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MONTELUKAST NATRI

cua dién tich pic mifepriston thu dugc tir 6 14n tiém l3p lai
khong Iém hon 2,0 %.

Tinh ham lugng phén tram tap chat (néu c6) trén siic ky db
cua dung dich thir bing phuong phap chuin hoa.

Gioi han:

Tap don bét ky: V&i mdi tap chat, khong duge qué 1,0 %.
Téng cac tap chit: Khong dugc qua 2,0 %.

Pinh lrgng ’

Phuong phép sac ky long (Phy lyc 5.3) nhu md ta trong
phén Tap chit lién quan.

Tinh ham lugng phén trim cta mifepriston, C29H3sNO,,
trong ché phim dya vao dién tich pic thu duqc trén sic ky
db cua dung dich thir, dung dich d6i chiéu va ham lugng
ctia CooH;3sNO, trong mifepriston chuan.

Bio quin
Trong 46 dung kin, trinh anh sang.

Loai thuéc o '
Thudc tranh thai khan cap (ham lugng thap).
Thuoc cham dut thai ky & giai doan sém (ham lugng cao).

Ham lrgng thrdong diung
10 mg; 25 mg; 200 mg.

MONTELUKAST NATRI

C35H35C1NN303S Pt.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]sulfanyl]methyl]cyclopropyl]
acetat, phai chira tir 98,0 % dén 102,0 % C;5H;sCINNaO,S,
tinh theo ché phidm khan.

Tinh ghét ‘ )

Bt tring hodc gin nhu tring, hit am. Dé tan trong nuéc
va trong methylen clorid, d& tan dén rat tan trong ethanol
96 %.

Pinh tinh

A. Phd hip thy hong ngoal (Phu lyc 4.2) cua ché phim
phai phii hop véi pho hap thy héng ngoai ciia montelukast
natri chuén.

B. Ché pham phai dap img phép thir Tap chit dong phén
d6i quang.
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C. Nung 0,1 g dén khi thu dugc cdn gin nhu tréing. Hoa tan
céin trong 2 ml nwde va loe, dich lgc cho phan (mg (A) cia
ion natri (Phy luc 8.1).

Tap chét lién quan

Phucmg phép sic ky long (Phy luc 5.3). Tién hanh trong
diéu kién tranh 4nh séng, sir dung binh nau, siéu 4m trong
nudc da, cac dung djch ding ngay sau khi pha.

Pha dong A: Hoa tan 3,85 g amoni acetat (TT) trong
1000 ml nudrc, thém | ml eriethylamin (TT), diéu chinh dén
pH 5,5 bing acid acetic bang (TT).

Pha dgng B: Methanol (TT).

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

Dung dich thi: Hoa tan chinh x4c khoang 100 mg ché
phidm trong 100,0 ml dung mdi pha mau.

Dung dich @i chiéu (1): Dung dich montelukast natri
chuén 0,1 % trong dung mdi pha miu.

Dung dijch doi chiéu (2): Pha loaing 10,0 ml dung dich déi
chiéu (1) thanh 100,0 ml bing dung mdi pha miu. Pha
lodng 3,0 ml dung dich thu dugc thanh 100,0 ml bing
dung méi pha miu.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thuéc (15 cm x 4,6 mm) duge nhoi pha tinh C
(5 pm).

Detector quang phd tir ngoai dit & budc séng 240 nm.
Téc @ dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién himh

Tién hanh sic ky theo churong trinh dung méi nhur sau:

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

Thoi gian lwu twong ddi so voi montelukast cia céc dong
phdn montelukast sulfoxid 1a khoang 0,66 va 0,69; cua
montelukast styren la khoang 1,38.

Kiém tra tinh phi hop cta hé théng: Trén sic ky 46 cua
dung dich d6i chiéu (2), 49 léch chuén twong dbi cua dién
tich pic montelukast thu dugc tir 6 14n tiém l3p lai khong
16n hon 5,0 %.

Gidi han: Trén sc ky d6 cua dung dich thir:

Téng dién tich pic cuia cic ddng phan montelukast sulfoxid
khéng dugc 16n hon dlén tich pic chinh thu dugc trén sic
ky b cia dung dich ddi chiéu (2) (0,3 %).

Dién tich pic montelukast styren khong dugc 1én hon dién
tich pic chinh thu dugc trén sic ky d6 cia dung dich dbi
chiéu (2) (0,3 %).
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Khong dugc c6 bét ky pic tap chat nao khéc co dién tich
I6n hon dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky do cua
dung dich d6i chiéu (2) (0,3 %).
Téng dién tich cua tat ca cac pic tap chiét khong duqc l6m
hon 3,3 lan dlen tich pic chinh thu dugc trén sic ky dé cua
dung dich déi chiéu (2) (1,0 %).

Tap chit dong phin dbi quang

Phuong phap sic ky long (Phu lyc 5.3). Tién hanh trong
diéu kién tranh anh sang, sir dung binh nau.

