IRBESARTANUM
RZ1:2465

Irbesartan

C25H28N6sO Mr 428,54 CAS 138402-11-6

DEFINICE
Je to 2-butyl-3-{[2'-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl]methyl}-1,3-diazaspiro[4.4]non-1-en-4-on.
Obsah. 99,0 % az 101,0 % slouceniny C2sH28NeO (bezvoda latka).

VYROBA

JelikoZ N-nitrosaminy jsou klasifikovany jako mozné lidské karcinogeny, jejich pfitomnost

Vv irbesartanu by méla byt vylou¢ena nebo limitovana, jak jen je to mozné. Z tohoto divodu se
od vyrobct irbesartanu ur¢eného pro humanni pouziti oéekava, Ze provedou posouzeni rizik
vzniku N-nitrosaminti @ kontaminace béhem vyrobniho procesu; jestlize se pti posouzeni
objevi mozné riziko, vyrobni postup by mél byt upraven tak, aby se kontaminace co nejvice
minimalizovala a méla by byt zavedena kontrolni strategie pro detekovani a kontrolu N-
nitrosaminovych necistot v irbesartanu. Pro usnadnéni je vyrobctiim k dispozici obecna stat’

2.5.42 N-nitrosaminy v lécivych latkach.

VLASTNOSTI

Vzhled. Bily nebo témér bily krystalicky prasek.

Rozpustnost. Prakticky nerozpustny ve vod¢, mirn€ rozpustny v methanolu, tézce rozpustny
v dichlormethanu.

Je polymorfni (5.9).

! Text byl zezdvaznén Vyborem vefejného zdravi Rady Evropy v souladu s Umluvou pro vypracovani Evropského 1ékopisu
rozhodnutim AP-CPH (21) 2, s platnosti od 1. 4. 2021.



ZKOUSKY TOTOZNOSTI
Infracervena absorp¢ni spektrofotometrie (2.2.24).
Porovnani. S irbesartanem CRL.

Pokud se spektra ziskana v pevném stavu lisi, rozpusti se oddélen¢ zkousena latka i referenéni

latka v methanolu R, odpati se do sucha pii 60 °C a se zbytky se zaznamenaji nova spektra.

ZKOUSKY NA CISTOTU
Vzhled roztoku. 0,50 g se rozpusti ve smési objemovych dilt hydroxidu sodného 2 mol/l RS
a methanolu R2 (1 + 9) a zfedi se ji na 10 ml. Roztok je ¢iry (2.2.1) a neni zbarven intenzivngji

nez porovnavaci barevny roztok H; (2.2.2, Metoda I1).

Necistota B. Kapalinova chromatografie (2.2.29). Roztoky se pripravi tésné prred pouzitim.
ZkouSeny roztok. 0,100 g se rozpusti v mobilni fazi a ziedi se ji na 5,0 ml.

Porovnavaci roztok. 25,0 mg azidu sodného R (sodna stl necistoty B) se rozpusti v mobilni fazi
a ziedi se ji na 100,0 ml. 0,25 ml tohoto roztoku se ziedi mobilni fazi na 200,0 ml.
Predkolona (pouZije se, aby se piedeslo piesyceni kolony irbesartanem):

—rozméry: délka 0,05 m, vnitini praimér 4 mm;

— stacionarni faze: anex pro chromatografii silné zdasadity R (8,5 pm).

Kolona:

—rozmery: délka 0,25 m, vnitini pramér 4 mm;

— stacionarni faze: anex pro chromatografii silné zdasadity R (8,5 pm).

Mobilni faze. Roztok hydroxidu sodného R (4,2 g/l) ve vode prosté oxidu uhlicitého R.
Pritokova rychlost. 1,0 ml/min.

Detekce. Vodivostni detektor s citlivosti 3 US; pouZije se autoregeneracni aniontovy supresor.

