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ИЗВЕШТАЈ 

1. ПРИКАЗ САДРЖАЈА ДОКТОРСКЕ ДИСЕРТАЦИЈЕ 

Докторска дисертација маг. фарм. Николе Пешића, под називом: „Развој и карактеризација 

аморфних система карведилола добијених техникама механичке активације, 

суперкритичне импрегнације и 3D штампе“ подељена је у шест целина (1. Увод, 2. Циљ 

истраживања, 3. Експериментални део, 4. Закључак, 5. Литература и 6. Прилози) и 

написана на 131 страни стандардног формата (проред 1; фонт Times New Roman – 12, 

почевши од увода, закључно са пописом литературних референци). Поред наведених 

тематских целина дисертација укључује сажетак на српском и енглеском језику, садржај, 

прилоге (списак радова и саопштења који чине део докторске дисертације и биографију 

кандидата), као и изјаве о ауторству, истоветности штампане и електронске верзије и 

коришћењу докторске дисертације. Дисертација је написана јасним и прегледним стилом и 

садржи  24 сликe, 1 график,  13 табела и 169 литературних навода. 

Увод дисертације представља систематичан преглед савремених научних сазнања 

релевантних за област истраживања, са циљем да се објасне теоријске основе, представе 



актуелни трендови и дефинишу истраживачки правци који су недовољно обрађени у 

доступној литератури. У првом делу увода анализирани су основни концепти и значај 

аморфних чврстих дисперзија као једног од најефикаснијих приступа за побољшање 

растворљивости и биорасположивости лековитих супстанци класе II БСК система 

(Биофармацеутски систем класификације).  Поглавље 1.1. представља свеобухватан 

преглед аморфних чврстих дисперзија и посебно се фокусира на коаморфне системе као 

специфичан и све значајнији приступ у побољшању растворљивости и биорасположивости 

слабо растворљивих лековитих супстанци. У овом поглављу најпре су објашњени основни 

принципи формирања коаморфних система и њихова класификација, при чему су посебно 

истакнути системи у којима се комбинују две лековите супстанце, као и системи у којима 

лековита супстанца формира коаморфну смешу са аминокиселином. Даље су размотрени 

критеријуми на основу којих се бирају лековите супстанце погодне за коаморфизацију, као 

и особине коформера које значајно утичу на стабилност и функционалност добијених 

система. У оквиру овог поглавља објашњени су параметри који одређују мешљивост две 

компоненте, механизми стабилизације аморфне фазе, као и значај оптималног моларног 

односа супстанци. Посебно су описане методе које се користе за предвиђање и 

потврђивање стабилности коаморфних система, као што су термалне анализе и 

одређивање температуре стакластог прелаза, као и примена мултиваријантних 

статистичких техника у оптимизацији формулација. Завршни део поглавља посвећен је 

методама добијања коаморфних система, при чему је детаљно објашњена примена 

кугличног млевања и улога аминокиселина као коформера у системима добијеним овом 

техником. Поглавље 1.2. усмерено је на примену суперкритичних флуида у фармацеутској 

технологији, са нагласком на суперкритични угљен-диоксид као најзначајнији и најчешће 

употребљавани суперкритични медијум. У овом поглављу објашњена су његова физичко-

хемијска својства и специфичности у погледу растворљивости и дифузије, као и разлози 

због којих је ова техника све чешће заступљена у савременом формулационом 

инжењерству. Такође је обухваћена метода суперкритичне импегнације, са приказом 

механизама којима CO₂ омогућава инкорпорацију лековитих супстанци у чврсте матрице и 

формирање аморфних система. Посебна пажња посвећена је примени суперкритичне 

импрегнације у процесу аморфизације, као и могућности да се лековите супстанце 

уграђују у мезопорозне силикатне носаче, што омогућава њихову стабилизацију, контролу 

ослобађања и значајно побољшање растворљивости. Поглавље 1.3. пружа широк увид у 

примену 3D штампе у фармацеутској технологији и истиче значај ове адитивне методе у 

развоју персонализованих фармацеутских облика. У овом делу најпре је приказана 

класификација различитих технологија 3D штампе и разлози њихове све чешће употребе у 

истраживању. Посебно је истакнута могућност примене 3D штампе код педијатријске и 

геријатријске популације, где је индивидуализација терапије од посебног значаја. 

Наглашене су и предности 3D штампе за фармацеутску праксу, укључујући флексибилност 

производње и могућност креирања сложених фармацеутских облика. Значајан део 

поглавља посвећен је SLS 3D штампи (енгл. Selective laser sintering, SLS) као технологији 

са великим потенцијалом. Објашњени су кључни елементи SLS 3D штампача, процесни 

параметри као што су температура и брзина ласера, као и својства прашка која одређују 

квалитет добијених производа. Приказан је и преглед досадашњих истраживања у 

примени SLS методе за аморфизацију слабо растворљивих лековитих супстанци. На крају 

поглавља описана је модел лековита супстанца – карведилол, са освртом на његова 



фармаколошка, биофармацеутска и физичко-хемијска својства која га чине погодним за 

испитивање у оквиру техника описаних у претходним поглављима. 

Циљ истраживања у овој докторској дисертацији јесте развој и добијање аморфних 

облика карведилола применом кугличног млевења, суперкритичне импрегнације угљен-

диоксидом и SLS 3D штампе, уз свеобухватну физичко-хемијску карактеризацију и in vitro 

биофармацеутску процену тако формулисаних система. Специфични циљеви 

истраживања реализовани су кроз три фазе. Прва фаза истраживања обухватила је 

испитивање могућности аморфизације карведилола применом кугличног млевења у 

присуству ексципијенаса мале молекулске масе. У овој фази су дефинисани и 

оптимизовани релевантни процесни параметри, при чему је процењен њихов утицај на 

физичко-хемијске карактеристике добијених система. У другој фази истражена је примена 

поступка суперкритичне импрегнације карведилола угљен-диоксидом на мезопорозне 

силикатне носаче ради постизања аморфизације карведилола и побољшања његове 

растворљивости и брзине растварања. Посебна пажња посвећена је утицају различитих 

типова носача на структуру и физичко-хемијска својства карведилола након импрегнације. 

Трећа фаза истраживања била је усмерена на испитивање могућности примене SLS 3D 

штампе за израду таблета карведилола, као и постизање његове аморфизације током 

процеса штампе. У овој фази су разматрани избор одговарајућих формулационих 

компоненти и процесних параметара, као и утицај саме технологије штампе на степен 

аморфизације и биофармацеутски профил активне супстанце. 

