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THUOC NHO MAT TIMOLOL

Thubc nho mét timolol 1a dung dich v khuén cua timolol
maleat trong nudc.

Ché phim phai dép img cdc yéu cau trong chuyén luin
“Thudc dung tai mit” (Phu luc 1.14) va céc yéu cu sau
day:

Ham lwong timolol, C,;H,4N,0;S, tir 90,0 % dén 110,0 %
so v&i lugng ghi trén nhan.

Dinh tinh

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

Ban mong: Silica gel GF ;s,4.

Dung méi khai trién: Amoniac - methanol - cloroform
(1:19:80).

Dung dich thir: Liy mot thé tich ché phim tuong tng
voi khoang 25 mg timolol, thém 2 ml dung dich acid
hydrocloric 0,1 M (TT) va pha loang thanh 50,0 ml bing
methanol (TT), lic déu.

Dung dich déi chiéu: Hoa tan 34 mg timolol maleat chuén
trong 2 ml dung dich acid hydrocloric 0,1 M (TT) va pha
loang thanh 50,0 ml bang methanol (TT).

Cdch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban moéng 20 pl méi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung méi di dwoc
khoang 15 cm. DPé ban méng khé ngoai khong khi va quan
sét du6i anh sang tir ngoai & budc séng 254 nm. V&t chinh
trén sic ky dd cia dung dich thir phai tuong img véi vét
chinh trén séc ky db cua dung dich dbi chiéu vé vj tri, mau
sic va kich thuée. Bo qua cac vét tai vach xuét phat (acid
maleic).

B. Thém moét thé tich ché phim twong Ung véi khodng
50 mg timolol vao dbng thé tich dém carbonat pH 9,7
(TT) va chiét 2 14n, mdi 14n v6i 40 ml methylen clorid
(TT). Lay 16p nudc, bay hoi dén khi con lai khoang 1 ml.
Thém 1 ml dung dich brom (TT), dun s6i trong cach thuy
khoang 10 min, d& ngudi va thém 0,1 ml dung dich nay
vao 3 ml acid sulfuric (TT) c6 chira 10 mg resorcin (TT).
Mau den 4nh xanh xuét hién khi dun hén hop trén trong
cach thuy khoang 15 min.

pH )
Tir 6,5 dén 7,5 (Phu luc 6.2).

Tap chit lién quan

Phuong phép sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha déng: Dung dich natri octansulfonat 0,02 M -
methanol (425 : 575), diéu chinh dén pH 3,0 bing acid
acetic bang (TT).

Dung dich thir: Sit dung dung dich ché phim khéong pha
loang.

Dung dich déi chiéu (1): Pha loang 1,0 ml ché phdm thanh
250,0 ml bang pha déng.

Dung dich déi chiéu (2): Pha loang 1,0 ml ché phédm thanh
500,0 ml bang pha dong.

VIEN NEN TIMOLOL

Dung djch déi chiéu (3): Dung dich chira 0,30 % acid
maleic (TT) trong pha djng.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thude (25 cm x 4 mm) dugc nhdi pha tinh end-
capped octadecylsilyl silica gel ding cho séc ky (10 um).
Detector quang phé tir ngoai dit & budc séng 295 nm.
Téc d6 dong: 2 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Tién hanh sic ky dung dich thir véi thoi gian gép 4 1an thoi
gian hru cua timolol.

Gidi han: Trén sic ky db cua dung dich thur:

Dién tich cia bt ky pic phu nao, trir pic c6 thoi gian luu
tuwong Ung voi acid maleic, khong duoc 16n hon dién tich
pic chinh thu dugc trén sic ky d6 cua dung dich déi chiéu
(1) (0,4 %) va khdong c6 qua 2 pic phu c6 dién tich Ién hon
dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky db cta dung dich
i chiéu (2) (0,2 %).

Dinh lurgng

Pha loang mot thé tich ché phidm twong img v&i khoang
25 mg timolol thanh 50 ml bing nuwdc (dung dich A). Liy
chinh xac 5 ml dung dich A, thém 15 ml dém carbonat pH
9,7 (TT) va chiét 4 13n, 3 14n ddu mdi 1dn v&i 20 ml toluen
(TT), lan cudi v6i 10 ml toluen (TT). Rira mdi dich chiét
véi 10 ml dém carbonat pH 9,7 (TT), gop cac dich chiét
toluen va chiét 4 1dn, mdi lan v6i 20 ml dung dich acid
sulfuric 0,05 M (TT). Gop céc dich chiét acid, pha loang
thanh 100,0 ml véi cliing dung moi va loc.

Pods hép thu (Phu luc 4.1) cia dung dich thu dugc & budce
séng cuc dai 295 nm, trong coc do day 1 cm. Mau tring
duge chudn bi trong tr dung dich thir, thay 5 ml dung dich
A bling 5 ml nuoe.

Tinh ham lugng timolol, C,3H,,N,0;S, trong ché phim
theo A (1 %, 1 cm). Lz"ly gid tri A (1 %, 1 cm) cua timolol
& cuc dai 295 nm 1a 279.

Béo quin
Noi kho mat, tranh 4nh sang.

Loai thude _
Thudc d6i khang thy the beta-adrenergic. Diéu tri glocom.

Ham lwgng thudmg dung
Dung dich 0,25 %, 0,5 %.

VIEN NEN TIMOLOL

La vién nén chira timolol maleat.

Ché pham phai dap {mg céc yéu cau trong chuyén ludn
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau day:
Ham lmg timolol maleat, C13H24N403S.C4H404, fir
90,0 % dén 110,0 % so véi lugng ghi trén nhan.
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TINH BOT BIEN TiNH NATRI GLYCOLAT TYPA

Pinh tinh

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

Badn mong: Silica gel GF,s,.

