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ЕКСТРАКЦІЙНО-ФОТОМЕТРИЧНЕ ВИЗНАЧЕННЯ ТОРАСЕМІДУ

Методом екстракційно-фотометричного дослідження та комп’ютерного моделювання доказано можли-
вість утворення іонної пари торасеміду (Тор) із катіонним реагентом астрафлоксин FF (АФ) утворює іонну пару 
(ІП). Розраховано та показано енергоефективність утворення ІП, та її дипольний момент. Розрахунки в системі 
Тор- + АФ+ проводили з використанням пакета «HyperChem 8.0». Використовували різноманітні початкові варі-
анти розташування протиіонів відносно один одного (процедура «single point»). Геометричну оптимізацію іонів 
проводили методом молекулярної механіки MM+. Досліджені ІП досить добре екстрагуються різними ароматич-
ними вуглеводнями і можуть слугувати ефективною аналітичною формою для екстракційно-фотометричного 
визначення торасеміду. Встановлено оптимальні умови утворення та екстракції ІП: максимальна екстракція 
органічним розчинником із водної фази спостерігається при рН 5–9; оптимальним є вміст реагенту у водній 
фазі в діапазоні (1,5–3,0) · 10-4 М. Оптимальним є час екстракції 50–60 с. Склад ІП встановлено класичними 
спектрофотометричними методами: зміщення рівноваг та ізомолярних. Показано, що в органічну фазу добре 
вилучається ІП із співвідношенням компонентів 1:1. Умовний молярний коефіцієнт світлопоглинання ІП в опти-
мальних умовах сягає 1,0 ⋅ 105. Градуювальний графік залежності оптичної густини екстрактів від концентрації 
Тор описується рівнянням прямої А = 0,011 + 0,052c(Тор) в інтервалі концентрацій 0,8–46,8 мкг/см3 Тор. Межа 
виявлення Тор, розрахована за 3s-критерієм (n = 5; Р = 0,95), становить 0,7 мкг/см3. Розроблена методика екс-
тракційно-фотометричного визначення торасеміду в лікарських формах та біорідинах спортсменів.

Ключові слова: торасемід, екстракція, іонна пара, екстракційно-фотометричне визначення.
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EXTRACTION-PHOTOMETRIC DETERMINATION OF TORASEMIDE

The method of extraction-photometric research and computer modeling has proven the possibility of forming an ion 
pair of torasemide (Tor) with the cationic reagent astrafloxin FF (AF) forming an ion pair (IP). The energy efficiency 
of IP formation and its dipole moment have been calculated and shown. Calculations in the Tor- + AF+ system were 
performed using the HyperChem 8.0 package. Various initial variants of the counterions’ arrangement relative to each 
other (the “single point” procedure) were used. Geometric optimization of the ions was performed by the molecular 
mechanics method MM+. The studied IPs are quite well extracted by various aromatic hydrocarbons and can serve as 
an effective analytical form for the extraction-photometric determination of torasemide. The optimal conditions for the 
formation and extraction of IP were established: maximum extraction by an organic solvent from the aqueous phase 
is observed at pH 5–9; the optimal reagent content in the aqueous phase is in the range (1.5–3.0) 10-4 M. The optimal 
extraction time is 50–60 s. The composition of IP was established by classical spectrophotometric methods: equilibrium 
shift and isomolar series. It is shown that IP with a component ratio of 1:1 is well extracted into the organic phase. 
The conditional molar light absorption coefficient of IP under optimal conditions reaches 1.0 ⋅ 105. The calibration graph 
of the dependence of the optical density of extracts on the Tor concentration is described by the equation of the straight 
line A = 0.011 + 0.052 c(Tor) in the concentration range of 0.8–46.8 μg/cm3 Tor. The detection limit of Tor, calculated by the 
3 s criterion (n = 5; P = 0.95), is 0.7 μg/cm3. A method for extraction-photometric determination of torasemide in dosage 
forms and biofluids of athletes has been developed.

Keywords: torasemide, extraction, ion pair, extraction-photometric determination.

Вступ. Торасемід (Тор) (рис. 1), також відо-
мий як торсемід, є сечогінним препаратом з під-
групи петльових діуретиків, який використову-
ється для лікування перевантаження рідиною 
через серцеву недостатність, захворювання 
нирок і печінки (Торасемід (Torasemidum)). 
Це менш бажаний метод лікування високого 
кров’яного тиску. Його приймають всередину, 
внутрішньо м’язово або шляхом ін’єкції у вену 
(Torsemide Monograph). Він був запатентований 
у 1974 році та увійшов у медичне використання 

в 1993 році (Fischer, 2006). Він входить до 
списку основних лікарських засобів Всесвіт-
ньої організації охорони здоров’я (World Health 
Organization, 2021). Він доступний як гене-
ричний (загальний) препарат (British national 
formulary, 2018).

