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Candesartancilexetil

Candesartanum cilexetili

C33H34N6Og M. 611
CAS Nr. 145040-37-5

Definition

[(1RS)-1-[[(Cyclohexyloxy)carbonyl]oxy]ethyl][2-eth-
oxy-1-[[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylJmethyl]-
1 H-benzimidazol-7-carboxylat]

Gehalt: 99,0 bis 101,0 Prozent (wasserfreie Substanz)

Herstellung

Da N-Nitrosamine als mogliche Kanzerogene fiir den
Menschen eingestuft werden, sollte ihr Vorhanden-
sein in Candesartancilexetil so weit wie moglich ver-
mieden oder begrenzt werden. Aus diesem Grund wird
von den Herstellern von Candesartancilexetil fiir Men-
schen erwartet, dass sie eine Risikobeurteilung der
N-Nitrosaminbildung und -kontamination in Bezug
auf den verwendeten Herstellungsprozess durchfiihren.
Wenn diese Beurteilung ein potenzielles Risiko identi-
fiziert, sollte der Herstellungsprozess geindert werden,
um die Kontamination zu minimieren, und eine Kon-
trollstrategie implementiert werden, um N-Nitrosamin-
Verunreinigungen in Candesartancilexetil zu detektieren
und zu kontrollieren. Die Allgemeine Methode ,,2.5.42
N-Nitrosamine in Wirkstoffen* ist zur Unterstiitzung
der Hersteller verfiigbar.

Eigenschaften

Aussehen: weilles bis fast weilles Pulver

Loslichkeit: praktisch unloslich in Wasser, leicht 16s-
lich in Dichlormethan, schwer 16slich in wasserfreiem
Ethanol

Die Substanz zeigt Polymorphie (5.9).
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Priifung auf Identit:it

IR-Spektroskopie (2.2.24)
Vergleich: Candesartancilexetil CRS

Wenn die erhaltenen Spektren unterschiedlich sind,
werden Substanz und Referenzsubstanz getrennt in was-
serfreiem Ethanol R geldst. Nach Eindampfen der Lo-
sungen zur Trockne werden mit den Riickstinden erneut
Spektren aufgenommen.

Priifung auf Reinheit

Verwandte Substanzen: Fliissigchromatographie
(2.2.29)

Die Losungen sind unmittelbar vor Gebrauch herzustel-
len.

Losungsmittelmischung: Wasser R, Acetonitril R
(40:60 V/V)

Untersuchungslosung: 20 mg Substanz werden in
50,0 ml Losungsmittelmischung gelost.

Referenzlosung a: 1,0 ml Untersuchungslosung wird
mit der Losungsmittelmischung zu 100,0 ml verdiinnt.
1,0 ml dieser Losung wird mit der Losungsmittelmi-
schung zu 10,0 ml verdiinnt.

Referenzlosung b: 5 mg Candesartancilexetil zur Eig-
nungspriifung CRS (mit den Verunreinigungen A, B
und F) werden in der Losungsmittelmischung zu 10 ml
gelost.

Referenzlosung c: 2,5 mg Candesartancilexetil zur
Peak-Identifizierung CRS (mit den Verunreinigungen G
und H) werden in der Losungsmittelmischung zu 5 ml
gelost.

Sdule
— GroBe: [=0,15m, @=3,9mm

— Stationire Phase: nachsilanisiertes, octadecylsilylier-
tes Kieselgel zur Chromatographie R (4 um)

Mobile Phase

— Mobile Phase A: Essigsdure 99 % R, Wasser zur
Chromatographie R, Acetonitril R (1:43:57 V/V/V)

— Mobile Phase B: Essigsdure 99 % R, Wasser zur
Chromatographie R, Acetonitril R (1:10:90 V/V/V)

Zeit Mobile Phase A Mobile Phase B
(min) (% VIV) (% VIV)
0-3 100 0
3-33 100—0 0— 100
33-40 0 100

Durchflussrate: 0,8 ml- min™!
Detektion: Spektrometer bei 254 nm
Einspritzen: 10 ul

Identifizierung von Verunreinigungen: Zur ldentifi-
zierung der Peaks der Verunreinigungen A, B und F
werden das mitgelieferte Chromatogramm von

Candesartancilexetil zur Eignungspriifung CRS und
das mit der Referenzlosung b erhaltene Chromato-
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gramm verwendet; zur Identifizierung der Peaks der
Verunreinigungen G und H werden das mitgelieferte
Chromatogramm von Candesartancilexetil zur Peak-
Identifizierung CRS und das mit der Referenzlosungc
erhaltene Chromatogramm verwendet.

Relative Retention (bezogen auf Candesartancilexetil,
tg etwa 11 min)

Verunreinigung G: etwa 0,2

Verunreinigung A: etwa 0,4

Verunreinigung B: etwa 0,5

Verunreinigung F: etwa 2,0

Verunreinigung H: etwa 3,5

Eignungspriifung: Referenzlosungb
— Auflosung: mindestens 4,0 zwischen den Peaks der
Verunreinigungen A und B

Grenzwerte

— Korrekturfaktoren: Fiir die Berechnung der Gehalte
werden die Flachen der Peaks folgender Verunrei-
nigungen mit dem entsprechenden Korrekturfaktor
multipliziert:

— Verunreinigungen A und G: 0,7
— Verunreinigung H: 1,6

— Verunreinigung B: nicht grofler als das 3fache der
Fliche des Hauptpeaks im Chromatogramm der Re-
ferenzlosung a (0,3 Prozent)

— Verunreinigungen F, G: jeweils nicht grofier als das
2fache der Fliche des Hauptpeaks im Chromato-
gramm der Referenzlosung a (0,2 Prozent)

— Verunreinigungen A, H: jeweils nicht groBer als das
1,5fache der Fliche des Hauptpeaks im Chromato-
gramm der Referenzlosung a (0,15 Prozent)

— Nicht spezifizierte Verunreinigungen: jeweils nicht
groBer als die Fliache des Hauptpeaks im Chromato-
gramm der Referenzlosung a (0,10 Prozent)

— Summe aller Verunreinigungen: nicht grof3er als das
6fache der Fliche des Hauptpeaks im Chromato-
gramm der Referenzlosung a (0,6 Prozent)

— Ohne Beriicksichtigung bleiben: Peaks, deren Fla-
che nicht groBer ist als das 0,5fache der Fliche des
Hauptpeaks im Chromatogramm der Referenzlo-
sung a (0,05 Prozent)

Wasser (2.5.32): hochstens 0,3 Prozent, mit 60,0 mg
Substanz bestimmt

Sulfatasche (2.4.14): hochstens 0,1 Prozent, mit 1,0 g
Substanz bestimmt

Gehaltsbestimmung

0,500 g Substanz werden in 60 ml Essigsdure 99 % R
gelost und sofort mit Perchlorséure (0.1 mol - 17") titriert.
Der Endpunkt wird am ersten Wendepunkt mit Hilfe der
Potentiometrie (2.2.20) bestimmt.

