ABSTRAKT

V soucasné dobé¢ patii vysokoucinna kapalinova chromatografie (HPLC) stéle
mezi dominantni separa¢ni metody, je Siroce vyuzivana ve vSech oblastech analyzy
1éc¢iv. HPLC umoziuje kvalitativni i kvantitativni hodnoceni separovanych slozek
smesi.

V této praci je popsan vyvoj metody pro HPLC analyzu daunorubicinu
(DAU) a jeho metabolitu daunorubicinolu (DAU-OL) v krali¢i plazmé. Analyzované
latky byly nejprve odd€leny od interferujicich substanci v plazmé deproteinaci.
Z testovanych deproteinacnich ¢inidel byl vybran methanol (600 pl), jehoz extrakéni
vytéznost byla nejvyssi.

Separace DAU a jeho metabolitu byla dosazena na kolon¢ Zorbax SB-Aq
(3,5pum, 150 x 4,6 mm; Agilent Technologies, USA), mobilni faze byla tvoiena
vodnou slozkou, ktera obsahovala ¢isténou vodu s fosfatovym pufrem, okyselena
kyselinou fosfore¢nou (vysledné pH = 2,4), a organickou slozkou tvofenou
acetonitrilem v poméru 74:26 (v/v). Analyza probéhla za podminek izokratické eluce
béhem 15 minut, pritok mobilni faze byl 1,1 ml/min a nastiik 40 pl vzorku.
Fluorescen¢ni detektor mél nastavenou emisni a excita¢ni vinovou délku na 480 nm
a 560 nm. Jako vnitini standard byl pouzit doxorubicin.

Metoda byla pilotné validovana s ohledem na linearitu (4 — 83 ng/ml pro
DAU, 25 — 500 ng/ml pro DAU-OL), piesnost a spravnost. Byla stanovena stabilita
za laboratornich podminek v priabéhu 0,5 hodiny a po zamrazeni vzorku b&hem
24 hodin. Ukazalo se, ze pti dlouhodobém skladovani je potfeba mit omezenou
stabilitu.

Limitujicim faktorem pouzivani antracyklinového cytostatika DAU je
kardiotoxické plisobeni. V klinické praxi je dostupné jediné 1é¢ivo dexrazoxan, které
je schopné myokard chranit. Vysledky této prace mohou byt uplatnény pii Vyvoji

novych kardioprotektivnich latek béhem testovani jejich Géinnosti.