Експериментални део дисертације структуриран је у три целине. У оквиру сваке целине 

систематично су представљени примењени материјали и методе, након чега следи приказ 

добијених резултата и њихова критичка анализа. 

У првој експерименталној целини испитивана је примена ексципијенаса мале 

молекулске масе као коформера ради постизања аморфизације карведилола методом 

кугличног млевења. Припремљене су бинарне смеше карведилола са L-триптофаном, L-

фенилаланином, L-лизином и сахарином у различитим моларним односима 

(карведилол:коформер=1:0,5/1:1/1:2), након чега су дефинисани и оптимизовани 

релевантни процесни параметри. Након млевења, извршена је свеобухватна 

карактеризација узорака применом дифракције рендгендских зрака на прашку (енгл. 

Powder X-ray Diffraction, PXRD), диференцијалне скенирајуће калориметрије (енгл. 

Differential Scanning Calorimetry, DSC), инфрацрвене спектроскопије са Фуријеовом 

трансформацијом (енгл. Fourier Transform Infrared Spectroscopy, FT-IR) и оптичке 

микроскопије уз софтверску анализу величине честица. Брзина растварања одређивана је у 

non-sink условима на уређају за испитивање брзине растварања лековите супстанце са 

ротирајућим мини-лопатицама Erweka DT 600, при чему је концентрација раствореног 

карведилола квантификована методом течне хроматографије под високим притиском 

(енгл. High-Performance Liquid Chromatography, HPLC). На основу добијених резултата 

издвојене су формулације са највишим степеном аморфизације и побољшаном брзином 

растварања. 

У другој фази истраживања примењен је поступак импрегнације карведилола 

суперкритичним угљен-диоксидом (енгл. supercritical carbon dioxide, scCO₂) на силикатне 



носаче при условима повишеног притиска и температуре, са циљем постизања 

аморфизације и повећања брзине растварања лековите супстанце. Испитиване су бинарне 

формулације карведилола са Sylysia
®
 350, Sylysia

®
 450 и Sylysia

®
 740, који представљају 

порозни аморфни силицијум-диоксид различите специфичне површине и расподеле 

величине честица. На основу почетних резултата, Sylysia
®

 350 је идентификована као 

најперспективнији носач, те су само за ову комбинацију припремљене тернарне 

формулације са додатком хидрофилних полимера: поливинил алкохола (PVA), 

поливинилпиролидона К25 (PVP K25), кополимера винилпиролидона и винил-ацетата 

(Kollidon
®
 VA64) и поливинил капролактам–поливинил ацетат–полиетилен гликол грефт 

кополимера (Soluplus
®
). Након спровођења процеса импрегнације, узорци су анализирани 

применом PXRD, DSC и FT-IR анализе, ради процене присуства аморфне фазе и могућих 

интеракција између компоненти. Брзина растварања испитивана је у non-sink условима на 

уређају за испитивање брзине растварања лековите супстанце са ротирајућим мини-

лопатицама Erweka DT 600, у фосфатном пуферу pH-вредности 6,8, док је концентрација 

раствореног карведилола одређивана HPLC методом. Упоредном анализом бинарних и 

тернарних система дефинисане су формулације са највећим степеном аморфизације и 

најповољнијим профилом растварања карведилола. 

У трећој експерименталној фази испитивана је примена технологије селективног 

ласерског синтеровања за добијање таблета са аморфним карведилолом. Формулације су 

припремљене употребом карведилола као модел супстанце, поливинил алкохола као 

полимерне матрикс-компоненте, манитола као додатне матрикс-компоненте, талка ради 

побољшања проточности и пигмента Candurin
®
 Gold Sheen као средства за апсорпцију 

енергије ласера, а процес штампе је изведен на уређају Sintratec Kit након оптимизације 

процесних параметара. Смеша прашкова 1 садржала је карведилол, поливинил алкохол, 

талк и Candurin
®
 Gold Sheen, док је смеша прашкова 2 садржала карведилол, поливинил 

алкохол, Parteck
®
 M 200, талк и Candurin

®
 Gold Sheen. Карактеризација добијених таблета 

обухватила је одређивање масе, димензија и садржаја активне супстанце методом високо 

ефикасне течне хроматографије, као и процену уједначености садржаја. Механичка 

својства добијених таблета су процељена на основу отпорности на ломљење и затезне 

чврстине, док је распадљивост испитана у дестилованој води на 37 °C. Физичко стање 

карведилола анализирано је применом дифракције рендгенских зрака на прашку, 

диференцијалне скенирајуће калориметрије и инфрацрвене спектроскопије са Фуријеовом 

трансформацијом. Брзина растварања карведилола одређена је у условима 

суперсатурације на уређају са ротирајућим мини-лопатицама Erweka DT 600 у фосфатном 

пуферу pH-вредности 6,8 и на 37 °C, уз HPLC квантификацију раствореног карведилола. 

На основу резултата процењена је применљивост SLS технологије у формулисању таблета 

са аморфним карведилолом и дефинисани су процесни параметри који обезбеђују 

оптималне функционалне и биофармацеутске особине овако добијених таблета. 

Закључак докторске дисертације обухвата јасно и сажето изложене резултате свих фаза 

истраживања, у складу са постављеним циљевима. На крају су представљени општи 

закључак и научни допринос дисертације. 

У делу Литература наведено је 169 коришћених референци, цитираних у складу са 

Ванкуверским стилом. 



Прилози обухватају списак радова и саопштења који су саставни део докторске 

дисертације, као и кратку биографију кандидата. 

1.1. ОДЛУКЕ ЕТИЧКЕ КОМИСИЈЕ ФАКУЛТЕТА И ОСТАЛЕ НЕОПХОДНЕ 

ЕТИЧКЕ ОДЛУКЕ 

Ниједна од три фазе ове докторске дисертације није обухватала пацијенте нити биолошки 

материјал пацијената, о чему је кандидат, заједно са менторима, доставио и потписао 

писану изјаву дана 21. новембра 2025. године. 

2. ОПИС ПОСТИГНУТИХ РЕЗУЛТАТА  

Према експерименталном плану, резултати докторске дисертације систематизовани су у 

три целине, у оквиру којих су представљени и интерпретирани. 

