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THE METHODS OF MOLECULAR SPECTROSCOPY FOR OXALATE AND TARTRATE DETERMINATION 
Reviews about molecular spectroscopy methods of oxalate and tartrate determination have been systematized. The special attention have been 

paid to the spectrophotometry techniques, which based on both competitive and redox reactions, and luminescence, including chemiluminescence. 
Spectrophotometric techniques earlier proposed for tartrate and oxalate determination were shown to be of low sensitivity and unsuitability for 
body fluids analysis. Kinetic techniques were found to be more sensitive, but the procedures are time-consuming. Luminescent techniques for the 
anions determination are as sensitive as the kinetic ones, and characterized with sufficient selectivity. Spectroscopic methods have been shown to 
be perspective for the anions above determination in blood and urine in order to diagnosis diseases and to carry out therapeutic drug monitoring. 
Moreover, the methods proposed were proved to be useful for quality control testing of drugs and food products, containing oxalate and tartrate.  
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СУЧАСНІ МЕТОДИ ВИЗНАЧЕННЯ ДІУРЕТИКІВ 
У ФАРМАЦЕВТИЧНИХ ТА БІОЛОГІЧНИХ ОБ'ЄКТАХ  

 
Проведено аналіз даних літератури щодо сучасних методів визначення і виявлення діуретиків у фармацевтичних пре-

паратах та біологічних рідинах. Показано, що до найбільш розповсюджених відносяться хроматографічні та спектроско-
пічні, зокрема люмінесцентні, методи. Складність біологічних матриць та низький вміст діуретиків передбачає проведен-
ня стадії попереднього концентрування аналітів та їх відокремлення від компонентів матриці.  
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Вступ. Діуретики широко використовуються у клініч-
ній практиці для лікування гіпертензії та різних видів 
набряків [1], а також для корекції кислотного-лужного 
балансу та для лікування інтоксикацій та деяких ура-
жень [2]. Ці речовини зазвичай збільшують об'єм сечі, 
що виробляється, та посилюють виведення електролі-
тів та води разом із сечею як результат порушення 
транспорту іонів у нирках.  

Спортсмени приймають діуретики з декількох при-
чин: для зменшення маси тіла з метою кваліфікації у 
меншій ваговій категорії, для зниження концентрації 
інших заборонених речовин з метою уникнення допінг-
позитивних результатів та для подолання утримування 
рідини, спричиненого використанням анаболічних сте-
роїдів [3]. Наведені причини застосування діуретиків у 
спорті пов'язані з їхньою здатністю збільшувати об'єм 
сечі, що виділяється організмом, або збільшувати рН 
сечі [4] (наприклад, інгібіторами карбоангідрази), що 
призводить до зменшення екскреції лужних допінгових 
агентів, таких як мемфентермін, фентермін та амфета-
мін [5]. Концентрація цих речовин стає меншою за межу 
виявлення в рутинному аналізі. Більш того, довший 
період напівжиття в організмі викликає збільшення ме-
таболізму деяких сполук. Високоефективні діуретики 
типу фуросеміду та буметаніду не проявляють таких 
властивостей. Встановлено, що хоча деякі діуретики 
піддаються високому ступеню метаболізму, більшість з 
них виводяться із сечею у незмінному вигляді. Напри-
клад, не зазнають метаболізму 99% ацетазоламіда і  
4-12% тріамтерена [6]. 

Застосування діуретиків спортсменами заборонено згі-
дно із Всесвітньою Анти-Допінговою Агенцією [7]. Регламе-
нтована Межа Детектування діуретиків складає 250 нг/мл 
[8]. Надмірне неконтрольоване прийняття діуретиків може 
призвести до серйозних проблем в організмі [9].  

Діуретики належать до різних класів хімічних сполук. 
Вони значно різняться між собою як за молекулярною 
структурою, так і за фізико-хімічними властивостями. 
До основних діуретиків належать калійзберігаючі діуре-
тики, наприклад, амілорид, тріамтерен, до нейтральних 
- антагоністи альдостерону, такі як канренон, спіроно-
лактон, до слабкокислотних - інгібітори карбоангідрази, 
наприклад, ацетазоламід, тіазидні похідні та ті, що на-
лежать до них, наприклад, хлорталідон, а до сильноки-
слотних діуретиків - петлеві діуретики типу фуросеміду 

та етакринної кислоти [2]. В основу класифікації було 
покладено тип функціональних груп у молекулі, а також 
значення рКа [10]. Основні характеристики найбільш 
уживаних діуретиків наведено у табл. 1. 

Амілорид (3,5-диаміно-6-хлоро-N-(диамінометилен)-
піразін-2-карбоксамід) та тріамтерен (6-фенілптерідін-
2,4,7-триамін) є калійзберігаючими діуретиками. Найча-
стіше вони застосовуються для лікування гіпертензії та 
хронічної серцевої недостатності, а також у комбінації з 
іншими діуретиками для коригування балансу електро-
літів. Механізм дії цих діуретиків включає блокування 
епітеліального натрієвого каналу та інгібування реаб-
сорбції натрію. Амілорид та тріамтерен збільшують кі-
лькість солі та води, які нирки виводять разом з сечею. 
Збільшуючи кількість води, що виводиться з крові, вони 
таким чином спричинюють зниження тиску. Ці діуретики 
можуть викликати гіперкалемію або ацидоз.  

Буметанід (3-бутиламіно-4-фенокси-5-сульфамоїл-
бензойна кислота) застосовується для лікування серце-
вої та ниркової нездатності та набряків легень і мозку 
[11]. Він спричинює екскрецію натрію, калію, магнію та 
кальцію та подавляє транспорт хлоридів та реабсорбцію 
натрію у висхідній петлі Генле та проксимальному каналі. 
Фуросемід (5-(аміносульфоніл)-4-хлоро-2-[(2-фураніл-
метил)аміно]бензойна кислота) широко використовуєть-
ся при лікуванні хронічної серцевої недостатності [12] та 
цирозу печінки [13]. Фуросемід блокує натрієво-
хлоридний транспорт у висхідній петлі Генле та спричи-
нює збільшення кількості води та виснаження електролі-
тів. Буметанід у 40 разів ефективніший за фуросемід.  

