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SALBUTAMOL

Dinh lugng

Cén 20 vién da loai bo 16p bao, can xac dinh khéi Iugng
trung binh va nghién thanh bét min.

Dinh lirgng rutin

Phuong phip sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Methanol - dung dich dém phosphat pH 3,0 -
tetrahydrofuran (10 : 70 : 20).

Dung dich chuan: Can chinh xac khoang 50 mg rutin
chuin vao trong binh dinh mic 50 ml, hoa tan va pha
lodng bang methanol (TT) dén dinh muc, tron déu. Pha
lodng 2,0 ml dung dich thu dugc thanh 20,0 ml bang pha
déng, tron déu.

Dung dich thir: Can chinh xac mét lugng bt vién tuong
img vdi khoang 50 mg rutin chuyén vao trong 1 binh dinh
mirc 50 ml, thém 35 ml methanol (TT), lic siéu Am 15 min
va thém methanol (TT) dén dinh mirc, tron déu, loc qua
gidy loc, bo phan dich loc diu. Pha loang 2,0 ml dung dich
thu dugc thanh 20,0 ml bang pha dong, tron déu.

Diéu kién sac ky :

Cot kich thude (25 cm x 4,0 mm) dugc nhoi pha tinh C
(5 pm).

Nhiét do cot : 40 °C.

Detector quang phd tir ngoai dat & budc séng 254 nm.
Toc d6 dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cach tién hanh:

Kiém tra tinh phu hop cua hé théng: Tién hanh sic ky doi
voi dung dich chuan. Phép thir chi c6 gia tri khi d6 léch
chuan twong dbi cta dién tich pic rutin trong 6 lan tiém lap
121 khong 1ém hon 2,0 %.

Tién hanh sic ky lan luot déi véi dung dich chuén va dung
dich thur.

Tinh ham lugng rutin, C27H300|6 3H20 trong mét vién
dya vao dién tich pic trén sic ky do thu dugc cia dung
dich thir, dung dich chuén va ham lugng C,;H;¢0,6.3H,0
cua rutin chuan.

Dinh lugng acid ascorbic

Cién chinh xadc mdt lugng bot vién twong mg véi khoang
100 mg acid ascorbic, thém 50 ml hdn hop gdém nuwde mai
dun s6i dé ngudi va dung dich acid acetic 1 M (TT) (10 : 1),
lic ky. Thém I ml dung dich ho tinh bat (TT) va dmh lugng
bang dung dich iod 0,1 N (CD) cho dén khi xuit hién mau
xanh lam bén vimg it nhét trong 30 s.

1 ml dung dich iod 0,1 N (CD) tuong duong véi 8,806 mg
C¢HgOg.

Bio quin ’
Trong bao bi kin, dé noi khé mét, tranh anh séng, tranh dé
tiép xuc vai kim loai.

Loai thubc
Bao vé thanh mach.

Ham lwgng thrdong dung
Rutin 50 mg, acid ascorbic 50 mg.

1042

DUQC PIEN VIET NAM VI
SALBUTAMOL

HiC CH,
HO

OH
va déng phan dbi quang

C|3H2|N03 Ptl 239,3

Salbutamol la (1RS)-2-[(1,1-dimethylethyl)amino]-1-[4-
hydroxy-3-(hydroxymethyl)phenyl]ethanol, phai chira tir
98,0 % dén 101,0 % C,3H,,NO;, tinh theo ché phim da
lam kho.

Tinh chat

Bot tinh thé trang hay gan nhu tring. Hoi tan trong nudc,
tan trong ethanol 96 %.

Chay 6 khoang 155 °C kém theo phan huy.

Pinh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhom I: A.

Nhém 1I: B, C, D.

A.Phd hép thu h6ng ngoai (Phu luc 4.2) cua ché phim phai
phui hop v6i phd hap thu hong ngoai cua salbutamol chuan.
B. Hoa tan 80,0 mg ché phim trong dung dich acid
hydrocloric | % (TT) va pha loéng thanh 100,0 ml vai
cung dung moi. Pha lodng 10,0 ml dung dich thu duoc
thanh 100,0 ml béng dung dich acid hydrocloric 1 % (TT).
Pho hz"tp thu tir ngoai (Phu luc 4.1) cua dung dich thu dugc
trong dai bude song tir 230 nm dén 350 nm phai cho cuc
dai hip thy & 276 nm. A (1 %, 1 cm) & budc song cyc dai
phai tir 66 dén 75.

