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Nazev disertacni prace: Analytické a bioanalytické hodnoceni novych protinadorovych lé¢iv

Farmaceutick4 analyza hraje nezastupitelnou roli ve vyvoji novych G¢innéjsich, levnéjsich a
dominantni technikou ve farmaceutické analyze kapalinova chromatografie (LC) s riznymi
detek¢nimi modalitami. Separace jednotlivych sloZek na chromatografické kolon€ usnadiiuje
analyzu velice slozitych smési, jako jsou vzorky ze stabilitnich studii nebo vzorky biologického
materidlu. Rostouci oblibenost spojeni LC s hmotnostni detekci (MS) je ddna — mimo veétsi
dostupnosti hmotnostnich detektord — jejich schopnosti délit ionty analytd podle jejich
hmotnosti. Tato dal§i uroven separace zvySuje selektivitu detekce i citlivost. Navic k tomu
nabizi MS detekce informace o struktufe analytu — at’ uz jako hodnotu poméru hmotnosti a

naboje nebo fragmentacni spektra.

Predlozena disertaéni prace se v teoretické Casti zabyva popisem principi kapalinové
chromatografie, hmotnostni detekce, validaci analytickych a bioanalytickych metod,
hodnocenim stability 1é¢iv, zédkladnimi parametry farmakokinetiky a samotnymi analyty.
Experimentalni ¢ast, koncipovana jako soubor publikovanych €lankt s komentafem, se sklada
za dvou tematickych celktl, zabyvajicich se: 1) bioanalytickym hodnocenim farmakokinetiky
tfi generaci thiosemikarbazonli — novych protinadorové u¢innych latek, t.¢. Cerstvé v klinické
fazi hodnoceni a 2) hodnocenim stability karfilzomibu — nového klinicky uzivaného 1é¢iva

schvaleného pro terapii rezistentniho mnohocetného myelomu.

V experimentalni ¢asti je diskutovan vyvoj a validace modernich bioanalytickych metod pro
hodnoceni metabolismu a farmakokinetiky tfi generaci protinddorovych thiosemikarbazoni in

vitro a in vivo. Pomoci téchto metod jsme zjistili, Ze 1) existuji znaéné rozdily v metabolismu



a farmakokinetice (jak kvalitativni tak kvantitativni) u tiech strukturné blizkych
thiosemikarbazontl; 2) objemna substituce na koncovém dusiku chrani thiosemikarbazony pred
enzymatickou pfeménou a stim spjatou ztratou schopnosti koordinovat ionty zeleza;
3) dosazeni toxickych koncentraci metabolitl in vivo neni pravdépodobné a 4) pravdépodobné
neexistuje piima souvislost mezi farmakokinetikou a rozdilnymi toxicitami u téchto tfi generaci

thiosemikarbazonovych protinadorovych latek.

Ve druhém tematickém celku této prace je komentovana prvni publikovand stabilitu hodnotici
metoda pro karfilzomib, kterou jsme pouzili k hodnoceni stability karfilzomibu za stresovych
podminek a identifikaci moznych degradacnich produkti. Tuto metodu lze pouzit pti vyvoji
potencialniho generika, pro pfipadné experimentdlni vyuziti v laboratofich pii vyvoji
alternativnich formulaci nebo jako odrazovy miustek pro vyvoj dalSich metod pro stanoveni

karfilzomibu.