Тіазидні діуретики, такі як хлортіазид, гідрохлортіазид 
та бендрофлюметіазид, та ті, що до них належать (хлор-
талідон та метолазон), рекомендовано до застосування 
при лікуванні гіпертонії та хронічної серцевої недостат-
ності [14]. Вони діють у дистальному звивистому каналь-
ці, частині нефрону у нирці, де подавляють натрієво-
хлоридний транспорт. У результаті вода виділяється 
разом із сечею замість того, щоб абсорбуватися у кров 
[15]. Постійне лікування тіазидними діуретиками спричи-
нює зменшення кров'яного тиску шляхом зниження пе-
риферійного опору (тобто розширення кровоносних су-
дин). Механізм цього ефекту точно не відомий, проте він 
може включати пряму судинорозширювальну дію шля-
хом інгібування карбоангідрази [16] або десенсибілізації 
гладком'язових клітин судин внаслідок підвищення між-
клітинного кальцію, спричинене норадреналіном [17].  
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Таблиця  1   
Основні характеристики діуретиків [2] 

рКа № Клас Назва Структура 
рКа1 рКа2 

1 Фуросемід 

S

NH Cl

O

O

O

NH2OH

O

 

3.9 - 

2 Буметанід 

S

O

O

NH2

O

OH

NH

O

 

1.4 3.7 

3 Пробенецид S

O

O

N
O

OH

 

3,4 - 

4 

Петлеві 

Етакринна кислота 
O

O

OH

O

Cl

Cl

 

3,5 - 

5 Бендрофлюметіазид N
H

NH
S

F
F

F

S
NH2

O

OOO  

8.5 - 

6 Хлортіазид N
S

N
H

Cl

S

O

O

O O NH2
 

6.7 9.5 

7 Гідрохлортіазид 
S

N
H

Cl

S

O

O

O O NH2

NH

 

7.9 9.2 

8 Трихлорметіазид 
HN

S

H
N

Cl

Cl

Cl

S
NH2

O OO O  

8.6 - 

9 Хлорталідон 

NH

OH

S

Cl

O

O
NH2

O  

9,4 - 

10 

Тіазидні 

Метолазон N

N
H

O

Cl

S

O

O

NH2

 

9,7 - 

11 Амілорид N

N

Cl

NH2

NH2 O

N
H

NH2

NH  

8.7 - 

12 

Калійзберігаючі 

Тріамтерен N

N

N

N

NH2

NH2NH2

 

6.2 - 

13 
Інгібітори 

карбоангідрази 
Ацетазоламід 

S

NN

S

NH2

O

O
N
H

O

 

7,4 9,1 

 
Ацетазоламід як інгібітор карбоангідрази, застосо-

вують у хворих, що страждають на глаукому, епілепти-
чні напади, ідіопатичну внутрішньочерепну гіпертензію, 
висотну хворобу та періодичний параліч. Механізм дії 
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цього діуретику полягає у зниженні реабсорбції бікар-
бонату в нирках, що призводить до підлужування сечі 
та до зменшення можливості обміну іонів водню, які у 
свою чергу потрапляють до крові, спричинюючи мета-
болічний ацидоз [18]. 

Отже, надмірне споживання та неправильне припи-
сання діуретиків може спричинити появу негативних 
побічних дій, тому важливо контролювати їхній прийом. 
Крім того, аналітичний контроль зразків сечі на вміст 
малих кількостей допінгу потребує застосування ви-
ключно чутливих та вибіркових методів їх визначення. 

Найбільш поширеними методами визначення діуре-
тиків є газова та високоефективна рідинна хроматогра-
фія. Саме такі методи забезпечують проведення визна-
чення з необхідним рівнем достовірності і селективності. 
Проте такий аналіз у більшості випадків можливий лише 
після попереднього концентрування аналітів методами 
твердофазної або рідинно-рідинної екстракції. Окрім то-
го, тривалість та застосування складного та дорогого 
обладнання ускладнює їх систематичне використання.  

Іншими високоселективними методами визначення є 
спектроскопічні методи, зокрема спектрофотометричні та 
люмінесцентні методи, які добре зарекомендували себе 
при визначенні біоактивних речовин у водних розчинах. 
Складні біологічні матриці, такі як сеча та кров, вимага-
ють проведення попереднього відокремлення аналітів.  

Для визначення фуросеміду та буметаніду в лікар-
ських препаратах широке застосування здобули титри-
метрія [19]. Складність визначення діуретиків титриме-
тричними методами полягає в їхній нерозчинності у 
воді. Проте було доведено доцільність використання 
міцелярних розчинів ПАР для титрування органічних 
кислот помірної гідрофобності. До того ж, криві титру-
вання фуросеміду в ПАР мають яскраво виражені пере-
гини. У роботі [19] було запропоновано спосіб визна-
чення фуросеміду методом рН-метричного титрування 
з використанням в якості середовища водно-
міцелярного розчину додецилпіридиній хлориду. Метод 
характеризується задовільною правильністю та відтво-
рюваністю. Застосування кольорових індикаторів для 
встановлення точки еквівалентності покращує точність 
аналізу. Неможливість застосування розробленої мето-
дики в сечі та для визначення малих концентрацій об-
межує її використання в клінічному аналізі. 

Більш чутливим методами є спектрофотометричні 
[20-23], спектрофлуориметричні методи [24-25] та капі-
лярний електрофорез [26-29]. Тріамтерен, амілорид та 
тіазидні діуретики також визначають методами хемоме-
трії [30], хемілюмінесцентними [31-36], потенціометрич-
ними методами [37] та методом капілярного електро-
форезу [38]. Хемілюмінесцентні методи знайшли широ-
ке розповсюдження через високу селективність і чутли-
вість та легкість автоматизації вимірювання.  

Для визначення тіазидних похідних найчастіше ви-
користовують хемілюмінесцентну реакцію Ce(IV) з ро-
даміном 6G. Наприклад, у роботі [34] запропоновано 
метод визначення гідрохлортіазиду в таблетках, що 
базується на зміні інтенсивності хемілюмінесценції у 
реакції діуретику з Ce(IV) та родаміном 6G у сульфатній 
кислоті. Визначенню не заважають інші компоненти 
таблетки (манітол, лактоза, стеарат магнію тощо) та 
амілорид і лізіноприл.  

В основу хемілюмінесцентного методу визначення гі-
дрохлортіазиду та фуросеміду у фармацевтичних пре-
паратах [33] покладено хемілюмінесцентну реакцію діу-
ретику з Се (IV) та рутеній (ІІ)-тріс(батофентролін-
дисульфонатом) (RuBPS). Встановлено, що хемілюміне-
сценція гідрохлортіазиду більш чутлива, але повільніша 
за фуросемід. Метод характеризується ширшим діапазо-
ном лінійності градуювального графіку та високою чут-

ливістю, проте він є недостатньо селективним, що 
ускладнює визначення цих діуретиків у суміші з іншими.  

Перспективним є розвиток часороздільної хемілюмі-
несценції. Так, у роботі [36] запропоновано хемілюмінес-
центний метод визначення гідрофлуметізиду у фармп-
репаратах, що базується на реакції Ce (IV) з родаміном 
6G у кислому середовищі. Найбільша інтенсивність ви-
промінювання спостерігається через 1,8 с після початку 
реакції, потім повільно спадає. Пропонується розрахунок 
концентрації діуретику залежно від інтенсивності сигналу 
та площі його піку. Аналогічний метод для визначення 
гідрохлортіазиду запропоновано в роботі [35]. Найбільша 
інтенсивність випромінювання досягається через 1,5 с 
після змішування компонентів. Методика характеризу-
ється недостатньою чутливістю, вибірковістю та значним 
підвищенням швидкості реакції в присутності супутніх 
речовин у препараті (каптоприлу, тіопроніну).  

