
คุณภาพยาเม็ดมอนเทลูคาสท์ โซเดียม 
Pharmaceutical quality of Montelukast sodium tablets

นันทนัช สีสุวรรณ์, วิฒณีิ คงสุข และ ศศดิา อยู่สุข
ส านักยาและวัตถุเสพตดิ กรมวิทยาศาสตร์การแพทย์

Montelukast เป็นยาในกลุ่ม Selective leukotriene recepter antagonist มฤีทธ์ิยบัยั้งการ
ท างานของตัวรับ Leukotriene บริเวณทางเดนิหายใจ ป้องกนัการเกดิการบวมรวมถงึลดการหดตวัของ
กล้ามเน้ือเรียบในช่องทางเดนิหายใจ ดงัน้ันจึงใช้ในการป้องกนัและรักษาโรคหอบหืดในระยะยาว รวมทั้ง
ป้องกนัภาวะหลอดลมหดตวัจากการออกก าลงักาย

ในปีงบประมาณ 2561 ส านักยาและวตัถุเสพตดิร่วมกบัส านักงานคณะกรรมการอาหารและยา
ท าการส ารวจคุณภาพยาเมด็ Montelukast ในโครงการประกนัคุณภาพยา ตรวจวเิคราะห์คุณภาพตามวธีิ
วเิคราะห์และมาตรฐานที่ก าหนดในต าราฟาร์มาโคเปียของสหรัฐอเมริกา ฉบับที่ 40 (United States
Pharmacopeia, USP40) ทีผ่่านการทวนสอบวธีิวเิคราะห์แล้ว โดยวเิคราะห์ในหัวข้อการตรวจเอกลกัษณ์
ปริมาณตวัยาส าคญั ความสม า่เสมอของตวัยา และ Organic impurities

รูปที ่1 แสดงสูตรโครงสร้างทางเคมีของยา 
Montelukast sodium  (C35H35ClNNaO3S)

บทคดัย่อ
มอนเทลูคาสท์ เป็นยาในกลุ่ม selective leukotriene receptor antagonist ใช้ป้องกนัและรักษาโรคหอบหืดในระยะยาว รวมทั้งป้องกนัภาวะหลอดลมหดตัวจากการออกก าลงักาย ในปีงบประมาณ 2561 ส านักยาและวตัถุเสพติด
ร่วมกบัส านักงานคณะกรรมการอาหารและยา ท าการส ารวจคุณภาพยาเมด็มอนเทลูคาสท์ในโครงการประกนัคุณภาพยาตวัอย่างยาเมด็มอนเทลูคาสท์ โซเดยีม ขนาดความแรง 10 มลิลกิรัม เป็นตัวอย่างจากโรงพยาบาลของรัฐทัว่
ประเทศ 11 ตัวอย่าง และจากบริษทัผู้ผลติ 13 ตัวอย่าง รวมทั้งส้ิน 24 ตัวอย่าง จ าแนกเป็นจากผู้น าเข้า 1 ราย จ านวน 1 ทะเบียนต ารับยา และจากผู้ผลติในประเทศ 3 ราย จ านวน 3 ทะเบียนต ารับยา ตรวจวเิคราะห์คุณภาพตามวธีิ
วเิคราะห์และมาตรฐานที่ก าหนดในต าราฟาร์มาโคเปียของสหรัฐอเมริกา ฉบับที่ 40 (United States Pharmacopeia, USP40) ทีผ่่านการทวนสอบวธีิวเิคราะห์แล้ว โดยวเิคราะห์ในหัวข้อการตรวจเอกลกัษณ์ ปริมาณตวัยาส าคญั ความ
สม า่เสมอของตวัยา และ Organic impurities ผลการส ารวจพบว่าทุกตวัอย่างเข้ามาตรฐาน ทุกหัวข้อวเิคราะห์ (ร้อยละ 100) แสดงให้เห็นว่ายาเมด็มอนเทลูคาสท์ โซเดยีม ทีม่ใีนประเทศไทยมคุีณภาพ
ค าส าคญั: ยาเมด็มอนเทลูคาสท์ โซเดยีม, คุณภาพยา