Торасемід, як сечогінний препарат, вико-
ристовується не тільки в медицині але й інших 
галузях, зокрема, у спорті. Відомі випадки, 
коли спортсмени з метою покращення шан-
сів на перемогу вживали Тор для прискорення 
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виведення анаболічних стероїдів, психотроп-
них препаратів або інших заборонених препа-
ратів, у зв’язку з цим діуретики були включені 
до списку заборонених речовин Всесвітньої 
антидопінгової агенції. Існує чимало випадків, 
коли спортсменів, зокрема і Українських, дис-
кваліфікували через використання діуретиків 
(Штрігол, 2016; Павлова, 2011; Cadwallader, 
2010; Менів; Ventura, 1996).

Матеріали та методи дослідження. Почат-
ковий 0,01 М вихідний розчин Тор приготували 
ретельним розчиненням прецизійної кількості 
комерційного препарату 0,1 М розчині натрій 
гідроксиду. Робочі 1 · 10-4–1 · 10-3 М розчини 
приготовували послідовним розбавленням 
початкового в день проведення дослідження. 
Водно-спиртовий 1 · 10-3 М розчин астрафлок-
сину FF (Jiacheng-Chem Enterprises Ltd., China) 
приготовували розбавленням прецизійної кіль-
кості препарату в водно-етанольному розчині. 
рН середовища регулювали додаванням уні-
версального буферного розчину, сульфатної 
кислоти (ч.д.а.) та розчину натрій гідроксиду 
(ч.д.а.). Іонну силу контролювали 2 М розчи-
ном натрій сульфатом (ч.д.а).

Апаратура. Спектрофотометричні вимірю-
вання проводили спектрофотометром СФ-2000 
(ЛОМО, Росія) в кварцових кюветах. рН розчи-
нів контролювали потенціометрично іономіром 
АІ 123 (MLsoft Instruments, Україна) зі скляним 
електродом.

Методика експерименту. Іонні пари тора-
семіду з астрафлоксину FF (АФ) вилучали при 
кімнатній температурі (18–20 °С) у пробірках 
із притертими корками. Для цього в пробірки 
вводили досліджуваний розчин, що містить 
0–300 мкг Тор, додавали 0,5 см3 буферного роз-
чину рН 8,5; 0,8 см3 1 · 10-3 М розчину АФ, 
2 см3 2 М розчину натрій сульфату і розбавляли 
водну фазу до 5 см3 дистильованою водою. 
Вводили 5  см3 толуену та вилучали протягом 
1 хв. Паралельно проводили холостий дослід. 
Після поділу фаз екстракти відокремлювали, 
центрифугували та вимірювали оптичну гус-
тину спектрофотометром в кварцових кюветах 
(l = 0,5 см) при довжині хвилі 546 нм.

Результати та їх обговорення. Матема-
тичне моделювання утворення ІП. Методом 
математичних розрахунків доказано енерго-
ефективність формування ІП. Молекулярне 
моделювання систем «Тор- + АФ+» та пов’язані 
з ним розрахунки проводили з використанням 
пакета «HyperChem 8.0» для різноманітних 
початкових варіантів розташування проти-
іонів відносно один одного (процедура «single 
point»). Геометричну оптимізацію іонів прово-
дили методом молекулярної механіки MM+.

Теплоту утворення (ΔH0) іонів та іонної 
пари “Тор- + АФ+” визначали напівемпіричним 
методом PM3. Параметри цих методів підібрані 

Рис. 1. Графічна формула торасеміду

У зв’язку з широким застосування торасе-
міду є велика необхідність у надійних методах 
його визначення.

Для визначення Тор було запропоновано 
метод високоефективної рідинної хромато-
графії (ВЕРХ) із електрохімічним детектуван-
ням (Begoña Barroso, 2001). Метод вимагає 
попередню очищення зразка методом твердо-
фазної екстракції в кислих розчинах з наступ-
ною хроматографією. Розділення проводять за 
допомогою колонки Bondapack C18. Викорис-
товується водно-ацетонітрильна рухома фаза 
(80:20, об./об., pH 3) Детектування проводять 
амперометрично за допомогою скловуглеце-
вого електроду при +1300 мВ проти Ag–AgCl 
електрода. Інший метод (ВЕРХ) із ультрафіо-
летовим детектуванням (Adelaida, 2011). Про-
цедура визначення вимагає ефективну твердо-
фазну екстракцію. Використовували мобільний 
фази фосфатний буфер/ацетонітрил з колонкою 
С18 і ультрафіолетовим детектуванням при 
288 нм. Відомий спектрофотометричний метод, 
який заснований на утворенні сполуки синього 
кольору (Krishna, 2008). Забарвлення вини-
кає коли препарат реагує з реактивом Фоліна-
Чокальтеу у лужному середовищі. Кольоровий 
сполука має максимум поглинання при 760 нм.

Як видно відомі методи визначення торасе-
міду вимагають попередньої пробопідготовки.

Мета роботи – розробити методику визна-
чення Тор та провести апробацію в реальних 
об’єктах.
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таким чином, щоб вони дозволяли найкра-
щим чином відтворювати експериментальні 
значення ΔH0 органічних сполук. Як приклад 
у табл. 1 наведені енергетичні характеристики 
взаємодії «Тор- + АФ+» та дипольні моменти.

