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UTICAJ SURFAKTANATA NA PROTOLITI ČKE RAVNOTEŽE I 

IZOMERIZACIJU ACE INHIBITORA 

 

 

REZIME 

 

 

U ovoj doktorskoj disertaciji ispitane su protolitičke ravnoteže i ravnoteža 

(Z)/(E)-izomerizacije devet ACE inhibitora (kaptopril, cilazapril, enalapril, fosinopril, 

lizinopril, perindopril, ramipril, kvinapril, zofenopril) u micelarnim rastvorima 

surfaktanata različitog naelektrisanja, anjonskog (natrijum-dodecilsulfat, SDS), 

katjonskog (cetiltrimetilamonijum-bromid, CTAB) i nejonskog (4-

oktilfenolpolietoksilat, TX 100).  

ACE inhibitori su lekovi koji inhibiraju angiotenzin konvertujući enzim i koriste 

se u terapiji hipertenzije, srčane insuficijencije i dijabetičke nefropatije. Ponašanje 

lekova u biosredini može se razlikovati od očekivanog, ako se predviđanje zasniva na 

fizičko-hemijskim osobinama definisanim isključivo u vodenom rastvoru. Relevantiji 

podaci dobijaju se istraživanjem u fiziološki sličnim uslovima. Ne postoji jedinstven 

model biomembrana već se kao pojednostavljeni simulirajući sistemi koriste micelarni 

rastvori surfaktanata. 

Na osnovu jonizacionih grupa prisutnih u strukturi, ispitani ACE inhibitori 

predstavljaju kiseline ili amfolite, koji u vodenoj sredini učestvuju u složenim pH-

zavisnim ravnotežama. pKa vrednosti su određene potenciometrijski, bez i u prisustvu 

surfaktanata, na temperaturi 25 °C i konstantnoj jonskoj sili 0,1 M (NaCl). Za obradu 

eksperimentalno dobijenih podataka korišćen je kompjuterski program Hyperquad. 

Zbog male rastvorljivosti u vodi, bez prisustva surfaktanata, praktične pKa* 

vrednosti fosinoprila određene su u smešama metanola i vode, različitog odnosa, a pKa 

vrednost koja odgovara „čisto“ vodenoj sredini izračunata je ekstrapolacijom na 0% 

metanola. Određivanje pKa vrednosti fosinoprila u prisustvu surfaktanata, izvedeno je 

na isti način kao i za ostala jedinjenja, jer su surfaktanti solubilizirajućim efektom 

doprineli povećanju rastvorljivosti.  



Poređenjem pKa vrednosti određenih bez i u prisustvu surfaktanata uočeno je da 

surfaktanti značajno utiču na jonizaciju ACE inhibitora (pomeranje pKa vrednosti od -

1,59 do +1,90). Najveći uticaj surfaktanti ispoljavaju na jonizaciju karboksilne grupe 

(od -0,92 do +1,90), dok anjonski surfaktant SDS ispoljava najizraženiji uticaj na 

protolitičke ravnoteže ispitanih jedinjenja (od -0,38 do +1,90). Na osnovu određenih 

pKa vrednosti izračunati su dijagrami raspodele ravnotežnih oblika ispitanih ACE 

inhibitora u funkciji pH, kao i  procenat ravnotežnih oblika pri pH vrednostima od 

biofarmaceutskog značaja: 1,2 (pH kisele sredine želuca); 4,5 i 6,8 (pH u različitim 

delovima tankog creva); 7,4 (pH krvne plazme). Na osnovu pomeranja pKa vrednosti 

predloženi su tipovi interakcija ACE inhibitora sa micelama. 

Uticaj micelarnih rastvora surfaktanata na ravnotežu (Z)/(E)-izomerizacije pet 

ACE inhibitora sa prolinskom peptidnom vezom (enalapril, ramipril, perindopril, 

kaptopril i lizinopril) ispitan je primenom reverzno-fazne tečne hromatografije pod 

visokim pritiskom (Reversed Phase High Performance Liquid Chromatography, RP-

HPLC). Definisani su optimalni uslovi za razdvajanje diasteroizomera nakon 

uspostavljanja ravnoteže, uzimajući u obzir i prisustvo surfaktanata u rastvoru. Pikovi 

su identifikovani na osnovu vremenski zavisnih hromatograma, dobijenih injektovanjem 

uzoraka odmah nakon rastvaranja, kada je prisutan samo (Z)-diastereoizomer, i u 

kratkim vremenskim intervalima do uspostavljanja ravnoteže. Na osnovu smanjivanja 

površine pika (Z)-diastereoizomera tokom vremena, zaključeno je da kraće retenciono 

vreme imaju (E)-izomeri kaptoprila, enalaprila i perindoprila, i (Z)-izomeri lizinoprila i 

ramiprila. U prisustvu anjonskog (SDS) i katjonskog (CTAB) surfaktanta uočeno je 

značajno pomeranje (Z)/(E)-ravnoteže enalaprila, ramiprila i perindoprila. Poređenjem 

površina pikova u hromatogramima dobijenih bez i u prisustvu surfaktanata izvršena je 

kvantitativna procena uticaja surfaktanata na (Z)/(E)-ravnotežu.  

Da bi se objasnila razlika u redosledu eluiranja diasteroizomera dva strukturno 

slična jedinjenjima, enalaprila i ramiprila, sprovedeno je teorijsko ispitivanje 

hidrofobnosti (Z)- i (E)-diastereoizomera primenom Density functional theory (DFT). 

Geometrijska optimizacija parova (Z)- i (E)-diastereoizomera izvedena je primenom 

B3LYP/6-31G (d,p) metoda u okviru DFT, pomoću Gaussian 09 programa, a zatim su 

molekulski deskriptori optimizovanih struktura izračunati primenom ChemBio3D Ultra 

13.0 i Dragon programa. Najznačajniji rezultati dobijeni su za Connolly Solvent-



Excluded Volume (SEV) deskriptor. Veće vrednosti SEV deskriptora, koje ukazuju na 

manju hidrofobnu površinu, dobijene su za (Z)-ramipril i (E)-enalapril, čime je 

potvrđena suprotnost u redosledu eluiranja izomera ovih jedinjenja.  

 

Klju čne reči: ACE inhibitori, surfaktanti, (Z)/(E)-diastereoizomerija, protoličke 

ravnoteže, potenciometrija, Hyperquad, RP-HPLC, DFT 
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THE EFFECT OF SURFACTANTS ON PROTOLYTIC EQUILIBRIA AND 
ISOMERIZATION OF ACE INHIBITORS 

 
 
 
 

ABSTRACT 
 
 
 

In this doctoral dissertation the protolytic equilibria and the (Z)/(E) equilibria of 

nine ACE inhibitors (captopril, enalapril, cilazapril, lisinopril, perindopril, ramipril, 

quinapril and zofenopril) were investigated in micellar solutions of differently charged 

surfactants, anionic (sodium dodecyl sulfate – SDS), cationic (cetyltrimethyl 

ammonium bromide – CTAB), and nonionic (4-octylphenol polyethoxylate – TX 100). 

Angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors are drugs applied in the 

treatment of hypertension, coronary insufficiency and diabetic nephropathy. Drug 

behavior in a bioenvironment may differ from expected if the prediction is based on 

physico-chemical properties exclusively defined in aqueous solution. More reliable 

results are obtained in the studies that include physiologically similar conditions. There 

are no perfect models of biomembranes but micellar solutions of surfactants are used as 

relatively simple systems that mimic aspects of biological membranes.  

Examined ACE inhibitors contain different ionizable groups giving them the 

properties of acids or ampholytes. In an aqueous medium, ionizable centers participate 

in complex pH-dependent equilibrium. The pKa values of the examined compounds in 

the absence and in the presence of the 10−2 M surfactant (SDS, CTAB, and TX 100) 

were determined by potentiometric titration at 25 °C and constant ionic strength of 0.1 

M (NaCl). Hyperquad computer program was used to calculate pKa values based on 

experimental results.  

Because of a slight fosinopril solubility its apparent pKa values (pKa*) in the 

absence of surfactants were determined in different methanol-water mixtures and the 

aqueous pKa was deduced by extrapolation of the pKa* values to zero cosolvent. 

Fosinopril titrations in the presence of the surfactants were performed by the same 



protocol as that used in the case of other examined ACE inhibitors because the 

solubilizing effect of the surfactants acted to increase the fosinopril solubility. 

By comparing the pKa values determined in the absence and presence of 

surfactants it has been observed that the surfactants significantly affect the ionization of 

ACE inhibitors (pKa values shift from -1.59 to +1.90). The most prominent effect 

surfactants expressed on the ionization of the carboxyl group (from -0.92 to +1.90). 

Among the three surfactants employed, anionic surfactant SDS expressed the most 

conspicuous effect on the shift of acid-base equilibria of the examined ACE inhibitors 

(from -0.38 to +1.90). 

Based on the determined pKa values distribution diagrams of equilibrium forms 

as a function of pH were calculated, as well as the percentage of the equilibrium species 

at a pH of biopharmaceutical significance: 1.2 (pH in the acidic environment of the 

stomach); 4.5 and 6.8 (pH in different parts of the small intestine); 7.4 (pH in the blood 

plasma). On the basis of the shifts of pKa values in the presence of the applied 

surfactants different ACE inhibitor - micelle interactions were suggested.  

The effect of micellar solutions of surfactants on the (Z)/(E)-equilibria of five 

ACE inhibitors with proline peptide bond (enalapril, perindopril, ramipril, captopril, 

lisinopril) was analyzed by reversed-phase high performance liquid chromatography 

(RP-HPLC). Optimal conditions for the separation of diastereomers after equilibration 

were defined, taking into account the presence of surfactants in solution. The peaks 

were identified on the basis of time-dependent chromatograms obtained immediately 

after dissolving ACE inhibitors in water (only the (Z)-diastereomer is present in 

solution) and later on at time intervals from 2 to 6 min. The peak that was decreasing 

during the time was ascribed to (Z)-diastereomer and it was concluded that a shorter 

retention time have (E)-isomers of captopril, enalapril and perindopril, and (Z)-isomers 

of lisinopril and ramipril. In the presence of anionic (SDS), and cationic (CTAB) 

surfactant (Z)/(E) equilibria of enalapril, ramipril, and perindopril were significantly 

changed. Quantitative estimation of surfactants effects on (Z)/(E) equilibria were made 

based on peak area. 

With an aim of providing a better insight into the differences in order of the 

diastereomer elutions of enalapril and ramipril, compounds were subjected to the 

Density Functional Theory (DFT) investigation of (Z)- and (E)-diastereomers 



hydrophobicity. Geometry optimizations were performed at the B3LYP/6-31G (d,p) 

level of the DFT using the Gaussian 09 program. Molecular descriptors of optimized 

diastereomers were computed using the ChemBio3D Ultra 13.0 program and Dragon 

program and the Connolly Solvent-Excluded Volume (SEV) was selected as the most 

significant. Larger SEV values point out to less hydrophobic surface area obtained for 

the (Z)-ramipril and (E)-enalapril and confirm the opposite order of the diastereomer 

elutions. 

 

Keywords: ACE inhibitors, protolytic equilibria, (Z)/(E)-diastereoisomerism, 

surfactants, potentiometry, Hyperquad, RP-HPLC, DFT 

 

Scientific field: Pharmacy 

Narrow scientific field:  Pharmaceutical-medical chemistry and structural analysis 

UDK number: 615.225:615.011:371.388(043.3) 

                543.544(043.3) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

SADRŽAJ  

 
 

  

1. UVOD 
 

1 

1.1. Inhibitori angiotenzin konvertuju ćeg enzima (ACE inhibitori) 
 

2 

                    1.1.1. Ciljno mesto dejstva i farmakološki efekti ACE inhibitora 
 

3 

                    1.1.2. Otkriće i razvoj ACE inhibitora 
 

4 

                    1.1.3. Veza između strukture i dejstva ACE inhibitora 
 

6 

                    1.1.4. Diastereoizomerija prolinske peptidne veze ACE inhibitora 
 

10 

              1.2. Značaj poznavanja pKa vrednosti lekova 
 

12 

                    1.2.1. Metode koje se koriste u određivanju pKa vrednosti 
 

14 

                             1.2.1.1. Potenciometrijsko određivanje pKa vrednosti 
 

15 

              1.3. Ispitivanje izomerizacije lekova sa prolinskom peptidnom vezom  
                     primenom reverzno fazne tečne hromatografije pod visokim                        
                     pritiskom 
 

 
 
16 

                    1.3.1. Osnovni principi RP-HPLC sistema   
 

16 

                    1.3.2. Razdvajanje diastereoizomera u RP-HPLC sistemu 
 

17 

              1.4. Ispitivanje fizičko-hemijskih osobina lekova u micelarnim   
                     rastvorima surfaktanata 
 

 
19 

                    1.4.1. Micelizacija surfaktanata u vodenom rastvoru 
 

19 

                    1.4.2. Klasifikacija surfaktanata 
 

20 

                    1.4.3. Uticaj micelarnih rastvora surfaktanata na molekulske osobine        
                              farmakološki  aktivnih supstanci 
 

 
21 

                    1.4.4. Osobine micelarnih rastvora surfaktanata kao simulirajućih  
                              sistema bioloških membrana 
 

 
23 

                    1.4.5. Značaj ispitivanja fizičko-hemijskih osobina lekova u    
                              micelarnim  rastvorima surfaktanata 

 
23 



 

              1.5. Ispitivanje fizičko-hemijskih osobina farmakološki aktivnih               
                     supstanci primenom molekulskog modeliranja 
 

 
24 

1.5.1. Metode molekulskog modeliranja 
 

25 

1.5.2. Izračunavanje fizičko-hemijskih parametara farmakološki 
aktivnih supstanci u programu Gaussian primenom DFT 
metoda 

 

 
 
27 

2. CILJ RADA 
 

28 

3. EKSPERIMENTALNI DEO    
 

31 

           3.1. Oprema 
 

32 

           3.2. Hemikalije 
  

32 

           3.3. Računarski programi 
 

33 

           3.4. Potenciometrijsko određivanje pKa vrednosti ACE inhibitora 
 

34 

                  3.4.1. Standardizacija rastvora natrijum-hidroksida i hlorovodonične 
                            kiseline 
 

34 

                  3.4.2. Određivanje korekcionog faktora A 
 

34 

                  3.4.3. Priprema micelarnih rastvora surfaktanata 
 

34 

                  3.4.4. Priprema rastvora za potenciometrijsko određivanje pKa   
                            vrednosti 
 

 
35 

                  3.4.5. Potenciometrijsko određivanje pKa vrednosti bez i u prisustvu 
                            surfaktanata 
 

 
35 

                  3.4.6. Potenciometrijsko određivanje pKa vrednosti fosinoprila u  
                            smešama metanol-voda 
 

 
35 

           3.5. Ispitivanje uticaja surfaktanata na izomerizaciju ACE inhibitora  
                  primenom reverzno fazne tečne hromatografije RP-HPLC 
 

 
36 

                  3.5.1. HPLC sistem 
 

36 

           3.6. Optimizacija strukture parova diastereoizomera i izračunavanje 
                  molekulskih deskriptora 
 

 
37 



 
 

4. REZULTATI I DISKUSIJA 
 

38 

           4.1. Ispitivanje uticaja surfaktanata na protoliti čke ravnoteže ACE  
                  inhibitora 
 

 
39 

                  4.1.1. Određivanje pKa vrednosti ACE inhibitora 
 

39 

                            4.1.1.1. pKa vrednosti ACE inhibitora određene bez prisustva  
                                         surfaktanata 
 

 
48 

                            4.1.1.2. pKa vrednosti ACE inhibitora određene u prisustvu  
                                         surfaktanata 
 

 
50 

                  4.1.2. Raspodela ravnotežnih oblika ACE inhibitora 
 

54 

           4.2. Ispitivanje uticaja surfaktanata na ravnotežu (Z)/(E)-izomerizacije  
                  ACE inhibitora 
 

 
65 

                  4.2.1. Razdvajanje diastereoizomera 
 

65 

                  4.2.2. Identifikacija pikova i redosled eluiranja diastereoizomera 
 

71 

           4.3. Teorijska analiza hidrofobnosti (Z)- i (E)-diastereoizomera ACE  
                  inhibitora 
 

 
76 

5. ZAKLJU ČAK 
 

78 

6. LITERATURA 
 

82 

7. PRILOG 
 

103 

            PRILOG A:  Eksperimentalni podaci 
 

104 

            PRILOG B: Spisak publikovanih radova i saopštenja 
 

155 

8. BIOGRAFIJA 
 

156 

 
 

 

 
 
 
 
 
 



 

LISTA SKRA ĆENICA : 

 

ACE -  Angiotensin-Converting-Enzyme (angiotenzin-konvertujući enzim) 

AT – Angiotensin Receptor (angiotenzinski receptor) 

B3LYP - Becke 3-parameter, Lee, Yang and Parr 

CE -  Capillary Electrophoresis (kapilarna elektroforeza) 

CIP - Cahn–Ingold–Prelog  

cmc - Critical Micelle Concentration (kritična micelarna koncentracija) 

CTAB - Cetyl Trimethyl Ammonium Bromide (cetiltrimetilamonijum-bromid) 

DFT - Density Functional Theory 

HF - Hartree–Fock  

HOMO - Highest Occupied Molecular Orbital (najviša popunjena molekulska orbitala) 

HPLC - High Performance Liquid Chromatography (tečna hromatografija pod visokim            

              pritiskom) 

LC - Liquid Chromatography (tečna hromatografija) 

LUMO - Lowest Unoccupied Molecular Orbital (najniža nepopunjena molekulska 

orbitala) 

NMR – nuklearna magnetna rezonanca 

PCM - Polarizable Continuum Model  

QSAR - Quantitative Structure Activity Relationship (kvantitativni odnosi strukture i             

               aktivnosti)  

RP-HPLC - Reversed Phase High Performance Liquid Chromatography (reverzno             

                    fazna tečna hromatografija pod visokim pritiskom) 

SAR – Structure Activity Relationship (odnos strukture i aktivnosti) 

SDS – Sodium Dodecyl Sulfate (natrijum-dodecil-sulfat)       

SEV – Solvent-Excluded Volume         

TX 100 – 4-oktilfenol-polietoksilat 

UV – spektrofotometrija u ultraljubičastoj oblasti 

 
 
 
 
 



 1

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1. UVOD 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 



 2

1.1. Inhibitori angiotenzin konvertujućeg enzima (ACE inhibitori) 

 

Reverzibilni, kompetitivni inhibitori angiotenzin-konvertujućeg enzima 

(Angiotensin-converting-enzyme inhibitors, ACE inhibitori) modulišu aktivnost sistema 

renin-angiotenzin-aldosteron, koji ima ulogu u regulaciji krvnog pritiska u humanom 

organizmu. Sistem renin-angiotenzin-aldosteron je kompleksan, visoko regulisan put 

koji predstavlja sastavni deo regulatornog mehanizma kontrole zapremine krvi, 

elektrolitnog balansa i arterijskog krvnog pritiska.1 Angiotenzin-konvertujući enzim, 

koji ima centralnu ulogu u funkcionisanju ovog sistema, katalizuje konverziju 

angiotenzina II iz angiotenzina I koji nastaje iz endogenog prekursora, 

angiotenzinogena (Slika 1). Angiotenzin II je snažan vazokonstriktor koji utiče na 

periferni otpor, renalnu funkciju i kardiovaskularnu strukturu.2  

Interakcijom ACE inhibitora sa angiotenzin-konvertujućim enzimom, sprečava 

se poslednja u nizu kaskadnih reakcija sinteze angiotenzina II i postiže dugotrajna 

inhibicija njegovog stvaranja (Slika 1).1-3 

            

Slika 1. Inhibicija stvaranja angiotenzina II i degradacije bradikinina pod uticajem ACE 

inhibitora. 

 

Angiotenzinogen je α2-globulin koji sadrži 452 aminokiseline i kontinuirano se 

sintetiše u jetri. Njegovu sintezu stimulišu brojni hormoni, uključujući glukokortikoide, 

tireoidni hormone i angiotenzin II. Angiotenzinogen se konvertuje u angiotenzin I pod 
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uticajem renina, koji katalizuje hidrolizu veze Leu 10 - Val 11 na N-terminalnom kraju 

angiotenzinogena. Renin je aspartil proteaza koja kontroliše brzinu stvaranja 

angiotenzina II i predstavlja enzim sa većom specifičnošću od ACE enzima. Stimulacija 

oslobađanja renina je hemodinamski strogo kontrolisana, neurogenim i humoralnim 

signalima. Pod uticajem ACE enzima hidrolizuje se Phe 8 - His 9 peptidna veza 

angiotenzina I i nastaje oktapeptid angiotenzin II. Aminopeptidaze katalizuju konverziju 

angiotenzina II u aktivni heptapeptid, angiotenzin III, eliminacijom N-terminalne 

aminokiseline arginina. Daljom aktivnošću karboksipeptidaza, aminopeptidaza i 

endopeptidaza nastaju inaktivni peptidni fragmenti. Pored toga, dejstvom 

prolilendopeptidaze na angiotenzin I nastaju heptapeptidi, angiotenzin 1-7.4 

 

1.1.1. Ciljno mesto dejstva i farmakološki efekti ACE inhibitora 

 

Fiziološka kontrola aktivnosti ACE enzima je značajno manja u odnosu na renin. 

ACE enzim se klasifikuje i kao cink metaloproteinaza, kininaza II i predstavlja relativno 

nespecifičnu dipeptidil karboksipeptidazu. Ovaj enzim katalizuje hidrolizu supstrata 

koji ne sadrže prolin kao pretposlednju aminokiselinu u peptidnom nizu. Na ovaj način 

se može objasniti činjenica da angiotenzin II nije supstrat ACE enzima, jer sadrži prolin 

na pretposlednjem mestu peptidne strukture.5 

Angiotenzin II je dominantni peptid koji se sintetiše u renin-angiotenzin 

signalnom putu. Kao snažan vazokonstriktor, angiotenzin II povećava ukupni periferni 

otpor različitim mehanizmima: direktnom vazokonstrikcijom, stimulacijom oslobađanja 

kateholamina i stimulacijom neurotransmisije u perifernom nervnom sistemu. Rezultat 

svih ovih aktivnosti je brz presorni odgovor. Angiotenzin II izaziva i spor presorni 

odgovor koji dovodi do dugotrajne stabilizacije arterijskog krvnog pritiska. Dugotrajni 

efekat je povezan sa regulacijom renalne funkcije, jer angiotenzin II direktno povećava i 

reapsorpciju natrijuma u proksimalnim tubulima i, promenom renalne hemodinamike, 

izaziva oslobađanje aldosterona iz adrenalnog korteksa. Takođe, angiotenzin II dovodi 

do hipertrofije i remodelovanja vaskularnih i srčanih ćelija različitim hemodinamskim i 

nehemodinamskim efektima.6 

Ostali peptidi, angiotenzin III i angiotenzin 1-7, mogu doprineti ukupnim 

efektima renin-angiotenzinskog puta. 
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S obzirom na nespecifičnost i minimalno kontrolisanu aktivnost, ACE enzim je  

uključen i u bradikininski signalni put. Bradikinin je nonapeptid koji izaziva 

vazodilataciju, povećava vaskularnu permeabilnost, dovodi do bronhokonstrikcije, 

stimuliše sintezu prostaglandina i utiče na periferne nociceptore, kao medijator bola. 

Slično angiotenzinu II, bradikinin nastaje proteolitičkim cepanjem peptida prekursora. 

Degradacija bradikinina do inaktivnih peptida je rezultat aktivnosti ACE. Na osnovu 

toga se može reći da ACE enzim ne izaziva samo sintezu snažnog vazokonstriktora, već 

i inaktivaciju snažnog vazodilatatora.5 

Sistem renin-angiotenzin-aldosteron ima veoma kompleksnu fiziološku ulogu, 

tako da poremećaji u njegovom funkcionisanju doprinose razvoju različitih 

kardiovaskularnih bolesti. Posledice hiperaktivnosti ovog sistema su hipertenzija i 

srčana insuficijencija. Povišen nivo angiotenzina II izaziva hipertenziju brzim i sporim 

presornim odgovorom, kao i stimulaciju oslobađanja aldosterona, retenciju natrijuma, 

povećanje sistemskog vaskularnog otpora, ventrikularnu hipertrofiju i remodelovanje. 

Sve ove posledice vode ka progresiji srčane insuficijencije.7 

 

1.1.2. Otkriće i razvoj ACE inhibitora 

 

Jedinjenja koja inhibiraju sintezu ili vezivanje angiotenzina II za AT receptore, 

utiču na smanjenje aktivnosti sistema renin-angiotenzin-aldosteron. Inhibitori ACE 

enzima predstavljaju prvu grupu komercijalno dostupnih lekova koji modulišu aktivnost 

ovog sistema.1-7 

Fereira je 1965. godine otkrio da otrov južno-američke zmije Bothtrops jararaca 

izaziva značajan pad krvnog pritiska jer sadrži jedinjenja koja potenciraju dejstvo 

bradikinina, što je dovedeno u vezu sa mogućnošću inhibicije enzimske degradacije 

bradikinina.8 Iz zmijskog otrova izolovan  je teprotid, jedinjenje peptidne strukture. U in 

vivo uslovima, dejstvo teprotida je trajalo dovoljno dugo da se postigne 

antihipertenzivni efekat, ali ovaj peptid nije ispoljavao aktivnost nakon oralne primene. 

Pretklinička i klinička istraživanja pokazala su da jedinjenja koja inhibiraju aktivnost 

ACE imaju potencijalni značaj za terapijsku primenu. Cilj daljih QSAR (Quantitative 

Structure Activity Relationship) studija bila je sinteza jedinjenja sa većim afinitetom i 

boljim farmakokinetičkim osobinama, uključujući apsorpciju nakon oralne primene. 
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Teprotid je poslužio kao vodeći molekul (Slika 2), zahvaljujući potencijalno dvostrukoj 

aktivnosti, inhibiciji biosinteze snažnog vazokonstriktora - angiotenzina II i inhibiciji 

degradacije snažnog vazodilatatora - bradikinina.9 

 

 

Slika 2. Razvoj strukture kaptoprila na osnovu peptida izolovanog iz zmijskog otrova.9 

 

Studije teprotida o vezi između strukture i aktivnosti (Structure Activity 

Relationship - SAR) doprinele su sintezi manjih peptidnih analoga (Phe-Ala-Pro) sa 

minimalnim afinitetom za interakciju sa katalitičkim centrom ACE enzima. Dipeptid 

Sukcinil-Prolin pokazao je veću selektivnost, ali ne i značajan afinitet prema ACE 

enzimu. Karboksilna grupa u strukturi Sukcinil-Prolina zamenjena je sulfhidrilnom 

grupom, čime je povećan afinitet za građenje koordinativne veze sa jonom cinka. 

Rezultat svih strukturnih izmena je sinteza kaptoprila, prvog ACE inhibitora koji je 

ispoljavao aktivnost nakon oralne primene (Slika 2).  
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1.1.3.  Veza između strukture i dejstva ACE inhibitora  

 

Razvoj lekova i klinička istraživanja oduvek su tesno povezani. Može se reći da 

su ACE inhibitori jedna od prvih grupa lekova koji su dizajnirani na osnovu poznavanja 

strukture kataličkog centra enzima (Structure-Based Drug Design).10-12 Na osnovu 

analogije sa strukturom aktivnog centra karboksipeptidaze, pristupom racionalnog 

dizajna sintetisana su jedinjenja koja specifično inhibiraju aktivnost ACE enzima. 

Strukturnim modifikacijama ACE inhibitora postignuta je efikasna antihipertenzivna 

aktivnost uz izuzetno nizak nivo sporednih, neželjenih efekata i toksičnosti.13
 

Na osnovu hemijske strukture ACE inhibitori se mogu podeliti u tri podgrupe: 

o inhibitori koji sadrže sulfhidrilnu grupu (kaptopril); 

o dikarboksilatni inhibitori (cilazapril, enalapril, lizinopril, ramipril, 

perindopril, kvinapril, zofenopril); 

o inhibitori koji sadrže fosfinatnu grupu (fosinopril).  

Kaptopril i fosinopril su, za sada, jedini predstavnici svoje hemijske 

klasifikacije, dok većina ACE inhibitora pripada grupi dikarboksilata. Sva ova 

jedinjenja efikasno blokiraju konverziju angiotenzina I u angiotenzin II izazivajući 

slične farmakološke i terapijske efekte, a primarno se razlikuju u afinitetu za enzim i 

farmakokinetičkom profilu. Sulfhidrilna grupa u kaptoprilu odgovorna je za neželjene 

efekte koji nisu uočeni kod ostalih jedinjenja.14 

Inhibitori ACE enzima prirodnog porekla sadrže aminokiselinu prolin na C-

terminalnom kraju. Zamenom prolina sa drugim aminokiselinama sintetisana su 

jedinjenja sa manjom aktivnošću, zbog čega je prolin zadržan u strukturi prvih ACE 

inhibitora.15 Pokazalo se da se aktivnost zadržava i u prisustvu heterociklusa većih od 

prolina. Kaptopril, enalapril, lizinopril, fosinopril i zofenopril sadrže pirolidinski prsten 

prolina, dok su u strukturi ramiprila, perindoprila, kvinaprila i cilazaprila prisutni 

biciklični sistemi.16 Hidrofobni biciklični sistemi uvedeni su u strukturu sa ciljem da se 

poveća afinitet vezivanja za hidrofobni džep u aktivnom centru enzima, ali osim uticaja 

na aktivnost, ovakve strukturne modifikacije doprinele su razlikama u 

farmakokinetičkom profilu i fizičko-hemijskim osobinama.17,18 Ovaj deo strukture 

označen je kao N-prsten, za koji mora biti vezana karboksilna grupa koja imitira C-

terminalnu karboksilnu grupu endogenih ACE supstrata.19,20 Na ovaj način se 
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obezbeđuje rigidnost molekula koja je neophodna da bi se karboksilna grupa u 

anjonskom obliku, adekvatno orijentisala za interakciju sa protonovanom amino-

kiselinom u strukturi katalitičkog centra enzima (Slika 3).21,22 Sekundarna amino grupa 

u strukturi inhibitora, analogna je azotu peptidne veze ACE supstrata.23 Atom cinka 

ostvaruje koordinativnu vezu sa peptidnom grupom i na taj način stabilizuje negativno 

naelektrisan intermedijer koji nastaje hidrolizom peptida na C-terminalom kraju. 

Sulfhidrilna (tiolna), karboksilna i fosfinatna grupa mogu učestvovati u građenju 

koordinativne veze sa cinkom, pri čemu se imitira tranziciono stanje peptidne 

hidrolize.24,25 Najveći afinitet prema vezivanju cinka ispoljava sulfhidrilna grupa. 

Kaptopril i drugi derivati sa ovom grupom, izazivaju osip na koži i poremećaj ukusa, 

mogu formirati dimere i disulfide koji smanjuju bioraspoloživost i doprinose skraćenju 

vremena dejstva.26 Modifikacije u strukturi izvođene su sa ciljem da se eliminacijom 

sulfhidrilne grupe uklone i sporedni efekti kaptoprila, a zadrži sposobnost helatiranja 

cinka, potrebna za inhibitornu aktivnost. Na taj način, razvijena je najveća podgrupa 

ACE inhibitora – dikarboksilatni analozi (enalapril, cilazapril, lizinopril, perindopril, 

ramipril, kvinapril, trandolapril, benazepril).27 

Aromatične i nepolarne aminokiseline u strukturi supstrata, hidrofobnim 

interakcijama mogu doprineti povećanju afiniteta vezivanja za enzim, ali ne ostvaruju 

specifične interakcije sa hidrofobnim džepom enzima.28,29 

 

Slika 3. Model interakcije sa ACE enzimom na primeru lizinoprila.10 
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Interakcija sa ACE enzimom je stereoselektivna tako da se optimalna aktivnost 

postiže kada stereohemija inhibitora odgovara stereohemiji L-aminokiselina, prisutnih u 

fiziološkim supstratima. Utvrđeno je da S,S,S-konfiguracija zadovoljava potrebne 

kriterijume i optimalna je za postizanje enzimske inhibicije.22 

Esterifikacijom karboksilne i fosfinatne grupe nastaju pro drug forme lekova, 

čijom primenom se prevazilazi problem nedovoljne apsorpcije nakon oralne primene i 

povećava bioraspoloživost. Svi ACE inhibitori, izuzev kaptoprila i lizinoprila, 

predstavljaju pro drug oblike iz kojih u procesu bioaktivacije, enzimskom hidrolizom 

odgovarajućih estarskih grupa, nastaju aktivne forme leka.22,23   

Zajedničke strukturne karakteristike svih ACE inhibitora su prisustvo amidske 

veze i karboksilne grupe, vezane za N-prsten. U jonizovanom, anjonskom obliku, 

karboksilna grupa ostvaruje interakciju sa protonovanom amino grupom arginina u 

aktivnom centru enzima. Pored karboksilne, u strukturi ACE inhibitora prisutne su i 

druge grupe koje mogu da jonizuju, kao što su sulfhidrilna, primarna i sekundarna 

amino grupa.  

S obzirom na prisutne jonizujuće grupe, ACE inhibitori predstavljaju kiseline i 

amfolite (Slika 4). Fosinopril i zofenopril sadrže jedan kiseli centar – karboksilnu 

grupu. Kaptopril sadrži dva kisela centra, karboksilnu i sulfhidrilnu grupu, dok 

enalapril, perindopril, cilazapril, kvinapril i ramipril, sa jednim kiselim (karboksilna 

grupa) i jednim baznim centrom (sekundarna amino grupa) predstavljaju amfolite. 

