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ФОТОМЕТРИЧНЕ ВИЗНАЧЕННЯ ФУРОСЕМІДУ  
В ЛІКАРСЬКИХ ФОРМАХ ТА БІОРІДИНАХ СПОРТСМЕНІВ

Показано, що фуросемід (ФУР) з поліметиновим барвником астрафлоксин FF (АФ) утворює іонний асоціат (ІА). Мето-
дом математичного моделювання обґрунтовано енергоефективність формування ІА. Молекулярне моделювання систем 
ФУР- + АФ+ та пов’язані з ним розрахунки проводили з використанням пакета «HyperChem 8.0» для різноманітних почат-
кових варіантів розташування протиіонів відносно один одного (процедура «single point»). Геометричну оптимізацію іонів 
проводили методом молекулярної механіки MM+. Отримані ІА досить добре екстрагуються різними ароматичними вугле-
воднями. Максимальне вилучення ІА з водної фази досягається при рН 5–9. Вивчено вплив концентрації барвника на оптичну 
густину толуольних екстрактів іонних асоціатів ФУР з АФ. Екстракція ІА досягає максимального значення при концентра-
ції барвника (1,5 –3,0)·10–4 М. Рівновага екстракції досягається за 50–60 с. Стехіометрію ІА ФУР з АФ встановлено спек-
трофотометричними методами ізомолярних серій та зсуву рівноваги; співвідношення компонентів складає 1:1. Запропо-
новано схему утворення та екстракції ІА. Умовний молярний коефіцієнт поглинання ІА становить 1,0·105. Градуювальний 
графік залежності оптичної густини екстрактів від концентрації ФУР описується рівнянням прямої А = 0,012 + 0,051c  
в інтервалі концентрацій 0,8–45,6 мкг/см3 ФУР. Межа виявлення ФУР, розрахована за 3s-критерієм (n = 5; Р = 0,95), ста-
новить 0,7 мкг/см3. Розроблена методика екстракційно-фотометричного визначення фуросеміду в лікарських формах та 
біорідинах спортсменів.

Ключові слова: фуросемід, екстракція, іонний асоціат, фотометричне визначення.

Zholt KORMOSH
PhD, Professor
ORCID: 0000-0001-6018-8787
Scopus Author ID: 35580134800

Leonid HNITETSKII
Candidate of Sciences in Physical Education and Sports, Associate Professor, Senior Lecturer at the Department 
of Educational, Pedagogical Technologies, Academy of Recreational Technologies and Law, St. Karbysheva, 2,  
Lutsk, Ukraine, 43023
ORCID: 0000-0002-5677-457X

Andrii KOVALCHUK
Senior Lecturer at the Department of Educational, Pedagogical Technologies, Academy of Recreational 
Technologies and Law, St. Karbysheva, 2, Lutsk, Ukraine, 43023
ORCID: 0000-0001-5698-393Х

Igor SAKHARUK
Senior Lecturer at the Department of Educational, Pedagogical Technologies, Academy of Recreational 
Technologies and Law, St. Karbysheva, 2, Lutsk, Ukraine, 43023
ORCID: 0000-0002-6145-4722

Oleksandr HRYPLIUK
Senior Lecturer at the Department of Educational, Pedagogical Technologies, Academy of Recreational 
Technologies and Law, St. Karbysheva, 2, Lutsk, Ukraine, 43023
ORCID: 0000-0002-3761-4087

Vadym TESUNOV
Teacher of the Highest Category, Teacher-Methodologist Cycle Committee on Professional and Practical 
Training, "Lutsk Professional College of Recreational Technologies and Law", St. Karbysheva, 2, Lutsk, 
Ukraine, 43023; Lecturer at the Department of Educational, Pedagogical Technologies; Academy of 
Recreational Technologies and Law; St. Karbysheva, 2, Lutsk, Ukraine, 43023
ORCID: 0009-0006-5833-3096



12 13

Проблеми хімії та сталого розвитку, Вип. 2, 2023

Anatolii KROT
Teacher of the Highest Category, Cycle Commission on Basic and Fundamental Training, "Lutsk Professional 
College of Recreational Technologies and Law", St. Karbysheva, 2, Lutsk, Ukraine, 43023; Lecturer at the 
Department of Educational, Pedagogical Technologies, Academy of Recreational Technologies and Law,  
St. Karbysheva, 2, Lutsk, Ukraine, 43023
ORCID: 0009-0005-0991-7717

Stepan BORYSIUK
Associate Professor at the Department of Educational, Pedagogical Technologies, Academy of Recreational 
Technologies and Law, St. Karbysheva, 2, Lutsk, Ukraine, 43023
ORCID: 000-0002-1718-8236

