YHUBEP3UTET Y BEOI'PALY — XEMUJCKHU ®AKYJITET

HACTABHO-HAYYHOM BERY

IIpeamet: IlpujaBa Teme nokTOpcke auceprauuje Miagena Dyphesuha, mactep xemuuapa,
IUIUIOMUpaHOr OMoxeMHuyapa, JOKTopanaa YHuBep3urera y beorpany — Xemujckor daxynrera,
UCTpaXKuBava-MpUIpaBHUKA 3anocieHor y YHusep3urery y beorpany — Uucrturyry 3a xemujy,
TEXHOJIOTH]Y U MeTanyprujy — MHCTUTYTy On HanmoHajdHOT 3Havaja 3a PemyOmmky CpOujy
(UXTM)

Monum HacraBHo-Hay4dHO Behe YHuBep3urtera y beorpamxy — Xemujckor ¢akynrera na ogo0pu
TEeMY TOKTOPCKE JMCEPTAIHje O HACTOBOM:

»lloBehame pacTBOP/bUBOCTH AKTUBHUX (PAPMALEYTCKUX CYNICTAHIM KUCEJITUHCKO-0a3HUM
HHTepaKnyujaMa: NpoyyaBame HHTePaKIHja y pacTBOpPY U cBojcTaBa UYBpcTe dase y
XeTePOreHuM CUCTEMUMA 0Ja0PaAHUX MOJIEKYJIA U CJIaA0MX OPraHCKUX KHCeJUHA WiIn 0a3a“

OBPA3JIOXKEILE TEME

Hayuna obaact: Xemuja
Yaxa Hay4yHa 00J1aCcT: AHAIMTHYKA XEMH]ja

1. IIpeameTr HAYYHOT HCTPAKUBaAHHA

PactBopspuBOCT akTHBHUX (apmaneyrckux cynctannu (ADC) y BOJEHUM CHCTEMHMA Y
HajBeho] Mepu 3aBHUCH Of] KHCEIIMHCKO-0a3HUX PaBHOTEX A M PABHOTEXA KOje CE Y XETepPOreHOM
CHCTEMY YCIlOCTaBJbajy u3Mely pactBopa M u3aBojeHe uBpcre (asze. Ilpomena pH Bpennoctu
BOZICHUX pacTBopa cinabo pactBopHuXx ADC yTHU4e HA HUXOBY PAaCTBOPJHMBOCT 300T M3PAKEHUX
MPOMEHA CTEIeHa JUCOIHjallije, JOHCKE CHIIE pacTBOpa M aKTHBUTETA T10jSIMHAYHUAX Y PACTBOPY
MIPUCYTHHX jOHA , IPUPOE KOHTPAjoHa (OOMYHO jOHA KOjH MOTUYY 011 Tydepa W/ Win 1mo3aJuHCKOr
€NeKTPONIUTA), CONBAaTalldjeé M CTaOWIHOCTH MOJEKyla y pacTBOPY HACTaJIOM XeTepOreHOM
cucremy [1-3].

Merona  kucenuHCKo-0a3He — cynepconyomnusamuja  (KBC,  enmrn.  acid-base
supersolubilization) onucana je xao HauuH 3a HW3pa3uTo MoBehame PaCTBOPJHUBOCTH CIIA00
pactBopsbrBUX ADC mprMeHOM KOHIICHTPOBAHUX pacTBopa ciiabux kucennHa (ako je ADC 6aza)
i 6a3a (ako je ADC kucenuna). [IpuMeHoM cnabux opraHCKUX KUCETUHA WK 0a3a y BETHMKOM
BuIIKy y ogHocy Ha ADC u3zaBojeHa yBpcra ¢paza 0OMUHO HEMa CTEXHOMETPHjCKU AehUHUCAH
cacTaB, a y KOMIUIEKCHOM XETEpOreHOM CHUCTEMY KOJU HacTajy MOXKE€ MMaTH 3HayajaH YTHIA] Ha
pactBopmuBocT ADC [4-6]. ¥V mpBuM o00jaB/beHHM pajOBHMa Ha OBy TEMY IIOKa3aHO je Ja
KOHIICHTPOBAHU PAacTBOPH CIIA0MX OPraHCKUX KHCEIHHA MOTY Jia IOBEAY J10 3Ha4ajHOr rnoBehama
pPacTBOPJEUBOCTH XaJNONEPHIONa M JI0 HacTaHKa amMopHHMX uBpcTHUX (Daza, pasIMYUTUX OJ
noyetHe ADC [4]. Ca apyre crpaHe, UCTIUTHBAKE M30JIOBAHUX COJH XaJOMEPHI0ia ca CladuM
KapOOKCHIIHMM KHCeTHMHamMa (HIp. BUHCKA, TIyTapHa, MaJeWHCKa), MOKa3alo je a CTPYKTypa



