AKTHBHUX WJIA TOTEHIMjAIIHO OHOJIOIIKA
AKTUBHHX CYIICTAHI[H.

Pesynratu ucTpaxkuBama MPOUCTEKIMX M3 OBE JOKTOPCKE JucepTanuje 00jaBJbEeHH Cy Y
OKBHUpY JIBa HayyHa paja y BpXyHCKUM MmehyHaponHum udacomucuma (M21), Tpu caonmirema Ha
MehyHapogHUM CKynmoBMMa IuTammaHa y usBogy (M34) u jegHor caommuTema Ha CKYILY
HAI[MOHAJHOT 3HaYaja MTaMIaHor y uzsoay (M64).

Ha ocHoBy cBera uznoxenor Komucuja cmarpa z1a ce oBa Aucepraiyja ykjiana y caBpeMeHe
TPEH/I0BE aHAIUTHYKE, (hapMaleyTcke ¥ MEIUIMHCKE XEMHje, Te CE Ha OCHOBY CBEra M3JI0KEHOT
npeuiaxe HacraBHo—HayuHom Behy VYHuBepsutera y beorpany — Xemujckor ¢akynrtera naa
MPUXBATH MOJHETY JOKTOpCcKy aucepranujy Onusepe C. Mapkosuh nox HacinoBoMm ,,IIpoyyaBame
PABHOTEKA Y XeTepPOreHUM CHCTeMMMA TPULMKJIMYHUX AaHTHAENPecuBa: YTHIAj arperanuje u
cacTtaBa YBpcTe (paze Ha paCTBOP/bUBOCT® U 0700pH HEHY 0/10paHy.
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Hp lN'opnana [Monosuh, penoBau mpodecop
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