Lizinopril je složen amfolit jer sadrži četiri jonizujuća centra, dve karboksilne, primarnu 

i sekundarnu amino grupu. Lizinopril je hemijski jedinstven ACE inhibitor jer jedini 

sadrži aminokiselinu lizin, za razliku od ostalih u čijoj strukturi je aminokiselina alanin. 

Takođe, lizinopril nije pro drug i ne zahteva bioaktivaciju. Iako sadrži četiri jonizujuća 

centra i pripada grupi najhidrofilnijih ACE inhibitora, lizinopril ispoljava 

zadovoljavajuću bioraspoloživost (25-30%) i aktivnost nakon oralne primene. Fizičko-

hemijske osobine doprinose da jonizovane grupe cviterjonskog oblika lizinoprila 

ostvaruju intramolekulske jonske interakcije, takve da je lek ukupno bez naelektrisanja 

što olakšava prolaz kroz lipidni dvosloj.22,30 
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Slika 4. Hemijske strukture ACE inhibitora. 
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1.1.4. Diastereoizomerija prolinske peptidne veze ACE inhibitora 

 

ACE inhibitori se mogu posmatrati kao dipeptidi koji u svojoj hemijskoj 

strukturi sadrže prolinsku peptidnu vezu.31-33 Peptidna veza je u osnovi amidska 

funkcionalna grupa koja ispoljava delimičan karakter dvostruke veze usled rezonantne 

stabilizacije, do koje dolazi konjugacijom sp2 elektrona heteroatoma (N) sa planarnim 

π-sistemom (-C=O).34,35 Potencijalna dekonjugacija sistema heteroatom (N) - σ-veza – 

ugljenik – π-veza – heteroatom (O) dovodi do preraspodele naelektrisanja, koja 

doprinosi da jednostruka C-N veza postaje rigidna i planarna, pri čemu se smanjuje 

karakter dvostruke veze i omogućava interkonverzija (Slika 5).36,37  
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δ δ

δ  

Slika 5. Mehanizam izomerizacije oko amidske grupe sa delimičnim karakterom 

dvostruke veze.34 

 

Rigidnost ne dozvoljava slobodnu rotaciju, ali usled niske energetske barijere, 

molekuli ACE inhibitora mogu zauzeti dve termodinamički najstabilnije (Z)- i (E)-

diastereoizomerne orijentacije (Slika 6).38-41 Sve dok razlika u energiji dva izomera nije 

prevelika i energetska barijera interkonverzije nije previsoka, izomeri mogu prelaziti iz 

jednog oblika u drugi i mogu se analitički razdvojiti.42-45 Diastereoizomeri mogu 

ispoljavati sterne i elektronske razlike koje utiču na inter i intramolekulske interakcije i 

izazivaju razlike u njihovim analitičkim i farmakokinetičkim osobinama.46-49 Prolinska 

peptidna veza može imati suštinski značaj u aktivnosti ACE inhibitora i zato je 

neophodno poznavanje molekulskih mehanizama izomerizacije i različitih stabilnosti 

odgovarajućih izomera.50-53 Kao i u slučaju drugih amida, pretpostavlja se da i kod 

izomera ACE inhibitora, dipol-dipol interakcije i dodatni elektronski efekti favorizuju 

konfiguraciju (Z)-diastereoizomera.54-57  
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Slika 6. Izomerija ACE inhibitora sa prolinskom peptidnom vezom. 
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Za označavanje izomera u ovom radu primenjeno je CIP (Cahn–Ingold–Prelog) 

pravilo prioriteta u odnosu na tercijarni amin prolinske peptidne veze, pri čemu su 

karboksilna grupa i karbonilna veza amidske grupe orijentisane sa iste strane kod (Z)- i 

suprotno kod (E)-izomera.58,59  

Diastereoizomeri imaju različit hidratacioni potencijal u interakcijama sa 

molekulima vode, tako da ispitivanje ponašanja ACE inhibitora u vodenom rastvoru 

ima važnu ulogu u određivanju relativnog (Z)/(E)-odnosa. Odnos izomera i brzina 

izomerizacije u rastvoru, zavise od pH vrednosti sredine, jer jonizaciono stanje snažno 

utiče na elektronsku raspodelu prolinske peptidne veze i može usloviti elektronske 

prelaze koji dovode do (Z)/(E)-interkonverzije.60-67 

 

1.2.  Značaj poznavanja pKa vrednosti lekova 

 

Većina farmakološki aktivnih jedinjenja su slabe kiseline ili baze, a mnoge od 

njih sadrže i kisele i bazne funkcionalne grupe i predstavljaju amfolite. Kako se pKa 

definiše kao negativni logaritam konstante jonizacije i može imati bilo koju vrednost, 

opseg mogućih pKa vrednosti lekova je veliki. Međutim, samo na osnovu pKa vrednosti 

ne može se zaključiti da li je jedinjenje kiselina ili baza, jer mnoge slabo kisele 

funkcionalne gupe mogu imati pKa vrednost veću od 7, dok slabo bazne grupe često 

imaju pKa vrednost manju od 7. Samo suštinsko ispitivanje i razumevanje hemijske 

strukture molekula i poznavanje funkcionalnih grupa koje mogu da jonizuju, 

omogućava adekvatno predviđanje kiselinsko-baznog profila leka.68  

Stepen jonizacije može se predvideti na osnovu izraza koji se izvode iz 

Henderson–Hasselbalch-ove jednačine: 

[ ]
[ ]oblik protonovan

oblikan deprotonov
logppH a += K  

 
Za monoprotične kiseline i baze procenat jonizovanog i nejonizovanog oblika, 

kao i dijagram raspodele na određenoj pH vrednosti može se izračunati iz jednačina: 

Za slabe kiseline            
pH)(p   a101

100
  oblika gjonizovano  % −+

=
K

 

Za slabe baze                  
)ppH( a101

100
  oblika gjonizovano %

K−+
=  
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Na pH vrednosti rastvora koja je jednaka pKa vrednosti funkcionalne grupe, u 

rastvoru će biti zastupljene jednake koncentracije jonizovane i nejonizovane forme. Ako 

se pH rastvora promeni za jednu pH jedinicu iznad pKa slabe kiseline, odnosno jednu 

pH jedinicu ispod pKa slabe baze, procenat jonizovanog oblika poraste do 90%, dok 

promena u istom smeru za dve pH jedinice utiče na povećenje jonizacije do 99%. 

Između pH i pKa postoji logaritamski odnos koji određuje da svaka sledeća promena za 

jedinicu pH povećava jonizaciju do 99,9%; 99,99% i tako redom. Na osnovu ovakve 

relacije smatra se da se proces jonizacije odvija u pH opsegu koji odgovara vrednostima 

pKa ± 2.69 

U vodenom rastvoru molekuli lekova delimično i postepeno jonizuju pri čemu se 

uspostavlja ravnoteža između molekulske i jonizovanih (katjonska, anjonska, 

cviterjonska) formi. Kiselinsko-bazni profil leka definiše i njegovu lipofilnost, a samim 

tim i rastvorljivost, koja je u direktnoj vezi sa pKa vrednostima jonizujućih grupa. 

Jonizovanu formu leka karakteriše veća rastvorljivost u vodi, dok nejonizovan, 

molekulski oblik ispoljava veću permeabilnost kroz biološke membrane usled izraženije 

lipofilnosti. Od pKa vrednosti leka i pH telesne tečnosti na mestu  primene zavisi stepen 

jonizacije leka sa slabo kiselim ili baznim grupama. pH vrednost telesnih tečnosti široko 

varira, ali najznačajniji fiziološki rastvor je krvna plazma čija je normalna pH vrednost 

oko 7,4.22,68,69 

Poznavanje pKa vrednosti lekova kandidata u ranim fazama otkrića i razvoja, 

pruža bolji uvid u osobine jedinjenja koja se razmatraju u ovom procesu i omogućava 

prevazilaženje problema u vezi sa bioraspoloživošću, selektivnošću, metaboličkom 

stabilnošću i toksičnošću, što povećava verovatnoću uspešnosti konačnog ishoda. Od 

jonizacionog stanja potencijalnih lekova zavise analiti čke i biofarmaceutske osobine, 

farmakokinetički parametri i interakcije leka sa receptorom.70 

Stepen jonizacije utiče na rastvorljivost lekova i njegovo predviđanje je 

neophodno za optimizaciju eksperimentalnih uslova. Definisanje analitičkih uslova 

razdvajanja lekova koji mogu da jonizuju, primenom savremenih metoda tečne 

hromatografije i kapilarne elektroforeze, zahteva podatke o njihovim pKa vrednostima. 

U optimizaciji analitičkih postupaka potrebno je razmotriti elektroforetsko ponašanje, 

zadržavanje na hromatografskoj koloni, uticaj pH vrednosti mobilne faze i udela 

organske faze na jonizaciju ispitivanih jedinjenja.71  
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Za predviđanje biofarmaceutskih karakteristika lekova od fundamentalnog 

značaja je poznavanje fizičko-hemijskih parametara farmakološki aktivnih jedinjenja 

kao što su pKa vrednosti, particioni koeficijent oktanol/voda (logP) i rastvorljivost, koji 

se moraju uzeti u obzir u svakom pristupu u kome se razmatra razvoj novih i 

unapređenje postojećih farmaceutskih formulacija.72  

Poznavanje pKa vrednosti lekova je posebno značajno kada se ispituje i predviđa 

ponašanje lekova u uslovima biosredine. Jonizaciono stanje utiče na brzinu i stepen 

oslobađanja leka iz doziranih farmaceutskih oblika u želucu, kao i apsorpciju leka u 

proksimalnom delu tankog creva.73 Pokazalo se da se kiseline sa pKa vrednošću ispod 3 

i baze čija je pKa iznad 8, apsorbuju u veoma niskom stepenu. Kada se uzme u obzir 

lipoproteinska struktura biomembrana, generalno se očekuje bolja permeabilnost 

nejonizovanih i ukupno neutralnih lekova, kod kojih je ovaj proces termodinamički 

favorizovan u odnosu na jonizovana i naelektrisana jedinjenja.74 Difuzija lekova kroz 

biološke membrane je veoma složen biološki proces koji obuhvata mnoge faktore što 

značajno ograničava generalizaciju predviđanja ponašanja leka samo na osnovu fizičko-

hemijskih osobina definisanih u vodenom rastvoru.75,76 

 

1.2.1.  Metode koje se koriste u određivanju pKa vrednosti 

 

Razvijene su različite metode koje se mogu primeniti za određivanje pKa 

vrednosti, kao što su potenciometrija, UV-VIS spektrofotometrija, tečna hromatografija 

(Liquid Chromatography - LC), kapilarna elektroforeza (Capillary Electrophoresis -

CE), nuklearna magnetna rezonanca (NMR). Zahvaljujući visokom stepenu preciznosti 

određivanja i reproducibilnosti rezultata potenciometrija je najčešće korišćena tehnika.77 

Spektroskopske metode su veoma osetljive, što ih čini pogodnim za ispitivanje 

hemijskih ravnoteža u rastvoru. Ako ravnotežne vrste imaju različite spektralne 

karakteristike, može se izmeriti njihova koncentracija i jednostavno odrediti pKa 

vrednost. UV-VIS spektrofotometrija se može primeniti kod jedinjenja koja su slabo 

rastvorljiva u vodi i dostupna u malim količinama. Osnovni zahtev je da ispitivano 

jedinjenje u strukturi sadrži hromofore dovoljno blizu kiselinsko-baznog centra. 

Ograničavajući faktor primene UV-VIS spektrofotometrije je zahtev za uzorkom 
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visokog stepena čistoće jer eventualno prisutne nečistoće često interferiraju sa 

određivanjem pKa vrednosti ispitivanog jedinjenja.78-83  

Alternativu potenciometriji i spektrofotometriji predstavljaju separacione 

tehnike, kapilarna elektroforeza84-86 i tečna hromatografija,87,88 kao i nuklearna 

magnetna rezonanca.89,90 Ovakve tehnike mogu imati prednost u ispitivanju 

protolitičkih ravnoteža jedino ako je dostupna samo mala količina supstance 

(koncentracija manja od 10-5 M) i ako je potrebno razdvojiti jedinjenja iz uzorka. 

Međutim, precizno određivanje moguće je samo pod uslovom da se ravnoteža 

uspostavlja dovoljno sporo u odnosu na brzinu procesa razdvajanja. U suprotnom, ako 

je vreme uspostavljanja ravnoteže zanemarljivo u odnosu na vreme potrebno za 

razdvajanje, pojedinačne ravnotežne vrste se ne mogu odvojeno ispitati, već se u 

hromatogramu ili elektroferogramu dobija samo jedan pik koji ukazuje na „prosečnu“ 

jonizaciju svih ravnotežnih oblika  prisutnih u sistemu. Drugim rečima, primenom ovih 

tehnika ne mogu se precizno definisati protolitičke ravnoteže jedinjenja sa većim 

brojem preklopljenih procesa jonizacije i odrediti pKa vrednosti svih jonizacionih 

centara.77, 91-93 

 

1.2.1.1. Potenciometrijsko određivanje pKa vrednosti 

 

Potenciometrijsko određivanje pKa vrednosti obuhvata preciznost, jednostavnost 

i dostupnost uređaja za rutinsku analizu i zasniva se na titraciji uzorka kiselinom ili 

bazom uz korišćenje pH elektrode za praćenje toka titracije. Koncentracija ispitivanog 

rastvora trebalo bi da bude najmanje 5×10-4 M da bi se detektovale značajne promene u 

obliku titracione krive. U cilju izbegavanja greške u merenju, naročito u oblasti od 

neutralne ka višim pH vrednostima, potrebno je koristiti pažljivo pripremljene i 

standardizovane rastvore bez prisustva ugljen-dioksida. Vrednosti se izračunavaju na 

osnovu eksperimentalnih podataka, iz dela potenciometrijske krive u kome dolazi do 

promene oblika, ali ne i skoka.94-97 

Kao što je već istaknuto, farmakološki aktivne supstance često sadrže veći broj 

kiselih i/ili baznih jonizujućih centara, čije pKa vrednosti mogu biti veoma bliske. To 

znači da se eksperimentalno ne mogu uvek individualno posmatrati svi procesi 

jonizacije, već dolazi do njihovog preklapanja i u rastvoru je istovremeno prisutno više 
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ravnotežnih oblika istog molekula. Za razliku od ostalih pomenutih metoda, precizna 

evaluacija preklopljenih procesa jonizacije moguća je samo primenom potenciometrije.  

U vodenim rastvorima lekova često se dobijaju veoma složeni sistemi čije su 

protolitičke ravnoteže matematički definisane kompleksnim sistemom jednačina koje je 

teško rešiti. Za prevazilaženje ovog problema neophodno je primeniti kompjuterske 

metode, koje od sredine prošlog veka imaju sve veći značaj u evaluaciji 

eksperimentalno dobijenih potenciometrijskih podataka. U osnovi programa je model 

ravnoteže koji se zasniva na zakonu o dejstvu masa i jednačinama hemijske ravnoteže, 

uključujući nelinearnu regresionu analizu metodom najmanjih kvadrata.  

Analizom potenciometrijskih podataka u kompjuterskom programu 

Hyperquad98, precizno se mogu odrediti pKa vrednosti lekova, sa većim brojem 

jonizacionih centara bliskih vrednosti. Pored toga, ovaj program pruža mogućnost 

određivanja kiselinsko-baznih konstanti u složenim sistemima koji sadrže više molekula 

sa jonizujućim centrima. Moguća je i analiza podataka dobijenih iz rastvora lekova 

dostupnih u obliku soli sa organskim kiselinama ili bazama. 

 

1.3. Ispitivanje izomerizacije lekova sa prolinskom peptidnom vezom  

       primenom reverzno fazne tečne hromatografije pod visokim      

       pritiskom 

 

1.3.1. Osnovni principi RP-HPLC sistema 

 

Tečna hromatografija pod visokim pritiskom (High Performance Liquid 

Chromatography, HPLC) pripada separacionim tehnikama koje omogućavaju 

razdvajanje jedinjenja iz smeše, ali i njihovu identifikaciju i kvantifikaciju. Predstavlja 

analitičku tehniku koja se svakodnevno primenjuje za analizu smeše farmakološki 

aktivnih jedinjenja, njihovih nečistoća i pomoćnih supstanci koje ulaze u sastav 

doziranih farmaceutskih oblika. Razdvajanje komponenata smeše postiže se na osnovu 

različitog afiniteta jedinjenja prema stacionarnoj i mobilnoj fazi, interakcijama koje se 

ostvaruju na dodirnoj površini faza.99  
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Reverzno fazna tečna hromatografija (Reversed Phase High Performance Liquid 

Chromatography, RP-HPLC) izvodi se u hromatografskom sistemu koji se sastoji iz 

nepolarne stacionarne i polarne mobilne faze. Eksperimentalni uslovi i sastav mobilne 

faze podešavaju se tako da obezbeđuju raspodelu molekula iz uzorka adsorpcijom na 

stacionarnu fazu i desorpcijom u mobilnu fazu, sve dok se ne uspostavi ravnoteža 

između ova dva procesa.  

U RP-HPLC sistemu stacionarnu fazu predstavljaju komercijalno dostupne 

kolone, dobijene različitim modifikacijama silika gela, u cilju povećanja hidrofobnosti 

(najčešće ugljovodonicima ravnog niza sa osam ili osamnaest ugljenikovih atoma). S 

obzirom na lipofilnost velikog broja farmakološki aktivnih supstanci, interakcije analita 

i stacionarne faze su veoma jake tako da voda, kao polarna mobilna faza, ima slabu 

eluacionu moć bez dodatka organskog modifikatora. Iz tog razloga, u RP-HPLC sistemu 

se kao mobilna faza koristi smeša vode ili pufera sa polarnim organskim rastvaračem 

koji se meša sa vodom i povećava njenu eluacionu moć. Organski modifikatori koji 

najčešće ulaze u sastav mobilnih faza su acetonitril, metanol, etanol, izopropanol, 

dioksan i drugi. Acetonitril omogućava detekciju na nižim talasnim dužinama, ima 

sposobnost imitiranja membranskih uslova i manje je viskozan od metanola, dok se 

izopropanol koristi sam ili u kombinaciji sa acetonitrilom pri eluiranju velikih ili 

hidrofobnih proteina.100 

 

1.3.2. Razdvajanje izomera u RP-HPLC sistemu 

 

Za ispitivanje konformacionih i konfiguracijskih promena u strukturi organskih 

molekula,101 koje se mogu detektovati u vremenskom intervalu procesa razdvajanja, kao 

što su epimerizacija,102,103 enantiomerizacija104,105 i diastereoizomerizacija106,107 koriste 

se različite hromatografske metode. Primenom reverzno fazne tečne hromatografije pod 

visokim pritiskom moguće je ispitivanje dinamičke ravnoteže izomerizacije jedinjenja 

sa prolinskom peptidnom vezom. Promene u konfiguraciji peptidne veze, mogu se 

ispitivati na različitim stacionarnim fazama različitim separacionim pristupima. Sastav i 

pH vrednost mobilne faze, temperatura kolone i brzina razdvajanja, utiču na dinamičku 

ravnotežu između diastereoizomera i na taj način definišu njihovu rezoluciju u 

određenom hromatografskom sistemu. Retenciono vreme (tR) koje opisuje zadržavanje 
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analita u koloni, u osnovi zavisi od uspostavljanja ravnoteže procesa raspodele analita 

između mobilne i stacionarne faze. Kod jedinjenja kod kojih se jedan izomer konvertuje 

u drugi, u hromatografskom sistemu se uspostavlja i sekundarna ravnoteža, tako da 

njihova retencija odgovara prosečnom zadržavanju dva izomera. Ako je brzina 

interkonverzije spora u odnosu na brzinu hromatografskog procesa, u dobijenom 

hromatogramu mogu se uočiti dva odvojena pika.108 U zavisnosti od eksperimentalnih 

uslova, ako se interkonverzija u koloni odvija brzinom koja je poredljiva sa 

hromatografskim procesom, dobijene eluacione profile ravnotežnih vrsta često 

karakteriše pojava platoa, cepanje ili širenje pikova. Ovakav izgled hromatograma je 

obično nepoželjan, a može dovesti i do pogrešne interpretacije jer se dodatni pikovi 

mogu pripisati eventualno prisutnim nečistoćama.109 Sa druge strane, ako su 

eksperimentalni uslovi takvi da pogoduju interkonverziji i njena brzina je veća od brzine 

procesa razdvajanja, u dobijenom hromatogramu uočava se pojava samo jednog pika.  

Diastereoizomerizacija ACE inhibitora je reverzibilan proces koji se može 

opisati kinetikom prvog reda.110,111 Brzina ovog procesa je dovoljno spora, u smislu 

HPLC vremenske skale, što omogućava razdvajanje u RP-HPLC sistemu. 

Interkonverzija (Z)- i (E)-diastereoizomera u koloni odvija se kao posledica smanjene 

energetske barijere koja dozvoljava delimičnu rotaciju oko prolinske peptidne veze. 

Ispitivanjem uticaja eksperimentalnih uslova na energetsku barijeru, može se definisati 

RP-HPLC sistem u kome se postiže razdvajanje diastereoizomera ili njihovo 

istovremeno eluiranje u obliku jednog oštrog pika. Razdvajanje (Z)- i (E)-

diastereoizomera nekih ACE inhibitora (enalapril, lizinopril i perindopril) uspešno je 

izvedeno u RP-HPLC sistemu.112-117 Detaljno je ispitivan uticaj polarnosti rastvarača, 

organskih modifikatora, pH, temperature, brzine protoka i jonske jačine na razdvajanje i 

kinetiku izomerizacije.118,119  

Brzina interkonverzije ACE inhibitora je direktno proporcionalna temperaturi i 

obrnuto proporcionalna pH vrednosti mobilne faze. Sa porastom temperature smanjuje 

se barijera i interkonverzija se ubrzava.31,109 Sa druge strane, na višim pH vrednostima 

mobilne faze, C-N veza ima izraženiji karakter dvostruke veze, što otežava rotaciju i 

povećava njenu energetsku barijeru.  Na visokoj temperaturi (80°C) i nižoj pH vrednosti 

mobilne faze (pH 2) dobijeni su hromatogrami enalaprila i lizinoprila sa jednim oštrim 

pikom.109 Na niskoj temperaturi kolone (4°C) i višoj pH vrednosti mobilne faze (pH 7) 
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razdvojeni su (Z)- i (E)-diastereoizomeri enalaprila.31 Analizom uzoraka na sobnoj 

teperaturi uočeno je širenje i cepanje pikova. Ako je vreme interkonverzije srazmerno 

retencionom vremenu, pri većoj brzini protoka mobilne faze (4 ml/min) pikovi se 

razdvajaju, dok sporiji protok (0,3 ml/min) omogućava pojavu jedinstvenog pika.113-117 

 

1.4. Ispitivanje fizičko-hemijskih osobina lekova u micelarnim  

       rastvorima surfaktanata 

 

1.4.1. Micelizacija surfaktanata u vodenom rastvoru 

 

Surfaktanti su površinski aktivne materije koje se sastoje iz polarnog i 

nepolarnog regiona. Polarni deo se označava i kao glava molekula i može biti jonski, 

nejonski ili cviterjonski, dok nepolarni deo predstavlja hidrofobni alkil ili arilalkil 

ugljovodonični niz. Pri nižim koncentracijama surfaktanti egzistiraju u vodenom 

rastvoru u obliku monomera i akumuliraju se na granici faza različitih lipofilnosti, 

smanjujući površinski napon rastvora.120 Sa porastom koncentracije do kritične 

micelarne koncentracije (Critical Micelle Concentration, cmc), monomeri surfaktanata 

se spontano samoorganizuju u agregate koji se zovu micele (Slika 7). Polarne grupe 

formiraju spoljašnji omotač micele koji je u kontaktu sa vodom, dok nepolarni 

ugljovodonični nizovi ostvaruju hidrofobne interakcije u unutrašnjosti koja predstavlja 

jezgro micele. U osnovi procesa micelizacije je ravnoteža između dva efekta, tendencije 

hidrofobnih nizova da izbegnu kontakt sa vodom i odbojnih interakcija polarnih ili 

naelektrisanih hidrofilnih regiona koje destabilizuju ovaj proces.121 Vrednost cmc 

direktno zavisi od prirode hidrofilnih grupa i dužine hidrofobnog niza surfaktanata i 

eksponencijalno se smanjuje sa porastom broja ugljenikovih atoma. Najznačajniji 

faktori koji utiču na oblik i veličinu formiranih agregata su priroda i veličina polarne 

grupe, dužina hidrofobnog niza, temperatura, pH vrednost i jonska sila rastvora.122 Sa 

porastom dužine nepolarnog niza, povećava se hidrofobnost, što dovodi do smanjenja 

cmc. Sa druge strane, cmc jonskih surfaktanata je generalno veća u poređenju sa 

nejonskim surfaktantima. Broj molekula surfaktanata koji formiraju micelu definiše se 

kao agregacioni broj i koristi se kao parametar koji opisuje veličinu micela. Daljim 

porastom koncentracije surfaktanata raste broj i veličina micela, ali se broj slobodnih 
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monomera surfaktanata ne menja. Rast micela sa porastom koncentracije surfaktanata 

objašnjava se različitim modelima, kojima je zajednička pretpostavka da je slobodna 

energija surfaktanta veća u micelama sfernog nego u micelama diskoidnog ili 

cilindričnog oblika.123 

 

 

Slika 7. Micelizacija surfaktanata u vodenom rastvoru. 

(Izvor slike: http://www.nanowerk.com/news/newsid=11536.php) 

 

1.4.2. Klasifikacija surfaktanata 

 

Na osnovu prirode polarnih grupa, surfaktanti mogu biti: 

• Jonski 

o Anjonski – u vodenom rastvoru jonizuju na negativno 

naelektrisani anjon surfaktanta i odgovarajući katjon. Primer je natrijum-

dodecilsulfat (Sodium Dodecyl Sulfate - SDS) 

o Katjonski – u vodenom rastvoru jonizuju na pozitivno 

naelektrisani katjon surfaktanta i odgovarajući anjon. Primer je 
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cetiltrimetilamonijum-bromid (Cetyl Trimethyl Ammonium Bromide - 

CTAB) 

• Nejonski – u polarnom delu sadrže slobodne –OH grupe i 

polioksietilenske lance različite dužine i usled toga ne jonizuju u vodenom 

rastvoru. Primer je 4-oktilfenolpolietoksilat (Triton X 100, TX 100) 

Na Slici 8 prikazane su hemijske strukture SDS, CTAB i TX 100. 
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Slika 8. Hemijske strukture anjonskog (SDS), katjonskog (CTAB) i nejonskog (TX 

100) surfaktanta. 

 

1.4.3. Uticaj micelarnih rastvora surfaktanata na molekulske osobine    

           farmakološki aktivnih supstanci 

 

Micele nisu samo organizovani agregati surfaktanata jer hidrofobne i 

elektrostatičke interakcije snažnim uticajem određuju prirodu različitih tipova 

micelarnih formacija.124-127 S obzirom na amfifilne osobine molekula surfaktanata i 

njihov afinitet prema vodi i nepolarnim organskim rastvaračima, surfaktanti ispoljavaju 

solubilizirajući efekat na jedinjenja koja su slabo rastvorljiva u vodi jer omogućavaju 

njihovo akumuliranje u višim koncentracijama u micelarnim formacijama.128 Na taj 

način, surfaktanti često obezbeđuju rastvorljivost i povećavaju apsorpciju slabo 

rastvorljivih lekova nakon oralne primene.129 Surfaktanti su endogeno prisutni u 
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gastrointestinalnom traktu, kao što su soli žučnih kiselina, koje su odgovorne za proces 

digestije i apsorpcije lipida, ali imaju i važnu ulogu u solubilizaciji lipofilnih lekova. 

Surfaktanti se koriste i kao ekscipijensi u doziranim farmaceutskim oblicima, na čemu 

se zasniva jedan od osnovnih tehnoloških pristupa kojim se povećava rastvorljivost 

lekova slabo rastvorljivih u vodi. Iznad kritične micelarne koncentracije, u interakciji sa 

surfaktantima, slabo rastvorljivi lekovi se mogu inkorporirati u unutrašnjost micele i, 

osim značajnog povećenja rastvorljivosti, može doći do smanjenja slobodne frakcije 

leka dostupne za prolaz kroz biološke membrane.130-138  

Pokazalo se da surfaktanti  različitog naelektrisanja mogu povećati, smanjiti ili 

ne ispoljavati uticaj na membransku permeabilnost, što zavisi od molekulskih osobina 

ispitivanih lekova. Na hidrofilne lekove koji se slabo apsorbuju nakon oralne primene, 

surfaktanti mogu uticati tako što povećavaju intestinalnu membransku permeabilnost, 

što se objašnjava povećanjem paracelularnog transporta i može indukovati potencijalno 

toksične efekte. Sa druge strane, kod lipofilnih lekova sa izraženom transcelularnom 

membranskom permeabilnošću, surfaktanti mogu izazvati smanjenje slobodne frakcije 

leka, a posledično i smanjenje intestinalne permeabilnosti.139 

Inkorporiranje lekova u micelarne agregate može dovesti do promene njihovih 

molekulskih osobina. Važan efekat micelarnih rastvora je i uticaj na brzinu reakcije, kao 

i prirodu nastalih proizvoda. Pokazalo se da micele mogu modifikovati spektralne 

parametre jedinjenja, izazvati povećanje intenziteta i pomeranje apsorpcionih 

maksimuma.140-143 Osim što mogu ubrzati ili inhibirati reakcione procese, 

eksperimentalno je potvrđen i uticaj surfaktanata na pomeranje protolitičkih kiselinsko-

baznih ravnoteža, usled različitih elektrostatičkih, hidrofobnih i drugih interakcija u 

micelarnom mikrookruženju u koje se uključuju jonizujući centri lekova.144-153 

Intenzitet efekta i smer pomeranja ravnoteže, mogu biti povezani sa osobinama 

surfaktanta i prirodom jonizujućeg centra, tako da anjonski surfaktanti sa negativno 

naelektrisanom površinom micela imaju veći uticaj na promenu pKa vrednosti, dok je 

jonizacija kiselih grupa osetljivija na prisustvo micela, u odnosu na jonizaciju baznih 

grupa. Međutim, usled složenosti interakcija i strukture molekula lekova, promene u 

složenim sistemima protolitičkih ravnoteža nemoguće je predvideti i opisati bez 

eksperimentalnog ispitivanja.154-158 
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1.4.4. Osobine micelarnih rastvora surfaktanata kao simuliraju ćih  

           sistema bioloških membrana 

 

Osobine micela, kao agregacionih formacija surfaktanata, su dobro poznate i 

proučene na molekulskom nivou, zbog čega se micelarni rastvori surfaktanata 

primenjuju u savremenim istraživanjima sa ciljem da oponašaju osnovne funkcije 

ćelijskih membrana.159 Biološke membrane imaju presudan značaj u organizaciji živog 

sveta jer regulišu transport i propustljivost endogenih i egzogenih jedinjenja i uključuju 

se u procese biosinteze, prenosa energije i informacija, kao i ćelijskog prepoznavanja.160 

Dugogodišnja istraživanja pokazala su da kompleksnost strukture i funkcije 

biomembrana ne mogu biti praktično reprodukovane jedinstvenim model - sistemom, ali 

da se suštinske funkcije, uključujući osmotsku aktivnost, permeabilnost, fluidnost i 

mobilnost, mogu pojednostavljeno simulirati. U te svrhe najčešće se koriste micelarni 

rastvori surfaktanata, upravo zbog mogućnosti inkorporiranja drugih molekula i 

sposobnosti podele prostora.161,162   

 

1.4.5. Značaj ispitivanja fizi čko-hemijskih osobina lekova u   

          micelarnim rastvorima surfaktanata 

 

Farmakološka aktivnost i biotransformacija lekova su deo složenih procesa u 

biosredini u koje se molekuli lekova uključuju posredstvom svojih funkcionalnih grupa. 

Da bi nakon oralne primene stigao do ciljnog mesta desjtva, lek dolazi u kontak sa 

mnogim biomolekulima. Ponašanje lekova u fiziološkim uslovima, koje se predviđa 

samo na osnovu fizičko-hemijskih parametara definisanih isključivo za vodeni rastvor, 

može se značajno razlikovati od očekivanog jer su fiziološki uslovi ekstremno složeni. 

Na očekivane procese jonizacije ili izomerizacije lekova u fiziološkim uslovima, mogu 

uticati i drugi molekuli prisutni u telesnim tečnostima i na površini ćelijskih membrana. 

Kao što je napomenuto, ne postoji idealni model ćelijskih membrana, koji u potpunosti 

odražava svu njihovu složenost, ali kao pojednostavljeni sistemi, koji ispunjavaju 

osnovne funkcije biomembrana, primenjuju se micelarni rastvori surfaktanata.163-170 

Proces micelizacije zasniva se na hidrofobnim, elektrostatičkim, sternim, Van der 

Waals-ovim interakcijama i građenju vodoničnih veza. Ovakve interakcije se na 
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molekulskom nivou odvijaju i u uslovima biosredine. Zato su za predviđanje biološkog 

ponašanja i farmakoloških osobina lekova relevantniji podaci koji se dobijaju 

ispitivanjem fizičko-hemijskih osobina farmakološki aktivnih supstanci u prisustvu 

rastvora surfaktanata. Njihovo prisustvo može promeniti ne samo brzinu i proizvode 

reakcije, već i jonizaciju i stereohemiju171-179 u odnosu na one utvrđene u vodenom 

rastvoru. Kiselinsko-bazne ravnoteže lekova ispituju se u prisustvu katjonskih, 

anjonskih i nejonskih surfaktanata da bi se predvidela jonizacija u fiziološkim uslovima. 

