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1 | Ambroxol HCI Expektorancium 5 | Ranitidin HCI | Antagonistum

2 | Mykofenolat mofetilu | Imunosupresivum | 6 | Silybinin Hepatoprotektivum
3 | Mykofenolat sodny Imunosupresivum | 7 | Silychristin | Hepatoprotektivum
4 | Oxymetazolin HCI Antagonistum 8 | Silydianin Hepatoprotektivum
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Technicke zabezpeceni experimentu

Pristroje

- UV/VIS spektrofotometr GBC Cintra 40
- pH metr Radelkis OP-271

- Termostat

- Mikrobyrety

Chemikalie

- 1M HCI

- 1M KOH

- Standartni pH pufry
- Pufry

Programy

- SQUAD(84)

- STAR, STARFA
- ADSTAT 1.25

- S-Plus

- MS EXCEL 2002
- Microcal Origin
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strategie experimentu

l pPK, pK7, &,

I Nelinearni regrese

I Chemicky model
. | .

Isz-chem- smysl I FA I Analyza rezidui

I Presné meéreni

SCAN - ziskani UV/VIS spekter v
sirokém rozsahu A [nm] a hodnot pH.
Vytipovani vypovidajicich oblasti.



FA a PGA

Rozklad zdrojové matice

Matice 4 o rozmérech mx n, kde A = TPT + E.

Zplisob vypoctu 7a P matic z kovariancni matice Z, kde Z = A7A.

Matice latentnich proménnych Ize vypocitat ze vztahu: 77 = (PT P)-1 PT AT

Kratky cyklus
Rekonstrukce datové matice pouzitim prvnich & nejvyznaméjsich latentnich proménnych.
Avred =T PpT

Metody k urceni poctu latentnich proménnych

Spolehlivé metody: zelené oznaceneé Selhavajici metody: cervené oznacene
Kankareho metoda | Metoda X 2- kriteria Rezidualni variace :’Ijle':: ——
Metoda realné Metoda smod. Metoda log. vlastnich Bartlettliv test
chyby vlastnich cisel Cisel izotropie
Metoda Metoda priiméru Metoda zabudované

extrahované chyby | viastnich cisel chyby

Metoda primérné Metoda Exnerovy Faktorova indikatorova

chyby funkce funkce
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Kankareho metoda

Vychazi z druhého momentu M analyzované absorpcni matice A.

M=_1 AT,

ny,
Predpoklad: Prvky matice jsou zatizeny experimentalnim Sumem jehoz Uroven
jedana s, (A).

Zbytkova rezidualova chyba s, (4) Kankareho metoda

Za hodnost matice je pokladana ta hodnota
, kdy plati s, (4)=s, . (A), pricemz hodnosti
matice je roven pocet latentnich proménnych.




Metoda yZkritéria

Pro data s ménici se smérodatnou odchylkou bod od bodu. Jedna se o urceni matice 4rred

, ktera reprodukuje matici 4 v ramci experimentalni chyby.

Nevyhodou je nutnost znat smérodatnou odchylku u kazdého bodu.

K posouzeni, zda A7 aproximuje datovou matici v ramci experimentalni chyby jejich prvk(

slouzi Bartletliv y 2 — test, kde

M. chi-kvadrat knitéeria

~ 2
ﬂk)=ii{"’f“"’f}
i=1 j=1 O jj

Testovaci kritérium:  Xiwe = (71— k)(m - k)

kdy pocet aktivnich slozek ve smési odpovida
prvni hodnoté 4, pro kterou platiz’ (k) < 7. .




Metoda reaine chyby

Realna chyba RE je mirou diference mezi namérenymi daty a idealné Cistymi daty, jejihz
variabilita by byla dana pouze latentnimi proménymi.

Kde g_jsou vlastni Cisla kovariancni matice Z, M pocet proménnych a N pocet spekter.

Wieloda realne chyby

Pocet svétlo-absorbujicich castic je 4, pro néjz RE
nejlépe aproximuje odhad experimentalni chyby.




Metoda extrahovane chyby

Extrahovana chyba XE£ je mirou rozdilu mezi namérenymi daty a daty ziskanymi rekon-
strukci datové matice v kratkém cyklu pouzitim pouze prvnich k latentnich proménnych.

n m

Jz S4-4y
E(k) — =l j=l

nm

Alternativné Ize také spocitat z vlastnich cisel g; a kovarian¢ni matice Z

Metoda extran. chyoy

2.9
XE (k) = || 22—
K =|"

Vzajemny prepocet pro RE k) a XH k) je poté:

XE (k) = REK)| X
m

Pocet svétlo-absorbujicich Castic je 4, pro néjz X£
nejlépe aproximuje odhad experimentalni chyby.




