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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ 

 

Актуальність теми. У зв’язку зі значним розширенням асортименту 

лікарських засобів на тлі зростаючої конкуренції серед фармацевтичних 

підприємств постає задача не тільки забезпечити пацієнта якісними, безпечними та 

високоефективними лікарськими засобами, а ще й зробити їх споживчо 

привабливими. Останніми десятиріччями значно збільшилася кількість допоміжних 

засобів у складі лікарських препаратів. На фармацевтичному ринку представлено 

широкий асортимент препаратів, до складу яких входять барвники – одна з 

найчисленніших груп допоміжних речовин. Водночас широко проводяться 

дослідження впливу цих речовин на організм людини. 

За даними літератури синтетичні харчові азобарвники, що використовуються у 

фармацевтичному виробництві, є безпечними, бо не всмоктуються в шлунково-

кишковому тракті людини і майже не піддаються біотрансформації. Разом з тим, 

доведено, що вони можуть викликати алергічні реакції. Останнім часом істотно 

збільшилась кількість досліджень негативного впливу синтетичних речовин на 

організм людини. Проблема безпеки використання синтетичних барвників є 

особливо актуальною для найбільш чутливого контингенту – дітей. Синтетичні 

азобарвники містять у своєму складі сульфогрупи і, таким чином, теоретично 

можуть утворювати іонні асоціати з органічними амінопохідними – амінокислотами, 

лікарськими засобами і т.п., що може призвести до зміни їх фізико-хімічних 

властивостей і біологічної доступності. У зв’язку з цим постає питання 

поглибленого вивчення їх іонних асоціатів з метою гарантування якості та 

безпечності лікарських препаратів. Серед лікарських засобів найбільш вірогідним є 

взаємодія кармоїзину з третинними амінами та четвертинними амонійними 

речовинами, такими як хлорфеніраміну малеат, лідокаїну гідрохлорид та мірамістин. 

З іншого боку утворення іонних асоціатів широко використовується для 

збільшення чутливості та специфічності аналітичних методик, зокрема 

спектрофотометричних. Тому іншим актуальним напрямком у дослідженні іонних 

асоціатів харчових барвників з аміносполуками є розробка методик їх кількісного 

визначення. В умовах сьогодення до фармацевтичних підприємств висуваються 

високі вимоги належного виробництва лікарських засобів, що регламентують кожен 

етап їх виробництва. Одним з типових критичних етапів фармацевтичного 

виробництва є очищення технологічного обладнання. З огляду на можливість 

взаємодії барвників за певних умов з цілим рядом хімічних сполук, контроль 

належного очищення технологічного обладнання є конче необхідним, а розробка 

різних альтернативних високочутливих методик для контролю очищення 

залишається актуальною у процесі забезпечення якості виробництва. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна 

робота виконана у відповідності з планом проблемної комісії «Фармація» МОЗ та 

АМН України і планом наукових досліджень Національного фармацевтичного 

університету та є фрагментом комплексної теми «Розробка нових методів аналізу 

лікарських засобів для оперативного виявлення фальсифікованої продукції» (номер 

державної реєстрації 0104U008675 (термін дії 2004-2013 рр.)) та «Розробка нових і 

удосконалення існуючих методів аналізу лікарських засобів для виявлення 
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субстандартної та фальсифікованої продукції» (номер державної реєстрації 

0114U000952 (термін дії 2014-2019 рр.)). Тема дисертаційної роботи затверджена на 

засіданні Вченої Ради (протокол № 5 від 26.12.2012 р.), та змінена на засіданні 

Вченої Ради (протокол № 6 від 30.01.2015 р.). 

Мета і задачі дослідження. Метою дослідження було вивчення можливості 

взаємодії харчового азобарвника кармоїзину, що входить до складу лікарських 

засобів, з різними органічними речовинами основного характеру, в тому числі й 

лікарськими, та розробка високочутливих і простих у виконанні методик визначення 

харчових синтетичних азобарвників у складі лікарських засобів. Для реалізації 

поставленої мети необхідно було вирішити такі задачі: 

 дослідити взаємодію кармоїзину з органічними амінопохідними з утворенням 

іонних асоціатів, вплив рН середовища та розчинника на їх екстракцію; 

 визначити можливість та оптимальні умови взаємодії харчового синтетичного 

азобарвника кармоїзину з хлорфеніраміну малеатом, встановити коефіцієнт 

стехіометричного співвідношення «лікарська речовина – барвник», та 

дослідити залежність екстракції продукту реакції від природи розчинника; 

 вивчити оптимальні умови утворення та спектральні характеристики, 

розрахувати коефіцієнти розподілу іонного асоціату кармоїзину з 

мірамістином, дослідити співвідношення реагуючих речовин; 

 розробити методики ідентифікації та кількісного визначення синтетичних 

харчових азобарвників – кармоїзину та тартразину – у складі деяких 

лікарських препаратів на основі утворення іонних асоціатів; 

 розробити методики концентрування та визначення слідових кількостей 

азобарвників, які можуть бути використані для контролю повноти очищення 

промислового обладнання після використання барвників під час виробництва 

лікарських засобів, а також для контролю забруднення барвниками стічних вод 

та довколишнього середовища; 

 дослідити вплив іонного асоціату кармоїзину з хлорфеніраміну малеатом на 

біологічні об’єкти. 

Об’єкт дослідження. Вивчення іонних асоціатів синтетичного харчового 

азобарвника кармоїзину з органічними амінопохідними, в тому числі активними 

фармацевтичними інгредієнтами (АФІ) – хлорфеніраміну малеатом, лідокаїну 

гідрохлоридом і мірамістином, та їх використання у фармацевтичному аналізі. 

Предмет дослідження. Умови утворення іонних асоціатів кармоїзину з 

органічними амінопохіними. Методики ідентифікації та методи кількісного 

визначення кармоїзину та тартразину в складі лікарських засобів та методики 

концентрування і визначення слідових кількостей барвника кармоїзину в промивних 

водах у процесі контролю повноти очищення промислового обладнання, вплив 

утворених асоціатів на біологічні об’єкти. 

Методи дослідження. Для дослідження утворення іонних асоціатів харчових 

азобарвників застосовано абсорбційну спектрофотометрію в ультрафіолетовій та 

видимій областях спектра. Стехіометричні співвідношення реагуючих компонентів 

іонних асоціатів встановлювали спектрофотометрично, методом ізомолярних серій 

та методом ВЕРХ. При розробці нових методик ідентифікації та кількісного аналізу 

досліджуваних синтетичних барвників, а також методик контролю очищення 
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технологічного обладнання після їх використання у виробництві було застосовано 

ТШХ та спектрофотометрію у видимій області спектра.  

Наукова новизна одержаних результатів. Вперше науково обґрунтовано та 

експериментально доведено можливість утворення іонних асоціатів синтетичного 

харчового азобарвника кармоїзину з органічними амінами. Встановлено оптимальні 

умови перебігу реакцій кармоїзину з дифеніламіном, триброманіліном, морфоліном 

та піридином. Доведено утворення іонних асоціатів кармоїзину з лікарськими 

речовинами – хлорфеніраміну малеатом та мірамістином. 

Визначено коефіцієнти стехіометричних співвідношень «лікарська речовина – 

барвник» для реакцій харчового синтетичного барвника кармоїзину з органічними 

амінами та четвертинними амонієвими сполуками, запропоновано ймовірну будову 

утворених іонних асоціатів. 

