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ВСТУП 

Однією з найпоширеніших хвороб у світі, які відносяться до хронічних 

захворювань неінфекційного походження, є артеріальна гіпертензія (АГ). 

Вона займає лідируючу позицію серед причин передчасної смертності та 

інвалідності. Згідно прогнозів ВООЗ (Всесвітньої організації охорони 

здоров’я) кількість людей, що страждають на АГ, у світі до 2030 року буде 

становити 6 млрд осіб [1]. Відповідно до даних Центру громадського 

здоров’я МОЗ України дуже багато хворих, а саме біля 40%, навіть не 

підозрюють про свій діагноз, тому що захворювання може протікати без 

симптомів. Артеріальна гіпертензія спричиняє інсульт, інфаркт, хвороби 

нирок, деменцію, серцеву недостатність, ішемічну хворобу серця та інші 

захворювання.  

Артеріальна гіпертензія, згідно даних ВООЗ, може розвинутись через 

спадкову схильність або внаслідок інших чинників, наприклад ожиріння та 

малорухливий спосіб життя, вживання великої кількості солі та гострої їжі, 

підвищений рівень холестерину, постійний стрес. Хронічний стрес 

призводить до тривалого підвищення тиску через розбалансування систем 

організму, які, як правило, компенсують вплив стресу [5]. В Україні стрес 

можна віднести до основного фактору розвитку АГ сьогодні, тому що 

виклики, пов’язані з війною, впливають на кожного українця та  підвищують 

дію стресорів на організм людини і, відповідно, підвищується рівень 

артеріального тиску. 

Хронічний стрес, в якому перебувають люди в Україні через воєнний 

час, викликає серйозне погіршення  перебігу АГ та призводить до розвитку 

метаболічних порушень та ускладнень як серцево-судинних так і 

цереброваскулярних (гострий інфаркт міокарда, ішемічний інсульт, 

фібриляція передсердь), веде до збільшення випадків тяжкої АГ та її 

резистентної форми [2]. 

Міжнародним товариством з артеріальної гіпертензії та Європейською 

нефрологічною асоціацією нещодавно були представлені оновлені алгоритми 
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та рекомендації щодо лікування підвищеного артеріального тиску взагалі та у 

пацієнтів, що страждають на цукровий діабет, хронічну хворобу нирок. 

Одним із найважливіших моментів в даних рекомендаціях є вірне 

призначення діуретиків, при цьому віддається перевага тіазидним або 

тіазидоподібним діуретикам [3, 4]. 

Хлорталідон є найкраще досліджений тіазидоподібний діуретик, який є 

ефективним засобом у терапії лікування артеріальної гіпертензії першої лінії, 

який має багато переваг, серед яких тривалий період напіввиведення та 

період напіврозпаду, через що він гарантує зниження артеріального тиску 

також і після завершення його прийому пацієнтом. Він також має відносну 

метаболічну безпеку, якщо порівнювати його з тіазидними діуретиками.  

Хлорталідон вирізняється також суттєвим зв’язуванням з карбоангідразою в 

еритроцитах, через що забезпечується довготривала сечогінна дія, відповідно 

і довготривала антигіпертензивна дія препарату [4]. 

Відповідно до рекомендацій Європейського кардіологічного товариства 

(ESC) для пацієнтів, які мають цукровий діабет, хронічну хворобу нирок та 

для терапії резистентної артеріальної гіпертензії рекомендований саме 

хлорталідон.  

Отже, є необхідність проведення на постійній основі контролю якості 

лікарських засобів, діючою речовиною яких є хлорталідон, а також є 

необхідність в розробці та оптимізації методів їх аналізу. 

Методи кількісного визначення хлорталідону, які відомі і 

рекомендовані на сьогоднішній день, потребують використання 

дороговартісних приладів та реактивів, а також використовують токсичні 

розчинники. Не всі методи є достатньо точними та чутливими. Отже, 

актуальними на сьогодні є розробка методів кількісного визначення 

хлорталідону або оптимізація уже наявних методів.  

Оптичні методи аналізу, до яких відносять фотометрію, 

спектрофотометрію, рефрактометрію та інші, знайшли широке застосування  

при здійсненні контролю якості лікарських засобів, оскільки вирізняються 
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високою точністю та швидкістю, простотою виконання та відносно 

невисокою вартістю обладнання, а також відсутністю токсичних розчинників 

в методиках. Отже, використання одного з оптичних методів аналізу може 

дозволити провести кількісне визначення хлорталідону у таблетованій 

лікарській формі точно, швидко та не користуючись токсичними речовинами. 

 

Актуальність: розробка нових методів та оптимізація відомих 

методик кількісного визначення хлорталідону. 

Мета: розробити методику спектрофотометричного кількісного 

визначення хлорталідону у таблетованій лікарській формі. 

 

Завдання: 

1. Вивчити фізико-хімічні властивості  хлорталідону, 

фармакологію, механізм його дії та особливості застосування.   

2. Проаналізувати відомі методи якісного та кількісного аналізу 

хлорталідону. 

3. Розробити методику  спектрофотометричного кількісного 

визначення хлорталідону у таблетованій лікарській формі, здійснити 

часткову валідацію розробленої методики. 

 

Методи дослідження: бібліосемантичний, спектрофотометрія. 

