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ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ І. Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО 

МОЗ УКРАЇНИ

АНАЛІТИЧНІ МЕТОДИКИ вИЗНАЧЕННЯ вАЛСАРТАНу в ЛІКАРСЬКИХ 
ЗАСОБАХ (ОГЛЯД ЛІТЕРАТуРИ)

Вступ. Валсартан належить до групи антигіпертензивних лікарських засобів (ЛЗ), є блокатором 
рецепторів ангіотензину ІІ. Його застосовують для лікування артеріальної гіпертензії, хронічної серцевої 
недостатності та постінфарктних станів. На фармацевтичному ринку валсартан наявний уже понад 
25 років, і, незважаючи на такий тривалий час, він не втратив клінічної ефективності порівняно із сучас-
нішими представниками цієї групи ЛЗ. Кардіологи відзначають ефективність використання валсартану 
при лікуванні артеріальної гіпертензії як окремо, так і в поєднанні з іншими антигіпертензивними препа-
ратами. 

У цій статті інформацію проаналізовано з використанням баз даних PubMed, PubChem, ScienceDirect, 
Державної Фармакопеї України, Європейської Фармакопеї та наукової літератури. Узагальнено відомості 
щодо цілей, завдань, особливостей досліджень, труднощів, які виникають під час розробки та валідації 
аналітичних методик визначення валсартану в ЛЗ. Проведене дослідження має практичне значення для 
сучасного фармацевтичного аналізу. Коли стоїть завдання розробити аналітичні методики визначення 
валсартану в монопрепаратах, аналітик може застосувати ультрафіолетову (УФ) і видиму спектрофо-
тометрію та високоефективну рідинну хроматографію (ВЕРХ). Якщо ж завданням є розробка аналітич-
них методик визначення валсартану в бінарних комбінаціях, то аналітику необхідно врахувати, як будуть 
впливати інші активні фармацевтичні інгредієнти (АФІ), що входять до складу комбінованого ЛЗ. Коли 
інші АФІ не заважають аналізу, то слід віддати перевагу УФ та видимій спектрофотометрії, а також 
ВЕРХ. Якщо ж вони впливають на результати аналізу, потрібно використати методи ВЕРХ для розроб-
ки нових методик аналізу.

Мета дослідження – проаналізувати наукову літературу щодо розробки та валідації аналітичних 
методик визначення валсартану в субстанції і лікарських засобах, узагальнити отриману інформацію, 
визначити переваги та недоліки існуючих методик аналізу. 

Висновки. Аналіз існуючих методик визначення валсартану показав, що найбільш використовуваними 
методами є ВЕРХ та УФ і видима спектрофотометрія. У більшості випадків описано методики іденти-
фікації та кількісного визначення валсартану в монопрепаратах і бінарних комбінаціях з іншими АФІ. 
Проте і вони мають ряд недоліків: необхідність застосування великої кількості органічних розчинників, а 
також тривалість та висока вартість аналізу методом ВЕРХ; недостатня селективність УФ і видимої 
спектрофотометрії. Учені К. Є. Пелешок та ін. розробили прості у виконанні, точні, експресні, економіч-
ні, доступні й валідовані спектрофотометричні та хроматографічні методики визначення валсартану в 
бінарних комбінаціях, субстанціях і ЛЗ. Усі методики було розроблено з дотриманням принципів “зеленої 
хімії”, їх можна використовувати для аналізу якості в лабораторіях з контролю якості ЛЗ та рекоменду-
вати для введення до монографій Державної Фармакопеї України.

КЛЮчОВІ СЛОВА: валсартан; високоефективна рідинна хроматографія з УФ-детекцією; абсорб-
ційна спектрофотометрія; кількісне визначення; таблетки; капсули; лікарські форми. 
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Валсартан (рис.) – антигіпертензивний лікар­
ський засіб (ЛЗ), специфічний антагоніст рецеп­
торів ангіотензину ІІ. Він діє вибірково на рецеп­
тори підтипу АТ1. Призначають при артеріальній 
гіпертензії, постінфарктному стані, для лікуван­
ня симптоматичної серцевої недостатності, коли 
неможливо застосувати інгібітори АПФ, або як 
допоміжну терапію з інгібіторами АПФ, коли 
неможливо використати β-блокатори [1]. У хіміч­

ному відношенні валсартан є (2S)-3-метил-2-
[пентаноїл[[2`-(1H-тетразол-5-іл)біфеніл-4-іл]
метил]аміно]бутановою кислотою [2].

