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ВСТУП 

Гіпертонічною хворобою (ГХ) або артеріальною гіпертензією [1-4] 

називають  патологічний стан людини невстановленої етіології, симптомами 

якої є збільшення артеріального тиску. Гіпертонічна хвороба є глобальною 

проблемою здоров’я у всьому світі оскільки є ризиком розвитку ССЗ, 

інсультів, ниркових патологій тощо. Лікування пацієнтів з ГХ потребує 

значних економічних ресурсів, є інтегрованим, оскільки пов’язане із низкою 

супутніх захворювань (діабет, ожиріння тощо). Якість життя пацієнтів з ГХ є 

низькою, обмежується фізичною активністю. Гіпертонічна хвороба включає 

три стадії,  стадії характеризувати можна нижче наведеними симптомами: 

Перша. Об’єктивні прояви органічних змін органів людини відсутні; 

Друга. Об’єктивні прояви органічних змін органів людини наявні 

(спостерігається гіпертрофія міокарду, звуження артерії сітківки ока, 

протеїнурія або гіперкреатинемія).  

Третя. Виникнення загострень, які можуть привести до летальних наслідків 

(інфаркт, інсульт, ниркова недостатність), Рисунок 1: 

 

 
 

Рисунок 1. Прояви гіпертонічної хвороби. 
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Серед факторів, які спричиняють розвиток гіпертонічної хвороби  є 

стреси, інтоксикації, вікові зміни функцій організму, професійні 

захворювання, травми, шкідливі звички. Якщо аналізувати вік пацієнтів, 

можна зробити висновок, що хвороба, переважно, розвивається у літньому 

віці і діагностується як у чоловіків, так і у жінок [1-4]. 

Клінічними спостереженнями доведено, що пусковим механізмом ГХ  є 

гіперактивність нервових центрів регуляції артеріального тиску, підвищення 

периферичного опору через спазми судин, інтенсифікація роботи міокарду та 

збільшення об’єму рідини за рахунок затримки катіонів натрію. Клінічними 

проявами хвороби є серцебиття та біль у грудях, пульсація, пітливість, 

набряки, оніміння кінцівок. Гіпертонічну хворобу, у залежності від стадії,  

лікують антигіпертензивними препаратами (АП) різної природи.  АП 

класифікують на препарати першого ряду (першого вибору) і другого ряду 

(резерву, ці препарати  не мають переваг оскільки терапія препаратами ІІ 

ряду супроводжується низкою  побічних ефектів). 

Препарати І ряду розділяють на  п’ять груп [5]: 

1. Діуретики (тіазиди). 

2. Бета-адреноблокатори. 

3. Інгібітори ангіотензинперетворюючого ферменту (інгібітори АПФ). 

4. Інгібітори рецепторів ангіотензину –ІІ. 

5. Блокатори повільних кальцієвих каналів. 

Препарат лізиноприл є інгібітором АПФ. 

Актуальність теми: Актуальність дослідження обумовлена пошуком 

нових експресних та дешевих  методик кількісного визначення лізиноприлу у 

лікарських засобах. 
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Мета: Розробити, апробувати та виконати часткову валідацію 

методики кількісного визначення лізиноприлу, який входить до складу 

твердих лікарських засобів. 

Завдання дослідження: 

1. Проаналізувати фармакологічні та фармакокінетичні  властивості 

лізиноприлу, механізм дії лізиноприлу та метаболізм. 

2. Провести аналіз методів кількісного визначення лізиноприлу у 

субстанції та лікарських засобах, проаналізувати фізико-хімічні 

властивості та методики ідентифікації. 

3. Визначити концентрацію лізиноприлу у таблетках методом 

алкаліметричного потенціометричного титрування згідно з 

методикою, яка представлена у нормативній статті Європейської 

фармакопеї. 

4. Розробити методику  кількісного УФ – спектрофотометричного 

визначення лізиноприлу у таблетках, виконати  її апробацію та 

часткову валідацію. 

 

Методи дослідження: Задачі дослідження реалізовували за 

допомогою УФ – спектрофотометрії, алкаліметричного потенціометричного 

титрування та бібліосемантичного методів. 

 

Апробація результатів дослідження. Результати роботи були 

представлені на VІ Науково-практичній конференції  з міжнародною участю 

« Planta+. Наука, практика та  освіта.» Київ, Україна, 23 січня 2026 р. 

Структура роботи. Робота представлена на 41 сторинці, додатків -1, 

рисунків- 8, таблиць- 7. 
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ОСНОВНА ЧАСТИНА. Розділ 1. Лізиноприл,  фізико-хімічні 

властивості, методи ідентифікації та кількісного визначення. 

