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(54) QUY TRINH BAO CHE DUNG DICH DUNG BE TIEM, ON BINH CHUA
NORADRENALIN O NONG PO THAP VA DUNG DICH DUNG DBE TIEM
CHUA NORADRENALIN

(57) Sang ché de cap dén quy trinh bao ché dung dich dung dé tiém, 6n dinh chua chira
noradrenalin ¢ ndng d6 thap, trong d6 quy trinh nay bao gdm hoa tan noradrenalin va tiy y
la t4 dugc trong nudc dugc loai oxy hodc trong nudc dugc loai khi, loc dung dich
noradrenalin tao thanh trong dong nito, phan phdi dung dich nay trong dong nito, va khur
trung, t6t hon néu 1a khir tring nong. Ngoai ra, sang ché con dé cap dén dung dich dung dé
tiém, On dinh chira noradrenalin & ndng d6 thap, hau nhu 1a khéng chtra cac chit bao quan
va chit chéng oxy hoa dé sir dung trong linh vuc duoc hoc va y hoc.



26557

Linh vie ky thuat dwoc dé cap

Sang ché bat ngudn tir linh vue cdng nghé dugc va cic quy trinh cong nghiép aé

bao ché cac thanh phan hoat tinh.

Sang ché dé cap dén quy trinh bao ché dung dich ding d tiém, 6n dinh chta

noradrenalin & ndng do thap.

Cu thé 13, sang ché @& cap dén quy trinh bao ché dung dich ding dé tiém chua
noradrenalin & néng do thap l1am thanh phan hoat tinh, va dung dich ding dé tiém, c6
tinh 6n dinh cao chtra noradrenalin & néng d6 thp, dién hinh 1 thu duoc bang quy trinh

nay.

Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Noradrenalin hodc norepinephrin 1a catecholamin hodc hop chat amin c6 cau truc

tuong tu voi cAu tric cta catechol va cé cong thirc hoa hoc 1a CgH;NOs.

Trong khia canh sinh ly, noradrenalin 1a chét trung gian héa hoc ¢6 tac dong kich
thich than kinh giao cam 1én qué trinh din truyén cac xung than kinh & cac khép ndi
than kinh hiéu tmg ctia hé thin kinh giao cam. Noradrenalin dugc giai phéng & cac mut
than kinh truc giao cam (ho#c giao cam) sau hach giao cam va & tiy thugng than, va c6
tac dong dén ca hai loai thu thé tiét adrenalin chiu trach nhiém d6i véi tac dong cua cac
kich thich thin kinh giao cam & mirc d6 ctia nhiéu co quan hiéu ting khac nhau, nhung

phd bién 14 cac tac dong kiéu alpha.

O khia canh dugc ly, noradrenalin thuc hién rat nhiéu hoat dong, chu yéu la bi
gioi han & mirc d6 bd may tuan hoan. N6 gy co dong mach nho véi sirc can ngoai vi va

huyét 4p gia ting.

Noradrenalin khong c6 tic dong rd rét cu thé dén tim, nhung bing cac con dudng
phan xa, co thé giy ra giam nhip tim théng qua phan xa day than kinh phé vi.
Noradrenalin con tao ra viéc thu gidin vira phai cho co tron phéi va co da day-rudt va

hoat dong trung binh & mirc d hé thn kinh trung wong va & mirc d6 vong nio.
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O khia canh diéu tri, n6 duoc sir dung dé gy ting huyét 4p trong cac tinh trang

giam luc cang cAp tinh, cu thé 1a néu di kém véi mit truong luc thanh mach ngoai bién.

Pién hinh 13, tic dong cua noradrenalin ton tai trong thdi gian ngén, vi phan tir
nay bi bit hoat nhanh chéng trong co thé thong qua hai con dudng chuyén héa: khir
amin oxi héa, dugc van hanh bdi oxidazaza, va metyl héa, dugc van hanh bdi

metyltransferaza.

Noradrenalin dugc str dung phd bién & dang dung dich, bing cach truyén cham
trong tinh mach, va cé cac ing dung trong truong hop truy tim mach, trong cac trang
thai séc di kém véi stc can ngoai vi thép, tinh trang con dugc goi la sbc nhidm trung, va

@& phuc hdi va duy tri cac mirc huyét &p sinh ly.

Céac dung dich ding dé tiém chira noradrenalin, & ndng d6 1mg/ml, c6 ban trén

thi truong.