Od stepena jonizacije u biosredini zavisi rastvaranje leka u telesnim tečnostima, 

apsorpcija iz gastrointestinalnog trakta, transport kroz biološke membrane i interakcije 

sa ciljnim mestom dejstva. 180-200 

Poznato je da ACE inhibitori ostvaruju stereoselektivnu interakciju sa enzimom, 

ali još uvek se ne zna da li postoji stereoselektivnost u interakciji sa hepatičnom 

esterazom koja katalizuje hidrolizu pro drug formi ovih jedinjenja.201 Proučavanjem 

interakcija ACE inhibitora sa surfaktantima  može se steći bolji uvid u mehanizme koji 

određuju efekte bisredine na fizičko-hemijske osobine ovih lekova i njihovo ponašanje 

u fiziološkim uslovima. Ispitivanje osobina lekova u micelarnim rastvorima 

surfaktanata omogućava racionalniji dizajn lekova i primenu surfaktanata u razvoju 

doziranih farmaceutskih oblika kao i predviđanje njihove efikasnosti i bezbednosti. 

 

1.5. Ispitivanje fizičko-hemijskih osobina farmakološki aktivnih  

       supstanci primenom molekulskog modeliranja 

 

Fizičko-hemijska karakterizacija lekova se zasniva na eksperimentalnim 

određivanjima, ali se molekulski parametri sve više ispituju primenom teorijskih metoda 

i molekulskog modeliranja. Razvoj teorijskih metoda računarske hemije omogućio je 

primenu molekulskog modeliranja u ispitivanju strukturnih osobina, molekulske 

dinamike i termodinamike ispitivanih jedinjenja u analitičkim sistemima i biosistemima. 

Podaci dobijeni molekulskim modeliranjem predstavljaju značajnu smernicu u 

planiranju eksperimentalnih postupaka i u analizi eksperimentalno dobijenih 

rezultata.202 Metodama molekulskog modeliranja, koje opisuju ponašanje molekula u 

statičkim i dinamičkim uslovima, mogu se dobiti informacije o: 
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• geometriji i obliku molekula (dužina veze, veličina uglova i diedralnih 

uglova);  

• energiji molekula i prelaznim stanjima (što može ukazati na razlike u 

stabilnosti izomera i brzini odvijanja reakcije); 

• hemijskoj reaktivnosti (na osnovu podataka o delovima molekula u 

kojima je raspoređeno naelektrisanje i potencijalnim elektrofilnim i 

nukleofilnim mestima, može se predvideti na koji će se način odvijati 

reakcija sa različitim tipovima elektrofilnih i nukleofilnih molekula); 

• IR, UV i NMR spektrima (njihovim izračunavanjem se može 

pojednostaviti identifikacija nepoznatih molekula).203 

Posebno značajan za farmaciju je razvoj tehnika molekulskog modeliranja koji 

je omogućio: izračunavanje fizičko-hemijskih parametara analiziranih jedinjenja, 

ispitivanje interakcije liganda sa različitim biomolekulima, ispitivanje katalitičke 

aktivnosti enzima, predviđanje stabilnosti proteina, definisanje konformacionih 

promena liganada koje utiču na biološku aktivnost. Razvoj teorijskih metoda koje 

analiziraju interakciju liganda i enzima omogućio je određivanje mehanizma dejstva i 

dizajn novih lekova.204  

 

1.5.1. Metode molekulskog modeliranja 

 

U molekulskom modeliranju za izračunavanje energije molekula mogu se 

koristiti različite teorije zasnovane na matematičkim jednačinama koje opisuju položaj i 

ponašanje elektrona i jezgara. Izbor metode molekulskog modeliranja zavisi od 

različitih faktora, kao što su broj podataka, složenost ispitivanog sistema i tačnost 

dobijenih rezultata. 

Ab initio izračunavanja se zasnivaju na Schrodinger-ovoj jednačini koja 

fundamentalno opisuje ponašanje elektrona u molekulu i njenim rešavanjem se dobijaju 

informacije o energiji i talasnoj funkciji koja definiše elektronsku distribuciju i ukazuje 

na polarnost molekula. Međutim, Schrodinger-ova jednačina se ne može egzaktno rešiti 

za molekul sa više od jednog elektrona, što zahteva primenu aproksimacije. Najčešće se 

koristi Born–Oppenheimer-ova aproksimacija, koja polazi od pretpostavke da su jezgra 

atoma fiksirana u odnosu na elektrone u toku proračuna i da je brzina njihovog kretanja 
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zanemarljiva u odnosu na brzinu elektrona. Usled toga, jedini konstantni geometrijski 

parametri molekula su koordinate jezgra. Za ab initio metode se može istaći da su 

precizne, ali spore i da su pogodne za manje sisteme koji se sastoje od nekoliko desetina 

atoma. Najčešći oblik ab initio proračuna je pomoću različitih baznih setova (STO-3G, 

3-21G, 6-31G) u okviru Hartree–Fock (HF) metode u programu Gaussian. 

Empirijski i semiempirijski proračuni se takođe zasnivaju na primeni 

aproksimativnog rešavanja Schrodinger-ove jednačine i HF principima, uz 

prilagođavanje eksperimentalnim podacima, na osnovu parametrizacije. Primena 

empirijskih parametara omogućava razmatranje efekata elektronske korelacije, ali uz 

više aproksimacija, što ove metode čini manje preciznim, ali bržim u odnosu na ab 

initio metode.    

Molekulsko-mehaničke metode polaze od modela molekula koji se posmatra kao 

skup atoma povezanih hemijskim vezama. Ako su poznate vrednosti dužine veza, 

uglova između njih i energije koja je potrebna za istezanje i savijanje veza, može se 

izračunati energija datog molekula. Geometrija molekula se menja sve dok se ne dobije 

geometrijska konfiguracija molekula sa najnižom potencijalnom energijom u procesu 

koji predstavlja geometrijsku optimizaciju molekula. Proces optimizacije, u kome se 

definiše ravnotežno stanje, neophodno je primeniti pre svih daljih proračuna kako bi se 

obezbedila njihova validnost. Molekulsko-mehaničke metode su jednostavne, relativno 

brze i pogodne za primenu na velikim sistemima koji se sastoje i od nekoliko hiljada 

atoma.202-204 

Density functional theory (DFT) metode pripadaju grupi kvantno-mehaničkih 

metoda jer se baziraju na aproksimativnom rešavanju Schrodinger-ove jednačine koja 

ne uzima značajno u obzir talasnu funkciju, već se direktno oslanja na teoriju 

elektronske gustine. Zbog osobina elektronske gustine koje se jednostavno mogu 

matematički definisati, DFT metode se smatraju značajnom alternativom metodama 

koje se zasnivaju isključivo na talasnoj funkciji, jer je elektronska gustina samo funkcija 

položaja, koju definišu tri prostorne koordinate (x, y, z), kao tri promenljive. Talasna 

funkcija molekula sa n elektrona je funkcija 4n promenljive (tri prostorne i jedne koja 

opisuje rotaciju) za svaki elektron. Sa druge strane, bez obzira na broj elektrona u 

molekulu, elektronska gustina ostaje samo funkcija tri promenljive. DFT metode se 

zasnivaju na Hohenberg–Kohn-ovim teoremama koje ukazuju da ako se odredi 
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elektronska gustina, na osnovu nje se mogu predvideti stuktura, energija i druge osobine 

molekula. Najčešća izračunavanja primenom DFT metoda izvode se na B3LYP nivou 

primenom različitih baznih setova (STO-3G(d,p)/3-21G(d)/6-31G(d,p)). DFT metode 

imaju prednost u odnosu na kvantno-mehaničke metode, koje se zasnivaju na talasnoj 

funkciji, jer omogućavaju dobijanje rezultata u kraćem vremenskom intervalu, na 

osnovu manjeg broja podataka, uz zadovoljavajuću tačnost i preciznost.205 Literaturni 

podaci o primeni DFT metoda ukazuju da ne postoji metoda (bazni set) koja je opšte 

prihvaćena kao najbolja, jer se za svaku osobinu ispitivanog molekula mogu istaći jedan 

ili više deskriptora koji je bolje determinišu od ostalih.206, 207   

 

1.5.2. Izračunavanje fizičko-hemijskih parametara farmakološki   

          aktivnih supstanci u programu Gaussian primenom DFT metoda  

 

Programski paket koji se najčešće koristi za molekulsko modeliranje je 

Gaussian208 jer se po broju i raznovrsnosti implementiranih metoda smatra najbogatijim 

paketom za molekulsko modeliranje. U programu Gaussian integrisane su različite 

molekulsko-mehaničke, semiempirijske, ab initio i hibridne metode.209 Kao što je 

istaknuto, DFT metode su primarno usmerene na elektronsku gustinu, a 

jednodeterminantna talasna fukcija ima samo pomoćnu ulogu. Za proračun energija 

primenom DFT metoda u Gaussian-u integrisani su različiti korelacijski i hibridni 

funkcionalni postupci u kojima se molekul fragmentiše na grupe atoma, unutar kojih se 

proračun izvodi na različitim nivoima složenosti i preciznosti. Za osnovnu grupu atoma, 

primenjuje se proračun na najvišem nivou složenosti, dok se za svaku sledeću grupu 

atoma, koja ujedno obuhvata i sve prethodne, može primeniti manje tačna i zahtevna 

metoda. Ovakav pristup pogodan je za proučavanje biomolekula, u kojima se atomske 

interakcije mogu hijerarhijski determinisati. Nakon geometrijske optimizacije struktura, 

primenom DFT metoda u Gaussian programu mogu se računati različiti molekulski 

deskriptori (topološki, geometrijski, elektronski, termodinamički, sterni i drugi), kojima 

se mogu proceniti analitičke osobine i predvideti farmakološka aktivnost lekova.210 Iz 

svega navedenog se može zaključiti da se primenom metoda molekulskog modeliranja 

mogu objasniti eksperimentalno dobijeni podaci, ali i predviđati osobine i ponašanje 

molekula u eksperimentalno nedostupnim uslovima.202  
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U literaturi nema potpunih podataka o pKa vrednostima ACE inhibitora koje definišu 

jonizaciju u vodenom rastvoru, kao ni podataka o proučavanju protolitičkih ravnoteža i 

diastereoizomerizacije ovih lekova u prisustvu surfaktanata. Uzevši u obzir da se 

očekivane kiselinsko-bazne ravnoteže i ravnoteža izomerizacije mogu razlikovati u 

fiziološkim uslovima u odnosu na vodeni rastvor, kao i primenu micelarnih rastvora 

surfaktanta kao simulirajućih sistema biomembrana, ciljevi ove doktorske disertacije su: 

• Određivanje pKa vrednosti devet ACE inhibitora (kaptopril, cilazapril, enalapril, 

lizinopril, fosinopril, perindopril, ramipril, kvinapril i zofenopril)  primenom 

potenciometrijske titracije. 

 

o Evaluacija preklopljenih kiselinsko-baznih ravnoteža, na osnovu 

potenciometrijskih podataka, primenom kompjuterskog programa 

Hyperquad za izračunavanje pKa vrednosti.  

o Određivanje pKa vrednosti u složenim sistemima dve komponente 

(enalapril-maleat i perindopril-erbumin), kada je u rastvoru prisutno više 

supstanci sa jonizujućim centrima. 

o Određivanje pKa vrednosti, jedinjenja slabo rastvorljivih u vodi, u 

smešama vode i odgovarajućeg organskog rastvarača, u različitim 

odnosima, i izračunavanje vrednosti koja odgovara vodenoj sredini 

ekstrapolacijom na 0 % organskog rastvarača. 

    

• Potenciometrijsko određivanje pKa vrednosti ACE inhibitora u prisustvu 

micelarnih rastvora surfaktanata, anjonskog (SDS), katjonskog (CTAB) i 

nejonskog (TX-100) 

 

o Procena uticaja micelarnih rastvora surfaktanata na protolitičke 

ravnoteže definisane u vodenom rastvoru. 

o Predviđanje tipova interakcija  sa micelama različitog naelektrisanja 

odgovornih za uticaj na protolitičke ravnoteže ACE inhibitora. 

 

• Ispitivanje uticaja surfaktanata na ravnotežu geometrijske izomerizacije ACE 

inhibitora sa prolinskom peptidnom vezom. 
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o Definisanje optimalnih hromatografskih uslova za razdvajanje 

diastereoizomera, nakon uspostavljanja ravnoteže u rastvorima bez i u 

prisustvu surfaktanata.  

o Identifikacija pikova i redosleda eluiranja diasteroizomera. 

o Ispitivanje hromatografskog ponašanja izomera strukturno sličnih 

jedinjenja. 

o Procena osetljivosti ravnoteže geometrijske izomerizacije ACE 

inhibitora u prisustvu micelarnih rastvora surfaktanata različitog 

naelektrisanja. 

 

� Teorijsko ispitivanje redosleda eluiranja (Z)- i (E)-diastereoizomera primenom 

DFT metoda. 

 

o Geometrijska optimizacija (Z)- i (E)-diastereoizomera ispitanih ACE 

inhibitora primenom B3LYP/6-31G (d,p) metoda u okviru Density 

Functional Theory (DFT), pomoću Gaussian 09 programa. 

o Izračunavanje molekulskih deskriptora parova diastereoizomera 

primenom ChemBio3D Ultra 13.0 i Dragon programa. 

o Procena razlike u hidrofobnosti diastereoizomera upoređivanjem 

rezultata eksperimentalne i teorijske studije. 
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3. EKSPERIMENTALNI DEO  
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3.1. Oprema 

 

• Sistem za titraciju 798 MPT Titrino Metrohm (Herisau, Švajcarska) sa 

kombinovanom elektrodom (LL unitrode Pt1000, Metrohm) 

• HPLC uređaj Agilent Technologies 1200 Series system (Santa Clara, CA, USA) 

binarna pumpa; 20 µl manuelni injektor Rheodyne; 1100A UV detektor  

• Kolona Chromolith Performance RP-18e column; 100 mm x 4,6 mm; 2 µm 

(Merck, Darmstadt, Nemačka) 

• pH metar Radiometer model PHM 240 pH/ION-meter (Radiometer, 

Kopenhagen, Danska) 

• Analitička vaga Sartorius (Sartorius AG, Goettingen, Nemačka) 

• Ultrazvučno kupatilo, J.P. Selecta (Barselona, Španija) 

• TKA sistem za prečišćavanje vode (Niederelbert, Nemačka) 

• Sistem za održavanje temperature Polistat CC2 (Huber, Nemačka)  

 

 

3.2. Hemikalije 

 

• Standardi ispitivanih supstanci: kaptopril ((2S)-1-[(2S)-2-metil-3-

sulfanilpropanoil]pirolidin-2-karboksilna kiselina), cilazapril ((1S,9S)-9-[(2S)-

(1-ethoksi-1-okso-4-fenlbutan-2-il)amino]-10-okso-oktahidro-1H-piridazino 

[1,2-a][1,2]diazepin-1-karboksilna kiselina), enalapril-maleat ((2S)-1-[(2S)-2-

[[(2S)-1-etoksi-1-okso-4-fenil-2-butil]amino]propanoil]pirolidin-2-karboksilna 

kiselina, maleat), fosinopril-natrijum (natrijum-(2S,4S)-4-cikloheksil-1-(2-{[2-

metil-1-(propanoiloksi)propoksi](4-fenilbutil)fosforil} acetil)pirolidin-2-

karboksilat), lizinopril-dihidrat ((2S)-1-[(2S)-6-amino-2-[[(1S)-1-karboksi-3-

fenilpropil]amino]heksanoil]pirolidin-2-karboksilna kiselina, dihidrat), 

perindopril-erbumin (terc-butil-amonijum-(2S,3aS,7aS)-1-[(2S)-2-[[(2S)-1-

ethoksi-1-okso-2-pent-il]amino]propanoil]-oktahidro-1H-indole-2-karboksilna 

kiselina), ramipril ((2S,3aS,6aS)-1-[(2S)-2-[[(2S)-1-etoksi-1-okso-4-fenil-2-

butil]amino]propanoil]oktahidrociklooktahidro-ciklopenta[b]pirol-2-karboksilna 

kiselina), kvinapril-hidrohlorid ((3S)-2-[(2S)-2-{[(2S)-1-etoksi-1-okso-4-
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fenilbutan-2-il]amino}propanoil]-1,2,3,4-tetrahidroizohinolin-3-karboksilna 

kiselina, hidrohlorid), zofenopril-kalcijum (kalcijum-(2S,4S)-1-((S)-3-

(benzoiltio)-2-metilpropanoil)-4-(feniltio)pirolidin-2-karboksilat), maleinska 

kiselina ((Z)-1,2-etilen-dikarboksilna kiselina), (dobijeni od Agencije za lekove i 

medicinska sredstva Srbije, Beograd, Srbija) 

• Natrijum-dodecilsulfat (J.T. Baker, Deventer, Holandija) 

• Cetiltrimetilamonijum-bromid (Acros Organic, Geel, Belgija) 

• Triton X 100 (Acros Organic, Geel, Belgija) 

• Natrijum-hidroksid Titrisol® (Merck, Darmstadt, Nemačka) 

• Hlorovodonična kiselina Titrisol® (Merck, Darmstadt, Nemačka) 

• Acetonitril HPLC čistoće (Merck, Darmstadt, Nemačka) 

• Standardni rastvor pufera pH 4,005 (Radiometer, Villeurbanne Cedex, 

Francuska) 

• Standardni rastvor pufera pH 7,000 (Radiometer, Villeurbanne Cedex, 

Francuska) 

• Standardni rastvor pufera pH 9,180 (Radiometer, Villeurbanne Cedex, 

Francuska) 

• Kalijum-hidrogenftalat (Merck, Darmstadt, Nemačka) 

• Natrijum-hlorid (Merck, Darmstadt, Nemačka) 

• Metanol (Merck, Darmstadt, Nemačka) 

• Dikalijum-hidrogen fosfat (Merck, Darmstadt, Nemačka) 

• 85 % ortofosforna kiselina (Sigma-Aldrich, Steinheim, Nemačka) 

 

3.3. Računarski programi 

 

• Hyperquad software 2008 

• OriginPro 8 SRO, MA, SAD, 2007 

• Microsoft Office Excel, Microsoft Corporation, SAD, 2003 

• ChemDrawUltra 7.0.0, Cambridge Soft Corporation, MA, SAD, 2002 

• Gaussian 09, Revision D.01. Gaussian, Inc., Wallingford, CT, SAD, 2009 
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• Dragon 6.0 program, Talete srl, DRAGON (Software for Molecular Descriptor 

Calculation), Version 6.0 – 2010 

• Cambridge Soft Corporation. 2012. ChemBio3D Ultra, Version 13.0 Cambridge, 

MA, USA 

 

3.4. Potenciometrijsko određivanje pKa vrednosti ACE inhibitora 

 

3.4.1. Standardizacija rastvora natrijum-hidroksida i hlorovodonične    

          kiseline 

 

Za standardizaciju rastvora natrijum-hidroksida korišćena je primarna 

standardna supstanca kalijum-hidrogenftalat. Koncentracija standardnog rastvora 

natrijum-hidroksida određena je potenciometrijski, na osnovu tri nezavisne titracije 

rastvora kalijum-hidrogenftalata. Standardizovan rastvor natrijum-hidroksida korišćen 

je za standardizaciju rastvora hlorovodonične kiseline.  

 

3.4.2. Određivanje korekcionog faktora A 

 

Za preračunavanje izmerenih pH vrednosti u pcH vrednosti (pcH = -log [H+]) 

eksperimentalno je određen korekcioni faktor A. Vrednosti korekcionog faktora A za 

vodeni rastvor i smeše metanol - voda (40%, 45%, 50% i 55%), određene su titracijom 

rastvora HCl (2,518×10-3 M – 2,560×10-3 M; I = 0,1 M NaCl) standardnim rastvorom 

NaOH (0,09920 M - 0,09970 M) (Tabele 11-15 u Prilogu). Na osnovu izmerenih pH 

vrednosti izračunate su pcH vrednosti primenom relacije pcH = pH - A. 

 

3.4.3. Priprema micelarnih rastvora surfaktanata  

 

Rastvor anjonskog surfaktanta natrijum-dodecilsulfata koncentracije 0,01 M (0,1 

M NaCl): izmereno je 2,8838 g natrijum-dodecilsulfata i 5,8440 g natrijum-hlorida, 

preneto u odmerni sud od 1000 ml i dopunjeno do crte redestilovanom vodom. 
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Rastvor katjonskog surfaktanta cetiltrimetilamonijum-bromida koncentracije 

0,01 M (0,1 M NaCl): izmereno je 3,6445 g cetiltrimetilamonijum-bromida i 5,8440 g 

natrijum-hlorida, preneto u odmerni sud od 1000 ml i dopunjeno do crte redestilovanom 

vodom. 

 

Rastvor nejonskog surfaktanta 4-oktilfenolpolietoksilata koncentracije 0,01 M 

(0,1 M NaCl): izmereno je 6,06 ml 4-oktilfenolpolietoksilata i 5,8440 g natrijum-

hlorida, preneto u odmerni sud od 1000 ml i dopunjeno do crte redestilovanom vodom. 

 

3.4.4. Priprema rastvora za potenciometrijsko određivanje pKa vrednosti 
 
 

Standardni rastvori hlorovodonične kiseline (0,1007 M - 0,1024 M) pripremljeni 

su prenošenjem sadržaja ampule Titrisol® u odmerni sud od 1000 ml i dopunjavanjem 

do crte redestilovanom vodom. Standardni rastvori natrijum-hidroksida (0,09920 M - 

0,09970 M) pripremljeni su prenošenjem sadržaja ampule Titrisol® u odmerni sud od 

1000 ml i dopunjavanjem do crte redestilovanom vodom bez ugljen-dioksida.  

 

3.4.5. Potenciometrijsko određivanje pKa vrednosti bez i u prisustvu surfaktanata 

 

pKa vrednosti ACE inhibitora određene su potenciometrijski, bez i u prisustvu 

10-2 M surfaktanata (SDS, CTAB i TX 100). Za merenje pH korišćena je elektroda, 

regularno kalibrisana standardnim rastvorima pufera (pH 4,005; 7,000 i 9,180).211,212 

Eksperimentalno je utvrđeno da dodatak surfaktanata u ispitivanoj koncentraciji nema 

značajnog uticaja na pH vrednost pufera (promene su bile manje od  ±0,01 jedinice). 

Potenciometrijske titracije izvedene su na temperaturi 25oC i pri konstantnoj 

jonskoj sili 0,1 M (NaCl). U 39 ml rastvora ispitivanih ACE inhibitora koncentracije  

10-3 M dodato je 0,5 - 1 ml rastvora HCl (0,1007 M - 0,1024 M) i titrovano standardnim 

rastvorom NaOH (0,09920 M - 0,09970 M) alikvotima od 0,02 ml. HCl je dodavana u 

titrovane rastvore da bi se suzbila disocijacija karboksilne grupe. 
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3.4.6. Potenciometrijsko određivanje pKa vrednosti fosinoprila u smešama  

          metanol - voda 

 

Jedini izuzetak u odnosu na protokol primenjen u izvođenju potenciometrijskih 

titracija je određivanje pKa vrednosti fosinoprila bez prisustva surfaktanata. Zbog slabe 

rastvorljivosti u vodi, i taloženja supstance u rastvoru koncentracije 10-3 M nakon 

dodatka 1 ml HCl, nije bilo moguće direktno odrediti pKa vrednost fosinoprila u 

odsustvu surfaktanata.75,213,214 Praktične pKa vrednosti (pKa*) određene su titracijom 

fosinoprila u smešama metanol - voda u različitim odnosima (45% - 55%, m/m). 

Ekstrapolacijom pKa* vrednosti na 0% metanola, izračunata je pKa vrednost fosinoprila. 

 

3.5. Ispitivanje uticaja surfaktanata na izomerizaciju ACE inhibitora  

       primenom reverzno fazne tečne hromatografije  

 

Rastvori 0,200 – 2,000 mg/ml ACE inhibitora sa prolinskom peptidnom vezom 

(kaptopril, enalapril, lizinopril, perindopril i ramipril) pripremljeni su rastvaranjem 

svake supstance u vodi za HPLC, bez i u prisustvu surfaktanata (SDS, CTAB, TX-100) 

u koncentraciji 0,01 M. 

 

U cilju ispitivanja uticaja surfaktanata na ravnotežu izomerizacije, svi uzorci su 

pripremljeni pod istim uslovima i čuvani na sobnoj temperaturi najmanje 1 h, do 

uspostavljanja ravnoteže. 

 

Za dobijanje vremenski zavisnih hromatograma, rastvori ACE inhibitora 

pripremljeni su u vodi za HPLC i analizirani odmah nakon rastvaranja, a zatim u 

vremenskim intervalima od 2 do 6 minuta.  

 

3.5.1.  HPLC sistem 

 

Hromatografska analiza izvedena je na uređaju Agilent Technologies 1200 

Series system (Santa Clara, CA, USA), koji sadrži degazer, binarnu pumpu i detektor. 

Svi uzorci su uvođeni u sistem injektovanjem kroz Rheodyne injekcionu petlju, u 
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zapremini 20 µl. Diastereoizomeri ACE inhibitora razdvojeni su na koloni Chromolith 

Performance RP-18e (100 mm × 4,6 mm, Merck), pri protoku 2 ml/min (kaptopril, 

lizinopril) ili 4 ml/min (enalapril, perindopril, ramipril) i različitom sastavu mobilne 

faze (acetonitril i 20 mM kalijum-fosfatni pufer pH 7). Razdvajanja su izvedena na 

temperaturi kolone 18°C i signali detektovani na talasnoj dužini 210 nm. 

 

 

3.6. Optimizacija strukture parova diastereoizomera i izračunavanje    

        molekulskih deskriptora 

 

Prolinska peptidna veza u strukturama ispitivanih ACE inhibitora podešena je u 

odgovarajuću (Z)- ili (E)-orijentaciju pre geometrijske optimizacije. U skladu sa 

eksperimentalno određenim pKa vrednostima (pKa(COOH)=1,43-3,48 i pKa(NH)=5,41-

9,99) oba izomerna oblika svih ispitivanih jedinjenja, pri definisanim hromatografskim 

uslovima (fosfatni pufer pH 7), zastupljena su uglavnom u obliku anjona. 

Geometrijska optimizacija dominantnih jonskih oblika (Z)- i (E)- 

diastereoizomera ispitivanih ACE inhibitora, izvedena je primenom B3LYP/6-31G (d,p) 

metoda215,216 u okviru Density Functional Theory (DFT), pomoću Gaussian 09 

programa.208 Molekulski deskriptori svih parova diastereoizomera optimizovanih u 

Gaussian 09 programu, izračunati su primenom ChemBio3D Ultra 13.0217 i Dragon 

programa.218 Funkcija B3LYP sa baznim setom 6−31G (d,p)water u vodenom 

rastvoru215,216 (Polarizable Continuum Model, PCM)219 primenjena je za izračunavanje 

energije najviše popunjene molekulske orbitale (Highest Occupied Molecular Orbital 

Energy, HOMO), energije najniže nepopunjene molekulske orbitale (Lowest 

Unoccupied Molecular Orbital Energy, LUMO), hemijskog potencijala (µ), 

elektronegativnosti (χ), otpornosti na transfer elektrona (hardness, η), hemijske 

reaktivnosti (softness, S), indeksa elektrofilnosti (ω), dipola i naelektrisanja. 
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4.1. Ispitivanje uticaja surfaktanata na protolitičke ravnoteže ACE  

       inhibitora 

 

4.1.1. Određivanje pKa vrednosti ACE inhibitora  

 

S obzirom na jonizujuće centre prisutne u hemijskoj strukturi, ispitivani ACE 

inhibitori se mogu podeliti na kiseline i amfolite (Slika 4). Fosinopril i zofenopril sadrže 

samo jedan jonizujući centar, terminalnu, prolinsku karboksilnu grupu i u vodenom 

rastvoru se ponašaju kao monoprotične kiseline. Pored karboksilne grupe, kaptopril 

sadži još jedan kiseli centar, sulfhidrilnu (tiolnu) funkcionalnu grupu. Cilazapril, 

enalapril, kvinapril, ramipril i perindopril su amfoliti sa jednim kiselim (karboksilna 

grupa) i jednim baznim (sekundarna amino grupa) jonizujućim centrom. Lizinopril je 

složeni amfolit u čijoj su hemijskoj strukturi prisutne četiri jonizujuće grupe, dve 

karboksilne grupe (označene kao proksimalna i terminalna) i dve amino grupe 

(primarna i sekundarna). 

Usled relativno dobre rastvorljivosti ispitanih ACE inhibitora (izuzev 

fosinoprila), pKa vrednosti jonizujućih grupa bilo je moguće odrediti u vodenom 

rastvoru, primenom potenciometrijske titracije. Rastvori ACE inhibitora, koncentracije 

10-3 M, bez i u prisustvu 10-2 M surfaktanata (SDS, CTAB, TX 100), titrovani su 

standardnim rastvorom NaOH pri konstantnoj jonskoj sili (0,1 M NaCl) i temperaturi 

25°C. U ispitivane rastvore, pre titracije, dodat je standardni rastvor HCl u cilju 

suzbijanja jonizacije karboksilne grupe i prevođenja svih jonizujućih centara u 

protonovanu formu. Odgovarajuće titracione krive prikazane su na Slikama 9-17. 

Eksperimentalni podaci prikazani su u Tabelama 16-24 u Prilogu. 

Koncentracija primenjenih rastvora surfaktanata bila je značajno iznad vrednosti 

odgovarajućih kritičnih micelarnih koncentracija, tako da se može zanemariti uticaj 

ostalih supstanci prisutnih u rastvoru, na kritičnu micelarnu koncentraciju. 
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Slika 9. Potenciometrijske krive titracije rastvora zofenoprila bez i u prisustvu 10-2 M 

surfaktanata titrovanih standardnim rastvorom NaOH. I = 0,1 M (NaCl), t = 25 °C. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Slika 10. Potenciometrijske krive titracije rastvora kaptoprila, bez i u prisustvu 10-2 M 

surfaktanata, titrovanih standardnim rastvorom NaOH. I = 0,1 M (NaCl), t = 25 °C. 
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Slika 11. Potenciometrijske krive titracije rastvora cilazaprila, bez i u prisustvu 10-2 M 

surfaktanata, titrovanih standardnim rastvorom NaOH. I = 0,1 M (NaCl), t = 25 °C. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Slika 12. Potenciometrijske krive titracije rastvora enalapril-maleata, bez i u prisustvu 

10-2 M surfaktanata, titrovanih standardnim rastvorom NaOH. I = 0,1 M (NaCl), t = 25°C. 
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Slika 13. Potenciometrijske krive titracije rastvora maleinske kiseline, bez i u prisustvu 

10-2 M surfaktanata, titrovanih standardnim rastvorom NaOH. I = 0,1 M (NaCl), t = 25 °C. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Slika 14. Potenciometrijske krive titracije rastvora perindoprila bez i u prisustvu 10-2 M 

surfaktanata, titrovanih standardnim rastvorom NaOH. I = 0,1 M (NaCl), t = 25 °C. 
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Slika 15. Potenciometrijske krive titracije rastvora kvinaprila, bez i u prisustvu 10-2 M 

surfaktanata, titrovanih standardnim rastvorom NaOH. I = 0,1 M (NaCl), t = 25 °C. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Slika 16. Potenciometrijske krive titracije rastvora ramiprila, bez i u prisustvu 10-2 M 

surfaktanata, titrovanih standardnim rastvorom NaOH. I = 0,1 M (NaCl), t = 25 °C. 
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Slika  17. Potenciometrijske krive titracije rastvora lizinoprila, bez i u prisustvu 10-2 M 

surfaktanata, titrovanih standardnim rastvorom NaOH. I = 0,1 M (NaCl), t = 25 °C. 
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Fosinopril je ACE inhibitor sa fosfinatnom grupom i u odnosu na 

dikarboksilatne derivate u strukturi sadrži jedan ugljenikov atom više u nizu koji 

razdvaja prolinski azot i hidrofobni benzenov prsten. Ovakvim strukturnim 

modifikacijama u razvoju fosfinatnih derivata ACE inhibitora postignuta je bolja  

aktivnost, ali i veća lipofilnost, tako da fosinopril predstavlja najlipofilnije jedinjenje iz 

ove grupe lekova.22 Za razliku od ostalih ispitanih jedinjenja, fosinopril karakteriše 

slaba rastvorljivost u vodi koja dovodi do taloženja u rastvoru koncentracije 10-3 M, 

nakon dodatka rastvora HCl. Zbog slabe rastvorljivosti i taloženja u kiseloj sredini, nije 

moguće odrediti pKa vrednost fosinoprila titracijom vodenog rastvora, bez prisustva 

surfaktanata, primenom protokola koji je definisan za ostale ACE inhibitore. U takvim 

slučajevima, ako se pojava taloga tokom titracije ne uzme u obzir, prilikom analize 

rezultata dobile bi se vrednosti koje ukazuju na veću kiselost kiselih, kao i manju 

baznost baznih funkcionalnih grupa, u odnosu na stvarne pKa vrednosti.213 Da bi se 

prevazišlo ovo ograničenje i odredila pKa vrednost koja adekvatno definiše jonizaciju 

fosinoprila u vodi, bilo je potrebno izvesti titracije fosinoprila u smeši vode i organskog 

rastvarača različitog odnosa. Metanol je primenjen kao korastvarač jer je 

eksperimentalno utvrđeno da ispoljava najpribližniji solvatacioni efekat kao i voda.75 U 

rastvorima bez prisustva surfaktanata, pKa vrednosti fosinoprila (pKa*) određene su 

titracijom smeše vode i metanola u odnosima 40% - 55% (m/m) (Slika 18) i pKa 

vrednost, koja odgovara „čistom“ vodenom rastvoru, izračunata je ekstrapolacijom na 

0% metanola (Tabela 1, Slika 19).214 Eksperimentalni podaci prikazani su u Tabeli 25 u 

Prilogu. 

