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Определение содержания R-изомера  
сульфата сальбутамола  
в растворе методом УФ-спектроскопии
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Разработан спектроскопический метод количественного определения содержания R-изомера 
сульфата сальбутамола в метанольном растворе, полученного разделением рацемической соли 
методом препаративной сверхкритической флюидной хроматографии. Предлагаемый метод 
характеризуется экспрессностью, высокой чувствительностью, возможностью анализа 
очень разбавленных растворов и простотой аппаратурного оформления.

Ключевые слова: сверхкритическая флюидная хроматография, количественное определение, 
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Введение

Бронхиальная астма (БА) является давно известным заболеванием, однако приобрете-
ние ею статуса одной из глобальных проблем здравоохранения произошло только в середине 
1970-х гг. В настоящее время заболеваемость БА остается высокой, приводит к значительному 
снижению качества жизни пациентов и может стать причиной различной степени инвалидиза-
ции, а также летального исхода [1].

Официальная российская статистика демонстрирует предельно низкие показатели за-
болеваемости БА. Неслучайно в последние годы по инициативе Российского респиратор-
ного общества были проведены современные эпидемиологические исследования, методо-
логия которых основывалась на рекомендациях Европейского респираторного общества. 
Исходя из этих достоверных данных, можно утверждать, что проблема БА актуальна не 
только в России, но и за рубежом. Согласно статистическим данным Минздрава России за 
2016 г., в нашей стране официально зарегистрировано 1.5 млн пациентов с БА [2]. Однако, 
по различным оценкам специалистов, численность больных БА как минимум в пять-шесть 
раз превышает данные официальной статистики и может составлять около 9 млн заболев-
ших [3].

Эффективными лекарственными препаратами для терапии (БА) выступают агонисты 
β2-адренорецепторов (β2-адреномиметики). Одним из них является препарат сальбутамол, ко-
торый впервые был синтезирован в 1968 г. британской фармацевтической компанией «Glaxo» 
[4]. Сальбутамол обладает рядом преимуществ по сравнению с неселективным β-агонистом-
изопреналином, ранее использовавшимся для терапии БА. К его главным достоинствам, обу-
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словливающим его эффективное терапевтическое применение, следует отнести, прежде всего, 
небольшое количество побочных эффектов, оптимальную продолжительность действия, низ-
кую токсичность, высокую селективность и эффективность [5]. 

Несмотря на явные преимущества данного препарата, весьма значительным недостатком 
признано то, что он представляет собой рацемическую смесь R- и S-оптических изомеров, при-
чем β2-адренергетической активностью обладает только R-изомер [6]. В результате проведен-
ных клинических исследований американскими фармакологами и клиницистами установлено, 
что R-изомер сальбутамола обладает в 4 раза более высокой бронхолитической активностью, 
чем R,S-сальбутамол. Кроме того, терапия энантиомерно чистым препаратом приводит к сни-
жению побочных эффектов, которое обусловлено уменьшением дозировки и, как следствие, 
общетоксической нагрузки на организм [6, 7].

Таким образом, разделение рацемической смеси сальбутамола и внедрение в промыш-
ленное фармацевтическое производство препарата на основе R-изомера сальбутамола являют-
ся актуальной задачей. В настоящее время на базе нашего университета реализуется проект 
«Создание высокотехнологичного производства жизненно важного лекарственного противо-
астматического препарата «сальбутамол» в аэрозольной форме на основе энантиомерно чи-
стой, микронизированной субстанции, получаемой с помощью сверхкритических флюидных 
технологий» в рамках Постановления Правительства РФ № 218.

В ходе реализации проекта неизбежно возникает задача экспресс-определения содержа-
ния R-изомера сульфата сальбутамола в растворах. Однако, несмотря на большое количество 
информации, связанной с исследованиями сальбутамола, описание таких методов в доступной 
литературе в настоящее время отсутствует. В Государственной фармакопее Республики Бе-
ларусь описан потенциометрический метод количественного определения кристаллического 
сальбутамола сульфата [8]. Попытка применить этот метод для определения сульфата сальбу-
тамола в метанольном растворе привела к неудовлетворительным результатам. При воспроиз-
ведении данного метода использовали 0.1 М раствор НClO4 в ледяной уксусной кислоте, сте-
клянные электроды, комбинированные «ЭСК-10601, ЭСК-10602», потенциомер «Анион 4100», 
раствор сульфата сальбутамола в метаноле. Титрование проводили в среде ледяной уксусной 
кислоты. Погрешность полученных результатов составила около 6-10 %. При определении со-
держания сульфата сальбутамола в коммерчески доступной фармацевтической субстанции в 
аналогичных условиях погрешность составила 0.02 %. Однако в производственных условиях 
возникает потребность контроля содержания сульфата сальбутамола непосредственно в рас-
творах.

Таким образом, целью настоящей работы является разработка способа определения содер-
жания R-изомера сульфата сальбутамола в растворах методом УФ-спектроскопии. 