Noradrenalin, nhu 1a cac catecholamin no6i chung, c6 han ché 1a cac chit d& bi
phéan hay, khi tiép xtc véi oxy trong khong khi. Khi tiép xtc véi oxy, noradrenalin phan
huy tao thanh céc san phdm phu quinon, tic 13 cac hop chit dem lai mau ddm cho dung

dich dugc phim nay, vi thé nhin manh thém su bién tinh ctia hoat chét chinh.

Trong thuc té cong nghé duoc phim, van dé nay it nhét dugc loai bd mdt phan
bing cach thém céc chit chéng oxy héa va/hodc céc chat bao quan vao cac dung dich

dung d¢ ti€m chtra noradrenalin.

Céc sulfit 1a cac chit chéng oxi héa duoc st dung phd bién dé 6n dinh cac dung
dich ding dé tiém chira noradrenalin. Tuy nhién, viéc stt dung céc sulfit nay khong phai
1a khong c6 nhugce diém, do su c6 mit cta ching trong cac dang dugc phém bao ché nay

di kém voi nguy co phat trién cac phan img qua min hodc cac phan tmg di img gia ting.

Hon nita, cac sulfit trong dung dich chira nudc c6 xu hudng tuong tic voi
adrenalin thong qua cac phan ung cdng. Cac phan tng nay dugc gia tbc do su tiép xtc
cua dung dich nay va&i nhiét, nhu la xay ra trong qud trinh xir ly khir tring dung dich
dung dé tiém & nhiét do cao.

Dé khic phuc cac van d nay, cc quy trinh duoc dp dung dé bao ché cac dung
dich ding dé tiém chita noradrenalin d& tan dung uu diém ciia cac cong nghé déng géi

chan khong cao.
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Tuy nhién, cac cong nghé hién c6 chua thoa dang, cu thé 1a khi duoc 4p dung véi
cac quy trinh trong d6 c6 budc khir tring cudi cing dung dich nay duoc tién hanh &
nhiét do cao. Trén thuc té, cac didu kién nay gia ting nguy co lam giam gia tri cta hoat
chét chinh. Su c6 mit cua oxi hodc thdm chi 1a lwong rat nho cta cac kim loai 1a du dé

1am bién tinh noradrenalin c¢6 trong dung dich chira nuéc nay.

Hién nay, c6 nhu cdu dbi véi cac cong nghé dé bao ché cac dung dich dung dé
tiém chira noradrenalin & nong do thdp dé str dung y hoc, trong d6 cac dung dich nay én
dinh va dé& bao ché.

Ban chit k§ thuit ciia sang ché

Mot trong sb cac muc tidu cia sang ché 1a d& xuit quy trinh bao ché dung dich
ding @& tiém chira noradrenalin c6 ndng d6 cta thanh phan hoat tinh thip, trong d6
dung dich nay dn dinh va dugc kém theo su tudn tht va dic tinh an toan v4i bénh nhan

duoc cai thién.

Muc tiéu khac cua sang ché la dé xuat dung dich dung de tiém chira noradrenalin
0 nong do thap, co6 dd on dinh cao va khdng chira cac chat bado quan hodc céc chat chong

oxi hoa gy di ing nhu la céc sulphit.

Chu don da phat hién ra ring dung dich ding d tiém chtra noradrenalin, cu thé 1a
dn dinh ngay ca khi khong chira cac chét bao quan va chéng oxy héa. Dung dich ding
dé tiém nay thu dugc bing cach ap dung két hop cac diéu kién cu thé trong linh vyc
cong nghé bao ché duoc pham.

Theo khia canh chung, séng ché d& cap dén quy trinh bao ché dung dich dung dé
tiém chita noradrenalin c¢6 néng d6 thip ma c6 d6 6n dinh cao khi khong chira chét
chdng oxy héa hoidc chit bao quan, nhu dugc xac dinh trong diém bat ky trong sb cac
diém tir 1 dén 8. Cu thé, theo khia canh thir nhat, sang ché dé xuit quy trinh bao ché
dung dich dung dé tiém chira noradrenalin ndng d6 thip bao gdm cac budc sau:

a) hoa tan noradrenalin va tiy y t4 dugc trong nudc dugce loai oxy hodc trong nudc
duoc loai khi,
b) didu chinh d6 pH cua dung dich tao thanh bang cach thém axit clohydric cho t6i

khi thu dugc gia tri nim trong khoang tir 3,2 — 3,6,

¢) loc dung dich noradrenalin thu dugc trong dong khi tro,
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d) hoa tan dung dich trong dong khi tro,
e) khw trung dung dich.

Trong quy trinh theo sang ché, qua trinh oxy héa noradrenalin dugc ngin chin
cht yéu bang cach st dung nude duogce loai khi hodc nude duge loai oxy, thong thuong
14 bing c4ch suc hoic thdi dong khi tro va tién hanh céc budc tiép theo trong su ving

mat gﬁn nhu toan bd khdng khi hodc oxy, qua viéc st dung khi tro.

