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Аннотация. В работе сообщается о результатах исследования возможности использования метода экстрак
ционной фотометрии для количественного определения азитромицина в разработанных глазных каплях и геле азит
ромицина. Для этого нами были проведены исследования, которые позволили экспериментально обосновать выбор 
эозината натрия в качестве красителя, необходимого для образования ионного ассоциата с азитромицином. Кроме 
того, были определены оптимальные параметры экстракционно - фотометрического определения азитромицина по 
оптической плотности ионного ассоциата с эозинатом натрия. Также было проведено определение константы иони
зации азитромицина. Проведена валидационная оценка разработанной методики.

Resume. The paper reports on the results of research into the use of the method of extraction photometry for the 
quantitative determination of azithromycin in developed eye drops and gel azithromycin. To this end, we have conducted 
studies which allowed us to experimentally justify the choice of eosint sodium as the dye required for the formation of ion 
associates with azithromycin. In addition, there were determined the optimal parameters of extraction - photometric de
termination of azithromycin by optical density of the ion associate with eosinfo sodium. There was also a determination of 
the ionization constant of azithromycin. Conducted a validation assessment of the developed technique.
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Введение

В настоящее время количественное определение азитромицина в лекарственных формах обычно 
проводится методом высокоэффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) ^hang et al., 2015]. Кроме 
того, имеются публикации об использовании метода капиллярного электрофореза для качественного и 
количественного анализа азитромицина [Kumar, Park, 2011]. В то же время следует отметить, что, в ряде 
случаев, например, для проведения биофармацевтических исследований требуется более доступный с 
экономической точки зрения метод, не требующий дорогостоящего и, что немало важно в настоящее 
время, импортного аппаратного обеспечения. Кроме того, метод анализа должен быть доступен сотруд
никам без длительной специальной подготовки. Следует также отметить, что при анализе лекарственных 
форм, особенно мягких, не всегда удается полностью очистить пробу, вводимую в колонку хроматографа, 
от компонентов основы и вспомогательных веществ, что в свою очередь может привести к быстрому вы
ходу дорогостоящей хроматографической колонки из строя. Альтернативой методу ВЭЖХ может слу
жить метод спектофотометрии. Проведенные нами и описанные ранее в публикациях исследования по
казали, что прямое спектрофотометрическое определение азитромицина оказалось неприемлемым, так 
как антибиотик имеет низкую величину светопоглощения в УФ - области. В связи с этим нами была раз
работана методика, основанная на использовании метода экстракционной фотометрии.

Цель

Определение возможности использования метода экстракционной фотометрии для коли
чественного определения азитромицина в разработанных глазных лекарственных формах.
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Материалы и методы

Для установления способности красителей образовывать с азитромицином ионные ассоци- 
аты были проведены предварительные исследования. Эксперимент проводили следующим обра
зом. Готовили 1% раствор азитромицина в спирте этиловом 96%. В качестве растворителя во всех 
растворах красителей использовалась вода очищенная. Учитывая растворимость азитромицина, в 
качестве экстрагента был выбран хлороформ.

Регистрацию спектральных характеристик проводили с помощью спектрофотометра СФ - 
2000 (ОКБ «Спектр») в кварцевой кювете с толщиной поглощающего слоя 1 см. В качестве раство
ра сравнения использовался хлороформ.

Процесс экстракции образовавшегося ионного ассоциата проводили по следующей мето
дике: в делительную воронку объемом 60 мл помещали 1 мл раствора азитромицина в этиловом 
спирте, 1 мл водного раствора красителя и экстрагировали 10 мл хлороформа в течение 5 минут. 
Затем для удаления остаточной воды хлороформную фазу фильтровали через бумажный фильтр 
«Красная лента» с нанесенным на него слоем безводного сульфата натрия и измеряли спектр по
лученного хлороформного извлечения.

Для доказательства отсутствия возможности экстракции самих реагентов хлороформом 
проводился контрольный опыт с каждым красителем. Контрольный опыт проводили в полном 
соответствии с описанной выше методикой, используя вместо спиртового раствора азитромицина 
эквивалентное количество этилового спирта.