Экспериментальная часть

В качестве объекта исследования мы использовали раствор R-энантиомера сульфата саль-
бутамола в метаноле, полученный разделением рацемической смеси сульфата сальбутамола 
методом сверхкритической флюидной хроматографии [9]. В качестве растворителя использо-
вали метанол марки ХЧ. Электронные спектры поглощения исследуемых растворов регистри-
ровали в координатах интенсивность (I) – длина волны (λ) на сканирующем спектрофотометре 
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UV-VisCary 60 фирмы Agilent Technologies (USA). Спектры записаны при температуре 20 °С в 
диапазоне волн 200-800 нм в кюветах из кварцевого стекла толщиной 10 мм. Калибровочные 
растворы готовили прямым растворением сальбутамола сульфата в метаноле. Концентрацию 
растворов варьировали в диапазоне от 2.48×10-6 до 1.26×10-5 г/мл, аликвотные части отбирали 
при помощи градуированных пипеток. 

Построение калибровочного графика

Для построения калибровочного графика готовили серию из восьми растворов путем раз-
бавления аликвот стандартного раствора сальбутамола в метаноле. Полученные концентрации 
растворов: 2.48×10-6; 3.8×10-6; 5.0×10-6; 6.2×10-6; 7.8×10-6; 9.0×10-6; 1.0×10-5; 1.26×10-5. Для приго-
товления стандартного раствора точную навеску сульфата сальбутамола 0.0010 г растворяли в 
50.00 мл метанола.

УФ-спектр сульфата сальбутамола имеет три полосы с максимумами поглощения при 278, 
227, 204 нм (рис. 1). 

Для каждого из трех максимумов поглощения проводили построение калибровочных гра-
фиков с целью выявления наиболее четкой линейной зависимости интенсивности поглощения 
от концентрации сальбутамола (рис. 2–4). 

Исходя из коэффициента корреляции, наиболее четко выраженную линейную зависи-
мость имеет максимум поглощения при длине волны 227 нм. Таким образом, для определения 
содержания R-изомера соли сальбутамола используется калибровочный график, имеющий ли-
нейную зависимость y = 31538.2726×x-0.0069.

Определение содержания R-изомера сульфата сальбутамола

Аликвоту метанольного раствора R-изомера сульфата сальбутамола (V=0.3 мл) перено-
сили с помощью градуированной пипетки в мерную колбу объемом 25 мл. Раствор в колбе 
разбавляли метанолом до метки и тщательно перемешивали. Далее проводили измерение ин-
тенсивности поглощения. Кратность эксперимента равна 3. 

Рис. 1. УФ-спектр сульфата сальбутамола

Fig. 1. UV-spectrum of salbutamol sulfate
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Таблица 1. Построение калибровочных графиков 
Table 1. Making of the calibration curves 

№ C, мг/мл I при λ=278-279 нм, отн.ед. I при λ=227 нм, отн.ед. I при λ=203-204 нм, отн.ед.
1 2.48×10-6 0.0099 0.0640 0.2961 
2 3.8×10-6 0.0243 0.1130 0.3742 
3 5.0×10-6 0.0315 0.1481 0.5212 
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Рис. 4. Зависимость интенсивности от концентрации сальбутамола сульфата при максимуме поглощения 
203-204 нм 

Fig. 4. The dependence of the intensity on the concentration of salbutamol sulfate at an absorption maximum of 
203-204 nm

4 6.2×10-6 0.0422 0.1887 0.5802 
5 7.8×10-6 0.0543 0.2391 0.7174 
6 9.0×10-6 0.0633 0.2771 0.8205 
7 1.0×10-5 0.0729 0.3118 0.8756 
8 1.26×10-5 0.0904 0.3904 1.1156 
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R=0.9936 
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По калибровочному графику (рис. 2) находили концентрацию R-энантиомера сульфата 
сальбутамола. Результаты измерений и статистическая обработка данных представлены в 
табл. 2. 

Заключение

Разработана аналитическая методика определения количественного содержания R-изомера 
сульфата сальбутамола в метанольном растворе. Относительная погрешность определения со-
ставила 1.39 %, что является допустимым для УФ-спектроскопии. На основании полученных 
результатов можно сделать вывод о ее пригодности для экспресс-анализа концентрации рас-
творов R-изомера сульфата сальбутамола. Разработанный метод характеризуется экспрессно-
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Таблица 1. Построение калибровочных графиков

Table 1. Making of the calibration curves

№ C, мг/мл I при λ=278-279 нм,  
отн.ед.

I при λ=227 нм,  
отн.ед.

I при λ=203-204 нм,  
отн.ед.

1 2.48×10-6 0.0099 0.0640 0.2961

2 3.8×10-6 0.0243 0.1130 0.3742

3 5.0×10-6 0.0315 0.1481 0.5212

4 6.2×10-6 0.0422 0.1887 0.5802

5 7.8×10-6 0.0543 0.2391 0.7174

6 9.0×10-6 0.0633 0.2771 0.8205

7 1.0×10-5 0.0729 0.3118 0.8756

8 1.26×10-5 0.0904 0.3904 1.1156

Таблица 2. Результаты проведенных измерений и статистическая обработка данных

Table 2. The results of measurements and statistical data processing

№ I, отн.ед. С, г/мл Сср, г/мл d2 σ, г/мл ε, г/мл Сср±ε, г/мл δ, %

1 0.265 8.621×10-6 1.792×10-15

2 0.268 8.716×10-6 8.66×10-6 2.774×10-15 4.83×10-8 1.2×10-7 (8.7±0.1) ×10-6 1.39

3 0.266 8.653×10-6 1.068×10-16

стью, высокой чувствительностью, возможностью исследования очень разбавленных раство-
ров и простотой аппаратурного оформления.

Работа выполнена при финансовой поддержке Министерства образования и науки 
Российской Федерации, проект № 03.G25.31.0273.
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