Céac diéu kién duoc bao cao trude do, duoc két hop véi gia tri d6 pH axit cla
dung dich noradrenalin, dugc chon trong khoang tur 3,2 dén 3,6, cu thé 1a tir 3,3 dén 3,6,
ngan chan hoic gidm ding ké viéc xay ra qud trinh oxy héa va/hoic raxemic hoa
noradrenalin, do d6 ngan ngira su bién tinh ctia n6 va tao thanh chét ddng phan c6 tinh

quay phai, trong d6 chét nay c6 hoat tinh trj bénh giam.

Céc tac gia sang ché di phat hién rang, trong cic diéu kién cu thé cta quy trinh
theo sang ché, dung dich noradrenalin thu dugc c6 tinh 6n dinh it nhét 1a bang voi d on
dinh cta dung dich ding dé tiém c6 noéng d6 noradrenalin twong duong duoc thém céc
sulfit, theo nhu tinh trang k¥ thuat cta sang ché, trong khi tranh cac nguy co lién quan

dén viéc str dung chat bao quan.

Ngoai ra, chu don phét hién ring raxemic héa xay ra & cac gia tri pH nho hon 3,
trong khi qud trinh nay hau hét 1a khong xuét hién & céac gia tri dd dugc chon theo sang
ché. Nguoc lai, chu don phat hién ring ty 1& xay ra hién twong oxy héa din dén su hinh

thanh san phdm phén i chinh, tic 13 arterenon, ting & cac gié tri pH cao hon 4.

Theo khia canh khéc, sing ché dé xuét dung dich ding dé tiém chira noradrenalin
dn dinh, hiu nhu 14 khéng chtra chit bao quan, chat tao phirc va/hodc chit chdng oxy
héa, nhu duoc xac dinh theo diém bat ky trong s6 cac diém 9 dén 16. Cu thé, theo cac
phuong 4n nhét dinh cla sang ché, noradrenalin 13 bazo noradrenalin hodc mudi
noradrenalin dugc dung ching han nhu noradrenalin tartrat hodc noradrenalin bitartrat

hodc noradrenalin bitartrat monohydrat.

Theo mot sb phuong 4n, dung dich noradrenalin én dinh thu dugc tir quy trinh

dugc mo ta & trén.

Theo mot s§ phuong 4n wu tién, dung dich ding dé tiém chira noradrenalin &

ndng d6 thap, ndm trong khoang tir 0,04mg/ml dén 0,20mg/ml.
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Theo khia canh khéc, sang ché dé xuat dung dich dung dé tiém, on dinh c6 ham
lwong noradrenalin ndm trong khoang tir 0,04mg/ml dén 0,20mg/ml, dé st dung trong y
hoc, cu thé 1a dé diéu tri chimg truy tuan hoan tim, & cic tinh trang sbc lién quan dén

strc can ngoai vi thap hodc d€ phuc hoi va/hodc gilt cac mirc do ap suat sinh ly.

Theo khia canh khac, sang ché dé xuit dung dich ding dé tiém, 6n dinh chia
noradrenalin dé st dung trong diéu tri ching truy tudn hoan tim, dic biét 1a cac tinh
trang c6 lién quan dén strc can ngoai vi thip hodc dé phuc hdi va/hodc giit cac mirc do
ap sudt sinh 1y, phuwong phép nay bao gém cho diing luwgng c6 hiéu qua cia dung dich
dung dé tiém chira noradrenalin 4n dinh, hiu hét 12 khong chira chat bao quan va/hodc

chit chdng oxy hoa, nhu duoc xéac dinh theo diém bat ky trong sb cac diém 9 dén 16.

Thong thuong, dung dich noradrenalin 6n dinh theo sang ché dugc ding bing
cach ti€ém trong tinh mach hoéc tiém trong dong mach. Theo phuong an nhit dinh, sang
ché dé xuat viéc truyén luong cé hoat tinh tri bénh ctia dung dich chtra noradrenalin on

dinh & trén theo sang ché.

MBO ta chi tiét sang ché

Chu don da x4c dinh quy trinh bao ché dung dich ding dé tiém ctia noradrenalin,
cu thé 14 & ndng do thip, ma cu thé 12 dn dinh khi khéng ¢ chét chéng oxy hoa, chat
bao quan va/hodc chét tao phirc.