Приготовление универсальной буферной смеси с рН=6 проводили следующим образом. В мер
ную колбу объемом 500 мл помещали навеску борной кислоты массой 1.24 г, приливали воду очищен
ную (50°С) и перемешивали до полного растворения. Затем приливали по 1.14 мл концентрированной 
уксусной и 1.06 мл ортофосфорной кислот, перемешивали и доводили до метки водой очищенной. За
тем к 100 мл полученной смеси приливали 67.5 мл 0.2 М раствора натрия гидроксида и перемешивали, 
потенциометрически проверяли рН.

Для приготовления 1% водного раствора эозината натрия 1г предварительно растертого 
эозината натрия помещали в мерную колбу на 100 мл, добавляли воду очищенную и перемешива
ли до полного растворения, затем доводили до метки тем же растворителем.

Приготовление стандартного раствора азитромицина проводили следующим образом: в мер
ную колбу объемом 25 мл помещали около 0.25 г (точная навеска) азитромицина ГСО и доводили до 
метки хлороформом.

Результаты и их обсуждение

Эксперимент проводили по следующему плану: путем сравнительного исследования был 
выбран реагент, который образует устойчивый ионный ассоциат с азитромицином, затем были 
изучены оптимальные условия экстракции.

На первом этапе работы было необходимо выбрать реагент, образующий с азитромицином 
ионный ассоциат, стабильный во времени. Известно, что азитромицин при растворении в спирте и 
хлороформе находится в форме слабого основания. Следовательно, в качестве комплексообразу
ющих реагентов рационально использовать красители, проявляющие кислотные свойства. В каче
стве реагентов были выбраны сульфофталеиновые красители: бромтимоловый синий, бромфено- 
ловый синий, крезоловый красный, бромкрезоловый зеленый, феноловый красный, бромкрезол о- 
вый пурпуровый, а также эозинат натрия.

В результате проведения эксперимента было установлено, что все сульфофталеиновые кра
сители экстрагируются хлороформом и для дальнейшего изучения оказались непригодными. В то 
же время эозин в данных условиях не экстрагировался. В итоге для дальнейшей работы в качестве 
комплексообразующего реагента был выбран эозинат натрия, который с азитромицином образует 
устойчивый ионный ассоциат, спектр поглощения которого представлен на рис. 1.

Рис. 1. Спектр поглощения ионного ассоциата азитромицина с иозинатом натрия 
Fig. 1. A range of absorption of an ionic associate of an azitromycin with iozinaty sodium
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Как видно из рис. 1 для ионного ассоциата характерно наличие максимума поглощения, 
находящегося в видимой области при длине волны, равной 540 нм. Проведенные исследования 
позволили экспериментально обосновать выбор эозината натрия в качестве красителя, необходи
мого для образования ионного ассоциата с азитромицином, и дальнейшей разработки методики 
анализа.

На следующем этапе работы было проведено определение оптимальных параметров экс- 
тракционно - фотометрического определения азитромицина по реакции с эозинатом натрия.

На правильность, точность и достоверность экстракционно-фотометрического анализа м о
гут влиять различные факторы, такие как: кратность экстракции, объем экстрагента, объем и ион
ный состав буферного раствора, время экстракции, порядок добавления реактивов, продолжи
тельность контакта фаз [Дорогова, Игнатьева, 2013].

Известно, что на степень экстракции существенное влияние оказывает время экстрагиро
вания, поэтому было проведено изучение влияния кратности и времени экстрагирования на пол
ноту извлечения ионного ассоциата азитромицина с эозинатом натрия из модельных смесей.

На первом этапе работы было необходимо установить кратность экстракции продукта ре
акции азитромицина с эозинатом натрия. Модельная смесь, использовавшаяся в эксперименте, 
готовилась по описанной выше методике. Продолжительность одного цикла экстракции составила 
пять минут. Полученные результаты свидетельствуют о том, что два цикла экстракции позволяют 
извлечь ассоциат азитромицина с эозинатом натрия из водной фазы практически полностью.

Следующим этапом эксперимента явилось обоснование оптимального времени экстрак
ции. Экстракцию проводили дважды: в течение различного времени от 2 до 8 минут. В результате 
проведенного эксперимента было установлено, что оптимальная длительность одного цикла экс
тракции равна пяти минутам. Для дальнейших исследований выбрана двукратная экстракция 
продуктов взаимодействия с продолжительностью одного цикла, равного пяти минутам.

