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HEPTAMINOL HYDROCLORID

Phuong phap do ddng hoc: Chuyén hdn hop phén img vao
cbe do semi-micro, xéc dinh su thay dbi d6 hip thu trong
vong 1 min & budc song 405 nm (Phuy luc 4.1).

Phuong phéap do diém cudi: Sau chinh x4c 4 min, dimg phan
{mg bing céch thém 50 ul dung dich acid acetic 20 % (tt/11).
Pénh gia thoi gian 1 4 min véi dung dich co chit mau d&
cho d6 hap thu phi hop chura, c6 thé diéu chinh thoi gian 0
v6i dung dich co chit mau dé thu dugc dép img tuyén tinh
tot nhét gitra d6 hip thu véi log ndng 6. Sau d6 chuyén
hén hop phan img vio cdc do semi-micro réi do do hép thu
¢ budc song 405 nm (Phu luc 4.1).

Xac dinh hoat tinh phan cit lién két peptit cua dung dich
méu tring & dAu va cudi thir nghiém duoc tién hanh theo
quy trinh trong tu ¢ trén nhung thay dung dich chuén hoic
dung dich thir bing dung dich dém tris (hydroxymethyl)
aminomethan pH 8,4-EDTA. Y&u cAu: gia tri thu dwoc cua
2 méu tring khéc nhau khong dang ké.

Xay dung dudmg héi quy tuyén tinh giita 36 hip thy va log
ndng d6 dung dich thir va dung dich chuén heparin natri.
Xac dinh hoat tinh khang yéu t6 Ila ctia ché phdm theo don
vi IU/ml sir dung mé hinh dudmg théng song song (Phu luc
13.10).

Hoat tinh khing yéu t6 Xa

Dung dich chudn va dung dich thir: Chun bi 4 dy doc
lap, mdi ddy goém 4 do pha loang cia dung dich chuin
heparin natri va dung dich ché phdm c6 ndng db trong
khoang tir 0,03 TU/ml dén 0,375 IU/ml trong dung dich
dém tris (hydroxymethyl)aminomethan-EDTA pH 8,4. B
pha loang lwa chon phai cho dap img tuyén tinh giira 6
hap thu véi log ndng db.

Cdch tién hanh:

Sir dung 16 dng nghiém cho cic dung dich thir va 16 éng
nghiém cho céc dung dich chuin, d4nh déu T1, T2, T3, T4
tuong img vdi 4 d0 pha lodng cua dung dich thir va S1, S2,
S3, S4 twong img v6i 4 do pha lodng cua dung dich chuén.
Thém vio mdi dng 50 pl dung dich antithrombin I11-2, ic
déu. Thém 50 pl cac dung dich chuén hoic dung dich thu,
lic déu tranh tao bot. Thiét ké thir nghiém véi 2 day lién
tiép nhau, th{r tu phan {mg cic éng nghiém & mdi day 1a
S1, 82,83, 54, T1, T2, T3, T4, T1, T2, T3, T4, S1, S2, S3,
S4, dé én nhiét & 37 °C trong 1 min. Thém vao méi dng
nghiém 100 pl dung dich yéu t6 Xa bo. U chinh xac trong
2 min, thém 100 pl dung dich co chit mau dic trung cho
yéu t6 Xa & néng d phit hop cho dinh lugng (vi du: dung
dich chia N-a-benzyloxycarbonyl-D-arginyl-L-glycyl-L-
arginin-4-nitroanilid dihydroclorid 1 mM trong nudc).
Phuong phap do dong hoc: Chuyén hdn hop phan g vao
cbc do semi-micro, xac dinh sy thay ddi d hap thu trong
vong 1 min & budce séng 405 nm (Phu luc 4.1).

Phuong phap do diém cudi: Sau chinh xdc 4 min, thém
50 pl dung djch acid acetic bdang 20 % (tt/tt). Panh gia
théi gian & 4 min v6i dung dich co chit mau da cho d¢ hip
thu phi hgp chua, ¢ thé diéu chinh thoi gian & véi dung
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dich co chdt mau dé thu dugc dép img tuyén tinh tot nhét
gitra 4 hip thu v6i log ndng dd. Sau d6 chuyen hdn hop
phan {mg vao cbc do semi-micro rdi do do hip thy & budc
song 405 nm (Phu luc 4.1).

