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Haloperidol 12 4-[4-4-clorophenyl)-4-hydroxypiperidin-
1-yl]-1-(4-fluorophenyl)butan-1-on, phéi chira tir 99,0 %
dén 101,0 % C,;H,;CIFNO,, tinh theo ché pham d4 lam khd.

Tinh chat

Bot mau tring hay gin nhu tring. Thuc té khong tan
trong nudc, it tan trong ethanol 96 %, methanol va
methylen clorid.

Pinh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A, E.

Nhém II: B, C, D, E.

A. Phé hip thu héng ngoai (Phu luc 4.2) cta ché phim phai
phit hop v6i phé hap thu hong ngoai ciia haloperidol chudn.
B. Piém chay tir 150 °C dén 153 °C (Phu luc 6.7).

C. Phuong phap sic ky 16p méng (Phu luc 5.4).

Ban mong: Octadecylsilyl silica gel.

Dung méi khai trién: Tetrahydrofuran - methanol - dung
dich natvi clorid 5,8 % (10 : 45 : 45).

Dung dich thir. Hoa tan 10 mg ché phim trong methanol
(TT) va pha loang thanh 10 ml véi cing dung méi.

Dung dich déi chiéu (1): Hoa tan 10 mg haloperidol chuén
trong methanol (TT) va pha loang thanh 10 ml vé&i cing
dung méi.

Dung dich déi chiéu (2): Hoa tan 10 mg haloperidol chuin
va 10 mg bromperidol chuan trong methanol (TT) va pha
lodng thanh 10 ml v&i cung dung méi.

Cadch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban méng 1 pl mbi
dung dich trén. Trién khai sic ky trong binh chua bio hoa
dung méi dén khi dung méi di duge 2/3 chidu dai ban
mong. Pé kho ban mong ngoai khong khi va kiém tra dudi
anh sang tir ngoai tai bu6c séng 254 nm. Vét chinh trén sic
ky 46 cia dung dich thir phai c6 cling vi tri va kich thudc
nhur vét chinh trén sic ky d6 cia dung dich di chiéu (1).
Phép thir chi c6 gia tri khi sic ky dd cua dung dich déi
chiéu (2) cho hai vét riéng biét cho dit khéng tich rdi nhau
hoan toan.

D. Hoa tan khoang 10 mg ché phim trong 5 ml ethanol
khan (TT). Thém 0,5 ml dung dich dinitrobenzen (TT) va
0,5 ml dung dich kali hydroxyd 2 M trong ethanol (TT).
C6 mau tim xuit hién va chuyén sang d6 nau sau 20 min.

E. Cho 0,1 g ché phim vio chén sir, thém 0,5 g natri
carbonat khan (TT). Pun néng trén ngon lira trong 10 min.
Dé ngudi. Hoa tan cin bing 5 ml dung dich acid nitric
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loang (TT) va lgc. Hoa lodng 1 ml dich loc bing 1 ml
nuwdc. Dung dich thu dugce cho phan ing dinh tinh (A) cua
ion clorid (Phu luc 8.1).

P{ trong va mau sic ciia dung dich

Hoa tan 0,2 g ché phim trong 20 ml dung dich acid lactic
(TT) 1,0 % (tt/tt) trong nuoc.

Dung dich thu dugc phai trong (Phu luc 9.2) va mau khéng
dugc didm hon mau miu V; (Phu luc 9.3, phuong phap 2).

Tap chit lién quan

Phuong phép sic ky 16ng (Phu luc 5.3). Chuén bj cic dung
dich ngay trudc khi dung va tranh 4nh séng.

Pha dong A: Dung dich tetrabutylamoni hydrosulfat
(TT)1,7 %.

Pha dong B: Acetonitril (TT).

Dung dich thir: Hoa tan 0,100 g ché phdm trong methanol
(TT) va pha loang thanh 10,0 ml v&i cing dung méi.
Dung dich déi chiéu (1): Hoa tan 10 mg haloperidol chuin
ding dé kiém tra tinh phit hop ctia hé théng (chira céc tap
chat B va D) trong 1,0 ml methanol (TT).