Theo céac khia canh nhit dinh, do d6 sang ché dé cap dén quy trinh dé bao ché
dung dich ding dé tiém chira noradrenalin, cu thé 14 ¢6 ham lugng noradrenalin 1a 0,04

mg/ml dén 0,20mg/ml bao gém cac budc sau:

a) hoa tan noradrenalin va tuy y ta4 dugc trong nude duoc loai oxy hodc nude

dugc loai khi dé thu dugce dung dich noradrenalin,

b) didu chinh pH cta dung dich noradrenalin bang cach thém dung dich chira
nudce cua axit hydrochloric dé dat duoc pH tir 3,2 dén 3,6,

¢) loc dung dich noradrenalin tao thanh & budc b) trong dong khi tro, dién hinh 1a
nito,

d) phan phdi dung dich noradrenalin ctia budc c) trong dong khi tro, dién hinh 1a

nito,
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e) khir truing dung dich noradrenalin thu dugc & budc d).

Theo mdt s6 phuwong 4n cia sang ché, budc hoa tan bao gdm hoa tan 0,04mg dén

0,20mg noradrenalin/m] trong nuéc ding dé tiém truyén.

Thong thudng, nudc duge sir dung dé didu ché dung dich nay 13 nude duoc loai
khi hodc nudc dugce loai khong khi, nudce cit, nude khir trung, nudc khdng chira chét

gay sbt dé sir dung trong dugc phim.

Theo mot sb phuong an, nudc dugc loai oxy hodc loai khi thu dugce béng cach

suc hoc thi dong khi tro, dién hinh 1 dung nito hodc khi hiém chéng han nhu agon.

Trong quy trinh theo sang ché, khi tro bat ky c6 thé dugc sir dung, ching han nhu
nito, agon hodc hdn hop cia chung, dé loai bé oxy hoic loai bé khong khi trong mét
hodc nhiéu budc va dé han ché nguy co oxy héa noradrenalin c6 trong dung dich chutra
nude dung dé tiém.

Dién hinh 13, & budc a) noradrenalin va ta dugc tily v bat ky dugc hoa tan trong
nude ddi voi cac ché phidm duge vo trung, vi du, da duge loai khong khi hoic da duoc
loai khi bang cach suc hoic théi khi tro. Viée hoa tan c6 thé duoc tién hanh trong dung
cu chira khi tro phit hop, trong d6 khong khi hodc oxy dugc loai bo bang cach dua qua
khi tro.

Trong qua trinh hoa tan noradrenalin, khi tro cé thé duoc thdi vao dung cu chira

hodc bé chira dung dich, dé loai bo oxy du bat ky.

Theo mét sb phuong an, khi hoan thanh budc a) clia quy trinh, dung dich chira

noradrenalin dung dé tiém thu duoc ¢ ham luong oxy du bang hodc nhd hon 100ppb.

Trong budc b) cua quy trinh, d¢ pH cta dung dich chtra nuée chira noradrenalin
duoc diéu chinh k¥ dé nam trong khodng dugc chon tu 3,2 dén 3,6, t6t hon la trong
khoang d6 pH tir 3,3 dén 3,6, cu thé 1a cho t&i khi dat dwoc gia tri gin v6i 3,4, vi du,
dién hinh 14 bing cach thém HCI 1N, dé 6n dinh dung dich hon nita, giam su phan hiy
noradrenalin.

Chu don d3 thue sy kiém chimg ring cac gia tri ¢ pH ctia dung dich cao hon 3,6
gdy ra tang su tao thanh arterenon, trong khi cic gid tri pH thép hon 3,2 c6 ty 1€ Xuét

hién d-noradrenalin cao hon.
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Quan sét thdy ngoai mong doi ring, ké ca khi bién ddi hodc didu chinh nhé gia tri
pH cua dung dich dung dé tiém chua noradrenalin tir 3,1 dén 3,2, thdm chi nhiéu hon va
dic biét 1a tir 3,1 dén 3,3, gdy ra su giam déng ké hodc khong c6 trong qua trinh raxemat
hoéa tir noradrenalin thanh d-noradrenalin va ting hoat tinh tri bénh ciing nhu do 6n dinh

ctia dung dich dung dé tiém.

Do d6, cac diéu kién cu the ctia quy trinh theo sang ché t6i thi€u hoa su tao thanh
arterenon, san pham phén hily chi yéu cia noradrenalin va dong phin doi anh cua d-

noradrenalin, c¢6 dic diém hoat tinh tri bénh thép hon.

Budc c) cia quy trinh 1a bude loc dugce tién hanh bang cach dua dung dich chura
noradrenalin qua b loc theo kiéu khur trung. Viéc dua dung dich noradrenalin qua bo
loc c6 thé dugc ddy nhanh bang cach thdi dong khi tro trong d6 dong nay hoat dong nhur

chit mang.

