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Вступ. 

Фенол є представником класу фенолів, це  похідне ароматичних 

сполук[1].  У молекулі фенолу гідроксильна група зв’язується безпосередньо 

з атомом Карбону у ареновому кільці, що, відповідно відображається на його 

фізичних та хімічних властивостях. Фенол синтезується світовою 

промисловістю мільйонами тон щорічно і за обсягами всіх хімічних речовин 

посідає 33 місце. Вважається токсичною речовиною, відноситься до 2 класу 

небезпеки хімічних продуктів. При контакті зі шкірою не тільки приводить 

до хімічного опіку(якщо площа опіку більше ніж 30% можливий летальний 

кінець), але і всмоктується всередину, що приводить до отруєння головного 

мозку. Токсичний вплив фенолу приводить до ураження нервової системи, 

м’язової атрофії, виразкам[2]. Але це не означає, що фенол не можна 

використовувати в медицині та фармації, треба лише  правильно 

контролювати  цю речовину кількісно, розробляти нові методики, шукати 

перспективні методи дослідження.  

Актуальність:пошук нових перспективних методик кількісного 

визначення фенолу.  

Мета: розробити сорбційно-фотометричну методику кількісного 

визначення фенолу у рідких лікарських формах  Фармасептик та Орасепт. 

Завдання: 

1. Проаналізувати літературні джерела щодо застосування фенолу, 

фізико-хімічні та фармакологічні властивості, механізм дії та метаболізм 

фенолу.   

2. Проаналізувати фармакопейні та аналітичні методики 

ідентифікації та кількісного визначення фенолу. 

3. На основі проведених систематичних досліджень розробити 

сорбційно-фотометричну методику  кількісного визначення фенолу у рідких 

лікарських формах Фармасептик та Орасепт. 

4. Провести валідацію методики. 
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Предмет дослідження: сорбційно-фотометричний метод кількісного 

визначення фенолу.  

Практичне значення отриманих результатів: завдяки дослідженню 

процесів адсорбції-десорбції  збільшити чутливість кількісного визначення 

фенолу. 

Наукове значення: результатом роботи  є альтернативна методика 

кількісного визначення фенолу у рідких лікарських формах. 
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РОЗДІЛ 1.  Фенол, методи визначення. 

Фенол – похідний  ароматичного вуглеводню, що містить  у своїй молекулі 

одну групу-ОН, яка пов’язана  з ароматичним ядром [1].  

 

Фенол проявляє антисептичну та дезінфікуючу дію, має антимікробну дію 

відносно широкого кола мікроорганізмів (грампозитивних та 

грамнегативних), вірусів, бактерій деяких грибів, але проявляє менш 

ефективну активність проти спорових форм мікроорганізмів [3-6]. Водний 

розчин фенолу (у медицині та фармації використовують 1 % розчин) 

проявляє бактеріостатичну дію, більш концентрований розчин має 

бактерицидні властивості. Найбільша активність фенолу проявляється при 

збільшенні кислотності середовища та при зростанні температури [7]. 

1.1. Застосування фенолу. 

У фармації фенол застосовують як антимікробний консервант у складі 

лікарських та косметичних засобів (концентрація до 0,5%).  У медицині 

фенол використовують як анестетик (локально, 0,5-1,0% розчини). Більш 

концентровані розчини фенолу (концентрація 5% і більше) використовують 

як дезінфікуючі розчини [8-13]. 

1.2 . Фізико-хімічні властивості фенолу. 

Міжнародна назва речовини  Phenolum, формула C6H6O,  Молекулярна 

маса  94,11. 

За агрегатним станом це кристали безбарвного або світло-рожевого 

кольору, які добре розчиняються  у воді та органічних розчинниках. Фенол 

легко окислюється, особливо у лужному середовищі. 
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Фенол проявляє слабкі кислотні властивості,  певні  фізико-хімічні 

характеристики речовини наведені нижче[14]: 

• рН = 6,0 (насичений водний розчин); 

• температура самозаймання :715 °С; 

• температура спалювання:79 °С; 

• температура кипіння :181,84°С; 

• температура замерзання:  40,9 °С;  

•  щільність — 1,071 г/см3; 

•  константа дисоціації рКа:10 при 25 °С; 

• ізоосмотична концентрація 2,8%; [n]41
D = 1,5425;  

• відносна щільність пари — 3,24 (повітря = 1);  

• тиск пари 133 Па (1 мм рт. ст.) при 40 °С;  

• вологість ≤0,5%.  