 

Новизна та значення одержаних результатів:  

Результатом проведеного дослідження є представлена методика 

спектрофотометричного визначення хлорталідону у таблетованій лікарській 

формі. 
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Апробація результатів дослідження. Результати роботи були 

представлені на VІ Науково-практичній конференції з міжнародною участю 

«PLANTA+. Наука, практика та освіта», (Додаток 4). 

Структура роботи. Робота включає Таблиць - 4,  Рисунків – 5, 

Додатків – 4, загальний обсяг 44 сторінки. 
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Розділ 1. Хлорталідон, його фізико-хімічні та фармакологічні 

властивості, методи визначення, фармакологічні властивості. 

1.1. Застосування хлорталідону. Фармакологія та 

фармакокінентика. 

Хлорталідон являє собою синтетичний препарат, який відноситься до 

групи тіазидоподібних діуретиків і є похідним сульфонаміду [6], він 

схвалений Управлінням з контролю за якістю лікарських засобів та харчових 

продуктів США та відноситься до першої лінії в лікуванні хворих з 

артеріальною гіпертензією [7], адже в патогенезі АГ велику роль грає саме 

затримка рідини [10]. Застосовують його як у вигляді окремої діючої 

речовини, так і у складі комбінованих лікарських засобів. У пацієнтів, що 

мають ниркову дисфункцію, хронічну хворобу нирок, застійну серцеву 

недостатність, його застосовують для зменшення набряків. Якщо у пацієнта 

підозрюють резистентну артеріальну гіпертензію, то лікарі дотримуються 

рекомендацій [8], згідно яких, окрім безсольової дієти, призначають 

антигіпертензивну терапію, компонентом якої є діуретик. Тіазидоподібні 

діуретики довели свою високу ефективність як в процесі виводу рідини та 

зменшенні внутрішньосудинного об’єму, так і в дії на інші механізми застою 

та зниженні ризиків частого виникнення серцево-судинних проблем [9]. 

Серед всіх тіазидоподібних діуретиків саме до хлорталідону відзначається 

високий інтерес, тому що він має достатню доказову базу, що підтверджує як 

ефективність його застосування, так і безпеку при лікуванні артеріальної 

гіпертензії, у той же час має гарний вплив на серцево-судинну систему та дає 

гарний прогноз [11]. Особливою перевагою цього препарату є його 

фармакоекономічна вигода та тривалість дії, що є найбільшою, а саме 72 

години. Він має такі характеристики, що його застосовують один раз в день. 

Діє даний діуретик на рівні дистальних канальців нирок, пригнічує 

реабсорбцію йонів натрію та йонів хлору, через що виводиться біля 15% 

відфільтрованого натрію та посилюється реабсорбція йонів кальцію [12]. 
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 Хлорталідон починає діяти через 2-3 години після прийому, 

максимальна його дія настає через 4-24 години та може продовжуватись 2-3 

доби. Наслідком діуретичної дії хлорталідону з довготривалим його 

прийомом є зменшення об’єму плазми крові, зниження судинного опору 

завдяки судиннорозширювальному ефекту, зменшення серцевого викиду та 

зменшення артеріального тиску [11,12].   Довгий термін прийому препарату 

призводить до нормалізації позаклітинного об’єму, зберігаючи 

антигіпертензивну ефективність, що може відбуватись через пізніше 

зменшення концентрації йонів натрію у судинних стінках і, відповідно, 

зменшення чутливості до норадреналіну. 

Окрім антигіпертензивної дії та діуретичного ефекту хлорталідон 

також зменшує рівень трансформуючого фактору росту ß1 та ß3, що 

пов’язаний з внутрішньоклітинним балансом рідини та серцевим фіброзом, 

сприяє ангіогенезу та знижує агрегацію тромбоцитів і проникність судинних 

стінок. Він також сприяє покращенню функції ендотелію, зменшує маркери 

запалення  та окисного стресу, знижує гіпертрофію лівого шлуночка, що 

пов’язана з високим ризиком серцево-судинної хвороби та смерті [11].  

Фармакокінетика. 

Всмоктування хлорталідону із шлунково-кишкового тракту є досить 

повільним. Час всмоктування половини кількості прийнятого препарату 

складає 2,6 години. Біодоступність при прийомі перорально 50 мг препарату 

складає біля 64%. Близько 75% хлорталідону зв’язується з білками плазми 

крові та відбувається велике накопичення в еритроцитах, об’єм розподілу 

складає 4 л/кг [12].  Середній період напіввиведення препарату приблизно 50 

годин через високий рівень зв’язування його з карбоангідразою еритроцитів, 

через що створюється особливий так званий резервуар, з якого поступово 

хлорталідон надходить в плазму. Таким чином підтримується рівень 

препарату для стабільного терапевтичного ефекту. Тому хлорталідон має 

безперервну та тривалу діуретичну дію навіть при прийомі його одноразово 

на добу [11]. 
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Приблизно 70% препарату протягом 120 годин після прийому 

виводиться з організму з сечею та калом здебільшого у незміненому вигляді. 

Хлорталідон має наступні показання до застосування: 

- лікування артеріальної гіпертензії; 

- лікування набряків: нефрогенних, печінкових, серцевих; 

- лікування нефрогенного нецукрового діабету (при виключенні 

інших лікувальних заходів); 

- лікування хронічної серцевої недостатньості [12]. 