Céac bg loc phu hop 1a céc b loc duge stir dung trong cong nghé dugc dé bao ché

cac dung dich dung dé tiém vo trung.

Trong budc d), dung dich noradrenalin dugc phan bd trong dung cu chira phi hop
nhu lo phan tmg hoic cac dng thudc tiém dugc loai b chit gay sdt, tét hon 14 c¢6 miit
khi tro, dién hinh 14 nito, dé t5i thiéu hoa thé tich oxy du & nip cta binh dugc day kin va
dé ngan ngira cac tac dong oxy hoa ma c6 thé anh huéng dén tinh én dinh cua dung

dich.

Tién hanh ca hai buéc c) va bude d), twong Ung véi viée loc va nap dong nito,
dap ung muyc dich chinh Ia gift cic gi4 tri oxy du trong dung dich dung dé tiém chira
noradrenalin & mirc d6 rat thip hozc khong chira oxy.

Theo mot sé phuong 4n, & cudi bude d), dung dich ding dé tiém chira
noradrenalin thu dugc c6 ham lugng oxy du bang hodc thdp hon 100ppb.

Bué6e khir trung dung dich noradrenalin dugc pha lodng c6 thé dugc thuc hién
bang cach gia nhiét, théng thudng 13 & nhiét do trén 100°C, trong thoi gian phu hop dé
khir tring, vi du, bang hodc nhiéu hon 15 phut.

Ngac nhién 13, dung dich ding dé tiém chira noradrenalin & ndng do thap on dinh

sau khi khtr trung trong 15 phut ¢ 121°C.

Céc tac gia sang ché da phat hién ring su vang mit gan nhu hoan toan khong khi

-8
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hodc oxy va diéu chinh do pH cua dung dich dén gia tri trong khoang tir 3,2 dén 3.6, cu
thé 1a gin véi don vi 3,4, tang tinh 6n dinh ctia dung dich noradrenalin, cho phép luu trit

& nhiét @6 phong trong thdi gian dai, 1én dén 6 thang.

Theo mot s6 khia canh cla sang ché, cac budc clia quy trinh bao ché dugc tién
hanh trong mdi truong vo tring dé tranh sy xdm nhiém cda vi khudn vao dung dich

noradrenalin.

Theo khia canh khéc, sang ché dé xuét dung dich dung dé tiém chira noradrenalin
6n dinh vé co ban 1a khong chira chit bao quan va/hodc chét chéng oxy héa, trong do
ndéng do noradrenalin nim trong khoang tir 0,04 mg/ml dén 0,2mg/ml va pH 1a 3,2 dén
3.6.

Theo mét sé phuong an, dung dich ding d& tiém, dn dinh chtra noradrenalin vé
co ban 1a khong chira cac chit bao quan va/hodc chit chéng oxy héa va ndng do
noradrenalin nim trong khoang tir 0,04mg/ml dén 0,2mg/ml, va ¢6 d6 pH nim trong

khoang tir 3,2 dén 3,6, tét hon 1a nim trong khoang tir 3,3 dén 3,6 nho axit clohydric.

Trong pham vi sang ché, thuat ngit "vé co ban 1a khong chira cac chit bao quan
va/hodc chét chéng oxy héa" c6 nghia 1a cac chét bao quén va/hodc cac chat chng oxy
héa, néu cb, ¢6 mit & dang céc tap chét, thong thuong 1a & lugng thép hon 0,005% theo
khéi Irgng, nhu duoc xac dinh bing HPLC-MS.

Theo mdt sé phuong 4n, dung dich ding dé tiém noradrenalin khong c6 chét
chbng oxy hoa va/hodc chét bao quan.

Thong thudng 13, dung dich diing d tiém, 6n dinh 1 dung dich c6 ngudn gbe 1a
nude va c6 thé thu duoc bang quy trinh theo phuong 4n bét ky trong sb céac phuong an
dugc mo ta trén.

Theo mét s6 phuong an, dung dich dung dé tiém chura ta dugc, thong thuong la
NaCl, cu thé 1a & néng d6 nam trong khoang tir 8,2mg/ml dén 8,6mg/ml, vi du, bang
8,4mg/ml.

Dung dich diing dé tiém theo sang ché c6 ham lugng oxy dic biét thip dugc hoa
tan trong nudc 1am dung mdi, thong thuong 14 thip hon 100ppb.