Таблиця 1
Енергетичні характеристики взаємодії 

Тор- + АФ+ та дипольні моменти
Частинка Е, кДж/моль ДМ

АФ+ 24 187,0 1,17
Тор- 18 994,5 10,81

Σ(Тор- + АФ+) 43 271,7
Тор-АФ+ 43 373,4 67,91

Σ(Тор- + АФ+) - Тор-АФ+ 101,7

Як видно, різниця в енергії утворення іонної 
пари та суми енергій утворення його компо-
нентів дорівнює 101,7 кДж/моль. Отже, процес 
утворення ІП є термодинамічно вигідним. При 
утворенні ІП різко зростає дипольний момент 
порівняно з компонентами.

Оптимальні умови для екстракції. Тор 
є слабкою NH-кислотою (pK = 5,9). Аніонна 
форма переважає вище рН 8. В залежності 
від рН середовища АФ може існувати у трьох 
формах – однозарядної іонної (R+), протонова-
ної (RH2+) та «гідролізованої» (ROH). Відпо-
відні константи протонування АФ складають: 
pK1 = -1,18 (стала протонування) та pK2 = 13,6 
(стала гідролізу) (Bazel, 2002). Реагент АФ 
у широкому інтервалі рН у водних розчинах 
переважає у вигляді однозарядної іонної форми, 
яка характеризується інтенсивним забарвлен-
ням: молярний коефіцієнт екстинсії при 540 нм 
складає 1,1 · 105.

Результати експериментального дослі-
дження впливу кислотності водної фази на екс-
тракцію толуолом ІП Тор з АФ, показало, що 
рН максимальної екстракції ІП становить 8–10.

Вивчено вплив концентрації барвника на 
оптичну густину толуольних екстрактів іон-
них пар Тор з АФ. Екстракція Тор досягає 
максимального значення при концентрації АФ 
(1,5–3,0) · 10-4 М, після чого оптична густина 
екстрактів практично не змінюється (надлишок 
реагенту залишається у водній фазі). Рівновага 
вилучення становить 50–60 с.

Іонні пари досить добре екстрагуються 
різними ароматичними вуглеводнями. Врахо-
вуючи значну токсичність і канцерогенність 

бензену, кращими стали о-ксилен та толуен. 
Надалі використовували толуен, тому що при 
цьому світлопоглинання екстракту холостого 
досліду є мінімальним.

Стехіометрію ІП Тор з АФ доказано спектро-
фотометричними методами ізомолярних серій 
та зміщення рівноваги; співвідношення компо-
нентів складає 1:1.

Умовний молярний коефіцієнт екстинсії 
ІП становить 1,0 · 105. Калібрувальний графік 
залежності оптичного поглинання екстрактів 
від вмісту Тор можна виразити рівнянням пря-
мої А = 0,012 + 0,051 c в межах концентрацій 
0,7–43,5 мкг/см3 Тор. Межа виявлення Тор, 
розрахована за 3s-критерієм (n = 5; Р = 0,95), 
складає 0,7 мкг/см3. Розроблена методика екс-
тракційно-фотометричного визначення Тор 
в лікарських формах та сечі.

Результати визначення Тор наведено в табли-
цях 2, 3.

 
Таблиця 2

Результати визначення торасеміду 
в лікарських формах

Препарат Вміст згідно 
специфікації, мг Знайдено, мг

Торасемід сандоз 100 99 ± 2
Торасемід дарниця 20 20 ± 1

Торасемід тева 10 10 ± 1

Таблиця 3
Результати визначення торасеміду 

у сечі спортсменів
Проба Введено, мг Знайдено, мг

1 50 50 ± 2
2 40 40 ± 1
3 100 98 ± 2
4 45 45 ± 1
5 75 75 ± 1

Висновки. Доказано, що торасемід 
з ціаніновим реагентом астрафлоксин FF (АФ) 
утворює стійку іонну пару (ІП). Методами 
математичних розрахунків доказано енер-
гоефективність створення ІП. Максимальне 
вилучення ІП з водної фази досягається при 
рН 8–10. Досліджено вплив концентрації 
реагенту на оптичну густину толуенних екс-
трактів іонних пар Тор з АФ. Екстракція ІП 
досягає максимального значення при концен-
трації реагенту (1,5–3,0) · 10-4 М. Рівновага 
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вилучення сягає 50–60 с. Стехіометрію ІП Тор 
з АФ доказано спектрофотометричними мето-
дами ізомолярних серій та зміщення рівно-
ваги; співвідношення компонентів складає 1:1. 
Запропоновано схему утворення та вилучення 
ІП. Умовний молярний коефіцієнт поглинання 
ІП становить 1,0 · 105. Калібрувальний гра-
фік залежності оптичної густини екстрактів 

від концентрації Тор можна описати рівнян-
ням прямої А = 0,012 + 0,051 c в межах вмісту 
0,7–43,5 мкг/см3 Тор. Межа виявлення Тор, 
розрахована за 3s-критерієм (n = 5; Р = 0,95), 
складає 0,7 мкг/см3. Запропонована нова мето-
дика екстракційно-фотометричного визна-
чення торасеміду в лікарських формах та сечі 
спортсменів.
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