Розроблено оригінальні методики розділення, кількісного визначення та 

ідентифікації кармоїзину і тартразину у складі готових лікарських засобів – сиропах 

та оболонках таблеток; розроблено методики концентрування і визначення слідових 

кількостей барвника кармоїзину в промивних водах у процесі контролю повноти 

очищення промислового обладнання після використання у виробництві барвника 

кармоїзину. Вивчено вплив окремих речовин – кармоїзину та хлорфеніраміну 

малеату, а також їх іонного асоціату на біологічні об’єкти – сперматозоїди коропа 

звичайного. 

Наукова новизна одержаних результатів підтверджена заявкою на патент 

України на корисну модель та двома інформаційними листами про нововведення в 

сфері охорони здоров’я. 

Практичне значення одержаних результатів. Розширено кількість 

аналітичних методик для ідентифікації та кількісного визначення синтетичних 

харчових азобарвників. Розроблено нові, чутливі й прості у виконані методики 

ідентифікації та кількісного визначення кармоїзину у суміші з тартразином – сполук 

з групи харчових азобарвників – у складі двох лікарських форм промислового 

виробництва. 

Вперше запропоновано методику розділення азобарвників у складі лікарських 

форм на основі реакції утворення іонного асоціату кармоїзину з лідокаїну 

гідрохлоридом з подальшим спектрофотометричним визначенням у видимій області, 

що дозволило зробити визначення барвників більш селективним, чутливим, 

експресним та доступним у порівнянні з відомими методиками аналізу. 

Розроблено методику концентрування і визначення слідових кількостей 

барвника кармоїзину в промивних водах у процесі контролю повноти очищення 

промислового обладнання після використання у виробництві барвника кармоїзину 

на основі реакції утворення іонного асоціату кармоїзину з мірамістином та 

подальшою екстракцією і спектрофотометричним визначенням отриманого 

екстракту. Розроблена методика може також бути використана у санітарно-

хімічному аналізі для контролю кількості кармоїзину у стічних водах та 

навколишньому середовищі. 

Розроблений спосіб ідентифікації та кількісного визначення кармоїзину і 

тартразину у сиропах та таблетках впроваджено в роботу контрольно-аналітичної 

лабораторії відділу контролю якості ТОВ «Фармацевтична компанія «Здоров’я» 
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міста Харкова; в роботу лабораторій з аналізу якості лікарських засобів та виробів 

медичного призначення територіальної Державної служби з лікарських засобів у 

Волинській, Сумській і Житомирській областях. 

Результати досліджень знайшли застосування в навчальному процесі та 

науковій роботі кафедр Запорізького державного медичного університету, 

Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького, 

Тернопільського державного медичного університету імені І. Я. Горбачевського, 

Буковинського державного медичного університету, а також Інституту фармації 

Казахського національного медичного університету ім. С.Д. Асфендіярова та 

Ташкентського фармацевтичного інституту. Матеріали досліджень також 

впроваджено у роботу кафедри хімії, екології та експертизних технологій 

Національного аерокосмічного університету ім. М. Є. Жуковського «Харківський 

авіаційний інститут». 

За результатами проведених досліджень оформлено інформаційний лист про 

нововведення у галузі охорони здоров’я: № 212-2015 «Методика кількісного 

визначення синтетичних барвників тартразину та кармоїзину 

спектрофотометричним методом у складі дитячих сиропів», та інформаційний лист 

про нововведення у галузі охорони здоров’я: № 213-2015 «Методика кількісного 

визначення синтетичних барвників тартразину та кармоїзину у складі оболонок 

таблеток спектрофотометричним методом при спільній присутності». 

Особистий внесок здобувача. Дисертаційне дослідження виконано 

здобувачем самостійно: автором вивчено, проаналізовано та узагальнено дані 

літератури з питань, що стосуються напрямку дослідження, виконано 

експериментальну частину дисертаційної роботи, проведено графічну та 

статистичну обробку одержаних результатів, оформлено всі розділи дисертаційної 

роботи, сформульовано висновки та запропоновано практичні рекомендації. Всі 

сформульовані в дисертації положення та висновки обґрунтовані на базі особистих 

досліджень автора. Постановка мети і обговорення результатів проведені з науковим 

керівником.  

Вплив досліджуваних речовин на біологічні об’єкти – сперматозоїди коропа 

звичайного – вивчався дисертантом у лабораторії на базі факультету Рибоводства та 

Охорони Вод (Faculty of Fisheries and Protection of Waters) при університеті 

Південної Богемії в Чеських Будейовіцех (University of South Bohemia in České 

Budějovice, Czech Republic), м. Водняни, Чехія, в рамках проекту літньої школи 

«International summer school 2015». 

Апробація результатів дисертації. Основні результати досліджень 

доповідалися та обговорювалися на Українській науково-практичній конференції, 

присвяченій 100-річчю з дня народження доктора хімічних наук, професора Павла 

Олексійовича Петюніна «Проблеми синтезу біологічно активних речовин та 

створення на їх основі лікарських субстанцій» (Харків, 2014); 13-му щорічному 

конгресі «World Pharma Congress» (Бостон, 2014); XXIII Міжнародному симпозіумі з 

медичної хімії «EFMC/ISMC 2014» (Лісабон, 2014); ІV науково-практичній 

конференції з міжнародною участю «Сучасні досягнення фармацевтичної технології 

та біотехнології» (Харків, 2014); Міжнародній науково-практичній інтернет-

конференції «Аналітична хімія у фармації» (Харків, 2015); 69-й науково-практичній 
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конференції студентів та молодих вчених з міжнародною участю «Актуальные 

проблемы современной медицины и фармации» (Мінськ, 2015); Міжнародній 

науково-практичній конференції молодих вчених та студентів «Topical issues of new 

drugs development» (Харків, 2015); II Міжнародній науково-практичній конференції 

студентів та молодих вчених, присвяченій 85-річчю КАЗНМУ ім. С.Д. Асфендіярова 

«Science and medicine: a modern view of youth» (Алмати, 2015); 44-й конференції з 

синтезу та аналізу лікарських засобів «44th Conference Drug Synthesis and Analysis» 

(Брно, 2015); 6-й міжнародній фармацевтичній конференції «Science and practice 

2015» (Каунас, 2015); дистанційній науково-практичній конференції студентів та 

молодих вчених «Инновации в медицине и фармации 2015» (Мінськ, 2015); 

Республіканській науково-практичній конференції (з міжнародною участю) 

«Актуальные вопросы образования, науки и производства в фармации» (Ташкент, 

2015). 

Публікації. За результатами дисертаційних досліджень опубліковано 19 

наукових робіт, у тому числі 7 статей у фахових виданнях та 12 тез доповідей, 

видано 2 інформаційні листи. 

Обсяг та структура дисертації. Дисертаційна робота викладена на 178 

сторінках машинописного тексту, складається зі вступу, огляду літератури, 

чотирьох розділів, загальних висновків, списку використаних джерел та 11 додатків. 

Обсяг основного тексту дисертації складає 120 сторінок друкованого тексту. Робота 

ілюстрована 22 таблицями та 38 рисунками. Список використаних джерел містить 

219 найменувань, з них 74 кирилицею та 145 латиною. 

