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Резюме:�запропоновано�методи³À�³іль³існо�о�визначення�мірамістинÀ�в�присÀтності�натрію�ди³лофена³À�À
с³ладі�мазі�“Фімостин”�методом�е³стра³тивної�фотометрії�з�метиловим�оранжевим.�Встановлено,�що,�залежно
від�рН�середовища,�ди³лофена³�та³ож�може�Àтворювати�іонні�асоціати�з�мірамістином�або�метилоранжем.
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ÀÍÀË²Ç Ë²ÊÀÐÑÜÊÈÕ ÏÐÅÏÀÐÀÒ²Â

ВСТУП.� Для� ³онсервативної� терапії� фімозÀ� та
йо�о� Àс³ладнень� ³афедрами� промислової� фар-
мації� НФаУ� та� Àроло�ії� ХМАПО� створено� мазь
“Фімостин”,�а³тивними�речовинами�я³ої�є�антисеп-
ти³�широ³о�о�спе³тра�дії�мірамістин�та�нестероїд-
ний� протизапальний� засіб� натрію� ди³лофе-
на³�[5].� Я³� носій� запропоновано� водорозчиннÀ
основÀ,� що� містить� про³санол-268,� пропілен-
�лі³оль,� поліетилено³сид-400� та� �ліцерин.
Метою�роботи�є�розроб³а�методи³и�³іль³існо-

�о� визначення�мірамістинÀ� в� с³ладі� мазі� “Фімо-
стин”.�СÀбстанцію�мірамістинÀ�визначають�ациди-
метрію�в�неводномÀ�середовищі,�двофазним�тит-
рÀванням� з� натрію� лаÀрилсÀльфатом,� мер³Àри-
метрично�[1,�2,�8,�9].�Одна³�ці�методи�мають�дея³і
обмеження� при� аналізі� м’я³их� лі³арсь³их�форм.
МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.�Об’є³тами�досліджен-

ня�обрано�модельні�зраз³и�мазі� “Фімостин”,�ма-
зевої� основи,� розчини� стандартні� зраз³і� (СЗ)
мірамістинÀ�та�натрію�ди³лофена³À.�Я³�стандарт-
ний� зразо³� ви³ористовÀвали� сÀбстанції� натрію
ди³лофена³À� і� мірамістинÀ,� я³і� відповідають� ви-
мо�ам�ФС.
Дослідження� проводили� на� спе³трофотометрі

СФ-46.� УФ-спе³тр� мірамістинÀ� має� три� різ³их,
вÀзь³их�ма³симÀми�при�258,�264,�270�нм�(рис.�1)
бензольно�о� типÀ,� обÀмовлених� π-π*� переходом
еле³тронів�ароматично�о�ядра,�я³і�не�можна�вва-
жати� аналітичною� смÀ�ою� для� визначення�міра-
містинÀ�методом� прямої� спе³трофотометрії.
Солі� четвертинних� амонійних� основ� визнача-

ють� е³стра³ційно-фотометричним�методом,� ви-
³ористовÀючи� я³� реа³тив� ³ислотні� барвни³и� або
забарвлені� неор�анічні� ³омпле³сні� ³ислоти.� На
здатність� е³стра�Àватися� ор�анічними� розчинни-
³ами�впливають�с³лад�та�стрÀ³тÀра�іонів,�власти-
вості� е³стра�ента,� рН� водної�фази� та� ін� [6].

Відомо� визначення� мірамістинÀ� методом
е³стра³ційної�фотометрії�з�бромтимоловим�синім
[11].�Спе³тр�по�линання� хлороформно�о� е³стра³-
тÀ� асоціатÀ�мірамістинÀ� з� бромтимоловим� синім
має�широ³ий� висо³оінтенсивний�ма³симÀм� при
418�нм.� Одна³� ³іль³існе� визначення� мазі� по³а-
зало� занижені� резÀльтати.�Ми� припÀс³аємо,�що
в�лÀжномÀ�середовищі�аніон�натрію�ди³лофена³À
Àтворює� з� мірамістином� іонний� асоціат,� я³ий� і
мас³Àє�частинÀ�мірамістинÀ:

Рис.�1.�Спе³тр�мірамістинÀ�в�сÀміші�етиловий
спирт�–�1�М�HCl�(99:1)
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СтрÀ³тÀра�іонно�о�асоціатÀ�мірамістинÀ�з
ди³лофена³ом�(за�припÀщенням).

В� ³исломÀ� середовищі� бромтимоловий� синій
е³стра�Àється� хлороформом� і� без�мірамістинÀ.
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Для�³іль³існо�о�визначення�ор�анічних�основ� (ал-
³алоїдів,� ³атіонних�ПАР)�широ³о� ви³ористовÀють
метиловий�оранжевий� [6].�Ми�дослідили�можли-
вість�йо�о�застосÀвання�для�визначення�міраміс-
тинÀ.�Встановлено,�що�мірамістин�Àтворює�з�ме-
тиловим� оранжевим� іонний� асоціат,� я³ий� добре
е³стра�Àється� хлороформом.� Абсорбційний
спе³тр� хлороформно�о� розчинÀ� цьо�о� асоціатÀ
в�області�від�350�до�500�нм�має� λmах�при�421�нм,
я³ий�може�бÀти�ви³ористаний�я³�аналітична�смÀ-
�а� по�линання� (рис.� 2).