Валсартан запатентовано в 1996 р. у Європі 
[3]. Незважаючи на те, що валсартан представ­
лений на фармацевтичному ринку вже понад 
25 років, він залишається еталонним препара­
том із групи сартанів.

Метою цієї роботи було проаналізувати на­
укову літературу щодо розробки та валідації 
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аналітичних методик визначення валсартану в 
субстанції і лікарських засобах, узагальнити 
отриману інформацію, визначити переваги та 
недоліки існуючих методик аналізу.

Інформацію проаналізовано з використан­
ням баз даних PubMed, PubChem, ScienceDirect, 
Державної Фармакопеї України, Європейської 
Фармакопеї та наукової літератури.

Наша наукова команда проаналізувала всі 
існуючі методи аналізу валсартану в субстанціях, 
лікарських засобах та біологічних рідинах, зро­
била відповідні висновки, розробила й опубліку­
вала інформацію про три спектрофотометричні, 
чотири хроматографічні методики визначення 
цього препарату в субстанціях і ЛЗ (високоефек­
тивна рідинна хроматографія з УФ-детекцією 
(ВеРХ/УФ), тонкошарова хроматографія) та дві 
методики кількісного визначення валсартану й 
атенололу для оцінки еквівалентності in vitro з 
використанням хроматографічних і спектрофо­
тометричних методів. Результати наведено в 
дисертації на здобуття наукового ступеня док­
тора філософії “Розробка та валідація методик 
аналізу валсартану і атенололу в лікарських 
засобах” [4].

У Державній Фармакопеї України немає мо­
нографії на субстанцію валсартану, проте є на 
таблетки і капсули препарату [5–10]. Для іден­
тифікації валсартану в таблетках і капсулах 
запропоновано абсорбційну спектрофотометрію 
в інфрачервоній ділянці та ВеРХ/УФ, для кіль­
кісного визначення препарату в таблетках та 
капсулах – ВеРХ/УФ. У монографії Державної 
Фармакопеї України наведено хроматографічні 
умови для визначення препарату “Валсартан” 
(таблетки і капсули): октадецилсилільна хрома­
тографічна колонка розміром 0,125 м×3,0 мм, 
рухома фаза, яка складається з трьох компонен­
тів, зокрема льодяної оцтової кислоти Р, ацето­
нітрилу Р1 і води Р (1:500:500). Розчинник – ру­
хома фаза, швидкість рухомої фази – 0,4 мл/хв, 
довжина хвилі детектування – 225 нм. 

У Європейській Фармакопеї є монографія на 
субстанцію валсартану. Ідентифікацію цього 
препарату Європейська Фармакопея регламен­

тує здійснювати за допомогою абсорбційної 
спектрофотометрії в інфрачервоній ділянці, 
визначення енантіомерної чистоти й оптичного 
обертання, кількісне визначення – титриметрії 
(розчинник – 2-пропанол, титрант – 0,1 М тетра­
бутиламоній гідроксид) [2]. Для визначення 
енантіомерної чистоти запропоновано методику 
ВеРХ/УФ з використанням хіральної колонки 
розміром 0,25 м×4,6 мм і рухомої фази, що скла­
дається з трифлуороцтової кислоти Р, 2-пропа­
нолу Р та гексану Р (0,1:15:85). Розчинник – ру­
хома фаза, швидкість рухомої фази – 0,8 мл/хв, 
довжина хвилі детектування – 230 нм. 

У 2018 р. Європейське агентство з лікарських 
засобів (еМА) повідомило про виявлення кан­
церогенної домішки N-нітрозодиметиламіну 
(NDMA) в субстанції валсартану багатьох вироб­
ників [11]. Європейська Фармакопея регламентує 
визначення канцерогенних домішок нітрозамінів 
у цьому препараті. Вміст NDMA у валсартані не 
повинен перевищувати 0,3 ppm, N-нітрозодіетил-
аміну (NDEA) – 0,082 ppm. Одну з найбільш 
часто використовуваних методик визначення 
домішок нітрозамінів у сартанах представило 
French National Agency for Medicines and Health 
Products Safety, Laboratory Controls Division – 
French OMCL [12]. Методика ВеРХ/УФ передба­
чала застосування хроматографічної колонки 
Inertsil ODS-3 розміром 4,6 м×250 мм, 5 мкм та 
градієнтного елюювання (рухома фаза А – ме­
танол і вода (35:65), рухома фаза Б – вода й 
метанол (25:75)), довжина хвилі детектування – 
228 нм. Межа виявлення (МВ) і межа кількісного 
визначення (МКВ) NDMA у валсартані станов­
лять 0,02 та 0,04 ppm відповідно, NDEA – 0,04 і 
0,08 ppm. 

