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Testovat fyzikdlné chemické vlastnosti molekul je b&éhem vyvoje novych [éCiv zasadni.
Tyto vlastnosti mGZou pomoci porozumét nebo predvidat farmakokinetické vlastnosti novych

|éCiv pti zkouSeni in vivo, nebo in vitro.

Jedna z téchto fyzikdlné chemickych vlastnosti je disociacni konstanta (pK). Jeji
hodnota udava ,Cislo na stupnici pH, kde je pravé 50% slouceniny v ionizovaném stavu”.
V redlnim pfipadé muizeme podle tohoto Cisla urdit, kde se bude IéCivo v gastrointestinalnim
traktu vstrebavat. V gastrointestinalnim traktu se vstfebavaji pouze léciva s disociacni

konstantou od 3 do 11. Mimo tuto $kdlu se IéCiva nevstiebavaiji.

V této praci predstavuji experimentdlni moznosti méreni disociaéni konstanty. Zabyval
jsem se dvéma metodami méreni ve vodé rozpustnych sloucenin. Prvni metoda byla
spektrofotometrie a druha potenciometricka titrace. Zjistil jsem, Ze potenciometricka titrace je
zakladni metoda, ktera ddva dobré a presné vysledky. Spektrofotometricka metoda byla na
zakladé mych méreni vyhodnocena az jako sekundarni metoda, protozZe pfi srovnavani
vysledkll s potenciometrickou titraci dala kvalitni vysledek jen pro slouceninu
2-aminobenzimidazol. U pyrazinovych sloucenin s rdznymi funkénimi skupinami se

spektrofotometrickd metoda neosvédcila. Potenciometricka titrace poskytla dobré vysledky.



Disociacni konstanta je ovliviiovana funkénimi skupinami, které molekula obsahuje.
Zkusil jsem porovnat latky s rGznymi funkénimi skupinami na pyrazinovém jadre, aby se
ukazalo, jak ovlivni hodnotu disociaéni konstanty. Vzhledem k tomu, Ze se jednalo o pyrazinové
jadro, byla hodnota disociacnich konstant (pK) u slou¢enin aminopyrazin, karboxypyrazin a
3-amino-2-karboxypyrazin ovlivnéna jen v rdmci jednotek. Diky pyrazinovému jadru a s nim
spojenym elektronovym posunem maji vSechny tfi latky disociacni konstantu v kyselém

rozmezi stupnice pH.