Theo mét sé phuong an, dung dich ding dé tiém chira noradrenalin dn dinh theo

sang ché chtra thap hon 0,05% theo trong lugng arterenon. Theo cac phuong an nay va

-0
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cac phuong an khéc ciia sang ché, dung dich dung dé tiém noradrenalin én dinh c6 pH
axit dugc chon trong khoang tur 3,2 dén 3.6, tét hon 1a 3,3 dén 3.6, va c6 thé c6 ham
lwong chit ddng phan d6i anh d-noradrenalin bang hodc thip hon 5% theo khéi lwong,
tuong mg véi tong khdi lugng cia hoat chét chinh (noradrenalin & mét trong cac dang

c6 hoat tinh ctia no) c6 trong dung dich.

Theo mdt s6 phuong 4n, dung dich ding dé tiém theo sang ché c6 gia tri do pH tur
3,3 dén 3,6 va ham lugng chit ddng phan ddi anh d-noradrenalin bing hodc thip hon
2% theo khéi lwong hoic 1% theo khdi lwong twong tng véi tdng khéi lugng

noradrenalin ¢6 trong dung dich.

Theo mot sé phuong an, noradrenalin ¢6 trong dung dich ding dé tiém & dang

mudi duoc dung, vi duy, bitartrat.

Dung dich diing dé tiém chtra noradrenalin nay c6 do 6n dinh giy ngac nhién,
tham chi khi & nhiét d6 cao. Céc tac gia sang ché da tién hanh cac nghién ctru vé& do 6n
dinh & 40°C v6i dung dich dung dé tiém chua noradrenalin, va da phat hién ra réng, o
cac diéu kién nhiét d6 nay, d6 6n dinh kéo dai it nhat 13 3 thang.

Vé sang ché, cac tac gia da dat duoc mot sb vu diém dang k& bao gdm viée ting
dang ngac nhién d6 6n dinh cac dung dich ding dé tiém vé&i nong do 13 0,04mg/ml dén
0,2mg/ml va ngac nhién 1a mirc do thép cua céc tap chét véi do pH1a3,2 dén 3.6, cu thé

12 3,3 dén 3,6, ma xac dinh su tdng dang ké dic tinh an toan cia san phém.

Ngoai ra, dung dich noradrenalin nong d6 thip nay 6n dinh dang ngac nhién &

nhiét 4o phong trong it nhét 1a 6 thang.

Pién hinh 14, dung dich noradrenalin n6ng do thép theo séng ché duoc nap vao
dung cu chira v6 tring nhu lo phan @ng hogc ng thubc tiém trong mdi trudng khong
khi duoc bién ddi, vi du, khi ¢6 mat khi tro vé co ban 1a chira nito va/hodc agon.

Theo khia canh khéc, sang ché dé cap dén dugc phém chtra noradrenalin & duong
lwong 14 0,04 mg/ml dén 0,2mg/ml thu dugc tir quy trinh theo phuong an bét k¥ trong sé
cac phuong an dugc mo ta trén day, va chét mang dugc dung va/hodc td dugc dugc
dung.

Céc chit mang dugc dung va ta duge duoc dung bao gém cac chit thuong duoc

sir dung trong cac cong nghé bao ché cac thiét bi dugc va thiét bi y hoc.
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Sang ché yéu cdu huodng quyén uu tién tir don sang ché cua Y sb
MI2014A000306 ngay 27/02/2014, noi dung ciia tai liéu nay dwgc két hop & ddy bing

cach tham chiéu.

Sang ché duoc mo ta dudi day, de cdp den cac vi du sau day, dugc dua ra chi dé

phuc vu cac muc dich minh hoa séng ché va khong nén dugc hicu 1a lam gidi han sang

7
A

ché.
Vi du thyce hién sang ché
Vidul

Nghién ctru 4 dung dich chtta noradrenalin dugc pha lodng & céc ndng do khac

nhau:

dung dich pha lodng chira 0,04mg/ml (2mg/50ml) noradrenalin,
dung dich pha lo@ng chtra 0,06mg/ml (3mg/50ml) noradrenalin,
dung dich pha lodng chira 0,12mg/ml (6mg/50ml) noradrenalin,
dung dich pha lodng chira 0,20mg/ml (10mg/50ml) noradrenalin.

Diéu ché cac dung dich noradrenalin nay bang cach st dung nude loai oxy bang

qué trinh nitrat héa (oxy du <100ppb).

Thu dugc cic dung dich noradrenalin ndy nhd quy trinh bao gdm céc bude so

lugce sau:

a) hoa tan hoat chét va céc ta dugc trong nude di loai oxy bing cach loai khi trong dong

nito,

b) loc dung dich trong dong nito,

¢) phan phéi trong dong nito,

d) khtr tring cac lo & 121°C trong 15 phat.