У науковій літературі описано кількісне ви­
значення валсартану методом спектрофотомет-
рії – за власним світлопоглинанням [13–19, 23] 
та за продуктами реакції з різними реагентами 
[20–22], методами хроматографії [13, 24–45].

Учені S. Tatar і S. Sağlık розробили три ме­
тодики кількісного визначення валсартану в ЛЗ. 
Методика I полягала у використанні УФ-спектро­
фотометрії та вимірюванні оптичної густини 
розчину цього препарату в глибокому ультра-
фіолеті при 205,6 нм. Лінійність методики вивча­
ли в діапазоні концентрацій 2,0–100,0 мкг/мл. 
Методика II ґрунтувалася на вимірюванні від-
стані між двома екстремальними значеннями 
(амплітуди від піка до піка) 221,6 і 231,2 нм у 
похідних спектрах другого порядку стандартних 
розчинів валсартану. Методика III передбачала 
застосування ВеРХ/УФ на колонці С18 й ацето­
нітрилу, фосфатного буфера як рухомої фази і 
лозар тану як внутрішнього стандарту. Довжина 
хвилі детектування – 265 нм. Лінійність мето­

Рис. Хімічна структура валсартану.
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дики вивчали в діапазоні концентрацій 1,0–
5,0 мкг/мл [13].

Науковці K. K. Pradhan та ін. описали УФ-спект-
рофотометричну методику вивчення стресової 
деградації валсартану. Оптичну густину вимірю­
вали при 249 нм. Методика була лінійною в діа­
пазоні концентрацій 5,0–100,0 мкг/мл. Валсартан 
піддавали впливу кислотного та лужного гід-
ролізу, окиснення, фотолітичної і термічної де-
гра дації, зразки аналізували за допомогою за-
пропо нованого способу, щоб продемонструвати 
специфічність методики [14].

Учені K. R. Gupta та ін. розробили дві спек­
трофотометричні методики визначення валсар­
тану в таблетках. Спектри нульового порядку 
цього препарату в метанолі давали максимум 
поглинання при 250 нм (методика I), cпектри 
другого порядку – при 241 нм (методика II). Ка­
лібрувальні графіки були лінійними (R2=0,999) в 
діапазоні концентрацій 10,0–50,0 мкг/мл. Розроб-
лені методики було валідовано, їх можна вико­
ристовувати для рутинного аналізу валсартану 
в таблетках [15].

Науковець T. S. Tajane запропонував спек­
трофотометричну методику визначення валсар­
тану за площею під кривою. Площа між двома 
довжинами хвиль 238,2 та 254,4 нм на спектрі 
була прямо пропорційною концентрації цього 
препарату. Лінійність методики вивчали в діапа­
зоні концентрацій 2,0–10,0 мкг/мл (R2=0,996). 
Запропоновану спектрофометричну методику 
було валідовано, її можна використовувати для 
рутинного аналізу валсартану в ЛЗ [16].

Учені M. L. Jadhav та ін. описали дві спек­
трофотометричні методики сумісного визначен­
ня валсартану і гідрохлортіазиду в таблетках. 
Методика I базувалася на вирішенні одночасних 
рівнянь на основі вимірювання поглинання при 
двох довжинах хвиль – 249,4 та 272,6 нм відпо­
відно для валсартану і гідрохлортіазиду. Мето­
дику II розробили з використанням методу кое­
фіцієнта поглинання, який передбачав форму­
вання рівняння Q-поглинання при 258,4 нм 
(точка ізоабсорбції), а також при 272,6 нм (гід­
рохлортіазид). Методики були лінійними в діа­
пазоні концентрацій 5,0–30,0 мкг/мл для валсар­
тану і 4,0–24,0 мкг/мл для гідрохлортіазиду із 
застосуванням 0,1 М натрію гідроксиду як роз­
чинника. Обидві запропоновані методики суміс­
ного визначення валсартану і гідрохлортіазиду 
в таблетках є простими, експресними, їх можна 
використовувати для контролю якості ЛЗ [17].

