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HALOPERIDOL BẢN BÔ SƯNG DĐVN y 

HALOPERIDOL loãng (TT) và lọc. Hòa loãng I ml dịch lọc băng l mÍ nước, 
œ Dung dịch thu được cho phản ứng định tính (A) của iọn 

clorid (Phụ lục 8.1). 

OH Độ trong và màu sắc của dungdịh 

F Hòa tan 02 g chế phẩm trong 20 mÌ dung dịch aci# iacq¡- 

TT) 1,0 % (tt/tt) trong nước. C;H„;CIENO, P.70 02 SG 
Haloperidol phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % 4-[4-4-cloro- 
phenyl)-4-hydroxyp iperidin- 1-yl]-1-(4-fuorophenylbutan- 
l-on, tính theo chê phâm đã làm khô. 

Tính chất 
Bột màu trắng hay gần như trắng. Thực tế không tan trong 
nước, ít tan trong ethanol 96 %, methanol và methylen 
clorid. 

Định tính 

Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau: 
Nhóm I: A, E. 

Nhóm II: B, C, D, E. 

A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phâm phải 
phù hợp với phô hấp thụ hồng ngoại của haloperidol chuẩn. 
B. Điểm chảy từ 150 °C đến 153 °C (Phụ lục 6.7). 
C. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4). 
Bản mỏng: Octadecylsilwl silica gel. 

Dung môi khai triển: Tetrahydrofiran - methanol - dung 

dịch natri elorid 5,8 % (10 : 45 : 45). 

Dựng dịch thử: Hòa tan 10 mg chế phâm trong zmefhanol (TT) 

và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. - 

Dung dịch đối chiếu (1): Hòa tan 10 mg haloperidol chuẩn 

trong methanol (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng 

dung môi. - 

Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 10 mg haloperidol chuân 

và 10 mg bromperidol chuẩn trong øe(hanol (TT) và pha 

loãng thành 10 mÌ với cùng dung môi. - 

Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng I HÌ mỗi 

dung dịch trên. Triển khai sắc ký trong bình chưa bão hòa 

dung môi đến khi dung môi đi được 2⁄3 chiêu đài bản 

mỏng. Đề khô bản mỏng ngoài không khí và kiêm tra dưới 
ánh sáng tử ngoại tại bước sóng 254 nm. Vệt chính trên sắc 

ký đồ của dung dịch thử phải có cùng vị trí và kích thước 

như vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đôi chiêu (1). 
Phép thử chỉ có giá trị khi sắc ký đồ của dung dịch đôi 

chiếu (2) cho hai vết riêng biệt cho dù không tách rời nhau 

hoản toản. 

D. Hòa tan khoảng 10 mg chế phẩm trong 5 ml ethanol 

khan (TT). Thêm 0,5 mÌ dung dịch dinitrobenzen (T7) và 

0,5 mI đưng dịch kali hydroxyd 2 M trong ethanol (TT). Có 

màu tím xuất hiện và chuyền sang đỏ nâu sau 20 min. 

E. Cho 0,1 g chế phẩm vào chén sứ, thêm 0,5 g zri 
carbonat khan (TT). Đun nóng trên ngọn lửa trong I0 min. 

Để nguội. Hòa tan cắn bằng 5 ml đưng dịch acid nitric 

1528 

Dung dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) và màu không 
được đậm hơn màu mẫu V; (Phụ lục 9.3, phương pháp 2), 

Tạp chất liên quan TT 

Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Chuẩn bị các dung 

dịch ngay trước khi dùng và tránh ánh sáng. 

Pha động A: Dung dịch tetrabutylamoni hydrosulfat (TT,) 

1,7%. 

Pha động B: Acetoniri (TT). ¬ 

Dung dịch thử: Hòa tan 0,100 g chê phâm trong methano| 

(TT) và pha loãng thành 10,0 mÌ với cùng dung môi. 

Dung dịch đối chiếu (1): Hòa tan 10 mg haloperidol chuận 

dùng để kiểm tra tính phù hợp của hệ thông (chứa tạp chất 

B và D) trong 1,0 ml mefhanol (T1). 

Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 1,0 mÏ dung dịch thừ 

thành 100,0 ml bằng methanol (T1). Pha loãng 1,0 ml dung 

dịch thu được thành 10,0 ml băng 7me(hanol (T1). 

Dung dịch đối chiếu (3): Hòa tan 10 mg haloperidol chuẩn 

dùng để định tính pic (chứa tạp chất G và H) trong 1,0 ml 

methanol (TT). 

Điều kiện sắc ký: 
Cột kích thước (10 cm x 4,6 mm) nhôi base-deactivated cnd- 

capped octadecylsilyl silica gel dùng cho sắc ký (3 um). 

Detector quang phổ tử ngoại đặt tại bước sóng 230 nm. 

Tốc độ đòng: 1,5 ml/min. 
Thể tích tiêm: 10 Hl. 
Cách tiển hành: 

Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau: 

Thời gian Pha động A Pha động B 

(min) (% tt) (% tưtĐ) 

0-2 90 10 

2-17 90 — 50 10 — 50 

17-22 50 30 

Sử dụng sắc ký đồ cung cấp kèm theo haloperidol chuân 
dùng đề kiểm tra tính phù hợp của hệ thống và sắc ký đỗ 
của dung dịch đối chiếu (1) để xác định pic của tạp chất 

B và D. Sử dụng sắc ký đồ cung cấp kèm theo haloperidol 
chuẩn dùng để định tính pic và sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (3) để xác định pic của tạp chất G và H. 
Thời gian lưu tương đối so với haloperidol (thời gian lưu 
khoảng 8 min): Tạp chất B khoảng 0,9; tạp chất D khoảng 

1,6; tạp chất G khoảng 1,8; tạp chất H khoảng 2,0. 
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 

dung dịch đối chiếu (1). độ phân giải giữa pic của tạp chất 
B và pic của haloperidol ít nhật là 3,0. 