KHCEJIMHE U CTEXMOMETPHJCKM OJHOC KOMIIOHEHAaTa MOI'Y YTHIATH Ha HACTaHAK DPa3IUUYUTHX
KPHUCTAJTHUX 00JIMKA, YKIbY4yjyhu xuaparte u noaumopdHe popme [7-8]. Ha ocHOBY nmocamanimux
CTyIWja MOXE C€ 3aKJbY4HMTH Ja cy noBehame pactBopspuBocTH ADPC M mpupona M30J0BaHE
yBpcTe (haze ycko nosezanu. HoBuja uctpaxxuBama ca qpyrum 6a3aum u kucenum ADC notephyjy
1a Cy CTpyKTypa ciabe KHcelnnHe Win 0as3e, ’eHa KOHIIEHTpalyja U NpHpoJa J00HjeHe YBpCTE
¢aze kipyunn u 3a KBC [6, 9].

[Ipeamer npenoxeHe TOKTOPCKE JUcepTaldje je HCIIUTUBAmhEe MeXaHh3aMa KOju JI0BOJE /10
nosehane pacTBopsbuBOCTH J1Be ADC pa3InuuTHX KHCETHMHCKO-0a3HNX CBOjCTaBa: XaJloIepuI0a,
Kao ciabo pacTBOPJbUBE OpraHcke 0ase, u noynpodeHa, kao opraHcke kucenune. Kao mozen 6a3ue
A®DC opmabpan je xalomepuaon, ciabo pacTBOpJbMBa OpraHcka 0asza 3a KOjy je HPETXOIHO
MOKa3aHO U3pa3uTo MoBehame pPACTBOPJHMBOCTU Y KOHIIEHTPOBAaHMM pPACTBOpPHMA CIA0HX
opranckux kucenuHa [4] MOynpoden je omadbpan kao mojen kucene ADC ca u3paxkenom pH-
3aBUCHOM pacTBopJbHBoOmIhy, pamu npoBepe KBC cucrema y KOHIIGHTpOBAaHMM pPacTBOpHUMA
cllabMX OpraHCKUX KHCENHMHA, Y KOjuMa ce He oueKkyje noBehame pacTBOPJbUBOCTH 3aCHOBAHO Ha
mpoMeHu cternena jonusanuje. [lopen cucrema xanomnepuaona ca ogabpaHuM CllabOUM OPraHCKUM
KHCeMMHaMa, Ouhe UCcMTaH M KOHTPOIIHU CUCTEM XaJOMEepHI0I-€TAHOIAMUH, aHAIIOTaH CUCTEMY
ndynpoden-oprancka kucenuna, y koM jounsanuja ADPC Huje oueknBaHa. OBakBo nmopeheme he
oMmoryhutu na ce on edekara joHH3aIM]e pasrpaHude APYTH KOHIIEHTPAIIMOHO 3aBUCHU (pakTopH
KOjU MOTY JOTIPUHETH MOoBehamy pacTBOPJHHUBOCTH Y OBUM CHCTEMHUMA.