Добијени резултати прве фазе истраживања показали су да и избор коформера и његов 

моларни однос са карведилолом значајно одређују ефикасност aморфизације и формирања 

стабилних коаморфних система. Анализа дифракције рендгенских зрака на прашку 

показала је да куглично млевење у комбинацији са одговарајућим коформерима доводи до 

значајног смањења кристалиничности карведилола. Највећи степен аморфизације 

постигнут је у системима са триптофаном и сахарином, док лизин није омогућио 

ефективну коаморфизацију. У смешама са триптофаном, потпуна аморфизација 

карведилола остварена је искључиво у моларном односу 1:2, док су у односима 1:0,5 и 1:1 

регистровани трагови резидуалне кристалне фазе. Код фенилаланина је уочено постепено 

опадање кристалиничности са повећањем удела коформера, али ни у највећем 

испитиваном односу (1:2) није дошло до потпуне аморфизације обe компонентe. Сахарин 

се показао као најделотворнији коформер, јер је у свим моларним односима омогућио 

потпуну аморфизацију карведилола, док је у еквимоларној комбинацији дошло и до 

аморфизације сахарина. DSC анализа је потврдила да степен аморфизације карведилола 

значајно зависи од избора коформера и моларног односа. У системима са триптофаном и 

фенилаланином уочена је делимична аморфизација, али је резидуална кристална фаза и 

даље била присутна, посебно у односима са мањим уделом коформера. У системима који 

су садржали лизин није дошло до аморфизације карведилола, јер је на DSC термограмима 

и даље био присутан јасан сигнал који потврђује очувану кристалну структуру лековите 

супстанце. Потпуна аморфизација обе компоненте постигнута је једино у систему са 

триптофаном у моларном односу 1:2 и у еквимоларној смеши са сахарином, при чему је у 

осталим односима са сахарином потврђена потпуна аморфизација само карведилола. Да 

би се поузданије интерпретирали резултати DSC анализе и избегле могуће недоумице 

услед термичке деградације или промена током загревања, паралелно су анализиране и 

физичке смеше истог састава. У узорцима добијеним млевењем са триптофаном (1:0,5 и 

1:1) и фенилаланином у свим односима уочен је термални сигнал који није регистрован у 

физичким смешама, што указује на ефекат механичке активације и делимичну 

аморфизацију карведилола. Смањена енталпија топљења у односу на физичке смеше 

потврђује да је део лековите супстанце прешао у аморфни облик, иако потпуна конверзија 

није постигнута. Комбиновањем резултата DSC и PXRD анализа утврђено је да су 

најстабилнији коаморфни системи формирани у комбинацијама карведилол:триптофан 



(1:2) и карведилол:сахарин (1:1), док су остали узорци показали делимичну или 

ограничену аморфизацију. FT-IR анализа показала је да карведилол остварује 

међумолекулске интеракције са свим примењеним коформерима, при чему је интензитет 

ових промена био у директној вези са степеном аморфизације утврђеним другим 

техникама. Најизраженије спектралне модификације забележене су у систему са 

триптофаном у моларном односу 1:2 и у еквимоларној смеши са сахарином, што одговара 

потпуно аморфним формулацијама. У узорцима са фенилаланином регистроване су 

промене умереног интензитета, које су у складу са делимичном аморфизацијом, док су 

формулације са лизином показале најмања одступања у односу на чисте компоненте, што 

указује да успостављене интеракције нису биле довољне да иницирају структурну 

конверзију. У целини, резултати FT-IR спектроскопије потврдили су да присуство и 

јачина интеракција између карведилола и коформера представљају један од кључних 

услова за формирање и стабилизацију аморфне форме. Анализом расподеле честица 

утврђено је да млевењем нису постигнуте једнаке промене у свим системима: 

формулације са лизином задржале су највеће честице, док су смешe са триптофаном и 

фенилаланином имале знатно финију расподелу. Узорци са сахарином заузели су средњи 

ранг по величини честица. Ови налази указују да редукција димензија није била 

равномерна и да потенцијални допринос брзини растварања зависи од избора коформера. 

Испитивање брзине растварања показало је да механичка активација има пресудан утицај 

на побољшање растворљивости и брзине растварања карведилола, док само присуство 

ексципијенаса није довољно. Најизраженији ефекат постигнут је у системима са лизином у 

односима 1:1 и 1:2, који су дали највиши степен суперсатурације, иако аморфизација није 

била потпуна. Формулације са триптофаном и фенилаланином су такође побољшале 

брзину растварања, али у мањем обиму, док су системи са сахарином показали ограничено 

и краткотрајно повећање концентрације услед агломерације. Поређење са физичким 

смешама потврдило је да је ефекат последица млевења, а не само мешања компоненти. 

Иако се обично очекује да мања величина честица убрза растварање, резултати су 

показали супротно: формулације са лизином су имале веће честице, али су обезбедиле 

највећу брзну растварања. То указује да побољшање није последица смањења честица, већ 

специфичних особина кристалне структуре карведилола и начина на који се она мења 

током млевења. Насупрот томе, системе са сахарином одликовала је слабија 

растворљивост услед агломерације и формирања грудвица при контакту са медијумом. 

У другој фази истраживања примењена је суперкритична импрегнација карведилола 

угљен-диоксидом (scCO₂) на силикатне носаче, са или без додатка полимера, у циљу 

постизања његове аморфизације. PXRD анализа потврдила је да третман scCO₂ доводи до 

потпуног губитка кристалне структуре карведилола, што је уочено и код чисте супстанце 

и код свих формулација на бази силикатних носача. Сви испитивани силикатни носачи, 

као и додати полимери (PVA, PVP K25, Kollidon
®
 VA64 и Soluplus

®
), показали су аморфну 

природу, па су код свих формулација добијених суперкритичном импегнацијом изостали 

пикови карактеристични за кристални карведилол. То потврђује да је дошло до преласка 

лековите супстанце у аморфно стање у свим добијеним системима. Поред тога, уочено је 

да већи удео полимера доводи до потпуније аморфизације, док мања количина резултује 

присуством резидуалних кристалних сигнала, што указује на остатке слободног, 

неинкорпорисаног карведилола на површини носача. Ови налази јасно указују да степен 

аморфизације зависи од структуре носача и количине полимера у систему. DSC анализа је 



показала да карведилол после третмана суперкритичним CO₂ више не испољава пик 

топљења карактеристичан за кристални облик, што потврђује његов прелаз у аморфно 

стање. Код бинарног система са Sylysia
®
 350 уочен је резидуални сигнал који указује да 

део супстанце није у потпуности инкорпорисан у поре већ је делимично остао на 

површини носача.  Код тернарних система на бази Sylysia
®
 350 и појединачних полимера 

(PVA, PVP K25, Kollidon
®
 VA64 или Soluplus

®
) у масеном односу 

карведилол:ноосач:полимер = 1:2:0,2, уочен је слаб ендотермни сигнал око 50 °C, који 

указује да део супстанце није у потпуности инкорпорисан у поре већ делимично остаје на 

