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Analytik und Problematik bei der
Untersuchung von Arzneistoffen

Hansruedi Altorfer*

Problems Connected with the Analytical Investigation of Drug Substances
Abstract: Many substances are described as monographs in Pharmacopoeias (Pharm.Eur, USP, Pharm Jap.,
Pharm. Int.). The most important step during the elaboration of a monograph represents the choice of the
analytical procedure (method) for identification, purity testing and the assay of a drug substance. Special
attention must be paid to impurities that are known to possess or are suspected to have toxic properties.
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Die Wirkung und auch die Nebenwirkun-
gen eines Arzneimittels miissen bekannt,
normiert und jederzeit gewahrleistet sein,
zum Wohl des Patienten in Therapie und
Diagnose. Da es eine absolute Reinheit
nicht gibt, ist der Begriff der Zweckrein-
heit einzufithren. Auf Wirksubstanzen
bezogen bedeutet dies: Rein ist ein Arz-
neistoff, wenn er die fiir seinen Verwen-
dungszweck erforderliche Reinheit auf-

| Welche Verunreinigungen sind in Az.-stoffen zu erwarten |

lonogen

z.B Salze, Sauren

aus der Synthese

Mit der Reinheit verkniipfte Begriffe

Wirkstoff

Synthetischer oder Naturstoff mit
definierter Wirkung und Nebenwirkung

Verunreinigungen

==> Oberbegriff

Alle Begleitstoffe, die nicht dieselbe
Struktur wie der Wirkstoff aufweisen.

Ausgangs,- Zwischenprodukte und
Nebenprodukte Reaktionshilfsmittel, die bei der Synthese
/ Aufarbeitung/ Isolierung anfallen kénnen.
Abbauprodukte Zersetzungsprodukte aus Wirkstoff oder
Nebenprodukten

a) Anorganische Verunreinigungen:

Anionen, Kationen

b) Organische Verunreinigungen:
—*Neben- und Abbauprodukte
—* Losungsmittel
—* Mikroorganismen und deren Ausscheidungsprodukte
| —* Riickstdnde von phys.-chem. Agentien z.B. Ethylenoxid
Formaldehyd, Pestizide, Herbizide usw.

c) Mechanische Verunreinigungen

z.B. Fasern, Glassplitter, Papier, Holzbestandteile. usw.
d) Physikalische Verunreinigungen

z.B. Kristallform, Kristallgrésse, Kristallmodifikation

DAS VERUNREINIGUNSPROFIL EINES
ARZNEISTOFFES IST NICHT KONSTANT.

ES KANN PRODUKTIONSBEDINGT
ERHEBLICH VARIIEREN.

Nicht lonogen

Metalle, Gase
Abrieb von Geréten,

Katalysatoren

Fig. 1. Mit der Reinheit verkniipfte Begriffe.
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Fig. 2. Verunreinigungen in Arzneistoffen.

weist. Kriterien fiir die Limitierung von
Verunreinigungen sind insbesondere:
Toxizitdt, Gebrauchsdosis und Einnah-
medauer eines Wirkstoffes. Ein nicht zu
vernachlissigendes Kriterium ist der Ein-
fluss von Verunreinigungen auf die Sta-
bilitdt der Wirksubstanz. In Fig. 1 sind
die wichtigsten mit der Reinheit ver-

kniipften Begriffe aufgefiihrt, Fig. 2 zeigt
mit welchen Verunreinigungen in Wirk-
substanzen gerechnet werden muss.

Aus diesem Grund sind an Arznei-
stoffe beziiglich Reinheit und Gehalt sehr
hohe Anforderungen zu stellen: Eine ana-
lytische Herausforderung, denn die ent-
sprechenden Priifvorschriften miissen
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MONOGRAPHIEN

| MONOGRAPHIETITEL |
| DEFINITION und GRENZWERT fiir den GEHALT
| HERSTELLUNG |

ENTWICKLUNG EINER NEUEN MONOGRAPHIE

Liste von Arzneisubstanzen und Methoden
Verteilung auf die Expertengruppen
Rohentwurf durch einen/zwei nationale Experten

Vernehmlassung in der Expertengruppe

| EIGENSCHAFTEN |

| PRUFUNG auf IDENTITAT |

| PRUFUNG auf REINHEIT

Publikation im PHARMEUROPA
I Kommentare durch nationale Autoritaten und Industrie

| GEHALTSBESTIMMUNG |

| LAGERUNG |

| VERUNREINIGUNGEN |

Kommission, COM

PHARMAKOPOE

Fig. 3. Aufbau einer Arzneibuch-Monographie.

zwingend, ohne Einschriankung, jederzeit
in allen Laboratorien prizise, richtige
und reproduzierbare Resultate ergeben.
Die rechtlichen Grundlagen fiir die
Qualititskriterien an Arzneistoffe sind in
den internationalen und nationalen Arz-
neibiichern, den Pharmakopoen, vorge-
geben. Es sind seit Jahren Bestrebungen
im Gange, die in den diversen Pharma-
kopten aufgefithrten allgemeinen Vor-
schriften, analytischen Methoden und die
Monographien zu vereinheitlichen. Die
Harmonisierung auf europiischer Ebene
ist geregelt im ‘Ubereinkommen zur
Ausarbeitung einer Europidischen Phar-
makopoe’. Die Schweiz ist als einer von
acht Griinderstaaten seit 1964 Mitglied
der Europdischen Pharmakopéekommis-

sion und mit vollem Stimmrecht in allen
Gremien sehr prominent mit mehr als 30

Fig. 4. Entwicklung einer Monographie.

Experten aus Industrie, Behorden und
Hochschule vertreten.

Die Ausarbeitung einer Arzneistoft-
Monographie ( = gesetzliche Definition,
Analysenvorschriften inkl. Festlegung
von Limiten und anderen Angaben) ist
ein dusserst komplexer Vorgang (Fig. 3
und 4). Die folgenden Fakten sind bei der
Generierung einer Monographie zu be-
riicksichtigen:

*  Wirkstoffe werden in der Regel von
mehreren Firmen mittels verschiede-
ner Verfahren hergestellt. Dies hat
unterschiedliche Verunreinigungspro-
file, divergierende Gehalte und oft
verschiedenes Stabilitdtsverhalten zur
Folge.

* Die analytischen Methoden der
Produzenten sind verschieden. Dies

bedeutet unterschiedliche Selektiv-
itit, Nachweis und Bestimmungs-
grenzen flir Verunreinigungen, meist
verbunden mit divergierenden Ge-
haltslimiten.

* Es sind Wirkstoffe mit unbekannter
Herkunft, oder bewusst verfilschte
im Handel. Dieser Umstand erhoht
das Risiko, dass nicht voraussehbare
Verunreinigungen auftreten. Wirkung
und Nebenwirkungen sind nicht mehr
unter Kontrolle.

Es ist die primére Aufgabe einer Mo-
nographie in einem Arzneibuch, mog-
lichst alle obigen Punkte zu beriicksichti-
gen und analytisch machbar und korrekt
abzudecken, dies zum Wohle des Patien-
ten.
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