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Zusammenfassung
Zukünftig werden wir uns in der Apotheke und Industrie mit der Bewertung analytischer Verfahren mit dem Blick 
auf deren Nachhaltigkeit befassen müssen. Als Bewertungsmaßstäbe können dazu zum Beispiel Abfallmanage-
ment, Probenvorbereitung und Automatisierung dienen. Instrumentelle Verfahren zur Identifizierung von Aus-
gangsstoffen sind ökologisch oft besser, aber meistens mit hohen Anschaffungs- und Unterhaltskosten verbun-
den. Diese Kosten sollten bei der Beurteilung der ökonomischen Nachhaltigkeit beachtet werden. Zudem bleiben 
die Entwicklung und Herstellung der Geräte bei der Bewertung meist unberücksichtigt. Eine kostengünstige 
Alternative für Identifizierungen stellt der Mischschmelzpunkt dar. Chromatographische Verfahren können durch 
die Optimierung chromatographischer Parameter, oder Einsatz von überkritischem CO2 als Eluent, nachhaltiger 
werden. Ein zusätzlicher Schritt kann der Austausch von wenig umweltfreundlichen Lösungsmitteln durch bioab-
baubare bzw. bioproduzierte Lösungsmittel sein.

Einführung
Eine der Fragen unserer Generation ist: Wie können wir 
Prozesse nachhaltiger gestalten? Welchen Einfluss ha-
ben wir auf die Umwelt und wie können wir diesen so 
gering wie möglich halten? Um diese Fragestellung wol-
len wir uns mit dem Fokus auf die pharmazeutische Ana-
lytik kümmern. Dabei stellt sich zu allererst die Frage: 
Was verstehen wir unter Nachhaltigkeit? Weit verbreitet 
ist der Begriff der „Green Chemistry“, aber reicht es aus 
„nur“ grün zu sein, oder spielen nicht auch andere As-
pekte in der Nachhaltigkeit einer Methode eine Rolle? 

Der Bundestag hat sich dazu schon geäußert 
und Nachhaltigkeit kurz und knapp die „Ver-
antwortung und Verpflichtung für Gegen-
wart und Zukunft“ genannt [1]. Auch das 
zeigt, dass Nachhaltigkeit nicht durch ein-
zelne Personen bewerkstelligt werden 
kann, sondern eine Zusammenarbeit des 
Einzelnen mit der Gesamtheit und der Po-
litik benötigt wird. Zu den ökologischen As-
pekten kommen auch soziale und ökonomi-
sche Aspekte hinzu. Aus wirtschaftlicher Sicht muss 
die Frage daher erlaubt sein: Was wollen bzw. können 
wir uns die Nachhaltigkeit kosten lassen?

Aus unserer Sicht gehört zu dem offensichtlichen 
ökologischen Gesichtspunkt auch die ökonomische 
und soziale Komponente. Die Nachhaltigkeit einer Me-
thode muss auch sozialen und wirtschaftlichen Aspek-
ten entsprechen. Daraus resultiert ein Spannungsfeld 
wie in Abbildung 1 dargestellt. Es ist zu erkennen, dass 

auch die Nachhaltigkeit von analytischen Methoden 
vielschichtig betrachtet werden muss und das Ergebnis 
häufig nur einen Kompromiss darstellt. 

Bewertung analytischer Verfahren nach 
Nachhaltigkeitskriterien
In der aktuellen wissenschaftlichen Literatur werden 
analytische Verfahren zumeist nach Kriterien der soge-
nannten „Green Analytical Chemistry“ bewertet. Hierbei 
werden zwölf Kriterien herangezogen, die analog zu 
den Kriterien der grünen Chemie angepasst wurden. 

Tabelle 1 gibt einen Überblick der berücksich-
tigten Prinzipien. Unterschiedliche Bewer-

tungssysteme werden derzeit in der wissen-
schaftlichen Literatur besprochen und an-
gewendet. Eine Übersicht gibt der 
Review-Artikel von Shi et al. [2].