Протипоказами застосування хлорталідону є гіперчутливість до 

препарату або до інших тіазидів та похідних сульфонаміду, або до якогось 

компоненту лікарського засобу; анурія; виражена ниркова недостатність, 

печінкова тяжка недостатність (печінкова кома або прекома); 

гіперкальціємія; гіпонатріємія; гіперурикемія; гіпокаліємія, що резистентна 

до терапії, або стан з високою втратою калію [12].  

Щодо особливостей застосування лікарськиз засобів, діючою 

речовиною яких є хлорталідон, то їх з обережністю застосовують пацієнти з 

хворобами нирок. Вони можуть викликати азотемію в даному випадку. При 

постійному зловживанні може виникнути псевдосиндром Барттера, що веде 

до розвитку набряку. Пацієнти з порушеннями функції печінки також мають 

приймати хлорталідон обережно, тому що порушення водно-електролітного 

балансу через дію діуретика може призвести до печінкової коми (особливо у 

хворих на цероз печвнки).  

Прийом хлорталідону може мати вплив на толерантність до глюкози у 

хворих на цукровий діабет та може порушити метаболізм. При лікуванні 

хлорталідоном моде підніматись рівень сечової кислоти, що потребує уваги 

при терапії у пацієнтів з подагрою. При тривалому лікуванні діуретиками 

може спостерігатись підвищення кількості загального холестерину, 

тригліцеритів та ліпопротеїнів низької щільності у плазмі крові. Постійно 

слід контролювати сироваткові електроліти, особливо людям похилого віку, 

оскільки діуретики можуть призвести до порушення водно-електролітного 
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балансу. Щоб уникнути розвитку гіпокаліємії хлорталідон може 

поєднуватись з препаратами калію або калійзберігаючими діуретиками [12]. 

Препарати з хлорталідоном або іншими тіазидоподібними діуретиками 

можуть призвести до зниження екскреції кальцію з сечею та привести до 

збільшення сироваткового кальцію. Також можливе збільшення виведення 

магнію, що може викликати гіпомагніємію. Пацієнти, які страждають на 

серцеву недостатність, можуть мати зменшене всмоктування хлорталідону. 

Пацієнти з бронхіальною астмою та алергією можуть мати гіперчутливість до 

препарату [12].  

Отже, при лікуванні хлорталідоном потрібно вживати достатню 

кількість води, вживати продукти, що містять калій, регулярно проходити 

медичні огляди з метою контролю рівня електролітів, сечової кислоти, ліпідів 

та цукру у крові, та припинити прийом препарату при наступних станах: 

- порушення електролітного балансу; 

- панкреатит; 

- анемія, лейкопенія або інші порушення системи крові; 

- гіперчутливість; 

- порушення шлунково-кишкового тракту; 

- порушення центральної нервової системи; 

- гострий холіцистит. 

Зазвичай хлорталідон приймають у найнижчій ефективній дозі за 

призначенням лікаря (при лікуванні АГ 12,5 – 50 мг в день) , яка може бути 

збільшена через 2-3 тижні, не раніше. Тривалість лікування також визначає 

лікар і припиняють прийом препарату поступовим зменшенням дози. При 

набряках та серцевій недостатності початкова доза 50 – 100 мг в день, при 

нефрогенному нецукровому діабеті – 100 мг двічі на день. Дітям хлорталідон 

не призначають [12]. 

При передозуванні хлорталідоном  можливі наступні симптоми: 

нудота, слабкість, біль у м’язах, головний біль, тахікардія. Зневоднення може 

викликати судоми, сплутаність свідомості, гостру ниркову недостатність. 
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При передозуванні хлорталідоном необхідно промити шлунок, прийняти 

сорбент. Потрібен контроль життєвих параметрів, можливо введення 

електролітів і рідини внутрішньовенно.  

Можливі побічні реакції від прийому хлорталідону з боку різних 

систем, серед тих, що трапляються часто можна виділити головний біль, 

слабкість, сухість у роті, нудоту, запор, діарею,  гіпокаліємію, гіперурикемію, 

збільшення рівня холестерину у крові та тригліцеридів, гіпотензію, 

кропив’янку, м’язові судоми, імпотенцію [12]. 

 

1.2. Будова, фізико-хімічні властивості та отримання хлорталідону. 

 

 
 

 

       Рис.1. Хлорталідон  [6].  

 Хлорталідон (Chlortalidonum) має систематичну назву за IUPAC 2-

хлор-5-(2,3-дигідро-1-гідрокси-3-оксо-1Н-ізоіндол-1-іл)бензолсульфонамід 

(C14H11ClN2O4S).  

Молекулярна маса 338,766 г/моль. 

Т пл= 220°С. 

 Це білий або жовто-білого кольору ристалічний порошок, який 

практично не розчиняється у воді, але розчиняється в метанолі та ацетоні, 
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мало розчиняється в етиловому спирті. Розчиняється також в розчинах лугів 

розведених [13].  

 Отримання хлорталідону є складним багатостадійним процесом, 

вихідною речовиною для якого є фталева кислота. В процесі синтезу 

виконуються реакції з хлоросульфоновою кислотою, амоніаком, калію 

ціанідом, кожна з яких має проводитись в певних умовах.  