Dung méi trién khai: Amoniac - methanol - cloroform
(1:20:80).

Dung dich thir: Lay mét lugng bot vién twong ung voi
khoang 30 mg timolol maleat, 1am 4m bang 2 ml dung dich
acid hydrocloric 0,1 M (TT), thém 5 ml methanol (TT), lic
20 min va thém methanol (TT) vira & 50 ml, ly tdm, st
dung 16p trén.

Dung dich doi chiéu: Hoa tan 60 mg timolol maleat chuin
trong 4 ml dung djch acid hydrocloric 0,1 M (TT), thém
methanol (TT) vira da 100 ml.

Cdch tién hanh: Chim riéng biét 1én ban mong 10 pl mdi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung méi di dwroc
3/4 ban mong, dé khé ban méng ngoai khéng khi. Quan
sat dudi anh sang tir ngoai & budc séng 254 nm. Vét chinh
trén sic ky db cia dung dich thir phai trong g véi vét
chinh trén sic ky d6 cua dung dich di chiéu v& vi tri, mau
sac va kich thudc.

D hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu gio quay.

Moi truomg hoa tan: 500 ml dung dich acid hydrocloric
0,1 M (TT).

Téc dé quay: 100 r/min.

Thoi gian: 20 min.

Cdch tién hanh:

Dung dich thir: Sau thoi gian hoa tan quy dinh, 14y mét
phz“in dich hoa tan, loc, bo 20 ml dich loc dau.

Dung dich chuan: Chuan bi mét dung dich timolol maleat
chuin trong dung dich acid hydrocloric 0,1 M (TT) c6
néng 4o tuong ung vai néng do timolol maleat cua dung
dich thur.

Xac dinh luong timolol maleat dugc hda tan bang phuong
phéap sc ky long (Phu luc 5.3). Sir dung pha ddng va cac
diéu kién sic ky nhu & phin Pinh luong. Pidu chinh thé
tich tiém néu can.

Yéu cau: Khong it hon 80 % (Q) luong timolol maleat,
C3H2N,058.C,H, 0y, so véi lugng ghi trén nhin hoa tan
trong 20 min.

Pinh lwgng

Phuong phap sac ky long (Phu luc 5.3).

Pha dgng: Methanol - dung dich dém phosphat pH 2,8
(2:3).

Dung dich dém phosphat pH 2,8: Hoa tan 11,04 g natri
dihydrophosphat (TT) trong 1000 ml nucre, diéu chinh dung
dich t6i pH 2,8 bing acid phosphoric (TT).

Dung djch chudn: Can chinh xac khoang 50 mg timolol
maleat chuin vao binh dinh mirc 500 ml, thém 50 ml dung
dich natri dikydrophosphat 0,05 M, siéu 4m dén tan hoan
toan, thém 100 ml acetonitril (TT), lic, pha lodng véi nude
vira dii dén vach, tron déu.
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Dung dijch thu: Can chinh x4c mét lugng bdt vién twong
tmg véi 10 mg timolol maleat vao binh dinh mirc 100 ml,
thém 10 ml dung dich natri dihydrophosphat 0,05 M, siéu
4m 5 min, thém 20 ml acetonitril (TT), lac, pha loang véi
nuée vira di dén vach, tron déu.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thude (25 cm x 4,6 mm) duge nhdi pha tinh C
(5 pm). )

Detector quang pho tir ngoai dat & budce soéng 295 nm.
Tbc dd dong: 1,8 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phui hop cta hé théng: Tiém riéng biét 6 lan
dung dich chuin, 4 léch chuén tuong ddi cua dién tich pic
chinh tir 6 14n tiém 1ap lai khoéng dwoc 16n hon 2,0 %, hé sé
ddi xtmg cua pic chinh khong dugc 16n hon 2,0.

Tiém l4n lugt dung dich chuén va dung dich thir. Cin cir vao
dién tich pic thu dugc tir dung dich chuan, dung dich thir va
ham luong C,3H,4N405S.C,H,40, cuia timolol maleat chuén,
tinh ham lugng timolol maleat, C;3Hy4N403S.C;H 04, ¢
trong ché pham.

Bao quin
Noi khd mat, tranh anh sang.

Loai thqﬁc .
Thuoc @61 khang thy thé beta-adrenergic.

Ham lwong thudng dung
5 mg, 10 mg, 20 mg.

TINH BOT BIEN TiNH NATRI GLYCOLAT TYP A

Tinh bdt bién tinh natri glycolat typ A 12 muéi natri cia
tinh bot khoai tdy d3 dugc O-carboxymethylat héa mét
phén lién két chéo, phai chira tir 2,8 % dén 4,2 % Na (N.t.I:
22,99) tinh theo ché phim da dugc rira bang ethanol 80 %
va lam khé.

Tinh chat

B6t min, tron chay, mau trzf'mg hoac gﬁn nhu tréng, rt hit
Am. Thyc té khong tan trong methylen clorid. Tao hén dich
trong mo khi hoa véi nude.

Dudi kinh hién vi thy: Hat tinh bot don, khong déu, hinh
tring hay hinh qua 1€ (kich thudc 30 pm dén 100 pm) hodc
hinh tron (kich thude 10 pm dén 35 pm); rén l&ch va cac
vong dong tam 5. Doi khi thdy hat tinh bot kép 2 dén 4.
Dudi kinh hién vi phan cuc thiy: Hinh chir thip mau den
& r6n hat, trén bé mit c6 cac tinh thé nho. Khi tiép xic véi
nudc bj phong lén.

Pinh tinh

A. Ché phim phai d4p (mg phép thir pH.

B. Lay 4,0 g ché phdm, thém 20 ml nudc khéng cé carbon
dioxyd (TT), lic déu khong dun néng. Hon hop tao thanh &