Промислово фенол синтезують з бензолу  за схемою: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Фенол вступає у реакції електрофільного заміщення (галогенування, 

нітрування, сульфування), алкілування та ацилування. Як кислота  може 

реагувати з лугами, здатний окислюватись та відновлюватись. 

 

Cl

ONa OH

H2SO4

-H2O

Cl2, FeCl3

-HCl

SO3H NaOH

-Na2SO4

NaOH, t, p

-NaCl

H+
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1.3 Механізм дії та метаболізм фенолу.  

Фенол відносять до токсичних речовин,  речовина подразнює слизові 

оболонки очей та дихальних шляхів, порушує діяльність нервової системи 

організму, негативно впливає на дихання та кровообіг. Летальна доза фенолу 

становить при пероральному вживанні 1,0 г. Сполука викликає хімічні  опіки 

при попаданні на шкіру. В організмі здатен метаболізуватись до 

фенілпохідних (фенілглюкуроніду та фенілсульфату), виводиться з сечею. 

При збереженні проявляє стабільність  лише  у водному та олійному  

розчинах [13-14].  

1.4.Фармакологічна дія фенолу.  

Завдяки прояву певних бактерицидних властивостей, сполука фенол є 

причиною денатурації білків певних мікроорганізмів, але, у присутності 

білків активність фенолу  не зменшується. Яскраво виражена 

антибактеріальна активність фенолу може бути пояснена інгібуючою дією 

сполуки фенол на певні ферменти (переважно на дегідрогеназу). При 

збільшенні концентрації фенолу і при дії розчинів фенолу на епідерміс та 

слизові оболонки, може виникати хімічний опік. Завдяки цьому може 

проявлятись місцевий анастезуючий вплив після фази подразнення, але 

використовувати розчини фенолу як анельгетик не рекомендується, оскільки  

після проникнення у тканини організму ця речовина проявляє токсичний 

ефект, і, у разі важкого отруєння,  виникає  параліч дихального центру. У 

свою чергу це призводить до летального ісходу. У стоматології нерідко 

використовують камфорно-фенольну та фенольно-формалінову суміші 

(суміші Є.Є. Платонова) для певних терапевтичних маніпуляцій, а саме: 

обробка каналів, твердих частин, пульпи, кукси пульпи, анастезії тощо 

[10,14].  

1.5. Методи ідентифікації та кількісного визначення фенолу.  

Відомо  багато методів кількісного визначення фенолу та ідентифікації[1]. 
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Справжність фенолу встановлюють кольоровими та осаджувальними 

реакціями. 

• Реакція з  Ферум (ІІІ) хлоридом:  

C6H5OH + FeCl3 (C6H5O)3Fe3 + 3 HCl
 

 

Забарвлення продукту у синій або фіолетовий колір залежить від 

концентрації реагуючих речовин та кислотності середовища; 

• Реакція з солями діазонію: 

 

 

 

 

OHN
+

N Cl N N OH+
NaOH

- NaCl, -HOH
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Реакція зоснована  на утворенні забарвлених оксиазосполук при 

взаємодії  фенолу з сіллю діазонію у лужному середовищі. Результатом 

взаємодії буде реакція утворення оксиазосполуки яскраво-червоного 

кольору; 

• реакція Лібермана:  

 

Реакція базується на взаємодії фенолу з аліфатичними та ароматичними 

нітросполуками. Реакцію виконують сухим шляхом (сплавленням), реакція 

відбувається у присутності концентрованої сульфатної кислоти. Суміш 

забарвлюється у вишнево-червоний колір, який після додавання надлишку 

NaOH переходить  у темно-синій[1]. 

Кількісно фенол можна визначити з речовиною диметиламіноантипірин 

фотометричним способом у лужному середовищі. У присутності 

персульфату амонію продуктом реакції буде барвник червоного кольору. 

Оптичне вимірювання проводять при довжині хвилі 460 нм[1]. 