 

ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ 

 

Утворення іонних асоціатів азобарвника кармоїзину та їх використання у 

фармацевтичному аналізі (огляд літератури) 

 

Проаналізовано літературні дані щодо використання синтетичних харчових 

азобарвників у складі лікарських засобів та харчових продуктів. Розглянуто фізико-

хімічні та токсикологічні властивості азобарвників, а також існуючі фізико-хімічні 

методи виділення, ідентифікації та кількісного визначення цих барвників у харчових 

продуктах та лікарських засобах. Можна стверджувати, що методи контролю 

синтетичних азобарвників у складі лікарських засобів опрацьовані недостатньо, а 

існуючі методи контролю вмісту цих речовин у харчових продуктах не можуть бути 

використані у фармацевтичному аналізі через різні вимоги до якості у харчовому та 

фармацевтичному виробництві. Обґрунтовано актуальність вивчення можливості 

утворення іонних асоціатів харчовим азобарвником кармоїзином (Е 122) з різними 

органічними амінами, в тому числі, лікарськими речовинами та розробки методик 

визначення синтетичних азобарвників в складі лікарських препаратів. 

 

Об’єкти дослідження, реагенти, розчинники та загальні методи аналізу 

 

Детальне вивчення хімічної будови активних фармацевтичних інгредієнтів 

препаратів, при виробництві яких використовується кармоїзин, дозволило 
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припустити, що він може утворювати іонні асоціати з такими лікарськими 

речовинами як, наприклад, хлорфеніраміну малеат, мірамістин та лідокаїну 

гідрохлорид. 

Для дослідження було обрано 2 синтетичні харчові азобарвники – кармоїзин 

та тартразин, лікарські речовини – хлорфеніраміну малеат, мірамістин та лідокаїну 

гідрохлорид, а також дві готові лікарські форми – протизастудний сироп 

комбінованого складу «Грипаут бейбі» та таблетки «Нітроксолін», вкриті 

оболонкою. 

Як реагенти було використано: дифеніламін ((N-феніл)-анілін), 2,4,6-

триброманілін, піридин, триетиламін, морфолін (тетрагідрооксазин-1,4). 

Під час виконання роботи застосовували наступні методи: абсорбційну 

спектрофотометрію у видимій та ультрафіолетовій області спектра, 

високоефективну рідинну хроматографію, тонкошарову хроматографію. 

 

Дослідження утворення іонних асоціатів кармоїзину методами 

спектрофотометрії та екстрактивної фотометрії 

 

Оптимальні умови перебігу реакцій кармоїзину з органічними амінами, в тому 

числі лікарськими речовинами, встановлювали шляхом вивчення впливу таких 

основних факторів: рН середовища, природи розчинника, природи та кількості 

реагентів та часу перебігу реакцій. З отриманих даних розраховували коефіцієнти 

розподілу утворених асоціатів в системі вода – органічний розчинник і 

стехіометричні співвідношення реагентів в утворених продуктах. 

Для обгрунтування та оптимізації дослідження можливої взаємодії кармоїзину 

з лікарскими речовинами на першому етапі вивчено його взаємодію з різними 

органічними амінами аліфатичного, ароматичного та гетероциклічного ряду: 

первинними (триброманілін), вторинними (дифеніламін, морфолін), третиними 

(триетиламін, піридин). З метою практичного вивчення можливості утворення 

іонних асоціатів зі зміною фізико-хімічних властивостей речовин (насамперед, 

розчинності) використовували хлороформ, бутанол та етилацетат. 

Коефіцієнт розподілу розраховували за формулою: 

1

2

C

C
K 

 
де  С1 – концентрація барвника у воді після екстракції, моль/л; 

 С2 – концентрація барвника в органічній фазі, моль/л. 

 

Аналіз розрахованих коефіцієнтів розподілу іонних асоціатів кармоїзину з різними 

органічними амінами (табл. 1) свідчить про те, що іонні асоціати кармоїзину з 

дифеніламіном, триброманіліном, піридином, триетиламіном і морфоліном є практично 

нерозчинними в хлороформі, найбільш повно вони екстрагуються з водного розчину з 

рН 6,2 бутанолом в умовах додавання надлишку аміну. 
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Таблиця 1 

Коефіцієнти розподілу іонних асоціатів кармоїзину з органічними амінами 

 

№ Реагент 

рН 

буферного 

розчину 

Об’єм 

реагенту 

Бутанол Хлороформ Етилацетат 

K K K 

1 

дифеніламін 

4,2 2,5 1,38 0,10 0,19 

2 6,2 2,5 4,08 0,03 0,38 

3 не додавали 2,5 0,07 0,03 0,46 

4 

триброманілін 

4,2 5,0 1,90 0,22 0,24 

5 6,2 5,0 4,02 0,06 0,39 

6 не додавали 5,0 0,21 0,17 0,57 

7 

піридин 

4,2 5,0 1,55 0,12 0,15 

8 6,2 5,0 4,15 0,06 0,10 

9 не додавали 5,0 0,26 0,03 0,46 

10 

триетиламін 

4,2 5,0 1,62 0,11 0,32 

11 6,2 5,0 4,10 0,05 0,22 

12 не додавали 5,0 0,67 0,14 0,37 

13 

морфолін 

4,2 5,0 3,25 0,07 0,19 

14 6,2 5,0 3,53 0,02 0,17 

15 не додавали 5,0 0,53 0,07 0,20 

 

Серед активних фармацевтичних інгредієнтів, з огляду на хімічні властивості 

та наші попередні дослідження, для вивчення утворення іонних асоціатів з 

кармоїзином нами було обрано хлорфеніраміну малеат, який входить до складу 

багатьох комплексних протизастудних засобів, в тому числі, для лікування дітей, разом 

з барвниками, та мірамістин. 

Проаналізувавши хімічну будову кармоїзину та хлорфеніраміну, ми припустили, 

що дані речовини можуть утворювати іонні асоціати, оскільки молекула кармоїзину 

містить у своєму складі дві сульфогрупи, а хлорфеніраміну малеат – диметиламіногрупу 

і піридиновий цикл Для перевірки цих припущень, шляхом екстракції органічними 

розчинниками, було вивчено зміну розчинності барвника у вигляді іонних асоціатів, і 

встановлено, що кармоїзин утворює іонний асоціат з хлорфеніраміном, який добре 

екстрагується хлороформом та бутанолом. В продовження експерименту нами було 

вивчено спектри кармоїзину, хлорфеніраміну малеату, суміші їх розчинів, де можливе 

утворення іонного асоціату, а також досліджено властивості іонного асоціату 

хлорфеніраміну з кармоїзином, такі як залежність екстракції асоціату від рН розчину, 

коефіцієнти розподілу для даного асоціату в системі вода – органічний розчинник та 

стехіометричне співвідношення компонентів в іонному асоціаті. 

Абсорбційний спектр досліджуваного водного розчину хлорфеніраміну малеату в 

УФ-світлі нагадує спектри інших ароматичних речовин «бензольного» типу і 
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характеризується наявністю широкої смуги поглинання з плечем при 257-259 нм, різко 

вираженим максимумом при 262 нм та плечем при 267-269 нм. Абсорбційний спектр 

досліджуваного водного розчину кармоїзину в УФ-області представлений широкою 

смугою в області 280-350 нм, а у видимому світлі спостерігається присутність широкого 

плато в області 360-430 нм, яке переходить в інтенсивну довгохвильову смугу 

поглинання з максимумом при 516-519 нм. Сумарний спектр суміші двох розчинів 

(рис. 1) характеризується чітко розділеними смугами поглинання окремих речовин. В 

УФ-області простежуються смуги вбирання, характерні для хлорфеніраміну малеату зі 

збільшенням їх інтенсивності за рахунок сумації поглинань. В ультрафіолеті та 

видимому світлі, де хлорфенірамін вже не поглинає, спектр суміші розчинів співпадає зі 

спектром кармоїзину. 