1.1. Інгібітори АПФ. 

Клінічними дослідженнями доведено, що інгібітори АПФ [6] не тільки 

зберігають життя пацієнтів, які страждають на ГХ, але й зменшують 

необхідність лікування хворих у стаціонарах з перенесеним інфарктом 

міокарда та низькою фракцією викиду лівого шлуночка. У своєму складі всі 

інгібітори мають 2- метил-пропанол – L-пролінову групу, яка здатна 

блокувати активний центр ангіотензинперетворюючого ферменту. За своєю 

структурою інгібітори АПФ можна класифікувати на три групи: 

 Сполуки, до складу яких входить карбоксильна група; 

 Сполуки, до складу яких входить сульфідильна група; 

 Сполуки, до складу яких входить фосфорильна група. 

Відомо, що ефективність інгібітору АПФ визначається силою зв’язку 

препарату з лігандом, до складу якого входить цинк, найміцніше 

комплексоутворення відбувається у випадку  наявності карбоксильної групи. 

Інгібітори АПФ мають різну афінність та ліпофільність.  

Механізм дії інгібіторів АПФ гіпотензивний, полягає у гальмуванні 

пептидилдипептидази (перетворюючий фермент ангіотензину І у 

ангіотензин ІІ) та послабленні розпаду брадикініну (вазодилататор, 

стимулює викид оксиду нітрогену (ІІ) і простацикліну, Рисунок 2: 
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Рисунок 2. Механізм дії інгібіторів АПФ. Фото з сайту 

https://uk.wikipedia.org/Інгібітори АПФ  

Ангіотензин ІІ є потужним вазоконстриктором та важливим компонентом 

патофізіологічних механізмів гіпертензії, стимулює секрецію альдостерону 

корою надниркових залоз. 

Препарат лізиноприл [7-9] відносять до інгібіторів АПФ, вперше  

сполука була синтезована у 1978 році. Лізиноприл знижує артеріальний тиск 

завдяки пригніченню РААС, але, препарат проявляє антигіпертензивну дію 

навіть у хворих з низьким рівнем реніну.  

Лізиноприл є засобом тривалої дії (до 36 годин), водорозчинний, не 

проникає через гематоенцефалічний бар’єр.  

https://uk.wikipedia.org/Інгібітори
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1.2. Фізико-хімічні властивості лізиноприлу. 

Лізиноприл є сполукою синтетичного походження, за агрегатним станом 

це білий кристалічний порошок, розчинний у воді, повільно розчинний у 

метанолі. Має низьку розчинність у ацетоні та етанолі [10], Рисунок 3: 

 
Рисунок 3. Лізиноприл [10]. 

 

Формула сполуки  С21Н31N3O5,  хімічна назва  1-[N-(S)-1-карбокси-3-

фенілпропіл]- L-лізил]- L-пролін дигідрат. 

Згідно Європейської фармакопеї (Додаток 1) сполуку ідентифікують 

фізико-хімічними методами (ІЧ - абсорбційною спектрофотометрією та 

методом РХ). Скорочено методику ідентифікації методом РХ можна 

представити так: 

Тест-розчин. Розчиняють 20 мг субстанції  у  10 мл мобільної  фази А 

(суміш трьох об’ємів ацетонітрильної кислоти  з  рН = 5,0 та 97 об’ємів 

натрій дигідрогенфосфату концентрації 3,12 г/л). 

Колонку заповнюють октилсилікагелем для хроматографії (довжина 

колонки 0,25м, діаметр 4,6 мм, об’єм інжекції – 5 мкл). Розділення проводять 

при температурі 50
0
С. Детектування проводять при 210 нм. 

https://uk.wikipedia.org/w/index.php?title=%D0%A4%D0%B5%D0%BD%D1%96%D0%BB%D0%BF%D1%80%D0%BE%D0%BF%D1%96%D0%BB&action=edit&redlink=1
https://uk.wikipedia.org/w/index.php?title=%D0%9B%D1%96%D0%B7%D0%B8%D0%BB&action=edit&redlink=1


11 
 

 
 
 

Кількісно (Додаток 1) лізиноприл визначають  алкаліметричним 

потенціометричним  титруванням. Для цього зважують 0,350 г препарату та 

розчиняють у 50 мл деіонізованої води. Стандартом обирають 0,1М розчин 

NaOH, 1 мл титранту відповідає 40,55 мг лізиноприлу. 

1.3. Фармакологічні  та фармакотерапевтичні властивості 

лізиноприлу. 