Згідно з ДФУ (Додаток 1) [15] та Ph.Eur (Додаток 2) [16] фенол 

визначають броматометрією зворотнім титруванням. До наважки 

визначуваної речовини додають надлишок стандартного розчину бромід-

бромату, створюють кисле середовище шляхом додавання хлоридної 

кислоти, залишають на декілька хвилин: 

КВгО3+5КBr+ 3H2SO4 = 3Br2 + 3К2SO4 + 3H2O, 

Молекулярний бром, що виділяється у результаті цієї взаємодії вступає 

в реакцію з фенолом. Результатом електрофільного заміщення (бромування) 

є утворення 2,4,6 – трибромфенолу: 
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OH

+3Br2
+3HBr

OH

BrBr

Br  

Надлишок  Br2, що з’являється у колбі для титрування у точці кінця 

титрування  визначають методом йодометрії за допомогою крохмалю: 

Br2 + 2KI = I2 +2KBr 

2Na2S2O3 + I2 = Na2S4O6 + 2NaI. 

 

1.6   Кремнезем з ковалентно закріпленими групами 

поліоксиетильованого ізооктилфенолу (ТХ-SiO2). 

 

У літературних джерелах  мають  місце результати експериментів, де в 

якості твердофазних екстрагентів  для адсорбції з наступним кількісним 

визначенням фенолів використовують пінополіуретани [17]. Але, 

враховуючи погані механічні, сорбційні та хімічні властивості 

вищезазначених адсорбентів, від дослідника вимагається пошук інших, більш 

технологічних шляхів вирішення поставлених задач з розробки нових 

методик [18-26]. 

Відомо, що фенол взаємодіє з сіллю 4-НФД з утворенням інтенсивно 

забарвленої азосполуки (п.1.5.), яка, у свою чергу, утворює іонний асоціат 

(ІА) на поверхні ХМК, наприклад на ТХ-SiO2 (поверхня сорбенту при цьому 

забарвлюється у червоний колір). Селективність взаємодії фенолу з солями 

арилдіазонію та стабільність іонних асоціатів (ІА) на поверхні ХМК  є 

передумовою для розробки методики кількісного аналізу фенолів, яка 

включає концентрування фенолу на поверхні кремнезему (адсорбцію), 

десорбцію (ІА легко десорбуються з поверхні  ТХ-SiO2 ацетонітрилом) з  

його наступним кількісним фотометричним визначенням [27]. 
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Кремнезем  з іммобілізованим поліоксиетильованим ізооктилфенолом 

(SiO2-TX) є ефективним твердофазним адсорбентом для комбінованого 

сорбційно-фотометричного  визначення фенольних сполук.  Синтезують ТХ-

SiO2 за нижчезазначеною методикою: силохром марки С-120 прокалюють у 

муфельній печі при температурі 5000С протягом 6 годин, після цього 

додають до 10 г висушеного силохрому 50 мл толуолу, 4,53 ммоль ( що 

відповідає 1 мл) 3-(2,3-епоксипропокси)-пропіл)-триметоксисилану.  

Отриману суспензію кипятять протягом 10 годин постійно перемішуючи 

в інертній атмосфері (наприклад, аргону). Тверду фазу відділяють, 

промивають толуолом ( приблизно 15 годин в апараті Сокслету), висушують 

у вакуумі. Потім зважують 2 г твердої фази, додають до наважки 20 мл 

толуолу та 5 мл розчину  поліетиленгліколю трет-октилфеніловий етеру 

(Triton X-100)  і витримують при температурі 1100С протягом 10 годин. 

Тверду фазу відфільтровують, промивають ізопропіловим спиртом 15 годин 

в апараті Сокслета і висушують у сушильній шафі при температурі 1000С 

протягом 5 годин [28-30]: 

Triton X-100

SiO2-Epoxy

O
OSi O

O

O

OMe

Si

O

O
Si

OMe
O O

OH

CH
2 n CH

2 O C
8
H

17

SiO2-TX

Si

. 

Згідно з [30]  синтезований за вищезазначеною методикою ХМК має 

амфіфільну (здатність проявляти одночасно гідрофобні та гідрофільні 

властивості) природу. Гідрофобність цього ХМК спостерігається завдяки 

присутності на поверхні ізооктилфенольних груп, гідрофільність – завдяки 

присутності оксиетильних та діольних. 
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Розділ 2. Експериментальна частина. 