На следующем этапе работы было необходимо определить количество эозината натрия, 
требуемое для наиболее полного образования продукта взаимодействия с азитромицином. Для 
этого использовали методику определения оптимального количества реагента по максимальному 
светопоглощению продукта реакции [Гаврилин и др., 2012].

Для исследования готовили серию растворов, содержащих 1 мл 1% раствора азитромицина 
и 1% водный раствор эозината натрия в интервале от 0.5 до 4.5 мл с отличием на 0.5 мл. Указанные 
количества компонентов помещали в мерные колбы объемом 25 мл и доводили до метки водой 
очищенной. Затем отбирали аликвоту, равную 5 мл; проводили экстракцию по вышеописанной 
методике и измеряли оптическую плотность продукта реакции, перешедшего в хлороформный 
слой. По результатам измерений строили график, отражающий зависимость оптической плотно
сти продукта реакции при длине волны, равной 540 нм, от количества эозината натрия. График, 
отражающий данную зависимость, представлен на рис. 2.

Рис. 2. График зависимости оптической плотности от содержания эозината натрия в реакционной смеси 
Fig. 2. The schedule of dependence of optical density on the maintenance of an eozinat of sodium in reactionary mix

Как следует из рис. 2, на кривой при объеме эозината натрия, равном 1.5 мл, в так называ
емой «точке насыщения», наблюдается резкий излом, который и определяет минимальное коли
чество эозината натрия, необходимое для максимального извлечения продукта реакции. Данный 
изгиб кривой характерен для образования устойчивого окрашенного соединения. Оптимальное 
количество реактива должно в данном случае превышать стехиометрическое на 30 - 50%. Учиты
вая, что изгиб начинается от 1.5 мл, можно сделать предположение, что оптимальным будет объем 
эозината натрия, равный 2 мл.

В фотометрическом анализе можно использовать только такие окрашенные соединения, 
устойчивая окраска которых сохранятся в течение не менее 10 - 15 минут [Елипашева и др., 2013]. 
В связи с этим было необходимо определить время, после которого происходит стабилизация зна
чения оптической плотности хлороформного экстракта продукта реакции азитромицина с эозина- 
том натрия, а также время, в течение которого раствор является стабильным. Для этого были и з
мерены значения оптической плотности хлороформной фазы сразу после экстракции, спустя 10, 
20, 30 и 40 минут. В результате было установлено, что стабилизация значения оптической плотно
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сти происходит сразу после экстракции и остается постоянной в течение 40 минут. Таким образом, 
оптическую плотность хлороформной фазы можно измерять сразу после экстракции и в течение 
последующих 40 минут.

Значительное влияние на величину оптической плотности оказывает соотношение водной 
и органической фаз, участвующих в образовании продуктов взаимодействия. Следовательно, 
необходимо определить оптимальный объем хлороформа, требуемый для проведения процесса 
экстракции. Для этого проводили двукратную экстракцию порциями по 5, 10, 15 и 20 мл. После 
чего измеряли оптическую плотность полученных хлороформных экстрактов.

Из данных эксперимента следует, что при объемах эстрагента, равных 15 и 20 мл, измене
ния значения оптической плотности происходили в незначительной степени. Следовательно, оп
тимальным можно считать объем хлороформа, равный 10 мл.

Для оптимизации условий экстракционно - фотометрического определения важное значе
ние имеет степень ионизации вещества и красителя, которые образуют ионный ассоциат. Извест
но, что оптимальными условиями считаются такие, при которых оба компонента находятся в 
ионизированной форме. Степень ионизации каждого вещества зависит от значения рН среды, сле
довательно, для выбора оптимального значения рН необходимо учитывать значение константы 
ионизации каждого компонента.

Значение константы ионизации эозината натрия известно из литературных источников 
[Лурье, 1989]0. Однако, значение константы ионизации азитромицина в литературе не найдено. 
Поэтому для выбора оптимального значения рН нами предварительно было определено значение 
константы ионизации азитромицина, которое определяли потенциометрически по методике, опи
санной в литературе [Альберт, Сержент, 1964]. Так как азитромицин нерастворим в воде, но рас
творим в этиловом спирте, значение константы ионизации азитромицина определяли при раз
личных концентрациях спирта, а затем экстраполировали на воду.