Механізм дії лізиноприлу полягає у тому, що він здатний гальмувати 

дію АПФ, тобто знижує перетворення  ангіотензину І у ангіотензин ІІ [11-18]. 

Крім того, ангіотензин ІІ має здатність покращувати секрецію альдостерону 

корою надниркової залози. Зменшення секреції альдостерону приводить до 

зростання концентрації катіонів калію у крові. За своєю дією лізиноприл 

наближається до ферменту кініназа ІІ (фермент, який сприяє руйнуванню 

брадикініну), тому, побічні реакції пацієнтів при прийомі препарату 

аналогічні за природою до тих побічних реакцій, які характерні у випадку з 

кініназою ІІ. При терапії лізиноприлом  у групи хворих фіксували значне 

зниження альбуміну у сечі, це є доказом того, що дія лізиноприлу призводить 

до зниження мікроальбумінурії шляхом впливу на нирки додатково до його 

здатності знижувати артеріальний тиск. Контроль рівня глюкози у крові не 

змінюється, це може бути доказом того, що лізиноприл не впливає на 

концентрацію глікозильованого гемоглобіну. Сполука лізиноприл не має 

здатності метабілізуватися, тому виводиться з сечею через добу у незмінному 

вигляді. Кліренс становить 50 мл/хв. Зменшення концентрації у крові  є 

доказом пролонгованої термінальної фази препарату, з накопиченням 

лізиноприлу не пов’язана. Абсорбція препарату знижується у пацієнтів 

(приблизно на 40%), які мають важкі порушення функції печінки (цироз). 

При порушенні функції нирок зменшується елімінація лізиноприлу, 

виводиться лізиноприл процедурою діалізу. У пацієнтів літнього віку рівень 

лізиноприлу у крові має більше значення ніж у пацієнтів середнього або 
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молодшого віку при однакових дозах прийому [11-18]. При прийомі 

препарату можуть виникати протипоказання: 

При гіперчутливості до лізиноприлу; 

При можливих ангіоневротичних набряках, які можуть мати місце при 

лікуванні інгібіторами АПФ; 

При спадкових або ідіопатичних набряках; 

Не можна лікуватися лізиноприлом вагітним жінкам (термін вагітності 

ІІ та ІІІ триместри); 

Взаємодія з іншими лікарськими засобами. 

Одночасне застосування заборонено: 

З сакубітрилом (валсартаном). Рекомендовано лікування лізиноприлом 

починати лише після 36-годинної перерви. 

З препаратами, до складу яких входить аліскірен. 

З іншими антигіпертензивними засобами (додатково знижується 

артеріальний тиск). 

З діуретиками. Додатково знижується артеріальний тиск. 

З дієтичними добавками, до складу яких входять солі калію і  з 

лікарськими засобами, до складу яких входить калій.  Можливий ризик 

виникнення гіперкаліємії. 

З циклоспорином та гепарином ризик виникнення гіперкаліємії зростає. 

Препарати літію. При спільній присутності з інгібіторами АПФ 

концентрація іонів Літію зростає, токсичність препаратів збільшується. 

Нестероїдні протизапальні засоби знижують ефект лізиноприлу, 

антигіпертензивний ефект зменшується майже удвічі. Крім того, функція 

нирок знижується, тому, пацієнтам, які страждають на хворобу нирок 

подібна комбінація не рекомендована. 
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Препарати з золотом. При одночасному прийомі препаратів ( у вигляді 

ін’єкцій, до складу яких входить ауротіомалат натрію)  у хворих виникають 

нітритоїдні реакції. 

Прийом АПФ -інгібіторів з антидепресантами  та симпатоміметичними 

лікарськими засобами може призвести до суттєвого зниження артеріального 

тиску. 

Прийом АПФ – інгібіторів з проти діабетичними препаратами 

(наприклад, з інсуліном) посилює зниження глюкози  у крові. 

Побічні реакції при прийомі лізиноприлу можливі: 

З боку кровоносної системи. Анемія, лейкопенія, нейропенія, 

пригнічення діяльності кісткового мозку. 

З боку імунної системи. Аутоімунні захворювання. 

З боку ендокринної системи. Синдром неадекватної секреції 

антидіуретичного гормону. 

З боку нервової системи. Головний біль, запаморочення, 

непритомність. 

Психічні розлади. Безсоння, депресія, зміна настрою. 

З боку ССС. Тахікардія, інфаркт міокарда, феномен Рейно. 

З боку дихальної системи. Кашель, бронхоспазм, синусит, пневмонія. 

З боку ШКТ. Блювання, діарея, панкреатит. 

