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CAFEIN

Thé tich tiém: 50 pl.
Cdch tién hanh:
Tién hanh sic ky theo chuong trinh dung méi sau:

Th¥i gian Pha djng A PhadongB |

(min) (%o tt/tt) (% t/tt) |

0-10 100 0 1

10- 15 100 — 80 0— 20 ]

15-25 80 20 |

Tién hanh sic ky véi dung dich thir, dung dich déi chiéu
(1) va (2).

Str dung séc ky d6 cta dung dich déi chiéu (1) dé xdc dinh
pic cua 2,6-dimethylanilin.

Thoi gian lwu twong ddi so véi bupivacain (thdi gian hru
khoang 20 min) cua 2,6-dimethylanilin khoang 0,3; methyl
benzoat khoang 0,4.

Kiém tra tinh phit hgp ctia hé théng: Trén sic ky d6 ciia dung
dich dbi chiéu (2), 46 phan giai gifra pic 2,6- dlmethylamlm
va pic methyl benzoat it nhét 1a 4,0; tren sic ky dd thu
dugc cua dung dich d6i chiéu (1), ty sb tin higu trén nhiéu
t6i thiéu 12 40 d6i vai pic chinh.

Gici han:

Dién tich pic cua 2,6-dimethylanilin khéng dugc 16n hon
dién tich pic chinh trén sic ky dd cia dung dich déi chiéu
(1) (10 phén triéu).

Mit khéi lrgng do Iam khé
Tir 4,5 % dén 6,0 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Tro sulfat
Khong dugc qua 0,1 % (Phy luc 9.9, phuong phép 2).
Dung 1,0 g ché phim.

Dinh lwong

Hoa tan 0,250 g ché phim trong mdt hén hop gdm 20 ml
nwde va 25 ml ethanol 96 % (TT). Thém 5,0 ml dung dich
acid hydrocloric 0,01 N (CP). Chuan do béng dung djch
natri hydroxyd 0,1 N trong ethanol (CP). X4c dinh diém
két thiic bing phuong phap chuan d§ do dién thé (Phu lyc
10.2). Dgc thé tich dung dich chuan d¢ thém vio gitra hai
diém ubn.

| ml dung dich natri hydroxyd 0,1 N trong ethanol (CD)
tuong duomg vai 32,49 mg C gHyN,O.HCL.

Bédo quén
Tranh dnh sang.

Loai thude
Thudc gay té tai chd.

Ché phim
Thuoc tiém.
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Cafein 14 l,3,7-trimethyl-3,7-d'lhydro-lH-purin-2,6-dion,
phai chira tir 98,5 % dén 101,5 % CgH(N,0,, tinh theo
ché phim da 1am kho.

Tinh chit

Bot két tinh tring hoic gin nhu trdng, min, hodc tinh thé
trang hodc gan nhu tring. DE thing hoa. Hoi tan trong nudc,
dé tan trong nudc sbi. Kho tan trong ethanol 96 %, tan trong
c4c dung dijch ddm dic clia benzoat hay salicylat kiém.

Dinh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A, B, F.

Nhom II: B,C, D, E, F.

A. Phd hap thy hdng ngoai (Phu luc 4.2) ciia ché phim
phai phdl hop v6i phd hip thu héng ngoai cta cafein chuén.
B. Diém chay: Tir 234 °C dén 239 °C (Phu luc 6.7).

C. Cho 0,05 ml dung djch iod - iodid (TT) vao 2 ml dung
dich bio hoa ché phim. Dung dich vin trong. Thém
0,1 ml dung djich acid hydrocloric lodng (TT). C6 tha nau
xuét hién, tia ndy tan khi trung hoa bing dung dich natri
hydroxyd loang (TT).

D. Hoa tan 10,0 mg ché pham bang 0,25 ml hdn hop cia
0,5 ml acetylaceton (TT) va 5 ml dung djch natri hydroxyl
lodng (TT) trong mét 6ng thuy tinh cé mit mai. Pun néng
trong céch thiy & 80 °C trong 7 min. Dé ngudi va thém
0,5 ml dung dich dimethylaminobenzaldehyd (TT,). Tiép
tuc dun néng trong cich thiy & 80 °C trong 7 min. Dé
ngudi va thém 10 ml nwde, mau xanh lam dam xuét hién.

E. Ché phidm phai cho phan \mg ciia nhém xanthin (Phu
luc 8.1).

F. Ché pham phai dap (mg phép thir Mat khéi lugng do
lam kha.

Pj trong va mau sic ciia dung djch

Dung dich S: Hoa tan bang cach dun néng 0,5 g ché pham
trong 50 ml nudc khéng co carbon dioxyd (TT) dugc chuin
bi tir nuede cdt, dé ngudi va pha loding thanh 50 ml véi cling
dung moi.

Dung djch S phai trong (Phuy lyc 9.2) va khéng mau (Phy
luc 9.3, phuong phép 2).

Gi&i han acid
Thém 0,05 ml dung dich xanh bromothymol (TT,) vio
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10 ml dung djch S. Dung dich ¢ mau xanh lyc hay vang.
Luong dung dich natri hydroxyd 0,01 N (CD) cin ding
dé mau cia dung djch chuyén thanh xanh lam khéng qué
0,2 ml.

Tap chiit lién quan

Phuong phép sic ky long (Phy luc 5.3).

Pha dgng: Tetrahydrofuran - acetonitril - dung dich dém
pH 4,5 (20: 25: 955).