Робота була виконана на кафедрі аналітичної, фізичної та колоїдної 

хімії  НМУ імені О.О. Богомольця. 

2.1.Матеріали та  методи. 

2.1.1. Мета дослідження.  

Нами була поставлена задача розробити альтернативну нову сорбційно-

фотометричну методику кількісного визначення фенолу у рідких лікарських 

формах Фармасептик та Орасепт. 

 

2.1.2. Об’єкти дослідження. 

Для аналізу були обрані рідкі лікарські форми Фармасептик 

(Pharmaceptic) та Орасепт (Orasept): 

Фармасептик.  Діюча речовина  рідкий фенол,  1 мл розчину містить 14 

мг рідкого фенолу. Допоміжні речовини: 

• гліцерин;  

• сахарин натрію;  

• натрію гідроксид; 

• ароматизатор вишневий;  

• барвник червоний FD&C Red № 40 (Е 129);  

• вода очищена. 

Орасепт. Діюча речовина рідкий фенол,  1 мл розчину містить 14 мг 

рідкого фенолу. Допоміжні речовини:  

• вода очищена;  

• гліцерин;  

• сахарин натрію;  

• ароматизатор вишневий;  

• барвник червоний FD&C Red № 40 (Е129). 
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Фармасептик (Pharmaceptic) 

Діюча речовина  рідкий фенол,  1 мл розчину 

містить 14 мг рідкого фенолу. Допоміжні речовини: 

• гліцерин;  

• сахарин натрію;  

• натрію гідроксид; 

• ароматизатор вишневий;  

• барвник червоний FD&C Red № 40 (Е 129);  

• вода очищена. 

 

Орасепт (Orasept) 

Діюча речовина рідкий фенол,  1 мл розчину 

містить 14 мг рідкого фенолу. Допоміжні речовини:  

• вода очищена;  

• гліцерин;  

• сахарин натрію;  

• ароматизатор вишневий;  

• барвник червоний FD&C Red № 40 (Е129). 

 

 

Наявність у складі РЛФ фенолу та допоміжних речовин указана в 

інструкціях для медичного застосування. 

В якості адсорбенту ми використовували кремнезем з ковалентно 

закріпленими групами поліоксиетильованого ізооктилфенолу (ТХ-SiO2). 

 

2.1.3. Посуд та обладнання. 

Ваги лабораторні Mettler Toledo XS204 (Додаток 3). 

Спектрофотометр Jenway 6305(Додаток 4). 

рН-метр Metrohm 826 pHmobile (Додаток 5). 
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Мірні колби, циліндри і піпетки класу точності А (Додаток 6). 

Перистальтичний насос Longer BT-100-2J з головкою DG-1(Додаток 7). 

Хроматографічна колонка діаметром 2,5 мм і висотою h= 40 мм.  

 

2.1.4. Реактиви та адсорбент. 

Вода для хроматографії Р, отримана за допомогою установки 

SimplicityUV, Millipore, USA. 

Ацетонітрил (для хроматографії). 

Ацетонітрил (ЧДА). 

Розчин натрій карбонату  (х.ч.), 1,0 М. 

Розчин цетилтриметиламонію броміду (ЦТАВr)10-3М,  (Merck).  

Розчин тетрафторборату 4-нітрофенілдіазонію (4-НФД), 0.02 М. 

Розчин фенолу, 1 мг/мл. 

Всі розчини готували розчиненням точних наважок реагентів у воді.  

Кремнезем з ковалентно закріпленими групами поліоксиетильованого  

ізооктилфенолу ТХ-SiO2 з концентрацією прищеплених груп СL = 25  

мкмоль/г, маса наважки 0,1 г. 

 

2.1.5. Методика та  умови сорбційно-фотометричного визначення. 

 

2.1.5.1. Методика аналізу.  

0,1 г ТХ-SiO2 поміщали у хроматографічну колонку, пропускали через 

колонку 50 мл підготованого розчину йонного асоціату (ІА) фенолу  у зразку 

за допомогою перистальтичного насосу зі швидкістю 1мл/хв. Десорбцію ІА 

фенолу здійснювали 3 мл ацетонітрилу та фотометрично визначали 

концентрацію фенолу у розчині за власним світопоглинанням ІА при  =540 

нм, l=1 см.  
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2.1.5.2. Приготування стандартного розчину.  