 
Рис. 1 Абсорбційні спектри водних розчинів хлорфеніраміну малеату, кармоїзину 

та їх суміші 

 

Для подальших досліджень спектральних характеристик речовин та їх суміші 

було вирішено зняти спектр сумарного розчину по відношенню до розчинів кожного 

окремого компонента відповідної концентрації. 

Аналіз отриманих спектрів показує, що у видимій та ультрафіолетовій області 

значних змін спектральних характеристик хлорфеніраміну і кармоїзину у спектрах 

суміші розчинів, знятих по відношенню до контрольних розчинів, не спостерігається. 

Проте у спектрі суміші розчинів, знятому по кармоїзину (тобто у спектрі асоціату 

хлорфеніраміну) при 227-228 нм спостерігається максимум поглинання, оптична густина 

розчину у якому відповідає оптичній густині розчину хлорфеніраміну малеату, знятому 

по воді Р. Далі спостерігається певний гіпохромний ефект, який, власне, і приводить до 

утворення означеного максимуму. Схожа картина спостерігається і у спектрі суміші, 

знятому по хлорфеніраміну малеату. В цьому випадку у спектрі асоціату кармоїзину є 

максимум, розташований при 229-230 нм, оптична густина якого приблизно на 10% 

перевищує поглинання індивідуального розчину барвника. Таким чином можна зробити 

висновок, що утворення асоціату приводить до певного перерозподілу електронної 

хлорфеніраміну малеат 

кармоїзин 

сумарний розчин (компенсаційний розчин - вода 
Р) 

сумарний розчин (компенсаційний розчин - 
хлорфеніраміну малеат) 

сумарний розчин (компенсаційний розчин - 
кармоїзин) 
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густини новоутвореної молекули, що ілюструється появою піка в області 227-230 нм і 

гіпохромним ефектом на ділянці 220-227 нм. 

Подальшими етапами досліджень стали вивчення залежності екстракції асоціату 

від рН розчину, розрахунок коефіцієнтів розподілу для даного асоціату в системі вода – 

органічний розчинник та встановлення стехіометричного співвідношення компонентів в 

утвореному іонному асоціаті. 

Під час визначення коефіцієнтів розподілу іонних асоціатів хлорфеніраміну з 

кармоїзином до водного розчину кармоїзину відомої концентрації додавали надлишок 

розчину хлорфеніраміну малеату і проводили екстракцію відповідною порцією 

органічного розчинника. Концентрацію кармоїзину у органічному екстракті знаходили 

за різницею концентрацій у вихідному розчині і водному розчині після екстракції. 

Найбільш високі коефіцієнти розподілу асоціату кармоїзину з хлорфеніраміну 

малеатом спостерігаються для циклогексанолу, 2-октанолу і бутанолу (табл. 2), тобто 

цими розчинниками асоціат екстрагується найкраще. Отримані дані також показують, 

що коефіцієнт розподілу в системі вода – хлороформ дорівнює 3,04. З огляду на це, для 

подальших досліджень нами було обрано хлороформ, як дешевій та найбільш зручний у 

роботі екстрагент іонного асоціату з водного розчину. Крім того, кармоїзин частково 

розчинний у бутанолі, тому бутанольний екстракт може містити певну кількість 

барвника, не зв’язаного у іонний асоціат. 

Таблиця 2 

Коефіцієнти розподілу іонного асоціату кармоїзину з хлорфеніраміну 

малеатом для різних розчинників 

 

№ К Екстрагент 

1 7,44 бутанол-1 

2 1,58 2-метилпропанол-1 

3 1,68 2-метилпропанол-2 

4 2,18 бензиловий спирт 

5 2,00 аміловий спирт 

6 2,27 2-метилбутанол-4 

7 0,21 октанол-1 

8 14,82 октанол-2 

9 24,67 циклогексанол 

10 3,04 хлороформ 

 

Експериментальне вивчення залежності екстракції асоціату від рН вихідного 

розчину показало, що оптимальним значенням рН для утворення і екстракції іонного 

асоціату хлорфеніраміну малеату з кармоїзином з водного розчину є 4,2; при цьому 

спостерігається максимальна оптична густина хлороформних екстрактів. 

Експериментально встановлено, що хлорфеніраміну малеат при даному значенні рН 

практично не переходить у хлороформний шар, оскільки він зовсім не поглинає 

ультрафіолетового випромінювання на ділянці 220-300 нм. Барвник за будь-яких 

значень рН хлороформом не екстрагується і хлороформний шар не забарвлює. 
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Для подальших досліджень спектральних характеристик іонного асоціату 

хлорфеніраміну малеату з кармоїзином нами було знято спектри кожної речовини та 

сумарного розчину компонентів по відношенню до розчинів кожного окремого 

компонента у середовищі буферного розчину з рН 4,2. 

Аналіз отриманих спектрів показує, що значних змін спектральних характеристик 

індивідуальних речовин і асоціату у середовищі фосфатного буферу з рН 4,2, в 

порівнянні з водними розчинами, не відбувається. Так само при 227 нм (хлорфенірамін) і 

229 нм (кармоїзин) спостерігається максимум, наявність якого можна пояснити 

результатом взаємодії двох речовин. 

В ультрафіолетовій та видимій області спектра в максимумах поглинання 

кармоїзину, як при 322 нм, так і при 516 нм у спектрі суміші розчинів, знятому по 

хлорфеніраміну малеату, спостерігається незначний гіпохромний ефект (2-2,5%), що 

може свідчити про взаємодію аналізованих речовин, більш виражену в умовах 

фосфатного буферного розчину, ніж води (рис. 2). 

 
Рис. 2 Абсорбційні спектри розчинів хлорфеніраміну малеату, кармоїзину та їх 

суміші у середовищі буферного розчину з рН 4,2 

 

Також було вивчено залежність оптичної густини асоціату хлорфеніраміну 

малеату з кармоїзином від часу екстракції. Для максимальної екстракції іонного асоціату 

в разі використання хлороформу як екстрагенту необхідно проводити інтенсивне 

струшування впродовж 2 хвилин. 

Теоретично, кармоїзин при взаємодії з хлорфеніраміну малеатом може давати два 

ряди солей – з протонованою диметиламіногрупою і одноосновним катіоном малеїнової 

кислоти, негативний заряд у якому делокалізований по всій молекулі, або з 

протонованими диметиламіногрупою і піридиновим нітрогеном та двоосновним 

катіоном малеїнової кислоти. Останній варіант є менш вірогідним через знижену 

основність піридинового нітрогену та знижену кислотність малеїнової кислоти за 

другою стадією дисоціації, спричинену делокалізацією першого негативного заряду. 

Можна припустити, що в реакцію утворення іонного асоціату буде вступати або одна 

хлорфеніраміну малеат 

кармоїзин 

сумарний розчин (компенсаційний розчин - вода Р) 

сумарний розчин (компенсаційний розчин - хлорфеніраміну 
малеат) 

сумарний розчин (компенсаційний розчин - кармоїзин) 
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молекула кармоїзину та дві молекули хлорфеніраміну або, з меншою вірогідністю, 

співвідношення компонентів буде один до одного. 

З метою вивчення стехіометричних співвідношень реагуючих речовин в 

досліджуваних реакціях був використаний найбільш поширений спектрофотометричний 

метод дослідження стехіометричних співвідношень реагуючих компонентів  метод 

ізомолярних серій. Результати дослідження показують, що оптимальне стехіометричне 

співвідношення для компонентів хлорфенірамін : кармоїзин становить 7:3. З метою 

підтвердження отриманих результатів було проведено аналіз отриманих екстрактів 

асоціатів методом ВЕРХ. Відношення площин піків хлорфеніраміну та кармоїзину 

показує, що співвідношення компонентів в асоціаті становить 2:1. 