 Є також спосіб отримання хлорталідону з 2-(3-аміно-4-

хлорбензоїл)бензойної кислоти використовуючи процеси діазотування, 

заміщення, хлорсульфурування, циклізації, амінування, в результаті чого 

утворюються тіоредиазинонові проміжні речовини, які надалі реагують з 

вулканізуючими агентом, утворюючи проміжний вулканізований продукт, 

який перетворюють в хлорталідон подальшими хімічними перетвореннями 

[14]. 

 Промисловий спосіб отримання хлорталідону відбувається згідно 

наступних схем [15]: 

1. Дія на комерційно доступну сполуку хлоруючого агента в присутності 

хлорсульфонової кислоти: 

 
 

2. Наступна реакція з амоніаком: 
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3. Послідовна взаємодія отриманої сполуки з гідроген пероксидом, потім з 

лугом для отримання неочищеного хлорталідону. 

 

Після чого проводять очищення отриманого хлорталідону [15]. 

 
 

1.3. Ідентифікація хлорталідону. 

 В Державній фармакопеї України (ДФУ) відсутня стаття щодо 

хлорталідону, згідно ж Європейській фармакопеї (Ph.Eur.) наведені наступні 

методи ідентифікації хлорталідону [16]: 

1. За спектром поглинанняв інфрачервоній області (порівнюють зі 

стандартом хлорталідону). 

2. Спектрофотометрія в ультрафіолетовій області спектру. Спектр 

поглинання в області довжин хвиль від 260 нм до 310 нм має відповідати 

спектру поглинання стандартного зразку. Максимуми поглинання мають 

спостерігатись при  275 нм та  284 нм. 
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3. Методом тонкошарової хроматографії. На хроматограмі досліджуваного 

розчину основна зона адсорбції по розшташуванню, інтенсивності 

поглинання та величині має відповідати основній зоні адсорбції на 

хроматограмі розчину стандартного зразку хлорталідону. 

4. За величиною питомого оптичного обертання розчину субстанції 

хлорталідону у метанолі. 

5. За появою жовтого забарвлення при розчиненні досліджуваного зразку в 

концентрованій сульфатній кислоті [13].  

1.4. Кількісне визначення хлорталідону. 

Відповідно до Європейської фармакопеї (Ph.Eur.) хлорталідон кількісно 

визначають методом рідинної хроматографії. В якості рухомих фаз 

використовують розчин метанолу та розчин амонію фосфату з рН 5,5 [16]. 

Інший відомий метод кількісного визначення хлорталідону – 

титриметричний метод розчином тетрабутиламонію гідроксиду в ацетоні. 

Визначення проводять в атмосфері азоту. Точку еквівалентності визначають 

потенціометрично.  

Є відомості про визначення хлорталідону у таблетках методом 

онлайнової фотохімічної деградації, що відбувається у уже кислому 

середовищі, з подальшим хемілюмінесцентним визначенням фрагментів 

використовуючи Се (IV) з родаміном [17].  

Використовують також метод визначення хлорталідону в субстанції 

шляхом спалювання в кисні та наступним титруванням розчином меркурію 

нітрату з індикатором дифенілкарбазоном [17]. 

Метод високоефективної рідинної хроматографії (ВЕРХ), який 

рекомендований в різних нормативних документах для кількісного 

визначення хлорталідону в лікарських засобах, є дороговартнісним, 

довготривалим, трудомістким та вимагає великої кількості різних реактивів 

та органічних розчинників, таких як метиловий спирт, ацетонітрил, н-

пропіловий спирт та інші. Крім того в даному випадку аналіз повинен 
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проводити спеціаліст, який спеціально підготовлений для роботи з рідинним 

хроматографом. 

Велика кількість різних методів не надає точних даних про кількість 

хлорталідону в таблетованій лікарській формі різних виробників, тому є 

необхідність розробити методику кількісного аналізу хлорталідону в 

таблетованій лікарській формі.  

Оскільки велику увагу наразі приділяють зменшенню трудомісткості 

процесу та збільшенню економічності методик, ми акцентували свою увагу 

на розробці спектрофотометричного методу визначення хлорталідону у 

таблетованій лікарській формі. 

 

1.5. Використання спектрофотометрії в кількісному аналізі 

та в аналізі лікарських засобів. 

Серед оптичних методів аналізу спектрофотометричний аналіз є дуже 

поширеним і часто використовується для контролю якості лікарських засобів, 

для ідентифікації та для визначень на чистоту ЛЗ. Цей фізико-хімічний 

інструментальний метод має в основі вимірювання інтенсивності світла, що 

поглинається певною речовиною при властивій їй довжині хвилі. 

Дослідження можна проводити в досить широких діапазонах довжин хвиль – 

в видимій, ультрафіолетовій та інфрачервоній областях спектру. Оптична 

густина, або абсорбція, розчину має пряму залежність від його концентрації, 

на чому і базується кількісне визначення даним методом. Закон, що описує 

цю пряму залежність - закон Бугера-Ламберта-Бера, згідно якого здатність 

поглинати світло при певній довжині хвилі залежить від природи речовини, її 

концентрації та товщини шару розчину, через який пропускається світло [18]. 