површини у кристалном облику. Насупрот томе, у формулацијама са већим уделом 

полимера (1:2:1) овај сигнал изостаје, што потврђује ефикаснију аморфизацију и 

ефикаснију инкорпорацију карведилола унутар порозне матрице. Додатно, термограми 

садрже и широке ендотермне пикове који потичу од самих полимера (нпр. губитак воде 

код PVP K25, Kollidon
®

 VA64 и Soluplus
®
 или пик топљења PVA), при чему је њихов 

интензитет мањи у системима са већим уделом полимера, што указује на стабилнију 

аморфну фазу и смањену тенденцију рекристализације. FTIR анализа је показала да 

третман суперкритичним CO₂ доводи до структурних промена карведилола и смањења 

његове кристалиничности. У системима са Sylysia
®
 350, 450 и 740 потврђено је присуство 

карведилола и његова ефикасна инкорпорација у силикатни матрикс. Уочене су и 

интеракције између карведилола и носача, што додатно доприноси аморфизацији лековите 

супстанце. Код тернарних система са полимерима (PVP K25, Soluplus
®
, Kollidon

®
 VA64 и 

PVA), већи удео полимера довео је до стабилније аморфне форме и бољу интеграцију 

карведилола унутар носача. То указује да полимери доприносе ефикаснијем 

„заробљавању“ супстанце, смањењу рекристализације и побољшању расподеле у систему. 

Резултати испитивања брзине растварања лековите супстанце показали су да  је чист 

карведилол показао изразито споро растварање, док је третирани (scCO₂) узорак показао 

умерено брзо растварање. Знатно веће побољшање постигнуто је применом силикатних 

носача, при чему је Sylysia
® 

350 обезбедила најбрже иницијално растварање и највише 

постигнуте концентрације у односу на Sylysia
®

 450 и Sylysia
®
 740. У тернарним системима 

показало се да ефекат полимера зависи од њихове природе и удела. PVA, PVP K25 и 

Soluplus
®
 нису допринели додатном побољшању у односу на бинарне системе, а у 

појединим случајевима чак су смањили концентрације раствореног карведилола услед 

формирања вискозне баријере и успорене дифузије. Једино је Kollidon
® 

VA64 у већем 

уделу (1:2:1) омогућио стабилније одржавање концентрације карведилола током времена и 

спречио наглу репреципитацију.  

У трећој фази истраживања показано је да се применом SLS 3D штампе могу успешно 

добити „принтлете“ са карведилолом, при чему ова технологија омогућава прелазак 

карведилола у аморфно стање. Проточност припремљених прашкова за штампу била је на 

доњој граници прихватљивости, али није представљала ограничaвајући фактор за успешну 

израду таблета методом SLS 3D штампе.  Утврђено је да све добијене таблете испуњавају 

фармакопејске захтеве за масу, а да више температуре коморе и површинског слоја, као и 

нижа брзина ласера, доводе до компактнијих, тежих и мање порозних таблета, док више 

брзине ласера и ниже температуре резултују мањом масом и већом порозношћу. Анализа 

садржаја активне супстанце показала је да је карведилол остао стабилан и да током 

процеса 3D штампе није дошло до његове деградације. Таблете добијене из обе смешe 

прашкова показале су задовољавајућу механичку отпорност, без ломљења при руковању. 



Испитивање распадљивости таблета показало је да све SLS таблетe имају прихватљиво 

време дезинтеграције. Брзина ласера није значајно утицала на распадање, док су више 

температуре благо продужиле време дезинтеграције. Таблете из смеше прашкова 2 

распадале су се брже у односу на оне из смеше 1, што се приписује присуству манитола 

који олакшава продор течности и убрзава разградњу. Дифракција рендгенских зрака на 

прашку је показала да SLS 3D штампа доводи до значајног смањења кристалиничности 

карведилола. Након штампе, карактеристични сигнали активне супстанце су готово 

нестали, што указује на прелазак у аморфно стање, док регистрована резидуална 

кристалиничност потиче пре свега од помоћних супстанци, попут манитола, које 

задржавају своју кристалну структуру и након штампе. DSC анализа је показала да SLS 3D 

штампа доводи до делимичне аморфизације карведилола, јер су пикoви топљења активне 

супстанце у таблетама били минимални у односу на чисти карведилол. Аморфизација је 

била израженија при вишим температурама, док брзина ласера није имала значајан утицај. 

Преостали ендотермни пикови углавном потичу од помоћних супстанци (PVA у смеши 1 

и манитола у смеши 2), а не од карведилола. FT-IR анализа је показала да код таблета 

добијених из смешe прашкова 1 постоје интеракције између карведилола и PVA, које могу 

допринети аморфизацији и стабилизацији активне супстанце. Са друге стране, код таблета 

штампаних из смешe прашкова 2, које садрже манитол, нису уочени знаци интеракција 

између карведилола и овог ексципијенса. Испитивање брзине растварања показало је да 

SLS 3D штампа доводи до успешне аморфизације карведилола и значајног побољшања 

његове брзине растварања у односу на чисту супстанцу, при чему кључни утицај имају 

процесни параметри штампе (посебно брзина ласера и температуре), док присуство 

манитола омогућава додатно убрзано ослобађање услед брже дезинтеграције таблета. 

3. УПОРЕДНА АНАЛИЗА СА РЕЗУЛТАТИМА ИЗ ЛИТЕРАТУРЕ 

Ниска растворљивост у води и ограничена брзина растварања лековитих супстанци 

представљају један од највећих изазова савременог фармацеутског развоја.
1 

Процењује се 

да око 40% комерцијално доступних лекова и чак до 90% молекула који су у фази развоја 

има ниску растворљивост у води.
2,3

 Пораст броја новосинтетисаних лековитих супстанци 

са ниском растворљивошћу наметнуо је потребу за развојем напредних формулационих 

стратегија намењених развоју иновативних формулација за пероралну примену. У том 

контексту, фармацеутска индустрија уводи различите технолошке приступе како би се 

побољшала ограничена биорасположивост ових молекула. Међу најзначајнијим методама 

издвајају се примена корастварача и сурфактаната, формирање соли, комплексирање са 

циклодекстринима, смањење величине честица до микро- и нано-нивоа, адсорпција на 

носаче велике специфичне површине, развој самоемугујућих система за испоруку 

активних супстанци, као и примена аморфних облика лековитих супстанци.
3,4,5

 Куглично 

млевење као техника микронизације је ефикасан приступ за побољшање растворљивости 