Таким чином, враховуючи отримані дані, можна зробити припущення, що в 

результаті реакції взаємодії кармоїзину з хлорфеніраміном, відбувається утворення 

іонного асоціату наступної структури (рис. 3): 

 
Рис. 3 Ймовірна структура іонного асоціату кармоїзину з хлорфеніраміном 

 

Мірамістин  лікарський засіб, що належить до групи катіонних антисептиків, 

поверхнево-активних речовин (четвертинних амонієвих сполук) і має 

протимікробну та протизапальну дію. Виходячи з хімічної будови барвника 

кармоїзину та мірамістину, ми дійшли висновку, що ці речовини також можуть 

утворювати іонний асоціат. 

Для перевірки припущення про можливість утворення іонного асоціату нами, 

шляхом екстракції органічними розчинниками, було вивчено зміну розчинності 

барвника у вигляді іонного асоціату, і встановлено, що кармоїзин утворює іонний 

асоціат з мірамістином, який добре екстрагується хлороформом та бутанолом. В 

продовження експерименту нами було вивчено спектри розчинів кармоїзину, 

мірамістину та їх суміші, де можливе утворення іонного асоціату, а також досліджено 

властивості іонного асоціату мірамістину з кармоїзином, такі як залежність екстракції 

органічними розчинниками від рН розчину, коефіцієнти розподілу для даного асоціату в 

системі вода – органічний розчинник та стехіометричне співвідношення компонентів у 

іонному асоціаті. 

Аналіз отриманого спектра водного розчину мірамістину показує присутність 

характерних «бензольних» смуг поглинання з різко вираженими максимумами при 

257 нм, 263 нм і 269 нм. Дані смуги поглинання обумовлені наявністю в структурі 

мірамістину ароматичного кільця. Спектр кармоїзину був описаний раніше (рис. 4). 
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Рис. 4 Абсорбційні спектри водних розчинів мірамістину, кармоїзину та їх суміші 

 

Спектр суміші розчинів кармоїзину і мірамістину, знятий по розчину мірамістину 

аналогічної концентрації (барвник у стані асоціату), характеризується накладенням 

спектрів поглинань двох речовин в області 250-270 нм з дещо згладженими, але добре 

помітними максимумами, що відповідають максимумам в спектрі поглинання молекули 

мірамістину. Для всього спектра (крім області 250-270 нм) характерний гіпохромний 

ефект, особливо в області максимуму барвника  при 516-519 нм. Також отриманий 

спектр характеризується батохромним зсувом ароматичних максимумів кармоїзину на 3-

4 нм і довгохвильового максимуму у видимій області на 4 нм з дещо більшою 

окресленістю перегину смуги поглинання при 535-540 нм. Спектр суміші, знятий по 

розчину барвника аналогічної концентрації (мірамістин у стані асоціату), різко 

відрізняється від попередніх спектрів в першу чергу негативною оптичною густиною 

майже у всьому діапазоні, зникненням або батохромним зсувом одних, появою нових і 

виразнішим окресленням інших смуг поглинання, що може свідчити про взаємний 

вплив молекул, пов'язаний з утворенням іонного асоціату. 

Експериментально доведено, що зміна рН в межах від 2,0 до 8,0 не чинить 

значного впливу на ступінь екстракції асоціату кармоїзину з мірамістином 

хлороформом. Однак найвищий ступінь екстракції спостерігається при застосуванні 

буферних розчинів з рН від 5,0 до 7,0. 

Нами також було вивчено залежність оптичної густини екстракту асоціату від 

часу екстракції і показано, що повна екстракція іонного асоціату кармоїзину з 

мірамістином, в разі використання хлороформу, відбувається за 2 хвилини. 

Як вже зазначалося, кармоїзин є динатрієвою сіллю двоосновної 

нафтилсульфокислоти, яка добре дисоціює при розчиненні у воді, а мірамістин є 

сіллю четвертинної амонієвої основи. Можна припустити, що в реакцію утворення 

іонного асоціату буде вступати одна молекула кармоїзину і одна або дві молекули 

мірамістину. 

мірамістин кармоїзин 

сумарний розчин (вода) сумарний розчин (мірамістин) 

сумарний розчин (кармоїзин) 
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Аналіз отриманих даних за методом ізомолярних серій дозволяє 

стверджувати, що стехіометричне співвідношення компонентів в утвореному 

іонному асоціаті становить 1:1. З метою підтвердження результатів був також 

проведений аналіз методом ВЕРХ. Відношення площин піків мірамістину та 

кармоїзину показує, що співвідношення компонентів мірамістин : кармоїзин в 

асоціаті становить 1:1. 

Таким чином, враховуючи отримані дані, можна зробити припущення, що в 

результаті реакції взаємодії кармоїзину з мірамістином, відбувається утворення 

іонного асоціату наступної структури (рис. 5): 

 
Рис. 5 Ймовірна структура іонного асоціату кармоїзину з мірамістином 

 

Розробка методик спектрофотометричного та хроматографічного 

визначення кармоїзину в суміші з тартразином у лікарських засобах 

 

Експериментальний досвід, отриманий при вивченні іонних асоціатів 

кармоїзину з органічними амінами нами було використано при створенні методик 

розділення та кількісного визначення барвників у складі лікарських засобів. 

Розробку методик кількісного визначення кармоїзину в суміші з тартразином у 

складі сиропів проводили на прикладі лікарського препарату «Грипаут бейбі» 

(Індоко Ремедіс Лімітед, Індія) серія GBI2E13. АФІ даного сиропу є хлорфеніраміну 

малеат, парацетамол, фенілефрину гідрохлорид та натрію цитрат. Допоміжними 

речовинами, крім харчових барвників є цукор, динатрію едетат, натрію 

метилпарагідроксибензоат, натрію пропілпарагідроксибензоат, кислота лимонна 

моногідрат, натрію метабісульфіт, пропіленгліколь, сахарин натрію, ментол, 

кремнезем очищений, вода очищена та есенція білої троянди. 

Для розробки методики розділення барвників ми використали можливість 

утворення іонних асоціатів кармоїзину з органічними амінами. В комплексному 

препараті всі його компоненти чинять взаємний вплив на фармако-технологічні і 

фізико-хімічні властивості один одного. Гідроксильні групи цукру можуть 

утворювати водневі зв’язки, а натрію цитрату – іонні електростатичні з іншими 

компонентами лікарської форми. Оскільки до складу аналізованого препарату 

входить хлорфеніраміну малеат, нами було вирішено на першому етапі дослідити 

вірогідність утворення його іонного асоціату з кармоїзином за умов даного складу з 

подальшим розділенням та визначенням вмісту барвників. При експериментальному 

досліджені було встановлено, що кармоїзин у складі сиропу не утворює іонний 

асоціат з хлорфеніраміну малеатом, не утворювався за таких умов і асоціат з 
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мірамістином. Шляхом проведення серії експериментів ми встановили, що 

кармоїзин не екстрагується у вигляді описаних раніше асоціатів, проте може бути 

екстрагований із досліджуваного розчину сиропу окремо від тартразину 

етилацетатом у вигляді іонного асоціату з лідокаїном, який за хімічною будовою є 

подібним до аналізованого раніше хлорфеніраміну малеату. Для збільшення 

повноти екстракції утвореного іонного асоціату ми використали ефект висолювання 

за допомогою амонію сульфату. 