X4c dinh hoat tinh phan cét lién két peptit ctia dung dich
mAu tring & dAu va cudi thir nghiém dugc tién hanh theo
quy trinh tuong ti & trén nhung thay dung dich chuin hozc
dung dich thir bang dung dich dém tris (hydroxymethyl)
aminomethan pH 8,4-EDTA. Yéu cau: Gi4 trj thu duge ciia
2 méu tréng khic nhau khong déng ké.

Xay dung dwong hdi quy tuyén tinh gitra d hip thy va log
nbng d6 dung dich thir va dung dich chuin heparin natri.
Xéc dinh hoat tinh khang yéu t6 Xa ctia ché phim theo don
vi IU/ml sir dung mé hinh dudng thing song song (Phu luc
13.10).

Yéu cau: Hoat tinh khang yéu t6 Ila cia heparin wéc tinh
dwoc phai dat tir 90 % dén 111 % so véi hoat tinh cong bo.
Gid1 han tin cdy cta gia tri hoat tinh wdc tinh nay (véi p=0,95)
phai dat tir 80 % dén 125 % so vdi hoat tinh cong bé.

Bio quﬁn

Trong d6 dung kin. Néu ché phim vé khuin, bio quan

trong d6 dung v6 khuin va dam bao ngan dugc sy xam
nhdp cua vi sinh vét.

Loai thubc
Thudc chong dong mau.

HEPTAMINOL HYDROCLORID

HaC NH,
. .Hcl
HO CH, H CH,
va dbng phan dbi quang
CgH]gNOHCl Pitl.: 181,7

Heptaminol hydroclorid 12 (6RS)-6-amino-2-methyl-
heptan-2-ol hydroclorid, phai chira tir 99,0 % den 101,0 %
CgH,oNO.HC], tinh theo ché pham da lam khé.

Tinh chét

Bot két tinh tring hay gan nhu tring.

Dé tan trong nuréc, tan trong ethanol 96 %, thuc té khong
tan trong methylen clorid.

Pinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A, D.

Nhom II: B, C, D.

A. Phd hﬁp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cta ché phim
phai phii hop véi phd hip thy héng ngoai ciia heptaminol
hydroclorid chuén.

B. O muc Tap chét lién quan, quan sat dudi anh sang ban
ngiy, dung dich thir (2) phai cho vét chinh c6 vi tri, mau
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sic va kich thuéc twong tng véi vét chinh ciia dung dich
dbi chiéu (2).

C. Thém 4 ml nwdc va 2 ml dung dich amoni ceri nitrat
20 % trong dung dich acid nitric 4 M vao 1 ml dung dich S,
mau nau da cam xuét hién.

D. Ché pham phai cho phan tmg (A) ctia clorid (Phu lyc 8.1).

P{ trong va mau siic ciia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 5,0 g ché phdm trong nudc khéng
co carbon dioxyd (TT) va pha loang thanh 50 ml vdi cing
dung moi.

Dung dich S phai trong (Phu luc 9.2) va ¢6 mau khong
dugc ddm hon mau miu VN (Phu luc 9.3, phuong phép 2).

Gidi han acid - kiém

Thém 0,1 ml dung dich dé methyl (TT) va 0,3 ml dung
dich acid hydroclorid 0,01 N (CD) vao 10 ml dung dich S,
dung dich phai c6 mau do6. Thém 0,6 ml dung dich natri
hydroxyd 0,01 N (CD) dung dich phai c6 mau vang.

Tap chit lién quan

Phuong phap sic ky 16p mong (Phy luc 5.4).

Ban mong: Silica gel G.

Dung méi khai trién: Amoniac - dioxan - 2-propanol
(10:50:50).

Dung dich thir (1): Hoa tan 0,50 g ché phim trong methanol
(TT) va pha loang thanh 5,0 ml véi cing dung moi.

Dung dich thir (2): Pha loang 1,0 ml dung dich thi (1)
thanh 10 ml véi methanol (TT).