Для побудови градуювального графіку (ГГ) готували стандартний 

розчин за нижчезазначеною методикою:  

Вихідний розчин фенолу концентрації 1 мг/мл, попередньо очищеного 

сублімацією, готували за наважкою реагенту. Зважували 0,5000 г  фенолу і 

переносили у мірну колбу на 500 мл, доводили водою до позначки, ретельно 

перемішували. Розчини менших концентрацій отримували розведенням 

вихідного безпосередньо перед використанням. 

  

2.1.5.3. Побудова градуювального графіка.  

 Для побудови градуювального графіку ГГ готували серію розчинів 

іонних асоціатів (ІА) фенолу. 

 У мірних колбах  ємністю на  50 мл готували розчини фенолу зі 

стандартного розчину з вмістом 0, 0,2, 0,4, 0,8, 1,6, 3,2, 6,4, 12,8 мкг. До 

кожної колби додавали 4-НФД,  Na2СО3 ЦТАBr певних концентрацій 

(концентрація 4-НФД становила 4,8∙10-4 моль/л, концентрація Na2СО3 

становила 0,04 моль/л, концентрація ЦТАBr становила 1,25∙10-4моль/л) і 

проводили аналіз так, як описано вище у “Методиці аналізу”(п.2.1.5.1.).  

 

 Після визначення оптичної густини розчинів зазначених концентрацій 

ІА фенолу будували графічну залежність оптичної густини А від 

концентрації стандартних розчинів C (Рис.1.). 
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Рис.1. Графічна залежність оптичної густини А від концентрації стандартних 

розчинів C. 

 

При використанні багатьох методик  кількісного аналізу 

безпосередньому вимірюванню піддається деяка величина у (у нашому 

випадку оптична густина А), що є лінійною функцією концентрації  х 

розчинів фенолу. Інакше кажучи, в основі лежить існування лінійної 

залежності: 

y = ax + b 

Для використання цієї залежності  з подальшою метою валідації 

методики[15] (перевірка на лінійність), слід заздалегідь знайти числові 

значення констант b і а (коефіцієнтів регресії), тобто провести калібрування. 

Для визначення коефіцієнтів регресії застосовується метод найменших 

квадратів: 

,     

.      

Якщо калібрування проведене і значення констант a і b визначені, 

величину х знаходять за виміряним значенням yi: 
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.       

При калібруванні величину х розглядають як аргумент, а величину у – як 

функцію.  

Наявність лінійної залежності між х і у не завжди є очевидною. Через ці 

причини експериментальні дані, одержані при калібруванні, у першу чергу 

використовують для оцінки жорсткості, тобто ступеня невипадковості 

лінійного зв'язку між х і у, і лише потім визначають значення констант а і b 

та їхні довірчі інтервали. У першому наближенні робити висновок про 

жорсткість лінійного зв'язку між величинами х і у можна за величиною 

коефіцієнта кореляції r, що обчислюють за формулою: 

. 

 

2.1.5.4. Приготування розчину зразка. 

 1 мл (кожної окремо) вищезазначеної рідкої лікарської форми (вміст 

фенолу згідно інструкції для медичного застосування 14 мг/мл)  переносили 

у мірну колбу на 100 мл, додавали воду до позначки та ретельно 

перемішували. Концентрація антисептика становила 0,14 мг/мл. Після того 

1мл приготованого розчину переносили у колбу на 50 мл і послідовно 

додавали 1,2 мл 0,02М розчину 4-НФД, 2 мл 1 М розчину Na2СО3, 8 мл 10-3 

М розчину ЦТАBr, воду до позначки 50 мл, ретельно перемішували.  

2.1.5.5. Розрахунок.  

Вміст фенолу визначають за градуювальним графіком з урахуванням 

коефіцієнту розведення розчину рідкої лікарської форми. 
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Розділ 3. Результати та  їх обговорення. 

 

Перед тим, як опрацювати методику, ми враховували наступні аспекти, а 

саме: 

• Фенолу притаманне швидке окиснення, тому методика повинна бути 

експресною; 

• ГДК фенолу у воді становить 0,001 мг/л, тому методика визначення 

повинна бути високочутливою[31]. 

