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Usled produzenog metabolizma
prvog prolaza kroz jetru,
biodostupnost oralnih doza je
znacajno smanjena. Bukalni
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Slika. 4. Ispitivanje tvrdoce
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Slika. 6. Predvideni regionalni absorpcioni profili za testirane filmove
IR tablet 80 98.24 1.04 644.23 99.90 35.96 od 30mg PRHI IR tableta sa 80 mg PRH

M. Jovanovic, M. Petrovic, N. Tomic, D. Stojanovic, S. Cvijic, S. Ibric, P. Uskokovic, Mucoadhesion and Physical-Mechanical Properties of Gelatin A and Gelatin B Buccal
Films with Propranolol Hydrochloride, Pharmaceutics, 2021, 13, 2, 1-19, DOI: 10.3390/pharmaceutics13020273
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= 3D stampa bukalnih fimova sa produzenim otpustanjem
Propranolol hidrohlorida (PRH)

Dobijeni su bukalni mukoadhezivni filmovi na bazi zelatina sa PVP ili PVA, sa dobrim mehanic¢kim i mukoadhezivnim svojstvima i produzenim oslobadanjem PRH .
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Slika. 2. In vitro profili ispitivanja mdww!ua]ne varijacije u farmakokinetici PRH nakon primene
otpustanja aktivne supstance bukalnih filmova.
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Slika. 4. Ispitivanje mehanickih i adhezivnih svojstava
Jovanovi¢, M.; Petrovi¢, M.; Cviji¢, S.; Tomi¢, N.; Stojanovié, D.; lbri¢, S.; Uskokovi¢, P. 3D Printed Buccal Films for Prolonged-Release of Propranolol Hydrochloride: Development,
Characterization and Bioavailability Prediction, Pharmaceutics, 2021, 13, 12, DOI: 10.3390/pharmaceutics13122143
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mF ViSeslojni implant za prolongirano otpustanje lekova u postoperativnoj terapiji

*Inovacija: Troslojni implant za prolongirano otpustanje hidrofilnog
model leka proizveden je metodom emulzionog/sekvencionalnog
elektrospininga i sastoji se od jednog sloja vlakana polilaktida (PLGA) u
sendvi¢u izmedu dva sloja poli(e-kaprolaktona) (PCL). Emulzija tipa
voda/ulje se satoji od Rodamina B, sorbitol monooleata (Span-80) i
dejonizovane vode a PLGA biopolimer je rastvoren u hloroformu i N,N-
dimetilformamidu. Posebnom metodom vezivanja su spojeni u troslojni
implant, da bi sprecili trenutno otpustanja leka kroz ivice implanta.
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Fig. 1. Raspodela veli¢ine vlakana
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Fig. 2. Matematic¢ki modeli otpustanja leka nakon 75 dana

Razvijena su dva matematicka modela
koji se mogu koristiti za predvidanje
kontrolisanog otpustanja lekova u
viseslojnim implantima sa razli¢itom
hidrofobnoscu, poroznoscu,
koeficijentom difuzije leka i brzinom
degradacije.
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Fig.3. Model otpustanje leka u zavisnosti od precnika PCL vlakana

Milosevic, M., Stojanovic, D.B., Simic, V., Grkovic,
M., Bjelovic, M., Uskokovic, P.S., Kojic, M,
Preparation and modeling of three-layered
PCL/PLGA/PCL fibrous scaffolds for prolonged
drug release, Scientific Reports, 10 (1), art. no.
11126, (2020).
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Dobijen je gotov prototip proizvoda i osvojena nova tehnologija proizvodnje viSeslojnog implanta.
Sli¢an poroizvod sa kontrolisanom dostavom leka 20 dana posle operacije kancera nije dostupan u
praksi (FDU Svetska zdravstvena organizacija je odobrila jedan od poznatih implanta za posthirurske
tretmane mozdanog tkiva, GLIADEL Wafer.

