rF 7 e

Disociacni konstanty léCiva

Eltrombopagu nelinearni
regresi UV/VIS-spekter
porovnani s odhady

z potenciometricke pH-titrace

Lucie PilaFova?, Milan Meloun?”, Tomas Pekarek®
9

aKatedra analytické chemie, Univerzita Pardubice,
CZ 532 10 Pardubice,

bZentiva K.S., U kabelovny 130, CZ 102 37 Prahy,
Ceska republika



eCba nizkeho pocCtu krevnich desticek u pacientu s

chronickou imunitni idiopatickou trombocytopenii
» pK nebyly studovany
» spektrofotometrické a potenciometrické titrace

54700

Chemicky vzorec : C,:H,,N,O,
Molekulova hmotnost : 442,467 g/mol
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Protonacni rovnovahy Eltrombopagu

Predikc¢ni programy:
»ACD/pka

> Marvin LIRSt S LH2T < i s LHT < 0% S LH < P N
> Pallas 4 3 2




Strategie experimentu

UV/VIS-spektra vs. pH

Chemicky
model

Fyzikaln¢ Faktorova Nelineani
chemicky smysl analyza regrese

Analyza
rezidui

PK, &,




Experimentalni aparatura

» PH metr
» Termostat

Inertni
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Prutocni titracni reakturek

(c) rtutovy teplomér
(d) mikrobyreta s roztokem
KOH
(e) termostatovany reaktirek
(f) hadicka pro
privod argonu
(g) titrovany roztok léciva
(temperovany)




Kankareho metoda poctu ¢astic

Prvky matice jsou zatizeny experimentalnim Sumem S,y st (A).

Smérodatna odchylka absorbance

Sy (A) z faktorové analyzy 150} \
log s(A) \
tl"(M) . §=1 ra '2,25 - O
sk(A) = Tk
-3,00} log s (A)
Hodnost matice A je hodnota, |
kdy plati Sk (A) = Sinst (A)

Hodnost matice je rovna
poctu latentnich proménnych.
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Eltrombopag, A-pH od pH 11 do 2 pomoci HCI, 330 do 400 nm,
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Odhady pK, programy SPECFIT/32 a SQUAD(84) (spektrofotometrie)

25 °C 37°C
pK, 3.17 (00) 3.34 (01)
K., 6.73 (01) 6.77 (01)
0K ., 7.93 (00) 7.59 (01)

Odhady pK, programy ESAB a HYPERQUAD (potenciometrie)

25 °C (ESAB) 25 °C 37 °C (ESAB)
(HYPERQUAD)
pPK,; 6.86 (01) 6.87 (03) 6.82 (02)
PK,, 8.35 (02) 8.38 (03) 7.99 (02)

PK . 9.38 (01) 9.44 (04) 9.33 (04)