HcrpaxxkuBame he o0yxBaTaTH cUCTEME XaJloNepu10a ca CUpheTHOM U JIeyTepOCUpheTHOM,
BUHCKOM M TJyTapHOM KHCEIMHOM, Ka0 M CHUCTEM XaJONEepUIO0N-€TaHOJIAMUH Kao YHOPEIHU
cucreMm 3a nposepy KbBC Mexanusma. Ymopeaau 1eo UcTpaxuBama 00yxBaTuhe pacTBOPJEUBOCT
noymnpodeHa y KOHIIEHTPOBAaHUM pacTBOprMa ogadpanux kucenuHa. OBaj cucreM je omadpaH Kao
CHUCTEM y KOM HHCY OYeKHMBaHE KHucennmHCKO-Oa3He mHTrepakinuje Hu KBC. JlomatHo he Outm
ypaheHa U (QU3MUKO-XEMHU]CKa KapaKTepu3alldja pacTBOpa MajHMX OPraHCKMX KHCEIUHAa KpOo3
ofpehuBame TyCTUHE, €JIEKTPUYHE M MOJIapHE MPOBOIJBMBOCTH paau A0OMjama MoAaTaka o
IIPOMEHU CpEeAMHE y pacTBOpHMa ca noBehameM KoHLEeHTpauuje kucenuHa. OBu mojamu he
omMoryhutu nonaraH yBHJ y IPOMEHE 10 KOjUX JOJNa3H Yy CHCTEeMY IO JOJAaTKy ciabo
pactBopspuBUX ADC y pacTBOpe clnabux KUCEIHHA.

UcrpaxxkuBama he oOyxBaratu oapehuBame npoduina pactBopsbHBOCT ogadpanux ADC y
¢dyHKuMju KoHIeHTpaimje kucenuHe/0aze m pH (pPD) BpeaHOCTHM HAaKOH YCIIOCTaBJbamba
pPaBHOTEXKHOT CTama y xereporeHoM cucremMy ca A®PC. Ha ocHoBy noOujeHmx mnpoduia
pacTBOpsbMBOCTH Ouhe HaeHTU(PUKOBaHE NpoMeHe MexaHu3ma pactBapama ADPC u onpehene
KpUTHYHE KOHIIEHTpPAIlHj€ KUCEIMHE NMPU KOjUMa Cy TIPOMEHE, YKOJIMKO TTOCTOje, Haj3HAYajHH]e.

[Ipomene y pactBopuma onabpanux A®DPC he OWTH UCHUTHUBAHE JE€THO- U
neoauMen3znoHaTHoM NMR criektpockomnujoMm, npahemeM KOHIIGHTPAIIMOHO 3aBUCHUX MTPOMEHA
XEMHJCKUX TOMEpama, MPOMEHE MOJEKYJICKOT OKpyXema M KOH()OPMAIMOHOT IOHAIIAmba
omabpannx AD®C. NMR cnekrpockonuja he momatHo OuTH HCKopUIIheHa W 3a NPOydYaBambe
W3MEHa BOJIOHWKA JCYTEPHjyMOM Yy JEIOBMMa MOJIEKyJa XaJoepHaoia OCETJbMBUM Ha
€HOJIU3AITH]Y.



[TapanenHo ca ucniutTuBameM TeuHe (aze 6uhe oapelhen cacra u ypalhena kapakrepuzanuju
yBpcTHX (haza n1o0ujeHnx TokoMm onpehuBama pactBopsbuBocTH. ADPC M OpraHcKe KHCEIHHE Y
yBpcTuM (aszama he OuTH KBaHTU(HHKOBAHE IMPUMEHOM TEUHE XpoMaTorpaduje BHCOKHUX
neppopmancu (HPLC), mox he FTIR cnektpockonuja, audepeHuujaiHa ckeHupajyha
kanopumerpuja (DSC), repmorpaBumerpujcka ananusa (TGA) u qudpakiiija X-3paka Ha mpaxy
(PXRD) outH nckopuiiheHe 3a HCIUTUBAKE PUPOJIC UBPCTUX (a3a.

ExcniepumenTannu pezyntatu he outu nonymeHH pauyHapckuM mojenoBambeM. COSMO-
RS mozgenoBame he OuTH NMPUMEHEHO 3a aHANIM3Y COJNBATALMOHUX CBOjCTaBa HMCHUTHUBAHUX
cucreMa. Pe3ynratu mozenoBama Ouhe pa3MaTpaHu 3ajelHO ca €KCIEPUMEHTAlIHO yTBpheHUM
TPEH/I0BUMA PacTBOPJHMBOCTH M CIIEKTPOCKOIICKUM MOAINMA.