1 ml Perchlorséure (0.1 mol-1™") entspricht 61,1 mg
Cy3H3uNgOg.
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Verunreinigungen

Spezifizierte Verunreinigungen:
A,B,F,G,H

Andere bestimmbare Verunreinigungen

(Die folgenden Substanzen werden, falls in einer be-
stimmten Menge vorhanden, durch eine oder mehrere
Priifmethoden in der Monographie erfasst. Sie werden
begrenzt durch das allgemeine Akzeptanzkriterium fiir
weitere Verunreinigungen/nicht spezifizierte Verun-
reinigungen und/oder durch die Anforderungen der
Allgemeinen Monographie Substanzen zur pharma-
zeutischen Verwendung (Corpora ad usum phar-
maceuticum). Diese Verunreinigungen miissen daher
nicht identifiziert werden, um die Konformitit der Sub-
stanz zu zeigen. Siehe auch ,,5.10 Kontrolle von Ver-
unreinigungen in Substanzen zur pharmazeutischen
Verwendung*):

C,D,E, I

A. A/ —CHs
0

NA(LC 5

Ethyl[2-ethoxy-1-[[2’-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-
4-yllmethyl]-1H-benzimidazol-7-carboxylat]

N=N
A
HN__N

N=N N=N
[\ F [\
HN___N HN_ N

9 9

[(1RS)-1-[[(Cyclohexyloxy)carbonyl]oxy]ethyl]-
[2-0x0-3-[[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl]me-
thyl]-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-4-carboxylat]

e 5

[(1RS)-1-[[(Cyclohexyloxy)carbonyl]oxy]ethyl]-
[3-[[2'-(1-ethyl-1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl]me-
thyl]-2-ox0-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-4-carb-
oxylat]
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[(1RS)-1-[[(Cyclohexyloxy)carbonyl]oxy]ethyl]-

[3-[[2'-(2-ethyl-2H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylJme-
thyl]-2-ox0-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-4-carb-

oxylat]
E.
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[(1RS)-1-[[(Cyclohexyloxy)carbonyl]oxy]ethyl]-
[2-ethoxy-1-[[2'-(1-ethyl-1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-
4-yllmethyl]-1H-benzimidazol-7-carboxylat]

F.
o HIII’CH30>\Q o H QH3>\Q
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[(1RS)-1 -[[(Cyclohexyloxy)carbonyl]oxy]ethyl]:
[2-ethoxy-1-[[2'-(2-ethyl-2H-tetrazol-5-yl)biphenyl-
4-yllmethyl]-1H-benzimidazol-7-carboxylat]

G. COOH

e

2-Ethoxy-1-[[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylJme-
thyl]-1H-benzimidazol-7-carbonsdure
(Candesartan)
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[(1RS)-1 -[[(Cyclohexyloxy)carbonyl]oxy]ethyl]:
[2-ethoxy-1-[[2'-[1-(triphenylmethyl)-1H-tetrazol-
5-yl)biphenyl-4-ylJmethyl]-1H-benzimidazol-
77-carboxylat]

(N-Tritylcandesartan)

Methyl[2-ethoxy-1-[[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-
4-yllmethyl]-1H-benzimidazol-7-carboxylat]
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Irbesartan

Irbesartanum

CHs

C,sHysNgO M, 428,5
CAS Nr. 138402-11-6

Definition

2-Butyl-3-[[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)[1,1’-biphenyl]-4-yl]-
methyl]-1,3-diazaspiro[4.4]non-1-en-4-on

Gehalt: 99,0 bis 101,0 Prozent (wasserfreie Substanz)

Herstellung

Da N-Nitrosamine als mogliche Kanzerogene fiir den
Menschen eingestuft werden, sollte ihr Vorhandensein
in Irbesartan so weit wie moglich vermieden oder be-
grenzt werden. Aus diesem Grund wird von den Her-
stellern von Irbesartan fiir Menschen erwartet, dass sie
eine Risikobeurteilung der N-Nitrosaminbildung und
-kontamination in Bezug auf den verwendeten Herstel-
lungsprozess durchfiihren. Wenn diese Beurteilung ein
potenzielles Risiko identifiziert, sollte der Herstellungs-
prozess gedndert werden, um die Kontamination zu mi-
nimieren, und eine Kontrollstrategie implementiert wer-
den, um N-Nitrosamin-Verunreinigungen in Irbesartan
zu detektieren und zu kontrollieren. Die Allgemeine
Methode ,,2.5.42 N-Nitrosamine in Wirkstoffen* ist zur
Unterstiitzung der Hersteller verfiigbar.

Eigenschaften

Aussehen: weilles bis fast weilles, kristallines Pulver

Loslichkeit: praktisch unloslich in Wasser, wenig 16slich
in Methanol, schwer 16slich in Dichlormethan

Die Substanz zeigt Polymorphie (5.9).

Priifung auf Identit:it

IR-Spektroskopie (2.2.24)
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Vergleich: Irbesartan CRS

Wenn die Spektren bei der Priifung in fester Form un-
terschiedlich sind, werden Substanz und Referenzsub-
stanz getrennt in Methanol R geldst. Nach Eindampfen
der Losungen bei 60 °C zur Trockne werden mit den
Riickstinden erneut Spektren aufgenommen.

