Abstrakt

Tato prace se zabyva vyvojem chromatografické metody pro stanoveni venetoclaxu
a kontrolu jeho ¢istoty pomoci techniky UHPLC. Venetoclax je nizkomolekularni inhi-
bitor antiapoptického proteinu Bcl-2, ktery hraje dilezitou roli pri regulaci apoptozy
a pri vzniku hematologické malignace. Venetoclax se tedy pouziva pro 1écbu chronické
lymfocytarni leukemie. Kviili problematické rozpustnosti analytu byl jako rozpousteé-
dlo vzorku zvolen 10mM vodny roztok HsPO, : ACN s 40% objemovym zastoupenim
acetonitrilu. Dale byla nalezena optimalni kombinace staciondrni a mobilni faze.
Optimalizace byla provadéna predevsim s ohledem na faktor chvostovani piku vene-
toclaxu a jeho rozliSeni od necistoty eluujici v jeho tésné blizkosti. V optimalizované
metodé byla pouzita kolona Acquity UPLC BEH Phenyl (100 x 2,10 mm; 1,7 pm)
a jako mobilni faze smés pufru (10mM H3;PO,/NH;z o pH 2,5) s pridavkem 0,5%
trifluoroctové kyseliny a ACN. Soucasti validace metody bylo testovani presnosti, opa-
kovatelnosti, meze detekce a kvantifikace, linearity a linedrniho dynamického rozsahu,
robustnosti metody a testovani stability vzorku. Opakovatelnost retenéniho ¢asu byla
0,07 % a opakovatelnost plochy piku byla 0,45 %. Hodnota meze detekce metody byla
1,6 - 107> mgmm~! a hodnota meze kvantifikace byla 5,4 - 10~® mgmm™'. Linearita
kalibra¢ni zavislosti odpovidala hodnoté 1,049, odezva detektoru je tedy linearni
v celém testovaném rozsahu koncentraci. Vyvinutd metoda byla vyuzita ktestovani
stability i¢inné latky venetoclaxu volné a v tableté pripravku Venclexta. V ramci
testu byly tc¢inna latka a tableta vystaveny riznym teplotdm a vlhkostem. Zjistoval
se vliv jednotlivych podminek na obsah necistot. Pri zvysené teploté a vlhkosti
pribyvaly degradac¢ni produkty v tableté vyraznéji nez u tc¢inné latky venetoclaxu.
Pti ponechani vzork ve vlhkém prostiredi dochazelo k vyraznéjsi degradaci jak

u ucinné latky venetoclaxu, tak u tablety Venclexty.