 

Відомо, що SiO2-TX проявляє вибірковість [28-30], тому, перед тим, як 

опрацьовувати методику, ми досліджували процес «адсорбція-десорбція» не 

тільки іонних асоціатів фенолу, а й фенолу.  

Кількісною характеристикою величини адсорбції  (мкмоль/г) на 

поверхні досліджуваного ХМК  є залежність кількості адсорбованої речовини 

від концентраці при сталій температурі (Ізотерма Ленгмюра). Вигляд кривої 

дозволяє спрогнозувати напрямок протікання адсорбції на поверхні  

адсорбенту. 

Для з’ясування можливості адсорбції хімічної речовини фенол на 

поверхні  ТХ-SiO2 ми готували серію стандартних розчинів фенолу з   

концентраціями від 0,01 до 0,04  ммоль/л та досліджували процес «адсорбція-

десорбція» у динамічному режимі за нижчезазначеною методикою: 

 

0,1 г ТХ-SiO2 поміщали у хроматографічну колонку, пропускали через 

колонку 25 мл підготований розчин фенолу певної концентрації за 

допомогою перистальтичного насосу зі швидкістю 1мл/хв. Десорбцію 

фенолу здійснювали 3 мл ацетонітрилу та фотометрично визначали 

концентрацію фенолу в розчині за власним світопоглинанням ІА при  =540 

нм, l=1 см. 
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Як ми і прогнозували, фенол, на відміну від ІА фенолу, кількісно 

практично не адсорбується (Рис 2): 

 

 

Рис. 2. Криві сорбції ІА 4-нітрофенілазофеноляту (1), та фенолу (2) на SiO2-TX 

(Vфенолу=25 мл,  СK2CO3
=0.04 моль/л; С4-НФД=4.8·10-4 моль/л, СЦТАВr=1.3·10-4 моль/л; 

m=0,1 г. 

3.1. Результати визначення вмісту фенолу у РЛФ. 

 

Результати визначення вмісту ІА фенолу у рідких лікарських формах 

запропонованою методикою (п. 2.1.5.1.) наведено у таблиці 1.  

 

Таблиця 1. Результати визначення вмісту фенолу  у рідких лікарських 

формах Фармасептик та Орасепт сорбційно-фотометричним методом.  

 

№ проби Вміст діючої речовини, мг/мл 

Фармасептик Орасепт 

1 13,98 14,03 

2 13,92 13,87 

3 14,15 14,12 

4 13,76 14,01 
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3.2. Багаторазове застосування адсорбенту. 

При аналітичному застосуванні адсорбентів виникає питання про 

можливість їх багаторазового використання, тобто про оберненість 

сорбційно-десорбційних процесів [32-33]. 

У цьому дослідженні  ми з’ясовували можливість багаторазового 

використання ТХ-SiO2 у сорбційно-десорбційних циклах його взаємодії з 

діючою речовиною фенол рідкого лікарського засобу. Стабільність 

адсорбенту визначали як функцію його ємності від кількості виконаних 

адсорбційно-десорбційних циклів, що здійснювали з одним зразком ТХ-

SiO2 у динамічному режимі. Динамічну адсорбційну ємність визначали для 

ІА фенолу РЛФ Орасепт. 

РЛФ Орасепт була обрана тому, що у складі (на відміну від РЛФ 

Фармасептик) відсутній NaOH. Кислотність середовища рН постійно 

контролювали рН-метром. 

Як видно з рисунку 3, в умовах досліду повна динамічна адсорбційна 

ємність хроматографічної колонки за ІА фенолу (А) не змінюється навіть 

після 10 сорбційно- десорбційних циклів. Обрані  умови забезпечують 

також кількісну десорбцію (Е) (значення А та Е співпадають у межах 

похибки). Після регенерації хроматографічна колонка з сорбентом 

повністю відновлює свої властивості: 
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Рис 3. Відносна повна динамічна адсорбційна ємність (А) 

хроматографічної колонки з ТХ-SiO2 до ІА фенолу РЛФ Орасепт та 

повнота десорбції ІА фенолу (Е) у 10 циклах сорбції-десорбції. 
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3.3. Валідація методики.  

Валідацією називають  експертну оцінку і докази у відповідності з 

принципами GMP, які з високим ступенем достовірності підтверджують, 

що методики кількісного визначення відповідають встановленим 

вимогам[34-35]. 

