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раствор для ингаляций
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раствор для ингаляций

Salbutamoli sulfas,

solutio pro inhalationibus
Вводится впервые
Настоящая фармакопейная статья распространяется на лекарственный препарат сальбутамола сульфат, раствор для ингаляций. Препарат должен соответствовать требованиям ОФС «Лекарственные формы для ингаляций» и ниже приведенным требованиям. 
Содержит не менее 90,0 % и не более 110,0 % от заявленного количества сальбутамола C13H21NO3.
Описание. Прозрачная от бесцветной до слегка коричневатого или желтовато-коричневатого цвета жидкость.

Подлинность. ВЭЖХ. Время удерживания основного вещества на хроматограмме испытуемого раствора должно соответствовать времени удерживания основного вещества на хроматограмме раствора сравнения (раздел «Количественное определение»).
рН. От 3,0 до 5,0 (ОФС «Ионометрия», метод 3).
Родственные примеси. Определение проводят методом ВЭЖХ. Все растворы используются свежеприготовленными.

Раствор триэтиламина. В мерную колбу вместимостью 1 л помещают 0,5 мл триэтиламина, доводят объём раствора водой до метки.
Подвижная фаза А (ПФА). В 900 мл раствора триэтиламина помещают 3,4 г натрия дигидрофосфата, доводят рН раствора до 3,0 концентрированной фосфорной кислотой и оазбавляют тем же растворителем до объёма 1 л.

Подвижная фаза Б (ПФБ). Метанол—ацетонитрил 35:65.
Испытуемый раствор. Объём препарата, эквивалентный около 10,0 мг сальбутамола, количественно переносят в мерную колбу вместимостью 20 мл, доводят объём раствора ПФА. 
Раствор сравнения. В мерную колбу вместимостью 100 мл помещают 1,0 мл испытуемого раствора и доводят объём раствора ПФА до метки. 
Раствор стандартного образца. В мерную колбу вместимостью 50 мл помещают около 25,0 мг (точная навеска) сальбутамола, растворяют ПФА и доводят объём раствора до метки этим же растворителем. 
Раствор для идентификации примесей А. В мерную колбу вместимостью 25 мл помещают 1,5 мг стандартного образца примеси D сальбутамола и 1,5 мг стандартного образца примеси F сальбутамола, растворяют в ПФА и доводят объём раствор до  метки тем же растворителем. В мерную колбу вместимостью 10 мл помещают 0,5 мл полученного раствора, доводят объём раствора раствором стандартного образца до метки. 
Раствор для идентификации примесей Б. В мерную колбу вместимостью 100 мл помещают около 0,5 мг примеси J сальбутамола, растворяют ПФА и доводят объём раствора до метки этим же растворителем. В мерную колбу вместимостью 10 мл помещают 1,0 мл полученного раствора и доводят объём раствора до метки раствором стандартного образца. 
Раствор проверки чувствительности хроматографической системы. В мерную колбу вместимостью 20 мл помещают 1,0 мл раствора сравнения и доводят объём раствора ПФА до метки. 
Примечание: 
примесь D: 5-[(1RS)-2-(трет-бутиламино)-1-гидроксиэтил]-2-гидроксибензальдегид, CAS 156339-88-7;
примесь F: 2,2'-[оксибис(метилен)]бис{4-[(1RS)-2-(трет-бутиламино)-1-гидроксиэтил]фенол}, CAS 147663-30-7

примесь J: 2-(трет-бутиламино)-1-[4-гидрокси-3- (гидроксиметил)фенил]этанон, CAS 156547-62-5

Хроматографические условия

	Колонка
	15,0 × 0,46 см, силикагель октилсилильный эндкепированный (С8), 3 мкм;

	Температура колонки
	30 °С;

	Скорость потока
	1,0 мл/мин;

	Детектор
	спектрофотометрический, 273 нм;

	Объём пробы
	20 мкл;

	Время хроматографирования
	4,5-кратное от времени удерживания сальбутамола.