Спектрофотометричний аналіз має досить багато переваг серед інших 

популярних фізико-хімічних методів, до яких відноситься економічність 

методу (найчастіше він не потребує дорогих реактивів, і самі 

спектрофотометри мають порівняно невисоку вартість), швидкість методу 

(не потребує довготривалої пробопідготовки та проводиться досить швидко), 
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має високу чутливість (дає змогу визначати мікрокількості досліджуваних 

речовин), може застосовуватись для аналізу і субстанцій і лікарських форм, 

не потребує довгого навчання спеціалістів для роботи з приладом. 

Для початку зазвичай вивчають спектр поглинання досліджуваної 

речовини в розчині, що являє собою залежність абсорбції (оптичної густини) 

від величини довжини електромагнітної хвилі, що дає змогу визначити 

оптимальні умови, тобто оптимальну довжину хвилі, для подальших 

визначень.  Далі обирають один із відомих способів спектрофотометричних 

визначень, найпоширенішим і найпростішим з яких є метод побудови 

градуювального графіка, тобто залежності величини оптичної густини 

аналізованого розчину від його концентрації, для чого готують серію 

розчинів, що мають різну відому концентрацію, та вивчають їх величину 

абсорбції при оптимальній довжині хвилі і за отриманими даними будують 

графік, що має вигляд прямої лінії (відповідно до закону Бугера-Ламберта-

Бера). Користуючись градуювальним графіком можна легко і швидко 

визначити концентрацію досліджуваної речовини в аналізованому розчині. 
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Розділ 2. Експериментальна частина. 

Випускна кваліфікаційна робота виконана в Національному медичному 

університеті імені О.О. Богомольця на кафедрі аналітичної, фізичної та 

колоїдної хімії.  

 

2.1. Матеріали і методи. 

2.1.1. Мета дослідження. Розробка методики спектрофотометричного 

кількісного визначення хлорталідону у таблетованій лікарській формі. 

2.1.2. Об`єкти дослідження. Для розробки спектрофотометричної 

методики визначення хлорталідону обрали лікарські засоби Таклор (ПАТ 

«Київмедпрепарат» (Україна, Київ)) та Таліпрес Асіно (виробник ТОВ 

«Фарма Старт» (Україна, Київ)), які мають нижче наведений склад:  
 

Зразок 1. Таклор (ПАТ «Київмедпрепарат» (Україна, Київ))Склад: 1 таблетка 

1 таблетка містить хлорталідон 25 мг. 

Допоміжні речовини: целюлоза мікрокристалічна, лактоза моногідрат, 

повідон, безводний колоїдний кремнію диоксид, магнію стеарат, натрію 

крохмальгліколят [19]. 

Зразок 2. Таліпрес Асіно (виробник ТОВ «Фарма Старт» (Україна, Київ)). 

1 таблетка містить хлорталідон 25 мг. 

Допоміжні речовини: целюлоза мікрокристалічна, лактоза моногідрат, 

повідон, безводний колоїдний кремнію диоксид, магнію стеарат, гіпромелоза, 

натрію крохмальгліколят [20]. 
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Досліджуваний зразок 1 Досліджуваний зразок 2 

 

Рис. 2. Досліджувані Зразки. 

2.1.3. Використані обладнання та посуд. 

1. Лабораторні ваги  MettlerToledo XS204. 

2. Мірний посуд (мірні колби, мірні піпетки). 

3. рН-метр рН -150 МІ  

4. Електроди для рН-метра - скляний та хлорсрібний. 

5. Спектрофотометр   SPECORD 200-222 U 214. 

6. Кварцеві прямокутні кювети (товщина шару 10 мм). 

 
2.1.4. Використані реактиви та розчини. 

1. Фармакопейний стандартний зразок (ФСЗ) хлорталідону. Номер 

каталожний С0659,  реєстраційний -  77-36-1. 

2. Вода дистильована. 

3. Розчин калію гідроксиду з концентраціями 0,1 моль/л та 0,01 моль/л. 

4. Розчин натрію гідроксиду з концентраціями 0,1 моль/л та 0,01 

моль/л. 
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5. Розчин сульфатної кислоти з концентраціями 0,1 моль/л та 0,01 

моль/л. 

  

2.1.5. Стандартний розчин (приготування). 

Фармацевтичний стандартний зразок хлорталідону масою 0,1 г (точна 

наважка) розчиняли в розчині сульфатної кислоти з концентрацією 0,01 

моль/л в мірній колбі ємністю 100 мл, доводили до мітки тим же 

розчинником та добре перемішували. Концентрація одержаного розчину 1 

мг/мл.  

2.1.6.  Приготування розчинів досліджуваних Зразків. 

Досліджуваний зразок (1 таблетку) розтирали в ступці в порошок, 

кількісно переносили в мірну колбу обємом 100 мл, додавали розчин 

сульфатної кислоти з концентрацією 0,01 моль/л та гарно перемішували до 

розчинення зразку, доводили тим же розчинником до позначки колби та 

старанно перемішували. 

2.1.7. Визначення хлорталідону спектрофотометрично. 

Розведенням необхідного об’єму стандартного розчину хлорталідону  

розчином сульфатної кислоти з концентрацією 0,01 моль/л готують 100 мл 

розчину у мірній колбі та добре перемішують. Вимірювали оптичну густину 

отриманого та досліджуваних розчинів Зразків на спектрофотометрі відносно 

розчину порівняння – розчину сульфатної кислоти з концентрацією 0,01 

моль/л, використовуючи кварцеві кювети з товщиною шару 10 мм  при 

довжині хвилі  275 нм. Концентрацію хлорталідону в розчинах 

досліджуваних зразків та модельного розчину визначали методом побудови 

градуювального графіку.  
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Розділ 3. Результати та  їх обговорення. 