ціатÀ� із� розчинÀ� СЗ� мірамістинÀ� і� розчинів� СЗ
мірамістинÀ� з� основою� відповідної� ³онцентрації.
Я³�і�À�випад³À�з�бромтимоловим�синім,�це�можна
пояснити� Àтворенням� іонно�о� асоціатÀ� ди³ло-
фена³À� з� мірамістином.
Оптична��Àстина�хлороформних�е³стра³тів�йон-

них�асоціатів�мірамістинÀ�в�присÀтності�натрію�ди³-
лофена³À�зменщÀється�на� ≈14%.�Натрію�ди³лофе-
на³� і� метиловий� оранжевий� знаходяться� в� над-
лиш³À�до�³іль³ості�мірамістинÀ.�Віро�ідно,�асоціат
мірамістинÀ� з� ди³лофена³ом�менш� стій³ий,� ніж
з�метилоранжем,�одна³�мас³Àє�частинÀ�речовини.
Дослідження� при� ³исломÀ� рН,� де� ³арбо³-

сильна� �рÀпа� натрію� ди³лофена³À� знаходиться
в� неіонізованомÀ� стані,� по³азало,� що� розчини
мазі� дають� завищенÀ� оптичнÀ� �ÀстинÀ� порівняно
з� хлороформними� е³стра³тами� іонно�о� асоціатÀ
СЗ�мірамістинÀ.
Вочевидь,� натрію� ди³лофена³,� я³� похідне� ди-

феніламінÀ,� в� ³исломÀ� середовищі� протонÀється
і� Àтворює� ³атіон,� я³ий� з� метиловим� оранжевим
дає� іонний�асоціат,�що�та³ож�е³стра�Àється�хло-
роформом.

СтрÀ³тÀра�іонно�о�асоціатÀ�ди³лофена³À�з
метилоранжем�(за�припÀщенням).

В� ході� дослідження� виявлено,�що� в� лÀжномÀ
середовищі� розчини�мазі� дають�меншÀ� оптичнÀ
�ÀстинÀ,�ніж�хлороформні�е³стра³ти� іонно�о�асо-
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Рис.�2.�Спе³тр�по�линання�хлороформно�о
е³стра³тÀ�іонно�о�асоціатÀ�мірамістинÀ�з�метиловим
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РезÀльтати� пошÀ³À� оптимально�о� значення�рН,
при�я³омÀ�оптична��Àстина�в�досліді�з�розчинами
СЗ�мірамістинÀ� і� ди³лофена³À�ма³симально� збі-

СтрÀ³тÀра�іонно�о�асоціатÀ�мірамістинÀ�з�метилоранжем�(за�припÀщенням).

�атиметься�з�оптичною��Àстиною�в�досліді�з�роз-
чином� тіль³и�мірамістинÀ,� наведено� в� таблиці� 1.
БÀферні� розчини� �отÀвали� за� [3].

рН 8,0 7,5 7,0 6,5 6,0 5,5 
Аст 0,678 0,654 0,655 0,638 0,649  0,659 

Аст+Na дикл. 0,587 0,557 0,638 0,677 0,714 0,724 
 

Таблиця�1.

Найменшою� є� різниця� при� рН� 6,5-7,5.� Уточ-
нення�по³азало,�що�натрію�ди³лофена³�не�впли-
ває� на� резÀльтати� ³іль³існо�о� визначення� міра-

містинÀ� в� середовищі� фосфатно�о� бÀферно�о
розчинÀ�з�рН�6,8�(табл.�2).
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Світлопо�линання� хлороформно�о� е³стра³тÀ
іонно�о�асоціатÀ�мірамістинÀ�з�метиловим�оранже-
вим� під³орюється� за³онÀ� БÀ�ера-Ламберта-Бера
в�межах�³онцентрацій�від�0,6·10-4�до�2,4·10-4��/мл.
РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.�В� резÀльтаті

проведених� досліджень� запропоновано� та³À�ме-
тоди³À�³іль³існо�о�визначення�мірамістинÀ�в�мазі:
1,5���мазі�(точна�наваж³а)�розчиняють�в�етило-

вомÀ� спирті,� ³іль³існо� переносять� в�мірнÀ� ³олбÀ
ємністю� 25�мл,� доводять� до� познач³и� і� перемі-
шÀють.� В� ділильнÀ� лій³À� вміщÀють� 30�мл� бÀфер-
но�о� розчинÀ� з� рН� 6,8,� додають� 1,5�мл� розчинÀ
метилово�о� оранжево�о,� 1�мл� розчинÀ�мазі,� пе-
ремішÀють� 1� хв,� додають� 8� мл� хлороформÀ,
е³стра�Àють� 2� хв,� відстоюють� 2� хв� і� відділяють
хлороформний� шар� À� мірнÀ� пробір³À� ємністю
15 мл.�Е³стра³цію�повторюють�двічі�по�4�мл,�об’єд-
нані�е³стра³ти�доводять�до�15�мл�хлороформом,
перемішÀють.�ОптичнÀ��ÀстинÀ�е³стра³тÀ�вимірю-

ють� на� спе³трофотометрі� при� довжині� хвилі
421 нм�щодо� хлороформÀ.� Паралельно� прово-
дять� дослід� з� 1�мл� 1,5⋅10-4� �/мл� розчинÀ� СЗ
мірамістинÀ.