У роботі [32] тіазидні діуретики (індапамід, метола-
зон, гідрофлуметіазид, хлорталідон, бендрофлюметіа-
зид) визначають у таблетках методом онлайнової фо-
тохімічної деградації у сильнокислому середовищі з 
наступним хемілюмінесцентним визначенням фотофра-
гментів за допомогою Се (ІV) з родаміном 6G. Також 
була розроблена методика визначення гідрохлортіази-
ду та фуросеміду в таблетках [33] із застосуванням хе-
мілюмінесцентної реакції тріс-(4,7-дифеніл-1,10-
фенантроліндисульфат) рутенію (ІІ) (RuBPS)-Ce(IV).  

Хемілюмінесцентні методи характеризуються висо-
кою чутливістю, але недостатньою вибірковістю, тому їх 
не застосовують для аналізу біологічних рідин. Високий 
вплив компонентів матриці є обмеженням, оскільки пе-
редбачає попереднє відокремлення аналітів.  

Хроматографічні методи. Хроматографічні методи 
найчастіше використовуються при аналізі суміші діурети-
ків. Перевагами їх застосування є проведення багатоко-
мпонентного аналізу, висока чутливість та специфічність 
аналізу. За допомогою якісного скринінгового аналізу 
можливо визначати всі ці групи препаратів у біологічних 
рідинах, оскільки умови вилучення та інструментального 
аналізу є компромісними для аналітів різного типу. Згідно 
вимог ВАДА, єдиними методами для визначення діуре-
тиків у біологічних рідинах є газова або рідинна хромато-
графія з мас-спектроскопічним детектуванням. Найчас-
тіше для визначення діуретиків як непорогових субстан-
цій застосовують високоефективну рідинну хроматогра-
фію з різними типами пробопідготовки. 

Так, у роботі [39] було запропоновано метод рідин-
ної хроматографії діуретиків на неполярній колонці з 
тандемним мас-детектуванням. Було проведено порів-
няння двох типів пробопідготовки. Одна з них включала 
проведення рідинно-рідинної екстракції етилацетатом з 
випаровуванням органічного шару і розчиненням сухого 
залишку в рухомій фазі (метанол-вода). Невисокі сту-
пені вилучення спостерігалися для діуретиків, що утво-
рюють цвіттер-іони. Проте висока ефективність іонізації 
та відносно низьке подавлення іонів дали змогу досягти 
задовільної вибірковості. Введення нерозбавленого 
зразку спричинювало зсуви у часах утримування кисло-
тних та основних діуретиків, лише слабкокислі та нейт-
ральні сполуки не зазнавали змін. Розбавлення зразку 
не завжди сприяє уникненню зсуву, тому в якості іон-
паруючого агенту додавали трифтороцтову кислоту. За 
цих умов досягається більша відтворюваність резуль-
татів, але збільшується подавлення іонів речовин, що 
реєструються в режимі негативної іонізації. Зниження 
чутливості через подавлення іонізації біологічною мат-
рицею виявлено також у роботах [40-41]. Розділення 
діуретиків на колонці ускладнюється їхньою різною по-
лярністю. Складність інтерпретації піків на хроматогра-
мі та їхня розмитість обмежує застосовування рідинної 
хроматографії в рутинному аналізі.  
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З метою позбавлення матриці і переведення діуре-
тиків в органічну фазу найчастіше застосовують рідин-
но-рідинну екстракцію. Наприклад, у роботі [42] запро-
поновано проводити екстракцію при рН 5 етилацетатом 
із застосуванням фосфатного буферу з рН 8 для очи-
щення органічної фази. Ступінь вилучення становить 
50-90%, проте кислотні діуретики майже не вилучають-
ся. Якщо одночасно необхідно визначати кислотні, ней-
тральні та основні діуретики, використовують дві окремі 
рідинно-рідинні екстракції в лужному середовищі та в 
кислому з подальшим об'єднанням екстрактів. 

Рідинна хроматографія в ряді випадків дає можли-
вість досягти низьких меж виявлення при скороченні ча-
су аналізу. У роботі [43] пробопідготовка включала дове-
дення рН до 9,5, рідинно-рідинну екстракцію етилацета-
том, випаровування розчинника та розчинення сухого 
залишку у рухомій фазі (вода/ацетонітрил 90/10). Високі 
інтенсивності сигналів, одержані в позитивному режимі 
іонізації для більшості аналітів, можуть бути пояснені 
розкладом рухомої фази та наявністю у діуретиків функ-
ціональних груп з високою спорідненістю до протону.  

Через відносно високу вартість аналізу та облад-
нання рідинну хроматографію з мас-детектуванням для 
кількісного визначення діуретиків у біологічних рідинах 
та для скринінгу. Газова хроматографія з мас-
детектуванням (ГХ-МС) застосовується для багатоком-
понентного, вибіркового та чутливого виявлення діуре-
тиків у сечі та демонструє кращі результати при прове-
денні процедури підтвердження. Оскільки діуретики 
належать до непорогових субстанцій, що вимагає вста-
новлення лише їх присутності у пробі, то ГХ-МС є більш 
доцільним методом для цього. Окрім того, згідно вимог 
ВАДА, оптимальним методом для підтвердження наяв-
ності діуретиків є метод, відмінний від методу скринінгу.  

Якісне виявлення компонентів у зразку сечі здійсню-
ється за їхніми мас-спектрами та часами виходу. Метод 
дає можливість здійснювати якісний аналіз діуретиків, 
що не розділяються хроматографічно. Якщо дві речо-
вини мають близький час утримування та їхні мас-
спектри накладаються, то зазвичай будують мас-
хроматограми за іонами, що мають найбільшу інтенси-
вність. Для підвищення надійності якісного аналізу мас-
хроматограми будують не за одним, а за двома-трьома 
характеристичними для даної сполуки іонами. 

Коли основною задачею аналізу є якісне виявлення 
ультрамікрокомпонентів, для підвищення чутливості 
аналізу застосовують техніку мас-фрагментографії або 
моніторингу за заданими іонами (SIM, Selected Ion 
Monitoring). У цьому випадку мас-спектрометр сканує не 
весь діапазон мас, а налаштовується на реєстрацію 
іонів із заданим співвідношенням m/z. Одночасно ре-
єструється не більше 2-4 іонів упродовж вузького інтер-
валу часу, оскільки час виходу компонентів відомий. 
Виграш у чутливості супроводжується програшем в ін-
формативності та надійності методу. Оскільки весь діа-
пазон мас не сканується, то повний мас-спектр не ре-
єструється, а саме він є унікальною характеристикою 
речовини. Для підвищення надійності методу застосо-
вують мас-фрагментографію високого розділення або 
тандемну мас-спектрометрію [44]. 