3.1. Спектр поглинання та визначення оптимальної довжини 

хвилі. 

Згідно Європейській фармакопеї відомо, що хлорталідон поглинає 

світло в ультрафіолетовій області, тому ми проводили реєстрацію 

спектральних характеристик ФСЗ хлорталідону в області від 220 нм до 340 

нм та будували спектр поглинання - графічну залежність оптичної густини 

розчину від довжини хвилі за результатами отриманих даних (рис. 3). 

 

 
 

Рис. 3. Спектр поглинання хлорталідону. 

 

Можна зробити висновок, що оптимальною довжиною хвилі для 

подальших вимірювань є  275 нм.  

3.2. Вибір розчинника та умов спектрофотометричного 

дослідження.  

В якості розчинника хлорталідону нами був обраний розчин сульфатної 

кислоти   з концентрацією 0,01 моль/л. Насамперед вибір обумовлений 

доступністю та дешевизною розчинника, його нетоксичністю та високою 
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здатністю до розчинення. Дослідження спектрів поглинання хлорталідону 

здійснювали в різних розчинниках, серед яких розчин сульфатної кислоти, 

розчин хлоридної кислоти, розчини калію гідроксиду та натрію гідроксиду з 

різними концентраціями. Порівнюючи отримані спектни зробили висновок, 

що саме при використанні сульфатної кислоти   з концентрацією 0,01 моль/л 

зменшується кількість сторонніх сигналів. 

Спектри поглинання хлорталідону вивчались також на модельних 

розчинах при різних концентраціях хлорталідону та незмінних кількостях 

допоміжних речовин.  Дійшли висновку, що допоміжні речовини не 

впливають на  максимум поглинання хлорталідону. Отримані спектри 

поглинання наведені на рис. 4.  

      А 

   

Рис. 4. Спектр поглинання розчину хлорталідону при різних 

концентраціях: 1. 0,02 мг/мл; 2. 0,06 мг/мл; 3. 0,08 мг/мл; 4. 0,1 мг/мл. 

 

3.3. Залежність оптичної густини розчину хлорталідону від його 

концентрації. Градуювальний графік. 

Для того, щоб побудувати градуювальний графік залежності оптичної 

густини розчину хлорталідону від його концентрації, готували серію 
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стандартних розчинів з різною концентрацією методом розведення 

стандартного розчину. Проводили вимірювання величини оптичної густини 

кожного розчину за довжини хвилі  275 нм згідно методики, яка описана у  

п. 2.1.7. 

Отримані результати вимірювань наведені в Таблиці 1.  

Таблиця 1. Залежність оптичної густини розчинів хлорталідону від 

концентрації. 

№ розчину Концентрація розчину 

хлорталідону, мкг/мл 

Оптична густина, А 

1 0,01 0,03 

2 0,03 0,12 

3 0,05 0,21 

4 0,07 0,31 

5 0,09 0,4 

6 0,11 0,5 

7 0,13 0,59 

8 0,15 0,69 

9 0,17 0,79 

10 0,19 0,89 

 

За отриманими результатами здійснювали побудову градуювального 

графіку залежності оптичної густини розчину хлорталідону від концентрації, 

що наведений на рис. 5. 
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Рис. 5. Градуювальний графік  

 Статистичну обробку параметрів лінійності здійснювали методом 

найменших квадратів [21] та отримали функцію лінійної y = 4,7788‧x ‒ 0,0249  

(коефіцієнт кореляції R2 = 0,9997). 

Загальний вигляд функції лінійної регресії як . Були 

розраховані стандартні відхилення, а також довірчі інтервали для 

коефіцієнтів лінійної регресії a та b [21].  

= 2,43944‧10‒5 

 = 0,000739 

 = 9,8317‧10‒6 

 = 0,027189 

 = 0,003136 

Отримали стандартне відхилення для коефіцієнта а - 0,027189, для 

коефіцієнта b – 0,003136.  
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Розраховуючи довірчий інтервал виписали значення коефіцієнта 

Стьюдента при довірчій ймовірності P = 0,95 та ступенях свободи  = 8 ‒ 

 = 2,3060.  

Розраховали довірчий інтервал для коефіцієнта а: 

 = 0,0249 ± 0,00723 

Та довірчий інтервал для коефіцієнта b: 

 = 4,7788 ± 0,06270 

Робимо висновок, що всі вимоги щодо лінійності виконуються в 

нашому інтервалі концентрацій і залежність оптичної густини ррзчинів 

хлорталідону від концентрації лінійна.  

 

3.4. Кількісне визначення хлорталідону в досліджуваних зразках. 

Статистична обробка результатів визначень.  

Для кількісного визначення хлорталідону в досліджуваних Зразках 

готували розчини Зразків 1 та 2 за методикою, описаною в п. 2.1.6. 

