TCVN IX:2024

OXYTOCIN

\ |
H—Cys — Tyr — lle — Gln — Asn — Cys — Pro — Leu — Gly — NH,

Ca3HesN12012S2 P.t.I: 1007

Oxytocin la L-cysteinyl-L-tyrosyl-L-isoleucyl-L-glutamyl-L-asparaginyl-L-cysteinyl-L-prolyl-L-
leucylglycinamid cyclic (1—6)-disulfid, phai chira tr 93,0 % dén 103,0 % CazHesN12012S;, tinh theo ché
pham khan va khéng c6 acid acetic.

Oxytocin 1a mét nonapeptit vong téng hop c6 cAu tric cla hormon, duwgc sén xuat béi thuy sau tuyén
yén, c6 tac dung kich thich co bép ttr cung va tiét siva & ddng vat cé va. Toén tai dwdi dang dong kho
thanh mudi acetat.

Theo quy wédc, véi muc dich ghi nhan cac ché phdm chra oxytoxin, 1 mg oxytoxin peptit
(CasHesN12012S2) twong dwong vai 600 1U hoat tinh sinh hoc.

Tinh chét
Bot mau trdng hodc gan nhw trédng, hut &m. R4t tan trong nwéc, tan trong cac dung dich acid acetic
lodng va ethanol.

San xuét

Phuwong phap san xuét phdi dwoc thadm dinh dé dém bdo néu duoc tién hanh kiém tra thi ché phédm
phéi dép tmg yéu céu cia phép thir Céc acid amin sau:

Cac acid amin

Dung may phan tich acid amin thich hop, da dwoc hiéu chuan. D& chuan héa thiét bi, dung hén hop
cung ndéng dd mol ctia amoniac, glycin va cac acid amin & dang ddng phan L sau: Lysin, threonin,
alanin, leucin, histidin, serin, valin, tyrosin, arginin, acid glutamic, methionin, phenylalanin, acid aspartic,
prolin, isoleucin va mét lwong L-cystin ¢ nébng d6 mol bang 1/2 néng d6 cac chat trén. D& tham dinh
phwong phap, dung chat ndi chuan thich hop, vi du DL-norleucin.

Dung dich thtr: Can chinh xac 1,0 mg ché phadm vao trong 6ng thady tinh ctrng dai 100 mm va dwéng
kinh trong 6 mm, trwdc dé da dwoc lam sach ky lwdng. Thém mét Iwong thich hgp dung dich acid
hydrocloric 18 % (TT). Ngam éng thay tinh thu dwoc trong da & -5 °C, ap suat dwdi 133 Pa va déng
chat nép éng. Bun néng & 110 °C dén 115 °C trong 16 h.

Dé& ngudi, m& nap dng va chuyén toan bd lwong chét trong 6ng vao binh dung tich 10 ml, trang 5
lan,méi 1an véi 0,2 ml nude, 1am khd téi can bang kali hydroxyd (TT) trong diéu kién &p suét gidam. Hoa
tan can vao nuwéc va lam kho téi can bang kali hydroxyd (TT) trong diéu kién ap suat giam, 13ap lai quy
trinh nay thém mét 1an nira. Hoa tan can thu dwoc vao dung dich dém thich hop cho may phan tich
acid amin va pha loang thich hop véi cing dung méi. Thé tich tiém phu hop véi may phan tich.

Biéu thj ham lwong acid amin theo mol. Tinh ty Ié twong di ctia cac acid amin, quy wéc réng 1/6 cla
tdng s& mol clia cac acid aspartic, acid glutamic, prolin, glycin, isoleucin va leucin la bang 1. Gia tri ham
lwong cla cac acid amin phai ndm trong gi¢i han sau: acid aspartic; acid glutamic; prolin; glycin méi
chét déu tlr 0,95 dén 1,05; leucin va isoleucin tr 0,90 dén 1,10; tyrosin tr 0,7 dén 1,05; 1/2 cystin ti
1,4 dén 2,1; cac acid amin khac chi dwoc cé mat & dang vét.

Pinh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhom dinh tinh sau:

Nhém I: A.

Nhom 1I: B, C.

A. Phé hép thu héng ngoai (Phu luc 4.2) ctia ché phdm phai phu hop véi phd hap thu héng ngoai cua
oxytocin chuan hodc phd dbi chiéu ctia oxytocin.

