ABSTRAKT

Bisdioxopiperazinovy derivat dexrazoxan (dale jen DEX) je jediné klinicky uzivané 1é¢ivo proti
kardiotoxicité zpisobené antracykliny. Prvotni studie pfisla s myslenkou, ze DEX je prolécivo,
které je v kardiomyocytech enzymatickou hydrolyzou piperazinového kruhu aktivovano na
metabolit oznaCovany ADR-925. Nicméné dalsi vyzkum prokazal, ze skuteCnym
mechanismem uc¢inku je deplece topoizomerazy IIf zplsobené samotnym DEX. Za ucelem
detekce DEX a jeho metabolitu byla vyvinuta bioanalytickd metoda na HPLC-MS/MS systému.
Tato metoda trva 30 minut, coz je na pozadavky modernich bioanalyzy pomérné dlouhd doba.
Cilem tohoto projektu byla snaha vyvinout a validovat rychlej§i metodu vyuzivajici
UHPLC-MS/MS schopnou detekovat DEX a ADR-925 v plasmé. Veskery vyvoj probihal na
UHPLC systému ve spojeni s hmotnostnim spektrometrem s trojitym kvadrupolem s ESI
ionizaci v pozitivnim modu (oboji Shimadzu). Jako staciondrni faze byly testovany ZORBAX
Bonus-RP (100 mm % 3.0 mm, 1.8 um), Luna Omega Polar C18 (100 mm X 2.1 mm, 1.6 um)
a Kinetex F5 column (100 mm X 2.1 mm, 1.7 pm). Testované mobilni faze byly smési
acetonitrilu ¢i methanolu s riznymi koncentracemi mravencanu amonného nebo kyselinou
mravenci pii isokratické i gradientové eluci. Nejlepsich vysledkti bylo dosazeno na koloné
Kinetex F5 s ImM mravenanem amonnym a methanolem pfi gradientové eluci. Tato metoda

byla ¢aste¢né validovana pro koncentracni rozmezi 0,5 az 100 uM DEX i ADR-925 v plasmé.