Zur quantitativen Bewertung scheint 
sich in den letzten Jahren das AGREE-Sys-

tem durchzusetzen. Hier werden den zwölf 
Prinzipien jeweils Werte von „0“ (nicht nachhal-

tig) bis „1“ (exzellente Erfüllung) vergeben. Aus den 
Eingabewerten wird dann eine Berechnung unter Be-
rücksichtigung von Gewichtungsfaktoren durchgeführt, 
die als Gesamtbewertung ausgegeben wird [3]. Eine 
verbundene Farbcodierung (dunkel grün = exzellent, 
über gelb bis rot = nicht nachhaltig) erleichtert zusätz-
lich die schnelle visuelle Erfassung. Beispielhaft ist dies 
für Methoden zur Reinheitsprüfung des Wirkstoffs Car-
bamazepin in Abbildung 2 illustriert.
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Eine Erweiterung des Prinzips von „Green Analytical 
Chemistry“ ist die „White Analytical Chemistry“. Hierbei 
ist das Ziel schädliche Umwelteinflüsse zu reduzieren 
(„grün“) und gleichzeitig die Richtigkeit, Präzision und 
Empfindlichkeit der Methode aufrecht zu erhalten 
(„rot“), sowie die Praktikabilität zu gewährleisten („blau“) 
[4]. Wie bei der Farblehre mit Licht ergibt sich bei ide-
aler Überscheidung aller drei Aspekte „weiß“ (Abb. 3).

Nachhaltige Methoden im Europäischen 
Arzneibuch
Wie können wir in Zukunft die Prüfung von Ausgangs-
stoffen nachhaltiger machen? Um diese Frage zu klären, 
wollen wir in diesem Abschnitt einen Blick auf nachhal-
tige Methoden des Europäischen Arzneibuchs (PhEur) 
[5] werfen. Zum einen soll der ökologische Fußabdruck
so gering wie möglich gehalten werden. Dazu gehören
die eingesetzten Chemikalien, aber auch die Menge an
benötigtem Ausgangsstoff. Zum anderen muss auch die 
ökonomische Seite betrachtet werden: Ist eine Umstel-
lung der Prüfmethode finanziell nachhaltig?

Identität
Aus ökologischen Gesichtspunkten stechen neben dem 
(Misch-)Schmelzpunkt (2.2.14) die instrumentellen Ver-
fahren Nahinfrarot (NIR)- (2.2.40), mittlere Infrarot (MIR)- 
(2.2.24) und Raman-Spektroskopie (2.2.48) hervor. Alle 
genannten Methoden vereint, dass nur eine relativ ge-
ringe Menge des Prüfstoffes benötigt wird. Zudem sind 
die genannten spektroskopischen Verfahren nicht inva-
siv, es wird also keine Probe zerstört. Sie können den 
Ausgangsstoff mit wenigen Ausnahmen zweifelsfrei 
identifizieren. Einschränkungen sind zum Beispiel die 
meisten Gegenionen von Salzen bei der im PhEur [5] in 
Monographien verwendeten MIR-Messung, oder die 
Identifizierung von reinen Enantiomeren. Die Gegenio-
nen sind im Normalfall Natrium oder Kalium bzw. Chlo-
rid oder Bromid. Natrium und Kalium werden im PhEur 

Abb. 1   Spannungsdreieck bei der Bewertung analyti-
scher Methoden.
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Abb. 2   Nachhaltigkeitsbewertung der Prüfung auf verwandte Substanzen 
für Carbamazepin nach AGREE [3]. (A) PhEur11-Methode (HPLC-UV, 
Cyanosilyl-Säule [5]; (B) adaptierte HPLC-UV-Methode nach Schmidts-
dorff et al (C18-Säule) [10], (C) adaptierte SFC-UV-Methode nach 
Schmidt et al. (2-EP-Säule) [11].
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Abb. 3   White Analytical Chemistry. Umfassende Bewer-
tung der Nachhaltigkeit von Methoden durch Be-
trachtung der Kombination aus ökologischen As-
pekten (grün), Praktikabilität (blau) und Leistungs-
fähigkeit (rot).