Здійснювали вимірювання величини оптичної густини одержаних розчинів 

відповідно до методики, описаної в п. 2.1.7., при величині довжини хвилі 275 

нм відносно компенсаційного розчину – розчину сульфатної кислоти з 

концентрацією 0,01 моль/л,.  Для отримання більш точних результатів  

вимірювання проводили для кожного зразку по 7 разів. Здійснювали 

статистичну обробку одержаних результатів [21], параметри якої разом з 

результатами вимірювань наведені в  Таблиці 2. 

 За даними інструкції до медичного застосування Зразок № 1 та 

Зразок № 2 містять по 25 мг хлорталідону. 

Дані, отримані в результаті визначень, дають змогу зробити висновок, 

що істинне значення вмісту хлорталідону у Зразках (25 мг) перебуває у 

межах довірчого інтервалу, значить, результати визначень насправді 

правильні.  
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Таблиця 2. Кількісне визначення хлорталідону у Зразках (відповідно до 

інструкції вміст у зразках 25 мг) 

 
 Маса хлорталідону у твердій лікарській формі, 

враховуючи розведення, мг  

Зразок 1 Зразок 2 

1 24,97 25,04 

2 24,97 25,02 

3 24,99 25,04 

4 25,03 25,01 

5 24,99 24,97 

6 25,02 24,99 

7 25,03 25,01 

Середнє значення,  25,00 25,01 

Стандартне 

відхилення, s 

0,0264 0,0254 

Дисперсія, s2 0,000700 0,000648 

Відносне стандартне 

відхилення,  % 

0,106 0,102 

Довірчий інтервал, 

 

25,00 ± 0,024 25,01 ± 0,024 

Відносна похибка 

середнього значення, , 

% 

0,0979 0,0941 

 

Отже, лінійність та правильність методики доведені і необхідно 

оцінити її за такими валідаційними характеристиками як робасність,  

прецизійність,  специфічність [22, 23], для того, щоб вияснити, чи будуть 
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залежати результати визначень від самого аналітика (його особистих умінь та 

навичок), від місця проведення аналізу та часу його здійснення.  

3.4.1. Робасність,  прецизійність,  специфічність методики.  

Для оцінки точності методики визначення хлорталідону у таблетованій 

лікарській формі методом спектрофотометрії ми вивчали 

внутрішньолабораторну прецизійність та  збіжність отриманих результатів 

[22]. Прецизійність демонструє міру відхилення або близькості одержаних 

результатів при різних  вимірюваннях, тому ми здійснювали  5 вимірювань 

кожного зразка, які ми брали для аналізу, та, згідно вимог ДФУ, проводили 

розрахунки середнє значення отриманих результатів, значення стандартного 

відхилення, величину дисперсії, величину відносного стандартного 

відхилення. Розрахували також довірчий інтервал та відносну похибку 

середнього значення [21].  

У таблиці 3 наведені результати проведених визначень та результати 

відповідних розрахунків, що проводились для Зразка 1, а в таблиці 4 – для 

Зразка 2.  

Можемо зробити висновок, що методика точна на рівні 

внутрішньолабораторної точності та збіжності, оскільки відносний довірчий 

інтервал менший за максимальну припустиму невизначеність, а це відповідає 

критерію прийнятності [21].  

Вивчаючи робасність, тобто перевіряючи, чи будуть якісь незначні 

зміни впливати на точність на відтворюваність методики, ми проводили 

визначення у різні дні з перервою у декілька днів, проводили визначення 

також різні аналітики.  Результати проведених аналізів у різні дні наведено в 

таблицях 3 та 4 для різних зразків. В результаті розраховані і стандартне 

відхилення і відносна похибка середнього значення, яка має величину менше 

2%, що доводить високу повторюваність результатів. 
. 
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Таблиця 3. Здійснення перевірки прецизійності методики визначення 

хлорталідону методом спектрофотометрії (внутрішньолабораторна точність). 

№ проби Зразок 1, знайдено хлорталідону, враховуючи 

розведення, мг 

День 1 День 2 

1 25,04 25,01 

2 25,05 24,98 

3 25,01 25,01 

4 25,06 25,06 

5 25,08 24,97 

Середнє значення, 

 

25,05 25,01 

Стандартне 

відхилення, s 

0,0259 0,0351 

Дисперсія, s2 0,000670 0,00123 

Відносне 

стандартне 

відхилення,  

% 

0,103 0,140 

Довірчий 

інтервал,  

25,05 ± 0,032 25,01 ± 0,043 

Відносна похибка 

середнього 

значення, , % 

0,128 0,174 

Істинний кількісний вміст хлорталідону у Зразку 1 (25 мг) знаходиться 

в межах довірчого інтервалу, отже результати дослідження  правильні.  

При виборі умов спектрофотометричного визначення хлорталідону 

готували модельні суміші та, крім ФСЗ хлотрадідону, додавали целюлозу, 

магнію стеарат, натрію крохмальгліколят та спектрофотометрували дані 
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розчини. З’ясували, що компоненти модельних сумішей не впливали на 

положення максимуму поглинання та його висоту, а також зберігалась 

лінійна залежність оптичної густини розчинів від концентрації.  При 

фіксуванні спектрів поглинання розчинів, приготовлених з таблетованих 

форм Зразків 1 та 2 дійшли висновку, що їх аналітичні сигнали не 

відрізняються від сигналів модельних сумішей та від сигналу розчину 

стандартного зразку, отже, допоміжні речовини в таблетованій лікарській 

формі не заважають аналітичному сигналу досліджуваної речовини 

Отже, можемо зробити висновок, що дана методика 

спектрофотометричного визначення хлорталідону є специфічною. 

