LOSARTANUM KALICUM
RZ1:2232

Losartan draselna sul

KD cl

C22H22CIKN6O Mr 461,01 CAS 124750-99-8

DEFINICE

Je to kalium-5-(4'-{[2-butyl-4-chlor-5-(hydroxymethyl)-1H-imidazol-1-ylJmethyl}bifenyl-2-
yl)-1H-tetrazol-1-id.

Obsah. 98,5 % az 101,5 % slouceniny C22H22CIKNgO (vysuSena latka).

VYROBA

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

Vv losartanu draselné soli by m¢la byt vylouc¢ena nebo limitovana, jak jen je to mozné. Z tohoto
divodu se od vyrobct losartanu draselné soli uréené¢ho pro humanni pouziti ocekava, Ze
provedou posouzeni rizik vzniku N-nitrosamini a kontaminace béhem vyrobniho procesu;
jestlize se pfi posouzeni objevi mozné riziko, vyrobni postup by mél byt upraven tak, aby se
kontaminace co nejvice minimalizovala a m¢la by byt zavedena kontrolni strategie pro
detekovani a kontrolu N-nitrosaminovych necistot v losartanu draselné soli. Pro usnadnéni je

vyrobctm k dispozici obecna stat’ 2.5.42 N-nitrosaminy v lécivych latkach.
VLASTNOSTI

Vzhled. Bily nebo téméf bily krystalicky prasek, hygroskopicky.

Rozpustnost. Snadno rozpustny ve vodé a v methanolu, téZce rozpustny v acetonitrilu.

Je polymorfni (5.9).

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



ZKOUSKY TOTOZNOSTI
A. InfraCervena absorp¢ni spektrofotometrie (2.2.24).
Porovnéni. S losartanem draselnou soli CRL.
Pokud se spektra ziskand v pevném stavu lisi, rozpusti se oddélen¢ zkouSena latka
a referenéni latka v methanolu R, roztoky se odpati do sucha a se ziskanymi zbytky se
zaznamenaji nova spektra.

B. 25 mg se rozpusti ve 3 ml vody R; tento roztok vyhovuje zkouSce (a) na draslik (2.3.1).

ZKOUSKY NA CISTOTU

Piibuzné latky. Kapalinova chromatografie (2.2.29). Roztoky se pripravi tésné pred pouZitim.
Zkouseny roztok. 30,0 mg se rozpusti v methanolu R a zfedi se jim na 100,0 ml.

Porovnavaci roztok (a). 1,0 ml zkouSeného roztoku se zfedi methanolem R na 100,0 ml.

1,0 ml tohoto roztoku se ziedi methanolem R na 10,0 ml.

Porovnavaci roztok (b). 6 mg trifenylmethanolu R (necistota G) se rozpusti ve 100 ml
methanolu R. 1 ml tohoto roztoku se ziedi methanolem R na 100 ml. V 1 ml tohoto roztoku se
rozpusti obsah lahvicky losartanu pro test zpusobilosti CRL (obsahuje necistoty J, K, L a M)
a na 5 min se necha putisobit ultrazvuk.

Porovnavaci roztok (c). 3,0 mg losartanu necistoty D CRL se rozpusti v methanolu R a ziedi

se jim na 100,0 ml. 1,5 ml tohoto roztoku se ziedi methanolem R na 100,0 ml.

Kolona:

—rozméry: délka 0,25 m, vnitini pramér 4,6 mm;

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

— teplota: 35 °C.

Mobilni faze:

— mobilni faze A: 1,0 ml kyseliny fosforecné R se ziedi vodou pro chromatografii R na

1000 ml;
— mobilni faze B: acetonitril R1.

Cas Mobilni Mobilni
(min) faze A faze B
(% VIV) (% VIV)
0-5 75 25




5-30 75— 10 25— 90
30-40 10 90

Pritokova rychlost. 1,3 ml/min.

Detekce. Spektrofotometricky detektor, 220 nm.

Nastrik. 10 pl.