Umwelt-
einflüsse

Praktika-
bilität

Richtigkeit
Sensitivität
Präzision

1. Direkte Analytik → Reduktion der Probenvorbereitung
2. Miniaturisierung bei Probengröße und Probenanzahl
3. Messansatz (in-line, online, at-line, off-line)
4.  Anzahl der notwendigen Prozessschritte und Verbrauch

Reagenzien
5. Automatisierung, Miniaturisierung
6. Erforderlichkeit von Derivatisierungen
7. Abfallmenge und Abfallmanagement
8. Multi-Parameter- oder Multi-Analyt-Methode möglich?
9. Reduktion des Energieverbrauchs

10. Verwendung von Reagenzien aus erneuerbaren Quellen
11. Vermeidung toxischer Reagenzien
12. Sicherheit der Mitarbeitenden/Ökotoxizität

Tab. 1 Prinzipien für die Beurteilung der Nachhaltigkeit 
analytischer Methoden nach Shi et al. [2].
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Aufgrund der hohen Anschaffungskosten muss na-
türlich die Frage beantwortet werden, ab wann die An-
schaffung eines NIR- oder MIR-Systems als nachhaltig 
angesehen werden kann. Wird das Gerät nur spora-
disch für wenige Proben pro Monat genutzt, oder wer-
den fast täglich Ausgangsstoffe getestet? So kann ab-
geschätzt werden, ob die zerstörungsfreien Messsyste-
me insgesamt ökologisch nachhaltig verwendet 
werden. Allerdings werden die ökologischen Aspekte 
der Geräteentwicklung und -herstellung in der Regel 
nicht mitberücksichtigt. Ob die instrumentellen Metho-
den auch ökonomisch nachhaltiger sind, muss jede 
Apotheke bzw. jedes Unternehmen für sich abwägen. 
Instrumentelle Verfahren sind den nasschemischen Ver-
fahren im Normalfall aus ökologischer Sicht überlegen, 
können aber auf Grund ihrer hohen Anschaffungs- und 
Unterhaltskosten trotzdem ökonomisch unwirtschaftlich 
sein. Zusätzlich ist die Prüfung mit instrumentellen Ver-
fahren als besser dokumentierbar anzusehen und in der 
Regel weniger fehleranfällig.

Schmelztemperatur und Mischschmelzpunkt
Eine weitere Methode, eine physikalische Eigenschaft 
der zu testenden Substanz zur Identifizierung heranzu-
ziehen, ist die Schmelztemperatur. Hierzu gibt das 
PhEur [5] drei verschiedene Möglichkeiten der Bestim-
mung an, 2.2.14 (Kapillarschmelzpunkt), 2.2.15 (Steig-
schmelzpunkt) und 2.2.16 (Sofortschmelzpunkt). In 
den meisten Monographien wird die Schmelztempe-
ratur mittels Kapillarschmelzpunkt bestimmt. Mit dem 
Nachtrag 9.1 wurde die Kapillarmethode 2.2.14 mit 
der Methode 2.2.60 (Schmelztemperatur – instrumen-
telle Methode) zusammengefasst. Somit umfasst die 
Methode 2.2.14 die Bestimmung der Schmelztempe-
ratur in einem Gerät, das einen Metallheizblock besitzt 
und die Bestimmung in einem Glasgerät mit Heizbad-
flüssigkeit (z. B. Silikonöl), die mit einem geeigneten 
Heizelement erwärmt werden kann. Da die Bestim-
mung der Schmelztemperatur eine Konventionsme-
thode ist, ist die gemessene Schmelztemperatur auch 
von der genutzten Methode und deren Vorgaben be-
züglich Starttemperatur und Heizrate abhängig. Die 
Methode zur Schmelztemperaturbestimmung ist als 
sowohl ökologisch nachhaltig als auch ökonomisch 
attraktiv einzustufen. Die Gerätschaften für die Bestim-
mung sind in den meisten öffentlichen Apotheken 
schon vorhanden oder zu überschaubaren Preisen zu 
erwerben. Die Kalibrierung bzw. Qualifizierung des 
Geräts kann selbstständig mit zwei Referenzsubstan-
zen durchgeführt werden und die benötigte Proben-
menge ist verhältnismäßig klein. Das PhEur [5] gibt 
allerdings in den Monographien zusätzlich zur Schmelz-
temperatur noch weitere Nachweise an, die zur Erhö-
hung der Selektivität der Identitätsprüfung durchge-
führt werden müssen.