 

3.3.1. Перевірка специфічності методики.  

Специфічністю називають здатність визначати аналізовану речовину у 

присутності інших[34]. 

Оскільки методику ми розробляли безпосередньо на рідких лікарських 

формах, склад яких зазначений в інструкціях для медичного використання, 

при перевірці запропонованої альтернативної  методики кількісного 

визначення фенолу сорбційно-фотометичним методом  на специфічність ми 

порівнювали результати, які були нами отримані, з концентрацією фенолу у 

РЛЗ. 

Результати представлено у Таблиці 1. 

3.3.2. Перевірка лінійності методики.  

Однією з опцій перевірки методики на валідність є лінійність.  

Лінійністю називають здатність запропонованої методики підтримувати 

пряму пропорційну залежність аналітичного сигналу методу (у нашому 

випадку значення оптичної густини) від концентрації фенолу. 

При побудові калібрувального графіку (Рис.1.) лінійність методики 

була продемонстрована нижчезазначеним: 

1. Лінійна функція описується рівнянням у=0,636a + 0,219 

2. Коефіцієнт кореляції R² = 0,9999, що задовольняє вимогам ДФУ. 

 

Таким чином,  запропонована методика задовольняє всім розрахованим 

критеріям.  
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3.3.3. Перевірка робасності методики. 

У фармацевтичній або аналітичній практиці  доводиться часто  

порівнювати між собою експериментальні результати,  які отримують 

дослідники за допомогою різних методик.  Порівняння результатів різних 

методик  дозволяє оцінити систематичні помилки, якщо вони мають місце.  

Крім того, процес  валідації методики базуєтся  на перевірці методики 

у різних лабораторних умовах (робасність). У нашому випадку це різні 

лаборанти і різні партії ацетонітрилу. 

Результати кількісного визначення фенолу у РЛФ Фармасептик та 

Орасепт наведено у таблиці 2, 3, 4, 5: 

 

Таблиця 2 Кількісне визначення фенолу у РЛФ Фармасептик. 

 

  

Лаборант1 Лаборант  2 Критерій  

(різниця значень, 

%) 
Вміст діючої речовини, мг/мл 

1 14,03 14,11 Не більше 2,0 

2 13,87 14,05 Не більше 2,0 

3 14,12 13,95 Не більше 2,0 

4 14,01 13,92 Не більше 2,0 
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Таблиця 3 Кількісне визначення фенолу РЛФ Орасепт 

  

Лаборант 1 Лаборант 2 Критерій  

(різниця значень, 

%) 
Вміст діючої речовини, мг/мл 

1 13,98 14,05 Не більше 2,0 

2 13,92 14,11 Не більше 2,0 

3 14,15 14,04 Не більше 2,0 

4 13,76 13,96 Не більше 2,0 

 

 

Таблиця 4 Кількісне визначення фенолу у РЛФ Фармасептик. 

  

Ацетонітрил для 

хроматографії 
Ацетонітрил ЧДА 

Критерій  

(різниця значень, 

%) Вміст діючої речовини, мг/мл 

1 14,03 13,96 Не більше 2,0 

2 13,87 14,02 Не більше 2,0 

3 14,12 14,06 Не більше 2,0 

4 14,01 13,93 Не більше 2,0 
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Таблиця 5 Кількісне визначення фенолу РЛФ Орасепт 

  

Ацетонітрил для 

хроматографії 
Ацетонітрил ЧДА 

Критерій  

(різниця значень, 

%) Вміст діючої речовини, мг/мл 

1 13,98 14,10 Не більше 2,0 

2 13,92 14,06 Не більше 2,0 

3 14,15 14,04 Не більше 2,0 

4 13,76 14,01 Не більше 2,0 

 

 

3.3.4. Перевірка правильності методики. 

 

Правильність методики перевірено методом «введено-знайдено» 

(Таблиця 1-5). Отримані результати корелюють із регламентованим вмістом 

антисептику у рідких лікарських формах Фармасептик та Орасепт. 

Порівняння експериментальних даних щодо концентрації фенолу в обох 

лікарських препаратах свідчить про достатню точність запропонованого 

методу. 

3.4.Порівняльний аналіз методик кількісного визначення фенолу. 