Neutralizace eluentu; chemicka nebo elektrochemicka:
— chemicka: kontinuélni protiprouda cirkulace v neutralizaéni mikromembran¢ provedena pied
detekci:
— neutralizacni rozpoustédlo: kyselina sirova 0,025 mol/l RS;
— priitokova rychlost: 10 ml/min;
— tlak: asi 100 kPa;
— elektrochemicka: napt. 300 mA.
Nastrik. 200 pl; po kazdém nastiiku zkouSeného roztoku se predkolona 10 min promyva smési

objemovych dili mobilni faze a methanolu R (40 + 60); je-li tfeba, ustavi se rovnovaha za



pocate¢nich podminek; aby nebylo nutné piedkolonu odpojovat, spoji se s kolonou pomoci

ptepinaciho ventilu.

Doba zaznamu. 25 min.

Retencni ¢as. Necistota B asi 14 min.

Test zpusobilosti, porovnavaci roztok:

— pomér signdlu k Sumu: nejméné 10 pro pik necistoty B.

Limit:

— necistota B: nejvySe plocha odpovidajiciho piku na chromatogramu porovnavaciho roztoku
(10 pg/9).

Piibuzné latky. Kapalinova chromatografie (2.2.29).

Tlumivy roztok opH 3,2. Smichd se 55ml kyseliny fosforecné R s 950 ml vody pro
chromatografii R a pH se upravi triethylaminem R na hodnotu 3,2.

ZkousSeny roztok. 50 mg se rozpusti v methanolu R2 a zfedi se jim na 50,0 ml.

Porovnavaci roztok (a). 1,0 ml zkouseného roztoku se ziedi methanolem R2 na 100,0 ml.

1,0 ml tohoto roztoku se zfedi methanolem R2 na 10,0 ml.

Porovnavaci roztok (b). 5 mg zkouSené latky a 5 mg irbesartanu necistoty A CRL se rozpusti

v methanolu R2 a ziedi se jim na 10 ml. 1 ml tohoto roztoku se zfedi methanolem R2 na 10 ml.

Kolona:

—rozméry: délka 0,25 m, vnitini primér 4 mm;

— stacionarni faze: silikagel pro chromatografii oktadecylsilylovany se stinénymi silanolovymi
skupinami R (5 pum).

Mobilni faze. Smés objemovych dili acetonitrilu R1 a tlumivého roztoku o pH 3,2 (33 + 67).

Pritokova rychlost. 1,0 ml/min.

Detekce. Spektrofotometricky detektor, 220 nm.

Nastrik. 10 pl.

Doba zaznamu. 1,4nasobek retenéniho ¢asu irbesartanu.

Identifikace necistot. K identifikaci piku necistoty A se pouZije chromatogram porovnavaciho
roztoku (b).

Relativni retence vztaZzend k irbesartanu (retenéni ¢as asi 23 min). Necistota A asi 0,7.

Test zpusobilosti, porovnavaci roztok (b):

—rozlieni: nejméné 3,0 mezi pikem necistoty A a pikem irbesartanu.



Limity:

— necistota A: nejvyse 1,5nasobek plochy hlavniho piku na chromatogramu porovnavaciho
roztoku (a) (0,15 %);

— nespecifikované necistoty: pro kazdou necistotu nejvySe plocha hlavniho piku na
chromatogramu porovnavaciho roztoku (a) (0,10 %);

— celkovy obsah necistot: nejvyse dvojndsobek plochy hlavniho piku na chromatogramu
porovnavaciho roztoku (a) (0,2 %);

— limit zanedbatelnosti: polovina plochy hlavniho piku na chromatogramu porovnavaciho
roztoku (a) (0,05 %).

Voda, semimikrostanoveni (2.5.12). Nejvyse 0,5 %; stanovi se s 1,00 g zkouSené latky.

Siranovy popel (2.4.14). NejvySe 0,1 %; stanovi se s 1,00 g zkouSené latky.

STANOVENI OBSAHU

0,300 g se rozpusti v 50 ml kyseliny octové bezvodé R atitruje se kyselinou chloristou
0,1 mol/l VS za potenciometrické indikace bodu ekvivalence (2.2.20).

1 ml kyseliny chloristé 0,1 mol/l VS odpovida 42,85 mg CzsH2sNgO.

NECISTOTY

Specifikované necistoty: A a B.

A. 1-(pentanamido)-N-{[2'-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-ylJmethyl}cyklopentan-1-karboxamid,

N

B. azid.
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