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Амлодипін (А) ((±)-2-[(2-аміноетокси) ме-
тил]-4-(2-хлорфеніл)-1,4-дигідро-6-метил-3,5-
піридин дикарбонової кислоти 3-етил 5-
метиловий ефір) у вигляді бесилату та малеату 
належить до групи пролонгованих вибіркових 
блокаторів кальцієвих каналів, похідних дигі-
дропіридину. У медичній практиці застосову-
ється як антиангінальний та гіпотензивний 
засіб для лікування серцево-судинних захво-
рювань. Його випускають у вигляді порошку-
субстанції, а також готових лікарських форм 
(таблетки по 2,5, 5 та 10 мг). 

Для кількісного визначення А фармакопея 
Великобританії (BPh, 2009) рекомендує вико-
ристовувати метод рідинної хроматографії 
[10]. У науковій літературі описані методики 
кількісного визначення препарату методом 
спектрофотометрії – за власним світлопогли-
нанням [1, 4, 13, 15] та за продуктом реакції з 
алоксаном [7, 8]; кінетико-спектрофотомет-
ричним методом у субстанції та лікарських 
препаратах [11], а також методами хроматог-
рафії [6, 9, 13, 14], хроматомас-спектрометрії 
[5] та інверсійної вольтамперометрії [12]. 

Мета роботи – розроблення методики кі-
лькісного визначення вмісту основної речови-
ни А у субстанції (модельних розчинах препа-
рату) методом хемілюмінесценції (ХЛ) з вико-
ристанням як індикаторної нової аналітичної 
реакції каталітичного окиснення люмінолу 
(H2L) гідроген пероксидом (H2O2) в присутно-
сті геміну (Hem), в якій препарат виявляє інгі-
біторні властивості. 

Для з’ясування оптимальних умов вивчали 
вплив порядку змішування розчинів H2L, на-
трій гідроксиду, H2O2, А і Hem та їх концент-
рацій на інтенсивність (Іхл) виникаючої ХЛ фо-
тоелектричним методом у дискретному режи-
мі. 

Експериментальна частина. Для дослі-
джень використовували субстанцію амлодипі-
ну бесилату, що відповідає вимогам BPh [10]. 

Вихідний 0,001 М розчин люмінолу (H2L) 
виготовляли з очищеного комерційного препа-
рату кваліфікації ч.д.а. (НПФ «Синбіас») пере-
кристалізацією з льодової ацетатної кислоти в 
присутності активованого вугілля, а відтак – з 
насиченого розчину лугу за точною наважкою 
у 0,01 М розчині натрій гідроксиду. У роботі 
використовували розчини, виготовлені за Гіл-
лебрандтом [2]. 

Приготування розчину натрій гідроксиду 
без карбонатів 0,1720 моль/л. До 50 г натрій 
гідроксиду х.ч. додавали 50 г дистильованої 
води, ретельно перемішували та залишали на 

два тижні при 20ºС. Відбирали за допомогою 
піпетки 10 мл розчину та переносили у мірну 
колбу на 100 мл. Об’єм розчину доводили до 
позначки щойно одержаною дистильованою 
водою, перемішували та щільно закорковува-
ли. Точну концентрацію розчину встановлю-
вали за бурштиновою кислотою методом кис-
лотно-основного титрування з фенолфталеї-
ном. 

Розчин гідроген пероксиду (Н2О2) 6% кон-
центрації готували із 50% препарату о.с.ч. 
(Чехія) розбавленням його двічі дистильова-
ною водою з наступним контролем вмісту гід-
роген пероксиду перманганатометрично [3]. 

Вихідний розчин геміну (Hem) 0,1 мг/мл 
виготовляли розчиненням 10 мг геміну вироб-
ництва фірми «Fluka» у 75 мл 0,5% розчину 
калію гідрофосфату при нагріванні до 323 К. 
Об’єм доводили до 100 мл двічі дистильова-
ною водою при 293 К і перемішували. Робочий 
розчин з концентрацією геміну 1,0 мкг/мл ви-
готовлений шляхом розбавлення вихідного 
розчину двічі дистильованою водою. Розчин 
придатний до використання протягом доби. 

Для виготовлення розчинів А використову-
вали метанол х.ч. 

Приготування розчину фармакопейного 
стандартного зразку (ФСЗ ДФУ) амлодипіну 
(А). Біля 0,06 г (точна наважка) ФСЗ ДФУ ам-
лодипіду бесилату переносили у мірну колбу 
місткістю 100 мл, розчиняли при перемішу-
ванні у 70 мл метанолу та доводили об’єм роз-
чину тим самим розчинником до позначки. 
Розчини А меншої концентрації виготовляли 
шляхом розбавлення розчину ФСЗ ДФУ мета-
нолом. 

Інтенсивність хемілюмінесценції вимірю-
вали у дискретному режимі в відносних оди-
ницях (відн.од.) на установці з фотоелектрон-
ним помножувачем ФЭУ-84-А, вимірювачем 
малих струмів ИМТ-0,5 і швидкодіючим (по-
стійна часу 0,1с) потенціометром-самописцем. 
Для змішування розчинів використовували 
кварцову кювету циліндричної форми діамет-
ром 30 мм з робочим об’ємом 10 мл. При про-
веденні дослідів зберігали такий порядок змі-
шування реагентів: до суміші лужного розчину 
люмінолу та гідроген пероксиду додавали роз-
чин випробуваного препарату А, а відтак за 
допомогою піпеткового дозувача П-1 0,50 мл 
розчину геміну і реєстрували кінетичну криву 
інтенсивність хемілюмінесценції (Iхл) - час (хв). 
Дозувач влаштований у зйомний тримач, який 
ізолює фотокатод фотоелектронного помно-
жувача від стороннього світла, а відтак дозво-
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ляє працювати при звичайному освітленні. 
Паралельно виконували контрольний дослід 
(за відсутністю препарату з таким же поряд-
ком змішування реагентів, як перше). Усі 
досліди виконували при температурі 293 К. 