B. Phwong phap séc ky 1&p méng (Phu luc 5.4).
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Ban mong: Silica gel GF sa.

Dung méi khai trién: Dicloromethan - methanol - nuéc - acid acetic bang (70 : 30 : 6 : 1).

Dung dich thd- Dung dich chira 5 mg/ml ché phadm trong methanol (TT).

Dung djch déi chiéu: Dung dich chira 5 mg/ml oxytocin chuén trong methanol (TT).

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1&n ban mang 10 ul méi dung dich trén. Trién khai s&c ky t&i khi dung
moi di dwoc 15 cm. Lam khd ban mdng dwéi ludng khong khi lanh va quan sat dwéi anh sang ttr ngoai
& buwdc séng 254 nm. Vét chinh trén sic ky dé ctia dung dich thtr phai gidng véi vét chinh trén sac ky
dd ctia dung dich ddi chiéu vé vi tri, kich thuwéc va do dam.

C. Trong phan Binh lwgng, thei gian lwu cla pic chinh trén séc ky dd cla dung dich thir phai twong
(ng v&i thdi gian lwu cha pic chinh trén sic ky do ctia dung dich chuan.

Goéc quay cuwe riéng
Tt -24,0° dén -28,0°, tinh theo ché pham khan va khéng c6 acid acetic (Phu luc 6.4).
Dung dung dich chira 5,0 mg/ml trong nwéc.

pH
Tw 3,0 dén 6,0 (Phu luc 6.2).
Dung dung dich chitra 20 mg/ml trong nuéc khéng cé carbon dioxyd (TT) dé do.

Ham lwong acid acetic

Phwong phap sac ky 16ng (Phu luc 5.3).

Pha déng A: Pha lodng 0,7 ml acid phosphoric (TT) trong 900 ml nuwéc, diéu chinh dén pH 3,0 bang
dung dich natri hydroxyd 20 % (TT) va thém nwéc viva da 1000 ml.

Pha dong B: Methanol (TT).

Dung méi pha méu: Pha déng A - pha déng B (95 : 5).

Dung dich thd- Hoa tan 15,0 mg ché phadm trong dung méi pha mau va pha loang thanh 10,0 ml véi
cung dung mbi.

Dung dich déi chiéu: Dung dich chira 0,10 g/L acid acetic béng (TT) trong dung méi pha mau.

Piéu kién sac ky:

Cot kich thwéc (25 cm x 4,6 mm) dwoc nhdi pha tinh C (5 ym),

Detector quang phé t&r ngoai dat & bwédc séng 210 nm.

Téc do dong: 1,2 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh séc ky theo chwong trinh dung méi nhw sau:

Th&i gian Pha déng A Pha déng B
(min) (% ti/tt) (% ti/tt)
0-5 95 5
5-10 95 — 50 5— 50

10 -20 50 50
20-22 50 — 95 50 -5
22-30 95 5

Thoi gian lwu cla pic acid acetic khodng 3 min dén 4 min.
Gidi han:
Acid acetic: Tt 6,0 % dén 10,0 %.

Tap chat lién quan
Phwong phap sac ky 1dng (Phu luc 5.3).
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Dung dijch dém phosphat: Hda tan 31,2 g natri dihydrophosphat (TT) trong 1000 ml nuwérc.
Pha ddng A: Acetonitril - dung dich dém phosphat - nwéc (15 : 15: 70).

Pha dbng B: Acetonitril - dung dich dém phosphat - nuwéc (70 : 15 : 15).

Dung dich thd= Dung dich chtra 0,50 mg/ml ché phdm trong pha déng A.

Dung dich déi chiéu (1): Pha loang 1,0 ml dung dich thir thanh 100,0 ml bang pha déng A.
Dung dich dbi chiéu (2): L4y 3,0 ml dung dich thr, thém 2,0 ml dung dich acid sulfuric 1 % (TT), dun
can than trong cach thiy séi trong 20 min.

Piéu kién sac ky:

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

Nhiét d6 cot: 40 °C.

Detector quang phd tt ngoai d&t & buéc séng 220 nm.

Tbc d6 dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 50 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh sé&c ky theo chwong trinh dung méi nhw sau:

Thei gian Pha dong A Pha dong B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-5 100 0
5-20 100 — 94 0—6

20-50 94 — 60 6 — 40
50 - 51 60 — 100 40—-0
51-65 100 0

Tién hanh s&c ky v&i dung dich thir, dung dich dbi chiéu (1) va (2).

