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Úvod

 Cytostatikum Eltrombopag zadané firmou ZENTIVA, k.s. 

 léčba nízkého počtu krevních destiček u pacientů s 
chronickou imunitní idiopatickou trombocytopenií

pK nebyly studovány

 spektrofotometrické a potenciometrické titrace

Chemický vzorec : C25H22N4O4 

Molekulová hmotnost : 442,467 g/mol



INPUT: pH-spektra Eltrombopagu
pro SQUAD(84) a SPECFIT/32



Protonační rovnováhy Eltrombopagu

Predikční programy:

ACD/pka

 Marvin

 Pallas

3 2 31 2 4LH LH LH LH L
4 3 2

pKpK pK pK      



Strategie experimentu

UV/VIS-spektra vs. pH
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Experimentální aparatura

 UV/VIS spektrofotometr  GBC Cintra 40

 Termostatovaný reaktůrek (2)

 Mikrobyrety (1)

 pH metr

 Termostat



Průtoční titrační reaktůrek

(a) kombinovaná skleněná 
elektroda

(b) elektrické míchadlo

(c) rtuťový teploměr

(d) mikrobyreta s roztokem 
KOH

(e) termostatovaný reaktůrek

(f) hadička pro 
přívod argonu

(g) titrovaný roztok léčiva 
(temperovaný)



Kankareho metoda počtu částic
Vychází z druhého momentu M analyzované absorbanční matice A dle

kde n je počet vlnových délek.

Prvky matice jsou zatíženy experimentálním šumem sINST (A).

Směrodatná odchylka absorbance 

sk (A) z faktorové analýzy

Hodnost matice A je hodnota, 

kdy platí sk (A) = sinst (A).

Hodnost matice je rovna

počtu latentních proměnných.
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Odhady pKa programy SPECFIT/32 a SQUAD(84) (spektrofotometrie)

25 °C 37 °C

pKa1 3.17 (00) 3.34 (01)

pKa2 6.73 (01) 6.77 (01)

pKa3 7.93 (00) 7.59 (01)

Odhady pKa programy ESAB a HYPERQUAD (potenciometrie)

25 °C (ESAB) 25 °C 

(HYPERQUAD)

37 °C (ESAB)

pKa1 6.86 (01) 6.87 (03) 6.82 (02)

pKa2 8.35 (02) 8.38 (03) 7.99 (02)

pKa3 9.38 (01) 9.44 (04) 9.33 (04)

Závěr



Děkuji za pozornost