nasschemisch nachgewiesen. Eine nachhaltigere Me-
thode wäre zum Beispiel die Flammenfärbung, da bei 
dieser lediglich geringe Mengen an Ausgangsstoff be-
nötigt wird und keine zusätzlichen Chemikalien. Um 
eine valide Aussage treffen zu können, muss aber eine 
validierte Identitätsprüfung des Gegenions durch die 
Flammenfärbung vorhanden sein. Diese kann in ande-
rer Literatur beschrieben sein, oder muss vom Anwen-
der selbst validiert werden.

Moderne Raman-, teilweise auch NIR-Systeme, kön-
nen den Ausgangsstoff sogar in seiner Primärverpa-
ckung identifizieren [6]. Da die Raman-Spektroskopie 
durch die Primärverpackung die Identität von Aus-
gangsstoffen sicherstellen kann, wird sie mittlerweile 
häufig in der Eingangskontrolle in der Pharmaindustrie 
genutzt. Ein weiterer Vorteil dabei ist, dass die Personen 
nicht direkt in Kontakt mit dem Ausgangsstoff kommen 
und somit deutlich besser geschützt sind.

Leider zeigt sich, dass die Prüfungen 2.2.40 (NIR) 
und 2.2.48 (Raman) in keiner Monographie des PhEur 
als Identitätsprüfung durchgeführt wird [5]. Somit han-
delt es sich bei beiden Verfahren um arzneibuchkon-
forme, alternative Nachweise. Soll ein Ausgangsstoff 
mittels NIR- oder Raman-Spektroskopie nachgewiesen 
werden, muss also eine validierte Methode genutzt wer-
den bzw. eine Methode validiert werden. Beides führt 
dazu, dass zusätzlich Aufwand und Kosten auf den An-
wender zukommen.

Beispiel NIR-Spektroskopie
Beim Kauf eines NIR-Systems wird im Normalfall eine 
Datenbank mit Referenzen erworben, die einen validier-
ten Nachweis der in der Datenbank vorhandenen Sub-
stanzen ermöglicht. Für den Anwender stellt sich also 
schon beim Erwerb eines Messsystems die Frage, ob 
alle bzw. ein Großteil der in der Rezeptur benötigten 
Substanzen in der Datenbank des Herstellers vorhan-
den sind.