Згідно з ДФУ [15] та Європейською фармакопеєю [16] кількісно фенол у 

субстанції визначають методом броматометрії. Титриметричний метод 

визначення фенолу має низку недоліків, а саме: 

• Помилки при проведенні титрування можуть досягати від 5% до 

10% відсотків у визначенні;  

• Стандартизація титранту, присутність індикатора; 
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• Вода, яка може бути присутньою у розчині при 

броматометричному  визначенні, заважає аналізу, оскільки її 

присутність може провокувати виникнення небажаних процесів 

гідролізу; 

• Нерідко реакція  відбувається з порушенням стехіометричності. 

 

Сорбційно-фотометричний метод є сучасним, високоефективним та 

перспективним методом кількісного визначення фенолу у РЛФ, який 

дозволяє визначати діючу речовину з мінімальним відсотком похибки при 

наявності побічних речовин. Запропонований метод має низку собівартість та 

не вимагає використання  складної апаратури, екологічно безпечний. 
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ВИСНОВКИ. 

 

1. На основі проведених досліджень  було встановлено кількісний 

вміст фенолу  у рідких лікарських формах Фармасептик  та Орасепт та 

запропоновано нову альтернативну  методику кількісного визначення фенолу 

сорбційно-фотометричним методом. Запропонована методика дозволяє  

значно знизити точність визначення,  є високоточною, екологічною та 

простою у використанні з низкою собівартістю.    

2. Проведено валідацію розробленої методики за специфічністю, 

лінійністю, робасністю та правильністю. Встановлено, що валідаційні 

характеристики відповідають критеріям прийнятності згідно ДФУ, що 

свідчить про те, що дану методику можна використовувати для кількісного 

визначення фенолу у рідких лікарських формах Фармасептик та Орасепт. 

 

Результати роботи були представлені на  IV Науково-практичній конференції 

з міжнародною участю «PLANTA+. НАУКА, ПРАКТИКА ТА ОСВІТА» 

(Додаток 8). 
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Додаток 1 Витяг з ДФУ 
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Додаток 2 Витяг з Європейської фармакопєї . 
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Додаток 3.  

Ваги лабораторні  Mettler Toledo XS204, допустиме навантаження становить 

220 г, дискетність – 0,1 мг. 
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Додаток 4. 

Спектрофотометр Jenway 6305 (Велика Британія).  

 

 

 

Діапазон довжин хвиль від 198 до 1000 нм 

Дозвіл довжини хвилі 1 нм 

Точність довжини хвилі  ± 2 нм 

Спектральна смуга пропускання 8 нм, 6 нм в діапазоні УФ 

Коефіцієнт пропускання від 0 до 199,9% 

Поглинання -0,300 до 1,999А 

Точність ± 1% T, ± 0,01Abs при 1000 

поглинання 

Роздільна здатність 0,1% Т, 0,001А 

Стабільність 1% / год після 20-хвилинного 

нагрівання 

Діапазон концентрацій -300 до 1999 

Дозвіл концентрації 1 / 0,1 

Одиниці вимірювання  мг/м3, мг/л, г/л, моль/л, ед. 
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Потужність <50 Вт 

Розмір (Ш x Д x В) 365 x 272 x 160 мм 

Вага 6 кг 
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Додаток 5. 

рН-метр Metrohm 826 pH mobile. 

 

Діапазон вимірювання pH 0 ... 14 (-8 ... 22) 

Потенціал U ± 1200 mV 

Температура -150.0 ... +250.0 ° C (Pt 1000); -5.0 ... 

+ 250 ° C (NTC) 

Дозвіл pH 0.001 

Дозвіл U 0.1 mV 

Дозвіл T 0.1 °C 
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Додаток 6.  

Мірний посуд класу А. 
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Додаток 7. 

Перистальтичний насос Longer BT-100-2J з головкою DG-1. 

 

Швидкість потоку 0,1-100 обертів/хвилину 

Крок регулювання 0,1 обертів/хвилину 

Управління по зовнішньому сигналу  

Старт/стоп, прямий/зворотний хід 0-5, 0-10 В, 4-10 мА 

Швидкість обертання 0-10 КГц 

Споживча потужність  30 Вт, 220 В, ІР 31 

Температура в приміщенні  0-40 оС 

Діапазон витрат 0,0002 – 32 мл/хв 
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Додаток 8. 

 

 

 

 

 