เพื่อส ารวจคุณภาพยาเมด็ Montelukast sodium ที่มีในประเทศไทย

บทน า

ตัวอย่าง: ยาเมด็ Montelukast sodium ความแรง 10 มลิลกิรัม
วธีิวเิคราะห์: USP 40

Time (min) Solution A (%) Solution B (%)

0 48 52
5 45 55
12 45 55
22 25 75
23 25 75
25 48 52
30 48 52

Assay, Organic impurity
- Column: 4.6-mm x 10-cm; 3µm packing L11 (Phenyl)
- Column temperature: 50ºC
- Flow rate: 1.5 mL/min
- Injection volume: 15 µL
- Solution A: 0.2% (v/v) Trifluoroacetic acid in water
- Solution B: Methanol and Acetonitrile (3:2)  
- Standard solution: 

Montelukast Dicyclohexylamine 0.52 mg/mL in diluent
- Sample solution: Montelukast 0.4 mg/mL in diluent
- Diluent: Methanol and Water (3:1)

 Content uniformity
- Column: 3.0-mm x 10-cm; 5µm packing L11 (phenyl)
- Column temperature: 50ºC
- Flow rate: 0.9 mL/min
- Injection volume: 10 µL
- Mobile phase: Solution A and Solution B (1:1)
- Solution A: 0.2% (v/v) Trifluoroacetic acid in water

- Solution B: 0.2% (v/v) Trifluoroacetic acid in 
Acetonitrile

- Standard solution: Montelukast Dicyclohexylamine
0.052 mg/mL in diluent

- Sample solution: Montelukast 0.04 mg/ml in methanol
- Diluent: Methanol and Water (3:1) 

- Mobile phase: 

วตัถุประสงค์

ผลการศึกษา

วสัดุและวธีิการ

การทวนสอบวธีิวเิคราะห์
ผลการทวนสอบวธีิวเิคราะห์ยาเมด็ Montelukast sodium ใน

หัวข้อ Assay, Content uniformity และ Organic impurity พบว่าผ่าน
เกณฑ์ทีก่ าหนดในหัวข้อ Specificity, Precision, Column effect และ
Filter effect

จากการสุ่มตัวอย่างยาเม็ด Montelukast sodium จาก
โรงพยาบาลและผู้ผลิต/น าเข้า  จ านวน 24 ตัวอย่าง ทุกตัวอย่างเป็นยา
เม็ดเคลือบฟิล์ม บรรจุในแผงบลิสเตอร์ น ามาตรวจวิเคราะห์ตามวิธี 
USP 40 เกณฑ์มาตรฐานแสดงดงัตารางที ่1

รูปที ่3 แสดง Chromatogram ของ Montelukast
ใน Sample Solution

ผลการศึกษา (ต่อ)

สรุปและอภปิรายผล

จากการศึกษาคุณภาพยาเมด็ Montelukast sodium ในหัวข้อการตรวจเอกลกัษณ์ ปริมาณตัว
ยาส าคญั ความสม ่าเสมอของตัวยา และ Organic impurities ในตัวอย่างทั้งหมด 24 ตัวอย่าง ผล
การศึกษาพบว่าทุกตวัอย่างผ่านเกณฑ์มาตรฐานทุกหัวข้อ

ในการวเิคราะห์ตัวอย่างยาเม็ด Montelukast 
sodium พบว่า Montelukast ในสถานะของเหลวไม่คง
ตัวเม่ือสัมผัสกับแสง โดยจะถูกเหน่ียวน าให้เกิดการ
เปลี่ยนให้อยู่ในรูปของ cis-Isomer ซ่ึงสอดคล้องกับ 
USP Monograph ให้ระมัดระวังไม่ให้ Montelukast
สัมผัสกับแสง ดังน้ันในการวิเคราะห์ตัวอย่างยาเม็ด 
Montelukast sodium นีจ้ึงใช้เคร่ืองแก้ว low actinic 
glassware เพ่ือให้ได้ผลการวเิคราะห์ทีถู่กต้อง

