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Tra + van agenti cloloSSIC! SOIMIMIMStEall 1N Associazion farmacologiche
antitumoralt, + composti contenenti plating sono da tempo oggetio di studh volti ad
aumentarne la nsposta terapeutica diminuendone nel contempo gh efletn collaterali
tossict Nel rrattamento di aleuni wmon soldi il cisplatine (denominato nel seguito
CDDP), capostuipite der compost di coordimazione del platine, si distingue pe
efficacia farmacologica anche tra i suor stesst analoghi,  Da questo punto di vista,
I"assoctazione cisplatino-sabarubicina sembra prometiere interessant nisultat yuali
un’elevata attivita antineoplastica e una nduzione della tossicita sistemy

E stato pertanto Mmesso a punto un metodo n s-pcilrnmclria di massa con sorgentc
a plasma accopprato induttivamente ¢ sistema di iiezione in flusso (FI-1CP-MS) per
la determimazione del platino (hbero ¢ totale) in plasma munno e applicazione di
tale metodo allo studio dei profilh farmacocinetici dell'associamone cisplatino.
sabarubrcing 11 metodo & stato utihzzat per la determinazione del platino totale ¢
del platmo  libero  per una  caraltenizzazione  prehmunare  dell associazione
polichenmoterapica sabarubicina  (MEN10755)-CDDP In particolare ¢ stata
esaminata la diminuzione di CDDP somministrato in un’unica imiezione endovenosa
in topr sam i e modalitd different

i) tempo O somministrazione di MEN 10755, dopo 24h. sommimistrazione i
copr,

i) tempo O somministrazione di CODFL dopo 24 b sommumistrazione MEN
10755,

1it) umca somministrazione di CDOP senza aggiunta di MEN 10755

Per lo studio der profili farmacocinetict ottenuti con |associazione subarubicing-
CODE sono stan utihzzat opt NIH/Swiss di eta compresa tra 7 «
corporea di circa VO g clascuno.

Per discnmunare 1l plating hibero da guello legato alle proteme plasmatiche s ¢
fatto neorso all ulrafiltrazione centnfugale del plasma. Lo studio di diverse
procedure di tratamento del camprone ha consentito di individuare una veloce
modalita preparativa che prevede, dopo 1'ultafiltrazione, una diluizione ¢ la semplice
addizione di reagentn (Triton X-100 ¢ HNOY ). Gh stessi reagenti sono stali impicgaly
per la prepi e di standard “matriv-matched”

Lo determmazione del platno ¢ stata cffettuata mediante Ia tecmea 1CP-MS
quadrupolare mierfacciata con un sistema diiniezione in flusso. 11 metodo ¢ stato
vahdato cion ACQUISIZIONC der paramelrn vonsuell (accuratesza, precisione Limate i
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dclwmfln_a;iunc, hmite di quantificazione, lincarita selettivita) Non
disponibili matenali di niferimento certificati per il ;;Iaiinn nel ‘»m' :
delle Idl:lcmlina?.iuni ¢ stata valutata mediante aggiunte {.lt!'l‘ill‘lahll.'! A concentrazione
no!a m matrice. Il metodo analitico sviluppato si & rivelato del tutt ]; i
allanalisi der campions i oggetto B

Sulla bn_s.c der dati ontenun, il beneficio terapeutico della associazione studiat;
;embra consisterce non solo i un mighoramento dell’efficacia aIIIIIuIII(:r:-!h: 111;1 i "; 'j
i una riduzione del nschio tossico ner soggetti clinici, che POSSONG Cssere iratlu;n:’[:;

dosi rulnug e climcamente pui tollerabili nispetto a quelle previste dan protocolli
tradizionali delle nspettive monoterapie I
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