Метрологічні характеристики, відповідно до вимог ДФУ, а саме 

середнє значення одержаних результатів, стандартне відхилення, величину 

дисперсії, відносне стандартне відхилення, довірчий інтервал та величину 

відносної похибки середнього значення розраховували за наведеними нижче 

формулами [21]. 

RSD - відносне стандартне відхилення:   

, 

,  

де s – стандартне відхилення 

Величина дисперсії: 

,  

де  ‒ середнє значення результатів вимірювань,  число ступенів свободи, 

n ‒ обсяг вибірки,  xi – усі значення даної вибірки. 

Довірчий інтервал: 
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Відносна похибка середнього значення:  

 

 

Таблиця 4. Здійснення перевірки прецизійності методики визначення 

хлорталідону методом спектрофотометрії (внутрішньолабораторна точність). 

№ проби Зразок 2, знайдено хлорталідону, враховуючи 

розведення, мг 

День 1 День 2 

1 24,7 24,9 

2 24,9 25,1 

3 24,9 24,8 

4 24,7 24,8 

5 25,1 25,2 

Середнє значення, 

 

24,9 25,0 

Стандартне 

відхилення, s 

0,167 0,181 

Дисперсія, s2 0,0280 0,0330 

Відносне 

стандартне 

відхилення,  

% 

0,673 0,728 

Довірчий 

інтервал,  

24,9 ± 0,21 25,0 ± 0,22 

Відносна похибка 

середнього 

значення, , % 

0,836 0,904 
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Так само, істинний кількісний вміст хлорталідону у Зразку 2 (25 мг) 

знаходиться в межах довірчого інтервалу, отже результати дослідження  

правильні.  

3.5. Порівняльний аналіз  методик кількісного визначення 

хлорталідону. 

 Після проведеного аналізу відомих методів кількісного 

визначення хлорталідону можемо констатувати, що в основному при 

контролі якості ліків даний активний фармацевтичний інгредієнт визначають 

методом рідинної хроматографії або ВЕРХ. Цей метод вважається швидким, 

але, якщо врахувати пробопідготовку, промивання колонки та стабілізацію, 

то займає досить багато часу, значно більше, ніж виконувати 

спектрофотометричне визначення. Крім того ВЕРХ дороговартісний метод, 

що вимагає дорогого обладнання, розчинників високої чистоти та постійної 

заміни колонок, що теж є дороговартісним. Інші відомі методи, включаючи 

титриметричний у атмосфері азоту та метод онлайнової фотохімічної 

деградації з подальшим хемілюмінесцентним визначенням, ще більш 

трудомісткі та складні у виконанні та створенні відповідних умов, 

використовують токсичні речовини та для їх виконання необхідні 

висококваліфіковані аналітики.  

При цьому метод спектрофотометричного визначення вирізняється 

простотою у виконанні, порівняно низькою вартістю, доступністю реактивів 

та розчинників. У той же час він точний та має високу чутливість та 

відтворюваність результатів вимірювань.  
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ВИСНОВКИ 

 

- Здійснено аналіз та вивчення фізико-хімічних, фармакологічних 

властивостей хлорталідону, властивостей та механізму його дії, 

особливостей застосування в медицині, побічних реакцій та 

протипоказань. 

- Проаналізовані методики якісного та кількісного визначення 

хлорталідону: рідинна хроматографія, титриметричний аналіз в 

неводному середовищі та інші. 

- Представлена методика спектрофотометричного кількісного 

визначення хлорталідону у таблетованій лікарській формі, виконана її 

часткова валідація.  
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Introduction. The thiazide-like diuretic chlorthalidone is well researched 

and effective in treating hypertension. It is characterized by long periods of 

excretion and half-life, which leads to a decrease in blood pressure even after the 

patient has finished taking it. It also provides a prolonged diuretic effect due to 

significant binding to carbonic anhydrase in red blood cells. It is quite safe in the 

treatment of hypertension and has a positive effect on the cardiovascular system. 

Therefore, there is a need for continuous quality control of chlorthalidone drugs 

and optimization of methods for its quantitative determination. 

Chlorthalidone is quantified by liquid chromatography (according to the 

European Pharmacopoeia), titrimetric method in a nitrogen atmosphere, online 

photochemical degradation method, and other rather laborious methods involving 

various toxic substances and solvents. Therefore, the development of simple and 

accurate methods for determining chlorthalidone is a pressing task. 

Materials and methods. bibliosemantic, spectrophotometry. 

Results. Spectrophotometry for the determination of chlortalidone was 

performed in the ultraviolet region and the optical density was measured at a 

wavelength of 275 nm, which was selected after constructing the absorption 

spectrum of a standard chlortalidone solution. The samples used to test the method 

were medicinal products containing chlorthalidone and sold by pharmacy chains. 

The content of the substance being determined in the samples studied was 

established using a calibration curve (linearity coefficient 0.9997). After testing the 

method for intra-laboratory precision and specificity, we can conclude that this 
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method can be used for the quantitative determination of chlorthalidone in solid 

dosage forms.  

Conclusions. As a result of the study, a method for the quantitative 

determination of chlorthalidone in tableted dosage forms using spectrophotometry 

was developed and tested. 


