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Förderung Das IGF-Vorhaben 13843 N der Forschungsvereini-
gung der Arzneimittel-Hersteller e.V. (FAH), Bürger-
straße 12, 53173 Bonn wurde über die AiF im Rah-
men des Programms zur Förderung der industriellen
Gemeinschaftsforschung und -entwicklung (IGF) vom
Bundesministerium für Wirtschaft und Technologie
aufgrund eines Beschlusses des Deutschen Bundes-
tages gefördert.

Problemstellung/Zielsetzung

Für eine Reihe ausgewählter Referenzverbindungen der pharmazeutischen Industrie soll mit
der NMR-Spektroskopie der Gehalt bestimmt werden. Dazu sind Möglichkeiten der quantitati-
ven Referenzierung mit internen NMR-Standards zu erkunden. Die NMR-Standards selbst
müssen zertifiziert sein oder auf andere zertifizierte Standards zurückgeführt werden können,
um die geschlossene Kette der Rückführung zu gewährleisten. Für ausgewählte pharmazeuti-
sche Referenzstandards ist eine vollständige Validierung durchzuführen (Selektivität, Robust-
heit, Linearität, Genauigkeitskenngrößen). Für andere Substanzen werden ausgewählte Vali-
dierungsaspekte bearbeitet.

Ergebnisse

Die quantitative NMR (qNMR) als orthogonale Referenzmethode wurde erfolgreich an 14
exemplarisch ausgewählten pharmazeutischen Referenzstandards (Kawain, Chlorogen-säure,
Rutin (2x), Cichoriensäure, Ginkgolid A (2x), Ginsenosid RC, α-Onocerin, 1,8-Cineol,
Hypericin, Hyperforin, Hyperforin-DCHA-Salz (2x)) entsprechend den ICH-Richtlinien validiert.
Richtigkeit (Abweichung zum Referenzwert < 1%), Präzision (erweiterte Messunsicherheit < 1
%, k=2) und Linearität (r < 0,995) der Methode erfüllen die gestellten Anforderungen. Lediglich
bei Cichoriensäure und Onocerin traten signifikante Abweichungen zwischen den qNMR-
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Ergebnissen und den HPLC/GC/KF-Referenzwerten auf, die im Falle des Onocerins nicht ein-
deutig geklärt werden konnten. Die qualitative Analyse mit Zuordnung der Signale wurde mit
1D, COSY und HMQC vorgenommen. Diese Arbeiten sowie die z. T. aufwendigen Identifizie-
rungen von Verunreinigungssignalen (Selektivität) und deren Eliminierung bei der Quantifizie-
rung übertrafen das ursprüngliche Arbeitsprogramm weit, haben sich aber als notwendig er-
wiesen. Ein zusammengestelltes Set von internen NMR-Standards (2-Hydroxy-3,5-
dinitrobenzoesäure, Benzoesäure, Dimethylterephthalat, Maleinsäure, 1,3,5-Trioxan,
Dimethylsulfon, Natriumacetat und TSP) hat sich für die Quantifizierung generell bewährt. Ein
erfolgreich abgeschlossener nationaler Ringversuch mit 22 Teilnehmern (chemische und
pharmazeutische Industrie sowie Forschungsinstitutionen) rundete das Projekt ab.
Die Ergebnisse des Projekts wurden am 14.02.2006 dem BfArM, Forum Qualität, vorgestellt,
und exemplarisch Validierungsreports für das Kawain beim BfArM eingereicht.
Ein Audit wurde von Mitgliedern des projektbegleitenden Ausschusses am 15.02.2005 an der
BAM durchgeführt, um die Anerkennung der durchgeführten Validierung gemäß GMP zu ge-
währleisten. Das BAM QS-System wurde entsprechend angepasst und intern im Dezember
2005 auditiert.
Die notwendige Revision der EP-Monographie NMR wurde in der BAM erarbeitet und einge-
reicht.
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