Дерматологічні порушення. Висипання та свербіж, алопеція, псоріаз, 

синдром Стивена-Джонса, еритема, псевдолімфома шкіри. 

З боку сечовидільної системи. Порушення функції нирок. 

З боку репродуктивної системи.  Імпотенція. 

Етнічні особливості. У темношкірих пацієнтів вірогідність розвитку 

ангіоневротичного набряку (внаслідок більшої наявності хворих на 

низькоренінову артеріальну гіпертензію)  є  більшою ніж у хворих зі світлим 

відтінком шкіри. 
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Розділ 2. Експериментальна частина. 

 

Випускна кваліфікаційна робота (ВКР)   була виконана на кафедрі 

аналітичної, фізичної та колоїдної хімії НМУ імені О.О. Богомольця. 

 

2.1. Матеріали та методи дослідження. 

2.1.1. Мета дослідження. 

 Кількісно визначити лізиноприл у таблетованих формах методом 

алкаліметричного потенціометричного титрування; 

 Спираючись  на висновки попередніх науковців розробити,  

виконати апробація та часткову валідацію методики УФ – 

спектрофотометричного визначення діючої речовини лізиноприл 

у таблетках, які виробляються вітчизняними та закордонними 

виробниками; 

 Порівняти методики кількісного визначення лізиноприлу у 

таблетках методом алкаліметричного потенціометричного 

титрування та методом УФ – спектрофотометрії. 

 

2.1.2. Об`єкти дослідження. 

Об’єктами дослідження  (Рисунок 4) ми обрали тверді лікарські форми, 

до складу яких входить лізиноприл у кількості 10 мг та  які виробляються на 

фармацевтичних підприємствах Німеччини та України: 

Зразок 1. 

Допоміжні речовини маніт, кальцію гідрофосфат, крохмаль, натрію 

кроскармелоза, магнію стеарат,  заліза оксид. 

Зразок 2.  
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Допоміжні речовини кальцію гідрофосфат, маніт, крохмаль, магнію 

стеарат, кремнію діоксид. 

 

Зразок 1 Зразок 2 

 

 

 

 

Рисунок 4. Об’єкти дослідження, фото з сайту  https://tabletki.ua. 

 

2.1.3. Реактиви та обладнання, які були використані у роботі. 

Для УФ -спектрофотометричного визначення. 

1. Хімічний лабораторний посуд класу А. 

2. Терези  лабораторні ТВЕ-0,21-0,001-а-2. 

3.  Порцелянова ступка з товкачиком. 

4. Спектрофотометр   SPECORD 200-222 U 214. 

5. Водяна баня. 

6. Метанол х.ч. 
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Для алкаліметричного  потенціометричного визначення. 

1. Хімічний лабораторний посуд класу А. 

2. Порцелянова ступка з товкачиком. 

3. Іономір лабораторний  «И-130». 

4. Хлоридосрібний електрод. 

5. Платиновий електрод ЕПВ -1. 

6. Магнітний змішувач. 

7. NaOH, концентрації 0,1М. 

2.1.4. Приготування розчинів. 

2.1.4.1. Для УФ - спектрофотометричного визначення. 

 

Приготування розчину  ФСЗ лізиноприлу  концентрації 100 мкг/мл. 

На лабораторних терезах зважували 10 мг фармакопейного 

стандартного зразку  лізиноприлу,  вміщували у мірну колбу на 100 мл. До 

колби додавали метанол (приблизно 20 мл для розчинення наважки), 

розчиняли при нагріванні на водяній бані (при температурі 50
0
С), доводили 

до позначки метанолом, вважали, що концентрація діючої речовини 

лізиноприл у приготованому розчині складала 10 мг/100 мл (100 мкг/мл).  

 

Приготування розведених стандартних розчинів лізинопрілу 

концентрації  1,0-5,0 мкг/мл (для побудови ГГ). 

Розчини готували стандартними методиками розведення [19-20]. Для 

цього відбирали певний об’єм  приготованого раніше ФСЗ (Таблиця 1) з 

концентрацією 100 мкг/мл, вміщували відібрану аліквоту у мірну колбу на 50 

мл і доводили розчином метанолу до позначки: 
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Таблиця 1. Приготування розведених ФСЗ лізиноприлу. 

№ Аліквоти розчину ФСЗ концентрації 

100 мкг/ мл, мл 

Концентрація 

розведених 

стандартних 

розчинів, мкг/мл 

1 0,5 1,0 

2 7,5 1,5 

3 1,0 2,0 

4 1,25 2,5 

5 1,5 3,0 

6 2,5 5,0 

 

Приготування розчинів Зразків концентрації 2 мкг/мл. 

