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Gilteritinib, 1é¢ivo ze skupiny antineoplastik, se vyuzivé k cilené protinadorové terapii. Radi se
k inhibitorim  tyrosinkindzovych  receptort. Jeho  struktura je  zaloZzena na
pyrazinkarboxamidovém skeletu. Doposud byl chromatograficky stanovovan v biologickém
materidlu pouze z plazmy. V této diplomové préci byl gilteritinib stanovovan z bunééného
média Opti-MEM za uc¢elem vyuziti pro in vitro transportni experimenty a nasledné byla
optimalizovana a validovana metoda LC-MS/MS. V pribéhu vyvoje a optimalizace LC-
MS/MS metody byla u hmotnostniho spektrometru Thermo Finnigan LCQ Advantage Max Ion
Trap s nartstajicim poctem nastfikli pozorovana zvysSujici se suprese signalu pro gilteritinib 1
jeho vnitini standard (maravirok), kterd dosahovala az 75 % po pouhych 30 nastficich. Také
byla viditelna kontaminace vstupu na iontransferovou kapilaru, ke které je iontovy zdroj
(elektrosprej) umistén diagonalné. Dale bylo testovano, zdali jind konstrukce iontového zdroje
(ortogondlni poloha elektrospreje) problém nevytesi. Po transferu metody na chromatograficky
systém Shimadzu LCMS 8030 (trojity kvadrupol) nebyla ani po 100 nastficich zaznamenana
7adnd vyznamna suprese signalu analytli, ani kontaminace. Vysledna chromatograficka
separace probihala na koloné Hypersil Gold C18 (100 x 4,6 mm, 3 um) pti 40 °C v isokratickém
modu, kde vodnou slozku mobilni faze tvotila 0,1% kyselina mravenci ve vodé¢ a organickou
metanol pfi pratoku (1:1, v/v) 0,350 ml/min. Pro analyzu byly pouzity nasledujici ptechody:
analyza probihala v reZimu SRM s nasledujicimi iontovymi piechody: GIL [M+H]" m/z = 553
(CE -27, -34) — m/z 436, 353 a IS [M+H]" m/z= 514 (CE -20) — m/z 389.

V ptipad¢ validace metody, pii které byly kladeny pozadavky na selektivitu, linearitu, piesnost

a preciznost, matricovy efekt a stabilitu, bylo dosaZzeno hodnot, které spliuji podminky



smérnice Evropské 1ékoveé agentury (EMA). Metoda jako takova je ptipravena pro aplikaci na

realné vzorky.



