TCVN IX:2024

MONTELUKAST NATRI

CssH350|NNaO3S P.t.l: 608,2

Montelukast natri 1a natri [1-[[[(1R)-1-[3-[(E)-2-(7-cloroquinolin-2-yl)ethenyl]phenyl]-3-[2-(1-hydroxy-1-
methylethyl)phenyl]propyl]sulfanyllmethyllcyclopropyllacetat, phai ch®a tir 98,0 % dén 102,0 %
C3sH3sCINNaO;S, tinh theo ché pham khan.

Tinh chét
Bot tring hodc gan nhw trang, hat &m. D& tan trong nwéc va trong methylen clorid, dé tan dén rat tan
trong ethanol 96 %.

Dinh tinh

A. Phé héap thu hédng ngoai (Phu luc 4.2) cia ché pham phai phu hop véi phd hap thu hdng ngoai cla
montelukast natri chuan.

B. Ché pham phai dap (rng phép thtr Tap chat déng phan dbi quang.

C. Nung 0,1 g dén khi thu dwoc can gan nhw tréng. Hoa tan can trong 2 ml nuwée va loc, dich loc cho
phan trng (A) cta ion natri (Phu luc 8.1).

Tap chét lién quan

Phwong phap séc ky 1dng (Phu luc 5.3). Tién hanh trong diéu kién tranh anh sang, s dung binh nau,
siéu am trong nwdc da, cac dung dich dung ngay sau khi pha.

Pha doéng A: Hoa tan 3,85g amoni acetat (TT) trong 1000 ml nuéc, thém 1 ml triethylamin (TT), diéu
chinh dén pH 5,5 bang acid acetic bang (TT).

Pha déng B: Methanol (TT).

Dung méi pha méu: Nudc - methanol (20 : 80)

Dung dich thir: Hoa tan chinh xac khoang 100 mg ché pham trong 100,0 ml dung méi pha mau.

Dung dich déi chiéu (1): Dung dich montelukast natri chuan 0,1 % trong dung méi pha mau.

Dung dich déi chiéu (2): Pha lodng 10,0 ml dung dich déi chiéu (1) thanh 100,0 ml bang dung méi pha
mau. Pha loang 3,0 ml dung dich thu dwgc thanh 100,0 ml bang dung méi pha mau.

Piéu kién sac ky:

Cot kich thwée (15 cm x 4,6 mm) dwoc nhdi pha tinh C (5 um).

Detector quang phé t& ngoai dat & bwédc séng 240 nm.

Tbc d6 dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 .

Céch tién hanh

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

Thei gian Pha dong A Pha dong B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 40 60
20 30 70
45 20 80
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55 15 85
60 15 85
65 40 60
70 40 60

Thoi gian lwu twong ddi so véi montelukast ctia cac ddng phan montelukast sulfoxid 1a khoang 0,66 va
0,69; ctia montelukast styren la khoang 1,38.

Kiém tra tinh phu hop ctia hé théng: Trén sac ky dé cia dung dich di chiéu (2), dd léch chuan twong
dbi cta dién tich pic montelukast thu dwoc tr 6 lan tiém 13p lai khéng I&n hon 5,0 %.

Gidi han: Trén sac ky dd cta dung dich tho:

Tdng dién tich pic ctia cac déng phan montelukast sulfoxid khéng dwoc I&n hon dién tich pic chinh thu
dwoc trén sac ky dé ctia dung dich ddi chiéu (2) (0,3 %).

Dién tich pic montelukast styren khdng dwgc I&n hon dién tich pic chinh thu dwoc trén sac ky doé cla
dung dich déi chiéu (2) (0,3 %).

Khoéng dwoc co bat ky pic tap chat nao khac cé dién tich Ién hon dién tich pic chinh thu dwoc trén sac
ky d6 cGa dung dich déi chiéu (2) (0,3 %).

Tbng dién tich cta tat ca cac pic tap chat khéng duoc Ién hon 3,3 lan dién tich pic chinh thu dwoc trén
séac ky do ctia dung dich di chiéu (2) (1,0 %).

Tap chéat dong phan déi quang

Phwong phap séc ky 16ng (Phu luc 5.3). Tién hanh trong diéu kién tranh anh sang, s dung binh nau.
Pha déng A: Dung dich chira 2,3 g/L amoni acetat (TT) dwoc chinh pH dén 5,7 bang acid acetic bang
(TT).

Pha dbéng B: Acetonitril - methanol (40 : 60).