Одну таблетку (кожного Зразка окремо) розтирали у порцеляновій 

ступці і вміщували у мірну колбу на 100 мл. До колби додавали метанол, 

розчиняли при нагріванні на водяній бані (при температурі 50
0
С), доводили 

до позначки метанолом, вважали, що концентрація діючої речовини 

лізиноприл у приготованому розчині складала 10 мг/100 мл. Далі розчин 

розводили  у 50 разів загальновідомими методиками розведення (1 мл 

приготованого розчину вміщували у мірну колбу на 50 мл, додавали 

поступово метанол, розчиняли, доводили розчин до позначки. Концентрація 

приготованого розчину лізиноприлу становила 0,002 мг/ мл (2 мкг/мл). 
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2.1.4.2. Для алкаліметричного потенціометричного визначення 

(згідно Європейської Фармакопеї, Додаток 1). 

 

Приготування стандартного розчину лугу  для проведення титрування 

(0,1 М NaOH). 

Розчин готували зі стандарт-титру. Для цього  вміст ампули з 

маркуванням 0,1 М NaOH вміщували у мірну колбу на 1л,  ретельно 

перемішували. 

Приготування розчинів Зразків. 

Сорок одну таблетку  (кожного Зразка окремо) розтирали у 

порцеляновій ступці, вміщували у мірну колбу на 100 мл, розчиняли у 

метанолі на водяній бані  при температурі 50
0
С, фільтрували через фільтр 

«синя стрічка».  

 

2.1.4.3. Прилади, які були використані у роботі. 

При проведенні кількісних  інструментальних досліджень у хімічних 

лабораторіях необхідно пам’ятати, що до приладів існують певні вимоги 

оскільки результати вимірювання повинні відповідати об’єктивності, 

точності та стандартизації. Прилади, які ми використовували у роботі, 

представлені на Рисунку 5: 
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Рисунок 5. Спектрофотометр 

SPECORD 200-222 U 214, фото з 

сайту https://img.ua/novini/tehnologiya-

specord-60-rokiv. 

Іономір лабораторний  «И-130» 

 

2.1.5. Методики дослідження. 

2.1.5.1. Методика УФ – спектрофотометричного визначення діючої 

речовини лізиноприл у твердих лікарських формах. 

УФ – спектрофотометричні визначення виконували  без додавання 

кольорового реагенту [19-20]. Вимірювання оптичної густини досліджуваних 

розчинів проводили при довжині хвилі 212 нм, кювети стандартні, товщина 

шару 10 мм. Концентрацію досліджуваної речовини лізиноприл визначали за 

допомогою ГГ, який раніше будували як залежність А = f(C) та аналізували 

на лінійність. Компенсаційним розчином був метанол. 
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2.1.5.2.  Алкаліметричне  потенціометричне визначення діючої 

речовини лізиноприл у твердих лікарських формах. 

10 мл приготованого розчину, до складу якого входить лізиноприл 

(п.2.1.4.2.), титрують приготованим стандартним розчином натрій 

гідроксиду, концентрація стандарту 0,1М ( спираючись на методику, яка 

представлена у Додатку 1).  

Принципова схема потенціометричного титрування представлена на 

Рисунку 6: 

 

Рисунок 6. Принципова схема проведення  алкаліметричного 

потенціометричного титрування [19-20]. 

 

Точку еквівалентності встановлювали потенціометрично, постійно 

аналізуючи залежність Е = f (V (NaOH)), масу лізиноприлу в аналізованому 

розчині розраховували за стандартним  співвідношенням: 

m (С21Н31N3O5) = c(NaOH) ·V(NaOH) ·M ( С21Н31N3O5). 
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Розділ 3. Результати роботи та їх обговорення. 

При проведенні аналізу  методик кількісного визначення лізиноприлу у 

субстанції та лікарських формах ми з’ясували, що лізиноприл у субстанції та 

монопрепаратах  можна визначити  за нінгідриновою реакцією з сіллю 

купрум сульфат у нейтральному середовищі оскільки відбувається окисне 

дезамінування первинної аліфатичної аміногрупи з подальшою конденсацією 

відновленого нінгідриду та утворенням забарвленого комплексу[21]. 