Potenciometrijske titracije rastvora fosinoprila u prisustvu surfaktanata 

sprovedene su po istom protokolu kao i kod ostalih ispitanih ACE inhibitora, jer je 

solubilizirajući efekat surfaktanata doprineo povećanju rastvorljivosti fosinoprila pri 

datim uslovima. Titracione krive rastvora fosinoprila, dobijene u prisustvu surfaktanata, 

prikazane su na Slici 20. Eksperimentalni podaci prikazani su u Tabeli 26 u Prilogu. 
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Slika 18. Potenciometrijske krive titracije rastvora fosinopril-natrijuma u smeši metanol 

– voda 40 % - 55 % (m/m) titrovanog standardnim rastvorom NaOH. I = 0,1 M (NaCl), t =  25°C. 

 

Tabela 1. pKa vrednosti fosinoprila potenciometrijski određene u smešama vode i 

metanola u različitom odnosu. I = 0.1 M (NaCl) and t = 25 °C. 

 

Smeša metanol - voda % (m/m) pKa 
40 4,60 
45 4,66 
50 4,74 
55 4,81 
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Slika 19. Izračunavanje pKa vrednosti fosinoprila ekstrapolacijom vrednosti određenih 

potenciometrijski, titracijom smeša metanol – voda 40% - 55% m/m. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Slika 20. Potenciometrijske krive titracije rastvora fosinopril-natrijuma u prisustvu     

10-2 M surfaktanata titrovanih standardnim rastvorom NaOH. I = 0,1 M (NaCl), t = 25 °C. 
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4.1.1.1. pKa vrednosti ACE inhibitora određene bez prisustva   

             surfaktanata 

 

Potenciometrijski određene pKa vrednosti ACE inhibitora u vodenom rastvoru 

prikazane su u Tabeli 2. Za pKa karboksilne grupe (pKa1 i pKa2 lizinoprila i pKa1 ostalih 

ACE inhibitora) određene konstante imaju vrednosti u opsegu 1,43 – 4,72. S obzirom na 

hemijsku strukturu lizinoprila u kojoj su prisutne dve karboksilne grupe, terminalna i 

proksimalna, pKa1 1,43 može se pripisati proksimalnoj karbokislnoj grupi sa 

izraženijom kiselošću. Za pKa sekundarne amino grupe (pKa2 za cilazapril, enalapril, 

kvinapril, perindopril i ramipril, i pKa3 za lizinopril) dobijene su vrednosti u opsegu 5,40 

– 7,20. Najveće pKa vrednosti određene su za primarnu amino grupu lizinoprila  pKa4 

10,90 i sulfhidrilnu grupu kaptoprila pKa2 9,99. 

Uporedo sa potenciometrijski određenim konstantama, u Tabeli 2 prikazani su i 

literaturni podaci (eksperimentalno određene i izračunate pKa vrednosti). 

Upoređivanjem se može zaključiti da postoji dobro slaganje pKa vrednosti kaptoprila i 

enalaprila određenih u ovom radu sa eksperimentalno određenim vrednostima iz 

literature. Relativno dobro podudaranje postoji i sa većinom pKa vrednosti izračunatih 

primenom kompjuterskih programa. Međutim, bitno neslaganje konstanti određenih u 

ovom doktoratu i izračunatih vrednosti iz literature utvrđeno je kod pKa1 kaptoprila i 

pKa2 cilazaprila (razlike veće od 1 pK - jedinice). 
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Tabela 2. pKa vrednosti ACE inhibitora određene potenciometrijski u ovom radu i literaturni podaci (eksperimentalno određeni i izračunati). 
                                                                                                                                                                                                                                                                                          
ACE 
inhibitori 

 Potenciometrijski podacia  Literaturni podaci  

  pKa1 pKa2 pKa3 pKa4  pKa1 pKa2 pKa3 pKa4 reference 
Fosinopril  4,03±0,03     4,38    220 
       3,8    221 
Zofenopril  4,46±0,03          
Kaptopril  3,50±0,01 9,99±0,01    4,51 9,55   220 
       3,90b 10,03b   222 
Cilazapril  3,37±0,01 6,47±0,01    3,26 4,49   220 
       3,3 5,9   221 
Enalapril  2,94±0,02 5,41±0,02    3,74 5,15   220 
       3,8 5,5   221 
       2,85b 5,37b   223 
       2,92b 5,42b   224 
       3,04b 5,49b   225 
Kvinapril  3,12±0.04 5,40±0,01    3,71 5,12   220 
       3,3 5,4   221 
Perindopril  3,48±0.02 5,91±0,02    3,78 5,33   220 
       3,7 5,7   221 
            
Ramipril  3,35±0,02 5,77±0,02    3,74 5,15   220 
       3,7 5,5   221 
Lizinopril   1,43±0,04 3,15±0,01 7,20±0,01 10,90±0,01  1,62 3,66 6,07 10,33 220 
       2,2 3,8 7,6 10,5 221 
       1,40b 3,00b 7,10b 10,78b 226 
       1,68b 3,29b 7,01b 11,12b 225 
       2,5b 4,0b 6,7b 10,1b 227 
            
aI=0,1 M NaCl, t=25 oC; beksperimentalno određene vrednosti. 
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4.1.1.2. pKa vrednosti ACE inhibitora određene u prisustvu          

             surfaktanata  

 

U Tabeli 3 prikazane su pKa vrednosti ACE inhibitora određene u prisustvu 

surfaktanata, anjonskog SDS, katjonskog CTAB, i nejonskog TX 100 u koncentraciji 

0,01 M. Takođe, u Tabeli 3 prikazane su i ∆pKa vrednosti koje predstavljaju pomeranje 

u odnosu na vrednosti određene bez surfaktanata, pod istim uslovima (Tabela 2). 

Posmatranjem ∆pKa može se zaključiti da u prisustvu micela sva tri primenjena 

surfaktanta dolazi do promene kiselinsko-baznih konstanti koje definišu jonizaciju ACE 

inhibitora u vodenom rastvoru. Uočene promene pKa vrednosti, u opsegu od -1,59 do 

+1,90 ukazuju da micelarni rastvori surfaktanata, kao simulirajući sistemi 

biomembrana, utiču na pomeranje protolitičkih ravnoteža ACE inhibitora. 

Uočeno je da je jonizacija karboksilne grupe (-0,92 do +1,90) najviše izmenjena 

u prisustvu micela različitog naelektrisanja. 

Generalno posmatrano, od primenjenih surfaktanata  najveći uticaj na pomeranje 

kiselinsko-baznih ravnoteža ispoljava SDS. Pomeranja pKa vrednosti kreću se u opsegu 

od -0,38 (primarna amino grupa lizinoprila) do +1,90 (karboksilna grupa kvinaprila). 

Smanjenja kiselosti karboksilne grupe i povećanja baznosti sekundarne amino grupe 

ispitanih ACE inhibitora (izuzev kaptoprila) mogu se objasniti  elektrostatičkim 

interakcijama na površini negativno naelektrisanih SDS micela (odbijanje anjona i 

privlačenje katjona). Kod kaptoprila SDS dovodi do povećanja kiselosti obe kisele 

funcionalne grupe, karboksilne i sulfhidrilne.  
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Tabela 3. pKa vrednosti ACE inhibitora određene potenciometrijski u prisustvu 10-2 M surfaktanata.  
 
ACE inhibitor pKa1 ∆pKa1 pKa2 ∆pKa2 pKa3 ∆pKa3 pKa4 ∆pKa4 

SDS 
Fosinopril 5,37±0,07        
Zofenopril 5,29±0,09 +0,83       
Kaptopril 3,35±0,04 -0,15 9,67±0,03 -0,32     
Cilazapril 4,96±0,04 +1,59 7,12±0,03 +0,65     
Enalapril 4,57±0,03 +1,63 5,46±0,02 +0,05     
Kvinapril 5,02±0,02 +1,9 6,27±0,02 +0,87     
Perindopril 4,75±0,08 +1,27 6,15±0,08 +0,24     
Ramipril 5,18±0,02 +1,83 6,01±0,03 +0,24     
Lizinopril 3,26±0,06 +1,83 3,89±0,07 +0,74 7,39±0,05 +0,19 10,52±0,02 -0,38 
      CTAB         
Fosinopril 3,18±0,01              
Zofenopril  5,27±0,03 +0,81       
Kaptopril 3,49±0,01 -0,01 10,05±0,01 +0,06     
Cilazapril 3,10±0,05 -0,27 5,03±0,05 -1,44     
Enalapril 2,99±0,09 +0,05 5,28±0,06 -0,13     
Kvinapril 3,54±0,07 +0,42 3,81±0,11 -1,59     
Perindopril 3,59±0,04 +0,11 5,63±0,04 -0,28     
Ramipril 3,39±0,05 +0,04 4,84±0,05 -0,93     
Lizinopril 1,69±0,12 +0,26 3,28±0,04 +0,13 7,27±0,04 +0,07 11,60±0,03 +0,70 
    TX 100     
Fosinopril  4,68±0,02        
Zofenopril  5,22±0,08 +0,76       
Kaptopril 3,55±0,01 +0,05 10,00±0,01 +0,01     
Cilazapril 3,46±0,01 +0,09 6,50±0,01 +0,03     
Enalapril 3,20±0,02 +0,26 5,55±0,01 +0,14     
Kvinapril 3,27±0,02 +0,15 5,36±0,02 -0,04     
Perindopril  3,37±0,03 -0,11 5,89±0,02 -0,02     
Ramipril 3,34±0,01 -0,01 5,88±0,01 +0,11     
Lizinopril  0,51±1,03 -0,92 3,28±0,01 +0,13 7,24±0,01 +0,04 11,15±0,01 +0,76 
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Negativno naelektrisana površina anjonskih micela sa kiselim funkcionalnim 

grupama ispitivanih jedinjenja, može ostvariti interakciju na dva načina. Odbijanje 

između negativno naelektrisane površine micela i karboksilatnog anjona koji nastaje 

deprotonovanjem karboksilne grupe, otežava deprotonovanje i dovodi do smanjenja 

kiselosti. Sa druge strane, negativno naelektrisane anjonske micele mogu izazvati 

stabilizaciju H+ jona i, u tom slučaju, stimulisati jonizaciju karboksilne grupe, što za 

posledicu ima povećanje kiselosti i smanjenje pKa vrednosti. Da li će se pKa vrednost 

povećati ili smanjiti, odnosno, u kom smeru će se pomeriti protolitička ravnoteža, zavisi 

od ukupnog efekta koji preovlađuje.144-158 Relativno veliko povećanje pKa vrednosti 

karboksilne grupe ACE inhibitora u prisustvu SDS micela ukazuje i na mogućnost 

obrazovanja intramolekulske vodonične veze između vodonikovog atoma karboksilne 

grupe i elektronskog para kiseonika karbonilne grupe. Formiranje intramolekulske 

vodonične veze moguće je samo kod (Z)-oblika, što navodi na zaključak da je 

reverzibilna (Z)/(E) interkonverzija, koja postoji u vodenom rastvoru ACE inhibitora, u 

prisustvu SDS micela  usmerena u pravcu (Z)-izomera.  

Baznost sekundarne amino grupe lizinoprila povećana je pod uticajem SDS 

micela, dok sa druge strane, SDS izaziva smanjenje baznosti primarne amino grupe 

lizinoprila. Favorizovanje nejonizovanog oblika ove grupe, u prisustvu anjonskog SDS 

ukazuje na verovatne hidrofobne interakcije unutrašnjosti micele i lipofilnog 

ugljovodoničnog niza, koji razdvaja primarnu amino grupu od ostatka molekula 

lizinoprila.  

Katjonski surfaktant CTAB nema značajan uticaj na jonizaciju kiselih 

funkcionalnih grupa kaptoprila, kao i na jonizaciju karboksilne grupe strukturno 

najsličnijih enalaprila i ramiprila. Na jonizaciju  karboksilnih grupa ostalih ACE 

inhibitora CTAB utiče na dva načina, povećava (fosinopril i cilazapril) ili smanjuje 

(zofenopril, kvinapril, perindopril, lizinopril) jonizaciju. U prisustvu katjonskog 

surfaktanta jonizovana anjonska forma karboksilne grupe može ostvariti interakciju sa 

pozitivno naelektrisanom površinom CTAB micela, pri čemu se, stabilizacijom 

anjonskog oblika povećava jonizacija karboksilne gupe, a povećanje kiselosti se može 

izmeriti na osnovu smanjenja pKa vrednosti. Sa druge strane, kiselost se može smanjiti 

usled građenja intramolekulske vodonične veze sa kiseonikom karbonilne grupe, što 

otežava jonizaciju.  
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Promene pKa vrednosti karboksilnih grupa u prisustvu CTAB micela navode na 

zaključak da kod fosinoprila i cilazaprila preovlađuju privlačne sile između suprotnih 

naelektrisanja, dok u slučaju zofenoprila, kvinaprila, perindoprila i lizinoprila smanjenju 

kiselosti doprinosi građenje intramolekulske vodonične veze.  

Iako se u drugim istraživanjima144 pokazalo da katjonski surfaktant CTAB 

snažno stabilizuje negativno naelektrisane anjonske forme, u ovom slučaju, katjonske 

micele su pokazale izraženiji uticaj na jonizaciju sekundarne amino grupe (pKa2) u 

odnosu na jonizaciju karboksilne grupe (pKa1) ACE inhibitora koji predstavljaju 

amfolite. U uslovima određivanja pKa1 vrednosti, odnosno jonizacije karboksilne grupe 

na nižim pH vrednostima, amino gupa je dominantno prisutna u protonovanom 

katjonskom obliku i ukupno naelektrisanje molekula je neutralno, što može biti jedan od 

razloga izraženijeg uticaja CTAB micela na jonizaciju amino grupe.  

U prisustvu CTAB micela smanjuje se baznost sekundarne amino grupe 

ispitivanih ACE inhibitora (do -1,59). U interakcijama pozitivno naelektrisane površine 

katjonskih micela i protonovane amino grupe, dominiraju elektrostatičke sile odbijanja 

koje favorizuju nejonizovani, molekulski oblik amino grupe, što dovodi do povećanja 

njene kiselosti. Izuzetak je sekundarna amino grupa lizinoprila čija je kiselost blago 

povećana (+0,07). Verovatno je primarna amino grupa lizinoprila hidrofobnim 

interakcijama izolovana od naelektrisane površine micela i njena baznost je povećana 

(+0,70). 

U slučaju micelarnih rastvora TX 100, uočeno pomeranje pKa vrednosti ukazuje 

na relativno slab uticaj nejonskog surfaktanta na jonizaciju ACE inhibitora, osim na 

jonizaciju karboksilne grupe fosinoprila (+0,65), jonizaciju karboksilne grupe 

zofenoprila (+0,76) i jonizaciju primarne amino grupe lizinoprila (+0,76). Fosinopril i 

zofenopril su molekuli sa najizraženijom lipofilnošću među ispitanim ACE inhibitorima 

i verovatno je da visoka lipofilnost omogućava penetraciju nejonizovane, molekulske 

forme leka u unutrašnjost micele, čime se mogu objasniti njihove veće vrednosti 

pomeranja pKa u odnosu na ostala jedinjenja. Međutim, ne može se pouzdano tvrditi 

koja interakcija preovlađuje kada je u pitanju smanjenje pKa1 vrednosti proksimalne 

karboksilne grupe lizinoprila (-0,92) zbog nepouzdanosti određivanja ovog parametra, u 

prisustvu TX 100, u jako kiseloj sredini (Tabela 3).  
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Smanjenje kiselosti karboksilne grupe ispitanih ACE inhibitora u prisustvu TX 

100 micela ukazuje na dominantne hidrofobne interakcije u koje su uključeni hidrofobni 

delovi molekulske strukture, ali delimično može biti i rezultat formiranja 

intermolekulskih vodoničnih veza između vodonika karboksilne grupe ACE inhibitora i 

kiseonikovih atoma polioksietilenskih grupa na površini TX 100 micela. Veliki broj 

ovih grupa u hidrofilnom, palisadnom sloju nejonskih micela verovatno utiče i na 

stabilizaciju protonovane primarne amino grupe lizinoprila što dovodi do povećanja pKa 

vrednosti i povećanja baznosti.  

 

4.1.2. Raspodela ravnotežnih oblika ACE inhibitora 

 

Bioraspoloživost leka je u direktnoj korelaciji sa distribucijom ravnotežnih formi 

u biosredini. Međutim, biodistribucija ravnotežnih oblika leka koji obezbeđuju 

rastvorljivost na mestu primene, difuzuju kroz biološke membrane i interakciju sa 

ciljnim mestom dejstva, može se razlikovati od vrednosti koja se predviđa samo na 

osnovu jonizacije u vodenom rastvoru. Na osnovu potenciometrijski određenih pKa 

vrednosti i jednačina prikazanih u Tabeli 4 izračunati su dijagrami raspodele 

ravnotežnih oblika ispitanih ACE inhibitora, bez i u prisustvu primenjenih surfaktanata 

(Slike 21-30). Sa dijagrama se jasno može videti uticaj surfaktanata na kiselinsko-bazne 

ravnoteže.  
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Tabela 4. Jednačine za izračunavanje procenta ravnotežnih vrsta ACE inhibitora u funkciji pH. 

fosinopril, zofenopril 
a1ppHmolekulski 101
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Kx −+

=  

 
a1

a1

ppH

ppH
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10100

K
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−

+
⋅=  

kaptopril 
a2a1a1 pp2pHppHmolekulski 10101
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KKKx −−− ++
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x = molska frakcija (%)  
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Slika 21. Dijagram raspodele ravnotežnih oblika fosinoprila u funkciji pH, bez i u 

prisustvu surfaktanata. 
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Slika 22. Dijagram raspodele ravnotežnih oblika zofenoprila u funkciji pH, bez i u 

prisustvu surfaktanata. 
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Slika 23. Dijagram raspodele ravnotežnih oblika kaptoprila u funkciji pH, bez i u 

prisustvu surfaktanata. 
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Slika 24. Dijagram raspodele ravnotežnih oblika cilazaprila u funkciji pH, bez i u 

prisustvu surfaktanata. 
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Slika 25. Dijagram raspodele ravnotežnih oblika enalaprila u funkciji pH, bez i u 

prisustvu surfaktanata. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Slika 26. Dijagram raspodele ravnotežnih oblika maleinske kiseline u funkciji pH, bez i 

u prisustvu surfaktanata. 
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Slika 27. Dijagram raspodele ravnotežnih oblika kvinaprila u funkciji pH, bez  

prisustvu surfaktanata.    

Slika 28. Dijagram raspodele ravnotežnih oblika lizinoprila u funkciji pH, bez i u 

prisustvu surfaktanata. 
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Slika 29. Dijagram raspodele ravnotežnih oblika perindoprila u funkciji pH, bez i u 

prisustvu surfaktanata. 
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Slika 30. Dijagram raspodele ravnotežnih oblika ramiprila u funkciji pH, bez i u 

prisustvu surfaktanata. 
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Na osnovu pKa vrednosti izračunat je procenat ravnotežnih oblika ACE 

inhibitora, bez i u prisustvu micelarnih rastvora surfaktanata, pri pH vrednostima od 

biofarmaceutskog značaja (Tabele 5-7). Uslovima u kiseloj sredini želuca odgovara pH 

vrednost 1,2; vrednosti 4,5 i 6,8 su analogne uslovima u različitim delovima tankog 

creva, dok vrednost 7,4 odgovara krvnoj plazmi.  

Pri pH vrednostima 1,2 i 7,4 nije uočen značajan uticaj micela na procenat 

zastupljenosti ravnotežnih oblika. Međutim, izuzetak je lizinopril kod koga se najveća 

razlika u raspodeli primećuje na pH 1,2 koja odgovara fiziološkim uslovima u kojima 

dolazi do oslobađanja leka iz odgovarajućeg farmaceutskog oblika, nakon oralne 

primene. Sadržaj dikatjonske forme lizinoprila se smanjuje za 46% u prisustvu TX 100 i 

povećava za 36% u prisustvu SDS, dok cviterjonska forma nije zastupljena na ovoj pH 

vrednosti. Micele ne utiču na promenu raspodele lizinoprila na pH vrednostima 4,5 i 6,8 

pri kojima dominira cviterjonski oblik. Analogno tome, može se potvrditi da je u 

uslovima apsorpcije u gastrointestinalnom traktu lizinopril prostorno orijentisan tako da 

interakcija između pozitivno i negativno naelektrisanih grupa obezbeđuje ukupnu 

neutralnost molekula. Cviterjonski oblik lizinoprila, odgovoran za povoljnu 

permeabilnost, očigledno je stabilizovan naelektrisanjima molekula u biosredini 

duodenuma i tankog creva, što potvrđuje činjenicu da lizinopril ne zahteva 

transformisanje u pro drug formu.  

Najveći uticaj surfaktanata na promenu raspodele ravnotežnih vrsta, prisutan je 

na pH 4,5 i 6,8 kod ispitanih ACE inhibitora koji po sadržaju jonizujućih grupa 

predstavljaju amfolite. Na pH 4,5 SDS ima najveći uticaj na porast sadržaja katjonskih 

formi perindoprila za 75% i ramiprila za 76%. Pri istim uslovima, na sadržaj 

ravnotežnih formi kvinaprila SDS utiče tako što doprinosi povećanju katjonske forme za 

74%, a CTAB smanjenju cviterjonske forme za 69%. Takođe, na pH 4,5 sadržaj 

molekulskog oblika fosinoprila, koji ima samo jedan kiseli centar, smanjuje se za 57% 

pod uticajem CTAB što se može dovesti u vezu sa njegovom usporenom apsorpcijom u 

prisustvu hrane, kao i niskom bioraspoloživošću.22 
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Tabela 5. Procenat ravnotežnih oblika ACE inhibitora koji predstavljaju amfolite na pH vrednostima od biofarmaceutskog značaja, bez i u 

prisustvu 10-2 M surfaktanata (SDS, CTAB i TX 100). (K, katjonska forma; C, cviterjonska forma; A, anjonska forma). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  pH 1,2  pH 4,5  pH 6,8  pH 7,4  
ACE inhibitor  K C A  K C A  K C A  K C A 
Cilazapril H2O 99 1 0  7 92 1  0 32 68  0 11 89 
 SDS 100 0 0  74 26 0  1 67 32  0 34 66 
 CTAB 99 1 0  3 75 22  0 2 98  0 0 100 
 TX 100 99 1 0  8 91 1  0 33 67  0 11 89 
                 
Enalapril H2O 98 2 0  2 87 11  0 4 96  0 1 99 
 SDS 100 0 0  51 44 5  0 4 96  0 1 99 
 CTAB 98 2 0  3  83 14  0 3 97  0 1 99 
 TX 100 99 1 0  4 88 8  0 5 95  0 1 99 
                 
Perindopril H2O 99 1 0  8 88 4  0 11 89  0 3 97 
 SDS 100 0 0  83 17 0  1 29 70  0 10 90 
 CTAB 100 0 0  10 84 6  0 6 94  0 2 98 
 TX 100 99 1 0  6 90 4  0 11 89  0 3 97 
                 
Kvinapril H2O 99 1 0  3 86 11  0 4 96  0 1 99 
 SDS 100 0 0  77 23 0  0 23 77  0 7 93 
 CTAB 100 0 0  2 17 81  0 0 100  0 0 100 
 TX 100 99 1 0  5 84 11  0 4 96  0 1 99 
                 
Ramipril H2O 99 1 0  6 89 5  0 9 91  0 2 98 
 SDS 100 0 0  82 17 1  0 14 86  0 4 96 
 CTAB 99 1 0  5 65 30  0 1 99  0 0 100 
 TX 100 99 1  0    6  90  4    0  11  89    0  3  97  
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Tabela 6.  Procenat ravnotežnih oblika ACE inhibitora koji predstavljaju kiseline na pH vrednostima od biofarmaceutskog značaja, bez i u 

prisustvu 10-2 M surfaktanata (SDS, CTAB i TX 100). (M, molekulska forma; MA, monoanjonska forma; DA, dianjonska forma; A, 

anjonska forma). 

  pH 1,2  pH 4,5  pH 6,8  pH 7,4  
ACE inhibitor  M MA DA  M MA DA  M MA DA  M MA DA 
Kaptopril H2O 100 0 0  9 91 0  0 100 0  0 100 0 
 SDS 99 1 0  7 93 0  0 100 0  0 99 1 
 CTAB 99 1 0  9 91 0  0 100 0  0 100 0 
 TX 100 0 0  10 90 0  0 100 0  0 100 0 
                 
  pH 1,2 pH 4,5  pH 6,8 pH 7,4   
  M A  M A  M A  M A  
Fosinopril H2O 100 0  62 38  1 99  0 100  
 SDS 100 0  88 12  4 96  1 99  
 CTAB 99 1  5 95  0 100  0 100  
 TX  100 0     60  40    1 99    0 100    
              
Zofenopril H2O 100 0  48 52  0 100  0 100  
 SDS 100 0  86 14  3 97  1 99  
 CTAB 100 0  85 15  3 97  1 99  
 TX 100  0     84 16   3  97   1 99    
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Tabela 7. Procenat ravnotežnih oblika lizinoprila na pH vrednostima od 

biofarmaceutskog značaja, bez i u prisustvu 10-2 M surfaktanata (SDS, CTAB i TX 

100). (DK, dikatjonska forma; KC, katjonsko-cviterjonska forma; C, cviterjonska 

forma; AC, anjonsko-cviterjonska forma; DA, dianjonska forma). 

 

pH  DK KC C AC DA 
1,2  H2O 63 37 0 0 0 
 SDS 99 1 0 0 0 
 CTAB 76 24 0 0 0 
 TX 100 17 82 1 0 0 
       
4,5 H2O 0 4 96 0 0 
 SDS 1 20 79 0 0 
 CTAB 0 6 94 0 0 
 TX 100 0 6 94 0 0 
       
6,8 H2O 0 0 72 28 0 
 SDS 0 0 80 20 0 
 CTAB 0 0 75 25 0 
 TX 100 0 0 73 27 0 
       
7,4 H2O 0 0 39 61 0 
 SDS 0 0 49 51 0 
 CTAB 0 0 43 57 0 
 TX 100 0 0 41 59 0 
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4.2. Ispitivanje uticaja surfaktanata na ravnotežu (Z)/(E)-izomerizacije  

       ACE inhibitora 

 

4.2.1. Razdvajanje diastereoizomera  

 

Sa ciljem da se ispita uticaj katjonskog, anjonskog i nejonskog surfaktanta na 

ravnotežu (Z)/(E)-izomerizacije pet ACE inhibitora (kaptopril, enalapril, perindopril, 

ramipril i lizinopril) u vodenom rastvoru, za svaku supstancu pripremljeni su rastvori 

istih koncentracija, bez i u prisustvu surfaktanata (10-2 M). Surfaktanti su primenjeni u  

koncentraciji koja je značajno iznad kritične micelarne koncentracije, tako da se može 

zanemariti uticaj ispitivanih ACE inhibitora na cmc. Nakon ekvilibracije (najmanje 1 h) 

rastvori su analizirani primenom tečne hromatografije u RP-HPLC sistemu. Kod izbora 

optimalnih uslova za razdvajanje izomera vodilo se računa o mogućoj interkonverziji 

diastereoizomera u koloni čime bi se narušilo ravnotežno stanje uspostavljeno 

neposredno pre injektovanja uzoraka u kolonu. Na osnovu fizičko-hemijskih osobina 

ispitivanih jedinjenja i karakteristika prolinske peptidne veze, podešeni su 

eksperimentalni uslovi u kojima se povećava energetska barijera rotacije. Temperatura 

kolone utiče na kinetiku interkonverzije tako što se sniženjem temperature 

interkonverzija usporava. Iz tog razloga razdvajanja su izvedena na temperaturi kolone 

koja je niža od sobne temperature (18°C). Brzina interkonverzije može zavisiti i od pH 

vrednosti mobilne faze, koja utiče na jonizaciono stanje kiselih i baznih centara u blizini 

amidske veze, a time i na distribuciju elektrona u amidskoj vezi. Na pH 7 karboksilna 

grupa je potpuno jonizovana i ne učestvuje u građenju intramolekulske vodonične veze. 

Ovakvo jonizaciono stanje izaziva drugačiju raspodelu elektronske gustine zbog čega 

prolinska peptidna veza ima izraženiji karakter dvostruke veze, što otežava rotaciju oko 

nje i usporava kinetiku interkonverzije. Dodatni faktor koji se morao uzeti u obzir pri 

izboru optimalnih uslova je i prisustvo surfaktanata u koloni nakon injektovanja 

rastvora ACE inhibitora sa surfaktantima. Bez obzira na malu količinu surfaktanata (20 

µL 10-2 M) koji se na ovaj način unose u kolonu zajedno sa ispitivanim jedinjenjima, 

postavljen je uslov da surfaktanti imaju kraće retenciono vreme od diastereoizomera. Na 

ovaj način izbegnut je njihov eventualni uticaj na razdvajanje diastereoizomera i 
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omogućena je poredljivost rezultata dobijenih hromatografskom analizom rastvora, sa i 

bez surfaktanata.  

Zbog svega navedenog, izbor optimalnih uslova ispitivanja, koji se odnose na 

brzinu protoka i sastav mobilne faze, zasnivao se na dobijanju hromatografskog profila 

u kome bi zadržavanje diastereoizomera u koloni bilo što kraće i prvo se eluirali 

surfaktanti, a u slučaju enalapril-maleata i maleatni anjon.  

Izborom mobilne faze koja se sastoji iz smeše fosfatni pufer pH 7,0 – acetonitril 

(Tabela 8) i brzinom protoka od 2 ml/min (kaptopril, lizinopril) ili 4 ml/min (enalapril, 

perindopril, ramipril) postignuto je eluiranje surfaktanata i maleata za približno 0,5 

minuta, a bržeg diastereoizomera za oko 1 minut (Slike 31-35). Pikovi surfaktanata i 

maleata identifikovani su paralelnim injektovanjem rastvora SDS, CTAB, TX-100 i 

maleinske kiseline, pripremljenih pod istim uslovima, bez prisustva ispitivanih ACE 

inhibitora. (Hromatogrami su prikazani na Slici 48 u Prilogu) 

Odgovarajuće vrednosti retencionog vremena diastereoizomera lizinoprila 

iznosile su 0,9 i 1,2 minuta. Kod enalaprila, kaptoprila i lizinoprila retenciono vreme 

sporijeg diastereoizomera iznosilo je manje od 2,5 minuta. Bazna linija između pikova 

koji potiču od diastereoizomera enalaprila, kaptoprila i lizinoprila ukazuje da nema 

značajne diastereoizomerne interkonverzije tokom zadržavanja u hromatografskom 

sistemu.  

U slučaju ramiprila i perindoprila, produženo zadržavanje sporijeg 

diastereoizomera u koloni, koje traje više od 3 minuta, uslovilo je pojavu platoa između 

pikova, usled interkonverzije sporijeg izomera u brži. Brži diastereoizomer perindoprila 

pojavljuje se u obliku oštrog pika sa retencionim vremenom 0,9 minuta, a oko 0,5 

minuta kasnije, na hromatogramu se može uočiti zona interkonverzije. Na osnovu 

vremena pojave platoa, može se zaključiti da diastereoizomerizacija u koloni nema 

uticaja na površinu pika „bržeg” izomera i da se na osnovu ove površine može 

kvantitativno proceniti uticaj surfaktanata na ravnotežu (Z)/(E)-izomerizacije 

perindoprila. U skladu sa optimalnim eksperimentalnim uslovima razdvajanja, koji su 

zahtevali kratko retenciono vreme pikova surfaktanata kao i dovoljnu razdvojenost od 

pika bržeg izomera, u slučaju ramiprila nije bilo moguće izbeći pojavu platoa između 

pikova diastereoizomera, što je uslovilo približnu kvantitativnu procenu sadržaja (Z)- i 

(E)-izomera.   
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Tabela 8. Sastav mobilne faze korišćene za razdvajanje diastereoizomera ACE 

inhibitora u RP-HPLC sistemu i retenciono vreme izomera (1 i 2). 

 

ACE 
inhibitori 

Mobilna faza Retenciono vreme 

min 

 Fosfatni pufer (20 mM, pH 7,0) - acetonitril,  v/v  1 2 
Kaptopril 95:5 1,18 2,19 

Enalapril 77:23 0,68 1,44 

Lizinopril 90:10 1,16 1,37 

Perindopril 83:17 0,92 4,73 

Ramipril 77:23 1,13 3,43 
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Slika 31. Hromatogrami rastvora kaptoprila dobijeni bez i u prisustvu surfaktanata SDS, 

CTAB i TX-100. (1) i (2), diastereoizomeri kaptoprila; (C), CTAB. Mobilna faza: 

fosfatni pufer (20 mM, pH 7,0) – acetonitril (95:5, v/v). 

 

 

 

Slika 32. Hromatogrami rastvora enalaprila dobijeni bez i u prisustvu surfaktanata SDS, 

CTAB i TX-100. (1) i (2), diastereoizomeri enalaprila; (M), maleat; (C), CTAB. 

Mobilna faza: fosfatni pufer (20 mM, pH 7,0) – acetonitril (77:23, v/v). 
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Slika 33. Hromatogrami rastvora lizinoprila dobijeni bez i u prisustvu surfaktanata 

SDS, CTAB i TX-100. (1) i (2), diastereoizomeri lizinoprila; (C), CTAB. Mobilna faza: 

fosfatni pufer (20 mM, pH 7,0) – acetonitril (90:10, v/v). 