Определение проводили следующим образом: точную навеску азитромицина, рассчитан
ную строго на 5 мл 0.1 М раствора хлористоводородной кислоты массой около 0.3 г, помещали в 
химический стакан объемом 100 мл и растворяли в 47.5 мл спирта этилового соответствующей 
концентрации. Измеряли рН полученного раствора и титровали 0.1 М раствором хлористоводо
родной кислоты порциями по 0.5 мл. После добавления каждой порции титранта раствор переме
шивали в течение 2 минут с помощью магнитной мешалки и измеряли значение рН. Расчет кон
станты (рКа) проводился по следующей формуле:

pKa=pH+lg a [BH+]
[B-]

Измерения проводили в растворах этилового спирта с концентрацией от 50% до 95% с ш а
гом 5%. В табл. 1 в качестве примера приведены результаты расчета константы ионизации азитро- 
мицина в растворе спирта этилового 65% концентрации.

Таблица1 
Table. 1

Результаты определения константы ионизации азитромицина  
Results o f definition o f a constant o f ionization o f an azitrom ycin

V
0.1 М Н а

мл
рН

Стехиометрические
концентрации а=[ВН+] 

[В—] lg a рКа
[ВН+] [в —]

0 10.78 0 0.010 — — —
0.5 10.07 0.001 0.009 1/9 -0.95 9.12
1.0 9.76 0.002 0.008 2/8 -0.60 9.16
1.5 9.52 0.003 0.007 3/7 -0.37 9.15
2.0 9.32 0.004 0.006 4/6 -0.18 9.14
2.5 9,18 0.005 0.005 5/5 0.00 9.18
3.0 9.04 0.006 0.004 6/4 0.18 9.22
3.5 8.91 0.007 0.003 7/3 0.37 9.28
4.0 8.77 0.008 0.002 8/2 0.60 9.37
4.5 8.64 0.009 0.001 9/1 0.95 9.59
5.0 8.51 0.010 — — рКа ср.=9.35

По экспериментально определенным значениям константы ионизации азитромицина в 
растворах спирта этилового различной концентрации был построен график зависимости значения 
константы ионизации от концентрации спирта, позволивший методом экстраполяции определить 
значение константы ионизации азитромицина в воде. Соответствующий график представлен на 
рис. 3.



НАУЧНЫЕ ВЕДОМОСТИ Серия Медицина. Фармация. 2016. № 12 (233). Выпуск 34 139

л 9 ,8 5

—

9,6

"  *
а> а л *  ——  *
S ^ "Л Р

С 5 10 15 2 0  2 5  30  35  40  45  50  55  вО S5  70  7 5  SO S5  90 

К он ц ен тр ац и я  сп и рта  %

Рис. 3. График зависимости константы ионизации азитромицина от концентрации спирта этилового 
Fig. 3. Schedule of dependence of a constant of ionization of an azitromycin on concentration of alcohol ethyl

Как видно из рис. 3, значение константы ионизации азитромицина в воде равно 9.55.
Для теоретического подтверждения полученных экспериментальным путем данных о воз

можности использования эозината натрия для экстракционно - фотометрического определения 
азитромицина было проведено теоретическое обоснование. Известно, что для экстракционно
фотометрического определения необходимо, чтобы и реагент, и определяемое вещество находи
лись в ионизированной форме. Для определения границы значений рН, в которых оба компонента 
ассоциата находятся в ионизированной форме, были построены графики зависимости степени 
ионизации (а) от значений рН среды. Расчет значения степени ионизации проводили по следую
щей формулам:

Для азитромицина (основание): Для эозината натрия (кислота):
a= ______100_______  a= ______100_________

1+antilog (pH -pKa) 1+antilog (pKa -  pH)

По рассчитанным значениям степени ионизации были построены кривые, отражающие ее 
зависимость от значения рН системы. Соответствующие кривые представлены на рис. 4.

Рис. 4. Кривые зависимости степени ионизации азитромицина и эозината натрия от значения рН 
Fig. 4 . The curves of the degree of ionization azitromycin and eozinat sodium of the pH value

Как видно из рис. 4, азитромицин и эозинат натрия находятся практически на 100% в 
ионизированной форме в интервале значений рН от 5 до 7. Значит, экстракцию ионного ассоциата 
азитромицина и эозината натрия необходимо проводить в данном интервале значений рН. Воз
можные незначительные колебания рН, протекающие при взаимодействии буфера, экстрагента и 
красителя в данном интервале, не оказывают существенного влияния на погрешность анализа. С 
учетом выше приведенных данных в качестве оптимального для дальнейшей работы было выбра
но значение рН, равное 6.