ГХ-МС метод, який включає двостадійну рідинно-
рідинну екстракцію та дериватизацію, було запропоно-
вано для кількісного визначення 16 діуретиків [45]. У ро-
боті було проаналізовано три типи пробопідготовки. Пе-
рші два типи відрізняються способом перемішування 
розчинів та включають двостадійну екстракцію: при рН 
10,0 та при рН 3,5 з подальшою рідинно-рідинною екст-
ракцією метиленхлоридом/ізопропанолом 85/15. Третій 
тип пробопідготовки сечі передбачає проведення вилу-

чення діуретиків з підкисленого до рН 5 розчину на сор-
бенті Varian ABS ELUT Nexus. Сорбент промивають во-
дою, аналіти елююють метанолом. Лише перший тип 
пробопідготовки з перемішуванням на вортексі забезпе-
чує вилучення всіх діуретиків, що аналізують. Тривалий 
час попередньої пробопідготовки обмежує застосування 
цього методу в рутинному аналізі. Більш того, не вдаєть-
ся досягти високого вилучення хлорталідону та тріамте-
рену. Водночас ГХ-МС демонструє кращі результати для 
якісного визначення та для підтвердження.  

Метод ГХ-МС з твердофазною екстракцією діуретиків 
на комерційних сорбентах запропонований для процеду-
ри підтвердження наявності діуретиків у пробі в роботі 
[46]. Так, для вилучення діуретиків з сечі використовува-
ли сорбент C18 Sep-Pak, попередньо кондиціонований 
метанолом та водою. Сорбент промивали водою та 
елюювали діуретики метанолом. Після проведення де-
риватизації їх вміст визначали методом ГХ-МС. На жаль, 
у роботах [46, 47] не вивчалися ступінь вилучення діуре-
тиків та заважаючий вплив матриці сечі та інших діурети-
ків. Окрім того, обидва методи не було валідовано. Три-
валість аналізу через довгий час утримування є недолі-
ком ГХ методу, запропонованого в [48]. 

Незважаючи на велику кількість запропонованих ме-
тодик, газова або рідинна хроматографія з мас-
спектрометричним детектуванням не завжди забезпечує 
необхідну вибірковість щодо компонентів сечі [47, 49]. У 
випадку рідинної хроматографії застосування тандемної 
мас-спектрометрії дало можливість вирішити цю про-
блему та забезпечити задовільний результат [50–52]. 
Використання тандемної мас-спектрометрії для детекту-
вання 9 діуретиків різних класів при газохроматографіч-
ному розділенні на колонці середньої полярності було 
запропоновано в роботі [53]. Екстракцію діуретиків про-
водили при рН 6–7 сумішшю етилацетату з ізопропано-
лом (17:3). Дериватизацію проводили за стандартною 
процедурою [54]. Для скорочення часу розділення було 
оптимізовано температурну програму. Повне розділення 
відбувалося за 12 хв. Підбір діагностичних реакції фраг-
ментації та оптимальних енергій зіткнення дозволив до-
сягти високої вибірковості. Метод було валідовано для 
застосування в антидопінгових лабораторіях. 

Висока вартість інструментального забезпечення та 
необхідність висококваліфікованого персоналу для 
проведення аналізів є суттєвими обмеженнями. Трива-
лий час пробопідготовки та хроматографування обме-
жують застосування хроматографічних методів у випа-
дку необхідності проведення експрес-аналізу.  

Спектрофотометричні методи визначення діуре-
тиків. Методи молекулярної емісії та абсорбції широко 
використовуються при аналізі фармацевтичних препа-
ратів та біологічних молекул. Їм притаманна висока 
чутливість та точність і швидкість аналізу. Крім того, 
низька вартість інструментального забезпечення спри-
яє широкому застосуванню цих методів при аналізі. 

Метод спектрофотометричного визначення аміло-
риду, буметаніду, фуросеміду та тіазидних діуретиків 
було запропоновано в роботі [55]. Метод оснований на 
утворенні забарвлених комплексів діуретиків з 3-метил-
2-бензотіазолінгідразоном, який широко використову-
ється в реакціях з фенолами, амінами та альдегідами, у 
присутності різних окисників. Так, інтенсивність погли-
нання комплексів амілориду вимірювали у присутності 
Церію (ІV) при довжині хвилі 545 нм, буметаніду та фу-
росеміду – у присутності хлориду Феруму (ІІІ) при 660 
та 630 нм, відповідно, тіазидів – у присутності метапер-
йодату натрію після лужного гідролізу при 550 нм. Ме-
тод характеризується низькою межею виявлення за-
вдяки високому молярному коефіцієнту поглинання та 



ISSN 1728–2209 ХІМІЯ. 1(50)/2014 ~ 21 ~ 
 

 

точністю завдяки низькому стандартному відхиленню. 
Натомість відсутність даних про можливість визначення 
одного діуретику у присутності іншого обмежує застосу-
вання методу. Окрім того, довгий час встановлення 
рівноваги у розчинах (2 години) є суттєвим обмеженням 
запропонованого методу.  

Найбільш широке застосування спектрофотометри-
чні методи знайшли для визначення фуросеміду у фа-
рмацевтичних препаратах. 

Метод визначення фуросеміду, який базується на 
утворенні забарвленого комплексу з Паладієм (ІІ) у лу-
жному та з Ферумом (ІІІ) у слабкокислому середовищах, 
запропоновано в роботах [21, 23]. Невисока чутливість 
(МВ 8,4 мкг/мл), спричинена низьким молярним коефі-
цієнтом поглинання комплексу з Паладієм (ІІ) (1,86·102 
л/моль·см) та складність визначення фуросеміду в при-
сутності інших діуретиків є недоліками цих методів.  

У роботі [56] запропоновано метод визначення гід-
рохлортіазиду та амілориду у фармацевтичних препа-
ратах. Для аналізу розчину, одержаного внаслідок роз-
чинення наважки препарату в суміші метанолу і соляної 
кислоти, застосовували метод похідної спектрофотоме-
трії з інтервалом в 4 нм. Вузький діапазон визначуваних 
концентрацій та неможливість визначення малих кон-
центрацій зменшують можливості застосовування ме-
тоду в рутинному аналізі. 

Застосовуючи метод мультиваріативного аналізу 
одержаних даних, можна визначати амілорид та тіазид-
ні діуретики [57]. Для визначення цих діуретиків у син-
тетичних зразках та у фармацевтичних препаратах за-
стосовували метод аналізу часткових найменших площ 
даних зі спектрів світлопоглинання. Розроблений метод 
є швидким та точним та не вимагає попереднього роз-
діленням суміші діуретиків. Проте, невеликий діапазон 
лінійності градуювальних графіків та невисока чутли-
вість унеможливлюють застосування запропонованого 
методу в розбавлених зразках.  