Сутність методики полягає у екстракції кармоїзину органічним розчинником 

(етилацетатом) у вигляді іонного асоціату з лідокаїну гідрохлоридом та подальшому 

спектрофотометричному визначенні окремих речовин – кармоїзину у 

етилацетатному, а тартразину у водному розчинах. Попередньо проводили 

визначення меж концентрацій барвників, в яких спостерігалося підпорядкування 

світлопоглинання закону Бугера-Ламберта-Бера (табл. 3). 

Таблиця 3 

Значення питомих показників поглинання барвників та межі 

концентрацій, в яких спостерігається підпорядкованість світлопоглинання 

закону Бугера-Ламберта-Бера 

 

Досліджувана речовина λmax, нм 

Обраний інтервал 

концентрацій, мг/100 

мл 
)xΔx(А %

см 1

1  

Тартразин
 

428 0,4 – 1,8 4605 

Кармоїзин 517 0,5 – 5,0 446±3 

 

Встановлено, що світлопоглинання розчину тартразину підпорядковується 

цьому законові в межах від 0,4 до 1,8 мг/100 мл. Питомий показник поглинання при 

цьому складає 460±5. Світлопоглинання розчину кармоїзину підпорядковується 

цьому законові в межах від 0,5 до 5,0 мг/100 мл. Питомий показник поглинання при 

цьому складає 446±3 (табл. 3). 

Для отримання більш точних результатів аналізу та виключення 

систематичної похибки, спричиненої умовами, в яких проводиться дослід, було 

застосовано метод стандарту. 

Такий самий підхід було використано при розробці методик ідентифікації та 

кількісного визначення аналогічної суміші барвників у складі оболонок таблеток 

«Нітроксолін». 

Всього опрацьовано методики кількісного визначення двох синтетичних 

азобарвників у складі двох лікарських форм промислового виробництва. Дані 

методики не потребують тривалого етапу підготування проби, є доступними, 

експресними та простими у виконанні. 

Ідентифікацію барвників ми пропонуємо проводити методами абсорбційної 

спектрофотометрії та ТШХ, використовуючи випробувані розчини, приготовлені 

для їх кількісного визначення. 
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Розробка методик контролю очищення промислового обладнання після 

використання барвників 

 

Існуючі методи контролю очищення промислового обладнання вимагають 

значних затрат та багато часу, що негативно впливає на процес виробництва. Нами 

було вирішено розробити методи контролю повноти очищення промислового 

обладнання після використання у виробництві барвника кармоїзину. 

Низька концентрація отриманих розчинів при використанні методу змивів 

значно ускладнює проведення аналізу, у зв’язку із цим кількісний вміст активної 

речовини не завжди можна визначити наявними аналітичними методами. Ми 

пропонуємо проводити процес концентрування досліджуваної речовини, що 

міститься у великому об'ємі рідини, шляхом екстракції іонного асоціату 

досліджуваного барвника з мірамістином мінімальною кількістю екстрагенту з 

подальшим його спектрофотометричним визначенням за методом стандарту з 

використанням РСЗ кармоїзину із зазначеним у сертифікаті якості вмістом основної 

речовини. Реакцію утворення іонного асоціату кармоїзину саме з мірамістином було 

обрано тому, що на його утворення менший вплив чинять такі фактори, так рН 

середовища, та він повніше екстрагується з водного розчину. 

Досліджуваний барвник розчинний у бутанолі, але при використанні великого 

об'єму промивних вод частина бутанолу буде розчинятись у воді. Раніше нами 

встановлено, що отриманий іонний асоціат кармоїзину з мірамістином добре 

екстрагується хлороформом. Тому нами було вирішено як екстрагент 

використовувати суміш бутанолу та хлороформу. Аналіз отриманих даних показує, 

що оптимальним співвідношенням хлороформу та бутанолу для екстракції іонного 

асоціату є співвідношення 1:1. 

Розрахунок залишкової кількості кармоїзину в промивних водах проводять у 

мг/мл за формулою: 
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де:  А – оптична густина досліджуваного розчину; 

 Аст – оптична густина стандартного розчину; 

 Сст – концентрація РСЗ барвника, %; 

 В – вміст речовини, що аналізується, у РСЗ, %. 

Метрологічну характеристику методики отримано методом модельних зразків. 

Відносна невизначеність окремого визначення кармоїзину становить 8,19%. 

Отримані дані не мають систематичної похибки. 

Відповідно до вимог GMP, методики очищення промислового обладнання, які 

включаються до аналітичної нормативної документації, мають бути валідовані. 

Тому, з метою перевірки коректності, для запропонованої методики було визначено 

валідаційні характеристики, а саме, лінійність, межу виявлення, межу кількісного 

визначення та діапазон застосування. 

Вивчення лінійної залежності оптичної густини від концентрації проводили на 

5 модельних сумішах у діапазоні застосування методики, як рекомендує ДФУ, для 

кількісного визначення домішок в готових лікарських засобах від 25% до 125% з 
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кроком 25%. Для кожної із зазначених концентрацій готували 3 модельні розчини. 

Оптичну густину кожного розчину вимірювали у трикратному повторі. Також 

паралельно тричі вимірювали оптичну густину розчину стандарту. Для розрахунків 

використовували середнє значення оптичної густини для кожного розчину. 

Згідно з вимогами ДФУ було розраховано показники лінійної залежності 

(табл. 4). Одержані значення свідчать про те, що лінійність методик підтверджується 

у обраних діапазонах концентрацій і виконуються усі вимоги відносно параметрів 

лінійної залежності (рис. 6). 

Отримані результати, наведені у табл. 4, показують, що для розробленої 

методики виконуються вимоги до параметрів лінійної залежності, тобто лінійність 

методики підтверджується в усьому діапазоні концентрацій 25-125%. 

Таблиця 4 

Метрологічні характеристики лінійної залежності 

                   

 

Найменування 

величини 
Значення 

Критерії (максимально допустима 

невизначеність результатів аналізу 

5%) 

Висновок 

b 0,9900   

Sb 0,0084   

a 1,5182 
1) ≤1,8946∙Sa=1,33; 

2) якщо не виконується 1), то ≤2,1% 
Відповідає 

Sa 0,7002   

Sr 1,1564 ≤2,6 Відповідає 

r 0,9995 ≥0,9976 Відповідає 

 

 
Рис. 6 Графік залежності оптичної густини від концентрації кармоїзину в 

нормалізованих координатах 

 

Для розробленої методики буди розраховані значення МВ та МКВ, які 

становлять: 
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введено, % 

Лінійна (Yi=0,9479xi+5,5446) 
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Для методики граничного виявлення та кількісного визначення домішок 

діапазон досліджуваних концентрацій в нормалізованих координатах становить 25-

125% від гранично допустимої за АНД концентрації домішки. Визначення 

лінійності проводили в цьому діапазоні, обравши за 100% таку концентрацію 

кармоїзину у промивних водах, щоб при спектрофотометричному визначенні 

отримати значення оптичної густини в межах 0,100. 

Вивчення впливу різноманітних хімічних відходів на екосистеми, в тому 

числі, на рослини та тварин аквасистеми, на сьогодні є досить актуальною 

проблемою. Нами було вирішено провести вивчення впливу окремих речовин 

(кармоїзину та хлорфеніраміну малеату), а також їх суміші на розповсюджений вид 

риби для нашого регіону – коропа звичайного. Дослідження проводились на базі 

лабораторії факультету Рибоводства та Охорони Вод (Faculty of Fisheries and 

Protection of Waters) при університеті Південної Богемії в Чеських Будейовіцех 

(University of South Bohemiain České Budějovice, Czech Republic), м. Водняни, Чехія. 