C. Phuong phap sic ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban mong: Silica gel G.

Dung méi khai trién: Amoniac dém ddc - nweéc - ethyl acetat
- 2-propanol - methyl isobutyl ceton (3 : 18 : 35 : 45 : 50).
Dung dich thir: Hoa tan 10 mg ché phim trong methanol
(TT) va pha loang thanh 50 ml v&i cung dung méi.

Dung dich doi chiéu: Hoa tan 10 mg salbutamol chuan
trong methanol (TT) va pha lodng thanh 50 ml véi clung
dung moi.

Cdch tién hanh:

Cham riéng biét 1én ban mong 5 pl mdi dung dich trén. Trién
khai séic ky t6i khi dung méi di duge 3/4 chiéu dai ban mong.
Pé kho ban mong ngoai khong khi va phun 1én ban mong dung
dich 3-methylbenzothiazolin-2-on hydrazon hydroclorid (TT)
0,1 % trong methanol (TT) 90 % (tt/tt), sau d6 phun dung dich
kali fericyanid (TT) 2 % trong hdn hop amoniac ddm dic -
muwoc (1 : 3), sau d6 phun dung dich methylbenzothiazolon
hydrazon hydroclorid (TT) 0,1 % trong methanol (TT) 90 %
(t/tt).
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Vét chinh trén sic ky do cua dung dich thir phai gidng vé
vi tri, mau sic va kich thudc véi vét chinh trén sic ky db
ciia dung dich d6i chiéu.

D. Hoa tan 10 mg ché pham trong 50 ml dung dich natri
tetraborat (TT) 2 %, thém | ml dung dich 4-aminophenazon
(TT) 3 %, 10 ml methylen clorid (TT) va 10 ml dung dich
kali fericyanid (TT) 2 %, lic déu va dé yén cho tach 16p.
Lép methylen clorid phai ¢c6 mau doé cam.

Pj trong va mau sic cua dung dich

Dung dich S: Hoa tan 0,50 g ché phim trong methanol
(TT) va pha loang thanh 25,0 ml véi cing dung méi.
Dung dich S phai trong (Phy luc 9.2) va ¢6 mau khong
dugc dim hon dung dich mau mau VNs (Phy lyc 9.3,
phuong phép 2).

Géc quay cue
Tir -0,10° dén +0,10° (Phu lyc 6.4).
Dung dung dich S dé do.

Tap chét lién quan

Phwong phap sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Acetonitril - dung dich dém pH 3,65 (22 : 78).
Dung dich dém pH 3,65: Dung dich chira 2,87 g/l natri
heptansulfonat (TT) va 2,5 g/l kali dihydrophosphat (TT)
duogc diéu chinh dén pH 3,65 bang dung dich acid phos-
phoric loang (TT).

Dung dich thir: Hda tan 0,100 g ché pham trong pha dong
va pha lodng thanh 50,0 ml véi cing dung méi.

Dung dich déi chiéu (1): Hoa tan 2,0 mg salbutamol
chuan, 2 mg tap chat B chuén cia salbutamol, 3,0 mg tap
chit D chuin cua salbutamol, 3,0 mg tap chat F chuan cua
salbutamol va 3,0 mg tap chit G chuin cia salbutamol
trong pha dgng va pha lodng thanh 10,0 ml bang pha dong.
Pha lodng 2,0 ml dung dich thu dugc thanh 100,0 ml bﬁng
pha djng.

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan tap chit 1 chuin cua
salbutamol c6 trong 1 lo chuan trong 1,0 ml pha déng.
Dung dich dbi chiéu (3): Pha loang 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml bang pha déng. Pha loang 1,0 ml dung dich
thu duge thanh 20,0 ml bing pha dong.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thuéc (15 cm x 3,9 mm) dugc nhdi pha tinh
end-capped octylsilyl silica gel ding cho sdc ky (5 pm)
v6i dién tich bé mat riéng 335 m?/g va kich thudc 15 x6p
10 nm, carbon chiém 11,7 %.

Detector quang phé tir ngoai dit & budc séng 220 nm.
Tdc d6 dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cadch tién hanh:

Tién hanh sic ky voi thoi gian gip 25 14n thoi gian luu cia
salbutamol.

Sir dung sic ky dd cua dung dich ddi chiéu (1) dé x4c dinh

SALBUTAMOL

pic clia tap chat B, D, F va G. Sir dung sic ky d cua dung
dich déi chiéu (2) dé xac dinh pic cua cac tap chat I.