Метод спектрофотометричного визначення індапа-
міду, гідрохлортіазиду та ксіпаміду у фармпрепаратах, 
оснований на утворенні забарвлених різнолігандних 
комплексів з еозином та Плюмбумом (ІІ), було запропо-
новано в роботі [58]. Різнолігандний комплекс утворю-
вався в присутності метилцелюлози, яку додавали для 
підвищення стійкості комплексу та запобігання утво-
рення осаду, у кислому середовищі при рН 3, який 
створювали додаванням ацетатного буферу, та після 
нагрівання при 70 °С впродовж 20 хв. Поглинання ком-
плексів вимірювали при 543 нм. Спектрофлуориметри-
чне визначення діуретиків можливе за рахунок гасіння 
діуретиками люмінесценції комплексу еозин-Плюмбум. 
Метод характеризується невисокою вибірковістю ви-
значення, оскільки система еозин-Плюмбум не є вибір-
ковою щодо одного діуретику, що потребує попере-
днього розділення цих діуретиків.  

Люмінесцентні методи визначення діуретиків. За 
останні 30 років метод сенсибілізованої люмінесценції 
комплексних сполук, особливо європію та тербію, з орга-
нічними лігандами широко застосовувалося в аналітич-
ній практиці, зокрема у біологічних системах, кількісного 
визначення органічних сполук та хроматографічного де-
тектування. Інтенсивна флуоресценція комплексів лан-
таноїдів, яка є результатом внутрішньомолекулярної 
передачі енергії зі збудженого триплетного рівня ліганду, 
що є донором, на збуджений рівень іону лантаноїду (ак-
цептора), характеризується великим Стоксовим зсувом, 
відносною довготривалістю випромінювання та вузькими 
лініями випромінювання, що зменшує вплив біологічної 
матриці. У роботі [24] встановлено, що власна флуорес-
ценція водного розчину фуросеміду при рН≥4,0 внаслі-
док іонізації карбоксильної групи майже відсутня. При рН 

8,0 фуросемід утворює комплекс із тербієм. Ефектив-
ність переносу енергії з органічного ліганду на іон тербію 
підвищують, застосовуючи органічні розчинники та сине-
ргетичні агенти типу ЕДТА для виключення молекул во-
ди з координаційної сфери тербію.  

Метод було застосовано для аналізу вмісту фуро-
семіду в сечі після попередньої пробопідготовки. Вимі-
рювання власної флуоресценції ускладнене через ви-
сокий фоновий сигнал, який у 20 разів перевищує сиг-
нал, одержаний при вимірюванні тербієвої флуоресце-
нції фону. Визначенню фуросеміду в сечі заважають 
саліцилати, дифлюнізал та салол.  

Спосіб визначення амілориду та тріамтерену в сечі 
методами ізопотенціальної флуориметрії та флуорес-
центної спектрометрії з застосуванням калібрування 
часткових площ був запропонований групою Пабло Ло-
пеза [59, 60]. Ізопотенціальна флуориметрія застосову-
ється для того, щоб подавити люмінесценцію фону ма-
триці та дозволити визначення індивідуальних сполук у 
комплексних зразках. Постійний фоновий сигнал може 
бути записаний лише у випадку, коли забезпечується 
незмінний склад матриці, навіть якщо інтенсивності 
флуоресценції змінюються. Метод калібрування част-
кових площ допомагає позбутися фонової люмінесцен-
ції матриці та дає можливість проводити точне визна-
чення різних сполук у комплексних зразках. Визначення 
амілориду та тріамтерену здійснюється у цитратному 
буферному розчині (рН 6,3) у присутності етанолу. 
З метою усунення заважаючого впливу матриці сечі 
зразки розбавляли дистильованою водою у 50 разів та 
реєстрували тримірні спектри люмінесценції. Визначен-
ню заважали хінідін та хінін.  

Запропоновані методи є швидкими та не вимагають 
проведення попередньої екстракції аналітів. Основним 
недоліком вказаного способу визначення амілориду і 
тріамтерену є необхідність 50-кратного розбавлення 
сечі, що призводить до відповідної втрати чутливості. 
Недостатньо вивчена вибірковість запропонованого 
методу визначення амілориду та тріамтерену щодо 
інших сторонніх речовин, зокрема діуретиків, обмежує 
можливості його застосування. 

У роботі [61] було запропоновано швидкий та чутли-
вий люмінесцентний метод визначення амілориду, бенд-
рофлюметіазиду, буметаніду, фуросеміду та тріамтерену 
у водних розчинах та амілориду і тріамтерену у сечі. В 
основу методу було покладено люмінесцентні властиво-
сті різних протолітичних форм аналітів. Техніки, розроб-
лені для визначення тріамтерену в присутності інших 
діуретиків та фуросеміду в присутності співрозмірної 
кількості буметаніду, дають можливість підвищити спе-
цифічність аналізу. Уникнути впливу матриці сечі у випа-
дку визначення амілориду та тріамтерену можна за ра-
хунок розбавлення сечі та вимірювання сигналу аналіту 
проти холостого розчину. Інші діуретики зв'язуються з 
компонентами сечі, що призводить до гасіння люмінес-
ценції, тому їх визначення можливе лише після пробопід-
готовки сечі. Через високу інтенсивність випромінювання 
тріамтерену, визначення інших діуретиків у його присут-
ності ускладнене, що вимагає необхідності його попере-
днього відділення. Також було запропоновано простий 
метод визначення амілориду у сечі. Як індивідуальну 
речовину амілорид можна визначати за спектрами збу-
дження, проте в присутності тріамтерену це неможливо 
через перекривання спектрів збудження. У такому випа-
дку визначення амілориду проводять спектрофотомет-
рично, за спектрами поглинання при 360 нм. 

Люмінесцентна спектрометрія є селективним та чу-
тливим методом, який добре зарекомендував себе для 
визначення фармацевтичних препаратів, наркотиків та 
біологічних макромолекул. Широкі полоси випроміню-
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вання обмежують застосування люмінесценції у ком-
плексних біологічних матрицях та в сумішах через пе-
рекривання аналітичних сигналів. Проте модифікація 
техніки реєстрації люмінесценції дає можливість підви-
щити вибірковість визначення діуретиків. 

Сорбційно-спектроскопічні методи. Низька вибір-
ковість методів молекулярної абсорбції передбачає 
застосування попереднього відокремлення аналітів від 
матриці, а інколи і їх концентрування. Застосування в 
таких випадках твердофазної екстракції сприятиме сут-
тєвому підвищенню вибірковості та чутливості аналізу.  

Для визначення слідових кількостей органічних та 
неорганічних речовин запропоновано чутливі, вибіркові 
та недорогі методи, що базуються на вимірюванні 
твердофазної люмінесценції [62]. Використання твер-
дофазної люмінесценції є перспективним методом ру-
тинного аналізу та при створенні оптичних сенсорів для 
проточних систем [63]. В методі твердофазної люмінес-
ценції реєструють інтенсивність випромінювання закрі-
плених на твердій поверхні аналітів [64]. В якості мат-
риць було запропоновано різні тверді матеріали: фільт-
рувальний папір, силікагелі, обмінні смоли, алюміній 
оксид, полівінилові спирти, ацетат натрію, мембрани 
С18 тощо. Останнім часом широке застосування здобув 
нейлон, за допомогою якого можна вимірювати як флу-
оресценцію, так і фосфоресценцію сполук з NH-групами 
[64, 65]. Залежно від обраного для сорбції матеріалу, 
можливе застосування різних методів закріплення лю-
мінофору на твердій поверхні. Нарешті, вимірювання 
люмінесценції безпосередньо у фазі сорбенту сприяє 
уникненню похибок, що пов'язані із десорбцією аналіту, 
та заощадженню робочого часу [66]. 

