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C24H29Ns03 Mr 435,52 CAS 137862-53-4

DEFINICE
Je to kyselina (2S)-3-methyl-2-(N-{[2'-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-
yl]methyl}pentanamido)butanova.

Obsah. 99,0 % aZ 101,0 % slou¢eniny C24H20Ns03 (bezvoda latka).

VYROBA

JelikoZ N-nitrosaminy jsou Kklasifikovany jako mozné lidské karcinogeny, jejich pfitomnost ve
valsartanu by méla byt vyloucena nebo limitovana, jak jen je to mozné. Z tohoto divodu se od
vyrobct valsartanu uréeného pro humanni pouziti oéekava, Ze provedou posouzeni rizik
vzniku N-nitrosaminti 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 méla by byt zavedena kontrolni strategie pro detekovani a kontrolu N-
nitrosaminovych necistot ve valsartanu. Pro usnadnéni je vyrobctim k dispozici obecna stat’

2.5.42 N-nitrosaminy v lécivych latkach.
VLASTNOSTI
Vzhled. Bily nebo téméf bily hygroskopicky prasek.

Rozpustnost. Prakticky nerozpustny ve vodé, snadno rozpustny v ethanolu bezvodém, mirné

rozpustny v dichlormethanu.

! 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

Provedou se bud’ zkousky A a B, nebo zkousky A a C.

A. Infracervena absorpéni spektrofotometrie (2.2.24).
Porovnani. S valsartanem CRL.

B. Zkouska Enantiomerni ¢istota (viz Zkousky na ¢istotu) je zaroven zkouSkou totoznosti.

C. Specificka opticka otacivost (2.2.7). -69,0 az —64,0 (bezvoda latka); 0,200 g se rozpusti
v methanolu R a zfedi se jim na 20,0 ml.

ZKOUSKY NA CISTOTU

Enantiomerni ¢istota. Kapalinova chromatografie (2.2.29).

ZkouSeny roztok. 50 mg se rozpusti v mobilni fazi a zfedi se ji na 50,0 ml.

Porovnavaci roztok (a). 5 mg valsartanu pro identifikaci pikiz CRL (obsahuje necistotu A) se

rozpusti v mobilni fazi a zfedi se ji na 5 ml.

Porovnavaci roztok (b). 1,0 ml zkouSeného roztoku se ziedi mobilni fazi na 100,0 ml.
Kolona:

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

— stacionarni faze: silikagel pro chiralni separaci s derivatem celulosy R (5 pum).
Mobilni faze. Smés objemovych dila kyseliny trifluoroctové R, propan-2-olu R a hexanu R
(0,1 + 15 + 85).

Pritokova rychlost. 0,8 ml/min.

Detekce. Spektrofotometricky detektor, 230 nm.

Nastrik. 10 pl.

Doba zaznamu. 1,5nasobek retenéniho ¢asu valsartanu.

Identifikace necistot. K identifikaci piku ne€istoty A se pouzije chromatogram dodavany
s valsartanem pro identifikaci pikiit CRL a chromatogram porovnavaciho roztoku (a).

Relativni retence vztazena k valsartanu (reten¢ni Cas asi 13 min). Necistota A asi 0,6.

Test zpuisobilosti, porovnavaci roztok (a):

—rozliSeni: nejmené 2,0 mezi pikem necistoty A a pikem valsartanu.

Limit:

— necistota A: nejvyse plocha hlavniho piku na chromatogramu porovnavaciho roztoku (b)
(1,0 %).



Piibuzné latky. Kapalinova chromatografie (2.2.29).

ZkousSeny roztok. 50 mg se rozpusti v mobilni fazi a ziedi se ji na 100,0 ml.

Porovnavaci roztok (a). 1,0 ml zkouSeného roztoku se zfedi mobilni fazi na 100,0 ml. 1,0 ml
tohoto roztoku se ziedi mobilni fazi na 10,0 ml.

Porovnavaci roztok (b). Obsah lahvi¢ky valsartanu pro test zpiisobilosti CRL (obsahuje

necistotu C) se rozpusti v 1 ml mobilni faze.

Kolona:

—rozmery: délka 0,125 m, vnitini pramér 3,0 mm;

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

Mobilni faze. Smés objemovych dila kyseliny octové ledové R, acetonitrilu R1 a vody pro

chromatografii R (1 + 500 + 500).

Pritokova rychlost. 0,4 ml/min.

Detekce. Spektrofotometricky detektor, 225 nm.

Nastrik. 10 pl.

Doba zéznamu. Sestinasobek retenéniho Gasu valsartanu.

Identifikace necistot. K identifikaci piku necistoty C se pouzije chromatogram dodavany

s valsartanem pro test zpiisobilosti CRL a chromatogram porovnavaciho roztoku (b).

Relativni retence vztaZzend k valsartanu (reten¢ni Cas asi 5 min). Necistota C asi 0,8.

Test zpusobilosti, porovnavaci roztok (b):

—rozliSeni: nejméné 3,0 mezi pikem necistoty C a pikem valsartanu.

Limity:

— necistota C: nejvySe dvojnasobek plochy hlavniho piku na chromatogramu porovnavaciho
roztoku (a) (0,2 %);

— 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 %).

Voda, semimikrostanoveni (2.5.12). NejvySe 2,0 %; stanovi se s 0,500 g zkouSené latky.



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

STANOVENI OBSAHU

0,170 g se rozpusti v 70 ml propan-2-olu R a titruje se tetrabutylamonium-hydroxidem
0,1 mol/l v propan-2-olu VS za potenciometrické indikace bodu ekvivalence (2.2.20). Cely

postup se provadi pod dusikem.
1 ml tetrabutylamonium-hydroxidu 0,1 mol/l v propan-2-olu VS odpovida 21,78 mg
C24H29N503.

SKLADOVANI

Ve vzduchotésnych obalech.

NECISTOTY
Specifikované necistoty: A a C.

Jiné detekovatelné necistoty (nasledujici latky by mohly, pokud jsou pfitomny v dostatecném
mnozstvi, byt detekovany nékterou ze zkousek uvedenych v ¢lanku; jsou limitovany obecnym
kritériem pfijatelnosti pro jiné/nespecifikované neéistoty a/nebo obecnym ¢lankem Corpora
ad usum pharmaceuticum (2034); k prokéazani shody neni proto nutné tyto necistoty

identifikovat, viz téZ 5.10 Kontrola necistot v latkach pro farmaceutické pouZziti): B.
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A. kyselina (2R)-3-methyl-2-(N-{[2'-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-ylJmethyl }pentan-

amido)butanova,
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B. benzyl-(2S)-3-methyl-2-(N-{[2'-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-
yl]methyl}pentanamido)butanoat,
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C. kyselina (2S)-3-methyl-2-(N-{[2'-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-ylJmethyl }butanami-

do)butanova.
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