Grundlegend zu unterscheiden ist zwischen der 
NIR-Bestimmung, wie sie schon in vielen Apotheken in 
Deutschland durchgeführt wird, und der in den meisten 
Monographien im PhEur [5] beschriebenen Prüfung 
mittels MIR. Wie oben beschrieben wird bei der NIR-
Messung das erhaltene Spektrum mittels chemometri-
scher Verfahren mit einer Datenbank abgeglichen, eine 
visuelle Auswertung eines NIR-Spektrums ist nicht mög-
lich. Im Gegensatz dazu verwendet man bei einer MIR-
Messung nach PhEur ein Referenzspektrum einer che-
mischen Referenzsubstanz. Diese kann entweder beim 
European Directorate of Medicine and HealthCare 
(EDQM) erworben werden (zusätzliche Kosten), oder 
man nutzt eine vorherige Charge des Ausgangsstoffs, 
dessen Identität bestätigt wurde. Der Vergleich der 
Spektren wird dann von einer fachkundigen Person 
durchgeführt.
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Eine Alternative zum PhEur [5] gibt der Deutsche 
Arzneimittel-Codex (DAC) [7] mit der Probe 3, dem so-
genannten Mischschmelzpunkt an. Dabei wird zusätz-
lich zu der Probe auch eine 1:1-Verreibung der Probe 
mit einer Referenzsubstanz der zu testenden Substanz 
vermessen. Unterscheidet sich der gemessene Schmelz-
punkt der zu prüfenden Substanz um maximal ±1 °C 
von dem der 1:1-Verreibung ist die Identität der Sub-
stanz meistens ohne weitere Prüfungen bestätigt. Somit 
kann die Bestimmung des Mischschmelzpunkts nach 
DAC Probe 3 als eine der nachhaltigsten Identitätsprü-
fungen für die öffentliche Apotheke angesehen werden. 
Mittlerweile findet man auch im PhEur wieder vermehrt 
den Mischschmelzpunkt nach Methode 2.2.14. Ein Bei-
spiel dafür ist der Identitätsnachweis in der Monogra-
phie von Miconazolnitrat. Einen Unterschied zum DAC 
gibt es in der erlaubten Differenz, die das PhEur mit 
±2 °C ansetzt. Im Zuge der Harmonisierung werden die 
alternativen Nachweise im DAC nach und nach auf die 
erlaubte Differenz von ±2 °C umgestellt.

Reinheit
Ein positives Beispiel für die Implementierung nachhal-
tiger Prüfmethoden in das PhEur [5] ist die Reinheitsprü-
fung auf Schwermetalle. Bis zur 10. Auflage des PhEur 
wurden Schwermetalle ausschließlich nasschemisch 
mittels Sulfid-Fällung getestet. Zu den Nachteilen dieser 
Methode zählt die Menge an Chemikalien und der da-
mit verbundene Schwermetallabfall (ca. 40 mL Lösung 
pro Prüfung), die Menge an eingesetztem Arzneistoff 
und die fehlende Selektivität. So konnten mit der Me-
thode nicht alle Schwermetalle nachgewiesen werden 
und der Vergleich wurde immer gegen Blei durchge-
führt. Die inzwischen ins PhEur [5] übernommenen Me-
thoden, Massenspektrometrie mit induktiv gekoppel-
tem Plasma (ICP-MS), Atomabsorptionsspektrometrie 
(AAS) und optische Emissionsspektrometrie mit 

induktiv gekoppeltem Plasma 
(ICP-OES) können hingegen se-
lektiv das Schwermetall bestim-
men und kommen dabei mit ei-
ner geringeren Probenmenge 
aus. Auch diese Beispiele zeigen, 
dass instrumentelle Verfahren 
aus ökologischer Sicht den nas-
schemischen Nachweismetho-
den deutlich überlegen sind. Auf 
der anderen Seite stehen auch 
hierbei die Anschaffungs- und 
Unterhaltskosten.

Alternative Methoden für die 
Pharmazeutische Analytik
Neben den Methoden des PhEur 
werden häufig alternative Metho-

den verwendet, deren Einsatz zu Kontrollzwecken laut 
PhEur mit Zustimmung der zuständigen Behörden zu-
lässig ist, sofern die Erfüllung der Anforderungen aus 
dem PhEur damit valide geprüft werden kann [5]. Die 
Entwicklung eines solchen Verfahrens erfolgt in der Re-
gel, um eine schnellere, robustere und/oder orthogo-
nale Methode zur Verfügung zu haben, oder um den 
analytischen Möglichkeiten, z. B. in der Apotheke, Rech-
nung zu tragen. Bei der Entwicklung solcher alternativer 
Methoden lassen sich auch Krite rien von Nachhaltigkeit 
mitberücksichtigen. 