Priifung auf Reinheit

Aussehen der Losung: Die Losung muss klar (2.2.1)
und darf nicht stirker gefirbt sein als die Farbver-
gleichslosung B, (2.2.2, Methode II).

0,50 g Substanz werden in einer Mischung von

1 Volumteil einer Losung von Natriumhydroxid R
(2mol - I"") und 9 Volumteilen Methanol R2 zu 10 ml
gelost.

Verunreinigung B: Fliissigchromatographie (2.2.29)

Die Losungen miissen unmittelbar vor Gebrauch herge-
stellt werden.

Untersuchungslosung: 0,100 g Substanz werden in der
mobilen Phase zu 5,0 ml gelost.

Referenzlosung: 25,0 mg Natriumazid R (Natriumsalz
der Verunreinigung B) werden in der mobilen Phase zu
100,0 ml gelost. 0,25 ml Losung werden mit der mobi-
len Phase zu 200,0 ml verdiinnt.

Vorsdule (wird verwendet, um eine Sittigung der Sdule

mit Irbesartan zu verhindern)

— GroBe: [=0,05m, ¥ =4mm

— Stationidre Phase: stark basischer Anionenaustau-
scher zur Chromatographie R (8,5 um)

Sdule

— GroBe: [=0,25m, =4 mm

— Stationidre Phase: stark basischer Anionenaustau-
scher zur Chromatographie R (8,5 um)

Mobile Phase: 16sung von Natriumhydroxid R
(4,2 g-1"") in kohlendioxidfreiem Wasser R

Durchflussrate: 1,0 ml- min™

Detektion: Leitfihigkeitsdetektor mit einer Empfind-
lichkeit von 3 uS unter Verwendung eines selbst regene-
rierenden Anionensuppressors

Neutralisierung des Eluenten: chemisch oder elektro-
chemisch
— chemisch: durch kontinuierliche Gegenstromzirku-
lation an einer neutralisierenden Mikromembran,
durchgefiihrt vor der Detektion
— Losungsmittel zum Neutralisieren: Schwefelsdure
(0.025mol -1"")
— Durchflussrate: 10 ml - min™
— Druck: etwa 100 kPa
— elektrochemisch: 300 mA (zum Beispiel)

Einspritzen: 200 ul; nach jedem Einspritzen der Un-
tersuchungslosung wird die Vorsdule 10 min lang mit
einer Mischung von mobiler Phase und Methanol R
(40:60 V/V) gespiilt und so lange wie notwendig unter
den Anfangsbedingungen dquilibriert; ein Mehrwege-
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ventil kann verwendet werden, damit die Verbindung
zwischen Vorsidule und Séule nicht gelost werden muss.

Chromatographiedauer: 25 min

Retentionszeit
— Verunreinigung B: etwa 14 min

Eignungspriifung: Referenzlosung
— Signal-Rausch-Verhiltnis: mindestens 10 fiir den
Peak der Verunreinigung B

Grenzwert

— Verunreinigung B: nicht grofler als die Flidche des
entsprechenden Peaks im Chromatogramm der Refe-
renzlosung (10 ppm)

Verwandte Substanzen: Fliissigchromatographie
(2.2.29)

Pufferlosung pH 3,2: 5,5 ml Phosphorsdure 85 % R und
950 ml Wasser zur Chromatographie R werden gemischt
und die Mischung wird mit Triethylamin R auf einen
pH-Wert von 3,2 eingestellt.

Untersuchungslosung: 50 mg Substanz werden in
Methanol R 2 zu 50,0 ml gelost.

Referenzlosung a: 1,0 ml Untersuchungslosung wird
mit Methanol R 2 zu 100,0 ml verdiinnt. 1,0 ml dieser
Losung wird mit Methanol R 2 zu 10,0 ml verdiinnt.

Referenzlosung b: 5 mg Substanz und 5 mg Irbesartan-
Verunreinigung A CRS werden in Methanol R2 zu

10 ml gel6st. 1 ml Losung wird mit Methanol R2 zu
10 ml verdiinnt.

Sdule

— GroBe: [=0,25m, ¥ =4mm

— Stationdre Phase: nachsilanisiertes, octadecylsilylier-
tes Kieselgel zur Chromatographie R (5 um)

Mobile Phase: Acetonitril R 1, Pufferlosung pH 3,2

(33:67 VIV)

Durchflussrate: 1,0 ml- min™!

Detektion: Spektrometer bei 220 nm
Einspritzen: 10 ul

Chromatographiedauer: 1,4fache Retentionszeit von
Irbesartan

Identifizierung von Verunreinigungen: Zur Identi-
fizierung des Peaks der Verunreinigung A wird das
mit der Referenzldsung b erhaltene Chromatogramm
verwendet.

Relative Retention (bezogen auf Irbesartan, t; etwa
23 min)
— Verunreinigung A: etwa 0,7

Eignungspriifung: Referenzlosung b
— Auflosung: mindestens 3,0 zwischen den Peaks von
Verunreinigung A und Irbesartan

Grenzwerte

— Verunreinigung A: nicht grof3er als das 1,5fache der
Fliche des Hauptpeaks im Chromatogramm der Re-
ferenzlosung a (0,15 Prozent)
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— Nicht spezifizierte Verunreinigungen: jeweils nicht
groBer als die Fliche des Hauptpeaks im Chromato-
gramm der Referenzlosung a (0,10 Prozent)

— Summe aller Verunreinigungen: nicht groB3er als das
2fache der Flidche des Hauptpeaks im Chromato-
gramm der Referenzlosung a (0,2 Prozent)

— Ohne Beriicksichtigung bleiben: Peaks, deren Fla-
che nicht grofer ist als das 0,5fache der Flache des
Hauptpeaks im Chromatogramm der Referenzlo-
sung a (0,05 Prozent)

Wasser (2.5.12): hochstens 0,5 Prozent, mit 1,00 g Sub-
stanz bestimmt

Sulfatasche (2.4.14): hochstens 0,1 Prozent, mit 1,0 g
Substanz bestimmt

Gehaltsbestimmung

0,300 g Substanz werden in 50 ml wasserfreier Essig-
sdure R gelost und mit Perchlorsiure (0.1 mol - 1) ti-

triert. Der Endpunkt wird mit Hilfe der Potentiometrie
(2.2.20) bestimmt.