 

 

 

Slika 34. Hromatogrami rastvora perindoprila dobijeni bez i u prisustvu surfaktanata 

SDS, CTAB i TX-100. (1) i (2), diastereoizomeri perindoprila; (C), CTAB. Mobilna 

faza: fosfatni pufer (20 mM, pH 7,0) – acetonitril (83:17, v/v). 
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Slika 35. Hromatogrami rastvora ramiprila dobijeni bez i u prisustvu surfaktanata SDS, 

CTAB i TX-100. (1) i (2), diastereoizomeri ramiprila; (C), CTAB. Mobilna faza: 

fosfatni pufer (20 mM, pH 7,0) – acetonitril (77:23, v/v). 
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4.2.2. Identifikacija pikova i redosled eluiranja diastereoizomera 

 

Hemijske strukture ispitanih ACE inhibitora sadrže 2-5 asimetričnih 

ugljenikovih atoma koji predstavljaju hiralne centre. Svi hiralni centri u kristalnoj formi 

ovih jedinjenja zastupljeni su u (S) apsolutnoj konfiguraciji koja odgovara geometrijskoj 

orijentaciji (Z)-diastereoizomera.228-233 Na osnovu toga se može zaključiti da je, 

neposredno nakon rastvaranja u vodi, u rastvoru prisutan samo (Z)-diastereoizomer i da 

se izomerizacijom njegov sadržaj vremenom smanjuje, sve dok ne dostigne konstantnu 

vrednost usled uspostavljanja (Z)/(E)-ravnoteže. Zahvaljujući relativno sporom procesu 

interkonverzije jednog diastereoizomera u drugi, u uslovima HPLC vremenske skale, 

bilo je moguće identifikovati pikove na osnovu hromatograma dobijenih injektovanjem 

uzoraka odmah nakon rastvaranja ACE inhibitora u vodi, a zatim i u vremenskim 

intervalima 2-6 minuta (Slika 36). Pik, čija se površina smanjivala tokom vremena, 

označen je kao (Z)-diastereoizomer. Na osnovu toga moglo se zaključiti da kraće 

retenciono vreme imaju (E)-izomeri kaptoprila, enalaprila i perindoprila, i (Z)-izomeri 

lizinoprila i ramiprila. 

Redosled pojavljivanja pikova u hromatogramima uslovljen je razlikom u 

lipofilnosti (Z)- i (E)-izomera. Diastereoizomer veće hidrofobne površine ispoljava 

izraženiju lipofilnost i ostvaruje snažnije interakcije sa stacionarnom fazom, zbog čega 

se duže zadržava u koloni. U skladu sa tim, ako se posmatraju hromatogrami strukturno 

sličnih ACE inhibitora enalaprila, perindoprila i ramiprila može se zaključiti da su (Z)-

izomeri enalaprila i perindoprila lipofilniji od odgovarajućih (E)-izomera, dok je u 

slučaju ramiprila uočen obrnut redosled eluiranja koji ukazuje na izraženiju hidrofobnu 

površinu (E)-izomera. Identifikacija pikova izomera enalaprila i ramiprila u ovoj 

disertaciji u skladu je sa ranije objavljenim podacima (enalapril)13 i (ramipril)108 koji su 

takođe dobijeni upotrebom acetonitrila u mobilnoj fazi.  

Hemijska struktura ramiprila sadrži oktahidro-ciklopenta[b]pirol po čemu se 

razlikuje u odnosu na enalapril koji sadrži pirolidin. Biciklični sistem doprinosi 

povećanju lipofilnosti ramiprila, ali utiče i na moguće prolin-aromatične 

intramolekulske interakcije koje, pored vodonične veze, dovode do razlika u stabilizaciji 

i lipofilnosti između diastereoizomera. Obrnut redosled eluiranja (Z)- i (E)-izomera 

enalaprila i ramiprila ukazuje na razlike u lipofilnosti dominantnih diastereoizomera 
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ovih jedinjenja. Kako je lipofilnost jedan od ključnih parametara koji definiše ne samo 

farmakokinetičko ponašanje već i inhibitornu aktivnost leka, ovakvi podaci mogu 

poslužiti i za poređenje njihovih aktivnosti jer samo (Z)-izomer ispoljava farmakološki 

efekat usled stereoselektivne interakcije sa enzimom.  

Površine pikova “bržih” izomera ACE inhibitora dobijenih na osnovu 

separacionih profila nakon uspostavljanja ravnoteže u rastvoru bez i u prisusvu 

surfaktanata prikazane su u Tabeli 9. Na osnovu vremenski zavisnih hromatograma, kao 

izomeri sa kraćim retencionim vremenom identifikovani su (E)-izomeri kaptoprila, 

enalaprila i perindoprila i (Z)-izomeri lizinoprila i ramiprila. U Tabeli 9 je uporedo 

prikazano smanjenje ili povećanje površine ovih pikova (u %) dobijenih analizom 

rastvora sa surfaktantima u odnosu na rastvor bez surfaktanata. Površina pika “bržeg” 

izomera uzeta je za procenu uticaja surfaktanata na (Z)/(E)-izomerizaciju jer predstavlja 

približnije stanje ravnoteže neposredno pre injektovanja rastvora, obzirom da produženo 

vreme zadržavanja u koloni povećava i mogućnost interkonverzije.  
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Slika 36. Vremenski zavisni hromatogrami ACE inhibitora na osnovu kojih je izvedena identifikacija izomera. (1) i (2), diastereoizomeri 

ACE inhibitora; (M), maleat. Sastav mobilnih faza prikazan je u Tabeli 8. 

 



 74

Rezultati u Tabeli 9 pokazuju da nijedan od primenjenih surfaktanata nema 

značajnog uticaja na ravnotežu (Z)/(E)-izomerizacije lizinoprila. Lizinopril je ACE 

inhibitor sa jedinstvenom strukturom koja je zastupljena u dicviterjonskom obliku pri 

pH 7 mobilne faze. Dve karboksilne, primarna i sekundarna amino grupa u jonizovanoj 

formi, ostvaruju intramolekulsku interakciju kojom se stabilizuje ukupno neutralna 

forma leka i kojom se može objasniti zanemarljiv uticaj micela na ravnotežu 

izomerizacije.  

Kod ostalih ispitivanih ACE inhibitora ovaj uticaj je relativno snažan. U odnosu 

na rastvor bez surfaktanata, u prisustvu anjonskog SDS površina pika (E)-izomera se 

smanjuje kod enalaprila (59%) i perindoprila (15%) što odgovara pomeranju ravnoteže 

u smeru (Z)-izomera. Suprotan efekat SDS ima kod kaptoprila i ramiprila gde se 

ravnoteža pomera u smeru (E)-izomera. Kod kaptoprila ovo povećanje površine (E)-

izomera iznosi 14%.  Kod ramiprila smanjenje površine pika (Z)-izomera u prisustvu 

SDS za 43% ukazuje na značajno pomeranje ravnoteže u smeru stvaranja (E)-izomera.  

Katjonski surfaktant CTAB izaziva pomeranje (Z)/(E)-ravnoteže enalaprila, 

perindoprila i ramiprila u istom smeru kao i SDS, a razlika je u magnitudi tog uticaja. 

Površina pika (E)-izomera se smanjuje kod enalaprila 18%, perindoprila 46%, dok je 

kod ramiprila površina (Z)-izomera u prisustvu CTAB smanjena za 21%. Na ravnotežu 

kaptoprila CTAB nema značajnog uticaja.  

Uticaj nejonskog surfaktanta TX-100 zanemarljiv je kod ispitivanih ACE 

inhibitora, izuzev kod perindoprila gde se površina (E)-diastereoizomera povećala za 

16%.  

Kada se posmatra uticaj surfaktanata na strukturno slične ACE inhibitore 

enalapril, perindopril i ramipril  može se zaključiti da SDS ima najveći uticaj na 

ravnotežu ramiprila i enalaprila, ali u suprotnom smeru. Katjonski surfaktant CTAB ima 

najveći uticaj na (Z)/(E)-ravnotežu perindoprila. 
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 Tabela 9. Površine pikova „bržeg“ diastereoizomera ACE inhibitora bez ( OH2
P ) i u 

prisustvu ( sP ) surfaktanata (SDS, CTAB, TX-100). U zagradi je prikazano povećanje ili 

smanjenje (%) površine pika u prisustvu surfaktanata u odnosu na vodeni rastvor. 

 

 
  

sP , 100)(
OH

s

2

×
P

P  

ACE inhibitor Izomer OH2
P  SDS CTAB TX 100 

Kaptopril (E) 5882 6207 (+5) 6222 (+6) 6199 (+5) 

Enalapril (E) 555 224,8 (-59) 456,7 (-18) 553,4 (-1) 

Perindopril (E) 68,93 58,67 (-15) 37,2 (-46) 80.3 (+16) 

Ramipril (Z) 376,6 215,5 (-43) 296,7 (-21) 356,7 (-5) 

Lizinopril (Z) 3082 3175 (+3) 3198 (+4) 3066 (-1) 

 

 

Molekuli lekova ostvaruju interakcije sa micelama elektrostatičkim i 

hidrofobnim efektima. Od hidrofobnosti i naelektrisanja ispitivanih jedinjenja i 

surfaktanata, zavisi tip interakcija koji preovlađuje i ukupan efekat na ravnotežu 

izomerizacije.144 Ispitani ACE inhibitori su amfoliti ili kiseline, a njihovi kiseli i bazni 

centri su delimično jonizovani u vodenom rastvoru, tako da hidrofilni delovi strukture 

mogu biti uključeni u elektrostatičke interakcije sa naelektrisanom površinom micela. 

Nasuprot tome, kod jedinjenja koja imaju izraženiju hidrofobnu površinu, očekuje se da 

u interakcijama sa micelama hidrofobni efekat ima dominantnu ulogu u odnosu na 

elektrostatički. Pored toga, za  razliku od katjonskih (CTAB), anjonski surfaktanti 

(SDS) ostvaruju izraženije hidrofobne interakcije sa lekovima, čime se može objasniti 

efekat koji ima SDS na ispitivane ACE inhibitore sa hidrofobnim, fenilbutiril estarskim 

delom strukture, kao što su enalapril i ramipril. Moguće je da se ovaj deo molekula 

inkorporira u micelu koja hidrofobnim efektima favorizuje termodinamički stabilniju 

konfiguraciju, pomerajući ravnotežu u smeru izomera sa većom hidrofobnom 

površinom. Do konverzije dolazi na površini između micele i vode. 
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Micele koje formira nejonski surfaktant TX-100 nemaju naelektrisanje, ali 

zahvaljujući prisustvu slobodnih –OH grupa, sadrže polarni površinski sloj koji je 

uključen u interakcije sa ispitivanim jedinjenjima. 

 

4.3. Teorijska analiza hidrofobnosti (Z)- i (E)-diastereoizomera ACE  

       inhibitora 

 

Da bi se objasnile razlike u redosledu eluiranja diastereoizomera i mogući 

molekulski mehanizmi retencije, sprovedena je teorijska studija. Geometrijska 

optimizacija struktura (Z)- i (E)-diastereoizomera ACE inhibitora pri pH vrednosti 7 

izvedena je primenom B3LYP/6-31G (d,p) metode u okviru Density Functional Theory 

(DFT), pomoću Gaussian 09 programa (Slike 49 i 50 u Prilogu). Molekulski  

deskriptori svih parova diastereoizomera izračunati su primenom ChemBio3D Ultra 

13.0 i Dragon programa. Connolly Solvent-Excluded Volume (SEV)217 je molekulski 

deskriptor koji je izdvojen kao najznačajniji među izračunatim parametrima. Connolly 

Solvent-Excluded Volume pripada sternoj grupi molekulskih deskriptora i definiše se 

kao zapremina prostora iz koje se rastvarač isključuje usled prisustva rastvorenog 

molekula, odnosno predstavlja rastvaraču nedostupnu zapreminu.234 Ovaj parametar se 

izračunava kao zapremina unutar kontaktne površine molekula koja je okružena 

površinom dostupnom rastvaraču i može se koristiti za opisivanje lipofilno/hidrofilnih i 

geometrijskih osobina molekula.235  

Najznačajnije razlike u SEV vrednostima dobijene su za strukturno najsličnijia 

jedinjenja, enalapril i ramipril (Tabela 10), sa obrnutim redosledom eluiranja 

diastereoizomera. U svakom paru diastereoizomera enalaprila i ramiprila, veća vrednost 

SEV parametra odgovara izomeru sa kraćim retencionim vremenom koji se prvi eluira 

na hromatografskoj koloni. (Z)-ramipril i (E)-enalapril imaju veće SEV vrednosti od 

svojih parova, što ukazuje na slabije interakcije sa hidrofobnom površinom stacionarne 

faze i kao posledica toga, eluiraju se brže u odnosu na (E)-diastereoizomer ramiprila i 

(Z)-diastereoizmer enalaprila. 
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Tabela 10. Vrednosti Connolly Solvent - Excluded Volume deskriptora (Z)/(E)-

enalaprila i ramiprila. 

 

Diastereoizomeri Connolly Solvent - Excluded Volume/Å3 

(Z)-Enalapril 351,881 

(E)-Enalapril 353,001 

(Z)-Ramipril 397,256 

(E)-Ramipril 393,886 
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5. ZAKLJU ČAK  
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� Određene su pKa vrednosti devet ACE inhibitora (kaptopril, cilazapril, enalapril, 

fosinopril, lizinopril, ramipril, perindopril, kvinapril, zofenopril) metodom 

potenciometrijske titracije. 

o Primenom kompjuterskog programa Hyperquad za izračunavanje pKa 

vrednosti na osnovu potenciometrijskih podataka, postignuta je evaluacija 

preklopljenih kiselinsko-baznih ravnoteža, a konstante su određene i u 

složenim sistemima dve komponente (enalapril-maleat i perindopril-

erbumin) kada je u rastvoru prisutno više supstanci sa jonizujućim grupama. 

o Zbog slabe rastvorljivosti u vodi, pKa vrednost fosinoprila određena je u 

smešama vode i metanola, u različitim odnosima, i ekstrapolacijom na 0 % 

metanola izračunata je vrednost koja odgovara vodenoj sredini. 

o Za pKa karboksilne grupe (pKa1 i pKa2 lizinoprila i pKa1 ostalih ACE 

inhibitora) određene vrednosti konstanti su u opsegu 1,43 – 4,72. 

o Za pKa sekundarne amino grupe (pKa2 za cilazapril, enalapril, kvinapril, 

perindopril i ramipril, i pKa3 za lizinopril) određene vrednosti konstanti su u 

opsegu 5,40 – 7,20.  

o Najveće pKa vrednosti dobijene su za primarnu amino grupu lizinoprila pKa4 

10,90 i sulfhidrilnu grupu kaptoprila pKa2 9,99. 

 

� Potenciometrijski su određene pKa vrednosti devet ACE inhibitora u micelarnim 

rastvorima surfaktanata 10-2 M (anjonskog SDS, katjonskog CTAB i nejonskog TX-

100) i ispitan je uticaj micela različitog naelektrisanja na protolitičke ravnoteže ACE 

inhibitora. 

 

o U prisustvu micela sva tri primenjena surfaktanta dolazi do pomeranja pKa 

vrednosti koje definišu jonizaciju ACE inhibitora u vodenom rastvoru       

(od -1,59 do +1,90), na osnovu čega se može zaključiti da micelarni rastvori 

surfaktanata, kao modeli biomembrana, značajno utiču na pomeranje 

protolitičkih ravnoteža ACE inhibitora. 

o Od prisutnih jonizujućih grupa, jonizacija karboksilne grupe je najviše 

izmenjena u prisustvu micela različitog naelektrisanja (od -0,92 do +1,90), 
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što ukazuje na favorizovanje intramolekulskih interakcija i formiranje 

intramolekulske vodonične veze. 

o Anjonski surfaktant SDS ispoljava najveći uticaj na pomeranje kiselinsko-

baznih ravnoteža ACE inhibitora (od -0,38 do +1,90) zbog dominantnih 

elektrostatičkih interakcija na površini micela. 

o Na osnovu pomeranja pKa vrednosti u prisustvu micelarnih rastvora 

surfaktanata, izvedeni su zaključci o tipovima interakcija ACE inhibitora i 

micela. Suprotna naelektrisanja jonizujućih kiselih i baznih grupa, delimično 

preklopljene kiselinsko-bazne ravnoteže, kao i reverzibilna (Z)/(E) 

interkonverzija u vodenom rastvoru, ukazuju na složene elektrostatičke i 

hidrofobne, inter- i intramolekulske interakcije u prisustvu micela. 

o Podaci o pomeranju protolitičkih ravnoteža ACE inhibitora u prisustvu 

micela kao simulirajućih sistema biomembrana mogu doprineti boljoj 

proceni biofarmaceutskog i farmakokinetičkog ponašanja ovih lekova. 

 

� Primenom reverzno-fazne tečne hromatografije ispitana je osetljivost ravnoteže 

(Z)/(E)-izomerizacije pet ACE inhibitora sa prolinskom peptidnom vezom na 

promene okruženja u rastvoru nastalog formiranjem micela anjonskih, katjonskih i 

nejonskih surfaktanata. 

 

o Utvrđeni su optimalni hromatografski uslovi za razdvajanje 

diastereoizomera, nakon uspostavljanja ravnoteže u rastvorima bez i u 

prisustvu surfaktanata. Pikovi su identifikovani na osnovu vremenski-

zavisnih hromatograma i uočene su razlike u redosledu eluiranja izomera 

strukturno sličnih jedinjenja, enalaprila i ramiprila. 

o Dobijeni rezultati jasno ukazuju da izomeri pojedinačno stupaju u 

interakciju sa micelama i da posledično dolazi do pomeranja  ravnoteže u 

rastvoru između (Z)- i (E)-diastereoizomera. 

o U prisustvu anjonskog surfaktanta SDS, uočeno je najveće pomeranje 

ravnoteže između (Z)- i (E)-diastereoizomera strukturno sličnih 

jedinjenja, kao što su enalapril, ramipril i perindopril, ali u suprotnom 

smeru.  
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o Katjonski surfaktant CTAB ispoljava najveći uticaj na ravnotežu 

izomerizacije perindoprila, dok nejonski surfaktant TX-100 nema 

značajnog uticaja na izomerizaciju ispitanih jedinjenja. 

 

� Sprovedena je teorijska studija da bi se objasnile razlike u redosledu eluiranja 

diastereoizomera. 

 

o Molekulski deskriptori svih parova diastereoizomera izračunati su 

primenom ChemBio3D Ultra 13.0 i Dragon programa i najznačajniji 

rezultati dobijeni su za Connolly Solvent-Excluded Volume (SEV) 

deskriptor. 

o Vrednosti SEV potvrdile su potpuno suprotno hromatografsko ponašanje 

enalaprila i ramiprila, strukturno najsličnijih jedinjenja sa obrnutim 

redosledom eluiranja diastereoizomera. Veće vrednosti ovog deskriptora, 

koje ukazuju na slabije interakcije sa stacionarnom fazom, dobijene su za 

(Z)-diastereoizomer ramiprila i (E)-diastereoizomer enalaprila, što je u 

skladu sa eksperimentalno dobijenim rezultatima. 

o Može se zaključiti da postoji značajna razlika u hidrofobnoj površini i 

lipofilnosti između diastereoizomera, koja omogućava razdvajanje u 

hromatografskom HPLC sistemu.  
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PRILOG A: Eksperimentalni podaci 
 
 
Tabela 11: Određivanje korekcionog faktora A potenciometrijskom titracijom rastvora 
jonske sile 0,1 M NaCl (V=40 ml, temperatura 25 °C), kome je dodat 1 ml standardnog 
rastvora 0,1007 M HCl, standardnim rastvorom NaOH (c=0,09920 M). 
 

 
  

ml  
  

pH  

  NaOH proba 1 proba 2  
 0,00 2,89 2,66  
 0,02 2,90 2,67  
 0,04 2,91 2,68  
 0,06 2,92 2,69  
 0,08 2,93 2,70  
 0,10 2,94 2,71  
 0,12 2,95 2,72  
 0,14 2,96 2,73  
 0,16 2,97 2,74  
 0,18 2,98 2,75  
 0,20 2,99 2,76  
 0,22 3,00 2,77  
 0,24 3,01 2,78  
 0,26 3,02 2,79  
 0,28 3,03 2,80  
 0,30 3,05 2,82  
 0,32 3,06 2,83  
 0,34 3,07 2,84  
 0,36 3,08 2,85  
 0,38 3,10 2,87  
 0,40 3,11 2,88  
 0,42 3,13 2,90  
 0,44 3,14 2,91  
 0,46 3,16 2,93  
 0,48 3,17 2,94  
 0,50 3,19 2,96  
 0,52 3,21 2,98  
 0,54 3,23 2,99  
 0,56 3,25 3,01  
 0,58 3,27 3,03  
 0,60 3,29 3,05  
 0,62 3,31 3,07  
 0,64 3,33 3,10  
 0,66 3,36 3,12  
 0,68 3,39 3,15  
 0,70 3,41 3,17  
 0,72 3,44 3,20  
 0,74 3,48 3,23  
 0,76 3,51 3,27  
 0,78 3,55 3,30  
 0,80 3,59 3,34  
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Tabela 11 nastavak:  
 
 
 

 
  

ml  
  

pH  
 NaOH proba 1 proba 2  
 0,82 3,63 3,39  
 0,84 3,68 3,44  
 0,86 3,74 3,49  
 0,88 3,81 3,55  
 0,90 3,88 3,62  
 0,92 3,98 3,71  
 0,94 4,10 3,81  
 0,96 4,27 3,96  
 0,98 4,53 4,17  
 1,00 5,16 4,56  
 1,02 5,87 5,22  
 1,04 7,46 6,06  
 1,06 9,16 7,38  
 1,08 9,53 8,83  
 1,10 9,71 9,76  
 1,12 9,83 10,12  
 1,14 9,94 10,23  
 1,16 10,02 10,31  
 1,18 10,09 10,38  
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Tabela 12. Određivanje korekcionog faktora A potenciometrijskom titracijom smeše 
metanol - voda (40:60 w/w), kojoj je dodat 1 ml standardnog rastvora 0,1007 M HCl, 
standardnim rastvorom NaOH (c=0,09920 M). (V=40 ml, jonska sila 0,1 M NaCl, 
temperatura 25 °C). 
 

 
  

ml  
  

pH  
 NaOH proba 1 proba 2  
 0,00 2,84 2,84  
 0,02 2,85 2,85  
 0,04 2,86 2,86  
 0,06 2,87 2,87  
 0,08 2,88 2,88  
 0,10 2,89 2,89  
 0,12 2,90 2,89  
 0,14 2,91 2,90  
 0,16 2,92 2,91  
 0,18 2,93 2,93  
 0,20 2,94 2,94  
 0,22 2,95 2,95  
 0,24 2,96 2,96  
 0,26 2,97 2,97  
 0,28 2,98 2,98  
 0,30 3,00 2,99  
 0,32 3,01 3,01  
 0,34 3,02 3,02  
 0,36 3,04 3,03  
 0,38 3,05 3,05  
 0,40 3,06 3,06  
 0,42 3,08 3,07  
 0,44 3,09 3,09  
 0,46 3,11 3,11  
 0,48 3,12 3,12  
 0,50 3,14 3,14  
 0,52 3,16 3,15  
 0,54 3,18 3,17  
 0,56 3,20 3,19  
 0,58 3,22 3,21  
 0,60 3,24 3,23  
 0,62 3,26 3,26  
 0,64 3,28 3,28  
 0,66 3,31 3,30  
 0,68 3,33 3,33  
 0,70 3,36 3,36  
 0,72 3,39 3,38  
 0,74 3,42 3,42  
 0,76 3,46 3,45  
 0,78 3,50 3,49  
 0,80 3,54 3,53  
 0,82 3,58 3,57  
 0,84 3,63 3,62  
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Tabela 12 nastavak: 
 
 
 
 

 
  

ml  
  

pH  
 NaOH proba 1 proba 2  
 0,86 3,69 3,68  
 0,88 3,75 3,74  
 0,90 3,83 3,82  
 0,92 3,92 3,91  
 0,94 4,04 4,02  
 0,96 4,20 4,17  
 0,98 4,44 4,39  
 1,00 4,82 4,74  
 1,02 5,25 5,15  
 1,04 5,85 5,70  
 1,06 6,80 6,56  
 1,08 7,91 7,67  
 1,10 9,05 8,83  
 1,12 9,87 9,72  
 1,14 10,38 10,31  
 1,16 10,67 10,64  
 1,18 10,81 10,80  
 1,20 10,88 10,87  
 1,22 10,93 10,92  
 1,24 10,97 10,96  
 1,26 11,01 11,00  
 1,28 11,04 11,04  
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Tabela 13. Određivanje korekcionog faktora A potenciometrijskom titracijom smeše 
metanol - voda (45:55 w/w), kojoj je dodat 1 ml standardnog rastvora 0,1007 M HCl, 
standardnim rastvorom NaOH (c=0,09920 M). (Zapremina 40 ml, jonska sila 0,1 M 
NaCl, temperatura 25 °C). 
  

 
  

ml  
  

pH   

 NaOH proba 1 proba 2   
 0,00 2,83 2,83   
 0,02 2,84 2,84   
 0,04 2,85 2,85   
 0,06 2,86 2,86   
 0,08 2,87 2,87   
 0,10 2,88 2,88   
 0,12 2,89 2,89   
 0,14 2,90 2,90   
 0,16 2,91 2,91   
 0,18 2,92 2,92   
 0,20 2,93 2,93   
 0,22 2,94 2,94   
 0,24 2,95 2,95   
 0,26 2,97 2,97   
 0,28 2,98 2,98   
 0,30 2,99 2,99   
 0,32 3,00 3,00   
 0,34 3,02 3,02   
 0,36 3,03 3,03   
 0,38 3,04 3,04   
 0,40 3,06 3,06   
 0,42 3,07 3,07   
 0,44 3,09 3,09   
 0,46 3,10 3,10   
 0,48 3,12 3,12   
 0,50 3,13 3,13   
 0,52 3,15 3,15   
 0,54 3,17 3,17   
 0,56 3,19 3,19   
 0,58 3,21 3,21   
 0,60 3,23 3,23   
 0,62 3,25 3,25   
 0,64 3,27 3,27   
 0,66 3,30 3,30   
 0,68 3,32 3,32   
 0,70 3,35 3,35   
 0,72 3,38 3,38   
 0,74 3,41 3,41   
 0,76 3,44 3,44   
 0,78 3,48 3,48   
 0,80 3,52 3,52   
 0,82 3,57 3,57   
 0,84 3,61 3,61   
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Tabela 13 nastavak: 
 
 
 
 

 
  

ml  
  

pH   

 NaOH proba 1 proba 2   
 0,86 3,67 3,67   
 0,88 3,73 3,73   
 0,90 3,80 3,80   
 0,92 3,89 3,89   
 0,94 4,00 4,00   
 0,96 4,15 4,15   
 0,98 4,36 4,36   
 1,00 4,68 4,68   
 1,02 5,12 5,12   
 1,04 5,66 5,66   
 1,06 6,52 6,52   
 1,08 7,66 7,66   
 1,10 8,80 8,80   
 1,12 9,70 9,70   
 1,14 10,26 10,26   
 1,16 10,55 10,55   
 1,18 10,70 10,70   
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Tabela 14. Određivanje korekcionog faktora A potenciometrijskom titracijom smeše 
metanol - voda (50:50 m/m), kojoj je dodat 1 ml standardnog rastvora 0,1007 M HCl, 
standardnim rastvorom NaOH (c=0,09920 M). (Zapremina 40 ml, jonska sila 0,1 M 
NaCl, temperatura 25 °C). 
 

 
  

ml  
  

pH   

 NaOH proba 1 proba 2   
 0,00 2,85 2,85   
 0,02 2,86 2,86   
 0,04 2,87 2,87   
 0,06 2,88 2,88   
 0,08 2,89 2,89   
 0,10 2,90 2,90   
 0,12 2,91 2,91   
 0,14 2,92 2,92   
 0,16 2,93 2,93   
 0,18 2,94 2,94   
 0,20 2,95 2,95   
 0,22 2,96 2,96   
 0,24 2,97 2,97   
 0,26 2,98 2,98   
 0,28 2,99 3,00   
 0,30 3,01 3,01   
 0,32 3,02 3,02   
 0,34 3,03 3,03   
 0,36 3,05 3,05   
 0,38 3,06 3,06   
 0,40 3,07 3,07   
 0,42 3,09 3,09   
 0,44 3,10 3,10   
 0,46 3,12 3,12   
 0,48 3,13 3,14   
 0,50 3,15 3,15   
 0,52 3,17 3,17   
 0,54 3,19 3,19   
 0,56 3,21 3,21   
 0,58 3,23 3,23   
 0,60 3,25 3,25   
 0,62 3,27 3,27   
 0,64 3,29 3,29   
 0,66 3,32 3,32   
 0,68 3,34 3,34   
 0,70 3,37 3,37   
 0,72 3,40 3,40   
 0,74 3,43 3,43   
 0,76 3,46 3,46   
 0,78 3,50 3,50   
 0,80 3,54 3,54   
 0,82 3,59 3,59   
 0,84 3,63 3,64   
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Tabela 14 nastavak: 
 
 
 
 

 
  

ml  
  

pH   

 NaOH proba 1 proba 2   
 0,86 3,69 3,69   
 0,88 3,75 3,75   
 0,90 3,83 3,83   
 0,92 3,91 3,92   
 0,94 4,03 4,02   
 0,96 4,17 4,17   
 0,98 4,39 4,39   
 1,00 4,72 4,72   
 1,02 5,15 5,15   
 1,04 5,70 5,70   
 1,06 6,53 6,56   
 1,08 7,57 7,59   
 1,10 8,67 8,67   
 1,12 9,57 9,58   
 1,14 10,17 10,14   
 1,16 10,52 10,49   
 1,18 10,70 10,69   
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Tabela 15. Određivanje korekcionog faktora A potenciometrijskom titracijom smeše 
metanol - voda (55:45 m/m), kojoj je dodat 1 ml standardnog rastvora 0,1007 M HCl, 
standardnim rastvorom NaOH (c=0,09920 M). (Zapremina 40 ml, jonska sila 0,1 M 
NaCl, temperatura 25 °C). 
 

 
 

ml  
 

pH   

 NaOH proba 1 proba 2   
 0,00 2,90 2,90   
 0,02 2,91 2,91   
 0,04 2,92 2,92   
 0,06 2,93 2,93   
 0,08 2,94 2,94   
 0,10 2,95 2,95   
 0,12 2,96 2,95   
 0,14 2,97 2,96   
 0,16 2,98 2,97   
 0,18 2,99 2,99   
 0,20 3,00 3,00   
 0,22 3,01 3,01   
 0,24 3,03 3,02   
 0,26 3,04 3,03   
 0,28 3,05 3,04   
 0,30 3,06 3,06   
 0,32 3,07 3,07   
 0,34 3,09 3,08   
 0,36 3,10 3,09   
 0,38 3,11 3,11   
 0,40 3,13 3,12   
 0,42 3,14 3,14   
 0,44 3,16 3,15   
 0,46 3,17 3,17   
 0,48 3,19 3,18   
 0,50 3,21 3,20   
 0,52 3,22 3,22   
 0,54 3,24 3,24   
 0,56 3,26 3,26   
 0,58 3,28 3,28   
 0,60 3,30 3,30   
 0,62 3,32 3,32   
 0,64 3,35 3,34   
 0,66 3,37 3,37   
 0,68 3,40 3,39   
 0,70 3,42 3,42   
 0,72 3,45 3,45   
 0,74 3,49 3,48   
 0,76 3,52 3,52   
 0,78 3,56 3,56   
 0,80 3,60 3,60   
 0,82 3,64 3,64   
 0,84 3,69 3,69   
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Tabela 15 nastavak: 
 
 
 
 

 
 

ml  
 

pH   

 NaOH proba 1 proba 2   
 0,86 3,75 3,75   
 0,88 3,81 3,81   
 0,90 3,89 3,89   
 0,92 3,98 3,98   
 0,94 4,09 4,09   
 0,96 4,24 4,24   
 0,98 4,46 4,46   
 1,00 4,79 4,80   
 1,02 5,21 5,22   
 1,04 5,75 5,76   
 1,06 6,56 6,56   
 1,08 7,61 7,58   
 1,10 8,70 8,63   
 1,12 9,63 9,52   
 1,14 10,27 10,15   
 1,16 10,65 10,54   
 1,18 10,84 10,78   
 1,2 10,929 10,91   
 1,22 10,984 10,99   
 1,24 11,028 11,04   
 1,26 11,068 11,08   
 1,28 11,104 11,08   
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Tabela 16. Potenciometrijska titracija rastvora zofenopril-kalcijuma (c=10-3 M, V=40 
ml), kome je dodat 1 ml standardnog rastvora 0,1007 M HCl, standardnim rastvorom 
NaOH (c=0,09920 M). Temperatura 25 °C; jonska sila 0,1 M NaCl. 
 

