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КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ МОЛОЧНОЇ  
І САЛІЦИЛОВОЇ КИСЛОТ МЕТОДОМ КИСЛОТНО-
ОСНОВНОГО ТИТРУВАННЯ ПРИ ЇХ СПІЛЬНІЙ 
ПРИСУТНОСТІ В КРЕМІ КЕРАТОЛІТИЧНОЇ ДІЇ

Запропоновані методики ідентифікації кислоти саліцилової та кислоти молочної у складі 
крему хімічними випробуваннями. Розроблені методики кількісного визначення кислоти саліци-
лової у кремі методом зворотної броматометрії та суми компонентів методом кислотно-основно-
го титрування. Відносна невизначеність середнього результату методу зворотної броматометрії 
складає 0,96 %, методу кислотно-основного титрування – 1,17 %.
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ПОСТАНОВКА ПРОБЛЕМИ
Низка лікарських засобів кератолітичної дії 

містить в якості основних діючих речовин органіч-
ні кислоти – саліцилову, яблучну, винну, молоч-
ну та інші. Перевагу в таких м’яких лікарських 
засобах надають двом кислотам – саліциловій та 
молочній.

Зважаючи на велику різноманітність органіч-
них сполук у вказаних препаратах, найбільш пер- 
спективними для визначення молочної кислоти  
є різні варіанти високоефективної рідинної хро-
матографії, включаючи іонний, іонопарний, іоно- 
ексклюзивний і обернено-фазовий. Хроматогра-
фічне визначення молочної кислоти обмежене 
ефективністю і селективністю відділення відпо-
відного піку від піків інших органічних кислот, 
а також деяких слабкоіонізованих і нейтральних 
сполук, наприклад, вуглеводів і спиртів [6, 7].

АНАЛІЗ ОСТАННІХ ДОСЛІДЖЕНЬ  
І ПУБЛІКАЦІЙ

Для кислоти саліцилової запропонований ме- 
тод спектрофотометрії, який ґрунтується на пе- 
ребігу реакції утворення комплексного з’єднан- 
ня при взаємодії кислоти саліцилової і алюмінію 
хлориду [4, 5]. Кислоти, що титрують, визнача-
ють кислотно-лужним титруванням [1]. Ці мето-
ди вимагають великих витрат часу з розрахунку 
на один аналіз. Крім того, в даному випадку ви-

значається лише сумарний вміст кислот. Описані 
методики визначення органічних кислот дуже 
трудомісткі і тривалі і не дають інформації про 
повний покомпонентний склад проби.

Визначення органічних кислот методом висо- 
коефективної рідинної хроматографії на рівні низь- 
ких концентрацій (ppb) зазвичай проводять з ви- 
користанням аніонообмінних колонок з кондук- 
тометричним детектуванням [8]. Висока чутли- 
вість забезпечується дериватизацією карбонових  
кислот фенацилбромідом [11] чи 9-(2-гідроксі- 
етил)-карбазолом [12] з подальшим хроматографіч-
ним обернено-фазовим розділенням і спектро-
фотометрією або флуориметричним детектуван-
ням продуктів реакції. Одночасне визначення 
ряду карбонових кислот проводять розділенням 
по іоноексклюзивному механізму з використан-
ням рефрактометричного або спектрофотометрії 
детекторів [10].

ВИДІЛЕННЯ НЕ ВИРІШЕНИХ РАНІШЕ 
ЧАСТИН ЗАГАЛЬНОЇ ПРОБЛЕМИ

У деяких випадках, коли кислоти входять 
до складу лікарського засобу в індивідуальному 
порядку, найбільш перспективними для кіль-
кісного визначення кислот є різні варіанти висо-
коефективної рідинної хроматографії. Але при 
сумісному знаходженні декількох кислот разом 
у лікарській формі не завжди вказані методи мо-
жуть бути застосовані для ідентифікації та кіль-
кісного визначення.© Бевз Н. Ю., Грубник І. М., Гладух Є. В., 2016
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ФОРМУЛЮВАННЯ ЦІЛЕЙ СТАТТІ
Для впровадження нової лікарської форми у  

медичну практику нами було здійснено розроб- 
ку методик контролю якості діючих компонентів 
крему «Молозоль». Стандартизацію здійснювали 
відповідно до існуючих сучасних вимог Держав-
ної фармакопеї України до м’яких лікарських 
засобів для зовнішнього застосування [2, 3].