OpHrnHaIHOCT UCTPAXXKMBamkba 3aCHUBA CE Ha MPOYYaBamby pacTBOpa U YBpCTe (asze y nuby
yBUJAa y MEXaHU3Me KOjH JI0BOZE 10 3Ha4yajHOr noBehama pactBopsbuBocTH Y cucteMnma ADC n
cnabux OpraHCKUX KHcelnuHa uiu 6a3a. buhe pa3smoTpeH yTuiiaj mpoMeHe cTerneHa jOHM3alluje
ADC, npoMeHe MOJIEKYJICKOT OKpYXKeHba Y KOHIIEHTPOBAaHUM PAacTBOPHMA M IMPOMEHA MPUPOE
yBpCcTe (Pase.

2. OcHOBHE XHUIIOTE3€
HctpaxuBame he 6uTH 3acHOBaHO Ha cienehiM Xumorezama:

1. noBehana pactBopspuBOCT c11a00 pacTBOpsbUBUX ADC y KOHLEHTPOBAHUM PAaCTBOPUMA
cnabux OpraHCKHX KUCeIHHa Win 0a3a y KojuMa He fomna3u 10 popmupama conu (KBC)
pe3yJTar je yCroCTaBJbaha KOMIUIEKCHUX PaBHOTEXA KOj€ OCUM IIPOMEHE jOHU3AI[HOHOT
CTalkba ¥ pa3MeHe MpOTOHa (MPOTOJUTHYKE PAaBHOTEXKE) YKJbYUy]y M arperamujy
pa3nuuyuTor crerneHa (3aBUCHO o]l CcTpykType ADC u Bpcre M KOHLEHTpaluje
Kucenune/0aze), conBatanuone eexre u pa3He npemnase.

2. CreneH M MexaHu3zaM mnoBehama pacTBOpPJBMBOCTH ciabo pactBopsibuBux ADC y
CHUCTEMHMMa OIMCAHUM IIOJl XMIIOT€30M | 3aBUCHU Cy OJi KOHLEHTpaluje ciradux
OpraHCKHMX KHCEeIHHa WiK 0a3a.

3. Crpykrypa, KOHLEHTpaIH]ja 1 PU3UIKO-XEMH]jCKa CBOjCTBA OPraHCKe KHCEIMHE HIH 0a3e
yTudy Ha noBehame pacTBOPJEUBOCTH.

4. Y KOHIIEHTPOBaHMM pacTBOpHMa CIIa0MX KHCEIWHA JOJIa3H 10 KOH(OPMAIMOHHUX
IPOMEHA XaJoNepuaoa.

5. Tlpomene y cactaBy U CTpYKTypH UBpCTE (a3e y ONMMCAaHUM XETEPOTCHUM CUCTEMUMA Y
KOpesaluju cy ca MpoMeHaMa MEXaHHW3Ma pacTBapama IpH YeMy ce MPHpoJa YBpCTE
¢da3ze Mema ca KOHIEHTPALMjOM U THUME Yy DPa3IMYUTO] MEpU yTHYe Ha moBehame
PacTBOPIJEUBOCTH.

6. IIpomene y pactBopspuBocTiH ADPC ce MOTy jaBUTH U Y CUCTEMHUMA Y KOjUMa jOHH3aIHja
HHj€ OYEeKHBaHa, ITO OM yKa3ajo Jia coyiBaTalija, MOJICKYJICKa acollMjarija u MPOMEHE
y cacTtaBy M CTPYKTypu uBpcTe ¢aze HMajy HE3aBHCTaH JONpHUHOC TMoBehamy
PacTBOPIJEUBOCTH.



