Abstrakt

Vysokoinna kapalinova chromatografie se vzhledem k vysckivosti a
selektivi€ v sowasnostiradi mezi nejpouzivaysi analytické metody stanovovani
obsahu léiv v biologickém materialu. Je vhodna jak pro kvaativni, tak pro

kvalitativni analyzu.

2-benzoylpyridin-4-ethyl-3-thiosemikarbazon (Bp4¢d potencialnim k&vem ze
skupiny thiosemikarbazdn které jsou v dnesSni ddbintenzivré studovana a
vyvijena jako protinddorova d&va. Jejich specificky mechanismusiniku, ktery
je zaloZen na chelataci Zelezajzm vyraz®g prispét k 1é&Ebé nadoni rezistentnich

vici standardni chemoterapii.

Cilem této prace bylo vyvinout a &t z&kladni validani parametry HPLC-
MS/MS metody pro stanoveni Bp4eTeire jeho hlavnich metabolitv potkani
plazme a vyuZit ji pro analyzu vzotk z pilotni farmakokinetické studie na

potkanech.

Separace Bp4eT a jeho metahplitylo dosazeno na chromatografické ka&lon
Discovery HS C18 (75 x 4,6 mm, 3 um) chfidé stejnym typem ipdkolony s
pouzitim mobilni faze skladajici se z 2mM mratamu amonného a acetonitrilu
v poneru 40:60 ¢/v). Byla vyuZita izokraticka elucefippratoku mobilni faze 0,4
ml/min. Jako detektor byl vyuzit hmotnostni spektsir, Ficemz kvantifikace
probihala v SRM médu. Vzorky plazmy byly upravermymoci SPE. Metoda byla
Gspsre zvalidovana a vyuzita pro analyzu vzorkin vivo studie na potkanech,
vramci které byl Bp4eT intravendZn aplikovan cétyrfem potkadm a

v pravidelnychtasovych intervalech jim byly odebirany vzorky krve.

Zvysledki pilotni  studie na potkanech byly vyptainy zakladni
farmakokinetické parametry pro Bp4eT a byl zjstfarmakokineticky profil
Bp4eT a metabolitu M2 v potkani plagm

DalSi snaha bude za&mena na analytické hodnoceni thiosemikarbézae
skupiny derivat di-2-pyridylketon-3-thiosemikarbazonu, které vylazvyssi
acinnost, maji lepSi farmakokinetické vlastnosti asni vyskyt z&vaznych

nezadoucichdinka.



