11 NEUE OAB-MONOGRAPHIE !!!

Die folgende revidierte Monographie ist fiir die Aufnahme in das OAB (Osterreichisches
Arzneibuch) vorgesehen. Stellungnahmenf sind bis zum 15.September 2008 an folgende
Adresse zu schicken (bevorzugt als e-mail):

Dr. Mag. Pharm Martin Punzengruber

Laboratorium der osterr. Apothekerkammer

Spitalgasse 31

1090 Wien

Email: martin.punzengruber@aptheker.or.at

Vorwort:

Nachstehende Monographie des OAB wurde dem Stand der Wissenschaft wie folgt
angeglichen:

e Die Prufung auf Identitat wird in zwei Identifikationsreihen geteilt:
Die ,industriegerechte” Methode basiert auf der Identifikation mittels
Flissigkeitschromatographie im Rahmen der Prifung auf ,, verwandte
Substanzen*.
Als ,apothekengerechte* Methode wird eine diinnschichtchromato=
graphische Identifikation vorgeschlagen.

e Die Prufung auf , verwandte Substanzen® mittels Flissigkeits=
chromatographie ermoglicht die selektive Bestimmung der potentiellen
Verunreinigungen. Die Spezifikation der Grenzwerte wird gemaf
Ph.Eur.5.5 / ,Substanzen zur pharmazeutischen Verwendung* festgelegt.

e Die weiteren Reinheitsprifungen werden vom DAC Ubernommen, da sie
methodisch mit Ph.Eur. harmonisiert sind.

Die nicht mehr zeitgemaRe gravimetrische Gehaltsbestimmung des OAB von Coffein
wird durch eine prazisere malRanalytische Methode gemal? DAC ersetzt.

OAB 2008/014

Coffeincitrat

Coffeini citras
Synonym: Coffeinum citricum

Definition

Coffeincitrat besteht aus einem Gemisch von Coffein (CgH1oN4O2; M;: 194,2) und
wasserfreier Citronensaure (C¢HgO7; M,: 192,1). Die Substanz enthalt mindestens 49,0 und
hoéchstens 52,0 Prozent Coffein sowie mindestens 48,0 und hochstens 51,0 Prozent
wasserfreie Citronensaure, berechnet auf die wasserfreie Substanz.

Eigenschaften
Aussehen: weildes Pulver.

Loslichkeit: Coffeincitrat 10st sich in etwa 32 Teilen Wasser, in etwa 20 Teilen Ethanol oder in
etwa 4 Teilen heillem Wasser. Beim Erkalten scheidet sich aus dieser Losung Coffein aus.
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Prafung auf Identitat

1. ACD

2. B,C,D

A. Die unter ,verwandte Substanzen* erhaltenen Chromatogramme werden
ausgewertet.
Ergebnis: Der Hauptpeak im Chromatogramm der Untersuchungslésung

entspricht in Bezug auf seine Retentionszeit und Grof3e dem
Hauptpeak im Chromatogramm der Referenzlésung I.

B. Dunnschichtchromatographie (2.2.27)
Untersuchungslosung: 10mg Substanz werden in 2ml Methanol R gelost.
Referenzldsung: 5mg Coffein R werden in 2ml Methanol R geldst.
Platte: DC-Platte mit Kieselgel Fzs4 R (5-40um)

Moblie Phase: Ethylacetat R, Methanol R, Ammoniak-Losung R konzentriert
[80 : 19 : 1 VIVIV]

Auftragen: je 10ul; bandférmig (10mm)

Laufstrecke: 15 cm

Trocknen: an der Luft

Detektion: UVss4

Ergebnis: Der Hauptfleck im Chromatogramm der Untersuchungsldsung
entspricht in Bezug auf Lage und GroRRe dem Hauptfleck im

Chromatogramm der Referenzlésung.

C. 5mg Substanz werden mit 1ml Acetanhydrid R erhitzt. Es entwickelt sich eine
rotviolette Farbung.

D. Eine mit Ammoniak-Ldsung R bis zur alkalischen Reaktion versetzte Losung von
etwa 10mg Coffeincitrat in 1ml Wasser R bleibt auf Zusatz von Calciumchlorid-

Losung R klar. Erhitzt man die Losung zum Sieden, so entsteht allmahlich ein feiner,
weilder, kristalliner Niederschlag.

Prifung auf Reinheit
Priflésung: 2,0g Substanz werden in Wasser R zu 100ml gel6st.

Aussehen der Lésung: Die Priflosung muss klar (2.2.1) und farblos (2.2.2, Methode 1)
sein.

pH-Wert (2.2.3): Der pH-Wert der Prifldésung muss zwischen 2,0 und 4,0 liegen
Verwandte Substanzen: Flussigchromatographie (2.2.29):
Untersuchungslésung: 25,0mg Substanz werden in der mobilen Phase zu 100,0ml geldst.

Referenzldosung I: 12,5mg Coffein R werden in der mobilen Phase zu 100,0ml gel6st.
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Referenzlosung Il:  5,0mg Theophyllin R und 5,0mg Theobromin R werden in der mobilen

Phase zu 200,0ml gel6st.