Théi gian luu tuong ddi so voi salbutamol (thoi gian luu
khoang 2 min): Tap chit B khoang 1,3; tap chét A khoang
1,7; tap chét C khoang 2.0; tap chat D khoang 2,7; tap chit
H khoang 3,0; tap chat E khoang 3,1; tap chit G khoang
4,1; tap chat F khoang 6,2; tap chat I khoang 23.2.

Kiém tra tinh phi hgp cua hé théng: Trén sic ky dd
cua dung dich dbi chiéu (1), do phan giai gilra pic cua
salbutamol va pic clia tap chét B it nhat Ia 3,0.

Gioi han:

Tap chét D: Dién tich pic tap chit D khong dugc 1ém hon
dién tich pic trong (mg thu duge trén sic ky dd cia dung
dich déi chiéu (1) (0,3 %).

Tap chét F: Dién tich pic tap chit F khong dugc 1ém hon
dién tich pic trong tmg thu dugc trén sic ky do cia dung
dich dbi chiéu (1) (0,3 %).

Tap chét G: Dién tich pic tap chit G khong dwoc 16n hon
dién tich pic twong img thu dugc trén sic ky d6 cia dung
dich déi chiéu (1) (0,3 %).

Tap chét A, B, C, E, H, I: V6i mdi tap chét, dién tich pic
khéng dugc 16n hon 1,5 lan dién tich pic salbutamol thu
dugc trén sic ky db cua dung dich déi chiéu (1) (0,3 %).
Tap don khéc: Vi mbi tap chat, dién tich pic khong dugc
16n hon 0,5 14n dién tich pic salbutamol trén sic ky d6 cua
dung dich dbi chiu (1) (0,10 %).

Tdng céc tap chat khong dugc qua 1,0 %.

Bo qua nhimg pic ¢6 dién tich nho hon hodc bing dién tich
pic chinh thu dugc trén sic ky db cua dung dich d6i chiéu
(3) (0,05 %).

Ghi chu:

Tap chét A: 5-[(1RS)-2-[(1,1-dimethylethyl)amino]-1-methoxy
ethyl]-2- hydroxyphenyl]methanol.

Tap chét B: (1RS)-2-[(1,1-dimethylethyl)amino]-1-(4-hydroxy
phenyl)ethanol.

Tap chit C: (1RS)-2-[(1,1-dimethylethyl)amino]-1-(4-hydroxy-
3-methylphenyl)ethanol.

Tap chat D: 5-[(1RS)-2-[(1,]1-dimethylethyl)amino]-1-hydroxy
ethyl]-2-hydroxybenzaldehyd.

Tap chit E: (1RS)-2-[benzyl(1,1-dimethylethyl)amino]-1-[4-
hydrox){-3-(hydroxymethyl)phenyl]ethanol.

Tap chit F: 1,1’-[oxybis[methylen(4-hydroxy-1,3-phenylen)]]
bis[2-[(1,]1-dimethylethyl)amino]ethanol].

Tap chét G: 2-[benzyl(1,1-dimethylethyl)amino}- 1-[4-hydroxy-3-
(hydroxymethyl)phenyl]ethanon.

Tap chit H: 4-[2-[(1,1-dimethylethyl)amino]ethyl}-2-methyl-
phenol.

Tap chat I: (1RS)-2-[(1,1-dimethylethyl)amino]- 1-[4(benzyloxy)-3-
(hydroxymethyl)phenyl]ethanol.

Tap chit J

Khong duge qua 0,2 %.

Hoa tan 50,0 mg trong dung dich acid hydrocloric 0,1 %
(TT) va pha lodng thanh 25,0 ml véi cing dung méi. D9
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hép thu cta dung dich thu dugc & budc song 310 nm khong
dugc 16m hon 0,10.

Ghi chu:

Tap chét J: 2-[(1,1-dimethylethyl)amino]-1 -[4-hydroxy-3-(hydroxy
methyl)phenyl]ethanon (salbutamon).

Bor

Khéng duge qua 50 phﬁn triéu.

Dung dich thir: Thém S ml dung dich chira natri carbonat
khan (TT) 1,3 % va kali carbonat (TT) 1,7 % vao 50 mg
ché pham. Béc hoi trén cach thiy dén khé va siy khé &
120 °C. Nung cén nhanh dén khi v6 co héa hoan toan, dé
ngudi va thém 0,5 ml mweéc, 3,0 ml dung dich curcumin
(TT) 0,125 % trong acid acetic bang (TT) méi pha. Pun
néng nhe dé hoa tan hoan toan, dé ngudi va thém 3,0 ml
hén hop duoc diéu ché bing cich thém tir tir va khuy déu
5 ml acid sulfuric (TT) vao 5 ml acid acetic bang (TT).
Tron déu va dé yén 30 min, pha lodng thanh 100,0 ml bing
ethanol 96 % (TT), loc va dung dich loc.