NaOH H2O SDS CTAB TX 100 
ml pH 
  proba 1 proba 2 proba 1 proba 2 proba 1 proba 2 proba 1 

0,00 2,90 2,88 2,95 2,98 2,74 2,72 2,93 
0,02 2,92 2,90 2,97 2,98 2,75 2,74 2,95 
0,04 2,93 2,92 2,99 2,99 2,77 2,75 2,97 
0,06 2,95 2,93 3,01 3,01 2,78 2,76 2,99 
0,08 2,97 2,95 3,03 3,02 2,79 2,77 3,02 
0,10 2,99 2,97 3,05 3,04 2,80 2,79 3,04 
0,12 3,00 2,99 3,07 3,06 2,82 2,80 3,06 
0,14 3,02 3,00 3,09 3,08 2,83 2,81 3,09 
0,16 3,04 3,03 3,12 3,10 2,85 2,82 3,12 
0,18 3,06 3,05 3,14 3,13 2,86 2,84 3,15 
0,20 3,08 3,07 3,17 3,16 2,88 2,85 3,18 
0,22 3,11 3,09 3,20 3,18 2,90 2,87 3,21 
0,24 3,13 3,11 3,23 3,21 2,91 2,89 3,25 
0,26 3,16 3,14 3,27 3,25 2,93 2,90 3,29 
0,28 3,18 3,17 3,30 3,28 2,95 2,92 3,33 
0,30 3,21 3,19 3,34 3,32 2,97 2,94 3,37 
0,32 3,24 3,22 3,39 3,36 2,98 2,95 3,42 
0,34 3,27 3,25 3,44 3,40 3,00 2,97 3,47 
0,36 3,30 3,28 3,49 3,45 3,02 2,99 3,52 
0,38 3,34 3,32 3,55 3,51 3,04 3,01 3,59 
0,40 3,38 3,35 3,62 3,57 3,06 3,03 3,65 
0,42 3,42 3,39 3,69 3,64 3,08 3,05 3,72 
0,44 3,46 3,43 3,77 3,72 3,11 3,07 3,80 
0,46 3,50 3,48 3,86 3,80 3,13 3,10 3,87 
0,48 3,55 3,52 3,96 3,90 3,15 3,12 3,95 
0,50 3,60 3,57 4,06 4,00 3,18 3,14 4,03 
0,52 3,65 3,62 4,16 4,10 3,20 3,17 4,12 
0,54 3,70 3,68 4,26 4,20 3,23 3,19 4,20 
0,56 3,76 3,73 4,36 4,31 3,26 3,22 4,28 
0,58 3,82 3,79 4,45 4,40 3,28 3,25 4,35 
0,60 3,88 3,85 4,54 4,50 3,31 3,28 4,43 
0,62 3,94 3,91 4,63 4,58 3,34 3,31 4,51 
0,64 4,00 3,98 4,71 4,67 3,37 3,34 4,58 
0,66 4,07 4,04 4,79 4,75 3,41 3,38 4,66 
0,68 4,13 4,11 4,87 4,83 3,44 3,41 4,73 
0,70 4,19 4,17 4,94 4,91 3,48 3,45 4,81 
0,72 4,26 4,23 5,02 4,99 3,52 3,49 4,89 
0,74 4,32 4,30 5,10 5,07 3,56 3,53 4,97 
0,76 4,38 4,37 5,18 5,15 3,61 3,58 5,06 
0,78 4,45 4,44 5,27 5,24 3,66 3,63 5,15 
0,80 4,52 4,51 5,35 5,32 3,71 3,68 5,26 
0,82 4,59 4,58 5,44 5,41 3,77 3,74 5,36 
0,84 4,67 4,66 5,54 5,51 3,83 3,80 5,49 
0,86 4,75 4,74 5,64 5,61 3,90 3,88 5,62 
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Tabela 16 nastavak: 
 
 
 

NaOH H2O SDS CTAB TX 100 

ml pH 
  proba 1 proba 2 proba 1 proba 2 proba 1 proba 2 proba 1 

0,88 4,84 4,83 5,76 5,73 3,98 3,96 5,78 
0,90 4,93 4,93 5,89 5,85 4,07 4,05 5,94 
0,92 5,04 5,05 6,04 5,99 4,19 4,18 6,10 
0,94 5,17 5,18 6,22 6,16 4,33 4,33 6,26 
0,96 5,33 5,36 6,46 6,40 4,53 4,55 6,43 
0,98 5,53 5,59 7,19 7,05 4,84 4,92 6,62 
1,00 5,77 5,85 8,38 8,10 5,31 5,49 6,87 
1,02 6,06 6,18 9,46 9,20 5,86 6,20 7,45 
1,04 6,73 6,93 9,85 9,78 6,80 7,40 8,34 
1,06 7,64 7,91 10,01 10,00 8,02 8,83 9,22 
1,08 8,71 9,03 10,12 10,11 9,20 9,69 9,74 
1,10 9,55 9,79 10,21 10,20 9,87 9,98 9,95 
1,12 10,03 10,16 10,28 10,27 10,13 10,11 10,07 
1,14 10,28 10,33 10,35 10,34 10,24 10,21 10,16 
1,16 10,40 10,41 10,41 10,36 10,33 10,29 10,24 
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Tabela 17. Potenciometrijska titracija rastvora kaptoprila (c=10-3 M, V=40 ml), kome je 
dodat 1 ml standardnog rastvora 0,1007 M HCl, standardnim rastvorom NaOH 
(c=0,09920 M). Temperatura   25 °C; jonska sila 0,1 M NaCl.  
 

NaOH pH 
ml H2O SDS 10-2 M CTAB 10-2 M TX 100 10-2 M 
  proba 1 proba 2 proba 1 proba 2 proba 1 proba 2 proba 1 proba 2 

0,00 2,62 2,63 2,53 2,56 2,60 2,62 2,61 2,62 
0,02 2,63 2,64 2,54 2,57 2,61 2,63 2,62 2,62 
0,04 2,63 2,64 2,55 2,57 2,62 2,64 2,63 2,63 
0,06 2,64 2,65 2,56 2,58 2,63 2,65 2,63 2,64 
0,08 2,65 2,66 2,57 2,59 2,64 2,66 2,64 2,65 
0,10 2,66 2,67 2,58 2,60 2,65 2,66 2,65 2,66 
0,12 2,66 2,67 2,58 2,61 2,65 2,67 2,66 2,66 
0,14 2,67 2,68 2,59 2,61 2,66 2,68 2,67 2,67 
0,16 2,68 2,69 2,60 2,62 2,67 2,69 2,68 2,68 
0,18 2,69 2,70 2,61 2,63 2,68 2,70 2,69 2,69 
0,20 2,70 2,71 2,62 2,64 2,69 2,70 2,69 2,70 
0,22 2,71 2,72 2,63 2,65 2,70 2,71 2,70 2,71 
0,24 2,72 2,72 2,64 2,66 2,71 2,72 2,71 2,72 
0,26 2,72 2,73 2,65 2,66 2,72 2,73 2,72 2,73 
0,28 2,73 2,74 2,66 2,67 2,72 2,74 2,73 2,73 
0,30 2,74 2,75 2,67 2,68 2,73 2,75 2,74 2,74 
0,32 2,75 2,76 2,68 2,69 2,74 2,76 2,75 2,75 
0,34 2,76 2,77 2,69 2,70 2,75 2,77 2,76 2,76 
0,36 2,77 2,78 2,70 2,71 2,76 2,78 2,77 2,77 
0,38 2,78 2,79 2,71 2,73 2,77 2,79 2,78 2,78 
0,40 2,79 2,80 2,72 2,74 2,78 2,80 2,79 2,79 
0,42 2,80 2,81 2,73 2,75 2,79 2,81 2,80 2,81 
0,44 2,81 2,82 2,74 2,76 2,80 2,82 2,81 2,82 
0,46 2,82 2,83 2,76 2,77 2,81 2,83 2,82 2,83 
0,48 2,83 2,84 2,77 2,78 2,82 2,84 2,83 2,84 
0,50 2,84 2,85 2,78 2,79 2,84 2,85 2,85 2,85 
0,52 2,85 2,86 2,79 2,80 2,85 2,86 2,86 2,86 
0,54 2,86 2,87 2,80 2,82 2,86 2,87 2,87 2,87 
0,56 2,87 2,88 2,81 2,83 2,87 2,88 2,88 2,88 
0,58 2,89 2,90 2,83 2,84 2,88 2,89 2,89 2,90 
0,60 2,90 2,91 2,84 2,85 2,89 2,91 2,90 2,91 
0,62 2,91 2,92 2,85 2,86 2,90 2,92 2,92 2,92 
0,64 2,92 2,93 2,86 2,87 2,92 2,93 2,93 2,93 
0,66 2,94 2,94 2,88 2,89 2,93 2,94 2,94 2,95 
0,68 2,95 2,96 2,89 2,91 2,94 2,96 2,96 2,96 
0,70 2,96 2,97 2,90 2,92 2,95 2,97 2,97 2,97 
0,72 2,97 2,98 2,92 2,93 2,97 2,98 2,98 2,99 
0,74 2,99 3,00 2,93 2,95 2,98 3,00 3,00 3,00 
0,76 3,00 3,01 2,95 2,96 2,99 3,01 3,01 3,02 
0,78 3,02 3,03 2,96 2,97 3,01 3,03 3,03 3,03 
0,80 3,03 3,04 2,98 2,99 3,02 3,04 3,04 3,05 
0,82 3,04 3,05 2,99 3,01 3,04 3,05 3,06 3,06 
0,84 3,06 3,07 3,01 3,02 3,05 3,07 3,07 3,08 
0,86 3,08 3,08 3,03 3,04 3,07 3,08 3,09 3,10 
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Tabela  17 nastavak:  
 
 
 

NaOH pH 

ml H2O SDS 10-2 M CTAB 10-2 M  TX 100 10-2 M  
  proba 1 proba 2 proba 1 proba 2 proba 1 proba 2 proba 1 proba 2 

0,88 3,09 3,10 3,04 3,05 3,08 3,10 3,11 3,11 
0,90 3,11 3,12 3,06 3,07 3,10 3,12 3,12 3,13 
0,92 3,12 3,13 3,08 3,09 3,11 3,13 3,14 3,15 
0,94 3,14 3,15 3,10 3,11 3,13 3,15 3,16 3,16 
0,96 3,16 3,17 3,11 3,13 3,15 3,16 3,18 3,18 
0,98 3,17 3,18 3,13 3,15 3,17 3,18 3,19 3,20 
1,00 3,19 3,20 3,15 3,16 3,18 3,20 3,21 3,22 
1,02 3,21 3,22 3,17 3,18 3,20 3,22 3,23 3,24 
1,04 3,23 3,24 3,19 3,20 3,22 3,24 3,25 3,26 
1,06 3,24 3,26 3,21 3,23 3,23 3,26 3,27 3,28 
1,08 3,26 3,27 3,23 3,25 3,25 3,27 3,29 3,30 
1,10 3,28 3,29 3,25 3,27 3,27 3,30 3,31 3,32 
1,12 3,30 3,31 3,27 3,29 3,29 3,32 3,33 3,34 
1,14 3,32 3,33 3,29 3,31 3,31 3,34 3,35 3,36 
1,16 3,34 3,35 3,31 3,33 3,33 3,36 3,37 3,38 
1,18 3,36 3,38 3,33 3,35 3,35 3,38 3,39 3,40 
1,20 3,39 3,40 3,35 3,38 3,37 3,40 3,42 3,43 
1,22 3,41 3,42 3,37 3,40 3,39 3,42 3,44 3,45 
1,24 3,43 3,44 3,40 3,42 3,42 3,44 3,46 3,47 
1,26 3,45 3,46 3,42 3,45 3,44 3,46 3,48 3,49 
1,28 3,47 3,48 3,44 3,47 3,46 3,49 3,51 3,52 
1,30 3,49 3,51 3,47 3,50 3,48 3,51 3,53 3,54 
1,32 3,52 3,53 3,49 3,52 3,50 3,54 3,56 3,57 
1,34 3,54 3,55 3,52 3,55 3,53 3,56 3,58 3,59 
1,36 3,57 3,58 3,54 3,57 3,55 3,59 3,61 3,62 
1,38 3,59 3,60 3,57 3,60 3,58 3,61 3,63 3,65 
1,40 3,62 3,63 3,59 3,63 3,60 3,64 3,66 3,67 
1,42 3,64 3,66 3,62 3,66 3,63 3,67 3,69 3,70 
1,44 3,67 3,68 3,65 3,69 3,65 3,69 3,72 3,73 
1,46 3,70 3,71 3,68 3,72 3,68 3,72 3,75 3,76 
1,48 3,73 3,74 3,71 3,75 3,71 3,75 3,78 3,79 
1,50 3,76 3,77 3,74 3,78 3,74 3,78 3,81 3,83 
1,52 3,79 3,80 3,77 3,82 3,77 3,81 3,84 3,86 
1,54 3,82 3,83 3,80 3,86 3,80 3,84 3,88 3,89 
1,56 3,85 3,86 3,83 3,90 3,83 3,88 3,91 3,93 
1,58 3,88 3,89 3,87 3,94 3,86 3,91 3,95 3,97 
1,60 3,92 3,93 3,91 3,98 3,89 3,95 3,99 4,00 
1,62 3,95 3,97 3,95 4,02 3,93 3,99 4,03 4,05 
1,64 3,99 4,00 3,99 4,07 3,97 4,03 4,07 4,09 
1,66 4,03 4,04 4,03 4,12 4,01 4,07 4,12 4,14 
1,68 4,08 4,09 4,08 4,18 4,05 4,12 4,17 4,19 
1,70 4,12 4,14 4,14 4,24 4,09 4,17 4,22 4,24 
1,72 4,17 4,19 4,19 4,31 4,14 4,22 4,28 4,31 
1,74 4,23 4,24 4,25 4,39 4,20 4,28 4,35 4,37 



 118

Tabela 17 nastavak:  
 
 
 
NaOH pH 

ml H2O SDS 10-2 M  CTAB 10-2 M  TX 100 10-2 M  
  proba 1 proba 2 proba 1 proba 2 proba 1 proba 2 proba 1 proba 2 

1,76 4,28 4,30 4,32 4,49 4,25 4,34 4,42 4,45 
1,78 4,35 4,37 4,40 4,60 4,31 4,42 4,50 4,53 
1,80 4,42 4,44 4,49 4,75 4,38 4,50 4,60 4,63 
1,82 4,50 4,53 4,61 4,95 4,47 4,60 4,72 4,75 
1,84 4,60 4,64 4,75 5,22 4,56 4,72 4,87 4,90 
1,86 4,72 4,77 4,95 5,60 4,68 4,87 5,07 5,10 
1,88 4,88 4,95 5,22 6,03 4,82 5,07 5,35 5,35 
1,90 5,09 5,22 5,61 6,59 5,04 5,35 5,72 5,65 
1,92 5,40 5,64 6,07 7,34 5,36 6,01 6,15 5,99 
1,94 5,93 6,16 6,69 8,07 5,80 6,53 6,71 6,41 
1,96 6,53 6,82 7,47 8,58 6,30 7,24 7,39 6,92 
1,98 7,32 7,64 8,21 8,86 6,96 8,05 8,09 7,51 
2,00 8,17 8,41 8,66 9,01 7,75 8,64 8,61 8,12 
2,02 8,76 8,86 8,88 9,10 8,46 8,97 8,93 8,59 
2,04 9,01 9,06 9,00 9,17 8,86 9,13 9,11 8,92 
2,06 9,13 9,16 9,08 9,23 9,06 9,22 9,21 9,12 
2,08 9,22 9,24 9,15 9,29 9,17 9,29 9,28 9,25 
2,10 9,28 9,31 9,21 9,34 9,25 9,36 9,34 9,33 
2,12 9,35 9,37 9,27 9,39 9,32 9,41 9,40 9,39 
2,14 9,41 9,43 9,32 9,44 9,38 9,46 9,45 9,45 
2,16 9,46 9,48 9,37 9,48 9,44 9,51 9,50 9,50 
2,18 9,51 9,53 9,41 9,52 9,49 9,56 9,54 9,54 
2,20 9,56 9,57 9,45 9,56 9,54 9,61 9,59 9,59 
2,22 9,60 9,62 9,49 9,60 9,59 9,65 9,63 9,63 
2,24 9,65 9,66 9,53 9,64 9,63 9,69 9,67 9,67 
2,26 9,69 9,69 9,57 9,67 9,67 9,72 9,70 9,70 
2,28 9,72 9,73 9,61 9,71 9,71 9,73 9,74 9,74 
2,30 9,76 9,77 9,64 9,74 9,74 9,77 9,77 9,77 
2,32 9,80 9,80 9,67 9,77 9,78 9,80 9,81 9,81 
2,34 9,83 9,84 9,71 9,80 9,82 9,84 9,84 9,84 
2,36 9,86 9,87 9,74 9,83 9,85 9,87 9,87 9,87 
2,38 9,90 9,90 9,77 9,87 9,88 9,90 9,90 9,90 
2,40 9,93 9,93 9,80 9,90 9,91 9,94 9,93 9,93 
2,42 9,96 9,96 9,83 9,92 9,94 9,97 9,96 9,97 
2,44 9,99 9,99 9,85 9,95 9,97 10,00 9,99 9,99 
2,46 10,02 10,02 9,88 9,98 10,00 10,03 10,02 10,02 
2,48 10,05 10,05 9,91 10,01 10,03 10,06 10,04 10,05 
2,50 10,08 10,08 9,94 10,04 10,06 10,09 10,07 10,08 
2,52 10,11 10,11 9,97 10,07 10,09 10,12 10,10 10,11 
2,54 10,14 10,13 10,00 10,09 10,12 10,15 10,13 10,14 
2,56 10,16 10,16 10,02 10,12 10,15 10,17 10,15 10,16 
2,58 10,19 10,19 10,05 10,15 10,17 10,20 10,18 10,19 
2,60 10,22 10,21 10,07 10,17 10,20 10,23 10,20 10,22 
2,62 10,24 10,24 10,10 10,20 10,23 10,26 10,23 10,24 
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Tabela 17 nastavak:  
 
 

NaOH pH 

ml H2O SDS 10-2 M  CTAB 10-2 M  TX 100 10-2 M  
  proba 1 proba 2 proba 1 proba 2 proba 1 proba 2 proba 1 proba 2 

2,64 10,27 10,27 10,13 10,22 10,25 10,29 10,26 10,26 
2,66 10,30 10,29 10,15 10,25 10,28 10,31 10,28 10,29 
2,68 10,32 10,32 10,18 10,27 10,31 10,34 10,31 10,31 
2,70 10,35 10,34 10,20 10,30 10,34 10,37 10,33 10,34 
2,72 10,37 10,37 10,22 10,32 10,36 10,40 10,36 10,37 
2,74 10,40 10,39 10,25 10,35 10,39 10,42 10,38 10,40 
2,76 10,43 10,42 10,27 10,37 10,42 10,45 10,41 10,42 
2,78 10,45 10,44 10,30 10,40 10,44 10,47 10,43 10,45 
2,80 10,48 10,47 10,32 10,42 10,47 10,50 10,46 10,47 
2,82 10,50 10,49 10,35 10,44 10,49 10,53 10,48 10,50 
2,84 10,52 10,51 10,37 10,47 10,52 10,55 10,50 10,52 
2,86 10,55 10,54 10,40 10,49 10,55 10,57 10,53 10,54 
2,88 10,57 10,56 10,42 10,51 10,57 10,60 10,55 10,57 
2,90 10,59 10,58 10,44 10,53 10,59 10,62 10,58 10,59 
2,92 10,62 10,60 10,47 10,55 10,62 10,65 10,60 10,61 
2,94 10,64 10,62 10,49 10,57 10,64 10,67 10,62 10,64 
2,96 10,66 10,64 10,51 10,59 10,67 10,69 10,64 10,66 
2,98 10,68 10,67 10,53 10,61 10,69 10,71 10,66 10,68 
3,00 10,70 10,69 10,55 10,63 10,71 10,74 10,68 10,70 
3,02 10,72 10,70 10,57 10,65 10,73 10,76 10,70 10,72 
3,04 10,74 10,72 10,59 10,67 10,75 10,78 10,72 10,74 
3,06 10,76 10,74 10,61 10,69 10,77 10,80 10,74 10,76 
3,08 10,78 10,76 10,63 10,71 10,80 10,82 10,76 10,78 
3,10 10,80 10,78 10,65 10,72 10,82 10,84 10,78 10,80 
3,12 10,81 10,80 10,67 10,74 10,83 10,86 10,80 10,81 
3,14 10,83 10,81 10,69 10,76 10,85 10,87 10,82 10,83 
3,16 10,85 10,83 10,70 10,77 10,87 10,89 10,83 10,85 
3,18 10,87 10,85 10,72 10,79 10,89 10,91 10,85 10,87 
3,20 10,88 10,86 10,74 10,81 10,91 10,93 10,87 10,88 
3,22 10,90 10,88 10,75 10,82 10,92 10,94 10,88 10,90 
3,24 10,91 10,89 10,77 10,84 10,94 10,96 10,90 10,91 
3,26 10,93 10,90 10,78 10,85 10,96 10,97 10,91 10,93 
3,28 10,94 10,92 10,80 10,86 10,97 10,99 10,93 10,94 
3,30 10,96 10,93 10,81 10,88 10,99 11,00 10,94 10,96 
3,32 10,97 10,95 10,83 10,89 11,00 11,02 10,96 10,97 
3,34 10,98 10,96 10,84 10,90 11,02 11,03 10,97 10,98 
3,36 11,00 10,97 10,86 10,91 11,03 11,05 10,98 11,00 
3,38 11,01 10,98 10,87 10,93 11,05 11,06 11,00 11,01 
3,40 11,02 11,00 10,88 10,94 11,06 11,07 11,01 11,02 
3,42 11,03 11,01 10,90 10,95 11,07 11,08 11,02 11,03 
3,44 11,05 11,02 10,91 10,96 11,09 11,10 11,03 11,03 
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 Tabela 18. Potenciometrijska titracija rastvora cilazaprila (c=10-3 M, V=40 ml), kome 
je dodat 1 ml standardnog rastvora 0,1007 M HCl, standardnim rastvorom NaOH 
(c=0,09920 M). Temperatura 25 °C; jonska sila 0,1 M NaCl.                                   

NaOH 
ml 
  

pH 
H2O  SDS 10-2 M CTAB 10-2 M TX 100 10-2 M 

proba 1 proba 2 proba 1 proba 2 proba 1 proba 2 proba 1 proba 2 
0,00 2,87 2,86 2,93 2,90 2,85 2,73 2,84 2,86 
0,02 2,88 2,88 2,95 2,92 2,86 2,74 2,86 2,87 
0,04 2,89 2,89 2,97 2,94 2,87 2,76 2,87 2,89 
0,06 2,90 2,90 2,99 2,96 2,88 2,78 2,89 2,90 
0,08 2,92 2,92 3,01 2,98 2,89 2,79 2,90 2,92 
0,10 2,93 2,93 3,03 3,00 2,90 2,81 2,92 2,93 
0,12 2,94 2,94 3,05 3,03 2,91 2,83 2,93 2,94 
0,14 2,96 2,96 3,07 3,05 2,92 2,85 2,95 2,96 
0,16 2,97 2,97 3,10 3,07 2,93 2,88 2,97 2,97 
0,18 2,99 2,99 3,13 3,10 2,94 2,91 2,98 2,99 
0,20 3,00 3,00 3,15 3,13 2,94 2,93 3,00 3,01 
0,22 3,02 3,02 3,18 3,16 2,95 2,96 3,02 3,02 
0,24 3,03 3,03 3,21 3,19 2,96 2,98 3,03 3,04 
0,26 3,05 3,05 3,25 3,22 2,97 3,01 3,05 3,06 
0,28 3,07 3,07 3,28 3,26 2,99 3,03 3,07 3,08 
0,30 3,08 3,08 3,32 3,30 3,00 3,06 3,09 3,10 
0,32 3,10 3,10 3,36 3,34 3,01 3,08 3,11 3,12 
0,34 3,12 3,12 3,40 3,38 3,02 3,11 3,13 3,13 
0,36 3,14 3,14 3,45 3,43 3,03 3,14 3,15 3,16 
0,38 3,16 3,16 3,51 3,49 3,05 3,16 3,17 3,18 
0,40 3,18 3,18 3,56 3,54 3,06 3,18 3,19 3,20 
0,42 3,20 3,20 3,63 3,61 3,08 3,20 3,22 3,22 
0,44 3,22 3,22 3,69 3,67 3,09 3,23 3,24 3,24 
0,46 3,24 3,24 3,76 3,75 3,11 3,25 3,27 3,27 
0,48 3,27 3,26 3,84 3,82 3,13 3,27 3,29 3,30 
0,50 3,29 3,29 3,92 3,90 3,15 3,29 3,32 3,32 
0,52 3,31 3,31 4,00 3,98 3,17 3,32 3,35 3,35 
0,54 3,34 3,34 4,09 4,06 3,19 3,34 3,37 3,38 
0,56 3,37 3,37 4,17 4,15 3,21 3,36 3,40 3,40 
0,58 3,39 3,39 4,25 4,23 3,23 3,39 3,43 3,43 
0,60 3,42 3,42 4,33 4,31 3,26 3,42 3,47 3,47 
0,62 3,45 3,45 4,41 4,39 3,28 3,44 3,50 3,50 
0,64 3,48 3,48 4,49 4,46 3,31 3,47 3,53 3,53 
0,66 3,52 3,51 4,57 4,54 3,34 3,50 3,57 3,57 
0,68 3,55 3,55 4,64 4,61 3,37 3,53 3,61 3,61 
0,70 3,59 3,58 4,71 4,68 3,40 3,56 3,65 3,65 
0,72 3,63 3,62 4,79 4,75 3,43 3,60 3,69 3,69 
0,74 3,67 3,66 4,86 4,83 3,46 3,63 3,74 3,74 
0,76 3,71 3,71 4,94 4,90 3,50 3,67 3,79 3,79 
0,78 3,76 3,75 5,02 4,98 3,54 3,71 3,84 3,84 
0,80 3,81 3,80 5,10 5,06 3,58 3,75 3,90 3,90 
0,82 3,86 3,85 5,18 5,14 3,62 3,79 3,96 3,96 
0,84 3,92 3,91 5,27 5,22 3,66 3,83 4,03 4,03 
0,86 3,98 3,98 5,36 5,31 3,71 3,88 4,11 4,11 
0,88 4,06 4,05 5,45 5,41 3,76 3,93 4,20 4,19 
0,90 4,14 4,13 5,56 5,51 3,81 3,98 4,31 4,30 
0,92 4,24 4,23 5,67 5,61 3,87 4,03 4,43 4,42 
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Tabela 18 nastavak:  
 
 

NaOH 
ml 

 

pH 
H2O SDS 10-2 M  CTAB 10-2 M  TX 100 10-2 M  

proba 1 proba 2 proba 1 proba 2 proba 1 proba 2 proba 1 proba 2 
0,94 4,35 4,34 5,78 5,73 3,92 4,09 4,58 4,56 
0,96 4,50 4,49 5,90 5,84 3,98 4,15 4,76 4,73 
0,98 4,70 4,68 6,02 5,96 4,05 4,21 4,98 4,93 
1,00 4,94 4,91 6,13 6,08 4,11 4,27 5,19 5,13 
1,02 5,19 5,16 6,24 6,18 4,18 4,34 5,38 5,32 
1,04 5,41 5,38 6,34 6,28 4,25 4,40 5,55 5,49 
1,06 5,58 5,56 6,43 6,37 4,32 4,47 5,69 5,63 
1,08 5,73 5,71 6,52 6,46 4,39 4,54 5,81 5,76 
1,10 5,86 5,83 6,61 6,55 4,46 4,61 5,92 5,87 
1,12 5,96 5,94 6,69 6,63 4,53 4,68 6,01 5,98 
1,14 6,06 6,04 6,76 6,71 4,60 4,75 6,10 6,07 
1,16 6,15 6,13 6,84 6,79 4,67 4,82 6,18 6,15 
1,18 6,23 6,21 6,91 6,86 4,75 4,89 6,26 6,23 
1,20 6,31 6,29 6,99 6,94 4,82 4,96 6,34 6,31 
1,22 6,38 6,37 7,07 7,01 4,90 5,04 6,41 6,38 
1,24 6,46 6,44 7,14 7,09 4,97 5,11 6,49 6,46 
1,26 6,53 6,52 7,22 7,17 5,05 5,19 6,56 6,53 
1,28 6,61 6,60 7,31 7,25 5,13 5,27 6,64 6,61 
1,30 6,69 6,67 7,39 7,34 5,21 5,35 6,71 6,68 
1,32 6,77 6,76 7,49 7,44 5,30 5,44 6,79 6,77 
1,34 6,86 6,84 7,60 7,54 5,40 5,53 6,88 6,85 
1,36 6,95 6,94 7,72 7,67 5,51 5,64 6,98 6,94 
1,38 7,05 7,04 7,87 7,81 5,62 5,75 7,09 7,05 
1,40 7,17 7,16 8,07 8,01 5,76 5,88 7,21 7,16 
1,42 7,32 7,30 8,39 8,34 5,92 6,03 7,36 7,30 
1,44 7,49 7,47 9,01 8,96 6,12 6,21 7,55 7,47 
1,46 7,74 7,70 9,51 9,46 6,37 6,45 7,83 7,69 
1,48 8,31 8,23 9,76 9,72 6,87 6,79 8,51 8,17 
1,50 9,32 9,21 9,92 9,88 7,98 7,73 9,45 9,06 
1,52 9,84 9,79 10,04 9,99 9,29 9,14 9,92 9,79 
1,54 10,03 10,01 10,13 10,09 9,89 9,97 10,11 10,08 
1,56 10,16 10,14 10,22 10,17 10,11 10,22 10,24 10,22 
1,58 10,25 10,24 10,29 10,24 10,23 10,34 10,35 10,33 
1,60 10,33 10,32 10,35 10,30 10,32 10,44 10,43 10,41 
1,62 10,40 10,38 10,40 10,35 10,40 10,52 10,50 10,49 
1,64 10,46 10,44 10,45 10,40 10,46 10,58 10,56 10,55 
1,66 10,51 10,49 10,49 10,44 10,52 10,64 10,61 10,60 
1,68 10,56 10,54 10,53 10,48 10,57 10,69 10,66 10,65 
1,70 10,60 10,58 10,56 10,52 10,62 10,73 10,70 10,69 
1,72 10,64 10,62 10,60 10,55 10,66 10,77 10,74 10,73 
1,74 10,67 10,65 10,63 10,58 10,70 10,80 10,78 10,77 
1,76 10,70 10,68 10,66 10,61 10,73 10,84 10,81 10,80 
1,78 10,73 10,71 10,68 10,64 10,76 10,87 10,84 10,83 
1,80 10,76 10,74 10,71 10,66 10,79 10,90 10,87 10,86 
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Tabela 19. Potenciometrijska titracija rastvora enalapril-maleata (c=10-3 M, V=40 ml), 
kome je dodato 0,5 ml standardnog rastvora 0,1007 M HCl, standardnim rastvorom 
NaOH (c=0,09920 M). Temperatura 25 °C; jonska sila 0,1 M NaCl. 
 