Die Ende 2023 veröffentlichte Richtlinie „Analyti-
cal  Procedure Development Q14“ des International 
Council for Harmonisation of Technical Requirements 
for Pharmaceuticals for Human Use (ICH) erwähnt da-
bei minimale und alternativ verbesserte Ansätze zur 
Methodenentwicklung mit dem Ziel, valide Methoden 
für den jeweiligen Einsatzzweck zu entwickeln [8]. 
Wichtig ist hierbei die Erstellung eines „Analytical 
Target Profile“ (ATP), das die Kriterien festlegt, die das 
zu entwickelnde Verfahren erfüllen muss. In dieses 
können auch Kriterien für Nachhaltigkeit integriert 
sein. Die zusätzliche Integration von Lifecycle-Manage-
ment-Prinzipien kann ferner zu einer Reduktion der 
zusätzlichen Validierungsexperimente beitragen und 
somit die Nachhaltigkeit weiter erhöhen [8, 9]. Hierbei 
wird eine Methodenentwicklung auf Basis des ATP in 
drei Schritten durchgeführt. Eine Übersicht gibt Abbil-
dung 4. Bei Bedarf können notwendige Anpassungen 
zur kontinuierlichen Verbesserung der Methode mit-
hilfe der gewonnenen Erkenntnisse aus der Metho-
denentwicklung und einer Risikobeurteilung auch 
nach der Integration in die Routine-Verwendung vor-
genommen werden [8]. Ein verringerter zeitlicher Auf-
wand und gleichzeitige Ressourcen-Schonung sind 
dadurch möglich.

Abb. 4   Bestandteile des Lifecycle-Managements von analytischen Methoden. Reproduziert nach 
Parr und Schmidt [9], mit Genehmigung von Elsevier.
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Daher kann dieses Beispiel den weiteren Schritt hin 
zu einer Verbesserung der Nachhaltigkeit durch die Ver-
wendung von überkritischem CO2 als Bestandteil der 
mobilen Phase zeigen. Das bei der SFC genutzte über-
kritische CO2 gleicht in seiner Elutionskraft dem Heptan 
und ermöglicht so eine Alternative zur Normalphasen-
HPLC mit einem deutlich reduzierten Einsatz von or-
ganischen Lösungsmitteln. Zusätze von organischen 
Lösungsmitteln (Modifier) und Puffern mit oder ohne 
Wasser (Additive) erlauben eine Anpassung der Elu-
tionsstärke und Trenncharakteristik. Im Vergleich zur 
HPLC bieten SFC-Trennungen eine Orthogonalität, was 
zum Beispiel Neumann et al. im Zusammenhang mit der 
Peptid-Analytik von antimikrobiellen Peptiden gezeigt 
hat [12, 13]. Zudem konnten Neumann et al. durch die 
Nutzung von SFC als Trennmethode den Einsatz von 
Trifluoressigsäure vermeiden und somit eine deutlich 
nachhaltigere Methode im Vergleich zu der publizierten 
HPLC-Methode entwickeln. Zudem sind SFC-Trennun-
gen durch die sehr gute Trennleistung für chirale Mole-
küle bekannt. Somit kann SFC neben den generellen 
ökologischen Aspekten auch Leistungsvorteile bei Rein-
heitsprüfungen von Enantiomeren bieten.