Проведенные исследования позволили экспериментально обосновать значение рН, при ко
тором необходимо проводить экстракцию, а также правильность выбора эозината натрия в каче
стве реагента для экстракционно - фотометрического определения азитромицина.

С учетом вышеприведенных экспериментальных данных в качестве рабочей была предло
жена следующая методика. В делительную воронку, объемом 125 мл, вносили 10 мл универсальной 
буферной смеси с рН, равным 6, затем помещали навески разработанных лекарственных форм 
(гель 3.0 г, капли 3 мл) и 2 мл 1% водного раствора эозината натрия. Далее проводили процесс экс
тракции двумя объемами хлороформа по 10 мл в течение 5 минут. Хлороформные извлечения 
фильтровали через фильтр «Красная лента» и слой безводного сульфата натрия для удаления 
остаточной воды в мерную колбу на 25 мл и доводили до метки хлороформом. Оптическую плот
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ность хлороформного извлечения измеряли с помощью спектрофотометра в кварцевой кювете с 
толщиной слоя 1 см при длине волны, равной 540 нм.

Одновременно проводили измерение оптической плотности стандартного раствора, полу
ченного из 3 мл 1% раствора азитромицина и такого же количества раствора эозината натрия в со
ответствии с описанной выше методикой. Для расчета содержания азитромицина в лекарственной 
форме использовали следующую формулу:

X t =A x x C c t . x W x P

Аст.ха

где:
Ах - оптическая плотность анализируемого раствора;
А  ст. - оптическая плотность раствора, полученного из стандартного образца азитромицина;
C ст. - концентрация стандартного раствора азитромицина (%);
W  - объем мерной колбы (мл);
P - масса лекарственной формы (10г);
а - масса навески лекарственной формы, взятая для анализа (г).

На заключительном этапе работы для подтверждения пригодности разработанной методи
ки для количественного определения азитромицина была проведена ее валидационная оценка в 
соответствии с рекомендациями International Conference on Harmonisation (ICH) и ОФС 42-0113-09 
[ГФ12, 2010]. Валидационную оценку разработанной методики проводили по таким параметрам, 
как линейность, точность и воспроизводимость.

Для валидации методики по параметру точность согласно рекомендациям ICH необходимо 
проанализировать не менее 9 образцов на 3 уровнях концентраций. Для оценки полученных р е
зультатов использовался критерий - открываемость (R).

Для проведения оценки методики по данному критерию были приготовлены модельные 
смеси гелей и капель с различным содержанием действующего вещества. Азитромицин в модель
ные смеси вводился в концентрации 0.4, 0.8 и 1%. Анализ проводился в соответствии с описанной 
выше методикой экстракционной фотометрии. Данные, полученные в результате эксперимента, 
представлены табл. 2.

Таблица 2 
Table. 2

Результаты установления точности методики с использованием открываемости  
The results establish the accuracy o f techniques using openability

Уровень Взято азитромицина Найдено азитромицина R,% Метрологические характеристики
1 0.0407 0.0395 97.05
1 0.0435 0.0420 96.55
1 0.0445 0.0429 96.40

R=99 .45% 
SD=2.93 

RSD=2.95 %

2 0.0725 0.0720 99.63
2 0.0715 0.0740 103.07
2 0.0759 0.0745 98.16
3 0.1050 0.1090 103.81
3 0.1010 0.1035 102.47
3 0.1065 0.1043 97.93

Для интерпретации полученных результатов использовались рекомендации американской 
ассоциации аналитической химии (АОАС), согласно которым при концентрации активного компо
нента в анализируемом образце, более или равной 1%, значение открываемости должно находить
ся в интервале от 97 до 103%. Полученное среднее для 9 параллельных определений значение от
крываемости, равное 9 9 .4 5  %, находится в данном интервале. Следовательно, методика по пара
метру точность является пригодной для целей фармацевтического анализа.

При установлении прецизионности следует иметь ввиду, что данная характеристика быва
ет трех уровней: 1) повторяемость (сходимость), 2) промежуточная прецизионность (внутрилабо- 
раторная воспроизводимость), 3) межлабораторная воспроизводимость. Как известно, что для це
лей фармацевтического анализа достаточно только первого уровня.