รูปที ่5 แสดง Chromatogram ของ Sulfoxide impurity ที่พบ
ใน sample solution

รูปที ่4 แสดง Chromatogram ของ cis-Isomer ใน system 
suitability

จากข้อมูลความคงตวัของ Montelukast พบว่ายาสามารถเกดิการสลายตวัได้ โดยมีสาร
สลายตัวที่ส าคญัคือ Sulfoxide impurity ซ่ึงเป็น inactive impurity ทีไ่ม่สามารถจับกบัตัวรับ
leukotriene ได้ ท าให้ประสิทธิภาพของยาลดลง โดยปัจจัยหน่ึงที่มผีลให้เกดิ Sulfoxide impurity คือการ
ใช้ Microcystalline cellulose เป็นส่วนประกอบในต ารับ เน่ืองจากอาจมี Peroxide ปนเป้ือน ซ่ึงเป็น
ตัวเร่งปฏิกริิยาให้ Montelukast เปลีย่นเป็น Sulfoxide impurity1 จากการศึกษาคร้ังนีพ้บว่าทุกตวัอย่าง
ตรวจพบ Sulfoxide impurity ในปริมาณทีไ่ม่เกนิเกณฑ์มาตรฐาน

หัวข้อ เกณฑ์มาตรฐาน
ปริมาณตวัยาส าคญั 92.5-102.5% la.
ความสม ่าเสมอของตัวยา Acceptance value of 10 units is 

less than or equal to 15.0%
Organic impurities
- Sulfoxide impurity
- Montelukast ketone impurity
- cis-Isomer
- Any other individual degradation product
- Total impurities

NMT 2.0%
NMT 0.2%
NMT 0.2%
NMT 0.2%
NMT 3.0%

ตารางที่ 1 แสดงเกณฑ์มาตรฐานตามวธีิ USP 40

รูปที ่2 แสดง Chromatogram ของ Montelukast
ใน Standard Solution

ล าดบั ผู้ผลติ รุ่นทีผ่ลติ %la.
Content

Uniformity
Organic impurity

ตัวอย่างทีไ่ด้รับจากบริษัทผู้ผลติ

1 A 1 98.9 Pass Pass
2 A 2 99.1 Pass Pass
3 A 3 101.2 Pass Pass
4 B 1 98.4 Pass Pass
5 B 2 99.3 Pass Pass
6 B 3 99.5 Pass Pass
7 C 1 94.8 Pass Pass
8 C 2 95.4 Pass Pass
9 C 3 96.0 Pass Pass
10 D 1 93.6 Pass Pass
11 D 2 95.0 Pass Pass
12 D 3 95.9 Pass Pass
13 D 4 96.1 Pass Pass

ตัวอย่างทีไ่ด้รับจากโรงพยาบาล

14 A 1 95.0 Pass Pass
15 A 2 95.8 Pass Pass
16 A 3 95.8 Pass Pass
17 A 4 96.2 Pass Pass
18 B 1 94.5 Pass Pass
19 B 2 96.4 Pass Pass
20 B 3 98.9 Pass Pass
21 B 4 99.2 Pass Pass
22 B 5 100.5 Pass Pass
23 D 1 94.8 Pass Pass
24 D 2 97.8 Pass Pass

ตารางที่ 2 แสดงรายละเอยีดผลการวเิคราะห์ตัวอย่างยาเม็ด Montelukast sodium
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นอกจากนีง้านวจิัยของ Al Omari และ
คณะ2 พบว่า Montelukast เม่ือน าไปสัมผสัแสง นาน
1 สัปดาห์ พบว่าปริมาณตวัยาส าคญัลดลงมากกว่า
20%

ดังน้ันยาเม็ด Montelukast sodium ที่มี
จ าหน่าย ผลิตในรูปแบบยาเม็ดเคลือบฟิล์มและ
บรรจุในแผงบลิสเตอร์ จึงมีความคงสภาพ ดังจะ
เห็นได้จากผลการศึกษาในคร้ังนี้ที่ทุกตัวอย่างผ่าน
เกณฑ์มาตรฐานทุกหัวข้อ