тешко растворних лековитих супстанци. Ова метода истовремено омогућава смањење 

величине честица и хомогенизацију аморфне лековите супстанце са хидрофилним 

ексципијенсима на молекуларном нивоу (стварање коаморфних система), што побољшава 

квашење, растворљивост и биорасположивост.
6
 Кључан фактор у формирању стабилних 

коаморфних система јесте избор кофoрмера. Аминокиселине су најчешће коришћени 

коформери, због иницијалних претпоставки о могућим интеракцијама са лековитим 

супстанцама. Међутим, касније је утврђено да постојање међумолекулских интеракција 



није пресудно за успешно формирање коаморфних система лековитих супстанци и 

аминокиселина. Штавише, чак и без успостављања интеракција, коаморфни системи могу 

допринети побољшању физичке стабилности кроз мешање са лековитом супстанцом на 

молекулском нивоу.
7
 Суперкритична импегнација (енгл. Supercritical Fluid Impregnation, 

SFI) представља савремену технику у којој се CO₂ у суперкритичном стању користи за 

инкорпорацију лековите супстанце у полимерни материјал, при чему се истовремено може 

постићи и њена аморфизација. Ова метода омогућава примену широког спектра природних 

и синтетских полимера. Кључна предност поступка је могућност контроле количине 

инкорпориране активне супстанце и дубине њене пенетрације у матрикс, једноставним 

подешавањем процесних параметара као што су притисак, температура, време, брзина 

декомпресије и густина суперкритичног медијума. Захваљујући високој дифузионој 

способности scCO₂, постиже се равномерна расподела лековите супстанце у полимерном 

матриксу. Највећи степен аморфизације остварује се када активна супстанца има изражен 

афинитет према полимеру и бар делимичну растворљивост у суперкритичном флуиду, што 

омогућава њену молекулску дисперзију и побољшање растворљивости.
8,9

 Делимична или 

потпуна аморфизација лековите супстанце забележена је и код формулација добијених SLS 

3D штампом, што је довело до повећане растворљивости и веће брзине растварања 

активне супстанце. Ова технологија омогућава аморфизацију без додатних корака попут 

млевења активних и помоћних супстанци, што је чини изузетно погодном за обраду тешко 

растворљивих лековитих супстанци.
10,11

 Селективно ласерско синтеровање представља 

индустријску 3D технологију засновану на слојевитом формирању објеката из прашкастог 

материјала, при чему се честице локално синтерују деловањем ласерског снопа. Током 

процеса, ласер обликује први слој на површини прашка, након чега се нови слој 

равномерно наноси ваљком и поступак се понавља до формирања финалног објекта. Једна 

од значајних предности ове методе је одсуство употребе растварача, чиме се избегава 

процес дуготрајног сушења и скраћује укупан процес производње.
11,12

  

 

У оквиру прве фазе истраживања најпре је вршена PXRD анализа којом је потврђена 

аморфизација лековите супстанце. Досадашња испитивања показала су да карведилол 

може бити присутан у две полиморфне форме (I и II), које се могу разликовати на основу 

IR спектара, PXRD дифрактограма и температура топљења, при чему је утврђено да су у 

питању монотропне форме.
13,14,15,16

 У оквиру ове докторске дисертације, присуство 

карактеристичних пиковa на 2θ угловима 6,0°, 15,0°, 17,6°, 18,5° и 24,5° потврдило је да је 

полазни узорак био у полиморфној форми II,.
13,17,18

 Слична запажања забележена су и у 

истраживању Manohar и сарадника, у којем је испитивано понашање карведилола у 

чврстим дисперзијама са ексципијенсом Gelucire 50/13.
19 

У оквиру ове докторске 

дисертације такође је испитан утицај коаморфизације помоћу аминокиселина на кристалну 

структуру карведилола. PXRD анализа смеша добијених поступком кугличног млевења 

показала је да комбинације са триптофаном, фенилаланином и сахарином доводе до 

значајног смањења кристалиничности активне супстанце. Насупрот томе, коаморфизација 

са лизином није била успешна, јер су задржани дифракциони пикови оба једињења, што је 

у сагласности са раније објављеним подацима да базне аминокиселине нису погодне за 

аморфизацију базних лековитих супстанци, као што је карведилол.
20

 У ранијим 

истраживањима је показано да PXRD анализа, иако веома корисна за детекцију 

кристалних фаза, често није довољно осетљива да разликује системе са ниским степеном 

кристалиничности, при чему може доћи до погрешне интерпретације резултата и закључка 



о потпуној аморфизацији.
17

 Управо у таквим случајевима DSC анализа омогућава 

уочавање резидуалних кристалних компоненти кроз појаву карактеристичних ендотермних 

пикова топљења, што је потврђено и у овом истраживању за систем карведилол:триптофан 

у моларном односу 1:1. Слични резултати су пријављени у раду Kasten и сарадника, где је 

такође уочено да аминокиселине као што су триптофан и фенилаланин могу да редукују 

кристалиничност лековите супстанце, али да потпуна аморфизација зависи од моларног 

односа компоненти и трајања процеса механичке активације.
21

 У складу са литературним 

налазима, у овом истраживању је потврђено да повећање удела аминокиселине у смеши 

доводи до стабилнијих и енергетски повољнијих коаморфних система. Тако је код узорка 

карведилол:триптофан у моларном односу 1:2 постигнута потпуна аморфизација, што је 

потврђено одсуством карактеристичних дифракционих и ендотермних пикова обе 

компоненте. Исти тренд је уочен и у истраживањима других аутора, који су показали да 

висок садржај помоћне супстанце може спречити рекристализацију активне супстанце 

захваљујући стварању јонских и водоничних веза које инхибирају покретљивост 

молекула.
17,22

 Применом FT-IR спектроскопије у овом истраживању потврђено је да се на 

основу промена у фреквенцијама апсорпције може детектовати присуство 

међумолекулских интеракција између карведилола и помоћних супстанци. Резултати овог 

истраживања у потпуности су у сагласности са налазима из литературе. Petry и сарадници 

су, испитујући аморфизацију карведилола са аспарагинском киселином, уочили промене у 

истим регионима FT-IR спектара, посебно између 1550 и 1650 cm⁻¹, које су приписане 

формирању водоничних веза и смањењу кристалиничности.
23

 У овом истраживању 

најзначајније промене уочене су код узорка карведилол:триптофан (1:2), где су 

карактеристични пикови карведилола у потпуности нестали, што је указивало на 

успостављање интензивних међумолекулских интеракција и потпуну аморфизацију 

система. Слични ефекти забележени су и у другим студијама, где је уочено да повећање 