Prethodna istrazivanja sa viSeslojnim implantima, pokazuju da
oslobadanje leka pocinje odmah nakon prvog dana. Na$
jedinstveni sistem implanta ima kontinuiranu isporuku
bioaktivnog materijala i moZze se koristiti za lokalizovano
oslobadanje lekova i potencijalni post-hirurski tretman celija
kancera dvadeset jedan dan nakon operacije. Ovo vreme je
neophodno za regeneraciju tkiva posle hirurSkog tretmana i
zarastanje rana.

Milosevic, M., Stojanovic, D., Simic, V., Milicevic, B.,
Radisavljevic, A., Uskokovic, P., Kojic, M.A Computational
Model for Drug Release from PLGA Implant, Materials 11,
2018, 2416. ISSN  1996-1944, IF = 2.654
doi:10.3390/mal1122416

Miljan Milosevic, Milos Kojic, Vladimir Simic, Dusica
Stojanovic, Petar Uskokovic, Numerical modeling of diffusion
in poly(lactic-coglycolic acid) consisted of drug-loaded
emulsion electrospun nanofibers, ECCOMAS Congress 2016, 5
-10 June2016, Crete Island, Greece.



_— — Koris¢enje natkriticnog ugljen-dioksida za
lm r dobijanje antibakterijskih hirurskih konaca

Infekcije na mestu hirurske intervencije spadaju u najcesce bolnicke infekcije i mogu biti izazvane
upotrebom hirurskih konaca. Prvi antimikrobni konac odobren od strane Svetske zdravstvene organizacije
je "Vicryl-plus" koji je zapravo polilaktid 90/10 oblozen triklosanom (TCS). TCS ima antimikrobno dejstvo,
ali se pokazalo da moZe da uti¢e na hormone stitne Zlezde, na reproduktivnost i ¢ak pojavu kancera.

Fig. 1. In vitro biodegradacija konaca testirana je u SBF (0-21 dan)

Trenutno je veéina antimikrobnih hirurskih konaca jos uvek u fazi istraZivanja i razvoja, a malo ih je primenjeno
u klinickim ispitivanjima. Zbog toga je neophodno razviti poboljSsane antimikrobne konce za sprecavanje
infekcije i zarastanje rana.

o ] ) o ) ] . . Testirani su komercijalni hirurski konci L
Re.sorpt.l}/nl h|rurs!<.| konci su. |'rvnpregn|r:?\n| p'r|r0<'jn|m polfenolom anJIom korls't':enjem e'k.oloskl Polisorb™  (Medtronik-Coviden, SAD). 50 - . Y Y Y Y Y
prlhvatljlvvog med'uuma, r.latkrltlcnog uglj(.an-dlok5|da' (S.CFOZ)' Proces impregnacije na?dkrltltv:noTn Polisorb™ se sastoji od kopolimera ] { v
rastvaratem (SSl) izveden je na temperaturi od 35 °C i pritisku od 10 MPa, tokom 1, 2, 3i 6 h, 5to je S . . . v

) . 0 . glikolida i laktida, i dodatno su
rezultiralo impregnacijom sa timolom od 3,9-5,6%. - . . . 40 v
impregnisani polikaprolaktonom i 5 v
6000 kalcijum stearoil-laktilatom. g’
s 15 7 e 30- i & & & ¢
e T 5,6 % . A ¢ = L "
sy OTA £ i & ) ; i T
50004 - 'y e =&
o E 20® ¢ N = ST1
g . e ST2
§ A S8T3
%4000. 10_§ v ST4
% =
- v T T T T T T T T T
g o 0 2 4 6 8 10
2 301 Time (days)
Fig.4. Kinetika otpustanja timola iz impregniranih konaca u PBS (pH 7,4)
a0 7 i 5 H 0 Pajnik, J., Milovanovic, S., Stojanovic, D., Dimitrijevic-Brankovic, S., Jankovic-Castvan, I.,
Frequency (Hz) 0d . . Uskokovic, P. Utilization of supercritical carbon dioxide for development of antibacterial
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Fig.2.Dinamicko-mehanicka karakterizacija hirurskog konca Polysorb 1.0 Fig.3. scCO2 impregnacija hirurékih kohaca timolom na 35 °C i 10 MPa 10.1016/j.supflu.2021.105490