3. ]_[I/IJI) HCTPA’KUBAILA H OYCKHUBAHU PE3YyJITATH

Onity 1usb OBE JOKTOPCKE AMCEPTAllH]je j€ CTULIabe YBUIAa Y HaulHe noBehamba pacTBOP/bUBOCTH

xanonepuaona u uobynpodena xkao ogadbpanux ADC y cucreMumMa ciabux OrpaHCKUX KHCEIHHA

win cnabe opraHcke Oase (eTaHolaMuHA) MOJ YTHIAja TpomeHe creneHa joHusanuje ADC,

IIPOMEHE MOJIEKYJICKOT OKpYKEHa Y KOHLIEHTPOBAaHUM PAacTBOPUMA U IPOMEHA MPHUPOJIE UBPCTE

dbaze.

CrenupuyHu HUJbEBU UCTPAKUBAKA:

1.

OIPEANTHU TYCTUHY, €EeKTPUYHY M MOJapHY MPOBOJJBUBOCT M3a0paHUX pacTBOpa MajX
OpPraHCKMX KHCEITMHAa W TIOBE3aTH OBE IapamMeTpe ca MPOMEHOM cacTaBa M CBOjCTaBa
HCIUTHBAHUX PAacTBOPA;

WCTIMTAaTH YTHIA] KOHIEHTpAIWje MalluX OpraHCKMX KHCeIMHAa Wi 0aza W mpoMeHa
KHCEIIMHCKO-0a3HUX YCIIOBA Y CUCTEMY Ha pacTBOpJbUBOCT ofabpanux ADPC u yTBpIuTH
Jla 1 ca TIPOMEHOM cacTaBa CHCTEMa MeHa W HA4MH Ha KOju ce pacTBopsbuBOCT ADC
nosehasa;

YTBPAWUTH peNaTUBHU 3Ha4aj MpoMeHe cTerneHa joHnsanuje ADC, MOIEKYICKOT OKpYKeHmba
y KOHIICHTPOBAaHUM PacTBOpHUMA U MPHUPOJIE UBpCTE (a3e 3a moBehame pacTBOPIEUBOCTH Y
UCIIUTUBAHUM CUCTEMHUMA;

WCTIMTATH KOHIIEHTPAI[MOHO 3aBHCHE TPOMEHE MOJIEKYJICKOT OKpYKerha, KOH()OpMaI[HOHOT
MIOHAIIaka U acolljalifje XaJlolepuaoia y pacTBOpUMA ola0paHuX clabuX KUCEIHHA U
YTBPAUTH BUXOBY IOBE3aHOCT ca NoBehambeM pacTBOPJHHBOCTH;

YTBPAUTH KAaKO CE ca MPOMEHOM KOHIICHTpAallMje OpraHCKEe KHCEIWHE MEHmajy cacTaB U
CTpyKTypa uBpcTe (pase M HCIUTATH TOBE3aHOCT OBUX IIpOMEHa ca moBehamem
pactBopbrBOCcTU ADC;

okapaktepucatu uBpcre ¢paze npumeHoM FTIR, DSC, TGA u PXRD metona;

noBe3atu noBehame pacTBOPIFUBOCTH ca cTerneHoM joHmzanuje ADC, KOHIEHTpaIHjoM
KHcennHa/0a3a, TYCTHMHOM pacTBOpa, IIPOMEHOM  MOJIEKYJICKOT  OKpyXemwa Yy
KOHIIEHTPOBaHUM PACTBOPUMA U CBOJCTBHMA M30JI0BAHUX UBPCTHX (a3a;

YIBPAUTH 3Hauyaj KHUCEIMHCKO-0a3HMX, COJBAaTallMOHMX, acOLMjaTUBHUX U (a3HUX
[IPOMEHA U MPEII0KUTH MEXaHUCTUUKH MOJIEJ [TOHAIIakha UCTIUTUBAHUX CHCTEMA.