Вміст�мірамістинÀ�(Х1)�в�1���мазі�розраховÀють
за�формÀлою:

,

де
А1� –� оптична� �Àстина� випробовÀвано�о� роз-

чинÀ;
А0� –� оптична� �Àстина� розчинÀ� порівняння;
m

1
� –�маса� наваж³и� препаратÀ,� �;

m0�–�маса�наваж³и�СЗ�мірамістинÀ,� �.
Вміст�мірамістинÀ�в�1���препаратÀ�має�бÀти�від

0,00225� �� до� 0,00275��.
Статистичні�дані�підтверджÀють�³оре³тність�цієї

методи³и�(табл.�3).

рН 7,2 7,0 6,9 6,8 6,7 6,6 
Аст 0,648 0,636 0,639 0,656 0,646 0,648 

Аст+Na дикл. 0,557 0,637 0,643 0,657 0,662 0,683 
 

Таблиця�2.
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Таблиця�3.�Метроло�ічні�хара±теристи±и�метод¾�±іль±існо�о�визначення�мірамістин¾

µ ν x  S2 s P t(P,ν) ∆x ε, % 
Вибірка № 1 

0,2500 5 0,2453 1,42?10-5 0,00378 0,95 2,571 0,0039 1,615 
Вибірка № 2 

0,2496 5 0,2458 1,22?10-5 0,003488 0,95 2,571 0,0036 1,489 
 
ВИСНОВКИ.�1.� В�ході�розроб³и�е³стра³тивно-

фотометричної� методи³и� ³іль³існо�о� визначення
мірамістинÀ�в�мазі�“Фімостин”�вивчено�вплив�рН
середовища� на� оптичнÀ� �ÀстинÀ� хлороформних
е³стра³тів.�Встановлено,�що,�залежно�від�рН�се-
редовища,� ди³лофена³� та³ож�може� Àтворювати

асоціати� з�мірамістином� і� метилоранжем.
2.� Підібрано� оптимальне� значення� рН� і� роз-

роблено� е³стра³тивно-фотометричнÀ� методи³À
³іль³існо�о� визначення� мірамістинÀ� в� мазі.

3.� РозробленÀ�методи³À� в³лючено� до� прое³тÀ
АНД�на�мазь� під� Àмовною�назвою� “Фімостин”.
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ди³лофена³�та³же�может�образовывать�ионные�асоциаты�с�мирамистином�и�метиловым�оранжевым.
Ключевые�слова:�мазь,�³оличественное�определение,�мирамистин,�э³стра³тивная�фотометрия,�рН�среды,
ионный�ассоциат.

ELABORATION�OF�MIRAMISTIN�QUANTITATIVE�ANALYSIS�METHOD�IN�THE
OINTMENT�“PHYMOSTIN”
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Summary:�the�method�of�miramistin�quantitative�analysis�in�sodium�diclofenac�presence�in�the�composition�of�ointment
“Phymostin”�by�extractive�photometry�with�methyl�orange�has�been�suggested.�It�has�been�established�that�depending
on�medium�reaction�diclofenac�also�can�form�ionic�associates�with�miramistin�or�methyl�orange.
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ВСТУП.�Численні�дані�свідчать,�що�серед�вели-
чезної� ³іль³ості� лі³арсь³их� препаратів,� я³і� засто-
совÀються�в�наш�час�À�світовій�медичній�пра³тиці
для� профіла³ти³и� та� лі³Àвання� захворювань,
більш� я³� 45�%� с³ладають� препарати� рослинно�о
походження.

ЗбільшÀється� заці³авленість� ними.� І� це� пояс-
нюється�тим,�що:�по-перше,�не�чинять�ш³оди�ор-
�анізмÀ� людини� (це� дозволяє� ви³ористовÀвати
їх� при� хронічних� захворюваннях� дов�ий� час);

по-дрÀ�е,� ба�ато� представни³ів� з�фітозасобів� є
с³ладними� нативними� сÀмішами� біоло�ічно� а³-
тивних� сполÀ³,� я³і� À� ³омпле³сі� виявляють� особ-
ливо� вираженÀ� дію,� тоді� я³� о³ремі� с³ладові� не
дають� очі³Àвано�о� ефе³тÀ.
ВраховÀючи� наявні� проблеми� À� меди³амен-

тозній�пра³тиці�та�поширенні�мі³озів,�нашÀ�Àва�À
привернÀли� вищі� рослини,� для� я³их� раніше� ав-
тори� довели� здатність� з�Àбно� діяти� на� пато�енні
�риб³ові� мі³роор�анізми.� Недолі³ом� при� аналізі