NaOH pH 

ml H2O SDS 10-2 M CTAB 10-2 M  TX 100 10-2 M  
  proba 1 proba 2 proba 1 proba 2 proba 1 proba 2 proba 1 proba 2 

0,00 3,29 3,30 3,87 3,85 3,24 3,25 3,31 3,30 
0,02 3,31 3,32 3,93 3,91 3,27 3,28 3,34 3,33 
0,04 3,34 3,35 3,99 3,97 3,30 3,31 3,37 3,36 
0,06 3,37 3,38 4,05 4,03 3,33 3,34 3,40 3,39 
0,08 3,40 3,41 4,11 4,10 3,36 3,37 3,44 3,42 
0,10 3,42 3,44 4,17 4,16 3,39 3,40 3,47 3,46 
0,12 3,46 3,47 4,23 4,22 3,42 3,43 3,51 3,50 
0,14 3,49 3,51 4,29 4,28 3,45 3,46 3,55 3,53 
0,16 3,52 3,55 4,35 4,34 3,49 3,49 3,59 3,58 
0,18 3,56 3,59 4,41 4,40 3,53 3,53 3,64 3,62 
0,20 3,60 3,63 4,47 4,46 3,57 3,57 3,69 3,67 
0,22 3,65 3,68 4,52 4,52 3,61 3,62 3,74 3,73 
0,24 3,70 3,73 4,58 4,59 3,66 3,66 3,81 3,79 
0,26 3,75 3,79 4,64 4,65 3,71 3,71 3,87 3,86 
0,28 3,80 3,85 4,70 4,70 3,77 3,76 3,95 3,93 
0,30 3,87 3,92 4,76 4,76 3,83 3,82 4,04 4,02 
0,32 3,94 4,00 4,81 4,82 3,89 3,88 4,13 4,11 
0,34 4,01 4,09 4,86 4,87 3,96 3,95 4,23 4,21 
0,36 4,10 4,19 4,92 4,93 4,03 4,02 4,33 4,32 
0,38 4,20 4,30 4,97 4,98 4,11 4,10 4,44 4,43 
0,40 4,31 4,42 5,03 5,04 4,20 4,17 4,55 4,54 
0,42 4,42 4,54 5,08 5,09 4,28 4,26 4,65 4,64 
0,44 4,53 4,65 5,13 5,14 4,37 4,34 4,74 4,73 
0,46 4,63 4,75 5,17 5,19 4,45 4,42 4,82 4,82 
0,48 4,73 4,85 5,22 5,24 4,53 4,50 4,90 4,90 
0,50 4,82 4,93 5,26 5,28 4,61 4,58 4,98 4,97 
0,52 4,90 5,01 5,31 5,32 4,69 4,66 5,04 5,04 
0,54 4,98 5,08 5,35 5,37 4,77 4,74 5,11 5,10 
0,56 5,05 5,15 5,39 5,41 4,84 4,81 5,17 5,16 
0,58 5,12 5,21 5,43 5,45 4,91 4,88 5,22 5,22 
0,60 5,18 5,27 5,47 5,49 4,98 4,95 5,28 5,27 
0,62 5,23 5,32 5,51 5,53 5,05 5,02 5,33 5,32 
0,64 5,29 5,38 5,55 5,57 5,11 5,09 5,38 5,37 
0,66 5,34 5,43 5,59 5,61 5,17 5,15 5,43 5,42 
0,68 5,39 5,48 5,63 5,65 5,24 5,22 5,48 5,47 
0,70 5,44 5,53 5,66 5,69 5,29 5,28 5,53 5,52 
0,72 5,49 5,58 5,70 5,73 5,35 5,34 5,58 5,56 
0,74 5,54 5,62 5,74 5,77 5,41 5,40 5,62 5,61 
0,76 5,58 5,67 5,78 5,81 5,47 5,46 5,67 5,65 
0,78 5,63 5,71 5,81 5,85 5,53 5,52 5,72 5,70 
0,80 5,67 5,76 5,85 5,89 5,59 5,58 5,76 5,75 
0,82 5,72 5,81 5,88 5,93 5,65 5,63 5,81 5,79 
0,84 5,76 5,85 5,92 5,97 5,70 5,69 5,86 5,83 
0,86 5,80 5,90 5,96 6,02 5,76 5,75 5,90 5,88 
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Tabela 19 nastavak:  
 
 
 

NaOH pH 

ml H2O  SDS 10-2 M  CTAB 10-2 M  TX 100 10-2 M  
  proba 1 proba 2 proba 1 proba 2 proba 1 proba 2 proba 1 proba 2 

0,88 5,85 5,94 6,00 6,06 5,82 5,81 5,95 5,93 
0,90 5,89 5,99 6,04 6,11 5,88 5,87 6,00 5,97 
0,92 5,94 6,04 6,08 6,15 5,94 5,93 6,05 6,02 
0,94 5,98 6,09 6,12 6,20 6,00 5,99 6,11 6,07 
0,96 6,03 6,14 6,16 6,26 6,06 6,06 6,16 6,13 
0,98 6,08 6,20 6,20 6,31 6,13 6,12 6,22 6,18 
1,00 6,13 6,25 6,25 6,38 6,19 6,19 6,28 6,24 
1,02 6,18 6,31 6,30 6,44 6,26 6,26 6,35 6,30 
1,04 6,24 6,38 6,35 6,52 6,33 6,33 6,42 6,37 
1,06 6,29 6,45 6,40 6,60 6,41 6,41 6,51 6,44 
1,08 6,35 6,53 6,46 6,69 6,49 6,49 6,60 6,52 
1,10 6,42 6,62 6,53 6,80 6,58 6,59 6,70 6,61 
1,12 6,49 6,72 6,60 6,93 6,69 6,69 6,82 6,72 
1,14 6,58 6,84 6,68 7,10 6,81 6,81 6,97 6,85 
1,16 6,67 6,99 6,76 7,33 6,95 6,96 7,17 7,01 
1,18 6,77 7,19 6,87 7,72 7,12 7,14 7,44 7,24 
1,20 6,90 7,48 6,99 8,67 7,35 7,39 8,04 7,57 
1,22 7,06 8,16 7,14 9,46 7,74 7,84 8,99 8,78 
1,24 7,28 9,35 7,35 9,73 8,62 8,83 9,72 9,56 
1,26 7,61 9,87 7,66 9,88 9,54 9,70 10,01 9,87 
1,28 8,48 10,05 8,42 9,99 9,98 10,01 10,14 10,03 
1,30 9,52 10,17 9,34 10,09 10,15 10,16 10,24 10,15 
1,32 9,93 10,27 9,73 10,17 10,27 10,28 10,32 10,25 
1,34 10,10 10,35 9,91 10,23 10,36 10,37 10,39 10,33 
1,36 10,22 10,42 10,03 10,29 10,44 10,44 10,45 10,40 
1,38 10,31 10,48 10,13 10,34 10,51 10,50 10,50 10,46 
1,40 10,39 10,53 10,21 10,39 10,57 10,56 10,55 10,52 
1,42 10,45 10,57 10,28 10,43 10,58 10,61 10,59 10,56 
1,44 10,51 10,61 10,34 10,47 10,63 10,65 10,62 10,61 
1,46 10,56 10,65 10,40 10,50 10,67 10,69 10,66 10,64 
1,48 10,60 10,69 10,45 10,54 10,71 10,73 10,69 10,68 
1,50 10,64 10,72 10,48 10,56 10,75 10,76 10,72 10,71 
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Tabela 20. Potenciometrijska titracija rastvora maleinske kiseline (c=10-3 M, V=40 ml), 
kome je dodat 1 ml standardnog rastvora 0,1007 M HCl, standardnim rastvorom NaOH 
(c=0,09920 M). Temperatura 25 °C; jonska sila 0,1 M NaCl. 
 

NaOH pH 
ml H2O SDS 10-2 M  CTAB 10-2 M  TX 100 10-2 M  
  proba 1 proba 2 proba 1 proba 2 proba 1 proba 2 proba 1 proba 2 

0,00 2,76 2,74 2,71 2,67 2,73 2,73 2,72 2,71 
0,02 2,77 2,75 2,72 2,68 2,74 2,74 2,73 2,73 
0,04 2,78 2,77 2,73 2,69 2,75 2,75 2,74 2,74 
0,06 2,79 2,78 2,74 2,70 2,76 2,76 2,75 2,75 
0,08 2,80 2,79 2,76 2,72 2,77 2,77 2,76 2,76 
0,10 2,81 2,80 2,77 2,73 2,78 2,78 2,78 2,77 
0,12 2,82 2,81 2,78 2,75 2,79 2,79 2,79 2,78 
0,14 2,83 2,83 2,80 2,76 2,81 2,81 2,80 2,79 
0,16 2,85 2,84 2,81 2,78 2,82 2,82 2,81 2,80 
0,18 2,86 2,85 2,82 2,79 2,83 2,83 2,82 2,82 
0,20 2,87 2,87 2,84 2,81 2,84 2,84 2,84 2,83 
0,22 2,89 2,88 2,86 2,82 2,86 2,86 2,85 2,84 
0,24 2,90 2,89 2,87 2,84 2,87 2,87 2,87 2,86 
0,26 2,91 2,91 2,89 2,85 2,88 2,88 2,88 2,87 
0,28 2,93 2,92 2,91 2,87 2,90 2,90 2,90 2,89 
0,30 2,94 2,94 2,92 2,89 2,91 2,91 2,91 2,90 
0,32 2,96 2,95 2,94 2,90 2,93 2,93 2,93 2,92 
0,34 2,97 2,97 2,96 2,92 2,94 2,94 2,94 2,94 
0,36 2,99 2,98 2,98 2,94 2,96 2,96 2,96 2,95 
0,38 3,01 3,00 3,00 2,96 2,98 2,98 2,98 2,97 
0,40 3,03 3,02 3,03 2,98 3,00 3,00 3,00 2,99 
0,42 3,04 3,04 3,05 3,00 3,01 3,01 3,02 3,01 
0,44 3,06 3,06 3,07 3,02 3,03 3,03 3,04 3,03 
0,46 3,08 3,08 3,10 3,05 3,05 3,05 3,06 3,05 
0,48 3,11 3,10 3,13 3,08 3,07 3,07 3,08 3,07 
0,50 3,13 3,12 3,16 3,11 3,10 3,10 3,11 3,09 
0,52 3,15 3,14 3,19 3,14 3,12 3,12 3,13 3,12 
0,54 3,18 3,17 3,22 3,17 3,14 3,14 3,16 3,15 
0,56 3,20 3,19 3,26 3,21 3,17 3,17 3,19 3,17 
0,58 3,23 3,22 3,30 3,25 3,20 3,20 3,21 3,20 
0,60 3,26 3,25 3,34 3,29 3,23 3,23 3,25 3,23 
0,62 3,29 3,28 3,39 3,34 3,26 3,26 3,28 3,27 
0,64 3,32 3,31 3,45 3,40 3,29 3,29 3,32 3,30 
0,66 3,36 3,35 3,51 3,46 3,33 3,33 3,36 3,35 
0,68 3,40 3,39 3,58 3,54 3,37 3,37 3,41 3,39 
0,70 3,45 3,43 3,67 3,62 3,41 3,41 3,46 3,44 
0,72 3,49 3,48 3,77 3,73 3,46 3,46 3,52 3,49 
0,74 3,55 3,53 3,90 3,87 3,52 3,52 3,58 3,55 
0,76 3,61 3,59 4,08 4,04 3,58 3,58 3,65 3,63 
0,78 3,69 3,66 4,32 4,29 3,66 3,66 3,75 3,71 
0,80 3,78 3,74 4,59 4,57 3,75 3,75 3,86 3,81 
0,82 3,88 3,84 4,83 4,81 3,86 3,85 3,99 3,94 
0,84 4,02 3,97 5,03 5,00 4,00 4,00 4,17 4,10 
0,86 4,21 4,13 5,19 5,16 4,21 4,19 4,38 4,30 
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Tabela 20 nastavak:  
 
 
 
NaOH pH 

ml H2O SDS 10-2 M  CTAB 10-2 M  TX 100 10-2 M  
  proba 1 proba 2 proba 1 proba 2 proba 1 proba 2 proba 1 proba 2 

0,88 4,45 4,36 5,32 5,29 4,49 4,47 4,60 4,52 
0,90 4,73 4,63 5,44 5,40 4,81 4,80 4,82 4,75 
0,92 4,97 4,89 5,55 5,51 5,08 5,07 5,00 4,94 
0,94 5,15 5,09 5,65 5,61 5,28 5,28 5,16 5,11 
0,96 5,31 5,25 5,75 5,71 5,44 5,44 5,29 5,25 
0,98 5,44 5,38 5,84 5,80 5,57 5,57 5,41 5,37 
1,00 5,55 5,49 5,93 5,89 5,69 5,69 5,51 5,47 
1,02 5,65 5,59 6,03 5,99 5,79 5,79 5,60 5,57 
1,04 5,74 5,69 6,13 6,09 5,89 5,89 5,70 5,67 
1,06 5,83 5,78 6,23 6,19 5,97 5,97 5,78 5,75 
1,08 5,92 5,87 6,35 6,31 6,06 6,06 5,86 5,84 
1,10 6,00 5,95 6,49 6,45 6,15 6,15 5,95 5,92 
1,12 6,09 6,04 6,65 6,62 6,23 6,23 6,03 6,01 
1,14 6,18 6,13 6,85 6,83 6,32 6,32 6,12 6,09 
1,16 6,27 6,22 7,12 7,11 6,42 6,42 6,21 6,18 
1,18 6,37 6,31 7,64 7,66 6,52 6,52 6,31 6,28 
1,20 6,48 6,42 8,65 8,74 6,63 6,63 6,42 6,38 
1,22 6,61 6,54 9,45 9,49 6,75 6,75 6,54 6,50 
1,24 6,75 6,69 9,77 9,75 6,89 6,89 6,68 6,64 
1,26 6,94 6,86 9,92 9,89 7,06 7,05 6,86 6,81 
1,28 7,19 7,10 10,02 9,99 7,28 7,27 7,09 7,03 
1,30 7,62 7,48 10,11 10,08 7,60 7,60 7,45 7,37 
1,32 8,67 8,35 10,18 10,16 8,44 8,46 8,31 8,19 
1,34 9,63 9,44 10,25 10,22 9,50 9,51 9,39 9,35 
1,36 9,93 9,85 10,30 10,27 9,96 9,97 9,86 9,80 
1,38 10,08 10,03 10,35 10,32 10,14 10,14 10,04 9,99 
1,40 10,18 10,16 10,40 10,37 10,26 10,26 10,16 10,11 
1,42 10,27 10,26 10,44 10,41 10,36 10,35 10,26 10,21 
1,44 10,34 10,34 10,47 10,45 10,44 10,43 10,33 10,30 
1,46 10,40 10,41 10,51 10,49 10,51 10,50 10,40 10,37 
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Tabela 21. Potenciometrijska titracija rastvora perindopril-erbumina (c=10-3 M, V=40 
ml), kome je dodat 1 ml standardnog rastvora 0,1007 M HCl, standardnim rastvorom 
NaOH (c=0,09920 M). Temperatura 25 °C; jonska sila 0,1 M NaCl. 
 

NaOH pH 
ml H2O SDS 10-2 M  CTAB 10-2 M  TX 100 10-2 M  
  proba 1 proba 2 proba 1 proba 2 proba 1 proba 2 proba 1 

0,00 2,83 2,87 3,04 2,89 2,89 2,90 2,76 
0,02 2,85 2,88 3,06 2,90 2,90 2,91 2,77 
0,04 2,87 2,89 3,07 2,92 2,92 2,92 2,79 
0,06 2,89 2,90 3,08 2,94 2,93 2,93 2,81 
0,08 2,90 2,92 3,09 2,96 2,95 2,95 2,82 
0,10 2,92 2,93 3,11 2,97 2,96 2,96 2,83 
0,12 2,93 2,94 3,12 2,99 2,97 2,97 2,84 
0,14 2,95 2,95 3,13 3,01 2,99 2,98 2,86 
0,16 2,96 2,97 3,15 3,03 3,00 3,00 2,87 
0,18 2,98 2,98 3,17 3,05 3,01 3,01 2,88 
0,20 2,99 2,99 3,19 3,07 3,03 3,03 2,89 
0,22 3,01 3,00 3,20 3,09 3,04 3,04 2,90 
0,24 3,02 3,02 3,22 3,12 3,06 3,06 2,92 
0,26 3,04 3,03 3,23 3,14 3,07 3,07 2,93 
0,28 3,06 3,05 3,26 3,17 3,09 3,09 2,94 
0,30 3,07 3,06 3,28 3,20 3,11 3,10 2,96 
0,32 3,09 3,08 3,30 3,23 3,12 3,12 2,97 
0,34 3,10 3,10 3,33 3,26 3,14 3,14 2,99 
0,36 3,12 3,11 3,36 3,29 3,16 3,15 3,00 
0,38 3,14 3,13 3,40 3,33 3,17 3,17 3,02 
0,40 3,16 3,15 3,43 3,36 3,19 3,19 3,04 
0,42 3,18 3,16 3,47 3,41 3,21 3,21 3,06 
0,44 3,19 3,18 3,51 3,45 3,23 3,23 3,08 
0,46 3,21 3,20 3,56 3,50 3,25 3,25 3,10 
0,48 3,23 3,22 3,61 3,54 3,27 3,27 3,12 
0,50 3,26 3,24 3,66 3,60 3,29 3,29 3,14 
0,52 3,28 3,26 3,71 3,65 3,31 3,31 3,16 
0,54 3,30 3,29 3,77 3,71 3,33 3,34 3,19 
0,56 3,32 3,31 3,84 3,77 3,36 3,36 3,21 
0,58 3,35 3,33 3,90 3,83 3,38 3,39 3,24 
0,60 3,37 3,36 3,97 3,90 3,40 3,42 3,26 
0,62 3,40 3,38 4,04 3,97 3,43 3,44 3,29 
0,64 3,43 3,41 4,10 4,04 3,46 3,47 3,32 
0,66 3,46 3,44 4,18 4,11 3,48 3,50 3,35 
0,68 3,48 3,47 4,25 4,18 3,51 3,53 3,38 
0,70 3,52 3,50 4,32 4,25 3,54 3,56 3,41 
0,72 3,55 3,53 4,39 4,32 3,57 3,60 3,45 
0,74 3,58 3,56 4,46 4,39 3,60 3,64 3,48 
0,76 3,62 3,60 4,52 4,46 3,64 3,67 3,52 
0,78 3,66 3,64 4,59 4,53 3,68 3,71 3,56 
0,80 3,70 3,68 4,66 4,60 3,71 3,76 3,60 
0,82 3,74 3,72 4,73 4,67 3,75 3,80 3,65 
0,84 3,79 3,77 4,79 4,73 3,80 3,85 3,69 
0,86 3,84 3,82 4,86 4,80 3,84 3,91 3,74 
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Tabela 21 nastavak:  
 
 
 
NaOH pH 

ml H2O SDS 10-2 M  CTAB 10-2 M  TX 100 10-2 M  
  proba 1 proba 2 proba 1 proba 2 proba 1 proba 2 proba 1 

0,88 3,89 3,87 4,92 4,87 3,89 3,96 3,80 
0,90 3,95 3,93 4,99 4,93 3,94 4,03 3,86 
0,92 4,02 4,00 5,05 5,00 4,00 4,10 3,93 
0,94 4,09 4,07 5,12 5,06 4,06 4,18 4,00 
0,96 4,18 4,15 5,18 5,13 4,13 4,26 4,08 
0,98 4,27 4,25 5,24 5,19 4,21 4,36 4,18 
1,00 4,37 4,36 5,30 5,25 4,29 4,47 4,28 
1,02 4,49 4,48 5,37 5,32 4,37 4,58 4,40 
1,04 4,62 4,61 5,43 5,38 4,46 4,70 4,54 
1,06 4,76 4,75 5,49 5,44 4,56 4,82 4,67 
1,08 4,89 4,89 5,55 5,50 4,66 4,94 4,81 
1,10 5,01 5,02 5,61 5,56 4,77 5,05 4,95 
1,12 5,13 5,14 5,68 5,63 4,88 5,16 5,08 
1,14 5,24 5,25 5,74 5,69 4,99 5,26 5,19 
1,16 5,34 5,36 5,81 5,76 5,09 5,35 5,30 
1,18 5,44 5,46 5,87 5,82 5,20 5,44 5,41 
1,20 5,54 5,56 5,94 5,89 5,30 5,53 5,51 
1,22 5,63 5,65 6,00 5,95 5,41 5,62 5,61 
1,24 5,72 5,74 6,07 6,02 5,50 5,70 5,70 
1,26 5,81 5,83 6,14 6,09 5,60 5,79 5,79 
1,28 5,90 5,92 6,22 6,17 5,69 5,88 5,88 
1,30 5,98 6,01 6,30 6,25 5,78 5,96 5,98 
1,32 6,08 6,10 6,38 6,34 5,87 6,06 6,07 
1,34 6,17 6,20 6,47 6,43 5,95 6,15 6,16 
1,36 6,27 6,29 6,57 6,53 6,04 6,25 6,26 
1,38 6,37 6,39 6,69 6,64 6,13 6,36 6,36 
1,40 6,48 6,50 6,82 6,77 6,22 6,47 6,47 
1,42 6,60 6,62 6,97 6,93 6,33 6,59 6,58 
1,44 6,73 6,75 7,16 7,12 6,45 6,73 6,71 
1,46 6,88 6,90 7,44 7,39 6,59 6,89 6,85 
1,48 7,06 7,07 8,09 8,04 6,76 7,08 7,01 
1,50 7,31 7,31 9,01 8,96 6,99 7,34 7,23 
1,52 7,75 7,75 9,54 9,49 7,37 7,86 8,13 
1,54 8,60 8,60 9,75 9,70 8,17 8,67 8,98 
1,56 9,37 9,36 9,88 9,83 9,13 9,40 9,48 
1,58 9,69 9,69 9,98 9,93 9,66 9,76 9,68 
1,60 9,85 9,84 10,06 10,02 9,86 9,91 9,81 
1,62 9,96 9,95 10,14 10,09 9,99 10,02 9,92 
1,64 10,05 10,05 10,20 10,16 10,09 10,10 10,00 
1,66 10,13 10,12 10,26 10,21 10,17 10,18 10,08 
1,68 10,20 10,19 10,31 10,27 10,24 10,24 10,14 
1,70 10,26 10,25 10,35 10,31 10,31 10,30 10,20 
1,72 10,31 10,30 10,39 10,36 10,36 10,35 10,25 
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Tabela 21 nastavak:  
 
 
 
NaOH pH 

ml H2O SDS 10-2 M  CTAB 10-2 M  TX 100 10-2 M  
  proba 1 proba 2 proba 1 proba 2 proba 1 proba 2 proba 1 

1,74 10,36 10,35 10,43 10,40 10,42 10,39 10,30 
1,76 10,40 10,40 10,47 10,44 10,46 10,43 10,35 
1,78 10,45 10,44 10,50 10,47 10,51 10,47 10,39 
1,80 10,49 10,48 10,53 10,50 10,54 10,51 10,43 
1,82 10,52 10,51 10,56 10,53 10,58 10,55 10,46 
1,84 10,55 10,55 10,59 10,56 10,61 10,58 10,50 
1,86 10,58 10,58 10,61 10,59 10,64 10,61 10,53 
1,88 10,61 10,61 10,64 10,61 10,67 10,64 10,56 
1,90 10,64 10,64 10,66 10,64 10,70 10,66 10,59 
1,92 10,67 10,67 10,68 10,66 10,73 10,69 10,62 
1,94 10,69 10,69 10,71 10,69 10,76 10,72 10,64 
1,96 10,72 10,72 10,73 10,71 10,78 10,74 10,66 
1,98 10,74 10,74 10,75 10,73 10,81 10,76 10,69 
2,00 10,76 10,76 10,77 10,75 10,83 10,78 10,71 
2,02 10,78 10,78 10,78 10,77 10,85 10,80 10,73 
2,04 10,80 10,80 10,80 10,78 10,87 10,82 10,75 
2,06 10,82 10,82 10,82 10,80 10,89 10,84 10,77 
2,08 10,84 10,84 10,83 10,82 10,91 10,86 10,79 
2,10 10,86 10,86 10,85 10,83 10,93 10,88 10,81 
2,12 10,88 10,88 10,86 10,85 10,95 10,90 10,83 
2,14 10,90 10,90 10,88 10,87 10,97 10,91 10,85 
2,16 10,91 10,92 10,89 10,88 10,99 10,93 10,86 
2,18 10,93 10,93 10,91 10,90 11,00 10,95 10,88 
2,20 10,94 10,95 10,92 10,91 11,02 10,96 10,90 
2,22 10,96 10,96 10,93 10,92 11,03 10,98 10,91 
2,24 10,97 10,98 10,95 10,94 11,05 10,99 10,93 
2,26 10,99 10,99 10,96 10,95 11,06 11,00 10,94 
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Tabela 22. Potenciometrijska titracija rastvora kvinapril-hidrohlorida (c=10-3 M, V=40 
ml), kome je dodat 1 ml standardnog rastvora 0,1007 M HCl, standardnim rastvorom 
NaOH (c=0,09920 M). Temperatura 25 °C; jonska sila 0,1 M NaCl. 
 

NaOH pH 
ml H2O SDS 10-2 M CTAB 10-2 M TX 100 10-2 M 
  proba 1 proba 2 proba 1 proba 2 proba 1 proba 2 proba 1 proba 2 

0,00 3,25 3,26 4,22 4,19 3,25 3,24 3,33 3,38 
0,02 3,27 3,28 4,30 4,28 3,27 3,26 3,36 3,41 
0,04 3,30 3,31 4,39 4,36 3,29 3,28 3,39 3,44 
0,06 3,32 3,33 4,47 4,44 3,32 3,30 3,42 3,48 
0,08 3,35 3,36 4,55 4,51 3,34 3,32 3,45 3,52 
0,10 3,38 3,39 4,63 4,59 3,36 3,34 3,48 3,55 
0,12 3,41 3,42 4,70 4,66 3,38 3,36 3,51 3,59 
0,14 3,44 3,46 4,77 4,73 3,41 3,38 3,55 3,64 
0,16 3,48 3,49 4,84 4,79 3,43 3,41 3,59 3,68 
0,18 3,51 3,53 4,91 4,86 3,45 3,43 3,63 3,73 
0,20 3,55 3,57 4,98 4,93 3,48 3,45 3,67 3,79 
0,22 3,59 3,61 5,04 4,99 3,51 3,48 3,72 3,85 
0,24 3,64 3,66 5,11 5,06 3,53 3,50 3,76 3,91 
0,26 3,69 3,71 5,17 5,12 3,56 3,53 3,82 3,98 
0,28 3,74 3,76 5,24 5,18 3,59 3,55 3,87 4,06 
0,30 3,80 3,83 5,30 5,25 3,62 3,58 3,93 4,14 
0,32 3,86 3,90 5,36 5,31 3,65 3,61 4,00 4,23 
0,34 3,93 3,97 5,43 5,37 3,69 3,64 4,07 4,32 
0,36 4,01 4,06 5,49 5,44 3,72 3,67 4,15 4,42 
0,38 4,10 4,16 5,56 5,50 3,75 3,71 4,23 4,52 
0,40 4,21 4,27 5,62 5,56 3,79 3,74 4,32 4,63 
0,42 4,32 4,40 5,68 5,63 3,83 3,77 4,41 4,72 
0,44 4,44 4,53 5,75 5,69 3,87 3,81 4,51 4,82 
0,46 4,56 4,65 5,81 5,76 3,91 3,84 4,60 4,91 
0,48 4,68 4,78 5,88 5,82 3,95 3,88 4,69 5,00 
0,50 4,79 4,89 5,94 5,89 3,99 3,92 4,78 5,08 
0,52 4,89 4,99 6,00 5,95 4,04 3,96 4,87 5,16 
0,54 4,99 5,09 6,07 6,02 4,09 4,01 4,94 5,24 
0,56 5,08 5,18 6,13 6,08 4,14 4,05 5,02 5,32 
0,58 5,16 5,26 6,20 6,15 4,19 4,10 5,09 5,39 
0,60 5,24 5,34 6,27 6,22 4,25 4,15 5,17 5,47 
0,62 5,32 5,43 6,35 6,29 4,31 4,20 5,24 5,55 
0,64 5,39 5,51 6,42 6,37 4,37 4,26 5,31 5,63 
0,66 5,47 5,59 6,51 6,44 4,44 4,32 5,37 5,72 
0,68 5,54 5,68 6,59 6,53 4,51 4,38 5,44 5,81 
0,70 5,62 5,76 6,69 6,62 4,60 4,45 5,51 5,91 
0,72 5,70 5,86 6,79 6,72 4,69 4,52 5,58 6,01 
0,74 5,79 5,96 6,91 6,83 4,80 4,61 5,66 6,13 
0,76 5,88 6,07 7,05 6,95 4,93 4,70 5,74 6,27 
0,78 5,98 6,20 7,22 7,10 5,08 4,81 5,82 6,44 
0,80 6,09 6,36 7,58 7,30 5,28 4,95 5,91 6,65 
0,82 6,21 6,56 8,51 7,82 5,54 5,11 6,01 7,14 
0,84 6,36 6,82 9,42 8,99 5,88 5,33 6,12 8,03 
0,86 6,55 7,58 9,84 9,71 6,46 5,66 6,25 9,12 
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Tabela 22. nastavak: 
 
 
 

NaOH pH 
ml H2O SDS 10-2 M CTAB 10-2 M TX 100 10-2 M 
  proba 1 proba 2 proba 1 proba 2 proba 1 proba 2 proba 1 proba 2 

0,88 6,79 9,05 10,00 9,93 8,70 6,08 6,40 10,06 
0,90 7,37 9,85 10,12 10,07 9,92 7,00 6,59 10,23 
0,92 8,87 10,08 10,21 10,17 10,20 8,70 6,85 10,33 
0,94 9,85 10,20 10,29 10,25 10,33 9,89 7,55 10,41 
0,96 10,08 10,29 10,36 10,32 10,44 10,19 8,77 10,48 
0,98 10,21 10,37 10,42 10,38 10,52 10,33 9,70 10,54 
1,00 10,31 10,44 10,47 10,44 10,59 10,43 10,07 10,59 
1,02 10,39 10,50 10,52 10,48 10,64 10,52 10,21 10,64 
1,04 10,46 10,54 10,56 10,53 10,69 10,58 10,32 10,68 
1,06 10,51 10,59 10,59 10,57 10,74 10,64 10,40 10,72 
1,08 10,56 10,63 10,63 10,60 10,78 10,70 10,47 10,75 
1,10 10,61 10,63 10,66 10,63 10,81 10,74 10,53 10,79 
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Tabela 23. Potenciometrijska titracija rastvora ramiprila (c=10-3 M, V=40 ml), kome je 
dodat 1 ml standardnog rastvora 0,1007 M HCl, standardnim rastvorom NaOH 
(c=0,09920 M). Temperatura 25 °C; jonska sila 0,1 M NaCl. 
 

NaOH H2O SDS CTAB TX 100 
ml pH 
  proba 1 proba 2 proba 3 proba 1 proba 2 proba 1 proba 2 proba 1 proba 2 
0,00 2,88 2,86 2,86 3,04 2,97 2,91 2,90 2,86 2,83 
0,02 2,90 2,87 2,87 3,06 2,98 2,92 2,91 2,87 2,84 
0,04 2,92 2,88 2,89 3,08 3,00 2,93 2,92 2,89 2,86 
0,06 2,93 2,90 2,90 3,11 3,03 2,94 2,94 2,90 2,88 
0,08 2,95 2,91 2,91 3,13 3,05 2,96 2,95 2,91 2,89 
0,10 2,96 2,92 2,92 3,16 3,07 2,97 2,96 2,93 2,91 
0,12 2,97 2,93 2,94 3,18 3,10 2,98 2,97 2,94 2,92 
0,14 2,99 2,95 2,95 3,21 3,12 2,99 2,99 2,95 2,94 
0,16 3,00 2,96 2,96 3,24 3,15 3,01 3,00 2,97 2,95 
0,18 3,02 2,98 2,98 3,28 3,18 3,02 3,01 2,98 2,97 
0,20 3,03 2,99 2,99 3,31 3,21 3,04 3,03 3,00 2,99 
0,22 3,05 3,01 3,01 3,35 3,24 3,05 3,04 3,02 3,00 
0,24 3,07 3,02 3,02 3,39 3,28 3,07 3,06 3,03 3,02 
0,26 3,08 3,04 3,04 3,44 3,31 3,08 3,07 3,05 3,04 
0,28 3,10 3,05 3,05 3,48 3,36 3,10 3,09 3,07 3,05 
0,30 3,12 3,07 3,07 3,53 3,40 3,11 3,10 3,09 3,07 
0,32 3,14 3,09 3,09 3,59 3,45 3,13 3,12 3,10 3,09 
0,34 3,15 3,10 3,10 3,65 3,50 3,15 3,13 3,12 3,11 
0,36 3,17 3,12 3,12 3,72 3,56 3,16 3,15 3,14 3,13 
0,38 3,19 3,14 3,14 3,79 3,62 3,18 3,17 3,17 3,15 
0,40 3,21 3,16 3,16 3,86 3,69 3,20 3,19 3,19 3,17 
0,42 3,23 3,18 3,18 3,95 3,77 3,22 3,20 3,21 3,19 
0,44 3,25 3,20 3,20 4,03 3,85 3,24 3,22 3,23 3,22 
0,46 3,28 3,22 3,22 4,11 3,94 3,25 3,24 3,25 3,24 
0,48 3,30 3,24 3,24 4,20 4,03 3,28 3,26 3,28 3,26 
0,50 3,32 3,26 3,27 4,28 4,12 3,30 3,28 3,30 3,29 
0,52 3,35 3,29 3,29 4,35 4,20 3,32 3,30 3,33 3,31 
0,54 3,38 3,31 3,31 4,43 4,29 3,34 3,33 3,35 3,34 
0,56 3,40 3,34 3,34 4,50 4,37 3,36 3,35 3,38 3,37 
0,58 3,43 3,36 3,36 4,57 4,45 3,39 3,37 3,41 3,39 
0,60 3,46 3,39 3,39 4,63 4,52 3,41 3,40 3,44 3,42 
0,62 3,49 3,42 3,42 4,70 4,59 3,44 3,42 3,47 3,46 
0,64 3,52 3,45 3,45 4,76 4,66 3,46 3,45 3,50 3,49 
0,66 3,55 3,48 3,48 4,81 4,72 3,49 3,48 3,54 3,52 
0,68 3,59 3,51 3,51 4,87 4,78 3,52 3,50 3,57 3,56 
0,70 3,63 3,54 3,54 4,92 4,84 3,55 3,53 3,61 3,59 
0,72 3,66 3,58 3,58 4,98 4,90 3,58 3,56 3,65 3,63 
0,74 3,71 3,62 3,62 5,03 4,96 3,61 3,59 3,69 3,68 
0,76 3,75 3,66 3,66 5,08 5,01 3,64 3,63 3,74 3,72 
0,78 3,80 3,70 3,70 5,13 5,06 3,68 3,66 3,79 3,77 
0,80 3,85 3,75 3,75 5,18 5,11 3,71 3,70 3,84 3,82 
0,82 3,91 3,80 3,80 5,22 5,16 3,75 3,73 3,89 3,88 
0,84 3,97 3,85 3,85 5,27 5,21 3,79 3,77 3,96 3,94 
0,86 4,04 3,91 3,91 5,31 5,26 3,83 3,81 4,02 4,01 
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Tabela 23 nastavak: 
 
 
 

NaOH H2O SDS CTAB TX 100 
ml pH 
  proba 1 proba 2 proba 3 proba 1 proba 2 proba 1 proba 2 proba 1 proba 2 
0,88 4,12 3,97 3,98 5,36 5,30 3,88 3,86 4,10 4,08 
0,90 4,20 4,04 4,05 5,40 5,35 3,92 3,90 4,18 4,17 
0,92 4,30 4,12 4,13 5,44 5,40 3,97 3,95 4,28 4,26 
0,94 4,41 4,22 4,22 5,49 5,44 4,02 4,00 4,38 4,36 
0,96 4,53 4,32 4,33 5,53 5,49 4,07 4,05 4,49 4,48 
0,98 4,65 4,44 4,44 5,57 5,53 4,13 4,11 4,61 4,60 
1,00 4,78 4,56 4,57 5,61 5,58 4,19 4,17 4,74 4,72 
1,02 4,90 4,69 4,70 5,66 5,62 4,24 4,23 4,86 4,85 
1,04 5,01 4,82 4,83 5,70 5,67 4,30 4,29 4,98 4,97 
1,06 5,11 4,95 4,95 5,74 5,72 4,36 4,35 5,09 5,08 
1,08 5,21 5,06 5,06 5,78 5,76 4,43 4,41 5,19 5,18 
1,10 5,30 5,17 5,17 5,83 5,81 4,49 4,48 5,29 5,29 
1,12 5,38 5,26 5,26 5,87 5,86 4,55 4,54 5,38 5,38 
1,14 5,46 5,35 5,35 5,92 5,90 4,62 4,61 5,47 5,47 
1,16 5,53 5,44 5,43 5,96 5,95 4,68 4,68 5,55 5,56 
1,18 5,60 5,52 5,51 6,01 6,00 4,75 4,74 5,63 5,64 
1,20 5,67 5,59 5,59 6,05 6,05 4,81 4,81 5,70 5,72 
1,22 5,74 5,67 5,67 6,10 6,11 4,88 4,87 5,78 5,80 
1,24 5,81 5,74 5,74 6,15 6,17 4,94 4,94 5,85 5,87 
1,26 5,88 5,81 5,81 6,21 6,23 5,01 5,01 5,92 5,94 
1,28 5,95 5,88 5,89 6,26 6,29 5,08 5,08 5,99 6,02 
1,30 6,02 5,96 5,97 6,32 6,36 5,16 5,15 6,06 6,09 
1,32 6,09 6,04 6,05 6,38 6,43 5,23 5,23 6,14 6,17 
1,34 6,17 6,12 6,13 6,45 6,51 5,32 5,31 6,22 6,25 
1,36 6,26 6,20 6,22 6,53 6,61 5,41 5,40 6,30 6,34 
1,38 6,35 6,29 6,31 6,61 6,71 5,50 5,49 6,38 6,42 
1,40 6,45 6,40 6,42 6,70 6,83 5,61 5,60 6,48 6,53 
1,42 6,57 6,51 6,55 6,80 6,97 5,74 5,76 6,59 6,63 
1,44 6,70 6,65 6,70 6,92 7,16 5,88 5,90 6,71 6,76 
1,46 6,87 6,81 6,89 7,07 7,52 6,06 6,09 6,86 6,91 
1,48 7,09 7,03 7,15 7,26 8,49 6,29 6,33 7,04 7,08 
1,50 7,49 7,39 7,92 7,66 9,38 6,68 6,79 7,29 7,41 
1,52 8,54 8,53 9,20 8,72 9,80 7,65 7,92 7,97 8,12 
1,54 9,53 9,63 9,80 9,56 9,97 8,98 9,36 9,10 9,13 
1,56 9,89 9,93 9,99 9,87 10,08 9,83 10,02 9,84 9,84 
1,58 10,04 10,07 10,11 10,01 10,17 10,20 10,22 10,10 10,14 
1,60 10,15 10,17 10,20 10,12 10,24 10,33 10,33 10,23 10,27 
1,62 10,24 10,26 10,28 10,20 10,30 10,43 10,42 10,33 10,37 
1,64 10,31 10,33 10,34 10,27 10,36 10,51 10,49 10,42 10,44 
1,66 10,37 10,39 10,40 10,33 10,41 10,57 10,56 10,49 10,51 
1,68 10,43 10,45 10,45 10,39 10,45 10,62 10,61 10,55 10,56 
1,70 10,48 10,49 10,49 10,44 10,49 10,67 10,66 10,60 10,62 
1,72 10,52 10,54 10,53 10,48 10,53 10,72 10,70 10,65 10,66 
1,74 10,56 10,57 10,57 10,52 10,57 10,76 10,74 10,69 10,70 
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Tabela 23 nastavak: 
 
 
 

NaOH H2O SDS CTAB TX 100 
ml pH 
  proba 1 proba 2 proba 3 proba 1 proba 2 proba 1 proba 2 proba 1 proba 2 
1,76 10,60 10,61 10,60 10,56 10,60 10,79 10,77 10,73 10,74 
1,78 10,63 10,64 10,63 10,59 10,62 10,82 10,80 10,76 10,77 
1,80 10,66 10,67 10,66 10,62 10,65 10,86 10,83 10,79 10,80 
1,82 10,69 10,70 10,69 10,64 10,68 10,88 10,86 10,82 10,83 
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Tabela 24. Potenciometrijska titracija rastvora lizinopril-dihidrata (c=10-3 M, V=40 ml), 
kome je dodat 1 ml standardnog rastvora 0,1007 M HCl, standardnim rastvorom NaOH 
(c=0,09920 M). Temperatura 25 °C; jonska sila 0,1 M NaCl. 
 