Nachhaltigkeit in der Apotheke
Arzneimittel müssen bestimmten Anforderungen in 
Bezug auf Wirksamkeit und Unbedenklichkeit sowie 
der pharmazeutischen Qualität entsprechen. Um diese 
bei der Herstellung von Rezepturen und Defektur zu 
gewährleisten, müssen Apotheken bei Vorhandensein 
eines Prüfzertifikats lediglich die Identität des Aus-
gangsstoffs prüfen. Zur Identitätsprüfung können die 
Monographien aus dem PhEur oder auch dazu äqui-
valente Prüfmethoden herangezogen werden. Klassi-
sche Identitätsprüfungen aus den in der Apotheke 
genutzten  Monographien (PhEur [5] und DAC/NRF [7]) 
stützen sich zumeist auf die Kombination nasschemi-
scher Nachweise funktioneller Gruppen, dem (Misch-)
Schmelzpunkt, und der Dünnschichtchromatographie. 
Im Laufe der kontinuierlichen Überprüfung der PhEur-
Methoden gibt es seitens des EDQMs die Bestrebung 
die zweite Reihe (Apothekenserie) der Identifizierung 
zu streichen, sollte der Arzneistoff nicht in der Apothe-
ke genutzt werden. Für apothekenrelevante Arzneistof-
fe soll bei der Revision die Identifizierung auf einen 
Mischschmelzpunkt und eine DC-Methode umgestellt 
werden und somit die nasschemischen Nachweise 
nach und nach gestrichen werden. Auf Grund der Viel-
zahl an Monographien geschieht dies jedoch nur bei 
der Methoden revision und nimmt daher viel Zeit in 
Anspruch.

Aus dem Blickwinkel der Nachhaltigkeit sind viele 
Nachweisreaktionen kritisch zu sehen, da häufig orga-
nische Lösungsmittel und toxische bzw. umweltbe-
lastende Chemikalien genutzt werden. Dabei sind vor 

Alternative chromatographische Trennmethoden 
am Beispiel Carbamazepin
Als Beispiel für eine weiterentwickelte Methode sei die 
Prüfung auf verwandelte Substanzen für den Wirkstoff 
Carbamazepin erwähnt. Die Monographie aus PhEur 
11.0 formuliert hier eine HPLC-UV-basierte Methode 
unter Verwendung einer stationären Phase aus cyano-
silyliertem Kieselgel und einer Mischung aus Tetrahy-
drofuran, Methanol und Wasser im isokratischen Mo-
dus (3:12:85, v:v:v) mit einer Flussrate von 2,0 mL/min. 
Erfahrungsgemäß beträgt die erforderliche Laufzeit 
110 min [10]. Unter Berücksichtigung von Quality-by-
Design (QbD)-Prinzipien gelingt eine Verkürzung der 
Laufzeit auf 30 min unter Verwendung von Umkehr-
phasen-HPLC (RP-HPLC) mit einer C18 stationären Pha-
se und Gradient-Elution mit einem Wasser-Acetonitril-
Gemisch unter Zusatz von Phosphorsäure bei pH 
3,8 mit einer Flussrate von 1,2 mL/min. Hierdurch wer-
den erhebliche Mengen an organischem Lösungsmit-
tel eingespart und gleichzeitig die begrenzte Robust-
heit der PhEur-Methode durch Änderung der stationä-
ren Phase umgangen [10]. Durch die erhöhte Stabilität 
der stationären C18-Phase erhöht sich die Nachhaltig-
keit zusätzlich. Die ebenfalls unter Berücksichtigung 
von QbD entwickelte Chromatographie mit überkriti-
schen Phasen (SFC)-Methode ermöglicht die weitere 
Reduktion der Analysenzeit auf 3 min unter Verwen-
dung von CO2 in Kombination mit einer Gradient-Elu-
tion mit 1 – 15 % Co-Solvens (Methanol plus 0,1 % 
wässrigem Ammoniak) unter Verwendung einer 
2-Ethylpyridin-modifizierten (2-EP) Säule als stationäre
Phase [11]. Abbildung 2 zeigt die Bewertung der drei
Methoden nach AGREE. Da die Probenvorbereitung
bei allen drei Methoden die gleiche ist, ändert sich an
den Punkten 1 bis 7 (zugehörige Aspekte vgl. Tab. 1)
nichts, jedoch ist deutlich zu erkennen, wie sich die
chromatographischen Veränderung auf die Punkte 7
bis 11 und somit das Gesamtergebnis auswirken. Aus-
gehend von der PhEur-Methode ist für die SFC-Metho-
de eine Verbesserung der Nachhaltigkeit um fast 20 %
zu erkennen.

