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Timolol maleat 1a (25)-1-[(1,1-dimethylethyl)amino]-3-
[[4-(morpholin-4-yl)-1,2,5-thiadiazol-3-yl]oxy]propan-
2-0l (Z)-butendioat, phai chira tir 98,5 % dén 101,0 %
C3H,4,N,0:S.C4H 04, tinh theo ché phim da 1am kho.

Tinh chat

Bot két tinh tring hay gan nhu tring hodc tinh thé khong
mau. Tan trong nudc va ethanol 96 %. Nong chay ¢ 199 °C
kém theo phan huy.

Dinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A, B.

Nhém II: B, C, D.

A. Phd hip thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cua ché phim
phai phit hop véi phd hip thu hdng ngoai cia timolol
maleat chuén.

B.Hoa tan 1,000 g ché pham trong dung dich acid hydrocloric
I M (TT) va pha loang thanh 10,0 ml véi cing dung méi.
Géc quay cuc riéng (Phu luc 6.4) tir -6,2° dén -5,7°.

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

Ban mong: Silica gel GF5s,.

Dung méi khai trién: Amoniac dém ddc - methanol -
methylen clorid (1 : 20 : 80).

Dung dich thir: Hoa tan 5 mg ché pham trong methanol
(TT) va pha lodng thanh 5 ml v&i cung dung méi.

Dung dich déi chiéu: Hoa tan 5 mg timolol maleat chuén trong
methanol (TT) va pha loang thanh 5 ml véi cling dung moi.
Cdch tién hanh: Chim riéng biét 1én ban méng 10 pl mdi
dung dich. Trién khai sic ky dén khi dung méi di dugc 2/3
chiéu dai ban méng. Lay ban moéng ra, dé kho ngoai khéng
khi va cho ban méng tiép xic vdi hoi iod trong 2 h. Vét
chinh trén sic ky 5 ctia dung dich thir phai c6 vi tri, mau
sic va kich thudc twong ty v&i vét chinh trén sic ky db cua
dung dich déi chiéu.

D. Nghién 0,1 g ché pham véi hdn hop chira | ml dung dich
natri hydroxyd loang (TT) va 3 ml nude. Lic hdn hop trén
3 1an v&i ether, mi lan 5 ml. Lay 0,1 ml dung dich cua 16p
nudc, thém dung dich chira 10 mg resorcinol (TT) trong
3 ml acid sulfuric (TT). Pun trén cach thuy 15 min. Khong
duoc xuét hién mau d6 tim. Trung hoa phén con lai cia l6p
nudc voi dung dich acid sulfuric loang (TT) va thém 1 ml
nueée brom (TT). Pun céch thiy 15 min, sau d6 dun dén soi
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va dé ngudi. Liy 0,2 ml dung dich thu dugc, thém dung
dich chira 10 mg resorcinol (TT) trong 3 ml acid sulfuric
(TT). PBun cach thay 15 min. Xuit hién mau d6 tim. Thém
0,2 ml dung dich kali bromid 10 %, dun trén cach thuy
trong 5 min, dung dich chuyén sang mau xanh tim.

P§ trong va mau siic ciia dung djch

Dung dich S: Hoa tan 0,5 g ché phdm trong nuwdc khong
c6 carbon dioxyd (TT) va pha lodng thanh 25 ml véi cung
dung méi.

Dung dich S phai trong (Phu luc 9.2) va khong dugc ddm
mau hon dung dich Ng (Phu luc 9.3, phuong phép 2).

pH
Tir 3,8 dén 4,3 (Phu luc 6.2).
Dung dung dich S dé do.

Tap chét dong phin dbi quang

Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3). Tién hanh trong
diéu kién tranh 4nh sang.

Pha déng: Diethylamin - 2-propanol - hexan (2 : 40 : 960).
Hén hop dung méi: Methylen clorid - 2-propanol (10 : 30).
Dung dich thir: Hoa tan 30,0 mg ché phdm trong hén hop
dung mdi va pha loang thanh 10,0 ml véi cing dung moi.
Dung dich dsi chiéu (I): Hoa tan 30 mg timolol maleat
chuan trong hdn hgp dung méi va pha lodng thanh 10 ml
v6i cung dung moi.