NaOH pH 
ml H2O  SDS 10-2 M CTAB 10-2 M TX 100 10-2 M 
  proba 1 proba 2 proba 3 proba 1 proba 2 proba 1 proba 2 proba 1 proba 2 

0,00 2,84 2,84 2,83 3,12 3,18 2,78 2,86 2,84 2,84 
0,02 2,85 2,85 2,84 3,14 3,19 2,79 2,87 2,86 2,86 
0,04 2,86 2,86 2,86 3,16 3,21 2,80 2,88 2,87 2,87 
0,06 2,87 2,87 2,87 3,18 3,23 2,81 2,90 2,88 2,88 
0,08 2,88 2,88 2,88 3,20 3,25 2,83 2,91 2,89 2,89 
0,10 2,90 2,90 2,89 3,22 3,27 2,84 2,92 2,90 2,91 
0,12 2,91 2,91 2,90 3,24 3,29 2,85 2,93 2,92 2,92 
0,14 2,92 2,92 2,92 3,26 3,31 2,86 2,95 2,93 2,93 
0,16 2,93 2,93 2,93 3,28 3,33 2,88 2,96 2,94 2,95 
0,18 2,95 2,95 2,94 3,30 3,35 2,89 2,98 2,96 2,96 
0,20 2,96 2,96 2,96 3,32 3,37 2,90 2,99 2,97 2,97 
0,22 2,98 2,98 2,97 3,34 3,39 2,92 3,00 2,99 2,99 
0,24 2,99 2,99 2,98 3,36 3,41 2,93 3,02 3,00 3,01 
0,26 3,00 3,00 3,00 3,38 3,43 2,95 3,03 3,02 3,02 
0,28 3,02 3,02 3,01 3,40 3,45 2,96 3,05 3,03 3,04 
0,30 3,03 3,04 3,03 3,42 3,47 2,98 3,07 3,05 3,05 
0,32 3,05 3,05 3,04 3,44 3,50 3,00 3,08 3,06 3,07 
0,34 3,07 3,07 3,06 3,47 3,52 3,01 3,10 3,08 3,09 
0,36 3,08 3,08 3,08 3,49 3,54 3,03 3,12 3,10 3,10 
0,38 3,10 3,10 3,09 3,51 3,56 3,05 3,14 3,12 3,12 
0,40 3,12 3,12 3,11 3,53 3,59 3,07 3,16 3,14 3,14 
0,42 3,14 3,14 3,13 3,56 3,61 3,09 3,18 3,16 3,16 
0,44 3,16 3,16 3,15 3,58 3,63 3,11 3,20 3,18 3,18 
0,46 3,17 3,18 3,17 3,61 3,66 3,13 3,22 3,20 3,20 
0,48 3,19 3,20 3,19 3,63 3,68 3,15 3,24 3,22 3,22 
0,50 3,22 3,22 3,21 3,66 3,71 3,17 3,26 3,24 3,24 
0,52 3,24 3,24 3,23 3,68 3,73 3,19 3,28 3,26 3,27 
0,54 3,26 3,26 3,25 3,71 3,76 3,22 3,31 3,29 3,29 
0,56 3,28 3,29 3,28 3,74 3,79 3,24 3,33 3,31 3,32 
0,58 3,31 3,31 3,30 3,77 3,82 3,27 3,36 3,34 3,35 
0,60 3,33 3,34 3,33 3,80 3,85 3,29 3,38 3,37 3,37 
0,62 3,36 3,36 3,35 3,83 3,88 3,32 3,41 3,39 3,40 
0,64 3,39 3,39 3,38 3,86 3,91 3,35 3,44 3,42 3,43 
0,66 3,42 3,42 3,41 3,90 3,95 3,38 3,47 3,46 3,47 
0,68 3,45 3,45 3,44 3,93 3,98 3,41 3,50 3,49 3,50 
0,70 3,48 3,49 3,48 3,97 4,02 3,45 3,54 3,53 3,54 
0,72 3,52 3,52 3,51 4,01 4,06 3,48 3,57 3,56 3,58 
0,74 3,55 3,56 3,55 4,06 4,11 3,52 3,61 3,61 3,62 
0,76 3,59 3,60 3,59 4,11 4,16 3,56 3,65 3,65 3,66 
0,78 3,64 3,64 3,63 4,16 4,21 3,61 3,70 3,70 3,71 
0,80 3,68 3,69 3,68 4,22 4,27 3,66 3,75 3,75 3,77 
0,82 3,73 3,74 3,73 4,29 4,34 3,71 3,80 3,81 3,83 
0,84 3,79 3,80 3,79 4,37 4,42 3,77 3,86 3,88 3,90 
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Tabela 24 nastavak:  
 
 
 

NaOH pH 

ml H2O  SDS 10-2 M  CTAB 10-2 M  TX 100 10-2 M  
  proba 1 proba 2 proba 3 proba 1 proba 2 proba 1 proba 2 proba 1 proba 2 

0,86 3,85 3,87 3,85 4,46 4,52 3,83 3,93 3,95 3,98 
0,88 3,92 3,94 3,92 4,58 4,64 3,91 4,01 4,04 4,07 
0,90 4,00 4,03 4,00 4,73 4,80 4,00 4,10 4,14 4,18 
0,92 4,10 4,13 4,10 4,95 5,02 4,10 4,21 4,27 4,32 
0,94 4,22 4,26 4,23 5,24 5,32 4,24 4,35 4,44 4,50 
0,96 4,38 4,45 4,40 5,56 5,64 4,42 4,55 4,67 4,74 
0,98 4,63 4,74 4,66 5,86 5,94 4,70 4,86 4,99 5,04 
1,00 5,03 5,21 5,11 6,11 6,19 5,10 5,28 5,37 5,37 
1,02 5,49 5,63 5,57 6,32 6,37 5,50 5,67 5,73 5,69 
1,04 5,86 5,98 5,94 6,47 6,52 5,83 5,99 6,04 5,97 
1,06 6,15 6,25 6,23 6,60 6,63 6,11 6,26 6,29 6,22 
1,08 6,38 6,45 6,43 6,71 6,73 6,34 6,48 6,49 6,43 
1,10 6,55 6,61 6,59 6,80 6,82 6,51 6,65 6,64 6,61 
1,12 6,68 6,73 6,72 6,89 6,91 6,64 6,78 6,76 6,74 
1,14 6,79 6,83 6,82 6,97 6,98 6,76 6,89 6,86 6,86 
1,16 6,89 6,93 6,92 7,05 7,06 6,86 6,98 6,95 6,96 
1,18 6,97 7,01 7,00 7,13 7,13 6,94 7,07 7,04 7,04 
1,20 7,06 7,09 7,09 7,21 7,20 7,03 7,15 7,12 7,13 
1,22 7,14 7,17 7,17 7,29 7,28 7,10 7,23 7,20 7,21 
1,24 7,22 7,25 7,25 7,37 7,35 7,18 7,32 7,28 7,29 
1,26 7,29 7,33 7,33 7,45 7,43 7,26 7,39 7,36 7,37 
1,28 7,37 7,41 7,41 7,54 7,50 7,33 7,47 7,44 7,45 
1,30 7,45 7,49 7,49 7,63 7,59 7,41 7,55 7,52 7,53 
1,32 7,53 7,58 7,58 7,73 7,68 7,49 7,64 7,60 7,62 
1,34 7,62 7,67 7,68 7,85 7,77 7,57 7,73 7,69 7,71 
1,36 7,71 7,77 7,78 7,99 7,88 7,66 7,83 7,79 7,80 
1,38 7,81 7,87 7,89 8,16 8,01 7,76 7,93 7,90 7,91 
1,40 7,93 8,00 8,03 8,40 8,17 7,86 8,05 8,02 8,04 
1,42 8,06 8,15 8,19 8,75 8,36 7,98 8,19 8,16 8,18 
1,44 8,22 8,35 8,41 9,13 8,65 8,11 8,36 8,34 8,37 
1,46 8,43 8,64 8,74 9,39 9,02 8,28 8,59 8,59 8,63 
1,48 8,75 9,05 9,17 9,56 9,33 8,50 8,94 8,96 9,02 
1,50 9,16 9,41 9,48 9,69 9,54 8,82 9,33 9,35 9,40 
1,52 9,48 9,63 9,67 9,79 9,68 9,21 9,63 9,62 9,67 
1,54 9,67 9,78 9,81 9,88 9,80 9,52 9,83 9,79 9,84 
1,56 9,81 9,89 9,91 9,95 9,89 9,77 9,96 9,91 9,96 
1,58 9,92 9,98 10,00 10,02 9,97 9,88 10,06 10,02 10,05 
1,60 10,01 10,06 10,07 10,07 10,04 9,98 10,15 10,10 10,13 
1,62 10,08 10,12 10,14 10,12 10,10 10,06 10,22 10,17 10,19 
1,64 10,15 10,18 10,19 10,17 10,15 10,13 10,28 10,23 10,25 
1,66 10,20 10,24 10,24 10,21 10,20 10,20 10,34 10,29 10,31 
1,68 10,26 10,28 10,29 10,25 10,25 10,25 10,39 10,34 10,36 
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Tabela 24 nastavak:  
 
 
 

NaOH pH 

ml H2O  SDS 10-2 M  CTAB 10-2 M  TX 100 10-2 M  
  proba 1 proba 2 proba 3 proba 1 proba 2 proba 1 proba 2 proba 1 proba 2 

1,70 10,30 10,33 10,33 10,29 10,29 10,31 10,44 10,39 10,40 
1,72 10,34 10,37 10,37 10,33 10,33 10,36 10,49 10,43 10,44 
1,74 10,39 10,41 10,41 10,36 10,36 10,40 10,53 10,47 10,48 
1,76 10,42 10,44 10,44 10,39 10,40 10,45 10,57 10,50 10,52 
1,78 10,46 10,47 10,48 10,42 10,43 10,49 10,60 10,54 10,55 
1,80 10,49 10,50 10,51 10,45 10,46 10,53 10,63 10,57 10,58 
1,82 10,52 10,53 10,53 10,47 10,49 10,56 10,66 10,60 10,61 
1,84 10,55 10,56 10,56 10,50 10,52 10,59 10,69 10,62 10,64 
1,86 10,58 10,59 10,59 10,52 10,54 10,62 10,72 10,65 10,66 
1,88 10,60 10,61 10,61 10,55 10,57 10,65 10,75 10,68 10,69 
1,90 10,63 10,63 10,63 10,57 10,59 10,68 10,78 10,70 10,71 
1,92 10,65 10,66 10,66 10,59 10,61 10,71 10,80 10,72 10,73 
1,94 10,67 10,68 10,68 10,61 10,64 10,74 10,82 10,75 10,76 
1,96 10,69 10,70 10,70 10,63 10,66 10,76 10,85 10,77 10,78 
1,98 10,71 10,72 10,72 10,65 10,68 10,78 10,87 10,79 10,80 
2,00 10,73 10,74 10,74 10,67 10,70 10,81 10,89 10,81 10,82 
2,02 10,75 10,76 10,75 10,68 10,71 10,83 10,91 10,82 10,83 
2,04 10,77 10,78 10,77 10,70 10,73 10,85 10,93 10,84 10,85 
2,06 10,79 10,79 10,79 10,72 10,75 10,87 10,95 10,86 10,87 
2,08 10,81 10,81 10,81 10,74 10,77 10,89 10,97 10,88 10,89 
2,10 10,82 10,82 10,82 10,75 10,79 10,91 10,98 10,89 10,90 
2,12 10,84 10,84 10,84 10,77 10,80 10,93 11,00 10,91 10,92 
2,14 10,85 10,86 10,85 10,78 10,82 10,95 11,02 10,93 10,93 
2,16 10,87 10,87 10,87 10,80 10,83 10,96 11,03 10,94 10,95 
2,18 10,88 10,88 10,88 10,81 10,84 10,98 11,05 10,95 10,96 
2,20 10,90 10,90 10,89 10,82 10,86 11,00 11,07 10,97 10,98 
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Tabela 25. Potenciometrijska titracija rastvora fosinopril-natrijuma u smeši metanol – 
voda (m/m), (c=10-3 M, V=40 ml), kome je dodat 1 ml standardnog rastvora 0,1024 M 
HCl, standardnim rastvorom NaOH (c=0,09970 M). Temperatura 25 °C; jonska sila 0,1 
M NaCl. 
 

NaOH pH 

ml 40% Metanol 45% Metanol 50% Metanol 55% Metanol 
  proba 1 proba 2 proba 1 proba 2 proba 1 proba 2 proba 1 proba 2 

0,00 3,07 3,07 3,07 3,07 3,10 3,10 2,90 2,90 
0,02 3,08 3,09 3,09 3,08 3,12 3,11 2,91 2,91 
0,04 3,10 3,11 3,10 3,10 3,13 3,13 2,92 2,92 
0,06 3,12 3,12 3,12 3,12 3,15 3,14 2,93 2,93 
0,08 3,13 3,14 3,13 3,13 3,16 3,16 2,94 2,94 
0,10 3,15 3,16 3,15 3,15 3,18 3,18 2,95 2,95 
0,12 3,17 3,17 3,17 3,17 3,20 3,19 2,96 2,95 
0,14 3,18 3,19 3,18 3,18 3,21 3,21 2,97 2,96 
0,16 3,20 3,21 3,20 3,20 3,23 3,23 2,98 2,97 
0,18 3,22 3,23 3,22 3,22 3,25 3,25 2,99 2,99 
0,20 3,24 3,25 3,24 3,24 3,27 3,27 3,00 3,00 
0,22 3,26 3,27 3,26 3,26 3,30 3,29 3,01 3,01 
0,24 3,29 3,29 3,29 3,29 3,32 3,31 3,03 3,02 
0,26 3,31 3,31 3,31 3,31 3,34 3,34 3,04 3,03 
0,28 3,33 3,34 3,33 3,33 3,36 3,36 3,05 3,04 
0,30 3,36 3,36 3,36 3,36 3,39 3,39 3,06 3,06 
0,32 3,38 3,39 3,39 3,38 3,42 3,41 3,07 3,07 
0,34 3,41 3,42 3,41 3,41 3,44 3,44 3,09 3,08 
0,36 3,44 3,45 3,44 3,44 3,47 3,47 3,10 3,09 
0,38 3,47 3,48 3,47 3,47 3,51 3,50 3,11 3,11 
0,40 3,50 3,51 3,51 3,50 3,54 3,54 3,13 3,12 
0,42 3,54 3,54 3,54 3,54 3,58 3,57 3,14 3,14 
0,44 3,57 3,58 3,58 3,58 3,61 3,61 3,16 3,15 
0,46 3,61 3,62 3,62 3,61 3,65 3,65 3,17 3,17 
0,48 3,65 3,66 3,66 3,65 3,70 3,69 3,19 3,18 
0,50 3,69 3,70 3,70 3,70 3,74 3,73 3,21 3,20 
0,52 3,73 3,74 3,74 3,74 3,79 3,78 3,22 3,22 
0,54 3,77 3,79 3,79 3,79 3,84 3,83 3,24 3,24 
0,56 3,82 3,84 3,84 3,84 3,89 3,89 3,26 3,26 
0,58 3,87 3,89 3,90 3,89 3,95 3,94 3,28 3,28 
0,60 3,92 3,94 3,95 3,95 4,01 4,00 3,30 3,30 
0,62 3,98 4,00 4,01 4,01 4,07 4,06 3,32 3,32 
0,64 4,04 4,06 4,07 4,07 4,14 4,12 3,35 3,34 
0,66 4,09 4,11 4,13 4,13 4,20 4,19 3,37 3,37 
0,68 4,15 4,18 4,19 4,19 4,27 4,26 3,40 3,39 
0,70 4,21 4,24 4,26 4,25 4,34 4,33 3,42 3,42 
0,72 4,28 4,30 4,32 4,32 4,41 4,40 3,45 3,45 
0,74 4,34 4,37 4,39 4,39 4,48 4,47 3,49 3,48 
0,76 4,41 4,44 4,46 4,45 4,55 4,54 3,52 3,52 
0,78 4,48 4,51 4,53 4,53 4,63 4,61 3,56 3,56 
0,80 4,55 4,58 4,60 4,60 4,70 4,69 3,60 3,60 
0,82 4,62 4,65 4,68 4,67 4,77 4,76 3,64 3,64 
0,84 4,70 4,73 4,75 4,75 4,86 4,84 3,69 3,69 
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Tabela 25 nastavak:  
 
 
 
 

NaOH pH 

ml 40% Metanol 45% Metanol 50% Metanol 55% Metanol 
  proba 1 proba 2 proba 1 proba 2 proba 1 proba 2 proba 1 proba 2 

0,86 4,77 4,82 4,83 4,83 4,94 4,92 3,75 3,75 
0,88 4,86 4,90 4,92 4,91 5,02 5,01 3,81 3,81 
0,90 4,95 5,00 5,01 5,00 5,12 5,11 3,89 3,89 
0,92 5,04 5,10 5,11 5,11 5,22 5,21 3,98 3,98 
0,94 5,15 5,22 5,23 5,22 5,34 5,32 4,09 4,09 
0,96 5,27 5,35 5,35 5,34 5,47 5,46 4,24 4,24 
0,98 5,47 5,51 5,50 5,49 5,62 5,61 4,46 4,46 
1,00 5,64 5,80 5,67 5,66 5,80 5,79 4,79 4,80 
1,02 5,85 5,99 5,89 5,86 6,01 6,00 5,21 5,22 
1,04 6,09 6,27 6,12 6,10 6,27 6,26 5,75 5,76 
1,06 6,48 6,78 6,52 6,48 6,71 6,70 6,56 6,56 
1,08 7,13 7,52 7,12 7,06 7,33 7,32 7,61 7,58 
1,10 7,99 8,37 7,86 7,78 8,04 8,05 8,70 8,63 
1,12 8,86 9,15 8,64 8,53 8,78 8,77 9,63 9,52 
1,14 9,56 9,77 9,32 9,22 9,43 9,42 10,27 10,15 
1,16 10,04 10,18 9,82 9,74 9,90 9,90 10,65 10,54 
1,18 10,34 10,42 10,15 10,09 10,21 10,21 10,84 10,78 
1,20 10,52 10,58 10,36 10,32 10,42 10,41 10,93 10,91 
1,22 10,61 10,64 10,50 10,47 10,55 10,54 10,98 10,99 
1,24 10,68 10,70 10,59 10,57 10,63 10,62 11,03 11,04 
1,26 10,73 10,75 10,65 10,64 10,69 10,68 11,07 11,08 
1,28 10,78 10,80 10,70 10,69 10,73 10,73 11,10 11,08 
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Tabela 26. Potenciometrijska titracija rastvora fosinopril-natrijuma (c=10-3 M, V=40 
ml), kome je dodat 1 ml standardnog rastvora 0,1024 M HCl, standardnim rastvorom 
NaOH (c=0,09970 M). Temperatura 25 °C; jonska sila 0,1 M NaCl.  
 

NaOH pH 
ml SDS 10-2 M CTAB 10-2 M TX 100 10-2 M 

  proba 1 proba 2 proba 1 proba 2 proba 1 proba 2 
0,00 2,92 2,90 2,50 2,79 2,90 2,90 
0,02 2,93 2,91 2,57 2,80 2,92 2,92 
0,04 2,95 2,93 2,62 2,82 2,94 2,93 
0,06 2,96 2,95 2,67 2,83 2,95 2,95 
0,08 2,98 2,97 2,70 2,84 2,97 2,97 
0,10 3,00 2,99 2,74 2,85 2,99 2,99 
0,12 3,02 3,01 2,77 2,87 3,01 3,00 
0,14 3,04 3,03 2,80 2,88 3,03 3,02 
0,16 3,06 3,05 2,82 2,89 3,04 3,04 
0,18 3,08 3,07 2,84 2,91 3,07 3,06 
0,20 3,10 3,10 2,87 2,92 3,09 3,09 
0,22 3,13 3,13 2,89 2,93 3,11 3,11 
0,24 3,16 3,15 2,90 2,95 3,14 3,13 
0,26 3,18 3,18 2,92 2,96 3,16 3,16 
0,28 3,21 3,21 2,94 2,98 3,19 3,18 
0,30 3,25 3,25 2,96 2,99 3,22 3,21 
0,32 3,28 3,28 2,98 3,01 3,24 3,24 
0,34 3,32 3,32 2,99 3,03 3,27 3,27 
0,36 3,36 3,36 3,01 3,04 3,31 3,30 
0,38 3,40 3,40 3,03 3,06 3,34 3,34 
0,40 3,45 3,45 3,05 3,08 3,38 3,37 
0,42 3,50 3,50 3,07 3,10 3,42 3,41 
0,44 3,55 3,56 3,09 3,12 3,46 3,45 
0,46 3,61 3,62 3,11 3,14 3,50 3,49 
0,48 3,67 3,68 3,13 3,16 3,55 3,54 
0,50 3,74 3,76 3,16 3,18 3,59 3,59 
0,52 3,82 3,84 3,18 3,20 3,65 3,63 
0,54 3,91 3,92 3,20 3,22 3,70 3,69 
0,56 4,00 4,02 3,23 3,25 3,76 3,74 
0,58 4,09 4,11 3,25 3,27 3,81 3,80 
0,60 4,20 4,22 3,28 3,30 3,87 3,86 
0,62 4,30 4,32 3,31 3,33 3,94 3,93 
0,64 4,40 4,42 3,34 3,35 4,00 3,99 
0,66 4,49 4,52 3,37 3,38 4,07 4,06 
0,68 4,59 4,61 3,40 3,41 4,14 4,12 
0,70 4,69 4,70 3,43 3,45 4,20 4,19 
0,72 4,77 4,79 3,47 3,48 4,27 4,26 
0,74 4,87 4,88 3,51 3,52 4,34 4,26 
0,76 4,95 4,97 3,55 3,56 4,41 4,28 
0,78 5,04 5,06 3,59 3,60 4,48 4,36 
0,80 5,13 5,15 3,64 3,65 4,56 4,43 
0,82 5,22 5,24 3,69 3,70 4,63 4,50 
0,84 5,31 5,33 3,74 3,76 4,71 4,58 
0,86 5,40 5,43 3,80 3,82 4,80 4,65 
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Tabela 26 nastavak:  
 
 
   

NaOH pH 

ml SDS 10-2  M CTAB 10-2  M  TX 100 10-2  M  

  proba 1 proba 2 proba 1 proba 2 proba 1 proba 2 
0,88 5,50 5,53 3,87 3,89 4,88 4,73 
0,90 5,61 5,64 3,95 3,97 4,98 4,81 
0,92 5,73 5,76 4,04 4,06 5,08 4,90 
0,94 5,86 5,90 4,15 4,17 5,20 4,99 
0,96 6,00 6,05 4,29 4,31 5,33 5,09 
0,98 6,17 6,23 4,46 4,50 5,49 5,20 
1,00 6,36 6,44 4,72 4,76 5,68 5,33 
1,02 6,67 6,85 5,10 5,16 5,90 5,47 
1,04 7,42 7,75 5,54 5,62 6,16 5,63 
1,06 8,57 8,90 6,01 6,14 6,75 5,81 
1,08 9,41 9,58 6,80 7,04 7,74 6,04 
1,10 9,76 9,81 7,93 8,29 8,90 6,47 
1,12 9,91 9,94 9,05 9,33 9,63 7,18 
1,14 10,01 10,03 9,69 9,83 9,90 8,14 
1,16 10,10 10,11 9,96 10,00 10,01 9,05 
1,18 10,17 10,18 10,07 10,10 10,10 9,66 
1,20 10,23 10,24 10,16 10,18 10,17 9,97 
1,22 10,29 10,30 10,23 10,25 10,23 10,10 
1,24 10,34 10,34 10,29 10,30 10,28 10,18 
1,26 10,38 10,39 10,34 10,35 10,33 10,24 
1,28 10,42 10,43 10,39 10,40 10,38 10,29 
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Slika 37. Izračunavanje pKa vrednosti kaptoprila na osnovu potenciometrijskih podataka dobijenih bez i u prisustvu surfaktanata, u 
kompjuterskom programu Hyperquad 

Obs-calc pH for selected data. sigma=0,9563
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Obs-calc pH for selected data. sigma=14,1673
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Obs-calc pH for selected data. sigma=3,7376
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Obs-calc pH for selected data. sigma=1,4817
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Slika 38. Izračunavanje pKa vrednosti cilazaprila na osnovu potenciometrijskih podataka dobijenih bez i u prisustvu surfaktanata, u 
kompjuterskom programu Hyperquad 

Obs-calc pH for selected data. sigma=1,5722
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Obs-calc pH for selected data. sigma=2,9645
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Obs-calc pH for selected data. sigma=4,4287
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Obs-calc pH for selected data. sigma=3,5591
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Slika 39. Izračunavanje pKa vrednosti enalaprila na osnovu potenciometrijskih podataka dobijenih bez i u prisustvu surfaktanata, u 
kompjuterskom programu Hyperquad 

Obs-calc pH for selected data. sigma=2,4600
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Obs-calc pH for selected data. sigma=2,5699
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Obs-calc pH for selected data. sigma=6,0833
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Obs-calc pH for selected data. sigma=1,8946
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Slika 40. Izračunavanje pKa vrednosti maleinske kiseline na osnovu potenciometrijskih podataka dobijenih bez i u prisustvu surfaktanata, u 
kompjuterskom programu Hyperquad 

Obs-calc pH for selected data. sigma=0,8147
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Obs-calc pH for selected data. sigma=1,0195
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Obs-calc pH for selected data. sigma=7,1192
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Obs-calc pH for selected data. sigma=1,7390
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Slika 41. Izračunavanje pKa vrednosti lizinoprila na osnovu potenciometrijskih podataka dobijenih bez i u prisustvu surfaktanata, u 
kompjuterskom programu Hyperquad 

Obs-calc pH for selected data. sigma=0,6536
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Obs-calc pH for selected data. sigma=4,5819
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Obs-calc pH for selected data. sigma=1,7237
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Obs-calc pH for selected data. sigma=1,0545
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Slika 42. Izračunavanje pKa vrednosti kvinaprila na osnovu potenciometrijskih podataka dobijenih bez i u prisustvu surfaktanata, u 
kompjuterskom programu Hyperquad 

Obs-calc pH for selected data. sigma=3,8221

10 30 50 70
point number

-0,5

0

0,5

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

%
 f

o
rm

a
tio

n
 r

e
la

tiv
e

 t
o

 A

Quinapril 06-09-11

3

5

7

9

p
H

         

Obs-calc pH for selected data. sigma=1,8031
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Obs-calc pH for selected data. sigma=8,7010
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Obs-calc pH for selected data. sigma=5,3616
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Slika 43. Izračunavanje pKa vrednosti perindoprila na osnovu potenciometrijskih podataka dobijenih bez i u prisustvu surfaktanata, u 
kompjuterskom programu Hyperquad 

Obs-calc pH for selected data. sigma=1,4962
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Obs-calc pH for selected data. sigma=1,8646
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Obs-calc pH for selected data. sigma=3,3359
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Obs-calc pH for selected data. sigma=1,8615
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Slika 44. Izračunavanje pKa vrednosti ramiprila na osnovu potenciometrijskih podataka dobijenih bez i u prisustvu surfaktanata, u 
kompjuterskom programu Hyperquad 

Obs-calc pH for selected data. sigma=2,0596
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Obs-calc pH for selected data. sigma=2,7464
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Obs-calc pH for selected data. sigma=4,7241
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Obs-calc pH for selected data. sigma=0,6152
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Slika 45. Izračunavanje pKa vrednosti zofenoprila na osnovu potenciometrijskih podataka dobijenih bez i u prisustvu surfaktanata, u 
kompjuterskom programu Hyperquad 

Obs-calc pH for selected data. sigma=2,6729
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Obs-calc pH for selected data. sigma=3,6053
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Obs-calc pH for selected data. sigma=3,7849
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Obs-calc pH for selected data. sigma=6,1577
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Slika 46. Izračunavanje pKa vrednosti fosinoprila na osnovu potenciometrijskih podataka dobijenih u smešama metanol – voda 40 – 55 %  
u kompjuterskom programu Hyperquad 

Obs-calc pH for selected data. sigma=4,5824
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Obs-calc pH for selected data. sigma=15,6961
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Obs-calc pH for selected data. sigma=5,2254
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Obs-calc pH for selected data. sigma=6,0829
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Slika 47. Izračunavanje pKa vrednosti fosinoprila na osnovu potenciometrijskih podataka dobijenih bez i u prisustvu surfaktanata, u 
kompjuterskom programu Hyperquad 

Obs-calc pH for selected data. sigma=4,5824
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Obs-calc pH for selected data. sigma=7,3804
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Obs-calc pH for selected data. sigma=8,1898
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Obs-calc pH for selected data. sigma=9,7845
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Slika 48. Reprezentativni hromatogrami dobijeni injektovanjem rastvora pripremljenih 
pod istim uslovima bez prisustva ispitivanih ACE inhibitora (voda, SDS, CTAB, TX 
100). Mobilna faza: fosfatni pufer (20 mM, pH 7,0) – acetonitril (77:23, v/v). 
 



 153

 

 
 

 
Slika 49. Geometrijski optimizovane stukture (Z)- i (E)-diastereoizomera enalaprila 
primenom B3LYP/6-31G (d,p) metoda u okviru Density Functional Theory (DFT), 
pomoću Gaussian 09 programa. 
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Slika 50. Geometrijski optimizovane stukture (Z)- i (E)-diastereoizomera ramiprila 
primenom B3LYP/6-31G (d,p) metoda u okviru Density Functional Theory (DFT), 
pomoću Gaussian 09 programa. 
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