Dung méi pha méu: Acetonitril - nuée (50 : 50).

Dung dich thd- Hoa tan 50 mg ché pham trong dung méi pha mau va pha lodng thanh 50,0 ml véi cling
dung moi.

Dung dich dbi chiéu (1): Pha lodng 1,0 ml dung dich tht thanh 100,0 ml bdng dung méi pha mau. Pha
lo&ng 1,0 ml dung dich thu dwoc thanh 10,0 ml bang dung méi pha mau.

Dung dich déi chiéu (2): Dung dich chira 0,1 mg/ml montelukast racemat chuan trong dung méi pha
mau.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thwéc (15 cm x 4,0 mm) dwoc nhdi pha tinh 1a cac hat silica gel hinh ciu cé gan as-acid-
glycoprotein (5 um) (loai cot twong tw L41 cGa Dwoc dién MY).

Nhiét do cét: 30 °C.

Detector quang phd t& ngoai dét & bwéc séng 280 nm.

Tbc d6 dong: 0,9 ml/min.

Thé tich tiém: 10 .

Céch tién hanh:

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

Théi gian Pha déng A Pha déng B
(min) (% ti/tt) (% ti/tt)
0-30 70 — 60 30 — 40

30-35 60 40

Thei gian lwu twong dbi so véi montelukast (thdi gian lwu khoang 25 min) cdia tap chat A khoang 0,7.
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Kiém tra tinh phu hop clia hé thdng: Trén séc ky dd ctia dung dich ddi chiéu (2), d6 phan giéi gitra pic
tap chat A va pic montelukast it nhat 14 2,9. Trén s&c ky d6 cta dung dich déi chiéu (1), ty sb tin hiéu
trén nhiéu tinh cta pic chinh it nhat 1a 10.

Phan tram tap chat A dwoc tinh dwa trén ty 1& dién tich pic cla tap chat A so véi tbng dién tich pic
montelukast va tap chat A thu dwoc trén sac ky dd cia dung dich thir.

Gidi han tap chét A: Khéng duoc qua 0,2 %.

Ghi chu:

Tap chat A: Acid [1-[[[(1S)-1-[3-[(E)-2-(7-cloroquinolin-2-yl)ethenyl]phenyl]-3-[2-(1-hydroxy-1-methyl ethyl)phenyl]
propyl]sulfanyllmethyl]cyclopropyl]acetic.

Nwéc
Khéng qua 4,0% (Phu luc 10.3).
Dung 0,300 g ché pham.

Pinh lwong

Phwong phap sac ky 16ng (Phu luc 5.3). Diéu kién tién hanh, pha dong A, pha déng B, dung méi pha
mau nhw muc Tap chét lién quan.

Pha dong: Pha dong A - pha dong B (22 : 78).

Dung djch tht: Hoa tan chinh xac khodng 50 mg ché pham trong 100,0 ml dung méi pha mau. Pha
lo&ng chinh x&c 5,0 ml dung dich nay thanh 50,0 ml bang dung méi pha mau.

Dung dich chuén: Can chinh xac khoang 50 mg montelukast natri chuin hoa tan trong dung méi pha
mau va thém dung méi pha méau vira di 100,0 ml. Pha lodng 5,0 ml dung dich thu dwoc thanh 50,0 ml
bang dung mdi pha mau.

Piéu kién séc ky:

Cét kich thwéc (15 cm x 4,6 mm) dwoc nhdi pha tinh C (5 um).

Detector quang phd tt ngoai d&t & buéc séng 240 nm.

Tbc d6 dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phu hop clia hé théng: Trén sac ky dd ctia dung dich chudn, sb dia ly thuyét tinh trén pic
montelukast khéng nhé hon 2000, hé sé dbi xirng ctia pic montelukast khéng I&n hon 2,0 va do léch
chuén twong dbi ctia dién tich pic montelukast thu dwoc tr 6 1an tiém 13p lai khéng I&n hon 2,0 %.
Tiém lan lwot dung dich thir va dung dich chuan.

Tinh ham lwong montelukast natri, CasHssCINNaOsS, trong ché phdm dwa vao dién tich pic
montelukast trén séc ky db cta dung dich thr, dung dich chuan la ham lwong CasHssCINNaOsS cia
montelukast natri chuan.

Bao quan
Trong dd dwng kin va tranh anh sang, & nhiét dd phong.

Loai thudc
Thubc dbi khang thu thé leukotrien CysLT4; diéu tri hen.

Ché pham
Vién nén, vién nhai.
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