Dung djch dém pH 4,5: Dung dich natri acetat 0,082 % (TT)
dugc diéu chinh dén pH 4,5 bing acid acetic bing (TT).
Dung djch thir- Hoa tan 0,100 g ché pham vao pha dong
va pha lodng thanh 50,0 ml véi cung dung méi. Pha lodng
1,0 ml dung djch thu dugc thanh 10,0 ml bing pha dong.
Dung djch doi chiéu (1): Pha loang 2,0 ml dung dich thir
thu dugc thanh 100,0 ml bing pha dong. Pha loéng 1,0 ml
dung dich thu dugc thanh 10,0 ml bing pha déng.

Dung dich déi chiéu (2): Hoa tan 5 mg cafein chuén ding
dé kiém tra tinh phi hop ciia hé théng (chira cac tap chit
A, C, D va F) vao pha djng va pha lodng thanh 5,0 ml
véi cing dung moi. Pha lodng 2,0 ml dung djch thu dugc
thanh 10,0 ml bing pha dong.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thude (15 cm x 4,6 mm) duge nhdi pha tinh base-
deactivated end-capped octadecylsilyl silica gel diing cho
sdc Ky (5 pm).

Detector quang phd tir ngoai dat & budc séng 275 nm.
Toc d6 dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cach tién hanh:

Tién hanh séc ky véi thoi gian gip 1,5 lan thoi gian lwu
cua cafein.

Sir dung sic ky dd cung cép kém theo cafein chuin ding
dé kiém tra tinh phd hop cua hé thong va sic ky dd cua
dung dich ddi chiéu (2) dé x4c djnh pic cta cAc tap chit
A,C,DvaF

Thai gian lwu cia cafein khoang 8 min.

Kiém tra tinh phu ho‘p ciia hé thong: Trén sic ky d6 cua
dung dich ddi chiéu (2), do phan glal gilra pic cua tap
chat C véi pic cua tap chit D it nhit 1a 2,5; do phﬁn gidi
gitra pic cua tap chit F véi pic cia tap chét A it nhét 13 2,5.
Gioi han:

Tap don: Véi mdi tap chét, dién tich pic khéng dugc 16n
hon 0,5 lan di¢n tich pic chinh trén sic ky dé cia dung
dich dbi chiéu (1) (0,10 %).

Téng dién tich pic cua tét ca céc tap chat khong dugc 16
hon 0,5 lan dién tich pic chinh trén sic ky dd cia dung
dich doi chiéu (1) (0,1 %).

B6 qua nhimg pic ¢6 dién tich nho hon hodc bing 0,25 lin
dién tich pic chinh trén sic ky d6 cua dung djch déi chiéu
(1) (0,05 %).

Ghi chu:

Tap chét A: 1,3-Dimethyl-3,7-dihydro-1H-purin-2,6-dion (theo-
phylin).

THUOC TIEM CAFEIN VA NATRI BENZOAT

Tap chéit B: N-(6-Amino-1,3-dimethyl-2,4-dioxo-1,2,3 4-tetrahydro-
pyrimidin-5-yl)formamid.

Tap chét C: 1,3,9-Trimethyl-3,9-dihydro-1 H-purin-2,6-dion (iso-
cafein).

Tap chét D: 3,7-Dimethyl-3,7-dihydro- 1 H-purin-2,6-dion (theo-
bromin).

Tap chit E: N,l-Dimethyl-4-(methylamino)-1H-imidazol-5-
carboxamid (cafeidin).

Tap chét F: 1,7-Dimethyl-3,7-dihydro-1H-purin-2,6-dion.

Sulfat

Khéng dugce qua 0,05 % (Phu luc 9.4.14).

LAy 15 ml dung dich S tién hanh thir. Ddng hdn hop cua
7.5 ml dung dich sulfat mau 10 phan trigu SO, (TT) va 7,5 ml
nirge cdt dé chudn bj mau ddi chiéu.

Kim loai niing

Khéng dugc qua 20 phﬁn tri¢u (Phuy luc 9.4.8).

Léy 1,0 g ché phédm tién hanh theo phuong phép 3. Ding
2 ml dung djch chi mdu 10 phan triéu Pb (TT) dé chuan bj
mau déi chiéu.

Miit khoi lwgng do 1Am khé
Khéng dugce qua 0,5 % (Phy luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C; 1 h).

Tro sulfat
Khéng dugce qua 0,1 % (Phy luc 9.9), phuong phap 2).
Dung 1,0 g ché phim.

Pinh lugng

Hoa tan 170 mg ché phim trong 5 ml acetic khan (TT)
bang cach dun néng. Dé ngudi, thém 10 ml anhydrid acetic
(TT) va 20 ml toluen (TT). Chuén 4§ bang dung dich acid
percloric 0,1 N (CD) xéc dinh diém két thuc bing phuong
phap chuén d¢ do dién thé (Phy luc 10.2).

1 ml dung djch acid percloric 0,1 N (CD) tuong duong véi
19,42 mg CgH (N,0,.

Bdo quédn
Trong bao bi kin.

Loai thube i _
Kich thich than kinh trung vong, lgi tiéu.

Ché phdm ‘
Vién nén két hop, thue tiém.

THUOC TIEM CAFEIN VA NATRI BENZOAT

La dung djch v6 khudn cé chira cafein va natri benzoat
trong ndc dé pha thue tiém.

Ché phim phai dép (mg cdc yéu ciu trong chuyén lugn
“Thudc tiém, thudc tiém truyén, thube cdy” (Phy lyc 1.19)
va cdc yéu cdu sau diy:

Ham lwgng cafein, CgH (N,O,, tir 90,0 % dén 110,0 % so
vi lugng ghi trén nhan.
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