OdekuBaHM pe3yNTaTH UCTPAKHUBAHA CY:

1.

neuHKCcakbe KOHIIEHTPAIIMOHUX OIcera y KojuMa ce mpomeHa pactBopsbuBocTd ADC
MOK€ IPETEXKHO 00jaCHUTH MPOMEHOM crerneHa jounzanuje ADC on obnacTu y KojuMa Ha
pacTBOpPJEUBOCT y HajBehoj MepH yTH4y MPOMEHE CBOjCTaBa KOHLIEHTPOBAHMUX PacTBOPA,
cienr@uuHe UHTEpaKIIMj€ PAaCTBOPEHUX BPCTA W/WIU IPOMEHA NMPHUPOJIE U cacTaBa YBPCTE
dbaze;

UAEeHTU(UKAIM]y  KOHIIGHTPAIIMOHO 3aBUCHHX TMPOMEHA XEMHJCKOT  OKpYXeHa
XaJnornepuaoia, crnerupuyHe coiBaraiyje, KOH(GOPMAIMOHUX MPOMEHA U acolujalyje
pacTBOPEHMX BPCTa, KA0 M FBbUXOBE IMOBE3aHOCTH ca MoBehameM pacTBOPJbUBOCTH;
uACHTU(UKAIM]y TIPOMEHa uBpcTe (haze Koje mpaTe MPOMEHY MeXaHHM3Ma pacTBapama U
yTBphuBame BUXOBOT YTHUIIaja HA PAaBHOTEXHE TPOLIECE Y CHCTEMY;



4. onakumiaHo Tymayewe nosehama pacTBOPJBMBOCTH ApYyrux ciabo pactBopHux ADC y
CHCTEMHMa ca MaJIMM OPTaHCKHUM KHCeNnHaMma/0a3ama.

Hayunu nonpunoc aucepranuje ornenahe ce y MEXaHUCTUYKOM pa3JiBajamby KHUCETUHCKO-
0a3HMX, COIBATAIIMOHUX U (Pa3HUX JOMPHHOCA PACTBOPJHEMBOCTH Y KOHIIEHTPOBAHUM CHUCTEMHUMa
cmabux  kucenuHa/6a3za. Pesynratm  he mpomupuTH  3HaKa O KHCEIMHCKO-0a3HO]
cynepcoayorn3aluji, ajld U MOKa3aTy rpaHulle IPUMEHe TOI' IojMa y CUCTEMUMa Yy KOjuMa J10
noBehama pacTBOPJBMBOCTH HE Jo0jda3u  (QopmupameM conu. JloOujeHH pe3yntaTd Mory
MIPEJICTaB/baTH OCHOBY 3a HCIUTHBAKE CPOJHUX CHUCTeMa Apyrux joHuzadbunHux ADPC y
MPUCYCTBY CIa0MX OPTaHCKUX KUCETMHA WK 0a3a.

4. MeToje UCTPaKUBaKbHa

Tokom uctpaxkuBama he 6utu kopuirheHe pazauuuTe aHAIUTHUKEe MeToe. ExcriepuMenTi
he ce u3BOOWTH y3 KOHTpPOIYy TeMIepaType, BpeMeHa YyCIOCTaBJbalkha PAaBHOTEXKE U CacTaBa
cHcTeMA.

e @dU3NYKO-XeMHjCKa KapaKTepu3alMja pacTBopa CJIAaGUX OPraHCKHX KHCEJHHA
Pa3IMYNTHX KOHIleHTpanuja. [I[poMeHa cBojcTaBa MCIUTHBAHUX pacTBOpa ca nmoBehamem
KOHIICHTpAIMje OpraHCKe KHcelnHe uiu 0a3e he OuThm mpaheHa MOTEHIIMOMETPH]CKH,
KOHIYKTOMETPHjCKH U ofpehuBameM ryctuHe pacTBopa. PH BpemHocTH pacTBOpa mpe
noxaBaba ADC, TOKOM YCHOCTaBJbamkba PAaBHOTEXKE M HAKOH ofBajama ¢aza, Ouhe
u3MepeHe ynorpedom cnenmduune Mukpo-pH craxiiene enextpone, npu uemy he Mepema
pPH BpeaHocTH y JeyTepHCaHO] CPEAMHUM OMTH KOPUTOBaHAa IMpeMa JUTEpaTypH |
npepauyHata y pD BpemHoctn. ['ycTmHa mcnmtHBaHUX pacTBopa Ouhe oapehena mpe
nonatka ADC u mocne onpajama (haza y cynepHaTaHTHMa HAaKOH EKCIIepUMEHaTta 3a
onpehuBame pactBopspuBoct ADC.