Identifikace necistot. K identifikaci piku necistot G, J, K, L a M se pouzije chromatogram
dodavany s losartanem pro test zpiisobilosti CRL a chromatogram porovnavaciho roztoku (b);
k identifikaci piku necistoty D se pouZije chromatogram porovnavaciho roztoku (c).

Relativni retence vztaZzend k losartanu (reten¢ni ¢as asi 14 min). Necéistota D asi 0,9;
necistota J asi 1,4; necistota K asi 1,5; necistota L asi 1,6; necistota M asi 1,75; neéistota G
asi 1,8.

Test zpusobilosti, porovnavaci roztok (b):

— pomér vysky piku k sedlu: nejméné 2,0, kde Hp je vyska piku neéistoty M nad zakladni linii
a Hv je vyska nejnizsiho bodu kiivky oddé€lujici tento pik od piku necistoty G nad zakladni
linii.

Limity:

— necistota D: nejvyse plocha odpovidajiciho piku na chromatogramu porovnavaciho
roztoku (c) (0,15 %);

— necistoty J, K, L a M: pro kazdou necistotu 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 trojnasobek plochy hlavniho piku na chromatogramu
porovnavaciho roztoku (a) (0,3 %);

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

Ztrata suSenim (2.2.32). Nejvyse 0,5 %; 1,000 g se susi v suSarn¢ pti 105 °C.

STANOVENI OBSAHU

0,200 g se rozpusti v 75 ml kyseliny octové bezvodé R a na 10 min se necha pusobit ultrazvuk.
Titruje 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 23,05 mg C22H22CIKNgO.

SKLADOVANI

Ve vzduchotésnych obalech.

NECISTOTY

Specifikované necistoty: D, J, K, L a M.

Jiné detekovatelné necistoty (nasledujici latky by mohly, pokud jsou pfitomny v dostate¢ném
mnozstvi, byt detekovany nékterou ze zkousek uvedenych v ¢lanku; jsou limitovany obecnym
kritériem pfijatelnosti pro jiné/nespecifikované necistoty a/nebo obecnym ¢lankem Corpora
ad usum pharmaceuticum (2034); k prokazani shody neni proto nutné tyto neéistoty
identifikovat, viz téZ 5.10 Kontrola necistot v latkach pro farmaceutické pouZziti): B, C, E, F, G,
Hal.
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C. (2-butyl-5-chlor-1-{[2'-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl]methyl}-1H-imidazol-4-yl)methanol,
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D. 2-butyl-4-chlor-1H-imidazol-5-karbaldehyd,

H,C ‘

E. 5-(4'-methylbifenyl-2-yl)-1H-tetrazol,



Cl

F. 5-(4'-{[2-butyl-4-chlor-5-(isopropoxymethyl)-1H-imidazol-1-yl]Jmethyl}bifenyl-2-yl)-1H-
tetrazol,
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G. trifenylmethanol,

)
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H. (2-butyl-4-chlor-1-{[2'-(2-trityl-2H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl]methyl}-1H-imidazol-5-

yl)methanol,

OH
N

I. 5-[4'-({2-butyl-4-chlor-5-[(trityloxy)methyl]-1H-imidazol-1-yl}methyl)bifenyl-2-yl]-1H-
tetrazol,



J. (2-butyl-4-chlor-1-{[2'-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-ylJmethyl }-1H-imidazol-5-yl)methyl-
acetat,
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K. 2-butyl-4-chlor-1-{[2'-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yllmethyl }-1H-imidazol-5-karbaldehyd,

L. {2-butyl-1-[(2'-{1-[(2-butyl-4-chlor-1-{[2'-(1H-tetrazol-
-5-yl)bifenyl-4-yl]methyl}-1H-imidazol-5-yl)methyl]-
-1H-tetrazol-5-yl}bifenyl-4-yl)methyl]-4-chlor-1H-imidazol-5-yl }methanol,



M. {2-butyl-1-[(2'-{2-[(2-butyl-4-chlor-1-{[2'-(1H-tetrazol-
-5-yl)bifenyl-4-yl]methyl}-1H-imidazol-5-yl)methyl]-
-2H-tetrazol-5-yl}bifenyl-4-yl)methyl]-4-chlor-1H-

-imidazol-5-yl}methanol.
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