Malinowskeho F-test

Malinowski navrhl pro rozliseni primarnich a sekundarnich vlastnich cisel Ftest, testujici

nulovou hypotézuH,: g =g
oproti alternativni H,: ¢/ > g%,

r.ed= ga
(N-a+1)(M-a+1)

red

a g’ jevazeny pradmér sekundarnich g}

kde g7 jsou redukovana vlastni ¢isla ¢

Malinowského F-test

V pripadé platnosti nulové hypotézy ma testovaci kritérium tvar:

i (n—j+2(m-j+1)

F (1, m-k)=2* x——
(n—-k+1(m-k+1) zgj

J=k+1

Testovaci kritérium: Prvni k -té redukované vlastni Cislo, pro
néjz je hodnota testovaciho kritéria vétsi nez hodnota tabe-|:>
lovana na dané hladiné vyznamnosti, je povazovano za nej-
mensi primarni a hodnota 7 = k za pocet svétlo-absorbujicich
Castic.




Hledani chemickeho modelu

Hledani modelu rovnovah léciva Silychristin

g=1,r= log B, log B, log B, log B,
0 = = = =
1 11.746(11) 11.768(7) 11.802(8) 11.819(9)
p) 9.682(14) 9.697(9) 9.743(15) 9.886(64)
3 6.814(14) 7.208(36) 8.549(74) 8.856(213)
4 - 6.429(68) 7.143(75) 3.736(***)
5 - - 6.388(89) 11.608(197)
6 - - - 6.677(202)
s (A)[mAU], k 0.29, 6 0.26, 6 0.25, 6 0.27, 6
s(A) [mAU] pX:} 1 1.89 1.63 1.49
R-faktor [%] 0.54 0.34 0.28 0.25
le] 0.0017 0.0012 0.0009 0.0008
s(e) 0.0029 0.0019 0.00163 0.0015
g,(e) 0.131 -0.329 -0.028 0.184
Model je zamitnut zamitnut prijat zamitnut




Vyhodnoceni experimentainich dat
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silychristin
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pii 25°C

pK,,” = 6.64 (18)

pK, " = 7.85 (31)

pK, ;7 = 8.95 (34)

pK, T = 10.17 (92)
pK, 5" = 12.00 (9)
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pFi 37°C

pK, " = 6.23 (29)
pK, 7 = 7.24 (26)
pK, 7 = 9.08 (18)
pK, .7 = 9.78 (8)
pK, ;" = 12.15 (34)



Silydianin
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pK_,"= 6.46 (17)
pK, " = 8.64 (25)
pK_ ;7= 9.66 (91)

pK, T = 10.74 (20)
pK, .7 = 12.54 (36)

7.09 (17)
8.83 (14)
10.22 (11)
10.97 (73)
12.4 (59)



Silybinin

pFi 25°C

pK, "= 6.98 (5)
pK, T = 8.92 (14)
pK, ,'= 9.66 (11)
pK, 7 = 11.66 (3)

)
OH
) OCH;

| | OH OH

pFi 37°C

pK,," = 6.86 (4)
PK,," = 8.66 (4)
pK, ;'= 9.68 (1)
pK, 7 = 11.44 (7)
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Oxymetazolin HCI RO

*HCI
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pFi 25°C
pK,," = 10.59 (9)
pK, T = 12.03 (3)

pFi 37°C
pK, " = 10.77 (5)
pK,," = 11.76 (9)



Ranitidin HCI
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pFi 25°C
pK.T= 1.97 * 0.09

NikyAle
pK.T = 1.88 + 0.04
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25°C 37°C
Lécivo
pKa,lT pKa,ZT pKa,3T pKa,4T pKa,ST pKa,lT pKa,ZT pKa,BT pKa,4T pKa,ST
8.12 | 11.63 8.23 | 11.90
AmbroxolHCI | . | ;o | ™ | | -0 =5 | /an | —= | - | ------
) (7) (5) (9)
. . | 8.32 8.14
Mykofenolatsodny | ., | ——| —-— | - | Q) ;4 | — | ——- | - | -—----
Y I @ (1)
Mykofenolat 829 | | | | . 816 | | | |
mofetilu (1) (1)
Silychristin 6.64 | 7.85 | 895 |10.17 | 12.00§ 6.23 | 7.24 | 9.08 9.78 12.15
(18) | (31) | (34) | (92) | (90) § (29) | (26) | (18) €)) (34)
Silvdianin 6.46 | 8.64 | 9.66 | 10.74 | 12.54 7.09 | 8.83 | 10.22 | 10.97 | 12.40
y (17) | (25) | (91) | (20) | (36) § (17) | (14) | (11) (73) (59)
Silybinin 6.98 | 892 | 9.66 |11.66| 6.86 | 8.66 | 9.68 | 1144 |
(5) | 14) | (9) (3) C) C)) (1) (7)
. 10.5 | 12.03 10.77 | 11.76
Oxymetazolin HCl | . /,ax | /o8 | | | -0 ",cx | /fan | /™™ | ——- | —-—---
y 9(9)| (3) (5) | (9)
N 1.97 1.88
RanitidihnHCl = | "oy | = | === | === | - Q ,;n | ™| == | - | -—---
€)) C)