Wie schon vorher beschrieben müssen die Gemein-
schaft und die Politik für eine Verbesserung der Nach-
haltigkeit einen gemeinsamen Weg finden. Da die Ein-
führung einer neuen Methode ins PhEur eine schier 
unüberwindbare Aufgabe darstellt, muss dabei auch 
die Politik ihr übriges tun, neuen Verfahren gegenüber 
offen zu sein und den Fortschritt in Geräteentwicklung 
und Methodik annehmen. Nachhaltige, pharmazeu-
tische Analytik gibt es nicht zum „Nulltarif“, trotzdem 
ist  dieser Schritt aus unserer Sicht wichtig und un-
umgänglich. Eine Modernisierung des PhEur und der 
darin enthaltenen analytischen Methoden muss der 
nächste Schritt sein und darf nicht weiter aufgeschoben 
werden. 
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organischem Abfall extrem reduziert und es werden 
zudem keine Referenzsubstanzen benötigt. Als proble-
matisch ist dabei lediglich anzusehen, dass die Testkits 
mit 10 bis 15 € pro Test verhältnismäßig teuer sind. Da 
Rezepturen in der Apotheker:innenschaft weitgehend 
als nicht lukrativ angesehen werden, sollte daher auch 
der Aspekt der Kosten für die Prüfung in Betracht gezo-
gen werden. 

Eine zerstörungs- und chemikalienfreie Alternative 
ist die Identifizierung mittels Nahinfrarot-Spektroskopie 
(NIR). Für Tee und Kaffeesorten sind solche Methoden 
schon beschrieben und validiert [14]. Diesen Schritt 
geht die Firma Ayna Analytics weiter mit der Implemen-
tierung einer alternativen, arzneibuchkonformen Iden-
titätsprüfung von Cannabisblüten mittels NIR. Mit der 
angebotenen NIR-Lösung können nicht nur Cannabis-
blüten, sondern zum Beispiel auch in der Rezeptur oder 
Defektur hergestellte Kapseln, Salben und Emulsionen 
qualitativ und quantitativ zerstörungsfrei geprüft wer-
den [15].

Ausblick
Ein weiterer Ansatz den ökologischen Fußabdruck ana-
lytischer Verfahren zu verkleinern, wäre der Einsatz von 
Lösungsmitteln aus nachwachsenden Rohstoffen und 
bioabbaubaren Lösungsmitteln als Alternative oder Ad-
ditiv zu den genutzten organischen Lösungsmitteln so-
wie der Austausch von Acetonitril und Methanol durch 
biofreundlichere Eluenten wie zum Beispiel Isopropa-
nol, Bio-Methanol, oder Bio-Ethanol. Erste Schritte in 
diese Richtung wurden bereits unternommen. Zum Bei-
spiel haben El Deeb et al. das Lösungsmittel CyreneTM 
(Dihydrolevoglucosenon; wird aus Zelluloseabfällen 
gewonnen) als Additiv genutzt um eine HPLC-Methode 
zur Trennung von Metronidazol und Moxifloxacin zu ent-
wickeln [16]. Bei Synthesen wird CyreneTM teilweise als 
Ersatz für Dimethylformamid (DMF) oder N-Methyl-
2-pyrrolidon (NMP) eingesetzt. Die Schwierigkeit bei
der Implementierung chromatographischer Methoden
ist zum jetzigen Zeitpunkt die Verfügbarkeit von
CyreneTM in ausreichender Qualität.

Ebenfalls wurde Isopropanol als Eluent für die Tren-
nung von Dorzolamid, Brinzolamid und Timolol erfolg-
reich getestet [17]. Einen guten Überblick zu alternati-
ven Lösungsmitteln in der analytischen Chemie bietet 
der Review-Artikel von Claux et al. [18].
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