Реєстрацію  аналітичного сигналу проводять при довжині хвилі 730 нм, 

оптимальна температура проведення дослідження – 95
0
С, час нагрівання 

становить 25 хвилин. Комплекс «лізиноприл -купрум сульфат(ІІ)» зберігає 

стабільність протягом 45 хвилин. Іншими науковцями пропонується 

методика кількісного визначення лізиноприлу методом високоефективної 

рідинної хроматографії, валідовані методики дозволяють знаходити 

концентрацію лізиноприлу у бінарної суміші з іншими діючими речовинами 

(наприклад, з  кальцій аторвастатином). У фаховій літературі також 

представлені методики іонообмінної хроматографії з амперометричним 

детектуванням, капілярного електрофорезу, спектрофлуориметрія тощо. 

Спектрофотометричні методики також представлені, але переважна кількість 

з них мають обмежене застосування через залежність від характеру 

середовища, недостатню чутливість, необхідність зберігати певні 

температурні умови, іноді – присутність токсичних та небезпечних реагентів 

тощо [22-32]. 

При розробці  методики спектрофотометричного визначення ми 

спиралися на експериментальні данні та умовиводи українських вчених 

Шуляк Н., Будзівули К., Криськів Л. та Кучер Т [33] оскільки вважаємо, що 

УФ – спектрофотометричний  метод є найбільш простим у виконанні та 

експресним, собівартість аналізів є невисокою, метод не поступається 

точністю іншим методам. 
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3.1. Аналіз залежності величини абсорбції (оптичної густини А) від 

довжини хвилі (спектр поглинання).  

При розробці методик спектрофотометричного визначення у різних 

областях спектра виникає необхідність у визначенні довжини хвилі, при якій 

доцільно проводити реєстрацію аналітичного сигналу [33]. Фактично, 

дослідник проводить реєстрацію аналітичного сигналу (оптичної густини А) 

при різних значеннях довжини хвилі і визначає при цьому  найбільше 

значення оптичної густини. 

Спектр реєстрували для розведеного фармакопейного стандартного 

зразка № 3 (концентрація розчину 2 мкг/мл), довжину хвилі змінювали від 

180 до 230 нм. Результати значення оптичної густини А представлено у 

Таблиці  2, для наочності спектр поглинання представлено на Рисунку 7: 

 

Таблиця 2. Зміна оптичної  густини А розчину лізиноприлу (концентрація 

розчину 2 мкг/мл) у залежності від довжини хвилі. 

 

λ 180 190 200 210 212 220 230 

А 0,01 0,14 0,23 0,65 0,78 0,22 0,03 

 

Аналізуючи залежність А = f (λ) можна зробити висновок, що найбільш 

доцільною для вимірювання довжиною хвилі є 212 нм, що підтверджує 

наукові  висновки попередніх наукових розробок [33]: 
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Рисунок 7. Графічна залежність величини абсорбції (оптичної густини А) 

від довжини хвилі (спектр поглинання) лізиноприлу. 

 

3.2. Градуювальний графік. 

У спектрофотометричних методах аналізу концентрацію досліджуваної 

речовини можна визначати за методом  градуювального графіка [34]: Отже, 

дослідник готує серію стандартних розчинів (розчинів з відомою 

концентрацією) і реєструє аналітичний сигнал (оптичну густину А) для 

кожного розчину при певному  сталому значенні довжини хвилі, у нашому 

випадку при 212 нм. Наступним кроком дослідник будує графічну залежність 

А = f(C), визначає оптичну густину розчину, який досліджує, і, за знайденим 

значенням оптичної густини на ГГ визначає концентрацію аналізованої 

речовини. У Таблиці 3 наведено значення оптичної густини стандартних 

розведених розчинів, на Рисунку 8 – градуювальний графік: 
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Таблиця 3. Оптична густина А  стандартних розведених розчинів 

лізиноприлу. 

№ Концентрація стандартних 

розведених розчинів 

лізиноприлу , мкг/мл  

Оптична густина А 

1 1,0 
0,430 

2 1,5 
0,602 

3 2,0 
0,781 

4 2,5 
0,931 

5 3,0 
1,073 

6 5,0 
1,712 

 

Статистична обробка результатів дає можливість визначити функцію 

лінійної регресії: 

y = 0,315‧x + 0,131 (коефіцієнт кореляції R
2
 = 0,9991).  

Розрахунок стандартного відхилення та довірчих інтервалів для 

коефіцієнтів регресії: 

= 0,000214
 

 = 2,1437‧10
−5 

 = 0,00017
 

 = 0,00463
 

 = 0,013027 

Отже, стандартне відхилення для коефіцієнта а складає 0,013027, для 

коефіцієнта b – 0,00463.  
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Для розрахунку довірчого інтервалу виписуємо значення коефіцієнта 

Стьюдента при довірчій ймовірності P = 0,95 та ступенях свободи  = 4 ‒ 

 = 2,7764.  