1 ml Perchlorsiure (0,1 mol -1™') entspricht 42,85 mg

Verunreinigungen

Spezifizierte Verunreinigungen:
A, B

N=N
A e\
N F
NH H
"4\/»% ‘

1-(Pentanoylamino)-N-[[2'-(1H-tetrazol-5-yl)-
[1,1’-biphenyl]-4-yllmethyl]cyclopentan-1-carbox-
amid

B. e

Trinitrid
(Azid)
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Losartan-Kalium

Losartanum kalicum

OH

N 7
@ | N O g

C,H,,CIKN,O M, 461,0
CAS Nr. 124750-99-8

CH3

Definition

Kalium[5-[4'-[[2-butyl-4-chlor-5-(hydroxymethyl)-
1 H-imidazol-1-yl]methyl]biphenyl-2-yl]tetrazol-1-id]

Gehalt: 98,5 bis 101,5 Prozent (getrocknete Substanz)

Herstellung

Da N-Nitrosamine als mogliche Kanzerogene fiir den
Menschen eingestuft werden, sollte ihr Vorhanden-
sein in Losartan-Kalium so weit wie moglich vermie-
den oder begrenzt werden. Aus diesem Grund wird
von den Herstellern von Losartan-Kalium fiir Men-
schen erwartet, dass sie eine Risikobeurteilung der
N-Nitrosaminbildung und -kontamination in Bezug
auf den verwendeten Herstellungsprozess durchfiihren.
Wenn diese Beurteilung ein potenzielles Risiko identi-
fiziert, sollte der Herstellungsprozess geidndert werden,
um die Kontamination zu minimieren, und eine Kon-
trollstrategie implementiert werden, um N-Nitrosamin-
Verunreinigungen in Losartan-Kalium zu detektieren
und zu kontrollieren. Die Allgemeine Methode ,,2.5.42
N-Nitrosamine in Wirkstoffen* ist zur Unterstiitzung
der Hersteller verfiigbar.

Eigenschaften

Aussehen: weilles bis fast weilles, kristallines, hygro-
skopisches Pulver

Loslichkeit: leicht 16slich in Wasser und in Methanol,
schwer 16slich in Acetonitril

Die Substanz zeigt Polymorphie (5.9).
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Priifung auf Identit:it

A. IR-Spektroskopie (2.2.24)
Vergleich: Losartan-Kalium CRS

Wenn die Spektren bei der Priifung in fester Form
unterschiedlich sind, werden Substanz und Referenz-
substanz getrennt in Methanol R geldst. Nach dem
Eindampfen der Losungen zur Trockne werden mit
den Riickstdnden erneut Spektren aufgenommen.

B. 25 mg Substanz werden in 3 ml Wasser R gelost.
Die Losung gibt die Identititsreaktion a auf Kalium
(2.3.1).

Priifung auf Reinheit

Verwandte Substanzen: Fliissigchromatographie
(2.2.29)

Die Losungen miissen unmittelbar vor Gebrauch herge-
stellt werden.

Untersuchungslosung: 30,0 mg Substanz werden in
Methanol R zu 100,0 ml gelost.

Referenzlosung a: 1,0 ml Untersuchungslosung wird mit
Methanol R zu 100,0 ml verdiinnt. 1,0 ml dieser Losung
wird mit Methanol R zu 10,0 ml verdiinnt.

Referenzlosung b: 6 mg Triphenylmethanol R (Verun-
reinigung G) werden in 100 ml Methanol R gelost. 1 ml
Losung wird mit Methanol R zu 100 ml verdiinnt. In

1 ml dieser Losung wird der Inhalt einer Durchstechfla-
sche mit Losartan zur Eignungspriifung CRS (mit den
Verunreinigungen J, K, L und M) gelost, wobei die Mi-
schung 5 min lang im Ultraschallbad behandelt wird.

Referenzlosung c: 3,0 mg Losartan-Verunreinigung D
CRS werden in Methanol R zu 100,0 ml gelost. 1,5 ml

Losung werden mit Methanol R zu 100,0 ml verdiinnt.

Sdule
— GroBe: [=0,25m, @ =4,6 mm
— Stationire Phase: nachsilanisiertes, octadecylsilylier-

tes Kieselgel zur Chromatographie R (5 um)
— Temperatur: 35 °C

Mobile Phase

— Mobile Phase A: 1,0 ml Phosphorséure 85 % R
wird mit Wasser zur Chromatographie R zu 1000 ml
verdiinnt.

— Mobile Phase B: Acetonitril R 1

Zeit Mobile Phase A Mobile Phase B
(min) (% VIV) (% VIV)
0-5 75 25
5-30 75— 10 25—90
30-40 10 90

Durchflussrate: 1,3 ml-min™
Detektion: Spektrometer bei 220 nm
Einspritzen: 10 ul

Identifizierung von Verunreinigungen: Zur ldentifizie-
rung der Peaks der Verunreinigungen G, J, K, L. und M
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werden das mitgelieferte Chromatogramm von Losartan
zur Fignungspriifung CRS und das mit der Referenzlo-
sung b erhaltene Chromatogramm verwendet; zur Iden-
tifizierung des Peaks der Verunreinigung D wird das
mit der Referenzldsung ¢ erhaltene Chromatogramm
verwendet.