Науковці H. M. Lotfya та ін. розробили спект-
рофотометричні методики визначення валсар­
тану, амлодипіну і гідрохлортіазиду в потрійній 
суміші. Запропоновані методики мали декілька 
послідовних кроків, що передбачали використан­

ня нульового спектра та/або співвідношення 
спектрів, та/або похідних спектрів. При застосу­
ванні послідовного віднімання спектра в поєд­
нанні з методом постійного множення досліджу­
вані лікарські засоби отримано у спектрах по­
глинання їх нульового спектра і визначено 
максимум їх поглинання при довжинах хвиль 
237,6, 270,5 та 250,0 нм відповідно, тоді як шля­
хом послідовного віднімання похідних препара­
ти одержано в їх перших похідних спектрах та 
визначено в діапазоні хвиль Р=230,8–246, 
P=261,4–278,2, P=233,7–246,8 для амлодипіну, 
гідрохлортіазиду і валсартану. Запропоновані 
методики використано для аналізу ЛЗ [18].

Учені A. H. Kamal та ін. запропонували чоти­
ри спектрофотометричні методики визначення 
валсартану і небівололу гідрохлориду в таблет­
ках. Методика I ґрунтувалася на вимірюванні 
площі під кривою (AUC) між 246 і 256 нм для 
валсартану та 273 і 283 нм для небівололу гід­
рохлориду. Методика II застосовувала першу 
похідну спектрів співвідношень (1DD), використо­
вуючи 40 мкг/мл валсартану для визначення 
небівололу гідрохлориду, амплітуда піка при 
294,5 нм була прямо пропорційною концентрації 
небівололу гідрохлориду. Небівололу гідрохло­
рид у дозі 30,0 мкг/мл використовували для 
визначення валсартану. Амплітуда піка при 
253,4 нм була прямо пропорційною концентрації 
валсартану. Методика III – метод різниці у спів­
відношеннях (RD), який базувався на вимірю­
ванні різниці амплітуд (∆P) у спектрах співвід-
ношень; ∆P (291–275) був прямо пропорцій-
ним концентрації небівололу гідрохлориду, а 
∆P (239,2–301,5) – прямо пропорційним концен­
трації валсартану. Калібрувальні криві трьох 
методик були лінійними в діапазоні концентрацій 
2,0–80,0 та 4,0–80,0 мкг/мл для небівололу гідро-
хлориду і валсартану відповідно. Методика IV 
пе редбачала використання багатоваріантних 
спектрофотометричних методів, включаючи кла-
сичні найменші квадрати, регресію головних 
ком по нентів та часткові найменші квадрати, 
засто совані до спектрів УФ-поглинання стан­
дартних розчинів, що містять обидва ЛЗ, зафік­
совані в діапазоні 272,0–282,0 нм. Лінійність 
методики вивчали в діапазоні концентрацій 
5,0–60,0 мкг/мл для небівололу гідрохлориду та 
15,0–80,0 мкг/мл для валсартану. чотири розроб-
лені методики було валідовано, їх успішно засто­
совано для сумісного визначення валсартану і 
небівололу гідрохлориду в їх синтетичних сумі­
шах [19].

Індійські вчені розробили спектрофото-
метричні методики визначення валсартану й 
езетимібу в ЛЗ із використанням сульфофталеї-
нових барвників – бромфенолового синього та 
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бромкрезолового зеленого. Методика базувала­
ся на утворенні іонного асоціату – продукту 
взаємодії валсартану із сульфофталеїновими 
барвниками. Утворений жовтий іон-парний про­
дукт давав батохромний зсув у спектрі з макси­
мумами поглинання 425 нм (бромфеноловий 
синій) та 428 нм (бромкрезоловий зелений). 
Автори встановили, що стехіометричні співвід-
ношення реагуючих компонентів становили 1:1 
для обох продуктів реакцій. Згідно із законом 
Бугера – Ламберта – Бера за реакцією з бромфе-
ноловим синім, було проведено дослідження в 
такому діапазоні концентрацій – 5,0–50,0 мкг/мл 
для валсартану й 1,0–50,0 мкг/мл для езетимібу. 
Запропонований метод було успішно застосовано 
на ЛЗ, зокрема таблетках [20]. 

Єгипетські науковці з Мінійського універси­
тету запропонували спектрофотометричні та 
спектрофлуориметричні методики визначення 
деяких антагоністів рецепторів ангіотензину ІІ, 
таких, як лосартан, ірбесартан, телмісартан та 
валсартан, у субстанціях і таблетках. Спектро­
фотометричні методики базувалися на взаємодії 
лосартану, ірбесартану, телмісартану із сульфо-
фталеїновими барвниками для утворення ста­
більного комплексу жовтого кольору з максиму­
мом поглинання 413–419 нм. Спектрофлуори­
метричні методики ґрунтувалися на утворенні 
між ними неекстрагуючого бінарного комплексу 
еозину та лосартану, ірбесартану, телмісартану 
і валсартану. Запропоновані методики рекомен­
довано для рутинного фармацевтичного аналізу, 
для якого час та економічна ефективність мають 
велике значення [21]. 