Lyudmyla PISKACH
PhD in Chemistry, Professor at the Department of Chemistry and Technology, Lesya Ukrainka Volyn National 
University, 13 Voli ave., Lutsk, Volyn region, Ukraine, 43025
ORCID: 0000-0003-3117-4006

To cite this article: Kormosh, Zh., Hnitetskyi, L., Kovalchuk, A., Sakharuk, I., Tesunov, V., Krot, A., 
Borysiuk, S., L., Piskach, L. (2023). Fotometrychne vyznachennia furosemidu v likarskykh formakh ta 
bioridynakh sportsmeniv [Photometric determination of furosemide in dosage forms and biofluids of athletes]. 
Problems of Chemistry and Sustainable Development, 2, 11–15, doi: https://doi.org/10.32782/pcsd-2023-2-2

PHOTOMETRIC DETERMINATION OF FUROSEMIDE  
IN MEDICINAL FORMS AND BIOFLUIDS OF ATHLETES

It was shown that furosemide (FUR) with the polymethine dye astrafloxin FF (AF) forms an ion associate (IA). Using the 
method of mathematical modeling, the energy efficiency of the formation of the IA is substantiated. Molecular modeling of FUR– 
+ AF+ systems and related calculations were carried out using the HyperChem 8.0 package for various initial options for the 
arrangement of counterions relative to each other ("single point" procedure). Geometrical optimization of ions was carried out 
using the MM+ molecular mechanics method. The resulting AIs are fairly well extracted with various aromatic hydrocarbons. 
The maximum extraction of IA from the aqueous phase is achieved at pH 5-9. He effects of dye concentration on the optical 
density of toluene extracts of ionic associates of FUR with AF was studied. IA extraction reaches its maximum value at a dye 
concentration of (1.5–3.0)·10–4 M. The extraction equilibrium is reached in 50–60 s. The stoichiometry of IA FUR with AF was 
determined by spectrophotometric methods of isomolar series and equilibrium shift; the ratio of components is 1:1. A scheme 
for the formation and extraction of IA is proposed. The conditional molar absorption coefficient of IA is 1.0·105.

The graduation graph of the dependence of the optical density of the extracts on the concentration of FUR is described 
by the equation of the straight line A = 0.012 + 0.051c in the concentration range of 0.8 – 45.6 μg/cm3 of FUR. The 
detection limit of FUR, calculated according to the 3s criterion (n = 5; P = 0.95), is 0.7 μg/cm3. A method of extraction-
photometric determination of furosemide in dosage forms and biofluids of athletes was developed.

Key words: furosemide, extraction, ion associate, photometric determination.

Вступ. Фуросемід (ФУР) володіє антигіпер-
тензивною, сечогінною дією; потужний діуре-
тик швидкої і короткочасної дії; діє на мозковий 
сегмент висхідної частини петлі Генле; підвищує 
вибіркове виведення іонів натрію максимум до 35% 
і, залежно від дози, стимулює ренін-ангіотензин-
альдостеронову систему; до настання справжнього 
діуретичного ефекту знижує переднавантаження 
серця у результаті розширення магістральних 
судин, при збереженій функції нирок і за відсут-
ності виражених набряків (Безуглий, 2008).

При тривалому застосуванні у високих дозах – 
гіпокаліємія, гіпонатріємія, гіпокальціємія, гіпо-

волемія, дегідратація і схильність до тромбоут-
ворення, інших порушень водно-електролітного 
балансу організму, гіпотензія, діарея, запор, 
порушення слуху, висипання, лейкопенія, агра-
нулоцитоз, тромбоцитопенія, анафілактичний 
шок, тимчасове підвищення рівня креатиніну, 
сечовини, холестерину і тригліцеридів у крові, 
а також прискорене виділення іонів кальцію із 
сечею, погіршення наявного ЦД та подагри або 
прояви симптомів латентного до того часу ЦД, 
при застосуванні більш високих доз хворими 
похилого віку можливий розвиток циркулятор-
ного колапсу (Нековаль, Казанюк, 2011).
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У спорті діуретики застосовуються спортсме-
нами з метою: – швидкого зменшення маси тіла 
(до 2 кг за 2–3 доби) – це характерно для таких 
видів спорту– боротьба, дзюдо, бокс, де необхідно 
відповідати конкретній ваговий категорії у зма-
ганнях, а також для гімнастів, стрибунів у висоту, 
атлетів, жокеїв, де зайва вага може перешкоджати 
успішному виступу; – для зневоднення орга-
нізму («зайвої» підшкірної води) та підсушування 
м’язів – це характерно для бодібілдингу, щоб на 
змаганнях виглядати пружними, підсмаженими; – 
для прискорення виведення допінгових препаратів 
перед змаганнями – для прискорення виведення 
анаболічних стероїдів, психотропних препара-
тів або інших заборонених препаратів, у зв’язку 
з цим діуретики були включені до списку заборо-
нених речовин Всесвітньої антидопінгової агенції 
[3–5] (Штригол, 2016; Павлова, Виноградський, 
2011; Cadwallader, de la Torre, Tieri, Botrè, 2010). 
Існує чимало випадків, коли спортсменів, зокрема 
і Українських, дискваліфікули через використання 
діуретиків (Темний бік перемог, 2010).