Referenzlosung Ill:  5,0mg Coffein R werden in der mobilen Phase zu 200,0ml geldst. 1,0ml
dieser Lésung sowie 1,0ml Referenzlésung Il werden ad 100,0ml

mobiler Phase verdinnt.

Saule:
- GroRe: 1=0,125m; @ = 3,9mm

- Stationare Phase: nachsilanisiertes octadecylsilyliertes Kieselgel zur

Chromatographie R (5um). *
- Temperatur: 25°C

Mobile Phase:

In einem 2000mL Messkolben werden 40,0mL Tetrahydrofuran R und 50,0mL Acetonitril R
pipettiert. Die Mischung wird mit Acetat- Pufferlésung (8,2g Natriumacetat wasserfrei R

werden in ca. 800mL Wasser R gel6st, anschlieRend wird mit Essigsaure konz. R auf einen
pH-Wert von 4,5 eingestellt und mit Wasser R auf 2000,0mL verdiinnt) zur Marke aufgefulit.

Durchflussrate: 1,0ml - min™.

Detektion: Spektrometer bei 272nm.
Einspritzen:  je 20pl.

Eignungsprifung:

- Retentionszeiten / Referenzlésung lli
Theobromin (Verunreinigung A): etwa 2,4 min
Theophyllin (Verunreinigung B): etwa 4,1 min
Coffein: etwa 6,2 min

- Auflésung / Referenzlésung Il

mindestens 5,0 zwischen den Peaks des Theobromin und des Theophyllin

" Waters Symmetry C18 ist geeignet
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- Grenzwerte:
- Theobromin; Theophyllin: nicht gro3er als die Flache der entsprechenden Peaks im
Chromatogramm der Referenzlsung Il (0,1 Prozent).

- unspezifizierte Verunreinigungen: jede weitere individuelle Verunreinigung nicht grof3er als
die Flache des Coffein-Peaks im Chromatogramm der
Referenzlsung Il (0,1 Prozent).

- Summe aller Verunreinigungen: nicht gro3er als das 5fache der Flache des Coffein-
Peaks im Chromatogramm der Referenzlsung 11l (0,5
Prozent).

- Ohne Bertiicksichtigung bleiben: Peaks deren Flache kleiner sind als das 0,5fache der
Flache des Coffein-Peaks im Chromatogramm der
Referenzldsung Il (0,05 Prozent).

Schwermetalle (2.4.8) — hdchstens 20ppm:
1,0g Substanz muss der Grenzprifung auf Schwermetalle (Methode D) entsprechen. Zur
Herstellung der Referenzldsung werden 2 ml Blei-Lésung (10ppm Pb) R verwendet.

Oxalat: 7 ml Priflésung werden mit 1,5 ml verdiinnter Ammoniak-Lésung R1 und 1,5 ml
Calciumchlorid-L6sung R versetzt. Die Lésung muss 5 min lang klar (2.2.1) bleiben.

Sulfat (2.4.13) — hdochstens 500ppm:
15 ml Priflésung missen der Grenzprifung auf Sulfat entsprechen.

Wasser (2.5.12) — héchstens 2,0 Prozent, nach der Karl Fischer Methode:

0,320g Substanz werden in Formamid R zu 10,0 ml gel6st. 30 ml wasserfreies Methanol R
werden austitriert und anschlief3end mit 2,5 ml Formamid-Losung versetzt. Mit 2,5 ml
Formamid R wird ein Blindversuch durchgefthrt.

Sulfatasche (2.4.14) — hochstens 0,1 Prozent, mit 1,0 g Substanz bestimmt.

Gehaltsbestimmung:

1. Coffein
0,300 g Substanz werden unter schwachem Erwéarmen in 10 ml wasserfreier Essigsaure
R geldst. Die abgekihlte Losung wird nach Zusatz von 50 ml Acetanhydrid R und 0,1 ml
Kristallviolett-Lésung R mit Perchlorsaure (0,1 mol - I) bis zur Gelbfarbung titriert
(Feinburette).

1 ml Perchlorséaure (0,1 mol- I'l) entspricht 19,42 mg CgH;oN4O..

V -194,2
Gehalt= ———  Prozent CgH1oN4O> .
e-(100-w)
V= Verbrauch an Perchlorséure (0,1 mol - I'Y) in Millilitern.
e= Einwaage in Gramm.
w= Wassergehalt in Prozent

2. Citroensaure
0,250 g Substanz werden in 50 ml Wasser R geldst und nach Zusatz von 1 ml
Phenolphthalein-Lésung R mit Natriumhydroxid-Lésung (0,1 mol - I) bis zur
Rosafarbung titriert.
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1 ml Natriumhydroxid-Lésung (0,1 mol - I'*) entspricht 6,403 mg C¢HgO5 .

V -64,03
Gehalt= ————  Prozent CgHsO4
e- (100 w)
V= Verbrauch an Natriumhydroxid-Lésung (0,1 mol - I'Y) in Millilitern.
e= Einwaage in Gramm.
w= Wassergehalt in Prozent
Lagerung

Vaorsichtig zu lagern!

Hinweis zur Prifung auf Reinheit

Verwandte Substanzen, deren Anteile durch diese Monographie begrenzt werden, sind
insbesondere

A. Theobromin und
B. Theophyllin
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