Учені K. Peleshok та ін. розробили дві спек­
трофотометричні методики визначення валсар­
тану в таблеткових лікарських формах (ЛФ). 
Вони ґрунтувалися на утворенні іонних пар з 
використанням сульфофталеїнових барвників – 
бромфенолового синього та метилового черво­
ного. Валсартан селективно утворює іон-парні 
комплекси з барвниками: з бромфеноловим 
синім – при рН 5,5 з λmax при 424 нм, з метило­
вим червоним – при рН 4,3 з λmax при 494 нм. 
Встановлено лінійну залежність між поглинан­
ням при λmax і концентрацією препарату в діа­
пазоні 8,0–24,0 мкг/мл (R2=0,9988) для бромфе­
нолового синього та 4,0–20,0 мкг/мл (R2=0,9991) 
для метилового червоного [4, 22]. 

Науковці K. Peleshok та ін. описали спектро­
фотометричну методику сумісного кількісного 
визначення валсартану й атенололу в бінарній 
суміші, що містила 80,0 мг валсартану і 100,0 мг 
атенололу (фіксована комбінація). Оптичну гус­
тину вимірювали при довжинах хвиль 249,5 нм 
для валсартану та 282 нм для атенололу відпо­
відно. Лінійність методики визначали в діапазо­

ні концентрацій 0,015–0,045 мг/мл (R2=0,9997) 
для валсартану і 0,12–0,25 мг/мл (R2=0,999) для 
атенололу [4, 23]. 

Методики спектрофотометричного визначен­
ня валсартану в ЛЗ, які описано в літературних 
джерелах, наведено в таблиці 1.

Методи рідинної хроматографії широко за­
стосовують при аналізі валсартану як у субстан­
ції, так і в моно- та комбінованих ЛЗ і плазмі 
крові [13, 24–45]. 

Учені S. K. Patro та ін. розробили ВеРХ/
УФ-методику визначення валсартану в субстан­
ції і таблеткових ЛФ з використанням рухомої 
фази, що містила суміш буфера (pH 3,5) та ме­
танолу (50:50), і хроматографічної колонки Phe­
nomenex Gemini C18 (4,6 мм×250 мм, 5 мкм). 
Детектування проводили при довжині хвилі 
210 нм та швидкості рухомої фази 1,0 мл/хв. час 
утримування валсартану в запропонованих 
хроматографічних умовах становив 11,04 хв. 
Методика була лінійною в діапазоні концентрацій 
50,0–175,0 мкг/мл. Її валідовано і можна засто­
совувати при рутинному контролі таблеткових 
ЛФ валсартану [24].

Науковці D. U. Vinzuda та ін. описали обер-
нено-фазову ВеРХ з УФ-спектрофотометричним 
детектуванням – методику визначення валсар­
тану в таблетках, що передбачала використання 
хроматографічної колонки Thermo-hypersil ODS 
(150 мм×4,6 мм, 5 мкм) і рухомої фази, що скла­
далася із суміші води, ацетонітрилу та льодяної 
оцтової кислоти (500:500:0,1). Швидкість рухо­
мої фази становила 1,0 мл/хв, довжина хвилі 
детектування – 273 нм. Межа виявлення – 
2,72 мкг/мл, межа кількісного визначення – 
8,25 мкг/мл. час утримування валсартану – 
4,6 хв. Розроблену методику було успішно за­
стосовано для кількісного визначення валсар­
тану в таблеткових ЛФ [25].

Учені D. G. T. Parambi та ін. розробили ме­
тодику обернено-фазової ВеРХ з УФ-спектро­
фотометричним детектуванням валсартану в 
таблетках, що передбачала використання рухо­
мої фази, яка містила суміш амонію дигідроген­
фосфатного буфера і метанолу (33,5:66,5), та 
хроматографічної колонки C18 (250 мм×4,6 мм). 
Швидкість рухомої фази становила 1,0 мл/хв, 
довжина хвилі детектування – 265 нм. час утри­
мування валсартану – 11,9 хв. Запропоновану 
методику можна застосовувати для контролю 
якості таблеткових ЛФ валсартану [26].