Розраховуємо довірчий інтервал для коефіцієнта а: 

 = 0,131 ± 0,0362 

Розраховуємо довірчий інтервал для коефіцієнта b: 

 = 0,315± 0,0128 

 

 

 

Рисунок 8. Градуювальний графік. 
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3.3. Результати кількісного УФ - спектрофотометричного визначення  

лізиноприлу у Об’єктах  дослідження.  

 

Після побудови градуювального графіка та аналізу лінійності 

методики нашою задачею було знаходження оптичної густини 

аналізованих розчинів Зразків та встановлення концентрації 

лізиноприлу у лікарських  засобах  використовуючи залежність  

величини абсорбції від концентрації А = f(C). 

У Таблиці 4 представлено результати знайденої  маси діючої речовини 

лізиноприл (враховуючи розведення): 

 

Таблиця 4. Результати кількісного УФ – спектрофотометричного 

визначення лізиноприлу у Зразках. 

Об’єкти дослідження  Маса  лізиноприлу, мг, враховуючи 

розведення 

Зразок 1 Зразок 2 

 10,03 

10,09 

9,98 

9,96 

9,99 

10,02 

10,04 

9,89 

9,92 

9,95 

Середнє значення, 10,01 9,96 

Стандартне відхилення, s 0,0515 0,0642 

Дисперсія, s
2
 0,00265 0,00413 

Відносне стандартне відхилення,  % 0,51 0,64 

Довірчий інтервал, 10,01 ± 0,064 9,96 ± 0,080 

Відносна похибка середнього 

значення, % 

0,64 0,80 
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Однієї із процедур валідації аналітичних методик згідно ДФУ є перевірка 

внутрішньолабораторної точності. Для виконання цієї задачі  ми повторили 

експеримент на наступний день для Зразка 1 за тими ж самими умовами та 

методикою. Результати перевірки внутрішньолабораторної точності 

представлено у Таблиці 5:   

 

Таблиця 5. Перевірка внутрішньолабораторної точності методики УФ – 

спектрофотометричного визначення лізиноприлу у Зразку 1. 

Зразок 1 Маса лізиноприлу, мг, враховуючи розведення 

День 1 День 2 

 10,03 

10,09 

9,98 

9,96 

9,99 

10,01 

10,07 

9,97 

9,94 

9,91 

Середнє значення, 10,01 9,98 

Стандартне 

відхилення, s 

0,0514 0,0624 

Дисперсія, s
2
 0,00265 0,0039 

Відносне стандартне 

відхилення,  % 

0,51 0,62 

Довірчий інтервал, 10,01 ± 0,064 9,98 ± 0,077 

Відносна похибка 

середнього значення, 

% 

0,64 0,78 
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Проводячи аналіз експериментальних даних можна зробити висновок, що 

результати, які представлено у Таблицях  4 та 5 корелюють між собою, 

відносна похибка середнього значення не перебільшує 1,0%, довірчий 

інтервал визначень відповідає вимогам ДФУ [36-37], сторонні (допоміжні, які 

входять до складу Об’єктів дослідження)  речовини не заважають 

визначенню, тому, представлену методику УФ – спектрофотометричного 

визначення лізиноприлу у таблетках можна вважати специфічною. 

 

Під час розробки та апробації методики нами була поставлена задача 

з’ясувати   стабільність приготованих розчинів. Для того, щоб оцінити 

стійкість розчинів ми реєстрували аналітичний сигнал методу (оптичну 

густину А) кожні десять хвилин (Таблиця 6). Фіксуючи  майже постійне 

значення оптичної густини А, можна зробити висновок, що величина 

абсорбції із часом не змінюється і розчини є стабільними у часі: 

 

 

 

 



 

 

Таблиця 6. 

Вивчення стабільності  розчину лізиноприлу при довжині хвилі 212 нм, концентрація лізиноприлу 2 мкг/мл. 

 

  Середнє RSD,% Довірчий 

інтервал 

Відносна 

похибка 

середнього 

значення 

Дисперсія 

t, хв. 0 10 20 30 40 50 60      
Оптична 

густина 

А 

0,781 0,783 0,783 0,784 0,784 0,785 0,785 0,784 0,178 0,784 ± 

0,00129 

0,165 1,952‧10
−6 
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3.4. Кількісне визначення лізиноприлу у Об’єктах дослідження  

методом алкаліметричного потенціометричного титрування. 

