Hohe Anforderungen an die Analytik

RESTLOSEMITTEL IN PHARMAZEUTISCHEN PRODUKTEN Die Anforderungen an die Priifung von Rest-
losemitteln nach Ph. Eur. und USP sind gestiegen. Die UFAG Laboratorien haben die Analyseverfahren opti-
miert und bieten neben dem Screening auch Consulting zu den entsprechenden Pharmakopde-Vorgaben an.

Rohstoffe enthalten oft Riickstinde

an Losungsmitteln. Diese stammen
hiufigaus der Fabrikation und wurden dort
bei der Synthese oder der anschliessenden
Reinigung des Produkts eingesetzt. Im wei-
teren Herstellungsprozess konnen diese
dann oft nicht vollstindig entfernt werden.
Fertigprodukte wie Tabletten enthalten
zudem gerne Losungsmittel aus dem Lack
oder der Beschriftung. Das Thema Restlgse-
mittel behandeln die europdische und die
amerikanische Pharmakopée (Ph.Eur;
USP) jeweils im Kapitel Residual Solvents
(Ph.Eur. Kapitel 5.4. respektive USP Kapitel
467.). Beide Kapitel sind weitgehend har-
monisiert und gelten prinzipiell fiir alle
durch die USP oder Ph.Eur. geregelten Subs-
tanzen. Seit dem 1.7.2008 ist es nicht mehr
ausreichend, nur dann auf Restlosemittel zu
priifen, wenn dies in einer Monografie vor-
gegeben ist. Sollte dies jedoch der Fall sein,
so gilt, wie bei allgemeinen Kapiteln iiblich,
die Vorgabe der Monografie.

Pharmazeutische Fertigprodukte und

Drei Toxizitdtsklassen

Gemiss den Pharmakopden sollen die
Konzentrationen der Losungsmittel vorge-
gebene Grenzwerte nicht tiberschreiten.
Hierbei ist zu beachten, dass die verschiede-
nen Stoffe je nach ihrer Toxizitit in drei
unterschiedliche Klassen eingeteilt sind;
diese Listen sind aber noch nicht definitiv
abgeschlossen. Dies bedeutet zum einen,
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dass grundsitzlich auf alle Losungsmittel zu
priifen ist, welche moglicherweise in einer
Substanz oder einem Produkt enthalten
sein konnen. Zum anderen ist es nicht
zwingend erforderlich, auf ein Losungsmit-
tel zu priifen, dessen Anwesenheit unter
Berticksichtigung des gesamten Herstel-
lungsprozesses inklusive der verwendeten
Chemikalien und Hilfsstoffe ausgeschlos-
sen werden kann. Wissenswert ist zudem,
dass es sich bei Restlgsemitteln im Sinne der
Pharmakopéen nicht um Loésungsmittel
handelt, die einem Pro-

dukt als Hilfsstoff zuge-

Diese Losungsmittel konnen, wie auch
Klasse-2-Losungsmittel, nicht durch Sum-
menparameter abgedeckt werden. Das vor-
gegebene Limit von 2 ppm stellt zudem
deutlich héhere Anforderungen an die ana-
lytische Bestimmungsmethode.

Methode der Wahl: Headspace-
Gaschromatographie (HS-GC)

Zur Bestimmung von Restlosungsmit-
teln in pharmazeutischen Produkten ist die
Headspace-Gaschromatographie (HS-GC)

setzt wurden, sofern T i
dieser Zusatz gerecht- Solvent Limit (ppm) Concern

fertigt ist. Die genann-

ten Grenzwerte und Benzene 2 Carcinogen

die Einteilung der Lo- Carbon tetrachloride 4 Toxic and environ-
sungsmittel in Klassen mental hazard
sind grundsitzlich an- 1,2-Dichloroethane 5 Toxic

hanccll der TOXIthﬁFSdai' 1,1-Dichloroethane 8 Toxic

ten des Losungsmittels 1,1,1-Trichloroethane 1500 Environmental

und der maximalen
Tagesdosis eines Pro-
dukts festgelegt wor-
den. Die Konzentration
eines Losungsmittels in einem Wirkstoff
oder auch einem Hilfsstoff kann also durch-
aus tiber dem angegebenen Limit liegen,
wenn das fertige Produkt den geltenden
Grenzwert einhilt. Da dies rechnerisch oder
durch Analysen zu belegen ist, ist es das Ziel
des Gesetzgebers, die Verwendung von
moglichst unbedenklichen Losungsmitteln
in moglichst geringen Mengen zu bevorzu-
gen.

