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CAS Nr. 137862-53-4

Definition

(2S5)-3-Methyl-2-[pentanoyl[[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)bi-
phenyl-4-ylJmethyl]amino]butanséure

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

Herstellung

Da N-Nitrosodimethylamin (NDMA) und N-Nitroso-
diethylamin (NDEA) als mogliche Kanzerogene fiir den
Menschen eingestuft werden, miissen Hersteller fiir ihre
Herstellungsverfahren sicherstellen, dass diese Verun-
reinigungen nicht entstehen und geeignete Kontrollstra-
tegien entwickeln. Um den Herstellern zu ermdglichen,
die notwendigen Anderungen ihrer Herstellungsverfah-
ren durchzufiihren, verstindigten sich die zustdndigen
Behorden auf eine Ubergangsfrist und auf strenge vor-
laufige Grenzwerte fiir den Gehalt dieser Verunreini-
gungen, die in den Abschnitt ,,Priifung auf Reinheit*
aufgenommen wurden.

Eigenschaften
Aussehen: weilles bis fast weilles, hygroskopisches
Pulver

Loslichkeit: praktisch unloslich in Wasser, leicht
16slich in wasserfreiem Ethanol, wenig 16slich in
Dichlormethan

Priifung auf Identitit
Die Priifungen A, B oder A, C werden wahlweise
durchgefiihrt.
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: S 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.

Sdiule

— GroBe: [=0,25m, ¥ =4,6 mm

— Stationdre Phase: Kieselgel-Cellulosederivat zur
Trennung chiraler Komponenten R (5 pm)

Mobile Phase: Trifluoressigsdure 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, t; 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
dieser Losung wird mit der mobilen Phase zu 10,0 ml
verdiinnt.
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Referenzlosung b: Der Inhalt einer Durchstechflasche
mit Valsartan zur Eignungspriifung CRS (mit Verunrei-
nigung C) wird in 1 ml mobiler Phase gelost.

Sciule

— GroBe: 1=0,125m, @ = 3,0mm

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

Mobile Phase: Essigsdure 99 % R, Acetonitril R 1,
Wasser 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 Identifizie-
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 groBer 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 Fli-
che kleiner ist als das 0,5fache der Flidche des Haupt-
peaks im Chromatogramm der Referenzlosung 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

Nitrosamine: Die Priifung ist mit einer geeigneten
Methode durchzufiihren.

Die zu priifende Substanz enthilt kein NDMA oder
NDEA in Mengen oberhalb der nachstehend angege-
benen Grenzwerte; beide Verunreinigungen zusam-
men diirfen nicht vorhanden sein (keine Angabe von
Grenzwerten):
— N-Nitrosodimethylamin (NDMA): hochstens
0,300 ppm
— N-Nitrosodiethylamin (NDEA): hochstens
0,082 ppm

Gehaltsbestimmung

0,170 g Substanz werden in 70 ml 2-Propanol R ge-
16st und mit 2-propanolischer Tetrabutylammonium-
hydroxid-Losung (0,1 mol - 17') titriert. Der Endpunkt
wird mit Hilfe der Potentiometrie (2.2.20) bestimmt.
Die Priifung wird unter Stickstoff durchgefiihrt.

1 ml 2-propanolische Tetrabutylammoniumhydroxid-
Losung (0,1 mol -17") entspricht 21,78 mg C,,H,0N;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 Konformitét der Sub-
stanz zu zeigen. Siehe auch ,,5.10 Kontrolle von Ver-
unreinigungen in Substanzen zur pharmazeutischen
Verwendung*):
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(2R)-3-Methyl-2-[pentanoyl[[2’-(1 H-tetrazol-5-yl)-
biphenyl-4-ylJmethyl]amino]butansédure

CHs

Benzyl[(2S)-3-methyl-2-[pentanoyl[[2"-(1 H-tetrazol-
5-yDbiphenyl-4-ylJmethyl]amino]butanoat]

Beachten Sie den Hinweis auf ,,Allgemeine Monographien“ zu Anfang des Bands auf Seite B
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(25)-2-[Butanoyl[[2’-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-
4-yl]methyl]Jamino]-3-methylbutansédure
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