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КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ НІФЕДИПІНУ В ЛІКАРСЬКИХ 
ФОРМАХ КІНЕТИКО�ХЕМІЛЮМІНЕСЦЕНТНИМ 
МЕТОДОМ 

З’ясовані умови та розроблена методика кількісного визначення вмісту основної речовини ніфедипіну 

у модельних розчинах субстанції і таблетках «Фенігідин-Здоров’я» та «Ніфедипін» кінетико-хемілюмінес-

центним методом у системі H2L – Н – H2O2. При визначенні ніфедипіну RSD≤ ,9% (n = 5, P = 0,95), нижня межа 

визначуваних концентрацій сн = 2 нг/мл.
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ВСТУП
Ніфедипін (Н) (диметиловий естер (2,6-диметил-

4-(2’-нітрофеніл)-1,4-дигідропіридин-3,5-дикарбоно-
вої кислоти) є основним представником антагоністів 
іонів кальцію, похідних 1,4-дигідропіридину і широ-
ко використовується як серцево-судинний засіб. Н зни-
жує артеріальний тиск, покращує коронарний потік 
крові, виявляє антиангінальну, гіполіпідемічну та ан-
тисклеротичну дію. Його випускають у вигляді по-
рошку, розчину для ін’єкцій, капсул, таблеток-ретард, 
крапель та інших лікарських форм [5].

У науковій літературі описані методики кількіс-
ного визначення Н методом церійметричного титру-
вання у неводному середовищі [7, 10], а також мето-
дом ВЕРХ [9, 14, 17], вольтамперометрії [15, 16], по-
лярографії [8] та УФ-спектрофотометрії [2, 6, 13]. Крім 
того, відома методика високочутливого кінетичного 
визначення Н з використанням хемілюмінесцентної 
системи люмінол (H2L) – персульфат [12]. У резуль-
таті взаємодії H2L з персульфатом у лужному сере-
довищі виникає слабка хемілюмінесценція, яка сен-
сибілізується Н. Сmin для Н за цією методикою стано-
вить 0,017 мкг/мл, RSD = 0,028.

Раніше нами була опрацьована методика кількіс-
ного визначення Н з використанням хемілюмінесцент-
ної системи H2L – гідроген пероксид (H2O2) – гемін (Hem) – 
(Н), в якій Н чинить інгібуючу дію на виникнення 
хемілюмінесценції (ХЛ) [1].

У теперішній роботі для кількісного визначен-
ня Н методом ХЛ у субстанції та лікарських препа-
ратах запропонована аналітична система H2L – Н – 
H2O2, в якій Н виступає активатором ХЛ.

Для з’ясування оптимальних умов вивчали вплив 
порядку змішування розчинів H2L, натрію гідрокси-

ду, H2O2, і Н та їх концентрацій на Іхл ХЛ, що виникає. 
Виникнення ХЛ досліджували у дискретному режи-
мі, вимірювання здійснювали фотоелектричним ме-
тодом. За аналітичний відгук було обрано максималь-
не значення величини інтенсивності (Іхл) ХЛ.

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА
Для досліджень використовували субстанцію ні-

федипіну, що відповідає вимогам BPh [10], та лікарсь-
кі форми, які містять ніфедипін: таблетки «Фенігі-
дин-Здоров’я» виробництва ЗТ Фармацевтична ком-
панія «Здоров’я», Україна, 10 мг діючої речовини, се-
рія 151110 і таблетки «Ніфедипін» виробництва «Ac-
tavis», Болгарія, серія 1153210.

Вихідний 0,001 М розчин люмінолу (H2L) виго-
товляли з очищеного комерційного препарату ква-
ліфікації ч.д.а. (НПФ «Синбіас», ТУ 6-09-08-973) пе-
рекристалізацією з льодової ацетатної кислоти в при-
сутності активованого вугілля, а відтак – з насиче-
ного розчину лугу за точною наважкою у 0,01 М роз-
чині натрію гідроксиду. У роботі використовували 
розчини, виготовлені за Гіллебрандтом [3].

Для створення та підтримки необхідної кислот-
ності середовища використовували 0,1 М розчин нат-
рію гідроксиду, величину рН розчинів контролювали 
за допомогою лабораторного потенціометра «Іоно-
мер І-130» зі скляним електродом ЕСЛ-43-07 у парі 
з аргентумхлоридним (ЕВЛ-1), заповненим насиче-
ним розчином калію хлориду.

Розчин гідрогену пероксиду (Н2О2) 6% концен-
трації готували із 50% препарату о.с.ч. (Чехія) роз-
бавленням його двічі дистильованою водою з наступ-
ним контролем вмісту гідрогену пероксиду перман-
ганатометрично [4].