Dung dich déi chiéu (1): Pha loing 3,0 ml dung dich thir
(1) thanh 10,0 ml véi methanol (TT). Pha loang 1,0 ml
dung dich thu dugc thanh 50,0 ml véi methanol (TT).
Dung dich déi chiéu (2): Hoa tan 0,10 g heptaminol
hydroclorid chuan trong methanol (TT) va pha lodng thanh
10 ml véi cing dung méi.

Dung dich déi chiéu (3): Hoa tan 10,0 mg tap chit A chuin
cua heptaminol [(2RS)-6-methylhept-5-en-2-amin)] trong
methanol (TT) va pha loang thanh 5,0 ml véi cing dung moi.
Dung dich déi chiéu (4): Pha loang 1,0 ml dung dich ddi
chiéu (3) thanh 10,0 ml véi methanol (TT).

Dung dich doi chiéu (5): Lay 2,5 ml dung dich ddi chiéu
(3), thém 0,5 ml dung dich thir (2) va pha loing thanh 5 ml
v&i methanol (TT).

Cdch tién hanh: Chim neng biét 1én ban moéng 10 pl dung
dich thu (1), thir (2), dbi chiéu (1), (2), (4) va (5). Trién
khai sic ky dén khi dung méi di dwgc 15 cm. Lay bin
mong ra va dé khé ngoai khong khi. D3t ban méng trong
binh bdo hoa hoi iod it nhét 15 h.

Phép thir chi c6 gié tri khi trén sic ky db ciia dung dich d6i
chiéu (5) cho 2 vét chinh tach nhau r3 rang va dung dich
dbi chiéu (1) cho 1 vét chinh.

Trén sdc ky dd cua dung dich thir (1): Vét twong {mg voi
vét tap chit A khéng dugc c6 mau ddm hon mau cua vét
trén sic ky do cia dung dich d6i chleu (4) (0,2 %); bit ky
vét phu nao ngoai vét chinh va vét tap chit A khong dugc

VIEN NEN HEPTAMINOL

c¢6 mau ddm hon mau ctia vét trén sic ky d6 ciia dung dich
dbi chiéu (1) (0,6 %).

Kim loai ning

Khéng dugc qua 10 phan tridu (Phu luc 9.4.8).

Liy 12 ml dung dich S thir theo phuong phép 1. Ding
dung dich chi mdu 1 phan triéu Pb (TT) dé chudn bi mau
d6i chiéu.

Mit khoi lwgng do 1am khé
Khéng dugce qué 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C; 4 h).

Tro sulfat
Khéng dwgc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phép 2).
Ding 1,0 g ché pham.

Pinh luwgng

Hoa tan 0,140 g ché phfim trong 50 ml ethanol 96 % (TT)
va thém 5,0 ml dung dich acid hydrocloric 0,01 N (CD).
Chuan d6 bang dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CP).
Xac dinh diém két thic bing phucmg phap chuén d6 do
dién the (Phu luc 10.2). Poc thé tich di tiéu thu giira 2
diém ubn.

1 ml dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CP) twong ng v&i
18,17 mg C3H,NO.HCI.

Bio quin
Trong d6 dung kin.

Loai thudc ,
Thudce diéu tri ha huyét ap.

Ché phim
Vién nén.

VIEN NEN HEPTAMINOL

La vién nén chira heptaminol hydroclorid.
Ché pham phéi dap \mg cac yéu cau trong chuyén luin
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau day:

Ham luqng heptaminol hydroclorid, C;H,;NO.HCI, tir
95,0 % dén 105,0 % so vdi lugng ghi trén nhan.

DPinh tinh

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

Ban mong: Silica gel G.

Dung méi khai trién: Dioxan - 2-propanol - amoniac
(50:50:10).

Dung dich thir: Lic modt luong bdt vién twong tmg véi
100 mg heptaminol hydroclorid véi 10 ml methanol (TT), loc.
Dung dich déi chiéu: Dung dich heptaminol hydroclorid
chudn m’ing d6 10 mg/ml trong methanol (TT).

Cdch tién hanh: Chim riéng biét 1én ban mong 5 pl méi
dung dich trén. Trién khai sic ky t6i khi dung méi di dugc
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