Relative Retention (bezogen auf Losartan, #; etwa
14 min)

— Verunreinigung D: etwa 0,9

— Verunreinigung J: etwa 1,4

— Verunreinigung K: etwa 1,5

— Verunreinigung L: etwa 1,6

— Verunreinigung M: etwa 1,75

— Verunreinigung G: etwa 1,8

Eignungspriifung: Referenzlosung b

— Peak-Tal-Verhiltnis: mindestens 2,0, wobei H, die
Hohe des Peaks der Verunreinigung M iiber der Ba-
sislinie und H, die Hohe des niedrigsten Punkts der
Kurve iiber der Basislinie zwischen den Peaks der
Verunreinigungen M und G darstellt

Grenzwerte

— Verunreinigung D: nicht groBer als die Fldche des
entsprechenden Peaks im Chromatogramm der Refe-
renzlosung c (0,15 Prozent)

— Verunreinigungen J, K, L, M: jeweils nicht groBer als
das 1,5fache der Fliche des Hauptpeaks im Chroma-
togramm der Referenzlosung a (0,15 Prozent)

— Nicht spezifizierte Verunreinigungen: jeweils nicht
groBer als die Fliche des Hauptpeaks im Chromato-
gramm der Referenzlosung a (0,10 Prozent)

— Summe aller Verunreinigungen: nicht grof3er als das
3fache der Flidche des Hauptpeaks im Chromato-
gramm der Referenzlosung a (0,3 Prozent)

— Ohne Beriicksichtigung bleiben: Peaks, deren Fla-
che nicht grofer ist als das 0,5fache der Flache des
Hauptpeaks im Chromatogramm der Referenzlo-
sung a (0,05 Prozent)

Trocknungsverlust (2.2.32): hochstens 0,5 Prozent, mit
1,000 g Substanz durch Trocknen im Trockenschrank
bei 105 °C bestimmt

Gehaltsbestimmung

0,200 g Substanz werden in 75 ml wasserfreier Essig-
sdure R gel6st, 10 min lang im Ultraschallbad behan-
delt und mit Perchlorsiure (0.1 mol - 17') titriert. Der
Endpunkt wird mit Hilfe der Potentiometrie (2.2.20)
bestimmt.

1 ml Perchlorséure (0.1 mol -1"!) entspricht 23,05 mg
Cx,Hx,CIKNO.

Lagerung

Dicht verschlossen
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Verunreinigungen

Spezifizierte Verunreinigungen:
D,J,K,LLM

Andere bestimmbare Verunreinigungen

(Die folgenden Substanzen werden, falls in einer be-
stimmten Menge vorhanden, durch eine oder mehrere
Priifmethoden in der Monographie erfasst. Sie werden
begrenzt durch das allgemeine Akzeptanzkriterium fiir
weitere Verunreinigungen/nicht spezifizierte Verun-
reinigungen und/oder durch die Anforderungen der
Allgemeinen Monographie Substanzen zur pharma-
zeutischen Verwendung (Corpora ad usum phar-
maceuticum). Diese Verunreinigungen miissen daher
nicht identifiziert werden, um die Konformitit der Sub-
stanz zu zeigen. Siehe auch ,,5.10 Kontrolle von Ver-
unreinigungen in Substanzen zur pharmazeutischen
Verwendung*):

B,C,E,FGH,I

N=N
B. )

g

CHa
[2-Butyl-5-chlor-1-[[2’-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-
4-yllmethyl]-1H-imidazol-4-ylJmethanol

D. H
HHW/\/\
N CHs

ci
2-Butyl-4-chlor-1H-imidazol-5-carbaldehyd

5-(4’-Methylbiphenyl-2-yl)-1H-tetrazol



Losartan-Kalium

CHa
5-[4'-[[2-Butyl-4-chlor-5-[[(1-methylethyl)oxy]-
methyl]-1H-imidazol-1-ylJmethyl]biphenyl-2-yl]-
1 H-tetrazol

G.
o
Triphenylmethanol

[2-Butyl-4-chlor-1-[[2'-[2-(triphenylmethyl)-
2H-tetrazol-5-yl]biphenyl-4-ylJmethyl]-1H-imid-
azol-5-ylJmethanol

CHs
5-[4’-[[2-Butyl-4-chlor-5-[[(triphenylmethyl)oxy]-
methyl]-1H-imidazol-1-yl]methyl]biphenyl-2-yl]-
1H-tetrazol

CHs
[[2-Butyl-4-chlor-1-[[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-
4-yllmethyl]-1H-imidazol-5-ylJmethyl]acetat
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CHs
2-Butyl-4-chlor-1-[[2’-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-
4-yllmethyl]-1H-imidazol-5-carbaldehyd

L. ) O

/7
\)N\\<N

N
S—NH
N=N
NN
A
/N cl
~L QY
CHs

[2-Butyl-1-[[2’-[1-[[2-butyl-4-chlor-1-[[2'-(1 H-tetra=
zol-5-yl)biphenyl-4-ylJmethyl]-1H-imidazol-5-yl]-
methyl]-1H-tetrazol-5-yl]biphenyl-4-ylJmethyl]-
4-chlor-1H-imidazol-5-ylJmethanol

M. N
o)
H

CHs
[2-Butyl-1-[[2’-[2-[[2-butyl-4-chlor-1-[[2'-(1 H-tetra=
zo0l-5-yl)biphenyl-4-ylJmethyl]-1H-imidazol-5-yl]-
methyl]-2H-tetrazol-5-yl]biphenyl-4-ylJmethyl]-
4-chlor-1H-imidazol-5-ylJmethanol
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Olmesartanmedoxomil

Olmesartanum
medoxomilum

HsC. O,

Sl

CyoH30N(Og M. 558.,6
CAS Nr. 144689-63-4

Definition

(5-Methyl-2-oxo0-1,3-dioxol-4-yl)methyl[4-(1-hydroxy-
1-methylethyl)-2-propyl-1-[[2-(1H-tetrazol-5-yl)biphe-
nyl-4-yllmethyl]-1H-imidazol-5-carboxylat]

Gehalt: 97,5 bis 102,0 Prozent (wasserfreie Substanz)

Herstellung

Da N-Nitrosamine als mogliche Kanzerogene fiir den
Menschen eingestuft werden, sollte ihr Vorhanden-
sein in Olmesartanmedoxomil so weit wie moglich
vermieden oder begrenzt werden. Aus diesem Grund
wird von den Herstellern von Olmesartanmedoxomil
fiir Menschen erwartet, dass sie eine Risikobeurteilung
der N-Nitrosaminbildung und -kontamination in Bezug
auf den verwendeten Herstellungsprozess durchfiihren.
Wenn diese Beurteilung ein potenzielles Risiko identi-
fiziert, sollte der Herstellungsprozess geidndert werden,
um die Kontamination zu minimieren, und eine Kon-
trollstrategie implementiert werden, um N-Nitrosamin-
Verunreinigungen in Olmesartanmedoxomil zu detek-
tieren und zu kontrollieren. Die Allgemeine Methode
,,2.5.42 N-Nitrosamine in Wirkstoffen* ist zur Unter-
stiitzung der Hersteller verfiigbar.