Приготування стандартного розчину (РСЗ) ніфе-

дипіну (Н) 1∙10-3 моль/л. У затемненому місці розчи-© Бондаренко Н. Ю., 2013
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няли 0,02 г субстанції ніфедипіну (точна наважка) у 

мірній колбі на 50 мл у 25 мл метанолу х.ч. Об’єм роз-

чину доводили до позначки при 293 К. Розчин при-

датний до застосування протягом 2 тижнів при збе-

ріганні у темному місці. Розчини з меншою концен-

трацією ніфедипіну виготовляли з основного стан-

дартного розчину відповідним розбавленням мета-

нолом х.ч.

Інтенсивність хемілюмінесценції вимірювали в 

умовних одиницях (у.о.) на установці з фотоелектрон-

ним помножувачем ФЕУ-84-А, вимірювачем малих 

струмів (ИМТ-0,5) і швидкодіючим (постійна часу 0,1 с) 

потенціометром-самописцем. Реакцію, що супрово-

джується хемілюмінесценцією, проводили у кварцо-

вій кюветі циліндричної форми діаметром 30 мм з 

робочим об’ємом 10 мл. При проведенні дослідів збе-

рігали наступний порядок змішування реагентів: до 

суміші індикатора люмінолу в розчині лугу в при-

сутності або у відсутності Н додавали за допомогою 

піпеткового дозувача П-1 0,50 мл розчину гідроге-

ну пероксиду і безперервно реєстрували кінетичну 

криву інтенсивність хемілюмінесценції (Iхл) – час (хв). 

Дозувач влаштований у зйомний тримач, який ізо-

лює фотокатод фотоелектронного помножувача від 

стороннього світла, а відтак дозволяє працювати при 

звичайному освітленні. Усі досліди виконували при 

температурі 290...293 К.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
У результаті проведених досліджень було вста-

новлено, що оптимальним для активування ХЛ в си-

стемі H2L – Н – H2O2 є порядок змішування, коли остан-

нім додається розчин H2O2. Оптимальними концен-

траціями реактивів є: с(NaOH) = 0,03 моль/л, c(H2O2) = 

0,3%, c(H2L) = 1∙10-4 моль/л.

Методика кількісного визначення Н у субстан-
ції методом активування ХЛ. У кварцову кювету по-

слідовно вносили: 1,00 мл 10-3 моль/л розчину Н2L, 

1,50 мл 0,2 моль/л натрію гідроксиду, двічі дистильо-

вану воду (10 – х, де х – сумарний об’єм усіх реакти-

вів і проби, мл), 0,5 мл досліджуваного метанольно-

го розчину Н (для побудови градуювального графі-

ка 0-1,00 мл Н 10-6 моль/л), ретельно перемішували 

струшуванням, ставили кювету у світлонепроникну 

камеру фотометра, відкривали шторку, вмикали са-

мописець потенціометр і вливали 0,5 мл 6% розчи-

ну H2O2 у затемнених умовах камери. Реєстрували кі-

нетичну криву хемілюмінесценції. Кінетична крива 

виникнення ХЛ за відсутності Н нагадувала корот-

кочасний спалах з подальшим згасанням ХЛ за екс-

поненціальним законом впродовж декількох секунд. 

При додаванні активатора максимальна Іхл підвищу-

валась пропорційно до вмісту доданої речовини. За 

аналітичний сигнал нами було обрано максимальне 

значення інтенсивності хемілюмінесценції (Іхл) з ура-

хуванням фонового світіння у холостому досліді за 

відсутності активатора. Градуювальний графік ХЛ 

визначення Н представлений на рисунку.

Лінійна залежність Іхл (у.о.) від концентрації Н 

(моль/л) зберігалась в інтервалі концентрацій (1-

10)∙10-8 моль/л. Рівняння градуювального графіка 

має вигляд Іхл = 2,96∙108с + 0,61 (r = 0,998). Під час ви-

значення 5,575∙10-5 моль/л Н у модельних розчинах 

субстанції методом активування RSD = 3,9% (n = 5, P 

= 0,95), сн = 2 нг/мл.

Кількісне визначення Н у препаратах виконува-

ли методом стандарту, використовуючи лінійні ділян-

ки згаданої вище концентраційної залежності Iхл.

