ABSTRAKT

Cilem této prace bylo vyvinout a optimalizovat metodu kapalinové chromatografie se
spektrofotometrickou detekci vhodnou ke stanoveni ¢istoty a obsahu vemurafenibu v pevné
1¢kové formé a provést stabilitni studii dané¢ho 1é¢iva.

Optimalizovany separa¢ni systém se skladal z kolony Poroshell HPH-C18 (3 x 100 mm,
2,7 um) temperované na 30 °C a mobilni faze 10 mM fosfat amonny pH 3,0/acetonitril pti
pratoku 0,6 ml/min za gradientové eluce. Detekce probihala pti vinové délce 250 nm. Byla
stanovena kalibra¢ni zavislost vemurafenibu v koncentra¢nim rozmezi 0,4 — 1,2 mg/ml a
urcen limit detekce jako 5,0 pg/ml a limit kvantifikace jako 16,5 pg/ml.

Byl proveden stabilitni test vlivu samotného tepla (80 °C) a tepla s vlhkosti (80 °C/75 %
relativni vlhkost) na praskovou formu vemurafenibu. Dale byla provedena degradacéni studie
pusobenim kyseliny chlorovodikové (0,1M roztok), hydroxidu sodného (0,1M roztok), a
peroxidu vodiku (3% a 0,3% roztok) na roztok vemurafenibu v methanolu. Byla zjiSténa
vyznamna degradace ptisobenim Kyseliny chlorovodikové, naopak hydroxid sodny na
vemurafenib zadny vliv nemél. Pti oxidaci peroxidem vodiku byla také zaznamenana
degradace. Teplo ani vlhko nezpisobilo Zadnou vyznamnou zménu vemurafenibu. Zadny
Z testovanych excipienti nemél vliv na rozklad vemurafenibu.

Na zaklad€ provedenych experimentli mizeme prohlasit vemurafenib z chemického

hlediska za latku stabilni.