Отже, є необхідність розробки методик 
визначення діуретиків.

Мета роботи – розробити методику визна-
чення фуросеміду а провести апробацію 
в реальних об’єктах.

Матеріали та методи дослідження. Початковий 
0,01 М стандартний розчин фуросеміду готували 
розчиненням точної наважки комерційного пре-
парату 0,1 М розчині NaOH. Робочі 1·10–4–1·10–3 
М розчини готували послідовним розведенням 
початкового бідистильованою водою на день екс-
перименту. Водний 1·10–3 М розчин астрафлоксину 
FF (Jiacheng-Chem Enterprises Ltd., China) готували 
розчиненням точної наважки препарату в дисти-
льованій. Кислотність середовища регулювали 
додаванням універсального буферного розчину, 
H2SO4 (ч.д.а.) або розчину NaOH (ч.д.а.). Іонну 
силу контролювали 2 М розчином Na2SO4 (ч.д.а).

Апаратура. Спектрофотометричні вимірю-
вання проводили на спектрофотометрі СФ-2000 

(ЛОМО, Росія) в кварцових кюветах. рН розчи-
нів контролювали потенціометрично іономіром 
АІ-123 (MLsoft Instruments, Україна) зі скляним 
електродом.

Методика експерименту. Іонний асоціат 
фуросеміду астрафлоксину FF (АФ) екстрагували 
при кімнатній температурі (18–20 ºС) у пробірках 
із притертими пробками. Для цього в пробірки вво-
дили досліджуваний розчин, що містить 0–300 мкг  
Фур, додавали 0,5 см3 буферного розчину рН 6,5; 
0,8 см3 1·10–3 М розчину АФ, 2 см3 2 М розчину 
Na2SO4 і розбавляли водну фазу до 5 см3 дисти-
льованою водою. Вводили 5 см3 толуолу та екс-
трагували протягом 1 хв. Паралельно проводили 
контрольний дослід. Після поділу фаз екстракти 
відокремлювали, центрифугували та вимірювали 
оптичну щільність на спектрофотометрі в кварцо-
вих кюветах (l = 0,5 см) при довжині хвилі 546 нм 
щодо дистильованої води.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Математичне моделювання утворення ІА. 

Методом математичного моделювання обґрунто-
вано енергоефективність формування ІА. Моле-
кулярне моделювання систем «ФУР– + АФ+» та 
пов’язані з ним розрахунки проводили з вико-
ристанням пакета «HyperChem 8.0» для різнома-
нітних початкових варіантів розташування про-
тиіонів відносно один одного (процедура «single 
point»). Геометричну оптимізацію іонів прово-
дили методом молекулярної механіки MM+. 

Стандартну ентальпію (ΔH0) утворення іонів 
та асоціату “ФУР- + АФ+” визначали напівемпі-
ричним методом PM3. Параметри цих методів 
підібрані таким чином, щоб вони дозволяли 
найкращим чином відтворювати експеримен-
тальні значення ΔH0 органічних сполук. Як 

Таблиця 1
Енергетичні характеристики взаємодії 

ФУР– + АФ+
Частинка Е, кДж/моль

АФ+ 24 187 
ФУР– 14142,6 

Σ (ФУР– + АФ+) 38329,6
ФУР–АФ+ 38680,6

Σ (ФУР– + АФ+) – ФУР–АФ+ 350,9

1,0 1,5 2,0 2,5 3,0
10000

15000

20000

25000

30000

35000

40000

2

ФУР-

Е, 
кДж/моль

АФ+

1

Рис. 1. Рівні енергії іонів ФУР –, АФ+ та їх ІА; (1) 
сума енергій ФУР – + АФ+ і (2) енергія ІА
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приклад у табл. 1 та рис. 1 наведені енергетичні 
характеристики взаємодії «ФУР– + АФ+».

Як видно, різниця в енергії утворення іонного 
асоціату і суми енергій утворення його компо-
нентів дорівнює 350,9 кДж/моль. Отже, процес 
утворення ІА є термодинамічно вигідним.