Dung dich d6i chiéu (2): Hoa tan 3 mg (R)-timolol chuin
(tap chat A) trong hon hop dung méi va pha loang thanh
10,0 ml v6i cing dung moéi. Pha loang 1,0 ml dung dich
thu dwoc thanh 10,0 ml bing hén hop dung méi.

Dung dich déi chiéu (3): Pha loing 1 ml dung dich ddi
chiéu (1) thanh 100 ml bing hén hop dung méi. Tron déu
1 ml dung dich thu dwgc véi 1 ml dung dich déi chiéu (2).
Dung dich déi chiéu (4): Pha loang 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml bang hdn hop dung méi.

Diéu ki¢n sde ky:

Cot kich thude (25 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh 1a
ddn xuat celulose cua silica gel ding dé tach dong phén
déi quang (5 pm).

Detector quang phd tir ngoai & budc song 297 nm.

Téc d6 dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 5 pl.

Thr ty rira giai: Tap chit A s& rira giai du tién.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phu hgp cia hé thdng: Trén sic ky dd cua
dung dich d6i chiéu (3), 4 phan giai giira pic cua tap chit
A va pic ctia ddng phan ddi quang (S) it nhét 13 4,0. Thoi
gian lwu cta nhitng pic chinh ciia dong phan (S) trén sic
ky 6 cia dung dich thir va trén sc ky d6 cia dung dich
d6i chiéu (1) phai giéng nhau.

Gioi han:

Tap chit A: Dién tich pic cua tap chét A khéng dugc 16n
hon dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky dd cua dung
dich déi chiéu (4) (1,0 %).
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Ghi chu:
Tap chat A: (2R)-1-[(1,1-dimethylethyl)amino]-3-[[4-(morpholin-
4-yl)-1,2,5-thiadiazol-3-ylJoxy]propan-2-ol ((R)-timolol).

Tap chit lién quan

Phwong phap sic ky léng (Phu luc 5.3).

Pha dong A: Methanol - dung dich natri octansulfonat
4,32 g/l duwge diéu chinh dén pH 3,0 bang acid acetic bing
(1:1).

Pha déng B: Methanol (TT).

Dung dich thir: Hoa tan 0,100 g ché phim trong pha dong
A va pha loang thanh 20 ml védi cung dung méi.

Dung dich doi chiéu (1): Pha loang 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml bang pha dong A. Pha loang 1,0 ml dung
dich thu dwoc thanh 10,0 ml bang pha déng A.

Dung dich déi chiéu (2): Hoa tan mot lo timolol chudn
dung dé kiém tra tinh phu hop ciia hé théng (chira tap chat
B, C, D vaF) trong 1,0 ml pha dong A.

Dung dich déi chiéu (3): Hoa tan 2 mg ché phim va
20 mg acid maleic (TT) trong 10 ml acetonitril (TT).
Bay hoi 1 ml dung dich thu dugc dén khé dudi ludng khi
nitrogen (TT) trong lo thuy tinh mau hé phach. Sy lo thiy
tinh d@ mé nép & 105 °C trong 1 h. Hoa tan cin thu duoc
trong 1,0 ml pha dong A.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thuée (15 cm x 3,9 mm) dugc nhdi pha tinh C
(5 pm). )

Detector quang pho tir ngoai dit & bude séng 295 nm.
Téc do dong: 1,2 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Tién hanh sic ky theo chwong trinh dung méi nhu sau:

Théi gian | Pha dong A Pha djng B
. (min) Cot/t) |  Cottit) |
0-10 915 2,5
10-11 975570 2,5 — 30
o u-14s 10 | 30

St dung sac ky dd cung cap kém theo timolol chuin ding
dé kiém tra tinh phi hop cia hé thdng va sic ky d6 cua
dung dich d6i chiéu (2) dé xéc dinh pic cua tap chit B, C,
D va F. Sir dung sic ky dd cia dung dich ddi chiéu (3) ¢é
xac dinh pic cua tap chit E.