Sau khi tai I€én mdy trdn, loai khi nudc cét dung dé tiém béng cach dun soi rdi
sau d6 giam nhiét xudng 25°C. B sung 14n luot natri clorua va noradrenalin bitartrat.
Tiép tuc khudy dung dich, duy tri thdi nito lién tuc trong 10 phit.

Sau 10 phut, do gia tri o pH ciia dung dich va diéu chinh bang axit clohydric 1N,
cho dén khi gia tri pH 1a 3,4, trong bt ky truong hop nao gia tri pH phai ndm trong
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khoang 3,2 — 3.6.

2mg/50ml | 3mg/50ml | 6mg/50ml | 10mg/50ml

pH 3,4 3,5 3.4 3,5

Loc dung dich trong diéu kién &p suit nito trong dong nito va phan phéi vao cac
chai thily tinh sach 50ml. Tiép d6, khir tring 14n cudi cc chai ndy trong ndi hép trong

diéu kién cao hon murc cin thiét (121°C trong 15 phat).

Céc thtr nghi€ém dugc thuc hién trén céc lo sau khi khir tring cho céac két qué sau:

2mg/50ml 3mg/50ml 6mg/50ml 10mg/50ml

Mau sac va do

, Phu hop Phu hop Phu hop Phu hop
trong suot
pH cia dung
3.4 3,5 3.4 3,5
dich
Ham lugng
noradrenalin 99,3% 99,2% 98,8% 98,7%

(HPLC)

Ham luong
Khong phéat | Khong  phat | Khong  phét

Arterenon <0,05%
hién hién hién
(HPLC)
Ham luong tap | Khon hat | Khon hat
. &P . 4g P & P <0,05% <0,05%
chat (HPLC) hién hién
Vidu?2

P 6n dinh cta cac dung dich noradrenalin pha lodng

PO 6n dinh: 4 hon hop noradrenalin c6 néng do lan lugt 14 0,04mg/ml,
0,06mg/ml, 0,12mg/ml, 0,20mg/ml dugc dat & 25°C va 40°C.

Sau 6 thang & 25°C va 3 thang & 40°C, cic dung dich nay khong thay déi xét theo
tinh chét ly-hoa.
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Ham lugng noradrenalin van con trén 90%. Tap chét arterenon luén dudi 0,2% va
téng luong tap chét 1a dudi 0,5%. Ndng do chit ddng phéan ddi anh van ludn thap hon
10%.

Vidu3
Dung dich diing dé tiém chira noradrenalin & ndng do thip
Noradrenalin 0,04mg/ml Pro 1ml Pro 50ml
Noradrenalin Bitartrat 0,08* mg 4,00* mg
Natri clorua 8,4mg 420,0mg
Thém lugng du dé d6 [Thém luong du dé do
Axit clohydric
pH =3,3-3,6 pH = 3,3-3,6
Nuéc cit pha tiém Thém 1ml Thém 50ml

* Lan lugt twong mg véi 0,04mg va 2,00mg bazo noradrenalin

Vidu4
Dung dich diing dé tiém chira noradrenalin & ndng do thip
Noradrenalin 0,06 mg/ml Pro 1ml E)ro 50ml
Noradrenalin Bitartrat 0,12* mg 6,00* mg
Natri clorua 8,4mg 420,0mg
Thém luong du dé do Thém lwong du d& do
Axit clohydric
pH=3,2-3,6 pH = 3,2-3,6
Nudc cit pha tiém Thém 1ml Thém 50ml

* Lan luot twong g véi 0,06mg va 3,00mg bazo noradrenalin
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Vidu5

Dung dich dung dé tiém chtra noradrenalin & ndng do thap
Noradrenalin 0,12mg/ml Pro 1ml Pro 50ml
Noradrenalin Bitartrat 0,24*mg 12,00*mg
Natri clorua 8,4mg 420,0mg

. Thém lugng du dé do [Thém lugng du d& d¢
IAxit clohydric
pH =3,2-3,6 pH = 3,2-3,6

Nu6c cit pha tiém Thém Iml Thém 50ml

* Lan luot twong dwong véi 0,12mg va 6,00mg bazo noradrenalin

Vidu6

Dung dich dung dé tiém chira noradrenalin & ndng d6 thap
Noradrenalin 0,2mg/ml Pro Iml Pro 50ml
Noradrenalin Bitartrat 0,40* mg 20,0* mg
Natri clorua 8,4mg 420,0

_ Thém luong di dé do [Thém luong di dé do
IAxit clohydric
pH =3,3-3,6 pH =3,3-3,6