Als Extrembeispiel dient der Vergleich
des carcinogenen Benzols (Klasse 1, Limit: 2
ppm, siehe Tabelle 1) mit dem weniger gif-
tigen Aceton (Klasse 3, Limit: 5000 ppm,
siehe Tabelle 3). Sind in einem Produkt
Losungsmittel der Klasse 3 vorhanden,
gentigt es, wenn der Trockenverlust (loss on
drying) unter 0,5% (5000 ppm) liegt, um
die Anforderungen zu erfiillen. Durch die-
sen vergleichsweise einfach zu bestimmen-
den Summenparameter kann nicht nur
Aceton, sondern alle in Klasse 3 gelisteten
Losungsmittel abgedeckt werden. Dagegen
sollte moglichst auf Klasse-1-Losungsmittel
wie z.B. Benzol verzichtet werden. Dement-
sprechend schreiben die Pharmakopéen die
Identifizierung und Quantifizierung von
Losungsmittel der Klasse 1 vor, sobald diese
in einem Produkt enthalten sein konnen.

Klasse-1-Restlosemittel (zu vermeidende Lésungsmittel]

hazard
Quelle: USP

die Methode der Wahl. Die Pharmakopoen
beschreiben unterschiedliche Methoden
zur Probenvorbereitung (wasserlosliche
oder nicht wasserlgsliche Proben) und zur
chromatographischen Bestimmung (ver-
schiedene HS-GC-Parameter). Diese sind
in der Ph.Eur. im Kapitel 2.4.24. «Identifica-
tion and control of residual solvents, ange-
geben. Ziel der Probenvorbereitung ist die
Freisetzung der Losungsmittel aus dem
Produkt, sodass es quantitativ fir die
anschliessende Analyse zur Verfiigung steht.
Dies ist gegeben, wenn sich die Probe kom-
plett im gewihlten Solvent lost. Als Solvent
werden neben Wasser noch Dimethylsul-
foxid, N,N-Dimethylformamid und 1,3-
Dimethyl-2-Imidazolidinon ~ angegeben.
Fiir die Analyse von Wirkstoffen und Hilfs-
stoffen ist diese Auswahl meist ausreichend,
oft gelingt es jedoch nicht ein fertiges Pro-
dukt mit einer Vielzahl von Komponenten
vollstindig zu losen. Aus diesem Grund
kann es notig sein, ein anderes Losungsmit-
tel zur Probenvorbereitung einzusetzen,
dessen Eignung jedoch gezeigt werden
muss. Wird ein anderes Losungsmittel als
Wasser verwendet, muss zudem sicherge-
stellt sein, dass dieses nicht im Produkt vor-
handen sein koénnte und somit zu testen

35




36

ANALYTIK

wire. Zudem ist zu

... liefert
gebrauchsfertige

Reagenzien und

CHEMIKALIEN

fiir jeden und den
speziellen Bedarf.

©061/7121160

www.carlroth.ch
mit Neuheiten & Sonderangeboten

schlave I.aboffiid};e
besiellen ei RO
ROTH AG

Fabrikmattenweg 12 4144 Arlesheim
Tel: 061/7121160 Fax: 061/7122021

E-Mail: info@carlroth.ch Internet: www.carlroth.ch

: PDE Concentration
beaCht,en’ dass bei der Solvent (mg/day ppm) Limit (ppm)
anschliessenden Head-

Space'MEfsung N de}n Acetonitrile 4.1 410
grosser Unterschied in

Polaritat und Dampf- Chlorobenzene 3.6 360
druck zwischen Analyt ~ Chloroform 0.6 60
und Solvent in der Cyclohexane 38.8 3880
Regel zu einer grosse- 1,2-Dichloroethene 18.7 1870
ren Analytkonzentra- 45 pinathoxyethane 10 100
tion in der Gas- ; ;