Thoi gian lwu tuong ddi so véi timolol (thoi gian luu
khoang 7,5 min): Acid maleic khoang 0,1; tap chit D
khoang 0,3; tap chét E khoang 0,4; tap chat B khoang 0,7;
tap chit F khoang 0,8; tap chit C khoing 2,1.

Kiém tra tinh phi hgp cia hé thong: Trén sic ky dd cua
dung dich déi chiéu (2), 46 phan giai giira pic cta tap chit
F va pic cia tap chét B it nhat 1a 1,5.

Gioi han:

Dé tinh ham lugng, nhan dién tich pic tap chat D véi hé sé
hiéu chinh 12 0,6.
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Tap chét B, C, D, E, F: Véi mdi tap chat, dién tich pic da
hi¢u chinh, néu can, khong dugc 16n hon 2 lan dién tich
pic chinh thu dwoc trén séc ky dé cia dung dich dbi chiéu
(1) (0,2 %).

Tap don khéc: Véi méi tap chit, dién tich pic khong duge
16n hon dién tich pic chinh trén sic ky db cia dung dich
dbi chiéu (1) (0,10 %). ,

Tdng dién tich pic cia tit ca cac tap chit khong dugc lén
hon 4 14n dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky dé cua
dung dich déi chiéu (1) (0,4 %).

Bo qua nhiing pic ¢6 dién tich nhé hon hodc bing 0,5 lin
dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky d6 cia dung dich
dbi chiéu (1) (0,05 %) va bé qua pic cia acid maleic.

Ghi chu:

Tap chét B: (2RS)-3-[(1,1-dimethylethyl)amino]-2-[[4-(morpholin-
4-yl)-1,2,5-thiadiazol-3- ylJoxy]propan-1-ol.

Tap chit C: (2RS)-N-(1,1-dimethylethyl)-2,3-bis[[4-(morpholin-
4-yl)-1,2,5-thiadiazol-3- ylJoxy]propan-1-amin.

Tap chét D: 4-(morpholin-4-yl)-1,2,5-thiadiazol-3-ol.

Tap chit E: Acid (22)-4-[(15)-1-[[(1,1-dimethylethyl)amino]
methyl]-2-[[4-(morpholin-4-yl)-1,2,5- thiadiazol-3-yl]oxy]ethoxy]-
4-oxobut-2-enoic.

Tap chét F: 4-(4-cloro-1,2,5-thiadiazol-3-yl)morpholin.

Tap chit G: 4-(morpholin-4-yl)-1,2,5-thiadiazol-3(2H)-on 1-oxyd.
Tap chit H: 2-[(2RS)-3-[(1,1-dimethylethyl)amino]-2-hydroxypropyl]-
4-(morpholin-4-yl)-1,2, 5-thiadiazol-3(2H)-on.

Tap chét I: (2RS)-1-(ethylamino)-3-[[4-(morpholin-4-yl)-1,2,5-
thiadiazol-3-yl]oxy]propan-2-ol,

Tap chét J: 1,1’-[1,2,5-thiadiazol-3,4-diylbis(oxy)]bis[3-[(1,1-
dimethylethyl)amino]propan-2- ol].

Miit khdi lwong do lam khé
Khéng dugc qué 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g, 105 °C).

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

Pinh lwgng

Hoa tan 0,350 g ché phim trong 60 ml acid acetic khan
(TT). Chuin d6 béng dung dich acid percloric 0,1 N (CD),
xac dinh diém két thuc bang phuong phap chuin d6 do
dién thé (Phy luc 10.2).

1 ml dung dich acid percloric 0,1 N (CP) twrong duong véi
43,25 mg C;;H,3N4O,S.

Bio quin
Trong bao bi kin, tranh anh sang.

Loai thubc

D61 khang thu thé beta-adrenergic.
Ché phim

Thudc nho mat, vién nén.