удела аминокиселине доводи до ширења и померања FT-IR пикова, што потврђује 

интензивније успостављање водоничних веза и већу стабилност коаморфних система.
24

 У 

складу са тим, у овом истраживању је показано да су највеће промене у FT-IR спектрима 

забележене управо код формулација са већим садржајем триптофана и сахарина, што је 

било у корелацији са потпуном или делимичном аморфизацијом утврђеном PXRD и DSC 

анализама. Резултати испитивања брзине растварања у овом истраживању показали су да 

смањење кристалиничности карведилола путем млевења доводи до повећања његове 

привидне растворљивости, што је у складу са литературом.
25-28

 Бројна истраживања 

указују да коформери мале молекулске масе, попут аминокиселина, могу да стабилизују 

суперсатурисано стање и спрече рекристализацију активне супстанце.
27,28,29,30

 У складу с 

тим, у овом истраживању је показано да комбинација карведилола са триптофаном, 

фенилаланином и посебно лизином доводи до побољшаног профила растварања у односу 

на чисти карведилол. Формулације карведилол:лизин у моларним односима 1:1 и 1:2 

показале су највећи степен суперсатурације, при чему су постигнуте концентрације 

карведилола биле и до десет пута веће у односу на чисту супстанцу. Овај налаз је у складу 

са литературним подацима који показују да интеракције између аминокиселинских група и 

лековите супстанце могу инхибирати нуклеацију и раст кристала, чиме се продужава 

трајање суперсатурације.
27,29

  

 

У оквиру друге фазе истраживања установљено је да примена суперкритичне импегнације 

угљен-диоксидом доводи до потпуне аморфизације карведилола, што је потврђено PXRD 



анализом и већ показано у ранијим истраживањима.
13,31,32,33,34,35

 Резултати овог 

истраживања су у сагласности са налазима Đuriš и сарадника, који су применом исте 

методе потврдили прелазак карведилола у аморфну форму.
31

 Ипак, кључна разлика је у 

томе што је у овом истраживању, поред полимера Soluplus
®
, примењен и Sylysia

®
 350 као 

порозни силикатни носач који омогућава додатну стабилизацију аморфне форме кроз 

физичку адсорпцију и интермолекулске интеракције унутар порозне структуре. Слично 

томе, Milovanović и сарадници потврдили су такође PXRD анализом да третман scCO₂ 

доводи до потпуне трансформације карведилола у аморфни облик.
32

 Када је реч о DSC 

анализи, у истраживању Đuriš и сарадника
31

 и Milovanović и сарадника
32

 потврђено је да 

третман карведилола методом scCO₂ доводи до његовог потпуног преласка у аморфни 

облик, док код физичких смеша лековита супстанца задржава кристалну структуру. Према 

резултатима Pardhi и сарадника, употребом порозних носача, посебно Sylysia
®
 350, 

постиже се готово потпуна аморфизација никлосамида, при чему повећање количине 

носача побољшава инкорпорацију лековите супстанце и смањује присуство кристалне 

фазе.
36

 Студија Obaidat и сарадника показала је да Soluplus
®
 задржава термалну 

стабилност након третмана scCO₂, при чему ендотермни пик око 73 °C одговара 

стакластом прелазу полимера, потврђује да процес није изазвао деградацију или 

структурне промене полимера.
37

 Слични резултати добијени су и у оквиру овог 

истраживања. Што се тиче FTIR анализе, у истраживањима Đuriš и сарадника
31

 и 

Milovanović и сарадника
32

 утврђено је да након третмана суперкритичним CO₂ 

карактеристичне траке на 3344 cm⁻¹ (N–H истезање) и 2994/2923 cm⁻¹ (C–H истезање) 

остају присутне, уз само благи помак N–H вибрације и промену интензитета C–O траке. 

Аутори су закључили да је структура карведилола очувана и да није дошло до хемијске 

деградације. Супротно томе, резултати овог истраживања показују да након третмана 

суперкритичним CO₂ долази до нестанка траке на 3342 cm⁻¹ (валенционе вибрације N–H 

секундарне амино групе), као и трака на 2994 и 2923 cm⁻¹ (C–H истезање). Овакве промене 

указују на израженије нарушавање кристалне решетке и прелазак молекула карведилола у 

аморфно стање. Разлог за овако изражен ефекат може се довести у везу са различитим 

процесним параметрима – пре свега са применом брже декомпресије (2 MPa/min) у оквиру 

овог истраживања. Насупрот томе, у студији Đuriš и сарадника декомпресија је спроведена 

споријом брзином од 1,5 MPa/min. Бржа декомпресија омогућила је нагло ослобађање CO₂ 

и израженије промене у молекуларном уређењу, што је погодовало преласку карведилола у 

аморфни облик и онемогућило формирање кристалне структуре. Одсуство траке на 3342 

cm⁻¹ може се приписати могућој интеракцији између N–H групе карведилола и силанолних 

група из структуре носача (формирање водоничне везе), као и „заробљавању“ молекула 

карведилола унутар шупљина носача, као што наводе Milovanović и сарадници у свом 

истраживању.³² Поред тога, одсуство траке на 3342 cm⁻¹ обично се сматра показатељем 

аморфизације, што указује на то да је лековита супстанца успешно инкорпорирана у мезо-

порозну силику у делимично или потпуно аморфној форми, што је такође потврђено у 

ранијим истраживањима.³³ Када је реч о испитивању брзине растварања лековите 

супстанце, у студији Guo и сарадника циљ истраживања био је побољшање 

растворљивости и брзине растварања слабо растворљивог албендазола применом 

технологије суперкритичне импегнације угљен-диоксидом. У оквиру истраживања 

испитивани су различити фармацеутски полимери, укључујући Kollidon
®
 VA64, PVA, 

Soluplus
®
 и PVP K30. Резултати су показали да је Kollidon

®
 VA64 обезбедио највећу 

брзину растварања албендазола, захваљујући својој pH-независној растворљивости и 



способности формирања стабилних аморфних система. Закључено је да Kollidon
®
 VA64 

делује ефикасно у повећању растворљивости и спречавању репреципитације албендазола у 

гастроинтестиналном медијуму.
38

 Сличан тренд запажен је и у оквиру овог истраживања, 

где су испитиване чврсте дисперзије карведилола, при чему су коришћени исти полимери 

као у поменутој студији: Kollidon
® 

VA64, PVA и Soluplus
®
. За разлику од истраживања Guo 

и сарадника, формулације у оквиру ове докторске дисертације нису садржале само 

полимер, већ и силикатни носач Sylysia
®
 350, који има важну улогу у аморфизацији и 

стварању порозне структуре погодније за дифузију растварача и растварање активне 

супстанце. Међутим, када говоримо само о утицају полимера, закључци до којих се дошло 

у овом истраживању су у складу са налазима студије аутора Guo и сарадника, где је 

Kollidon
®
 VA64 показао супериорност у односу на PVA и Soluplus

®
.
38

 

У оквиру треће фазе истраживања показано је да се применом SLS 3D штампе добијају 

таблете уједначеног изгледа, облика и димензија, што потврђује високу репродуктивност 

и прецизност ове технологије. Додатно, анализе чврстог стања (PXRD, DSC, FT-IR) 

указале су да процес SLS штампе омогућава успешну аморфизацију карведилола. 