Eigenschaften

Aussehen: weiles bis fast wei3es, kristallines Pulver

Loslichkeit: praktisch unloslich in Wasser, schwer 10s-
lich in Ethanol 96 %, praktisch unloslich in Heptan



Olmesartanmedoxomil

Priifung auf Identit:it

IR-Spektroskopie (2.2.24)

Vergleich: Olmesartanmedoxomil CRS

Priifung auf Reinheit

Verwandte Substanzen: Fliissigchromatographie
(2.2.29)

Untersuchungslosung a: 25 mg Substanz werden in
Acetonitril R zu 25,0 ml gelost.

Untersuchungslosung b: 25,0 mg Substanz werden in
Acetonitril R zu 50,0 ml gelost.

Referenzlosung a: 5 mg Olmesartanmedoxomil zur Eig-
nungspriifung CRS (mit den Verunreinigungen A, B

und C) werden in Acetonitril R zu 5 ml gelost.

Referenzlosung b: 1,0 ml Untersuchungslosung a wird
mit Acetonitril R zu 50,0 ml verdiinnt. 1,0 ml dieser Lo6-
sung wird mit Acetonitril R zu 10,0 ml verdiinnt.

Referenzlosung c: 25,0 mg Olmesartanmedoxomil CRS
werden in Acetonitril R zu 50,0 ml gelost.

Sdule
— GroBe: [=0,10m, @ =4,6 mm
— Stationire Phase: nachsilanisiertes, octylsilyliertes

Kieselgel zur Chromatographie R (3,5 um)
— Temperatur: 40 °C

Mobile Phase

— Mobile Phase A: 20 Volumteile Acetonitril R und
80 Volumteile einer Losung von Kaliumdihydro-
genphosphatR (2,04 g -17"), die zuvor mit einer Lo-
sung von Phosphorsiure 85 % R (1,73 g-17") auf
einen pH-Wert von 3,4 eingestellt wurde, werden
gemischt.

— Mobile Phase B: 20 Volumteile einer Losung von
KaliumdihydrogenphosphatR (2,04 g-17"), die zu-
vor in einer Losung von Phosphorsiure 85 % R
(1,73 g-17") auf einen pH-Wert von 3,4 eingestellt
wurde, und 80 Volumteile Acetonitril R werden
gemischt.

Zeit Mobile Phase A Mobile Phase B
(min) (% VIV) (% VIV)
0-10 75 25
10-35 75—=0 25— 100
35-45 0 100

Durchflussrate: 1,0 ml- min™
Detektion: Spektrometer bei 250 nm

Einspritzen: 10 ul; Untersuchungslosung a, Referenzlo-
sungena und b

Identifizierung von Verunreinigungen: Zur Identifi-
zierung der Peaks der Verunreinigungen A, B und C
werden das mitgelieferte Chromatogramm von Olme-
sartanmedoxomil zur Eignungspriifung CRS und das
mit der Referenzldsung a erhaltene Chromatogramm
verwendet.
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Relative Retention (bezogen auf Olmesartanmedoxomil,
tg etwa 10 min)

— Verunreinigung A: etwa 0,2

— Verunreinigung B: etwa 0,7

— Verunreinigung C: etwa 1,5

Eignungspriifung: Referenzldsung a
— Auflosung: mindestens 3,5 zwischen den Peaks von
Verunreinigung B und Olmesartanmedoxomil

Grenzwerte

— Verunreinigung A: nicht groBer als das 2fache der
Fliche des Hauptpeaks im Chromatogramm der Re-
ferenzlosung b (0,4 Prozent)

— Verunreinigung C: nicht grofer als das 1,5fache der
Fliche des Hauptpeaks im Chromatogramm der Re-
ferenzlosung b (0,3 Prozent)

— Nicht spezifizierte Verunreinigungen: jeweils nicht
groBer als das 0,5fache der Flache des Haupt-
peaks im Chromatogramm der Referenzldsung b
(0,10 Prozent)

— Summe aller Verunreinigungen: nicht grof3er als das
3,5fache der Fliache des Hauptpeaks im Chromato-
gramm der Referenzlosung b (0,7 Prozent)

— Ohne Beriicksichtigung bleiben: Peaks, deren Fla-
che nicht groBer ist als das 0,25fache der Flidche des
Hauptpeaks im Chromatogramm der Referenzlo-
sung b (0,05 Prozent)

Aceton: Head-Space-Gaschromatographie (2.2.28) mit
Hilfe der Methode ,,Kalibrierkurve*

Interner-Standard-Losung: 1,0 ml 1-Butanol R wird mit
Dimethylsulfoxid R zu 100,0 ml verdiinnt.

Untersuchungslosung: 0,250 g Substanz werden in Di-
methylsulfoxid R gelost. Die Losung wird nach Zusatz
von 2,0 ml Interner-Standard-Losung mit Dimethylsulf-
oxid R zu 10,0 ml verdiinnt.

Referenzlosung: 0,50 ml Aceton R werden mit Dime-
thylsulfoxid R zu 200,0 ml verdiinnt. 15,0 ml Losung
werden mit Dimethylsulfoxid R zu 100,0 ml verdiinnt.
25,0 ml dieser Losung werden nach Zusatz von 10,0 ml
Interner-Standard-L&sung mit Dimethylsulfoxid R zu
50,0 ml verdiinnt.

Sdiule

— Material: Quarzglas

— GroBe: [=30m, @ =0,53mm

— Stationidre Phase: Macrogol 20 000 R (Filmdicke
I pm)

Tragergas: Stickstoff zur Chromatographie R oder Heli-
um zur Chromatographie R

Durchflussrate: 4,0 ml - min™'
Splitverhdltnis: 1:5

Statische-Head-Space-Bedingungen, die angewendet
werden konnen

— Aaquilibrierungstemperatur: 80 °C

— Agquilibrierungszeit: 30 min
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Temperatur
Zeit Temperatur
(min) °C)
Sdule 5 50
5-18 50 — 180
18-23 180
Probeneinlass 200
Detektor 200

Detektion: Flammenionisation
Einspritzen: 1 ml

Der Gehalt an Aceton wird unter Verwendung der rela-
tiven Dichte von 0,79 bei 20 °C berechnet.

