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TRIHEXYPHENIDYL HYDROCLORID

O

va ddng phan déi quang

. HCI

CyoH;NO.HCI Pt.]:337.9

Trihexyphenidyl hydroclorid 1a (1RS)-1-cyclohexyl-1-
phenyl-3-(piperidin-1-yl)propan-1-ol hydroclorid, phai chira
tir 99,0 % dén 101,0 % CyH;,NO.HCI, tinh theo ché phim
da lam kho.

Tinh chat

Bot két tinh tring. Khé tan trong nudc, hoi it tan trong
ethanol 96 % va methylen clorid.

Diém chay khoang 250 °C, kém theo sir phan hiy.

DPinh tinh

Cé thé chon 1 trong 2 nhém dinh tinh sau:

Nhom I: A, D.

Nhém II: B, C, D.

A.Phd hép thu hc"ing ngoai cua ché pham (Phu luc 4.2) phai
phii hop véi phé hip thu hong ngoai cia trihexyphenidyl
hydroclorid chun.

B. Phuong phép sic ky 16p méng (Phu luc 5.4).

Ban mong: Silica gel G.

Dung méi trién khai: Diethylamin - hexan (5 : 95).

Dung dich thir: Hoa tan 25 mg ché pham trong hén hop
methanol - methylen clorid (20 : 80) va pha loang thanh
10 ml véi cung dung méi.

Dung dich doi chiéu: Hoa tan 25 mg trihexyphenidyl
hydroclorid chuin trong hén hop methanol - methylen clorid
(20 : 80) va pha loang thanh 10 ml v&i cung dung méi.
Cdch tién hanh: Cham riéng ré 5 pl mdi dung dich 1én
ban mong. Trién khai sic ky dén khi dung méi di duogc
khoang 12 cm. Lam khd ban mong trong khong khi, phun
bing dung dich acid cloroplatinic 0,01 % pha trong acid
hydrocloric 0,4 % (tt/tt). Vét chinh thu dugc trén sic ky
d tir dung dich thir phai twong duong vé vi tri, mau séc
va kich thudc so voi vét chinh thu duoc trén sic ky db tir
dung dich ddi chiéu.

C. Hoa tan 0,5 g ché phim trong 5 ml methanol (TT) néng
va diéu chinh d6 kiém bang dung djch natri hydroxyd (TT)
d6i chiéu véi gidy qui do (TT). Tua tao thanh, sau khi két
til}h lai trong methanol (TT), c6 diém chay khoang 113 °C
dén 115 °C (Phu luc 6.7).

D. Ché phim phai cho phan img (A) cua ion clorid (Phy
luc 8.1).

TRIHEXYPHENIDYL HYDROCLORID

pH

Tir 5,2 dén 6,2 (Phu lyc 6.2).

Hoa tan 0,5 g ché phim bing c4ch dun néng trong 25 ml
nieée khong cé carbon dioxyd (TT). LAm ngudi dén nhiét
d6 phong va pha lodng thanh 50 ml bang nwdc khéng cé
carbon dioxyd (TT).

Goc quay cuc

Tir -0,10° dén +0,10° (Phy lyc 6.4).

Hoa tan 1,25 g ché pham trong hén hop methanol - methylen
clorid (20 : 80) va pha lodng thanh 25,0 ml véi cing dung
moi.

Tap chit lién quan

Phuong phép séc ky long (Phu luc 5.3).

Pha déong: Tron 200 ml nwoce véi 0,2 ml triethylamin (TT).
Piéu chinh dén pH 4,0 bang acid phosphoric (TT) va thém
tiép 800 ml acetonitril (TT).

Dung dich thir: Hoa tan 20,0 mg ché phim trong pha déng
va pha loang thanh 10,0 ml véi cing dung moi.

Dung dich déi chiéu (1): Pha loang 1,0 ml dung dich thir
thanh 200,0 ml bang pha dong. Pha loang 10,0 ml dung
dich thu dugc thanh 50,0 ml bﬁng pha dong.