ВИКЛАДЕННЯ ОСНОВНОГО  
МАТЕРІАЛУ ДОСЛІДЖЕННЯ

Досліди проводились з використанням стан-
дартних зразків кислоти саліцилової та кислоти 
молочної. У роботі застосовували мірний посуд 
класу А, реактиви, які відповідають вимогам ДФУ, 
аналітичні ваги «AXIS».

Ідентифікація: 
0,1 г крему збовтують з 10 мл спирту ети-

лового Р, фільтрують та ділять на дві пробірки.  
До отриманого фільтрату додають 0.5 мл розчи-
ну заліза(ПІ) хлориду Р1; з’являється фіолето-
ве забарвлення, яке не зникає після додавання 
0,1 мл кислоти оцтової Р (саліцилати) [2, 3].

До другої частини отриманого спиртового філь-
трату додають 5 мл формальдегіду розчину у сір-
чаній кислоті Р; з’являється рожеве забарвлен-
ня (саліцилова кислота).

0,5 г крему збовтують з 5 мл води Р, фільтру-
ють та ділять на дві пробірки. До вмісту першої 
пробірки додають 1 мл бромної води Р, 0,5 мл 
кислоти сірчаної розведеної Р і нагрівають на 
водяній бані, періодично перемішуючи скляною  
паличкою до знебарвлювання розчину. До роз-
чину додають 4 г амонію сульфату Р і перемішу-
ють, додають краплями, не перемішуючи, 0,2 мл  
розчину 100 г/л натрію нітропрусиду Р у кисло-
ті сірчаній розведеній Р, обережно додають, та-
кож не перемішуючи, 1 мл розчину аміаку кон-
центрованого Р і відстоюють протягом 30 хв; на 
межі двох рідин утворюється темно-зелене кіль-
це (лактати) [2, 3].

До вмісту другої пробірки додають 2 мл кисло-
ти сірчаної розведеної Р, декілька крапель 0,02 М  
розчину калію перманганату і нагрівають; фіо-
летове забарвлення розчину зникає, і спостері-
гається запах оцтового альдегіду (молочна кис-
лота).

Кількісне визначення. У колбу з притертою  
скляною пробкою вміщують близько 1,000 г кре- 
му і збовтують з 20 мл спирту етилового Р, до-
дають 50 мл 0,0167 М розчину бромід-бромату 
і 5 мл кислоти хлористоводневої Р, закривають 
пробкою і витримують протягом 30 хв, періодично 
перемішуючи, потім залишають на 15 хв. Дода-
ють 1 г калію йодиду Р, перемішують і титрують 
0,1 М розчином натрію тіосульфату до появи  
слабко-жовтого забарвлення. Потім додають 0,5 мл  
розчину крохмалю Р, 10 мл хлороформу Р і про-
довжують титрування, енергійно перемішуючи 
до повного знебарвлення розчину.

Паралельно проводять контрольний дослід.
1 мл 0,0167 М розчину бромід-бромату від-

повідає 0,0023 г C7H6O3.
У колбу з притертою скляною пробкою вмі-

щують 10,000 г крему і збовтують з 20 мл спирту 
етилового, додають 20 мл 1 М розчину натрію 
гідроксиду. Закривають пробкою і залишають на 
30 хв. Додають 0,5 мл розчину фенолфталеїну Р,  
титрують 1 М розчином кислоти хлористоводне-
вої, енергійно перемішуючи до зникнення роже-
вого забарвлення.

Паралельно проводять контрольний дослід.
1 мл 1 М розчину натрію гідроксиду відпо-

відає 0,0901 г C3H6O3.
Для ідентифікації діючих речовин крему «Мо- 

зозоль» ми використовували хімічні методи, а саме  
фармакопейні та специфічні реакції ідентифіка-
ції на кислоту саліцилову та кислоту молочну.