 

Згідно Європейської фармакопеї (Додаток 1) речовину лізиноприл у 

субстанції визначають методом алкаліметрії з наступним потенціометричним 

визначенням точки еквівалентності. Ми вирішали використати 

титриметричний аналіз, як альтернативний, для визначення концентрації 

діючої речовини лізиноприл у лікарських формах і, спираючись на статтю 

Європейської фармакопеї,  провели експеримент згідно п.2.1.5.2, результати  

об’ємного інструментального методу наведено у Таблиці 7. 

Аналізуючи результати алкаліметричного потенціометричного 

титрування, можна зробити висновок, що результати відповідають  

міжнародним нормативам та ДФУ [35-37], відносна похибка середнього 

значення не перебільшує 1,7% для Зразка 1 та 1,44% для Зразка 2. 

Але, з нашої точки зору, та, враховуючи результати кількісного 

визначення лізиноприлу спектрофотометрією, ми вважаємо, що методика УФ 

– спектрофотометричного визначення діючої речовини  лізиноприл у 

лікарських формах є більш сучасною і, у той же час, більш точною, хоча, 

безумовно, собівартість об’ємного методу дослідження є значно нижчою.  
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Таблиця 7. Результати  кількісного алкаліметричного   потенціометричного 

визначення діючої речовини лізиноприл   у Об’єктах дослідження. 

Маса знайденої діючої речовини лізиноприл, мг (враховуючи розведення) 

 Зразок 1 Зразок 2 

10,09 

10,12 

9,86 

9,88 

9,83 

10,14 

10,12 

9,98 

9,91 

9,89 

Середнє значення,  9,96 10,01 

Стандартне 

відхилення, s 

0,138 0,116 

Дисперсія, s
2
 0,0189 0,0136 

Відносне стандартне 

відхилення, % 

1,38 1,16 

Довірчий інтервал 9,96 ± 0,17 10,01 ± 0,14 

Відносна похибка 

середнього значення, % 

1,70 1,44 
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ВИСНОВКИ 

 

1. Проаналізовано фармакологічні та фармакокінетичні  властивості 

лізиноприлу, механізм дії лізиноприлу та метаболізм. 

2. Проаналізовано методи кількісного визначення лізиноприлу у 

субстанції та лікарських засобах, фізико-хімічні властивості 

лізиноприлу  та методики ідентифікації. 

3. Визначено концентрацію лізиноприлу у таблетках методом 

алкаліметричного потенціометричного титрування згідно з 

методикою, яка представлена у нормативній статті Європейської 

фармакопеї. 

4. Розроблена  методика  кількісного УФ – спектрофотометричного 

визначення лізиноприлу у таблетованих формах, виконана  її 

апробація та часткова валідація. 
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ДОДАТКИ 

Додаток 1. Витяг з Європейської фармакопеї. 
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Анотація (Summary) 

Introduction. The drug lisinopril is a first-line antihypertensive drug, an ACE 

inhibitor.Purpose of the study. Based on the conclusions of previously performed 

scientific developments, we decided to model and test the method of quantitative 

UV spectrophotometric determination of the API lisinopril in solid dosage 

forms.Research methods. Analysis of literature sources, UV 

spectrophotometry.Results. Analyzing the methods of quantitative determination 

of the API lisinopril in medicines, we concluded that lisinopril can be determined 

by IR spectrophotometry with color reagents ninhydrin and CuSO4, HPLC 

methods, ion-exchange chromatography and amperometry, capillary 

electrophoresis, etc. From our point of view, all methods deserve attention, but we 

consider the most accurate, simple to perform and with the lowest cost method to 

be the UV spectrophotometric determination of lisinopril in tablets [1], therefore, 

we took the conclusions of Zaporizhzhia scientists as the basis for developing our 

own method. We chose tablets produced by domestic manufacturers and 

pharmacists in Germany as the objects of the study (one tablet contains 10 mg of 

API). Measuring vessels, laboratory scales, a porcelain mortar, and a 

spectrophotometer were used as equipment. The concentration of API was 

determined by the calibration graph method (standard diluted solutions of lisinopril 

with a concentration of 1.0-5.0 μg/ml were prepared from a portion of the 

pharmacopoeial standard sample using well-known methods of preparing and 

diluting solutions). Methanol was chosen as the solvent, and the optical density 

was measured at a wavelength of 212 nm. The UV-spectrophotometric method of 

quantitative determination was tested for linearity and laboratory accuracy. The 

stability of the solutions was studied for an hour as a function of the optical density 

A over time.Conclusions. A method for quantitative UV-spectrophotometric 

determination of the API lisinopril in tablets was developed, the relative standard 
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deviation meets the requirements of the State Federal Institute of Chemistry and 

does not exceed 1%. 

 