Прелазак активне супстанце из кристалне у аморфну форму резултирао је значајним 

побољшањем њене растворљивости и брзине растварања. Претходна истраживања 

показала су да повећање температуре коморе доводи до пораста масе штампаних таблета, 

док веће брзине ласерског скенирања имају супротан ефекат. При мањим брзинама ласера 

честице прашка дуже апсорбују енергију, што у комбинацији са вишим температурним 

условима омогућава интензивније синтеровање и мањи међучестични простор.
39,40

 Тиме се 

могу објаснити и резултати добијени у овој докторској дисертацији. Сличне резултате 

добили су Madžarević и сарадници, који су SLS 3D технологијом успешно штампали 

принтлете ирбесартана. Уочено је да таблете штампане мањом брзином ласера имају већу 

масу услед веће густине енергије и интензивнијег синтеровања честица.
41 

Анализа 

oдређивања садржаја активне супстанце је показала да је активна супстанца остала 

стабилна током процеса SLS 3D штампе и да није дошло до њене деградације, упркос 

високим температурама. Слично томе, у студији Adamov и сарадника, при SLS штампи 

таблета золпидем-тартрата под знатно вишим температурним условима такође није уочена 

деградација активне супстанце.
42

 Ови резултати потврђују да правилним одабиром 

процесних параметара може да се обезбеди очување стабилности активне супстанце током 

SLS 3D штампе. Када је реч о чврстини таблета, Fina и сарадници су показали да таблете 

добијене при већим брзинама ласерског скенирања имају мању чврстину због нижег 

степена синтеровања.
40 

Резултати ове докторске дисертације су у потпуности у 

сагласности са наведеним налазима. Дакле, таблете штампане нижом брзином ласера и 

при вишим температурама показале су већу чврстину и мању порозност, што указује на 

јаче међучестичне везе и бољу механичку стабилност. Када је реч о распадљивости 

таблета, Seoane-Viaño  и сарадници су показали да повећање брзине ласера доводи до 

добијања порознијих таблета са краћим временом распадања.
43

 Са друге стране, у оквиру 

ове докторске дисертације показано је да је ефекат брзине ласера био занемарљив, али су 

таблете произведене при вишим температурама показале нешто дуже време 

дезинтеграције. Поређењем две смеше прашкова коришћене за штампање таблета, уочено 

је да таблете из смешe 2 имају знатно бржу распадљивост, што се приписује присуству 

манитола који се брзо раствара и формира канале у структури таблете, чиме омогућава 

лакше продирање воде и брже распадање.
44 

На основу рендгенске дифракције анализе 



може се закључити да је дошло до драстичног смањења интензивних пикова кристалног 

карведилола, што указује на његову аморфизацију.
45 

Конверзија активне супстанце из 

кристалног у аморфни облик применом SLS 3D штампе потврђена је и у студији аутора 

Fina и сарадника PXRD анализом, где је као активна супстанца коришћен парацетамол.
40

 

Поред тога, успешна аморфизација индометацина забележена је у студији Thakkar и 

сарадника на гранулама добијеним процесом гранулације заснованим на екструзији 

топљењем и SLS 3D штампаним таблетама које су добијене од поменутих гранула.
46 

Поред тога, у студији аутора Hamed и сарадника, такође је дошло до успешне 

аморфизације лопинавира помоћу SLS технологије 3D штампе. У студији Madžarević и 

сарадника показано је да SLS 3D штампа доводи до аморфизације лековите супстанце, 

што је потврђено одсуством пикова топљења на DSC дијаграмима таблета ирбесартана.
41

 

Слично томе, Tabriz и сарадници утврдили су да се примeном ове технологије може 

постићи прелазак напроксена из кристалног у аморфно стање, што је потврђено 

изостанком ендотермних пикова на DSC анализи.
47

 Резултати ове докторске дисертације 

су у потпуности у складу са овим налазима. DSC анализа показала је делимичну 

аморфизацију карведилола током процеса SLS штампе, при чему је ефекат израженији на 

вишим температурама (90/80 °C). FT-IR анализе у ранијим истраживањима показале су да 

промене у апсорпционим тракама карведилола, нарочито у опсегу од 3340 cm⁻¹ и између 

1650–1550 cm⁻¹, указују на формирање водоничних веза између активне супстанце и 

полимера, што може довести до њене аморфизације и стабилизације лековите супстанце. 

Сличне интеракције забележене су и код коаморфних система карведилола и 

аминокиселина, где су потврђене значајне међумолекулске везе.
33

 У складу са овим 

налазима, FT-IR анализа у оквиру ове дисертације показала је да су код таблета добијених 

из смеше прашкова 1 присутне међумолекулске интеракције између карведилола и 

полимера PVA, што је вероватно допринело делимичној аморфизацији и стабилизацији 

аморфне форме. Насупрот томе, код таблета из смеше прашкова 2, које садрже манитол, 

такве интеракције нису детектоване, што је у складу са изостанком померања 

карактеристичних апсорпционих трака карведилола. 