Так, у роботі [67] з метою розробки простого та чут-
ливого методу, альтернативного хроматографії, було 
вивчено люмінесцентні властивості тріамтерену, закрі-
пленого на твердих поверхнях (диск С18 та МР1, ней-
лонові мембрани). Розчини діуретиків для побудови 
градуювальних кривих на неполярному гідрофобному 
диску С18 та на диску МР1 зі змішаною фазою готува-
лися шляхом розбавлення або фосфатним буфером 
(до рН 7,5, при якому тріамтерен перебуває в нейтра-
льному стані), або оцтовою кислотою (до рН 4,5, при 
якому тріамтерен знаходиться у формі катіону), відпо-
відно. Октадецильні диски С18 складалися з С18 силі-
кагелю, закріпленого на скляній пластині, і забезпечу-
вали гідрофобну поверхню для вилучення неполярних 
сполук. Диски МР1 мали у своєму складі змішану фазу 
(неполярну/сильний катіон), і вилучення відбувалося за 
рахунок оберненофазового та катіонообмінного механі-
зму. Після нанесення аналіту мембрану висушували та 
записували спектр люмінесценції при довжині хвилі 
збудження 365 нм і випромінювання 425 та 429 нм для 
дисків С18 та МР1, відповідно.  

Тріамтерен вилучається диском С18 лише у неза-
рядженій формі при рН = 7 (рКа=6,2). Найбільш повно 
тріамтерен вилучається диском МР1 при рН 4,5 у про-
тонованій формі за рахунок здійснення двох сорбційних 
механізмів: обернено-фазової сорбції та катіонного об-
міну. Вимірювання флуоресценції проводилося у твер-
дій фазі. Фонові сигнали обох дисків незначні, що до-
зволяє визначати малі концентрації тріамтерену. Аналі-
тичні характеристики сорбції тріамтерену на нейлоно-
вих мембранах не дозволяють застосовувати їх для 
визначення діуретику. Обмеженнями застосування та-
ких мембран є також об'єм розчину аналіту, що нано-
ситься на поверхню, та одночасне вилучення тріамте-
рену та гідрокситріамтеренсульфату з розчину, які не 
можуть одночасно визначатися у фазі сорбенту через 
схожість спектрів люмінесценції. Запропонована мето-

дика сорбції на твердих дисках дозволяє підвищити 
чутливість та селективність визначення тріамтерену у 
фармацевтичних препаратах, визначенню не заважа-
ють гідрохлортіазид, трихлорметіазид та фуросемід. 

Основний метаболіт гідрокситріамтерен сульфат 
(ТАС) слід враховувати при проведенні аналізу біологі-
чних рідин (сироватки або сечі) з метою уникнення по-
милкових результатів. Це є важливим не лише з причи-
ни власної фармакологічної активності, але й тому, що 
в люмінесцентних методах сигнали тріамтерену та ТАС 
значною мірою перекриваються в робочому діапазоні 
рН (рН=2-12). Для одночасного визначення тріамтерену 
та ТАС у сечі було запропоновано метод, що базується 
на розділенні обох аналітів на диску С18 при рН 9. За 
таких умов тріамтерен сорбується у нейтральній формі, 
а аніонна форма його метаболіту залишається у розчи-
ні, де може бути визначена спектрофотометрично. Діу-
ретики, які можуть прийматися разом з тріамтереном, 
частково вилучаються диском, проте вони не заважа-
ють визначенню, оскільки випромінюють в іншій спект-
ральній області. Уникнення заважаючого впливу зви-
чайних компонентів сечі, які флуоресціюють, досягаєть-
ся значним розбавлення зразку.  

При визначенні амілориду та фуросеміду в сечі до-
бре зарекомендували себе нейлонові мембрани [68]. 
Основною перевагою нейлонових мембран як підложок 
у спектрофлуориметрії є відсутність фонового люміне-
сцентного випромінювання у спектральній ділянці, що 
використовується. Твердофазна екстракція включала в 
себе попереднє кондиціонування мембрани з наступ-
ним пропусканням сечі із рН 11 під тиском для досяг-
нення швидкості потоку 4 мл/хв. Люмінесцентне випро-
мінювання реєстрували при 406 нм (довжина хвилі збу-
дження становила 365 нм). Амілорид у молекулярній 
формі легко вилучається неполярною мембраною при 
рН 11, за якого він є нейтральною молекулою. Негатив-
но заряджений фуросемід за такого рН не вилучається, 
тому його визначення проводили у фільтраті. Спектри 
флюоресценції розчину фуросеміду при рН 2,7 запису-
вали при 415 нм при довжині хвилі збудження 237 нм. 

Метод характеризується високою точністю та чутли-
вістю і був застосований для визначення амілориду та 
фуросеміду у фармацевтичних препаратах. Проте не 
було враховано те, що ці діуретики найчастіше засто-
совуються у комбінованій терапії разом з тіазидними 
діуретиками. Неможливість визначення амілориду та 
фуросеміду у присутності тіазидів обмежує застосуван-
ня цього методу у клінічному аналізі.  

Протягом останнього десятиріччя широкого розпо-
всюдження для специфічної екстракції фармацевтич-
них препаратів з біологічних рідин здобули матричні 
полімери. Ці синтетичні матеріали довели свою ефек-
тивність при селективній сорбції як малих молекул (ліки 
[69, 70], амінокислоти та протеїни [71, 72]), так і великих 
біомолекул (віруси [73]). Порівняно із рецепторами мат-
ричні полімери характеризуються вищою фізичною ро-
бастністю, стійкістю до дії високих температур та тисків 
та інертністю щодо кислот, лугів, іонів металів та орга-
нічних розчинників. 

На рис.1 наведено схему синтезу матричних полі-
мерів. Синтез включає розчинення темплату, функціо-
нального мономеру, крос-лінкеру та ініціатору в поро-
генному розчиннику. Найбільшої уваги вимагає вибір 
функціонального мономеру, оскільки формування стій-
кого комплексу темплат-мономер є головним чинником 
для розпізнавання молекули. Молекули мономеру роз-
міщуються у просторі навколо темплату, та їх позиція 
фіксується кополімеризацією із крос-лінкером. В ре-
зультаті синтезу одержують сорбент з макропорами, 
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який має порожнини з тривимірною структурою, комп-
ліментарною до структури темплату. Видалення темп-
лату розчинником залишає центри для зв'язування в 

тому положенні, коли вони компліментарні за формою 
до темплату [74]. Отже, одержаний полімер розпізнає 
та селективно зв'язує молекулу темплату.  
 