За основу досліджень було взято стандартну методику вивчення впливу 

речовин на параметри якості сперматозоїдів коропа звичайного, що дозволить 

зробити висновки відносно прямого токсикологічного впливу досліджуваних 

речовин на аквасистему. 

Для перевірки впливу досліджуваних речовин в чистому вигляді та у суміші, 

що відповідає співвідношенню реагентів у іонному асоціаті, на біологічні об’єкти, 

нами було проведено вивчення впливу розчинів кармоїзину, хлорфеніраміну 

малеату та їх суміші різних концентрацій шляхом аналізу їх короткострокового 

впливу in vitro на параметри якості сперматозоїдів коропа звичайного, а саме на їх 

рухливість та швидкість пересування, та на показники окисного стресу клітин, такі 

як окиснення ліпідів та карбонілювання білків, а також на внутрішньоклітинний 

сигналінг. 

Було показано, що кармоїзин не чинить значного впливу на рухливість та 

швидкість сперматозоїдів коропа звичайного, в той час як хлорфеніраміну малеат та 

суміш двох речовин впливають на ці параметри. Доведено механізм впливу 

хлорфеніраміну малеату на внутрішньоклітинний сигналінг сперматозоїдів коропа 

звичайного, а саме на активність протеїнкінази А. Показано, що при дослідженні 

впливу суміші двох розчинів на параметри якості сперматозоїдів коропа звичайного, 

спостерігається відмінність від впливу кожної речовини окремо, що дозволяє 

припустити наявність взаємодії з утворенням іонного асоціату та зміненням 

біологічної активності речовин. 

 

ВИСНОВКИ 

 

У роботі наведено теоретичне обґрунтування та експериментальне вирішення 

наукової задачі з вивчення можливості взаємодії харчового азобарвника кармоїзину, 

що входить до складу лікарських засобів, з різними органічними речовинами 

основного характеру, в тому числі й лікарськими, та розробки високочутливих і 

простих у виконанні методик визначення харчових синтетичних азобарвників у 

складі лікарських засобів та методик контролю очищення промислового обладнання 

при використанні кармоїзину у виробництві лікарських засобів. 
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1. Вперше експериментально доведено, що кармоїзин утворює іонні асоціати з 

такими органічними амінами, як дифеніламін, триетиламін, триброманілин, піридин 

та морфолін. Визначено, що найбільший вплив на утворення і екстракцію іонних 

асоціатів кармоїзину з досліджуваними речовинами чинять рН середовища та 

природа екстрагента. За результатами експериментальних досліджень з розрахунку 

коефіцієнтів розподілу отриманих іонних асоціатів в системах вода – органічний 

розчинник, показано, що найкраще як екстрагент використовувати хлороформ або 

бутанол при рН 6,2. 

2. Встановлено, що кармоїзин утворює іонний асоціат з хлорфеніраміном у 

співвідношенні 1:2, який екстрагується з водних розчинів хлороформом та 

бутанолом. Встановлено, що оптимальним для екстракції утвореного іонного асоціату 

з водного розчину є рН 4,2, найбільш високі коефіцієнти розподілу асоціату 

кармоїзину з хлорфеніраміном спостерігаються для циклогексанолу – 24,67; 2-

октанолу  14,82; бутанолу – 7,44 та хлороформу – 3,04. 

3. Про утворення іонного асоціату кармоїзину з мірамістином свідчить значний 

гіпохромний ефект, характерний для всього спектра суміші двох водних розчинів цих 

речовин (крім області 250-270 нм), особливо в області максимуму барвника  при 

516-519 нм; батохромний зсув одних і поява інших максимумів та мінімумів 

поглинання. Встановлено, що зміна рН в межах від 2,0 до 8,0 не чинить значного 

впливу на ступінь екстракції асоціату кармоїзину з мірамістином хлороформом. 

Найбільші коефіцієнти розподілу – 2,71 та 1,82 спостерігаються при екстракції 

асоціату хлороформом та бутанолом з водного розчину без додавання буферного 

розчину. Експериментально доведено, що стехіометричне співвідношення «барвник – 

лікарська речовина» становить 1:1. 

4. Встановлено, що у складі сиропу «Грипаут бейбі» іонний асоціат кармоїзину 

з хлорфеніраміном не утворюється. В основу методик розділення і подальшої 

ідентифікації та кількісного визначення цього барвника в суміші з тартразином у 

складі двох сучасних лікарських форм промислового виробництва покладено реакцію 

утворення іонного асоціату кармоїзину з лідокаїну гідрохлоридом. Відносна 

невизначеність окремого визначення у сиропі «Грипаут бейбі» для тартразину 

дорівнює 3,15%, для кармоїзину – 2,21%; в оболонках таблеток «Нітроксолін» для 

тартразину – 1,53%, для кармоїзину – 3,20%. Розроблені спектрофотометричні 

методики характеризуються доступністю, високою чутливістю та є простими у 

виконанні. 

5. Вперше застосовано реакцію утворення іонного асоціату кармоїзину з 

мірамістином для розробки методики контролю очищення промислового обладнання 

при використанні цього барвника у виробництві лікарських засобів. Лінійність 

розробленої методики підтверджується в усьому дослідженому діапазоні 

концентрацій (1,395 мкг/мл – 6,975 мкг/мл). 

6. Вивчено короткостроковий вплив розчинів кармоїзину, хлорфеніраміну 

малеату та їх суміші на біологічні об’єкти – сперматозоїди коропа звичайного, і 

встановлено, що кармоїзин не чинить значного впливу на рухливість та швидкість 

сперматозоїдів, в той час як хлорфеніраміну малеат чинить вплив на ці параметри. 

Показано, що утворення іонного асоціату призводить до нівелювання впливу 
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хлорфеніраміну малеату на сперматозоїди, та дозволяє припустити зміну біологічної 

активності даної речовини при використанні у суміші з кармоїзином. 

7. Опрацьовані методики впроваджено в роботу лабораторій Державних служб 

з лікарських засобів та ВТК хіміко-фармацевтичних підприємств для ідентифікації та 

кількісного визначення кармоїзину в лікарських засобах, а також в навчальний процес 

та наукову роботу низки ВНЗ України. 
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АНОТАЦІЯ 

 

Матерієнко А. С. Утворення іонних асоціатів азобарвника кармоїзину та їх 

використання у фармацевтичному аналізі. – На правах рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата фармацевтичних наук за 

спеціальністю 15.00.02 – фармацевтична хімія та фармакогнозія. Національний 

фармацевтичний університет, Харків, 2016. 

Дисертація присвячена вивченню можливості взаємодії харчового азобарвника 

кармоїзину, що входить до складу лікарських засобів, з різними органічними 

речовинами основного характеру, в тому числі й лікарськими, та розробці 

високочутливих і простих у виконанні методик визначення харчових синтетичних 

азобарвників у складі лікарських засобів, а також методик контролю очищення 

промислового обладнання при використанні барвників у виробництві лікарських 

засобів. 

Встановлено коефіцієнти розподілу асоціатів азобарвника кармоїзину з 

дифеніламіном, триброманіліном, піридином, триетиламіном та морфоліном для 

бутанолу, хлороформу та етилацетату і показано, що вони найбільш повно 

екстрагуються бутанолом з водного розчину при рН 6,2. 