Grenzwert
— Aceton: hochstens 0,6 Prozent

Wasser (2.5.32): hochstens 0,5 Prozent, mit 0,500 g
Substanz bestimmt

Sulfatasche (2.4.14): hochstens 0,1 Prozent, mit 1,0 g
Substanz bestimmt

Gehaltsbestimmung

Fliissigchromatographie (2.2.29) wie unter ,,Verwandte
Substanzen® beschrieben, mit folgenden Anderungen:

Mobile Phase: mobile Phase B, mobile Phase A
(25:75 VIV)

Einspritzen: Untersuchungslosung b, Referenzlésung c

Retentionszeit
— Olmesartanmedoxomil: etwa 10 min

Chromatographiedauer: 1,5fache Retentionszeit von
Olmesartanmedoxomil

Der Prozentgehalt an CyH;,N;O¢ wird unter Beriick-
sichtigung des fiir Olmesartanmedoxomil CRS angege-
benen Gehalts berechnet.

Verunreinigungen

Spezifizierte Verunreinigungen:
A, C

Andere bestimmbare Verunreinigungen

(Die folgenden Substanzen werden, falls in einer be-
stimmten Menge vorhanden, durch eine oder mehrere
Priifmethoden in der Monographie erfasst. Sie werden
begrenzt durch das allgemeine Akzeptanzkriterium fiir
weitere Verunreinigungen/nicht spezifizierte Verun-
reinigungen und/oder durch die Anforderungen der
Allgemeinen Monographie Substanzen zur pharma-
zeutischen Verwendung (Corpora ad usum phar-
maceuticum). Diese Verunreinigungen miissen daher
nicht identifiziert werden, um die Konformitét der Sub-
stanz zu zeigen. Siehe auch ,,5.10 Kontrolle von Ver-
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unreinigungen in Substanzen zur pharmazeutischen
Verwendung*):

B,D

A.

4-(1-Hydroxy-1-methylethyl)-2-propyl-1-[[2"-
(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylJmethyl]-1H-imid-
azol-5-carbonséure

(Olmesartan)

6,6-Dimethyl-2-propyl-3-[[2’-(1 H-tetrazol-5-yl)bi-
phenyl-4-ylJmethyl]-3,6-dihydro-4H-furo[3,4-d]-
imidazol-4-on

HsC N)I ‘
CH3

(5-Methyl-2-o0x0-1,3-dioxol-4-yl)methyl[4-(1-me-
thylethenyl)-2-propyl-1-[[2’-(1 H-tetrazol-5-yl)bi-
phenyl-4-ylJmethyl]-1H-imidazol-5-carboxylat]

oo, {2
e < L
° N—N
CO
SHOQ
abae
(5-Methyl-2-oxo0-1,3-dioxol-4-yl)methyl[4-(1-hyd-
roxy-1-methylethyl)-2-propyl-1-[[2"-[(2-triphenyl-

methyl)-2H-tetrazol-5-yl]biphenyl-4-ylJmethyl]-
1H-imidazol-5-carboxylat]
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Valsartan
Valsartanum
HK;{COOH Hl\{N=N\N
TS
CHs
C24H29N503 M,. 435,5

CAS Nr. 137862-53-4

Definition

(25)-3-Methyl-2-[pentanoyl[[2'-(1 H-tetrazol-5-y1)bi-
phenyl-4-ylJmethyl]amino]butanséure

Gehalt: 99,0 bis 101,0 Prozent (wasserfreie Substanz)

Herstellung

Da N-Nitrosamine als mogliche Kanzerogene fiir den
Menschen eingestuft werden, sollte ihr Vorhandensein
in Valsartan so weit wie moglich vermieden oder be-
grenzt werden. Aus diesem Grund wird von den Her-
stellern von Valsartan fiir Menschen erwartet, dass sie
eine Risikobeurteilung der N-Nitrosaminbildung und
-kontamination in Bezug auf den verwendeten Herstel-
lungsprozess durchfiihren. Wenn diese Beurteilung ein
potenzielles Risiko identifiziert, sollte der Herstellungs-
prozess gedndert werden, um die Kontamination zu mi-
nimieren, und eine Kontrollstrategie implementiert wer-
den, um N-Nitrosamin-Verunreinigungen in Valsartan
zu detektieren und zu kontrollieren. Die Allgemeine
Methode ,,2.5.42 N-Nitrosamine in Wirkstoffen* ist zur
Unterstiitzung der Hersteller verfiigbar.

Eigenschaften
Aussehen: weiles bis fast weilles, hygroskopisches
Pulver

Loslichkeit: praktisch unloslich in Wasser, leicht
l6slich in wasserfreiem Ethanol, wenig I6slich in
Dichlormethan

Priifung auf Identit:it

Die Priifungen A, B oder A, C werden wahlweise
durchgefiihrt.
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A. IR-Spektroskopie (2.2.24)
Vergleich: Valsartan CRS

B. Die Substanz entspricht der Priifung ,,Enantiomeren-
reinheit* (siehe ,,Priifung auf Reinheit*).

C. Spezifische Drehung (2.2.7): —69,0 bis —64,0 (was-
serfreie Substanz)

0,200 g Substanz werden in Methanol R zu 20,0 ml
gelost.

Priifung auf Reinheit

Enantiomerenreinheit: Fliissigchromatographie
(2.2.29)

Untersuchungslosung: 50 mg Substanz werden in der
mobilen Phase zu 50,0 ml gelost.

Referenzlosung a: 5 mg Valsartan zur Peak-Identifizie-
rung CRS (mit Verunreinigung A) werden in der mobi-
len Phase zu 5 ml gelost.

Referenzlosung b: 1,0 ml Untersuchungslosung wird mit
der mobilen Phase zu 100,0 ml verdiinnt.

