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Dvéma instrumentdlnimi metodami, potenciometrickou a spektrofotometrickou pH-titraci byly
porovnany vycislené odhady disociacnich konstant 1é¢iva Eltrombopagu. Toto 1éCivo se uziva pfi
nizkém poctu krevnich desticek u dospélych pacienti s chronickou imunitni idiopatickou
trombocytopenii IPT. Eltrombopag vykazuje pét protonovatelnych mist v rozmezi pH od 2 do 10,
kde dvé pK jsou vzdalené (4pK > 3), zatimco dalsi tfi jsou blizké disociaéni konstanty (4pK < 3).
Podle predik¢niho programu MARVIN se v neutralnim prostfedi Eltrombopag vyskytuje ve vodé
rozpustné formé LHj, ktera mize byt protonovana na rozpustné molekuly LH4 a LHs. Molekula
LH3; mtze byt také disociovana na tfi obtizn¢ rozpustné molekuly LH,, LH a L. Matice spekter pii
hodnotach pH od 2 do 10, od 300 do 625 nm vykazuje citlivost chromofori na zménu pH.
Vzhledem k omezené rozpustnosti Eltrombopagu nad pH 9.5 byla protonace studovana jen do pH
10. Pét disociacnich konstant bylo spolehlivé ur¢eno programy REACTLAB a SQUAD(84), které
vedly ke shodnym odhadiim disocia¢nich konstant. Ze zavislosti disocia¢ni konstanty na iontové
sile byly pii teplotach 25°C a 37°C vy¢isleny thermodynamické disociaéni konstanty: pKq' = 2.69
a3.38, pKao' =6.97 a5.79, pKas' = 7.13a7.12, pKas' = 7.65 a 7.54, pKas' = 8.30 a 9.43. ProtoZe se
nad pH 10 a pod pH 5 objevuje v titrovaném roztoku opalescence velmi jemné srazeniny
Eltrombopagu, nebyla ¢ast potenciometrické pH-titraéni kiivky nad pH 9 a pod pH 5 brana do
regresni analyzy a odhad pouze disociacnich konstant pKa2, pKas, pKas, pPKas byl proveden pii 25°C
programem ESAB.
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