Режим хроматографирования
	Время, мин
	ПФА, %
	ПФБ, %
	Режим

	0–5
	95
	5
	Изократический

	5–30
	95→10
	5→90
	Линейный градиент

	30–30,5
	10→95
	90→5
	Линейный градиент

	30,5–45
	95
	5
	Изократический


Хроматографируют испытуемый раствор, раствор стандартного образца, растворы для идентификации примесей А и Б и раствор для проверки чувствительности хроматографической системы. 
Идентификация примесей. Примеси J, D и F идентифицируют, используя хроматограммы растворов для идентификации примесей и относительное время удерживания соединений.

Относительное время удерживания соединений. Сальбутамол – 1 (около 10 мин); примесь J – около 0,95; примесь D – около 2,35; примесь F – около 2,45.
Пригодность хроматографической системы. Хроматографическая система считается пригодной, если выполняются следующие требования:
на хроматограмме раствора для идентификации примесей А отношение p/v между пиками сальбутамола примеси J и сальбутамола должно быть не менее 1,5;
на хроматограмме раствора для идентификации примесей Б разрешение (R) между пиками примесей D и F должно составлять не менее 2,0;

на хроматограмме раствора для проверки чувствительности хроматографической системы отношение сигнал/шум (S/N)  для пика сальбутамола должно быть не менее 10; 

на хроматограмме раствора стандартного образца:
– фактор асимметрии (AS) пика сальбутамола должен быть не более 2,0;

– относительное стандартное отклонение площади пика сальбутамола должно быть не более 2,0 %;

– эффективность хроматографической колонки (N), рассчитанная по пику сальбутамола, должна составлять не менее 3000 теоретических тарелок.
Поправочные коэффициенты. Для расчёта содержания площади пиков следующих примесей умножаются на соответствующие поправочные коэффициенты: примесь D – 1,24; примесь J – 0,1.
Допустимое содержание примесей:

– площадь пика любой примеси на хроматограмме испытуемого раствора не должна превышать площадь основного пика на хроматограмме раствора сравнения (не более 1,0 %);
– суммарная площадь пиков всех примесей на хроматограмме испытуемого раствора не должна более чем в 2 раза превышать площадь основного пика на хроматограмме раствора сравнения (не более 2,0 %)
Не учитывают пики вспомогательных веществ и пики, площадь которых менее площади основного пика на хроматограмме раствора  для проверки чувствительности хроматографической системы (менее 0,05 %).
Объём содержимого упаковки. Не менее номинального (ОФС «Масса (объём) содержимого упаковки»).

Микробиологическая чистота. В соответствии с ОФС «Микробиологическая чистота».
Количественное определение. Определение проводят методом ВЭЖХ в условиях испытания «Родственные примеси» со следующими изменениями: 
Испытуемый раствор. В мерную колбу вместимостью 50 мл помещают точный объём препарата, эквивалентный 25,0 мг сальбутамола, и доводят объём раствора ПФА до метки. В мерную колбу вместимостью 10 мл помещают 1,0 мл полученного раствора стандартного образца и доводят объём раствора до метки тем же растворителем. 
Раствор сравнения. В мерную колбу вместимостью 10 мл помещают 1,0 мл раствора стандартного образца и доводят объём раствора ПФА до метки. 
Подвижная фаза. ПФА—ПФБ 95:5.
Время хроматографирования двукратное от времени удерживания сальбутамола.

Хроматографируют испытуемый раствор и раствор сравнения.

Содержание сальбутамола C13H21NO3 в препарате в процентах от заявленного количества (Х) вычисляют по формуле:
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	где
	S1
	–
	площадь пика сальбутамола на хроматограмме испытуемого раствора;

	
	S0
	–
	площадь пика сальбутамола на хроматограмме раствора сравнения;

	
	a0
	–
	навеска стандартного образца сальбутамола,  мг;

	
	V
	–
	объём препарата, взятый для приготовления испытуемого раствора, мл;

	
	L
	–
	заявленное содержание сальбутамола в препарате, мг/мл;

	
	P
	–
	содержание сальбутамола в стандартном образце сальбутамола, %.


Хранение. В защищенном от света месте.
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