Кількісний вміст суми двох кислот у складі  
крему визначали методом кислотно-основного тит- 
рування. З цією метою використовували метод 
зворотного титрування, рекомендований Євро- 

Таблиця 1

РЕЗУЛЬТАТИ КІЛЬКІСНОГО  
ВИЗНАЧЕННЯ КИСЛОТИ САЛІЦИЛОВОЇ 
МЕТОДОМ ЗВОРОТНОЇ БРОМАТОМЕТРІЇ

mн Знайдено, %
Метрологічні 

характеристики

1,0030 0,0494
Х = 0,0496
S2 = 1,2267
S =0,0011
Dx = 0,0012
DХ = 0,0005
ε = 0,96%

1,0021 0,0498

1,0005 0,0491

9,9877 0,0513

1,0087 0,0480

1,0007 0,0502

Таблиця 2

РЕЗУЛЬТАТИ КІЛЬКІСНОГО  
ВИЗНАЧЕННЯ КИСЛОТИ  

МОЛОЧНОЇ

mн Знайдено, г
Метрологічні 

характеристики

10,3190 0,0696
Х = 0,0699
S2 = 0,0001
S =0,0019
Dx = 0,0020
DХ = 0,0008
ε = 1,17%

10,2332 0,0721

10,1006 0,0669

10,2505 0,0714

10,1008 0,0667

10,1192 0,0688
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пейською фармакопеєю для кількісної оцінки 
кислоти молочної [9]. 

Для визначення кількісного вмісту кислоти  
саліцилової застосовували метод зворотної бро- 
матометрії з контрольним дослідом, використо-
вуючи як індикатор розчин крохмалю. Резуль-
тати кількісного визначення кислоти саліцило-
вої та метрологічні характеристики середнього 
результату наведені в табл. 1.

Розрахунок кількісного вмісту кислоти мо- 
лочної проводили за різницею між об’ємом нат- 
рію гідроксиду, який пішов на титрування суми 
кислот, і розчином бромід-бромату, який був ви-
трачений на титрування кислоти саліцилової, 
приводячи їх до однієї наважки і одного титру. 
Отримані результати наведені в табл. 2.

ВИСНОВКИ ТА ПЕРСПЕКТИВИ 
ПОДАЛЬШИХ ДОСЛІДЖЕНЬ

1. Запропоновані методики ідентифікації кис- 
лоти саліцилової та кислоти молочної у скла- 
ді крему хімічними випробуваннями.

2. Розроблені методики кількісного визначен-
ня кислоти саліцилової у кремі методом зво-
ротної броматометрії та суми компонентів ме- 
тодом кислотно-основного титрування. Віднос-
на невизначеність середнього результату мето-
ду зворотної броматометрії складає 0,96 %, ме-
тоду кислотно-основного титрування – 1,17 %.
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УДК 615.074:547.575 
Н. Ю. Бевз, И. М. Грубник, Е. В. Гладух
КОЛИЧЕСТВЕННОЕ ОПРЕДЕЛЕНИЕ МОЛОЧНОЙ И САЛИЦИЛОВОЙ КИСЛОТ МЕТОДОМ 
КИСЛОТНО-ОСНОВНОГО ТИТРОВАНИЯ ПРИ ИХ СОВМЕСТНОМ ПРИСУТСТВИИ В КРЕМЕ 
КЕРАТОЛИТИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ

Предложены методики идентификации кислоты салициловой и кислоты молочной в 
составе крема химическими испытаниями. Разработанные методики количественного 
определения кислоты салициловой в креме методом обратной броматометрии и суммы 
компонентов методом кислотно-основного титрования. Относительная неопределенность 
среднего результата метода обратной броматометрии составляет 0,96 %, методом кис-
лотно-основного титрования – 1,17 %.
Ключевые слова: кислота салициловая; кислота молочная; кислотно-основное титро-
вание

UDC 615.074:547.575
N. Bevz, I. Grubnik, Ie. Gladukh
QUANTITATIVE  DETERMINATION OF LACTIC AND SALICYLIC ACIDS BY MEANS OF METHOD 
OF ACID-BASED TITRATION OF COMBINED THEIR PRESENCE IN CREAM OF KERATOLYTIC 
ACTION

Methodics of identification of salicylic acid and lactic acid combined with cream of chemi-
cal tests are offered. Designed methodics of quantitative determination of salicylic acid in 
cream by means of method of reverse bromatometry and amount of components by means of 
method of acid-based titration. Relative uncertainty of average result of method of reverse 
bromatometry is 0,96 %, by means of  method of acid-based titration – 1,17 %.
Key words: salicylic acid; lactic acid; acid-based titration
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