Dung dich déi chiéu (2): Hoa tan 10,0 mg tap chét A chuin
cta trihexyphenidyl [1-phenyl-3-(piperidin-1-yl)-propan-
1-on] trong pha dong va pha lodng thanh 10,0 ml véi cung
dung méi.

Dung dich déi chiéu (3): Pha loang 1,0 ml dung dich d6i
chiéu (2) thanh 100,0 ml bing pha déong.

Dung dich déi chiéu (4): Thém 1,0 ml dung dich thir vao
1,0 ml dung dich di chiéu (2), pha loang thanh 100,0 ml
bing pha dong.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thude (15 cm x 4,6 mm) dugc nhéi pha tinh C
(5 pm). ‘

Detector quang pho tir ngoai dat & budc song 210 nm.
Téc dd dong: 1,0 mI/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Tién hanh sic ky véi thoi gian gép 3 1dn thdi gian lwu cia
trihexyphenidyl.

Kiém tra tinh phi hop cia hé¢ théng: Trén sic ky do
ctia dung dich d6i chiéu (4), 4 phan giai giira pic cua
trihexynidyl va tap chét A it nhét 1a 4,0.

Tién hanh sic ky dung dich ddi chiéu (1), dung dich déi
chiéu (3) va dung dich thir.

Gi¢i han: Trén sic ky db cia dung dich thur:

Dién tich pic cua tap chat A khong dugc 1ém hon dién tich
pic chinh trén sic ky dd cua dung dich déi chiéu (3) (0,5 %).
Dién tich ciia bt ky pic tap don nao khéc, khéng dugc 16n
hon dién tich cua pic chinh trén sic ky dd cua dung djch
dbi chiéu (1) (0,1 %).

Téng ham hrong cua tit ca céc pic tap chit khéng dugce 1ém
hon 0,5 %.
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VIEN NEN TRIHEXYPHENIDYL

Bo qua cac pic c6 dién tich nho hon hodc bang 0,2 lan dién
tich cua pic chinh trén sac ky d6 cua dung dich d6i chiéu
(1) (0,02 %).

Mt khoi lwrgng do 1am khd
Khéng dugc qua 0,’5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 100 °C dén 105 °C).

Tro sulfat
Khéng dugc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Pinh lugng

Hoa tan 0,250 g ché phdm trong 50 ml ethanol 96 % (TT)
va thém 5,0 ml dung dich acid hydrocloric 0,01 N (CD).
Tién hanh chuin d theo phuong phap chuin db do dién
thé (Phu luc 10.2) dung dung dich natri hydroxyd 01N
(CH). Lay gi4 tri thé tich dung dich chét chuén do giira 2
diém udn.

1 ml dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CP) tuwong duong
véi 33,79 mg C,4H;,CINO.

Loai thude
Uc ché cholinergic. Diéu tri bénh Parkinson.

Ché phim
Vién nén, vién tac dung kéo dai.

VIEN NEN TRIHEXYPHENIDYL

La vién nén chira trihexyphenidyl hydroclorld
Ché pharn phai dap ung cac yéu cau trong chuyen ludn
"Thudc vién nén" (Phu luc 1.20) va cc yéu ciu sau:

Ham lugng trihexyphenidyl hydroclorid, C,H;NO.HCI],
tir 90,0 % dén 110,0 % so vai lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Céan mét lugng bét vién da nghién min twong Ung véi
khoang 20 mg trihexyphenidyl hydroclorid, thém 25 ml
cloroform (TT), lic ky. Loc va bdc hoi dich loc béng cach
1am néng nhe dén con khoang 10 ml. Thém 100 ml n-hexan
(TT), tia trang tao thanh. Pé yén hdn hop trong 30 min va
léy tila bang cch loc qua mang loc 1 pm. Rira tia véi mot
lugng nho n-hexan (TT) va lam khé tua trong khong khi.
Phé hép thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) ciia tia thu dugc phai
phi hop véi phé cuia trihexyphenidyl hydroclorid chuan.
B. Tua thu dugc trong phép thir A cho phén g (A) cia
ion clorid (Phu luc 8.1).