Науковці C. Krishnaiah та ін. запропонували 
ВеРХ/УФ-методику визначення валсартану і 
продуктів його деградації в активних фармацев-
тичних інгредієнтах (АФІ) та лікарських формах 
з використанням хроматографічної колонки 
Waters Aquity BEH C18 (100 мм×2,1 мм) і 
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 гра дієнтного елюювання. Довжина хвилі детек­
тування становила 225 нм, загальний час хрома-
тографування складав 9,5 хв. Розроблену мето­
дику було валідовано згідно з керівними прин­
ципами Міжнародної конференції з гармоні зації 
(ICH) щодо специфічності, лінійності, МВ, МКВ, 
правильності, прецизійності та робасності [27].

Індійські вчені розробили ВеРХ/УФ-методи­
ку сумісного визначення валсартану й езетимібу 
в ЛЗ із використанням хроматографічної колон­
ки C18 та суміші фосфатного буфера й ацетоніт­
рилу (58:42; pH 3,15) як рухомої фази. Швидкість 
рухомої фази становила 0,8 мл/хв, довжина 
хвилі детектування – 230 нм. Автори також ви­
вчали стресову деградацію для демонстрації 
стабільності аналітичної методики. Межа вияв­
лення становила 0,2 і 0,3 мкг/мл для валсартану 
й езетимібу відповідно, межа кількісного визна­
чення – 1 мкг/мл для обох аналітів. Розроблена 
методика є простою, точною, її можна застосо­
вувати для сумісного визначення валсартану й 
езетимібу в ЛФ [28].

Науковці D. F. Tian та ін. запропонували ме­
тодику обернено-фазової ВеРХ з УФ-спектро­
фотометричним детектуванням валсартану і 
гідрохлортіазиду в таблетках, що передбачала 
використання колонки Diamonsil (TM) C18 
(200 мм×4,6 мм, 5 мкм) та рухомої фази, яка 
складалася із суміші метанолу, ацетонітрилу, 
води й ізопропанолу (22:18:68:2; pH 8,0). Швид­
кість рухомої фази становила 1,0 мл/хв, довжи­
на хвилі детектування – 270 нм. час утримуван­
ня валсартану – 3,42 хв, гідрохлортіазиду – 
8,43 хв. Запропонована методика є правильною 
та прецизійною, її можна застосовувати для 
сумісного визначення валсартану і гідрохлор-
тіазиду в таблетках [29].

Учені K. Nekkala та ін. описали обернено-фа­
зову ВеРХ з УФ-спектрофотометричним детек­
туванням – методику визначення валсартану і 
небівололу гідрохлориду в субстанціях та ЛФ, 
що полягала у використанні хроматографічної 
колонки Inertsil ODS 3V (150 мм×4,6 мм, 5 мкм) 
і рухомої фази, яка містила суміш ацетонітрилу, 
метанолу та калію гідрогенфосфатного буфера 
(pH 4,0) (50:20:30). Швидкість рухомої фази 
становила 1,0 мл/хв, довжина хвилі детектуван­
ня – 210 нм. час утримування небівололу гідро­
хлориду і валсартану – 2,3 та 4,3 хв відповідно. 
Розроблену методику було успішно застосовано 
для рутинного аналізу небівололу гідрохлориду 
і валсартану в комбінованих ЛФ [30].

Науковці S. S. Imam та ін. розробили ВеРХ/
УФ-методику визначення валсартану і пропра­
нололу в АФІ та комбінованих ЛФ з використан­
ням хроматографічної колонки Hypersil ODS 
(200 мм×4,6 мм, 5 мкм) і рухомої фази, що міс-

тила суміш ацетонітрилу, метанолу, 0,01 М роз­
чину динатрію гідроген фосфату (pH 3,5) 
(50:35:15). час утримування валсартану і про­
пранололу становив 9,76 та 6,62 хв відповідно. 
Розроблену методику було успішно застосовано 
для аналізу валсартану і пропранололу в ЛФ [31].

Учені K. S. Lakshmi та L. Sivasubramanian 
запропонували методику обернено-фазової 
ВеРХ з УФ-спект рофотометричним детектуван­
ням валсартану і рамиприлу в бінарній комбі­
нації, що перед бачала використання колонки 
Hypersil C18 (250 мм×4,6 мм, 5 мкм) та рухомої 
фази, що складалася із суміші ацетонітрилу і 
води (55:45). Швидкість рухомої фази станови­
ла 1,0 мл/хв, довжина хвилі детектування – 
215 нм. час утримування валсартану – 4,82 хв, 
рамиприлу – 1,91 хв. Розроблену методику 
можна застосовувати для сумісного визначення 
валсартану і рамиприлу в бінарній суміші [32].