Оптимальні умови для екстракції. ФУР 
є кислотою середньої сили (pK = 3,9) (Ventura, 
Segura, 1996). Як видно з рис.2, в межах рН 4-10 
домінує однозарядна аніонна форма. Вище рН 
10 фуросемід переходить у двозарядний аніон. 
Залежно від кислотності середовища АФ може 
перебувати у трьох формах – однозарядної іон-
ної (R+), протонованої (RH2+) та „гідролізованої“ 
(ROH). Відповідні константи протолізу АФ скла-
дають: pK1 = −1,18 (константа протонування) та 
pK2 = 13,6 (константа гідролізу) (Bazel, Kormosh, 
Tolmachev, 2002). Барвник АФ у широкому інтер-
валі рН у водних розчинах домінує у вигляді 
однозарядної іонної форми, яка характеризується 
інтенсивним забарвленням: молярний коефіцієнт 
світлопоглинання при 540 нм становить 1,1·105.

Результати експериментального дослі-
дження впливу кислотності водної фази на екс-
тракцію толуолом ІА ФУР з АФ, показало, що 
рН максимальної екстракції ІА становить 5–9.

Вивчено вплив концентрації барвника на 
оптичну густину толуольних екстрактів іонних 
асоціатів ФУР з АФ. Екстракція ФУР досягає 
максимального значення при концентрації АФ 
(1,5–3,0)·10–4 М, після чого оптична густина 
екстрактів практично не змінюється (надлишок 
барвника залишається у водній фазі). Рівновага 
екстракції досягається за 50–60 с.

Іонні асоціати досить добре екстрагуються 
різними ароматичними вуглеводнями. Врахову-
ючи високу токсичність і канцерогенність бен-
золу, найкращими визнані о-ксилол та толуол. 
Надалі використовували толуол, тому що при 
цьому світлопоглинання екстракту контроль-
ного досліду є мінімальним.

Стехіометрію ІА Ф з АФ досліджували спек-
трофотометричними методами ізомолярних 
серій та зсуву рівноваги; співвідношення ком-
понентів складає 1:1.

Умовний молярний коефіцієнт поглинання 
ІА становить 1,0·105. Градуювальний графік 
залежності оптичної густини екстрактів від 
концентрації ФУР описується рівнянням пря-
мої А = 0,012 + 0,051c в інтервалі концентрацій 
0,8–45,6 мкг/см3 ФУР. Межа виявлення ФУР, 
розрахована за 3s-критерієм (n = 5; Р = 0,95),  
становить 0,7 мкг/см3. Розроблена методика 
екстракційно-фотометричного визначення 
фуросеміду в лікарських формах та біорідинах 
спортсменів.

Результати визначення фуросеміду наведено 
в таблицях 2, 3.

Висновки. Показано, що фуросемід (ФУР) 
з поліметиновим барвником астрафлоксин  
FF (АФ) утворює іонний асоціат (ІА). Мето-
дом математичного моделювання обґрунтовано 
енергоефективність формування ІА. Макси-
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Рис. 2. Діаграма розподілу різних форм фуросеміду 
від кислотності середовища

Таблиця 2
Результати визначення фуросеміду  

у лікарських формах

Препарат
Вміст згідно 

специфікації, 
мг

Знайдено, 
мг

ФУРОСЕМІД, ЗАТ НВЦ 
«Борщагівський ХФЗ» 40 39±1

ФУРОСЕМІД,  
АТ «Галичфарм» 40 40±1

ФУРОСЕМІД-ДАРНИЦЯ, 
ЗАТ «Фармацевтична 
фірма «Дарниця»

40 40±2

Таблиця 3
Результати визначення фуросеміду  

у сечі спортсменів
Проба Введено, мг Знайдено, мг

1 50 50±2
2 60 59±1
3 100 98±2
4 55 55±1
5 60 60±1
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мальне вилучення ІА з водної фази досягається 
при рН 5–9. Вивчено вплив концентрації барв-
ника на оптичну густину толуольних екстрактів 
іонних асоціатів ФУР з АФ. Екстракція ІА дося-
гає максимального значення при концентрації 
барвника (1,5–3,0)·10–4 М. Рівновага екстракції 
досягається за 50–60 с. Стехіометрію ІА ФУР 
з АФ встановлено спектрофотометричними 
методами ізомолярних серій та зсуву рівно-
ваги; співвідношення компонентів складає 1:1. 
Запропоновано схему утворення та екстракції 

ІА. Умовний молярний коефіцієнт поглинання 
ІА становить 1,0·105. Градуювальний графік 
залежності оптичної густини екстрактів від 
концентрації ФУР описується рівнянням пря-
мої А = 0,012 + 0,051c в інтервалі концентрацій 
0,8–45,6 мкг/см3 ФУР. Межа виявлення ФУР, 
розрахована за 3s-критерієм (n = 5; Р = 0,95),  
становить 0,7 мкг/см3. Розроблена методика 
екстракційно-фотометричного визначення 
фуросеміду в лікарських формах та біорідинах 
спортсменів.
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