 
Рис.1. Схема синтезу матричного полімеру 

 
Застосування матричних полімерів у твердофазній 

екстракції діуретиків має є вельми перспективним, осо-
бливо в тому випадку, коли необхідно провести селек-
тивне вилучення аналіту з матриць складної природи, 
наприклад, з сечі. Твердофазна екстракція дає можли-
вість не лише концентрувати аналіт, але й відокремити 
його від сторонніх речовин. Матричні полімери були 
успішно застосовані для екстракції ліків з людської та 
телячої сечі [75, 76]. Для усунення впливу компонентів 
сечі, які заважають визначенню діуретиків, достатньо 
багаторазового промивання водою та органічними роз-
чинниками картриджу з полімером.  

Останнім часом розробці матричних полімерів для 
визначення діуретиків приділялося небагато уваги. Ма-
тричний полімер для визначення фуросеміду у плазмі 
було синтезовано авторами [77]. Для вибору мономеру 
застосовували комп'ютерний підхід, який базувався на 
підборі найстабільнішого комплексу мономер-темплат 
та на розрахунку його стабілізаційної енергії, яка відно-
ситься до ізольованих фрагментів комплексу. В якості 
функціонального мономеру використовували акрила-
мід. Аналіз плазми крові здійснювали таким чином. У 
пробу вводили фуросемід, додавали ацетонітрил для 
осадження білків та центрифугували. Розчин розбавля-
ли фосфатним буфером з рН 4,0 та пропускали через 
попередньо кондиціонований картридж. Картридж про-
мивали сумішшю ацетонітрилу, буферу з рН 4,0 та ме-
танолу. Аналіт елюювали сумішшю метанолу та три-
фтороцтової кислоти. Одержаний полімер характеризу-
вався середніми ступенями вилучення фуросеміду з 
розчинів та задовільною вибірковістю стосовно речовин 
зі схожою до фуросеміду формулою та речовин з від-
мінною структурою, проте здатних формувати водневі 
зв'язки з мономером. Метод характеризується високою 
точністю.  

Для визначення гідрохлортіазиду у фармпрепаратах 
та в сироватці було запропоновано метакрилову кисло-
ту [78] та 4-вінілпіридин [79] в якості функціонального 
полімеру. Через низьку межу виявлення та високий 

ступінь розбавлення сечі полімер виявився непридат-
ним для визначення малих кількостей діуретику.  

Важливим ускладненням при застосуванні матрич-
них полімерів в аналітичній практиці є можливість ви-
мивання молекули-темплату з полімеру. Ця проблема 
може бути частково усунена шляхом імпринтингу ана-
логу темплату [80]. Проте це вимагає хімічного модифі-
кування сполуки, що призводить до зниженої спорідне-
ності та специфічності полімерного матеріалу. Більш 
перспективним підходом є метод "віртуального імприн-
тингу", коли полімер синтезують за відсутності темпла-
тної молекули, а його структура встановлюється шля-
хом комп'ютерного обчислювального підходу [81]. Спе-
цифічність, у цьому випадку, походить з ретельного 
підбору відповідних мономерів та від створення актив-
них центрів у полімері. 

Цей підхід було застосовано у роботах [82, 83]. У 
результаті синтезу полімеру після комп'ютерного моде-
лювання комплексів діуретик-мономер було одержано 
матричні полімери на основі ітаконової кислоти для 
екстракції амілориду та тріамтерену і на основі діети-
ламіноетилметакрилату для екстракції фуросеміду та 
буметаніду з сечі. Застосування розроблених методик 
дає можливість відокремлювати визначувані аналіти від 
сечі шляхом поетапного промивання полімеру буфер-
ними розчинами та органічними розчинниками. Розроб-
лені полімери дають можливість досягти 500-кратного 
концентрування вказаних діуретиків. Висока специфіч-
ність аналізу дає можливість визначати аналіти спект-
рофотометричним методом. Відсутність необхідності 
розбавлення сечі підвищує чутливість аналізу. Діурети-
ки інших класів не заважають визначенню. Методики 
характеризуються високою точністю і чутливістю. 

Висновки. Аналіз даних літератури показує, що га-
зова та рідинна хроматографія з мас-детектуванням є 
найбільш широко застосовуваними методами визна-
чення діуретиків у біологічних рідинах. До їх переваг 
можна віднести багатокомпонентність та чутливість. 
Проте застосування хроматографії в рутинному аналізі 
ускладнене через довгий час аналізу, який включає 
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проведення попередньої пробопідготовки зразку та де-
риватизації у випадку ГХ, високу вартість обладнання 
та ресурсозатратність. Окрім того, хроматографія не 
забезпечує високої точності аналізу через залежність 
результату від багатьох факторів. Висока вибірковість 
аналізу не досягається через застосування комерційних 
сорбентів та проведення компромісної пробопідготовки. 
Застосування тандемної мас-спектрометрії дає можли-
вість значно підвищити вибірковість за рахунок додат-
кової фрагментації характеристичних іонів та усунути 
вплив компонентів матриці.  

Іншими високочутливими методами є методи моле-
кулярної абсорбції та емісії. Наявність характерних смуг 
поглинання та випромінювання сприяє високій вибірко-
вості аналізу. Швидкість проведення аналізу та низька 
вартість приладів роблять застосування спектроскопіч-
них методів пріоритетним при проведенні рутинних 
аналізів фармацевтичних препаратів. 

Необхідність визначення діуретиків у біологічних рі-
динах вимагає попереднього відокремлення від склад-
ної матриці та концентрування. При застосуванні коме-
рційних сорбентів не завжди досягається висока вибір-
ковість. Серед твердих матриць найбільш перспектив-
ними вважаються матричні полімери, що обумовлено їх 
винятковою селективністю відносно аналіту, високою 
інертністю до дії кислот та лугів, іонів металів та органі-
чних розчинників, стійкістю до підвищених тисків та те-
мператур. Низька вартість синтезу та тривалий термін 
використання полімеру роблять його застосування при-
вабливим для концентрування та розділення визначу-
ваних речовин з наступним їх детектуванням спектро-
скопічними або хроматографічними методами. Високі 
коефіцієнти концентрування та легкість елюювання 
аналіту з поверхні відрізняють матричні полімери з-
поміж інших сорбентів.  
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СОВРЕМЕННЫЕ МЕТОДЫ ОПРЕДЕЛЕНИЯ ДИУРЕТИКОВ  
В ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИХ И БИОЛОГИЧЕСКИХ ОБЪЕКТАХ  

Проведен анализ данных литературы касательно современных методов определения и обнаружения диуретиков в фармацевти-
ческих препаратах и биологических жидкостях. Показано, что к наиболее распространенным относятся хроматографические и спек-
троскопические, в частности люминесцентные, методы. Сложность биологических матриц и низкое содержание диуретиков пред-
усматривает проведение стадии предварительного концентрирования аналитов и их отделения от компонентов матрицы.  