Dung dich déi chiéu (2): Pha logng 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml bing methanol (TT). Pha loang 1,0 ml dung
dich thu dugc thanh 10,0 ml bing methanol (TT).

Dung dich d6i chiéu (3): Hoa tan 10 mg haloperidol chuin
ding dé dinh tinh pic (chira cac tap chit G va H) trong
1,0 ml methanol (TT).

Piéu kién sdc ky:

Cdt kich thuéc (10 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh base-
deactivated end-capped octadecylsilyl silica gel dung cho
sdc ky (3 pm).

Detector quang phd tir ngoai dit tai bude song 230 nm.
Téc d6 dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cdch tién hanh:
Tién hanh sac ky theo chuong trinh dung méi nhu sau:
Thi gian Pha dng A Pha dong B |
(min) | (% tu/tt) (% tr/tt) l
0-2 | 90 10 !
2-17 905  10-50 |
| 17-22 50 50 |

Sir dung sic ky @b cung cip kém theo haloperidol chuén
diing dé kiém tra tinh phu hop cia hé théng va sic ky do
clia dung dich d6i chiéu (1) dé xac dinh pic cua cac tap chat
B va D. Sir dung séc ky db cung cdp kém theo haloperidol
chuén dung dé dinh tinh pic va sic ky d6 cua dung dich d6i
chiéu (3) dé xéc dinh pic cua céc tap chit G va H.

Thoi gian luu twong ddi so véi haloperidol (thdi gian luu
khoang 8 min): Tap chit B khoang 0,9; tap chit D khoang
1,6; tap chit G khoang 1,8; tap chat H khoang 2,0.

Kiém tra tinh phi hop cia hé théng: Trén sic ky db cua
dung dich déi chiéu (1), 46 phan giai giira pic cla tap chit
B va pic cua haloperidol it nhét 1a 3,0.
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Dé tinh ham lugng, nhan dién tich pic tap chat B véi hé sb
hiéu chinh 1a 0,7.

Gioi han:

Tap chét D: Dién tich pic tap chit D khong duoc 16n hon
5 lan dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky @b cia dung
dich d6i chiéu (2) (0,5 %).

Tap chét B: Dién tich pic tap chit B da hiéu chinh khéng
duoc 16n hon 3 14n dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky
b ciia dung dich déi chiéu (2) (0,3 %).

Tap chét G, H: Vi mdi tap chét, dién tich pic khong dugc
16n hon 1,5 14n dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky d6
ctia dung dich d6i chiéu (2) (0,15 %).

Tap don khac: V&i méi tap chét, dién tich pic khong dugc
16n hon dién tich pic chinh trén sic ky db cia dung dich
dbi chiéu (2) (0,10 %).

Téng dién tich pic cta tit ca cac tap chit khong dwoc 16n
hon 10 14n dién tich pic chinh thu duoc trén séc ky dd cta
dung dich ddi chiéu (2) (1,0 %).

Bo qua nhimng pic c¢6 dién tich nhé hon hoic bang 0,5 1in
dién tich pic chinh thu dwoc trén sic ky db cia dung dich
d6i chiéu (2) (0,05 %).

Ghi chu:

Tap chatA: 1-(4-fluorophenyl)-4-(4-hydroxy-4-phenylpiperidin-
1-yl)butan-1-on.

Tap chat B: 4-[4-(4-clorophenyl)-4-hydroxypiperidin-1-yl]-1-
(2-fluoropheny!l)butan-1-on.

Tap chat C: 4-[4-(4-clorophenyl)-4-hydroxypiperidin-1-yl]-1-
(3-ethyl-4-fluorophenyl)butan-1-on.