Турецькі науковці розробили ВеРХ/УФ-ме­
тодику сумісного визначення валсартану й ам­
лодипіну в комбінованих ЛЗ із використанням 
хроматографічної колонки Waters Spherisorp 
ODS 2 (200 мм×4,6 мм, 10 мкм) та суміші фос­
фатного буфера (pH 3,6), ацетонітрилу і мета­
нолу (46:44:10) як рухомої фази. Швидкість ру­
хомої фази становила 1,0 мл/хв, довжина хвилі 
детектування – 240 нм. час утримування вал­
сартану й амлодипіну – 3,4 та 7,1 хв відповідно. 
Розроблену методику було успішно застосовано 
для контролю якості валсартану й амлодипіну в 
їх комбінованих ЛЗ та дослідження розчинення 
in vitro [33].

Учені S. S. Chitlange та ін. запропонували 
ВеРХ/УФ-методику визначення валсартану й 
амлодипіну в капсулах з використанням хромато-
графічної колонки Kromasil C18 (250 мм×4,6 мм) 
і рухомої фази, що складалася із суміші ацето­
нітрилу та фосфатного буфера (0,02 M, pH 3,0) 
(56:44). Швидкість рухомої фази становила 
1,0 мл/хв, довжина хвилі детектування – 234 нм. 
час утримування амлодипіну і валсартану – 
3,07 та 6,20 хв відповідно. Розроблену методику 
було валідовано згідно з керівними принципами 
Міжнародної конференції з гармонізації (ICH) і 
застосовано для визначення амлодипіну та вал-
сартану за наявності продуктів деградації [34].

Українські науковці O. Yuryeva та ін. розро­
били ВеРХ/УФ-методику визначення валсартану 
й амлодипіну в комбінованих ЛЗ і вивчали роз­
чинення in vitro. Запропонована методика пе­
редбачала використання хроматографічної ко­
лонки Zorbax Eclipse ХDB-C18 (2,1 мм×150 мм, 
5 мкм) та суміші води, ацетонітрилу і трифлуо р-
оцтової кислоти (55:45:0,1) як рухомої фази. 
Швидкість рухомої фази становила 0,4 мл/хв, 
довжина хвилі детектування – 265 нм. час 
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 утримування валсартану й амлодипіну – 4,08 і 
1,64 хв відповідно. Розроблену методику було 
успішно застосовано для контролю якості вал­
сартану й амлодипіну в їх комбінованих ЛЗ та 
дослідження розчинення in vitro [35].

Учені K. Peleshok та ін. розробили і валіду­
вали ВеРХ/УФ-методику кількісного визначення 
валсартану й атенололу в субстанції та ЛЗ, що 
передбачала використання колонки Zorbax C8 
(4,6 мм×150 мм, 5 мкм) й ізократичного елюю­
вання рухомою фазою, яка складалася із суміші 
метанолу Р і 25 мМ розчину калію дигідроген­
фосфату (pH 7,3) (55:45). Швидкість рухомої 
фази становила 1,0 мл/хв, температура колон­
ки – 40 °С, довжина хвилі детектування – 225 нм. 
Лінійність було досліджено і доведено при різних 
рівнях концентрації в діапазоні робочих концен­
трацій 0,16–0,96 мг/мл для валсартану й 0,2–
1,2 мг/мл для атенололу [4, 36].

Науковці K. Peleshok та ін. запропонували 
ВеРХ/УФ-методику кількісного визначення вал­
сартану й атенололу в субстанції і ЛЗ. Її було 
розроблено та валідовано на колонці Discovery 
C18 (4,6 мм×150 мм, 5 мкм) за умови ізократич­
ного елюювання з використанням іон-парного 
реагенту тетраметиламонію гідроксиду. Рухома 
фаза складалася із суміші ацетонітрилу Р, 16 % 
розчину амонію ацетату Р, 1,5 М розчину тетра­
метиламонію гідроксиду (20:80:0,2). Швидкість 
рухомої фази становила 1,0 мл/хв, температура 
колонки – 30 °С, довжина хвилі детектування – 
225 і 237 нм. Лінійність методики визначали в 
діапазоні концентрацій 0,16–0,96 мг/мл для вал-
сартану й 0,2–1,2 мг/мл для атенололу [4, 37].

