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Dexrazoxan je lie¢ivo vyuzivané na potlacenie kardiotoxicity spdsobenej
antracyklinovymi chemoterapeutikami. ICRF-193 bol syntetizovany ako novy, efektivnejsi
analdog dexrazoxanu. Bolo zistené, Ze inhibicia topoizomerazy II, ktora je potrebnd pre
kardioprotektivny ucinok, je sprostredkovana R,S diastereoizomérom (ICRF-193), zatial' o
racemickd zmes R,R a S,S enantiomérov je takmer bez ucinku. Napriek tomu, naSe in vitro
experimenty s racemickou zmesou vykazovali urcity kardioprotektivny efekt. Cielom tejto
prace bolo 1) overit moznu rolu kontaminécie Standardu racemickej zmesi ur¢itym mnozstvom
ICRF-193 a?2) vyvinut' extrakcie na pevnu fazu (SPE) pre ICRF-193 ajeho metabolit
(ICRF-1931et) z plazmy. Na separaciu ICRF-193 aracemétu bol pouzity UHPLC systém
spojeny s hmotnostnym spektrometrom typu trojity kvadrupdl s ionizaciou elektrosprejom
v pozitivnom mode, Bonus-RP koléna (100 % 3,0 mm; 1,8 um) akyselina mravcia
s metanolom ako mobilna faza. Analyza ICRF-193 a ICRF-193 . prebiehala na kolone Luna
Omega Polar (100 x 2,1 mm; 1,6 um) s predkolonou. Mobilna faza bola tvorend mravéanom
amonnym a acetonitrilom. Boli testované Styri typy SPE koléniek (Discovery DSC-PH
100 mg/1 ml, Discovery DSC 18 100 mg/1 ml, Supel Select HLB 30 mg/1 ml a Hypersep
Verify AX 130 mg/1 ml), rézne premyvacie (H.0, 5% MeOH, HCOOH) a elu¢né ¢inidla
(ACN, MeOH, ACN + 10% HCOOH). V racemickej zmesi bolo zistené menej ako 0,035 %
ICRF-193. Nakolko ICRF-193 je vysokoucinna latka, kardioprotektivne ucinky racematu
mozeme CiastoCne pripisat’ prave tejto kontaminacii. SPE extrakcie boli optimalizované
a najvyssia vytaznost’ oboch analytov (ICRF-193 a ICRF-193n¢) z plazmy bola dosiahnutd na
kolénkach Hypersep Verify AX. Elucia analytov ale vyzadovala silno okysleny acetonitril
(10% HCOOH), ktory viedol k supresii signdlu MS detekcie. Senzitivitu sucasnej metody sa

tak podarilo zvysit' iba 10nasobne. Pri zamerani iba na aktivnu latku ICRF-193 bola



efektivnejsia SPE extrakcia s vyuzitim HLB sorbentu (25nasobne nizsie LLOQ bez zahrnutia

kroku zakoncentrovania).