e OpapehuBame pacTBop;bUBOCTH ADC. PactBopssrBoCcT ogadpannx ADC y pa3nuauTum
CHCTEMHMa OpPraHCKHX KHcennHa uin 0aze Ouhe oapehena shake-flask meromom. Hakon
Mellama, YCIOCTaB/batha PAaBHOTEXKE M CEIUMEHTalWje, TeYHa M uBpcTa (aza Ouhe
onBojeHe nentpudyrupameM. Konnentpanuja ADC y cynepHatanty he o6utu oapehena
HPLC metonom.

e NMR mnpoyuyaBamwe pacrBopa. CynepHarantu pactBopeHnx A®DPC pobujenu y
JeyTepuCaHUM cUcTeMuMa he Outm amammsmpanm npumedom ‘H m BC NMR
criektpockonuje u asoaumensnonanuux (2D) NMR texuuka (COSY, HSQC, HMBC u
NOESY). buhe anamm3upaHe pa3nuke y XEMHJCKHUM MOMepamuMa, HHTEerpainMa,
MYJITUIUTUIMTETAMA ¥ TIPOMEHH MOJIEKYJICKOT OKpYyKema u3Mel)y moOujeHux pactBopa.
H/D u3mena y Monekyny xanonepugona he 6utu npahesa canmamem 'H NMR crekrapa
UCTOT Y30pKa XaJIolepuaoia y N1epHHUCAaHUM BPEMEHCKHM UHTEpBaInMa .

e MHUcnuruBame uBpcre d¢aze. JloOujene uBpcre (asze he HakoH ojBajama
HEHTPUPYTHPakEM OMTH MPHUIIPEMIbCHE 32 aHAU3Y HCIUPAHEM H CYIICHEM, a calpiKaj
A®DC wu orpancke kucenune/6asze 6uhe onpeher HPLC metogom. Ha ocHOBY mo0ujeHmX
pe3ynrara he OMTH M3padyyHATH MAacCHM YACIH M MOJAPHHU OJHOCH KOMITOHEHATa YBPCTE
¢daze. Opmabpane wu3onoBaHe uBpcTe (aze Owmhe umcnurane FTIR cmekTpockonujom,



mdepenuujanHoM ckeHupajyhom xkanopumerpujom (DSC), TepmorpaBuMeTpHjcKOM
anaimmzoM (TGA) u mudpaximjom X-3paka Ha npaxy (PXRD).

FTIR cnekrpockonuja. FTIR cnekrpockonuja he Outm mckopumhena 3a yrnopeaHy
aHamM3y TMIOJIA3HUX CYNCTaHIM M HM30JI0BaHMX uBpCcTHX (pa3a. buhe mpahenu momoxaj,
MHTEH3UTET, OOJIMK U IPOMEHE KapaKTepUCTUUHUX BUOPALIMOHUX TpaKa.

Tepmuuka u audpaxknuoHa kapakrtepuszamuja. TepMmuuke npoMeHe y oJa0paHuM
yBpcTUM (asama he OuTH wucnuTaHe mNpUMEHOM aAudepeHLUjanHe CcKeHupajyhe
kanopumetpuje (DSC) u TepmorpaBumerpujcke ananuze (TGA). dudpakimja X-3paka Ha
mpaxy (PXRD) he Outu ynorpeOsbjbeHa 3a HCIUTHUBAKHE KPUCTATHOCTH OJa0paHMX
yBpcTHX (ha3a u BUxoBo nopeheme ca monazaum ADC.

Komnjyrepcko monenoBame. COSMO-RS he Outm ymorpebsbeH 3a MOIEIOBamke
COJIBATAIlMIOHUX CBOJCTaBa W KOHIICHTPALIMOHO 3aBHCHUX IPOMEHa Yy HHTEpaKiujama
u3Mel)y KOMIOHEeHaTa MCIUTHBAHUX cUcTeMa. Pesyntatu no0ujeHux mpopauyHa Ouhe
yropel)eHu ca eKCepuMEHTATHO YOUSHHM TPEHI0BHUMA.
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