Để tính hàm lượng, nhân diện tích pic tạp chất B với hệ số
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hiệu chỉnh là 0,7. Loại thuốc 

Giới họ An thần. 
Tạp chât D: Diện tích pic tạp chất D không được lớn hơn Chế phẩm 
s lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung 
địch đối chiều (2) (0,5 %). 
Tạp chất B: Diện tích pic tạp chất B đã hiệu chỉnh không 
được lớn hơn 3 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu (2) (0,3 %4). 
Tạp chát G, H: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn l,Š lân diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (2) (0,15 %). 

Tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đói chiếu (2) (0,10 %). 

Tổng diện tích pic của tắt cả các tạp chất không được lớn 
hơn 10 lân diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2) (1,0 %). 

Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích 
pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (2) (0,05 %). 
Ghỉ chú: 
Tạp chất A: 1-(4-uorophenyl)-4-(4-hydroxy-4-phenylpiperi- 
din-I-y]Ï)butan-I-on. 

Tạp chất B: 4-{4-(4-cloropheny])-4-hydroxypiperidin-I-yl]-1- 
(2-ñuorophenyl)butan-1-on. 
Tạp chất C: 4-[4-(4-clorophenyl)-4-hydroxypiperidin-I-yl]-l- 
(3-ethyl-4-fuoropheny])butan- l-on. 
Tạp chất D: 4-[4-(4-clorophenyl)-4-hydroxypiperidin- I-y]]-1-[4- 

{4-(4-clorophenyl)-4-hydroxypiperidin-1-y]]phenyl]butan- I-on. 
Tạp chất E: 4-[4-(4'-clorobipheny]-4-y])-4-hydroxypiperidin- L- 

yI]-1-(4-uorophenyl)butan- I -on. 

Tạp chất F: 4-[4-(3'-elorobiphenyl-4-yl)-4-hydroxypiperidin-L- 
yl]-I -(4-ñuorophenyl)butan-I-on. 
Tạp chât G: Chưa rõ câu trúc. 

Tạp chất H: Chưa rõ cấu trúc. 

Mắt khối lượng do làm khô 
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6). 

(1,000 g; 105 °C). 

Tro sulfat 

Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 

Dùng 1,0 g chế phẩm và chén nung plattum. 

Định lượng - : 

Cân 0,300 g chế phẩm, hòa tan trong 50 ml hôn hợp gồm 

1 thể tích acid acetie khan (TT) và 7 thê tích methyl ethyl 

keton (TT). Chuẩn độ bằng dưng dịch acid perclorie 0, Ị N 

(CĐ), dùng 0,2 mI dưng dịch 1-naphtholbenzin ŒT) làm 

chỉ thị (Phụ lục 10.6). Song song tiền hành làm mẫu trắng. 

I ml đưng địch acid percloric 0,1 N (CĐ) tương đương với 

37,59 mg CạH;;CIFNO:. 

Bảo quản 

Trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng. 

Viên nén, nang. 

THUÓC TIÊM HYDROCORTISON ACETAT 

Là hỗn dịch vô khuẩn của hydrocortison acetat trong dung 

môi thích hợp. 

Hàm lượng hydrocortison acetaf, C;;H›;O,, từ 95,0 % 

đến 105,0 % so với lượng ghỉ trên nhãn. 

Tính chất 
Hỗn dịch màu trăng. 

Định tính - - 

Lấy chính xác một thê tích hôn dịch tiêm tương ứng với 

khoảng 50 mg hydrocortison acetat, chiết 2 lân, môi lần 

với 10 ml ether không có peroxyd (TT), bỏ dịch chiêt ether. 

Lọc lớp nước còn lại qua phêu hút chân không. Rửa cắn 

trên phếu lọc với từng lượng øớc nhỏ. Sây khô căn ở 105 %C 

trong I h. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của căn 

thu được phải phù hợp với phô hông ngoại đôi chiêu của 

hydrocortison acetat. 

pH 

5,0 đến 7,0 (Phụ lục 6.2). 

Định lượng 

Pha động: Methanol - nước (50 : 50). 

Dung dịch thử: Hút chính xác một lượng dung dịch thuốc 

tiêm có chứa khoảng 50 mg hydrocortison acetat vào bình 

định mức 100 ml, thêm 70 ml methanol (TT). Lắc cho đến 
khi thu được dung dịch trong suốt và thêm zmethanol (TT) 

đến vạch, lắc đều. Pha loãng 10,0 ml dung dịch thu được 
thành 20,0 ml bằng zước. 
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác 25 mg hydrocortison acetat 

chuẩn, hòa tan bằng 50 ml ze(hanol (TT), thêm nước vừa 
đủ 100,0 ml, lắc đều. 
Điều kiện sắc ký: 
Cột kích thước (10 cm x 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh C 

(5 um). : 

Detector quang phô tử ngoại đặt ở bước sóng 240 nm. 

Nhiệt độ cột: Nhiệt độ phòng. 

Tốc độ dòng: 2,0 ml/min. 

Thể tích tiêm: 20 hI. 
Cách tiễn hành: 
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn. Phép thử chỉ có 
giá trị khi độ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic hy- 
drocortison từ 6 lần tiêm lặp lại không lớn hơn 2,0 % và 

hệ sô đôi xứng của pic không lớn hơn 2,0. 
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử. 
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