. N,N-Dimethylacetamide 10.9 1090
phase und somit zu
grosseren Signalen N,N-Dimethylformamide 8.8 880
fiihrt. Ausserdem stellt 1,4-Dioxane 3.8 380
die Vieilzahcll an  zu 2 Ethoxyethanol 1.6 160
untersuchenden  Ver-

. Ethyl lycol 6.2 620
bindungen hohe An- yene.g L
forderungen an die Formamide 2.2 220
Reinheit des verwende- Hexane 2.9 290
ten Solvents. Methanol 30.0 3000
Anzahl der Analyt 2-Methoxyethanol 0.5 50
nza r Ana
' de yte Methylbutylketone 0.5 50
reduzieren
Ist eine geeignete Methylcyclohexane 11.8 1180
Probenvorbereitung ge- Methylene chloride 6.0 600
wihlt, gilt es alle rele-  N-Methylpyrrolidone 5.3 530
Vant?n POS}ngSmlttel Nitromethane 0.5 50
zu identifizieren und Bridi 2.0 200
gegebenenfalls zu quan- ynidine 2
tifizieren. Alleine die Sulfolane 1.6 160
sichere Identifizierung Tetrahydrofuran 7.2 720
der 59 in den Klassen Tetirallin 1.0 100
1-3 eingeteilten Lo-
K X B Toluene 8.9 890
sungsmitteln ist mit :
grossem Aufwand ver- Trichloroethylene 0.8 80
bunden. Da es bei die- Xylene* 21.7 2170
ser Anzahl von Verbin- * Usually 60% m-xylene, 14% p-xylene, 9% o-xylene with 17% ethyl benzene
c?ungen unauswel.ch— Klasse-2-Restlésemittel [limitierte Losungsmittel] Quelle: USP
lich zu co-elution

kommt, sind zur Iden-
tifizierung mindestens zwei verschiedene
Analysen mit unterschiedlichen GC-Saulen
und Parametern notwendig. Ausserdem ist
die Zahl der Losungsmittel nicht abschlies-
send. Beispielsweise sind Losungsmittel wie
Isopropylether oder Methylisopropylketon
nicht aufgefiihrt, obwohl sie in der Produk-
tion eine Rolle spielen konnen. Zudem
konnen nicht alle Losungsmittel mit den
angegebenen Headspace-Methoden analy-
siert werden. Zur Bestimmung von z.B.
Ethylenglykol muss auf andere Messtechni-
ken wie die der direkten Injektion der Pro-
belosung ausgewichen werden. Ist eine
andere Analysenmethode nétig, gilt, dass
die Eignung des eingesetzten Verfahrens zu
belegen ist. Es empfiehlt sich daher,
zunichst anhand der Herstellungsschritte
des zu untersuchenden Produkts abzukla-
ren, welche Losungsmittel in der Probe vor-
handen sein konnen. Dies reduziert die
Anzahl der Analyte in aller Regel drastisch.
Ein weiteres Problem entsteht, wenn
wihrend der Headspace-Thermostatisie-
rung (z.B. 80°C, 60 min) ein Losungsmittel

durch Reaktion der Probenmatrix entsteht,
beispielsweise die Abspaltung von Metha-
nol in Anwesenheit des bevorzugen Sol-
vents Wasser. Aus den angesprochenen
Griinden ist eine produktspezifische Vali-
dierung grundsitzlich vorteilhaft, in vielen
Fillen sogar erforderlich.