Методика кількісного визначення Н у таблет-
ках «Фенігідин-Здоров’я» по 10 мг. Біля 200 мг роз-

тертих таблеток (точна наважка) розчиняли у мір-

ній колбі на 50 мл у 25 мл метанолу х.ч. Об’єм розчи-

ну доводили до позначки при 293 К. Одержаний роз-

чин розбавляли точно у 1000 разів. Аналогічно го-

тували об’ємно-ваговим методом розчин робочого 

стандартного зразка Н з концентрацією 1,93·10-5 г/мл 

на метанолі.

У кварцову кювету послідовно приливали 1,00 мл 

1·10-3 моль/л розчину Н2L, 1,50 мл 0,2 моль/л натрію 

гідроксиду, двічі дистильовану воду (10 – х , де х – 

сумарний об’єм усіх реактивів і проби, мл) та 0,5 мл 

досліджуваного розчину Н. Одержану суміш перемі-

шували і встановлювали кювету у світлозахисну ка-

меру фотометра. Відкривали шторку і вливали за до-

помогою піпеткового дозувача 0,5 мл 6% розчину H2O2. 

Аналогічного порядку додавання розчинів дотриму-

вались при виконанні досліду з РСЗ Н. Вміст Н у пре-

параті знаходили методом стандарту [4].

Вміст ніфедипіну, г на таблетку (Х), розрахову-

вали за формулою: 

де: mст – маса ніфедипіну у розчині РСЗ, г; 

Iхл – максимальне значення Iхл у робочому досліді, у.о.; 

Iст – максимальне значення Iхл у розчині РСЗ, у.о.; 

50 – об’єм мірної колби, використаної для аналізу, мл; 

1000 – розбавлення; 

m – середня маса таблетки (n = 20), г; 

Рис. Градуювальна залежність кількісного 

визначення Н за ефектом активування ХЛ 

у системі H2L – Н – H2O2.
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mн – маса наважки розтертих таблеток однієї серії, г; 
ω – вміст діючої речовини у субстанції, %.

Методика кількісного визначення Н у таблет-
ках «Ніфедипін» по 10 мг. Біля 400 мг розтертих 
таблеток (точна наважка) розчиняли у мірній кол-
бі на 50 мл у 25 мл метанолу х.ч. Об’єм розчину до-
водили до позначки при 293 К. Одержаний розчин 
розбавляли точно у 1000 разів. Аналогічно готува-
ли об’ємно-ваговим методом розчин робочого стан-
дартного зразка Н з концентрацією 1,93·10-5 г/мл 
на метанолі. Далі виконували аналіз, як при визна-
ченні вмісту Н у таблетках «Фенігідин-Здоров’я» по 
10 мг, і вміст Н в г на таблетку (Х) розраховували за 
аналогічною формулою. Результати кількісного ви-
значення Н у таблетках наведені в таблиці.

Отже, нами були розроблені вибіркові методи-
ки кількісного визначення ніфедипіну в субстанції 
лікарської речовини і таблетках методом хемілюмі-
несценції за ефектом активування люмінолової ре-
акції.
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Таблиця
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НІФЕДИПІНУ �n = 5, Р = 0,95�
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УДК 615.25:54.062
Н. Ю. Бондаренко
КОЛИЧЕСТВЕННОЕ ОПРЕДЕЛЕНИЕ НИФЕДИПИНА В ЛЕКАРСТВЕННЫХ ФОРМАХ 
КИНЕТИКО�ХЕМИЛЮМИНЕСЦЕНТНЫМ МЕТОДОМ

Подобраны условия и разработана методика количественного определения содержания основ-

ного вещества нифедипина в модельных растворах субстанции, таблетках «Фенигидин-Здо-

ровье» и «Нифедипин» кинетическим методом активирования хемилюминесценции в систе-

ме H2L – Н – H2O2. При определении нифедипина RSD≤3,9% (n = 5, P = 0,95), нижняя граница 

определяемых концентраций сн = 2 нг/мл.

Ключевые слова: количественное определение; люминол; нифедипин; кинетико-хемилюми-

несцентный метод

UDC 615.25:54.062
N. Yu. Bondarenko
NIFEDIPINE QUANTITATIVE DETERMINATION IN MEDICINAL FORMS USING KINETIC METHOD 
OF CHEMILUMINESCENCE ACTIVATION

The procedure of Nifedipine chemilumeniscence determination in model solutions of pure substance, 

«Phenihydin-Zdorovye» and «Nifedipine» tablets based on activation of luminol chemilumeniscence 

oxidation by hydrogen peroxide reaction was developed. For Nifedipine assay RSD≤3.9% (n = 5, P = 

0.95), the limit of concentrations studied (LOQ) is 2 ng mL-1.

Key words: determination; luminol; Nifedipine; kinetic-chemiluminescence method
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