Sdule

— GroBe: [=0,25m, @ =4,6 mm

— Stationire Phase: Kieselgel-Cellulosederivat zur
Trennung chiraler Komponenten R (5 um)

Mobile Phase: Trifluoressigsiure R, 2-Propanol R,
HexanR (0,1:15:85 V/V/V)

Durchflussrate: 0,8 ml- min™

Detektion: Spektrometer bei 230 nm
Einspritzen: 10 ul

Chromatographiedauer: 1,5fache Retentionszeit von
Valsartan

Identifizierung von Verunreinigungen: Zur ldentifizie-
rung des Peaks der Verunreinigung A werden das mit-
gelieferte Chromatogramm von Valsartan zur Peak-
Identifizierung CRS und das mit der Referenzlosung a
erhaltene Chromatogramm verwendet.

Relative Retention (bezogen auf Valsartan, f; etwa
13 min)
— Verunreinigung A: etwa 0,6

Eignungspriifung: Referenzlosung a
— Auflosung: mindestens 2,0 zwischen den Peaks von
Verunreinigung A und Valsartan

Grenzwert

— Verunreinigung A: nicht groBer als die Fldche des
Hauptpeaks im Chromatogramm der Referenzlo-
sung b (1,0 Prozent)

Verwandte Substanzen: Fliissigchromatographie
(2.2.29)

Untersuchungslosung: 50 mg Substanz werden in der
mobilen Phase zu 100,0 ml gelost.

Referenzlosung a: 1,0 ml Untersuchungslosung wird
mit der mobilen Phase zu 100,0 ml verdiinnt. 1,0 ml
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dieser Losung wird mit der mobilen Phase zu 10,0 ml
verdiinnt.

Referenzlosung b: Der Inhalt einer Durchstechflasche

mit Valsartan zur Eignungspriifung CRS (mit Verunrei-

nigung C) wird in 1 ml mobiler Phase geldst.

Sciule

— GroBe: [=0,125m, @ =3,0mm

— Stationire Phase: nachsilanisiertes, octadecylsilylier-
tes Kieselgel zur Chromatographie R (5 um)

Mobile Phase: Essigsdure 99 % R, Acetonitril R 1, Was-
ser zur Chromatographie R (1:500:500 V/V/V)

Durchflussrate: 0,4 ml- min™
Detektion: Spektrometer bei 225 nm
Einspritzen: 10 ul

Chromatographiedauer: 6fache Retentionszeit von
Valsartan

Identifizierung von Verunreinigungen: Zur ldentifizie-
rung des Peaks der Verunreinigung C werden das mit-
gelieferte Chromatogramm von Valsartan zur Eignungs-
priifung CRS und das mit der Referenzlosung b erhalte-
ne Chromatogramm verwendet.

Relative Retention (bezogen auf Valsartan, f; etwa
5 min)
— Verunreinigung C: etwa 0,8

Eignungspriifung: Referenzlosung b
— Auflosung: mindestens 3,0 zwischen den Peaks von
Verunreinigung C und Valsartan

Grenzwerte

— Verunreinigung C: nicht grofler als das 2fache der
Fliche des Hauptpeaks im Chromatogramm der Re-
ferenzlosung a (0,2 Prozent)

— Nicht spezifizierte Verunreinigungen: jeweils nicht
groBer als die Fliache des Hauptpeaks im Chromato-
gramm der Referenzlosung a (0,10 Prozent)

— Summe aller Verunreinigungen: nicht grof3er als das
3fache der Fliche des Hauptpeaks im Chromato-
gramm der Referenzlosung a (0,3 Prozent)

— Ohne Beriicksichtigung bleiben: Peaks, deren Fla-
che nicht groBer ist als das 0,5fache der Fliche des
Hauptpeaks im Chromatogramm der Referenzlo-
sung a (0,05 Prozent)

Wasser (2.5.12): hochstens 2,0 Prozent, mit 0,500 g
Substanz bestimmt

Sulfatasche (2.4.14): hochstens 0,1 Prozent, mit 1,0 g
Substanz bestimmt

Gehaltsbestimmung

0,170 g Substanz werden in 70 ml 2-Propanol R ge-
16st und mit 2-propanolischer Tetrabutylammonium-
hydroxid-L.osung (0,1 mol - 1) titriert. Der Endpunkt
wird mit Hilfe der Potentiometrie (2.2.20) bestimmit.
Die Priifung wird unter Stickstoff durchgefiihrt.
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Valsartan

1 ml 2-propanolische Tetrabutylammoniumhydroxid-
Losung (0.1 mol -17") entspricht 21,78 mg C,,H,oN;5O5.

Lagerung

Dicht verschlossen

Verunreinigungen

Spezifizierte Verunreinigungen:
A, C

Andere bestimmbare Verunreinigungen

(Die folgenden Substanzen werden, falls in einer be-
stimmten Menge vorhanden, durch eine oder mehrere
Priifmethoden in der Monographie erfasst. Sie werden
begrenzt durch das allgemeine Akzeptanzkriterium fiir
weitere Verunreinigungen/nicht spezifizierte Verun-
reinigungen und/oder durch die Anforderungen der
Allgemeinen Monographie Substanzen zur pharma-
zeutischen Verwendung (Corpora ad usum phar-
maceuticum). Diese Verunreinigungen miissen daher
nicht identifiziert werden, um die Konformitit der Sub-
stanz zu zeigen. Siehe auch ,,5.10 Kontrolle von Ver-
unreinigungen in Substanzen zur pharmazeutischen
Verwendung*):

B
A. H COOH MN
HsC < HN_ N
) N O G
HaC
- g
CHa

(2R)-3-Methyl-2-[pentanoyl[[2’-(1 H-tetrazol-5-yl)-
biphenyl-4-ylJmethyl]amino]butanséure

CHs
Benzyl[(25)-3-methyl-2-[pentanoyl[[2’-(1 H-tetrazol-
5-yl)biphenyl-4-ylJmethylJamino]butanoat]

(2S5)-2-[Butanoyl[[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-
4-yllmethyl]amino]-3-methylbutansiure