Zur gaschromatographischen Bestim-
mung der Losungsmittel sind in den beiden
Pharmakopéen zwei verschiedene Systeme
(A und B) beschrieben, welche je nach
gewihlter Probenvorbereitung mit drei ver-
schiedenen Headspace-Parametern kombi-
niert werden konnen. Wie oben erwihnt, ist
die Analyse mit beiden Systemen nétig, um
eine Substanz zu identifizieren. System A
verwendet eine GC-Sdule mit einer statio-
niren Phase aus 6% Polycyanopropylphe-
nylsiloxan und 94% Polydimethylsiloxan.
Die angegebenen GC-Parameter sind auf
die Verwendung einer solchen Siule zuge-
schnitten. Dementsprechend beziehen sich
die Parameter des System B auf eine mit
Polyethylenglykol belegte Sdule. Bei beiden
Systemen betragt die vorgegebene Sdulen-
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linge 30 m, jedoch kann zwischen unter-
schiedlichen Filmdicken und/oder Innen-
durchmessern gewihlt werden. Je nach
Matrix und Probenvorbereitung ist so ein
gewisser Spielraum fiir die Sidulenkapazitit
vorhanden. Zur Detektion erwihnt die Ph.
Eur. neben einem Flammenionisationsde-
tektor (FID) auch noch den Einsatz eines
Massenspektrometers oder eines Elektro-
neneinfangdetektors (ECD). Nach beiden
Pharmakopden soll zuerst System A ver-
wendet werden. Die Praxis zeigt, dass hier
in der Regel weniger Peaks co-eluieren.
System B dient lediglich zur Bestitigung
der Identitit von Losungsmitteln, die mit
System A positiv getestet wurden. Je nach
Matrix und Analyt kann es jedoch sinnvoll,
sein, eine anschliessende Quantifizierung
auf System B durchzufiihren.

Die Kombination von verschiedenen
Arten der Probenvorbereitung inklusive
Headspace-Bedingungen mit unterschied-
lichen GC-Parametern verschafft dem Ana-
lytiker einerseits Freiraum, um eine breite
Anzahl an Proben analysieren zu konnen,
beinhaltet andererseits aber auch eine Rei-
he von Variablen, die es zu optimieren gilt.
Auch hier ist es sinnvoll, das Vorgehen
produktspezifisch zu betrachten. Nachdem
die geeignete Probenvorbereitung und die
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Bestimmung von Restlésemitteln bei UFAG
Laboratorien.

damit verbundenen HC-GC-Parameter
betrachtet wurden, kann die erste Injektion
der Probe auf System A und die anschlies-
sende Auswertung des Chromatogramms
erfolgen. Hierzu wird die Retentionszeit der
Peaks mit in den Pharmakopéen vorgege-
benen Standards verglichen. Je nachdem,
ob alle moglicherweise in dem Produkt vor-
kommenden Lgsungsmittel bekannt sind
und um welche Substanzen es sich handelt,
konnen diese Standards aus kiuflichen
Gemischen oder aus einzelnen Referenz-

materialien hergestellt werden. In gleicher
Weise werden Positivbefunde mit System B
bestitigt. Mit einem anschliessenden Limit-
test auf einem der beiden Systeme kann
festgestellt werden, ob die vorgegebenen
Grenzwerte eingehalten werden. Zudem
konnen Losungsmittel mit dem Verfahren
der Standardaddition quantifiziert werden.

Die Bestimmung von Restlosemitteln in
pharmazeutischen Produkten stellt hohe
Anforderungen an die eingesetzten analyti-
schen Verfahren. Aufgrund der Vielzahl an
Matrices und Analyten kommen oft ver-
schiedene Messmethoden zum Einsatz.
Dabei sollten die jeweiligen Analysenbedin-
gungen sorgfiltig gewihlt und anschlies-
send produktspezifisch validiert werden.

Die UFAG Laboratorien haben das Ver-
fahren zur Restlosemittelbestimmung opti-
miert und bieten neben dem Screening der
Losungsmittel auch Consulting zu dieser
Richtlinie an.

Weitere Informationen:

Stefan Manz, Stv. Ressortleiter
Chromatographie Pharma

UFAG Laboratorien AG

CH-6210 Sursee

Telefon +41(0)58 434 43 00

E-Mail: stefan.manz(@ufag-laboratorien.ch
www.ufag-laboratorien.ch
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| VOLKSWAGEN
Coaching

Basisseminar GHS
Einstufung und Kennzeichnung

Unser erfolgreiches Seminar findet am 25. — 26.08.2010
im Atlashotel in Weil am Rhein statt.
Thre Referenten sind Dr. Anita Hillmer, Volkswagen AG

und Bernd Simmchen, SimmChem Software.

Anmeldung und Informationen:

Volkswagen Coaching GmbH, KundenServiceCenter

Noch plgtze
freil

T +49 (5361)9-77770

www.volkswagen-coaching.de
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