Результати та їх обговорення. У результаті 
проведених досліджень було встановлено, що 
оптимальним є порядок змішування, коли 
останнім додається розчин Hem. Оптимальними 
концентраціями реактивів у даній ХЛ системі є: 
с(NaOH) = 0,052 моль/л, c(H2O2) = 0,15%, c(H2L) 
= 1·10-4 моль/л, С(Hem) = 5·10-2 мкг/мл. 

Кінетична крива виникнення ХЛ за відсут-
ності інгібітора нагадувала спалах з подаль-
шим згасанням ХЛ за експоненціальним зако-
ном. При додаванні інгібітора максимальна Іхл 
зменшувалась прямо пропорційно його конце-
нтрації. Інгібіторна дія А, ймовірно, полягає у 
зв’язуванні проміжних активних форм Окси-
гену, які відповідальні за виникнення емітера 
ХЛ. Механізм інгібування реакції ХЛ окиснен-
ня H2L наведений на рис.1. 
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Рис.1. Механізм інгібування ХЛ в реакції окис-

нення люмінолу у присутності аналіту (А). 

Нахил прямої на графіку залежності в ко-
ординатах рівняння Штерна-Фольмера свід-
чить про достатньо високу ефективність гасія 
(рис.2). 

 
Рис. 2. Залежність І0/Iхл від концентрації інгібі-

тора А в системі H2L - H2O2 - (А) – Hem. 

За аналітичний сигнал нами було обрано 
величину, яка являє собою різницю інтенсив-
ностей ХЛ в контрольному (Іо) та робочому 
дослідах (Іхл), ∆І = Іо – Іхл. 

Методика кількісного визначення вміс-
ту основної речовини у субстанції А мето-

дом ХЛ. У кварцову кювету послідовно вно-
сять: 3,00 мл 0,172 моль/л натрій гідроксиду, 
1,00 мл 10-3 моль/л розчину Н2L, двічі дисти-
льовану воду (10 – х , де х – сумарний об’єм 
усіх реактивів і проби, у мл), 0,5 мл 3% Н2О2, 
3,00 мл (0 - 4,00 мл при побудові градуюваль-
ного графіка) розчину 0,56 мг/мл розчину пре-
парату, ретельно перемішують струшуванням, 
поміщають кювету у світлонепроникну камеру 
фотометра, відкривають шторку, вмикають 
самопишучий потенціометр і вливають 0,50 мл 
1,0 мкг/мл розчину геміну в затемнених умо-
вах камери. Реєструють кінетичну криву хемі-
люмінесценції. Знаходять максимальну інтен-
сивність хемілюмінесценції у контрольному 
(Іо) та робочому дослідах (Іхл). Градуювальний 
графік ХЛ визначення А представлений на 
рис.3 (∆І = 266,9С-10,1, r = 0,999). 

 
Рис.3. Градуювальна залежність кількісного 

визначення А за ефектом інгібування ХЛ в системі 
H2L - H2O2 - (А) – Hem 

Кількісне визначення А у модельних роз-
чинах субстанції виконували методом станда-
рту, використовуючи лінійні ділянки згаданої 
вище концентраційної залежності ΔI. Резуль-
тати кількісного визначення амлодипіну беси-
лату наведені в табл. Правильність результатів 
аналізу перевіряли методом «уведено - знай-
дено». 

Отже, нами розроблена нова вибіркова ме-
тодика кількісного визначення амлодипіну в 
субстанції лікарської речовини (модельних 
розчинах) методом хемілюмінесценції за ефе-
ктом інгібування люмінолової реакції в систе-
мі H2L - H2O2 - (А) – Hem. 

Висновки: З’ясовані умови та розроблена 
методика кількісного визначення амлодипіну 
бесилату у модельних розчинах субстанції кі-
нетичним методом за ефектом інгібування хе-
мілюмінесценції у системі H2L - H2O2 - (А) – 
Hem. При визначенні 0,167 мг/мл амлодипіну 
бесилату RSD = 2,9% (δ = - 1,80%). Опрацьо-
вана методика придатна для визначення одно-
рідності дозування амлодипіну бесилату у го-
тових лікарських формах. 
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Таблиця. Результати кількісного визначення амлодипіну бесилату у модельних розчинах субстанції (n 
= 5, Р = 0,95) 

Вміст амлодипіну бесилату, мг/мл Знайдено, г Метрологічні характеристики 

0,167 

0,165 
0,163 
0,157 
0,170 
0,166 

X  = 0,164 S  = ± 4,76·10-3 
X

S
= ± 2,13·10-3 

XΔ = ± 5,92·10-3 

rS = ± 2,9 % 
δ= - 1,80% 
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The method of amlodipine besilate chemilumeniscent determination in model solutions substance is based on 

inhibition of luminol chemilumeniscent oxidation by hydrogen peroxide, reaction catalyzed by hemin have been 
elaborated. While amlodipine besilate assay RSD ≤ 2.9% (n = 5, P = 0.95), δ = - 1,80%. 
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