Tap chat D: 4-[4-(4-clorophenyl)-4-hydroxypiperidin-1-yl]-1-[4-
[4-(4-clorophenyl)-4-hydroxypiperidin-1-yl]phenyI]butan-1-on.
Tap chat E: 4-[4-(4'-clorobiphenyl-4-y1)-4-hydroxypiperidin-1-
yl]-1-(4-fluorophenyl)butan-1-on.

Tap chat F: 4-[4-(3'-clorobiphenyl-4-yl)-4-hydroxypiperidin-1-
yl]-1 —(ll,—ﬂuorophenyl)@utan— 1-on.

Tap chat G: Chua r6 cau tric.

Tap chét H: Chua 15 cAu triic.

Miit khéi lwgng do 1am khd
Khoéng duge qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Tro sulfat
Khéng dugc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phwong phép 2).
Dung 1,0 g ché pham va chén nung platium.

Pinh lrgng .
Cin 0,300 g ché phim, hoa tan trong 50 ml hén hop gom
1 thé tich acid acetic khan (TT) va 7 thé tich methyl ethyl
keton (TT). Chuan d6 bing dung dich acid percloric 0,1 N
(CD), dung 0,2 ml dung dich I-naphtholbenzein (TT) lam
chi thi (Phu luc 10.6). Song song tién hanh lam mAu tring.
1 ml dung dich acid percloric 0,1 N (CD) tuong duong véi
37,59 mg C,Hx;CIFNO,.

Bao quén
Trong 46 dung kin, tranh anh séng.
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La vién nén chira haloperidol.
Ché pham phai ddp Ung cac yéu cau trong chuyén ludn
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau:

Ham lwgng haloperidol, C, H,,CIFNO,, tir 90,0 % dén
110,0 % so voi lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

Cin mét lugng bét vién dd nghién min twong tmg véi
khodng 10 mg haloperidol, thém 10 ml nwdc va 1 ml dung
dich natri hydroxyd 1 M (TT), lic ki va chiét véi 10 ml
ether (TT). Loc dich chiét ether qua 16p bong, béc hoi dich
loc dén kho va séy cén thu duoc & nhiét do 60 °C, ap suét
khéng qua 0,7 kPa. Phd hip thu hdng ngoai (Phu luc 4.2)
ciia cin phai phu hop véi phd hdng ngoai dbi chiéu cia
haloperidol hay véi phé clia haloperidol chuén,

Tap chit lién quan

Phuong phap sic ky 16p moéng (Phu luc 5.4).

Ban mong: Silica gel GF;s,.

Dung méi khai trién: Amoniac dém déc - dung dich amoni
acetat - nuoc - 1,4-dioxan (0,5 : 20 : 20 : 60).

Dung dich thir: Lic k§ mot luong bdt vién twong \mg
voi1 khoang 10 mg haloperidol véi 10 ml cloroform (TT),
loc va bbc hoi dich loc dén khé. Hoa tan cén trong 1 ml
cloroform (TT).

Dung dich d@6i chiéu: Pha loang 1 thé tich dung dich thir
thanh 200 thé tich bing cloroform (TT).

Céch tién hanh: Chim riéng biét 1én ban méng 10 pl mbi
dung dich trén. Sau khi trién khai séc ky, & ban méng khé
ngoai khéng khi. Sy ban mong dudi dong khi 4m trong
15 min va quan sat dudi anh sang tr ngoai & budc séng
254 nm.

Bit ky vét phu ndo trén sic ky db ctia dung dich thir ciing
khéng duge dam hon vét chinh trén sic ky d6 cia dung
dich ddi chiéu. Phép thir chi c6 gié tri khi dung dich dbi
chiéu cho vét r5 rang.

D) ddng déu ham lwgng (Phu luc 11.2)

Phuong phép sic ky 1ong (Phu luc 5.3).

Ap dung cho vién c6 ham lrong haloperidol dudi 2 mg.
Pha dgng: Dung djch amoni acetat 1,0 % - acetonitril
(55 : 45).

Dung dich chudn: Hoa tan mét lugng haloperidol chuén
trong pha déng @ thu dwgc dung dich ¢6 ndng dd khoang
0,005 %.