Nudc cat pha tiém Thém 1ml Thém 50ml

* Lan luot twong duong véi 0,20mg va 10,0mg bazo noradrenalin
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YEU CAUBAO HOQ
1. Quy trinh bao ché dung dich dung dé tiém, 8n dinh chua tir 0,04 dén 0,20mg/ml
noradrenalin, dic trung & chd, bao gém céc budc sau:

a) hoa tan noradrenalin va tuy y 1a t& dugc trong nudc dugce loai khi dugce hodc nude

duoc loai oxy, dé thu dugc ndng d6 noradrenalin tir 0,04 dén 0,20mg/ml,

b) diéu chinh d6 pH ctia dung dich thu duoc bang cach thém axit clohydric cho dén khi
dat do pH dat gié tri nim trong khoang tir 3,2 dén 3,6,

¢) loc dung dich noradrenalin thu dugc trong dong khi tro,
d) phan phdi dung dich noradrenalin trong dong khi tro,
e¢) khr trung dung dich noradrenalin.

2. Quy trinh theo diém 1, trong d6 nude dugce loai khi hodc nude dugce loai oxy thu duoc
bang cach théi hodc suc dong khi tro.

3. Quy trinh theo diém 2, trong d6 nudc dugc loai oxy bang cach thbi hoic suc dong khi
tro c6 ham lugng oxy dudi 100ppb.

4. Quy trinh theo diém bt ky trong sb cac diém 1 dén 3, trong d6 khi tro da néu duge
chon tir nito, agon ho#c hdn hop cia ching.

5. Quy trinh theo diém bat ky trong sb cac diém 1 dén 4, trong d6 & bude b, giai tri do
pH nim trong khoang 3,3 dén 3,6.

6. Quy trinh theo diém bt ky trong s6 cac diém 1 dén 5, trong d6 ta duge duoc hoa tan
trong budc a) la natri clorua.

7. Quy trinh theo diém bét ky trong s cic diém 1 dn 6, trong d6 budc a) bao gdm
khudy dung dich noradrenalin trong dong nito.

8. Quy trinh theo diém bat ky trong sd cac diém 1 dén 7, trong d6 budc khir trung e)
duoc thuc hién trong didu kién gia nhiét.

9. Dung dich ding dé tiém chita noradrenalin 6n dinh c6 lugng chét bao quan va/hoic
cac chit chéng oxy héa nho hon 0,005% theo khdi lugng, trong d6 dung méi 14 nudce

duoc loai khi hodc nude dugce loai khong khi, ndng dd noradrenalin nam trong khoang

tir 0,04 dén 0,2mg/ml va d6 pH 1a tir 3,2 dén 3,6 nho axit clohydric.
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10. Dung dich dung @& tiém chira noradrenalin én dinh theo diém 9, trong d6 gia tri do

pH nim trong khoang tir 3,3 dén 3.6.

11. Dung dich ding dé tiém chira noradrenalin én dinh theo diém 9 hogc 10, trong d6

| dung dich nay thu duoc bing quy trinh theo diém bt ky trong s cac diém 1 dén 8.

12. Dung dich ding d tiém chira noradrenalin dn dinh theo diém bét ky trong sd cac

diém 9 dén 11 con chtra ta duoc.

13. Dung dich dung dé tiém chira noradrenalin én dinh theo diém 12, trong dé ta dugc

nay la natri clorua.

14. Dung dich dung dé tiém chira noradrenalin én dinh theo diém bt ky trong sd cac

diém 9 dén 13, trong d6 dung dich nay c6 ham lrong oxy bang hodc nhé hon 100ppb.

15. Dung dich dung dé tiém chtra noradrenalin dn dinh theo diém bt ky trong sb cac
diém 9 dén 13, trong do6 dung dich nay khong chira chit bao quan va/hogc chét chéng

oxy hoa.

16. Dung dich diing dé tiém chira noradrenalin én dinh c6 luong chat bao quan va/hodc
cac chit chdng oxy hoa nhé hon 0,005% theo khbi luong, trong d6 dung méi la nuée
duoc loai khi hodc nuéc duge loai khong khi, néng d6 noradrenalin nam trong khoang
tir 0,04 dén 0,2mg/ml va do pH 1a tir 3,2 dén 3,6 nho axit clohydric, trong d6 dung dich
dung dé tiém chira noradrenalin én dinh nay dé ding trong diéu tri ching truy tuan hoan
tim, trong céc tinh trang sdc di kém véi strc can ngoai vi thip hodc dé hdi phuc va/hodc

duy tri cac mirc d9 4p suét sinh ly.

-16-