Kiém tra tinh phu hop clia hé théng: Trén sac ky dd ctia dung dich dbi chiéu (2), d6 phan giai gitra pic
oxytocin (thdi gian lwu khodng 25 min) va pic ¢é thoi gian lwu twong déi so véi oxytocin khodng 0,9
khéng nhé hon 1,4.

Gidi han: Trén séc ky db cha dung dich thi:

Dién tich cha bét ky pic ndo, trir pic chinh, khéng dwoc I6n hon 1,5 1an dién tich pic chinh trén séc ky
dd cha dung dich déi chiéu (1) (1,5 %).

Téng dién tich cha tt ca cac pic, triv pic chinh, khéng dwoc I6n hon 5 Ian dién tich pic chinh thu dwoc
trén sac ky dd ctia dung dich dbi chiéu (1) (5 %).

B& qua nhirng pic cé dién tich nhé hon 0,1 1an dién tich pic chinh thu dwoc trén séc ky d6 clia dung
dich dbi chiéu (1) (0,1 %).

Ghi chua:

Tap chat A: N-(L-cysteinyl-L-tyrosyl-L-isoleucyl-L-glutaminyl-L-asparaginyl-L-cysteinyl-L-prolyl-L-leucylglycyl)urea
cyclic-(1—6)-disulfid (carbimido oxytocin).

Tap chét B: Acetyl-L-cysteinyl-L-tyrosyl-L-isoleucyl-L-glutaminyl-L-asparaginyl-L-cysteinyl-L-prolyl-L-
leucylglycinamid cyclic-(1—6)-disulfid (acetyloxytocin).

Tap chét C: L-cysteinyl-L-tyrosyl-L-isoleucyl-L-glutaminyl-L-asparaginyl-L-cysteinyl-L-prolyl-L-leucylglycinamid
dimer (1—1":6—6'")-bisdisulfid (a-oxytocin dimer).

Tap chét D: L-cysteinyl-L-tyrosyl-L-isoleucyl-L-glutaminyl-L-asparaginyl-L-cysteinyl-L-prolyl-L-leucylglycinamid
dimer (1—6":1'—6)-bisdisulfid (B-oxytocin dimer).

Nwéc

Khéng duoc qua 5,0 % (Phu luc 10.3).
Dung 0,10 g ché pham.
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Noi doc té vi khuan
Néu ché pham dwoc ding dé pha ché cac dang thudc tiém thi noi doc vi khuan khéng dwoc qua 300
EU/mg (Phu luc 13.2).

Thir vé khuan
Néu ché phdm dv dinh ding dé san xuét thudc tiém ma khong tién hanh tiét khuan niva thi phai dat yéu
cau Thir vo khuén (Phu luc 13.7).

Pinh lwong

Phwong phap sac ky 16ng (Phu luc 5.3).

Diéu kién séc ky, dung dich thr va dung dich dbi chiéu (2) dwoc mé ta trong phan Tap chét lién quan.
Dung dich chuéan: Dung dich chira 0,50 mg/ml oxytocin chuan trong pha déng A.

Tién hanh s&c ky véi dung dich thir, dung dich dbi chiéu (2) va dung dich chuan.

Kiém tra tinh pht hop cia hé théng: Trén sac ky dé ctia dung dich ddi chiéu (2), d6 phan gidi gitra pic
oxytocin (thdi gian lwu khodng 25 min) va pic ¢6 thoi gian lwu twong déi so véi oxytocin khoédng 0,9
khéng nhé hon 1,4.

Tinh ham lwgng phan trdm cla oxytocin, CasHesN12012S2, trong ché phdm dwa vao dién tich pic thu
dwoc trén sac ky dd cta dung dich thtr, dung dich chuin va ham Iwong ctia CasHesN12012S, trong
oxytocin chuén.

Bao quan
Trong d6 dwng kin, tranh anh sang, & 2 °C dén 8 °C. Néu Ia loai v6 khuén thi bao quén trong dé dung

kin, chéng nhiém khuan.

Loai thudc
Thubc thic dé - Hormon thuy sau tuyén yén.

Ché pham
Thubdc tiém.
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