Pha dong A: Dung dich ‘chua 2,3 g/l amoni acetat (TT)
dugc chinh pH dén 5,7 bang acid acetic bang (TT).

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

Dung moi pha mau: Acetonitril - nuée (50 : 50).

Dung dich thir: Hoa tan 50 mg ché phém trong dung méi
pha miu va pha loang thanh 50,0 ml véi ciing dung méi.
Dung dich déi chiéu (1): Pha loang 1,0 ml dung dich thw
thanh 100,0 ml béng dung méi pha mau. Pha loang 1,0 ml
dung dich thu dugc thanh 10,0 ml bing dung méi pha mau.
Dung dich déi chiéu (2): Dung dich chira 0,1 mg/ml
montelukast racemat chuén trong dung méi pha mau.
Diéu kién sdc ky:

Cot kich thude (15 cm x 4 ,0 mm) dugc nhdi pha tinh la
cdc hat silica gel hinh cau c6 gan a,-acid-glycoprotein
(5 pm) (loai cét twong tu L41 ciua Dugc dién M¥y).

Nhiét dé cot: 30 °C.

Detector quang phd tir ngoai dit & budc séng 280 nm.
Téc d6 dong: 0,9 mI/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cdch tién hanh

Tién hanh sic ky theo chuo'ng trinh dung mdi nhu sau:

Thoi gian Phad dqng A Pha dqng B
(min) (% tt/tt) (% wit) |
0-30 70 — 60 3040

30-35 60 40 j

Thoi gian hru trong déi so véi montelukast (thoi gian hueu
khoang 25 min) ctia tap chit A khoang 0.7.

Kiém tra tinh phii hop cua hé théng: Trén sic ky dd cua
dung dich déi chiéu (2), do phén giai gma pic tap chit A
va pic montelukast it nhat 12 2,9. Trén sic ky dd cua dung
dich di chiéu (1), ty sb tin hiéu trén nhiéu tinh trén pic
chinh it nhat la 10.

Phén trdm tap chit A dugc tinh dya trén ty 1& dién tich pic
ciia tap chét A so véi tong dién tich pic montelukast va tap
chét A thu dugc trén sic ky db cua dung dich thir.

Gioi han:

Tap chét A: Khong dugc 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-methylethyl)phenyl]
propyl]sulfanyl]methyl]cyclopropyl]acetic.

Nuée
Khéng qué 4,0% (Phy luc 10.3).
Dung 0,300 g ché pham.

VIEN NEN MONTELUKAST

Pinh luwgng

Phuong phép sic ky long (Phu lyc 5.3). Diéu kién tién
hanh, pha déng A, pha déng B, dung mdi pha miu nhu
muc Tap chét lién quan.

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

Dung dich thir: Hoa tan chinh xac khoang 50 mg ché
phém trong 100,0 ml dung mdi pha mau. Pha loang chinh
xac 5,0 ml dung dich nay thanh 50,0 ml bing dung méi
pha mau.

Dung dich chudn: Can chinh xac khoang 50 mg montelukast
natri chuin hoa tan trong dung moi pha miu va thém dung
méi pha miu vira di 100,0 ml. Pha lo4ng 5,0 ml dung dich
thu dugc thanh 50,0 ml bang dung méi pha miu.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thuée (15 ecm x 4,6 mm) dugce nhdi pha tinh C
(5 pm). ’

Detector quang pho tir ngoai dat ¢ budc séong 240 nm.
Téc d6 dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phi hop ciia hé théng: Trén sic ky do cua
dung dich chuan, s6 dia ly thuyét tinh trén pic montelukast
khéng nho hon 2000, hé s6 ddi ximg cua pic montelukast
khong 16n hon 2,0 va d6 léch chudn twong ddi cua dién
tich pic montelukast thu duoc tir 6 1an tiém lap lai khong
16m hon 2,0 %.

Tiém lan lrot dung dich thir va dung dich chuén.

Tinh ham lugng montelukast natri, C;5H;sCINNaO;S,
trong ché phim dura viao dién tich pic montelukast trén sic
ky dd cua dung dich thir, dung dich chuén 1 ham lugng
C35H35CINNaO;S clia montelukast natri chuén.

Bio qu@n
Trong do dyng kin va tranh anh sang, ¢ nhiét 4§ phong.

Loai thudc ’
Thudc dbi khang thu thé leukotrien CysLT1; diéu tri hen.

Ché phim
Vién nén, vién nhai.

VIEN NEN MONTELUKAST

La vién nén chira montelukast natri. Ché pham phai dép
{mg céc yéu cdu trong chuyén ludn “Thudc vién nén” (Phu
luc 1.20) va céc yéu cau sau day:

Ham lwgng montelukast, CsH;,CINO;S, tir 90,0 % dén
110,0 % so véi lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

Trong phan Djnh lugng, théi gian luu cua pic chinh trén
sic ky db cia dung dich thir phai tuong (mg véi thai gian
Iuu ciia pic chinh trén sdc ky dé cua dung dich chuén.
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