Dung dich déi chiéu: Hoa tan 0,572 g acid boric (TT)
trong 1000,0 ml nwéc. Pha lodng 1,0 ml dung dich nay
thanh 100,0 ml bang muwde. Liy 2,5 ml dung dich thu duoc,
thém 5 ml dung dich ch\ra natri carbonat khan (TT) 1,3 %
va kali carbonat (TT) 1,7 % va tién hanh tiép tuc nhu dung
dich thur.

Po d6 hédp thu (Phu luc 4.1) cia dung dich thir va dung
dich dbi chiéu & budc song cuc dai khoang 555 nm. D§
hép thu cua dung dich thir khong dugc 16m hon d6 hép thu
ciia dung dich dbi chiéu.

Mt khéi lrgng do lam khd
Khong duge qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Tro sulfat
Khéng dugce qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phap 2).
Dung 1,0 g ché phim.

Pinh lrgng

Hoa tan 0,200 g ché phim trong 30 ml acid acetic khan
(TT). Chuén dé bing dung d;ch acid percloric 0,1 N (CP).
Xac dinh diém két thic bing phuong phép chuin 4 do
dién thé (Phy luc 10. 2).

1 ml dung dich acid percloric 0,1 N (CD) tuong duong véi
23,93 mg C,3H;NO;.

Bdo quin
Trong bao bi kin va tranh anh sang.

Loai thudc ’ )
Kich thich beta, giao cam, thuoc gian phé quan.

Ché phim
Thudc hit, khi dung.
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Salbutamol sulfat la bis[(1RS)-2-[(1,]-dimethylethyl)
amino]- 1-[4-hydroxy-3-(hydroxymethyl)phenyl]-ethanol]
sulfat, phai chira tir 98,0 % dén 101,0 % (C3H, NO;),.
H,SO,, tinh theo ché pham da lam khé.

Tinh chit

Bot két tinh da hinh, mau tring hay gin nhu tring. D&
tan trong nudc, thyc té khéng tan hodc rat khé tan trong
ethanol 96 % va trong methylen clorid.

Pinh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: B, E.

Nhom II: A, C, D, E.

A. Phd hép thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cua ché phim
phai phit hop v&i phd hip thu hdng ngoai cua salbutamol
sulfat chuin. Néu phd ctia ché pham va chuin khac nhau
thi hoa tan riéng biét ché phim va chuén trong ethanol
(TT), béc hoi dén khd va ghi lai phd méi cia cac can.

B. Hoa tan 80,0 mg ché phim trong dung dich acid
hydrocloric 0,1 M (TT) va pha loéng thanh 100,0 ml v&i
cung dung moi. Pha lodng 10,0 ml dung dich nay thanh
100,0 ml véi ciing dung méi. Po phé hép thu tir ngoai (Phu
luc 4.1) & buée séng 230 nm dén 350 nm, dung dich phai
6 cuc dai hip thy & bude song 276 nm. PO hép thu riéng
& cuc dai hép thu phai tir 55 dén 64.

C. Phuong phép sic ky 16p mong (Phu luc 5.4)

Ban mdng: Silica gel G.

Dung méi khai trién: Amoniac - nuéc - ethyl acetat -
2-propanol - methyl isobutyl keton (3 : 18 : 35 : 45 : 50).
Dung djch thir: Hoa tan 12 mg ché phim trong medc va
pha lodng thanh 10 ml véi nudc.

Dung dich doi chiéu: Hoa tan 12 mg salbutamol sulfat
chuin trong nwée va pha lodng thanh 10 ml bing cing
dung mdi.

Cich tién hanh: Chim riéng biét 1én ban mong 1 pl moi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung méi di dugc
khoang 2/3 ban mong, léy ban mong ra, dé khéd & nhiét
A6 phong, phun dung dich methylbenzothiazolon hydrazon
hydroclorid (TT) 0,1 % trong methanol 90 % (1t/11), tiép
theo 1a dung dich kali fericyanid (TT) 2 % trong hdn hop
amoniac 18 M (TT) - nudc (1 : 3), phun tiép dung dich