Када је реч о испитивању брзине растварања активне супстанце, Davis и сарадници су 

показали да се SLS 3D штампом могу успешно добити таблете са аморфним чврстим 

дисперзијама ритонавир–коповидона, што доводи до побољшане растворљивости и бржег 

растварања лековите супстанце.
48

 Ранија истраживања су показала да већа порозност 

таблета омогућава брже растварање активне супстанце услед веће површине контакта са 

медијумом и лакшег продирања течности у унутрашњост таблете. Повећање температуре 

коморе доводи до јачег топљења и смањења порозности, што успорава растварање, док 

већа брзина ласера повећава порозност и тиме убрзава растварање активне супстанце.
49 

У 

оквиру ове докторске дисертације добијени резултати су у потпуности у складу са овим 

налазима. Таблете карведилола штампане већом брзином ласера (60 mm/s) показале су 

брже растварање услед веће порозности, док су више температуре довеле до смањене 

порозности и споријег ослобађања. Присуство манитола у смеши прашкова 2 додатно је 

побољшало брзину растварања захваљујући његовој доброј растворљивости и 

способности да убрза дезинтеграцију таблета.
44 

Генерално посматрано, резултати докторске дисертације маг. фарм. Николе Пешића у 

великој мери су у складу са подацима из литературе, али истовремено доносе нова 



сазнања и оригиналне доприносе. У првој и другој фази истраживања потврђени су 

познати трендови из претходних публикација који се односе на аморфизацију и 

побољшање растворљивости карведилола применом кугличног млевења и суперкритичне 

импегнације. Када је реч о првој фази, посебно је значајно то што је утврђено да 

побољшање брзине растварања није нужно последица редукције величине честица, већ је 

пре свега последица промена унутар чврстог стања и природе интеракција у систему. Са 

друге стране, у оквиру друге фазе овог истраживања, по први пут је примењена 

комбинација силикатног носача и полимера, чиме је омогућено систематско поређење 

ефикасности тернарних система (лековита супстанца–силикатни носач-полимер) у 

односу на бинарне системе (лековита супстанца-силикатни носач). Најзначајнији и 

најоригиналнији допринос односи се на трећу фазу. Наиме, ово је прво истраживање у 

којем је примењена технологија SLS 3D штампе за израду таблета карведилола уз помоћ 

Sintratec Kit штампача са диодним laserом. До сада је у литератури објављена само једна 

публикација (Tabriz и сарадници) у којој су SLS 3D штампом добијене таблете 

карведилола, али је примењена различита опрема, конкретно, SnowWhite SLS штампач 

опремљен CO₂ ласером. 
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5. ЗАКЉУЧАК - ОБРАЗЛОЖЕЊЕ НАУЧНОГ ДОПРИНОСА ДОКТОРСКЕ 

ДИСЕРТАЦИЈЕ 

Највећим научним доприносом ове докторске дисертације може се сматрати свеобухватна 

и систематична анализа утицаја три напредне технолошке стратегије – механичке 

активације кугличним млевењем, суперкритичне импегнације угљен-диоксидом и SLS 3D 

штампе – на аморфизацију, растворљивост и брзину растварања карведилола, као модел 

лековите супстанце са слабом растворљивошћу у води. У оквиру прве фазе истраживања је 

детаљно разјашњено да избор коформера и његов моларни однос са карведилолом не 

одређују само степен аморфизације, већ и природу међумолекулских интеракција и бзрину 

растварања карведилола, при чему је показано да побољшање брзине растварања није 

нужно последица смањења величине честица, већ пре свега промене чврстог стања и 

интеракција у систему. У другој фази истраживања остварен је значајан оригиналан 

допринос кроз систематично испитивање како бинарних формулација на бази карведилола 

и силикатних носача, тако и тернарних система који додатно укључују полимер. Применом 

суперкритичне импегнације омогућена је потпуна или готово потпуна аморфизација 

лековите супстанце, чиме је створена јединствена основа за јасно разграничење 

појединачних улога силикатног носача и сваког од примењених полимера у стабилизацији 

аморфне форме и унапређењу брзине растварања карведилола. Оваквим приступом 

омогућено је детаљно разумевање механизама који стоје иза побољшане растворљивости и 

брзине растварања карведилола у добијеним напредним системима. Трећа фаза доноси 

најизраженију новину, јер је по први пут примењена SLS 3D штампа таблета са 

карведилолом коришћењем Sintratec Kit штампача са диодним ласером, уз систематичну 

процену утицаја процесних параметара на механичка својства, распадљивост, порозност 

таблета, као и брзину растварања карведилола. Резултати приказани у овој дисертацији 

значајно доприносе разумевању везе између избора технолошког поступка, структуре 

чврстог стања и биофармацеутског понашања карведилола, те пружају поуздану 

експерименталну основу за даљи развој аморфних чврстих дисперзија и персонализованих 

фармацеутских облика добијених применом напредних формулационих технологија. 

 

 

 

 

 

 

 



 

6. ПРОВЕРА ОРИГИНАЛНОСТИ ДОКТОРСКЕ ДИСЕРТАЦИЈЕ 

На основу извештаја о провери оригиналности докторске дисертације коришћењем 

програма iThenticate регистровано подударање текста износи 12%. Овај степен 

подударности последица је претходно публикованих резултата истраживања докторанда, 

цитата, личних имена, општих места и података, што је у складу са чланом 9. Правилника. 

На основу свега изнетог, а у складу са чланом 8. став 2. Правилника о поступку провере 

оригиналности докторских дисертација које се бране на Универзитету у Београду, 

изјављујемо да извештај указује на оригиналност докторске дисертације, те се прописани 

поступак припреме за њену одбрану може наставити.  
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7. ПРЕДЛОГ КОМИСИЈЕ ЗА ОЦЕНУ ЗАВРШЕНЕ ДОКТОРСКЕ ДИСЕРТАЦИЈЕ 

На основу увида у достављену докторску дисертацију маг. фарм. Николе Пешића, чија је 

израда одобрена на седници Већа научних области медицинских наука Универзитета у 

Београду одржаној 10. октобра 2025. године (одлука бр. 2068/2), Комисија оцењује да рад у 

потпуности испуњава критеријуме који се односе на оригиналност и научну заснованост. 

Кандидат је у потпуности реализовао постављене циљеве истраживања, а представљени 

резултати чине самостално и оригинално научно дело, које даје значајан допринос развоју 

фармацеутске технологије и проширује постојећа сазнања у овој области. Резултати 

истраживања представљених у овој докторској дисертацији публиковани су кроз више 

различитих категорија научних радова и саопштења. Укупно је објављен један рад у 

међународном часопису изузетних вредности (М21а), као и један рад у врхунском 

међународном часопису (М21). Резултати истраживања додатно су представљени кроз три 

саопштења са међународних скупова штампана у целини (М33). Ови радови и саопштења 

обухватају кључне налазе дисертације и значајно доприносе међународној видљивости и 

научној релевантности спроведених истраживања. 

 

Комисија у наведеном саставу позитивно оцењује докторску дисертацију маг. фарм. 

Николе Пешића под називом „Развој и карактеризација аморфних система 

карведилола добијених техникама механичке активације, суперкритичне 

импрегнације и 3D штампе“ и предлаже Наставно-научном већу Фармацеутског 

факултета, Универзитета у Београду да прихвати овај Извештај о израђеној докторској 

дисертацији и упути га Већу научних области медицинских наука ради добијања 

сагласности за јавну одбрану докторске дисертације. 
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