Вивчено спектральні характеристики сумішей кармоїзину з хлорфеніраміну 

малеатом та мірамістином і доведено, що зміна розчинності барвника відбувається 

саме внаслідок утворення іонного асоціату, оскільки призводить до перерозподілу 

електронної густини в структурі молекул, що ілюструється появою нових смуг 

поглинання та наявністю гіпохромного ефекту. 
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Встановлено стехіометричні коефіцієнти асоціатів азобарвника кармоїзину з 

лікарськими речовинами – хлорфеніраміну малеатом та мірамістином, зроблено 

теоретичне узагальнення стосовно ймовірної будови іонних асоціатів. 

Опрацьовано методики та показано можливість здійснення розділення, 

ідентифікації та кількісного визначення кармоїзину і тартразину у складі готових 

лікарських засобів – сиропі та оболонках таблеток. 

Розроблено методику здійснення контролю повноти очищення технологічного 

обладнання після використання азобарвника кармоїзину у виробництві лікарських 

засобів. 

Ключові слова: кармоїзин, іонні асоціати, фармацевтичний аналіз, 

спектрофотометрія. 

 

АННОТАЦИЯ 

 

Материенко А. С. Образование ионных ассоциатов азокрасителя 

кармуазина и их использование в фармацевтическом анализе. – Рукопись. 

Диссертация на соискание ученой степени кандидата фармацевтических наук 

по специальности 15.00.02 – фармацевтическая химия и фармакогнозия. 

Национальный фармацевтический университет, Харьков, 2016. 

Диссертация посвящена изучению возможности взаимодействия пищевого 

азокрасителя кармуазина, входящего в состав лекарственных средств, с различными 

органическими веществами основного характера, в том числе и лекарственными, и 

разработке высокочувствительных, простых в исполнении методик определения 

пищевых синтетических азокрасителей в составе лекарственных средств, а так же 

методик контроля очистки промышленного оборудования при использовании 

красителей в производстве лекарственных средств. 

Впервые научно обоснована и экспериментально доказана возможность 

образования ионных ассоциатов некоторых синтетических пищевых азокрасителей с 

органическими аминами и некоторыми лекарственными веществами. Установлены 

оптимальные условия реакций кармуазина с дифениламином, триброманилином, 

морфолином, пиридином и определены коэффициенты их распределения в системах 

хлороформ – вода, бутанол – вода и этилацетат – вода. Показано, что образованные 

ассоциаты практически нерастворимы в хлороформе и наиболее полно 

экстрагируются бутанолом из водного раствора при рН 6,2. 

Изучены спектральные характеристики смесей кармуазина с хлорфенирамина 

малеатом или мирамистином и показано, что изменение растворимости красителя 

происходит вследствие образования ионного ассоциата, поскольку влечет за собой 

перераспределение электронной плотности, что иллюстрируется появлением новых 

полос поглощения и гипохромным эффектом. 

Определены коэффициенты стехиометрических соотношений «реагент  

краситель» для реакций пищевых синтетических красителей с лекарственными 

веществами из группы органических аминов и четвертичных аммониевых 

соединений, которые составляют 1:2 для ассоциата кармуазина с хлорфенирамином, и 

1:1 для ассоциата кармуазина с мирамистином. Предложено вероятное строение 

образованных ионных ассоциатов. 
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Расширен арсенал аналитических методик для идентификации и 

количественного определения синтетических пищевых азокрасителей. Разработаны 

новые, чувствительные и простые в исполнении методики идентификации и 

количественного определения кармуазина и тартразина  соединений из группы 

пищевых азокрасителей, в составе двух лекарственных форм промышленного 

производства. 

Доказано образование ионных ассоциатов пищевых азокрасителей с 

лекарственными веществами в составе лекарственных форм. 

Впервые предложено использование реакции образования ионного ассоциата 

кармуазина с лидокаина гидрохлоридом для разделения азокрасителей в составе 

лекарственных форм с целью идентификации и количественного определения 

синтетических пищевых азокрасителей в составе лекарственных средств, что 

позволило сделать их определение более селективным и чувствительным по 

сравнению с прямым спектрофотометрическим определением, а также избежать 

необходимости использования дорогого оборудования, что является преимуществом 

перед известными хроматографическими методиками. 

Границы концентраций лекарственных веществ, в которых соблюдалось 

подчинение светопоглощения закону Бугера-Ламберта-Бера, были установлены 

предварительно. Суть разработанных методик разделения и последующего 

количественного определения заключается в экстракции кармуазина органическим 

растворителем (этилацетатом) в виде ионного ассоциата с лидокаина гидрохлоридом 

и дальнейшем спектрофотометрическом определении отдельных веществ  

кармуазина в этилацетатном, а тартразина в водном растворах. 

Разработана методика контроля очистки промышленного оборудования после 

использования в производстве синтетического красителя кармуазина на основе 

реакции образования ионного ассоциата кармуазина с мирамистином с последующей 

экстракцией и спектрофотометрическим определением полученного экстракта. 

Корректность предложенной методики подтверждена при помощи 

валидационных характеристик. Доказано, что разработанная методика определения 

остаточных количеств исследуемого красителя кармуазина на поверхностях 

промышленного оборудования по таким характеристикам как линейность, диапазон 

применения, предел обнаружения и предел количественного определения является 

валидной, соответствует требованиям ГФУ и может применяться для контроля 

полноты очистки промышленного оборудования после использования в производстве 

красителя кармуазина. 

Изучено краткосрочное влияние растворов кармуазина, хлорфенирамина 

малеата и их смеси на биологические объекты  сперматозоиды карпа обыкновенного 

и установлено, что краситель не оказывает значительного влияния на подвижность и 

скорость сперматозоидов, в то время как хлорфенирамин оказывает влияние на эти 

параметры. Показано, что образование ионного ассоциата приводит к нивелированию 

влияния хлорфенирамина малеата на сперматозоиды, изменение биологической 

активности данного вещества при использовании в смеси с кармоизин. 

Ключевые слова: кармуазин, ионные ассоциаты, фармацевтический анализ, 

спектрофотометрия. 
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ANNOTATION 

 

Materiienko A. S. The formation of azo dye carmoisine ion associates and their 

usage in pharmaceutical analysis – A manuscript. 

Thesis for a candidate of pharmaceutical sciences degree, speciality 15.00.02 

Pharmaceutical Chemistry and Pharmacognosy. – National University of Pharmacy. –

Kharkiv, 2016. 

Thesis deals with the interoperability certain food azo dyes, which are part of 

medicinal products with different organic substances the basic character, including medical, 

and the development of highly sensitive and simple methods for determining of synthetic 

food azo dyes, consisting in medicines and control methods of industrial cleaning equipment 

after using dyes in the production of drugs. 

The partition coefficients for ion associates of carmoisine with diphenylamine, 

tribromaniline, pyridine, triethylamine and morpholine were established and shown, that 

they are more fully extracted from the aqueous solution at pH 6.2 by butanol; molar ratio of 

components (carmoisine:organic amine) is 1:1. 

The stoichiometric ratios for carmoisine associates with medicinal substances 

chlorfenirame maleate and myramistin were established. The probable structures of formed 

ion associates were proposed. 

The possibility of separation, identification, and quantification of carmoisine and 

tartrazine in medical products – syrup and tablet’s shells – has been shown and the 

appropriate procedures were developed. 

The method for the determination of residual quantities during the cleaning 

completeness control of the process equipment for the pharmaceutical companies was 

developed. 

Key words: carmoisine, ion associates, pharmaceutical analysis, spectrophotometry. 