Ключевые слова: хроматографические методы, спектроскопические методы, диуретики. 
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MODERN METHODS FOR DETERMINATION OF DIURETICS IN PHARMACEUTICALS AND BIOLOGICAL OBJECTS 
The excessive abuse and wrong prescription of diuretics can lead to negative side effects. Analytical control of urine samples for doping 

agents demands detection of small amounts of diuretics. Thus, the use of highly sensitive and selective methods is required for the determination 
of diuretics.  

Gas and high-performance liquid chromatography are the most widely used methods for the determination of diuretics since they provide mul-
ticomponent, reliable, selective and highly sensitive analysis. However in most cases chromatographic separation is possible only after pre-
concentration of analytes by solid-phase or liquid-liquid extraction. Besides, long analysis time and demand of expensive instruments complicate 
systematic application of methods.  

Other highly selective methods are spectroscopic, in particular spectrophotometric and luminescent, methods which were proved to be effi-
cient for the determination of diuretics in aqueous solutions. Complex matrices such as urine and blood require preliminary separation of analytes. 
Recently solid-phase extraction of diuretics by molecularly imprinted polymers, octadecyl disks and nylon membranes from human urine was de-
veloped. High coefficient of pre-concentration and lightness of elution of analytes from surface make the application of imprinted polymers in the 
extraction of diuretics perspective. 

Keywords: chromatographic methods, spectroscopic methods, diuretics.  
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ВПЛИВ ЗАМІЩЕННЯ Pb/Bi НА ВЛАСТИВОСТІ СПОЛУК ТИПУ Pb1212  

 
Твердофазним методом синтезовано серію зразків ВТНП кераміки складу (Pb1-уCuу)Sr2(Y1-хCaх)Cu2O7-δ, (Pb1212) 0 x  0,3). 

Досліджено залежність параметрів кристалічної гратки системи від ступеня заміщення х. Резистивні вимірювання 
зразків даної системи в інтервалі температур 77–300 К показали, що надпровідний перехід при температурі вище 77 К 
не спостерігається. 

Ключові слова: високотемпературна надпровідність, Pb1212, твердофазний синтез. 
 
Вступ. Відкриття явища високотемпературної надпро-

відності (ВТНП) викликало велику кількість досліджень як 
з метою вивчення природи ВТНП, так і їх практичного ви-
користання. Важливо, що можливість варіювання катіон-
ного складу дозволяє змінювати як електрофізичні влас-
тивості, так і кристалографічні особливості ВТНП матеріа-
лів. Однією з проблем на шляху створення технічних при-
строїв на основі ВТНП кераміки є низька струмонесуча 
здатність зразків. Тому актуальним є пошук нових складів, 
що мають більш високу критичну густину струму. 

Багатообіцяючими залишаються можливості прак-
тичного використання високотемпературних надпровід-
них сполук Pb1212, із-за їх більш високої стійкості до 
хімічних факторів [6,14], порівняно зі сполуками систе-
ми Y123, Bi2212.  

Після одержання сполуки Y123 почалися пошуки рі-
зних варіантів заміщень у цій вже відомій сполуці 
[12,10,8,2,1]. Так при заміщенні Ва на Sr легко утворю-
валася сполука YSr2Cu3Oу. на наступному етапі припус-
калося, що при частковому заміщенні Cu на Pb можна 
буде одержати сполуку YSr2(Cu3-хPbх)Oу. Але Pb не за-
міщував Cu в шарах CuО, а утворював окрему кристалі-
чну структуру, яку назвали (Pb1-уCuу)Sr2(Y1-хCaх)Cu2O7-δ, 
(Pb1212) [11,13,7,5]. 

Об'єкт та мета дослідження. Метою даної роботи є 
синтез зразків і вивчення фазового складу, кристало-
графічних параметрів та надпровідних властивостей 
ВТНП-матеріалів, складу (Pb1-уCuу)Sr2(Y1-хCaх)Cu2O7-δ.  

Всі зразки систем вигототовляли методом двоста-
дійного твердофазного синтезу з попереднім одержан-
ням прекурсору та наступним відпалюванням в атмос-
фері кисню. Як вихідні речовини використовувались 
оксиди купруму, плюмбуму, бісмуту, ітрію, а також кар-
бонати барію, кальцію і стронцію. 

Всі вихідні речовини були промислового виробницт-
ва і кваліфікації не нижче "х.ч.". Для синтезу зразків 
використовувалися бісмут, купрум (II), ітрій, плюмбум 
оксиди, барій, стронцій, кальцій карбонати. 

Всі реактиви, що використовувались для синтезу 
керамічних матеріалів були проаналізовані на вміст 
катіону відповідного металу. Вміст іонів рідкісноземель-
них елементів визначався прямим трилонометричним 
титруванням з індикатором ксиленоловим оранжевим, 
купруму (II) – прямим трилонометричним титруванням з 
ідикатором мурексид, бісмуту - прямим трилонометрич-
ним титруванням з індикатором пірокатехіновим фіоле-
товим, Ca2+, Sr2+ та Ba2+ – оберненим титруванням з 
індикатором еріохром чорний "T" [3–4] . 

На першій стадії суміш оксидів купруму та ітрію, кар-
бонатів барію, кальцію і стронцію, взятих у розраховано-
му стехіометричному співвідношенні, ретельно перети-
рали в агатовій ступці і відпалювали у фарфорових тиг-
лях у муфельній печі протягом 48 годин при температурі 
900°С до зникнення характеристичних смуг поглинання 
СО3

2- в ІЧ-спектрах (з проміжним перетиранням). Далі 
додавали до прекурсору розраховану кількість оксидів 
плюмбуму і бісмуту, перетирали шихту, пресували її в 
таблетки, і відпалювали їх в печі з поступовим нагріван-
ням протягом 3 год. при температурі 800°С. Далі речови-
ну знову перетирали і пресували в таблетки, які відпа-
лювали протягом 72 годин при температурі 850°С з про-
міжним перетиранням і пресуванням в таблетки, кожні 24 
години, та подальшою витримкою в потоці кисню. Тем-
пература в печі контролювалася за допомогою термопа-
ри хромель-алюмель, що була під'єднана до регулятора 
температури (точність регулювання  5°С). 

Процес розкладу шихти контролювали ІЧ-спектраль-
ним методом. ІЧ-спектри поглинання продуктів термолі-
зу реєстрували за допомогою спектрофотометра UR-10 
в області 1200–1700 см-1, використовуючи пресування 
таблеток з KBr. 

Фазовий склад і параметри кристалічних граток ви-
значали рентгенографічним методом на порошках 
(ДРОН-3М; СuK випромінювання з Ni-фільтром ).  

Резистивні вимірювання проводили в інтервалі темпе-
ратур 300–78 К стандартним чотирьохконтактним зондо-
вим методом з використанням індій-галієвої евтектики. 
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