Для установления пригодности разработанной методики по параметру воспроизводимость 
проводили 6 параллельных опытов в соответствии с вышеописанной методикой экстракционной 
фотометрии. Расчет вели по формуле, приведенной выше по оптической плотности стандартного 
образца азитромицина (Аст.=0.55б0, Сст.=0.0012 г/мл). Затем вычисляли величину стандартного

http://www.fda.gov/regulatoryinformation/guidances/ucm122049.htm
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отклонения (SD) и относительного стандартного отклонения (RSD). Данные, полученные в резуль
тате определения, представлены в табл. 3.

Таблица 3 
Table. 3

Результаты воспроизводимости методики определения азитромицина методом  
экстракционной спектрофотометрии  

Results o f reproducibility o f a technique o f definition o f an azitrom ycin by method o f
an extraction spektrofotom etriya

Взято азитромицина Оптическая 
плотность (Ax)

Найдено азитромицина Метрологические
характеристикиНавеска лек. формы г г %

2.9905 0.0299 0.5620 0.0304 101.34 Х=99.81
3-1050 0.0311 0.5590 0.0302 97.11 SD=2.198
3-2105 0.0321 0.5785 0.0312 97.28 Sx =0.8975
2.9506 0.0295 0.5592 0.0302 102.37 е=±2.31%
2.9710 0.0297 0.5487 0.0296 99.68

RSD=2.2 %3.1120 0.0311 0.5825 0.0314 101.06

Для оценки результатов эксперимента использовались рекомендации американской ассо
циации аналитической химии (АОАС), в которых приводятся данные оценки сходимости как 
функции аналитических концентраций. Согласно нормативам данных рекомендаций для концен
трации анализируемого компонента в образце более 0.1% значение относительного стандартного 
отклонения должно быть не более 3.7%. Полученное значение RSD удовлетворяет данному крите
рию. Кроме того, относительная погрешность методики не превышает +3.0%. Методика не дает 
систематической погрешности, поэтому ее можно считать пригодной по параметру воспроизводи
мость для количественного определения азитромицина.

В соответствии с рекомендациями [ICH, 1996] на практике линейность следует определять 
путем оценки зависимости величины сигнала от количества аналита. Согласно рекомендациям 
ICH для проверки линейности следует брать не менее 5 экспериментальных точек, однако целесо
образнее работать с 7-9 различными концентрациями. Для проведения эксперимента готовили 
модельные смеси, содержащие азитромицин и вспомогательные вещества в одинаковых количе
ствах. Азитромицин в модельные смеси вводили в концентрациях от 0.1 до 1.1%. Анализ проводили 
в соответствии с описанной выше методикой экстракционной фотометрии. Данные, полученные в 
результате проведения эксперимента, представлены на рис. 5.
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Рис. 5. Градуировочный график зависимости оптической плотности от концентрации продукта взаимодей
ствия азитромицина и эозината натрия 

Fig. 5. The calibration graph of optical density on the concentration of the reaction product of azithromycin
and sodium eozinata

Уравнение зависимости, рассчитанное с помощью программного пакета Microsoft Excel 
2007, имеет вид у=3.313х+0.004. Значение коэффициента корреляции (r) составило 0.998. Отсюда 
следует, что наблюдается линейная зависимость оптической плотности раствора азитромицина от 
концентрации, так как зависимость функции от аргумента имеет значение r>0.99. Это доказывает 
пригодность разработанной методики по параметру линейность.

Приведенные выше результаты валидационной оценки дают возможность утверждать, что 
разработанная методика экстракционной фотометрии, основанная на реакции образования ионо- 
го асссоциата между азитромицином и эозинатом натрия, является пригодной для количественно
го определения азитромицина в разработанных глазных каплях и геле.
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Выводы

В результате проведенных исследований разработана методика экстракционно - фотомет
рического определения азитромицина по реакции с эозинатом натрия. Обоснован выбор реагента 
и условий проведения реакции образования ионного ассоциата, лежащий в основе методики. Рас
считано значение константы ионизации азитромицина, с помощью которого определен интервал 
значений рН, являющийся оптимальным для экстракции ионного ассоциата азитромицина и 
эозината натрия. Проведена валидационная оценка разработанной методики, показавшая ее при
годность для количественного определения азитромицина в разработанных глазных каплях.
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