C. Trong phén Pinh luong, thoi gian lru cia pic chinh trén
sic ky dd cuia dung dich thir phai tuong Urng vai thoi glan
luu cua pic tnhexyphemdyl hydroclorid trén sic ky do cia
dung dich chuén.

D¢ hoa tan '(Phu luc 11.4)
Thiét bi: Kiéu gi6 quay.
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Moi truong hoa tan: 900 ml dung dich dém acetat pH 4,5
dugc chuin b bang cach hoa tan 2,99 g natri acetat (TT) va
1,66 ml acid acetic bang (TT) trong nwdc vira du 1000 ml,
thu dugc dung dich c6 pH 4,50 + 0,05.

Téc dé quay: 100 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Dungdich luc bromocresol: Hoa tan 250 mg /uc bromocresol
(TT) trong hdn hop gdm 15 ml nurde va 5 ml dung dich nari
hydroxyd 0,1 M, pha lodng bang méi truwomg hoa tan vira di
500 ml. Chiét 250 ml dung dich trén 2 1an, m&i lan 100 ml
cloroform (TT) va loai bo dich chiét cloroform.

Dung dich thir: Liy mdt phin dung dich méi truong da hoa
tan mu thir, loc va bo 20 ml dich loc dau.

Dung dich chudn: Chuan bj dung dich cua trlhexyphemdyl
hydroclorid chuan trong méi truéng hoa tan c6 cling ndng
d6 vdi dung dich thur.

Cédch tién hanh: Sau thoi gian hoa tan quy dinh, lay chinh
xac mdt thé tich dich hoa tan c6 chira 50 pg trihexyphenidyl
hydroclorid vao éng ly tim 50 ml. Thém 5,0 ml dung dich
xanh bromocresol va 10,0 ml cloroform (TT), dédy nfap
bng ly tdm va lic manh khong dudi 20 s. Ly tdm dé hén
hop phén 16p hoan toan, hit va loai bo 16p nude phia trén.
Loc 16p cloroform qua gidy loc. Do d6 hip thu (Phu luc
4.1) cia dung dich thu dugc & buéc séng hip thy cyc dai
khoang 415 nm, cbc do day 1 cm, mau tring 1a ddng thé
tich méi truomg hoa tan va dugc tién hanh nhir véi dung
dich thur.

Tinh hrong trlhexyphemdyl hydroclorid, CmH;lNO HCl

hoa tan trong mdi vién dua theo dung dich chuén duoc tién
hanh tuong i nhu dung dich th.

Yéu cau: Khéng it hon 75 % (Q) luong trihexyphenidyl
hydroclorid, C,yH;;NO.HCI, so véi lugng ghi trén nhin
dugc hoa tan trong 45 min.

Pinh lugng

Phuong phap séc ky 16ng (Phu luc 5.3).

Pha déng: Hon hop acetonitril - nwdc - triethylamin
(920 : 80 : 0,2) dwoc diéu chinh dén pH 4,0 bing acid
phosphoric (TT).

Dung dich chudn: Hda tan mdt lugng trihexyphenidyl
hydroclorid chuén trong pha dong dé thu dugc dung dich
c6 ndng dd khoang 0,2 mg/ml.

Dung dich thir: Can 20 vién, tinh khéi lugng trung binh cua
vién va nghién thanh bot min. Can chinh x4dc mét lugng
bot vién trong tmg véi khoang 20 mg trihexyphenidyl vao
binh dinh mirc 100 ml, thém 70 ml pha déng va lic siéu
4m 5 min. Pha losng bang pha dong vira da dén vach, ldc
déu, loc.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thude (8 cm x 4,6 mm) duge nhdi pha finh C
(3 pm).

Detector quang phé tir ngoai dit & buée song 210 nm.
Téc d6 dong: 2,0 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.