Учені K. Peleshok та ін. описали ВеРХ/УФ-ме­
тодику кількісного визначення валсартану й 
атенололу в субстанції, бінарній суміші й ЛЗ. Її 
було розроблено та валідовано на колонках 
LiChrospher® 60 RP-select B (4 мм×125 мм, 
5 мкм) і LiChrospher® 60 RP-select B (4 мм×250 мм, 
5 мкм). Як розчинник для приготування розчинів 
використовували метанол Р. Застосовували такі 
рухомі фази: метанол Р, 25 мМ розчин калію 
дигідрогенфосфату (pH 7,3) (50:50) (МА); мета­
нол Р, 50 мМ розчин амонію дигідрогенфосфату 
(pH 7,25) (50:50) (МB); метанол Р, 50 мМ розчин 
амонію дигідрогенфосфату (pH 7,2) (55:45) (МC). 
Швидкість рухомої фази становила 0,5 й  
1,0 мл/хв, температура колонки – 40 та 42 °С, 
довжина хвилі детектування – 225 і 237 нм. Лі­
нійність методики досліджено в діапазоні робо­
чих концентрацій 0,1–0,7 мг/мл для валсартану 
та 0,1–0,7 мг/мл для атенололу за всіх хромато­
графічних умов [4, 38]. 

ВеРХ/УФ-методики визначення валсартану 
в ЛЗ, які описано в літературних джерелах, на­
ведено в таблиці 2.

Науковці J. Macek та ін. запропонували екс­
пресну методику визначення валсартану в плаз­
мі крові з використанням метанолу як протеїно­
вого преципітуючого агента, оксадецилсиліка­
гельної хроматографічної колонки (50 мм×4 мм, 
5 мкм), рухомої фази, що складалася із суміші 
ацетонітрилу та 15 мM дигідрогенкалію фосфа­
ту (pH 2,0) (45:55). час хроматографування 
становив, відповідно, 2,8 хв. Методику було за­
стосовано для вивчення фармакокінетики [39].

Учені Z. Z. Piao та ін. розробили методику 
обернено-фазової ВеРХ з УФ-спектрофотомет-
ричним детектуванням валсартану для вивчен­
ня фармакокінетики, що передбачала викорис-
тання рухомої фази, яка складалася із суміші 
42 % ацетонітрилу і 15 мM калію дигідрогенфос­
фату у воді (pH 2,0), хроматографічної колонки 
Phenomenex Luna C18. Швидкість рухомої фази 
становила 1,2 мл/хв. Спіронолактон було засто­
совано як внутрішній стандарт. час утримування 
валсартану становив 10,25 хв, внутрішнього 
стандарту – 12,17 хв. Запропонована методика 
є експресною та специфічною, її можна вико­
ристовувати для клінічних випробувань [40].

Науковці N. Koseki та ін. запропонували 
методику визначення валсартану в плазмі крові 
з використанням ВеРХ/МС/МС. Автори викорис-
тали метод твердофазної екстракції. Розробле­
ну методику було повністю валідовано відповід­
но до вимог валідації біоаналітичних методик. 
Науковці встановили, що запропонована мето­
дика ВеРХ/МС/МС покращує кількісне визначен­
ня валсартану, даючи можливість провести його 
фармакокінетичну оцінку з клінічно значущими 
дозами [41].

Учені H. L. Y. Wang та ін. розробили ВеРХ/
МС/МС-методику сумісного визначення валсар­
тану і гідрохлортіазиду в плазмі крові з викорис­
танням ацетонітрилу як протеїнового преципіту­
ючого агента, хроматографічної колонки Zorbax 
SB-Aq C18, рухомої фази, що складалася з аце­
тонітрилу та 10 мM розчину амонію ацетату 
(60:40; pH 4,5). час утримування валсартану 
становив 2,08 хв, гідрохлортіазиду – 1,50 хв. 
Методику було застосовано для вивчення фар­
макокінетики [42].

Науковці P. S. Selvan та ін. описали ВеРХ/
МС/МС-методику визначення валсартану і не­
бівололу в плазмі крові. Валсартан і небіволол 
екстрагували з плазми за допомогою ацетоніт­
рилу та розділяли на колонці С18. Рухома фаза 
складалася із суміші ацетонітрилу та 0,05 мМ 
мурашиної кислоти (50:50; pH 3,5). Методику 
було успішно застосовано для фармакокінетич­
ного дослідження фіксованих комбінацій вал­
сартану і небівололу після перорального вве­
дення здоровим людям [43].
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Учені K. Peleshok та ін. розробили аналітич­
ну методику кількісного визначення валсартану 
для вивчення проникності через кишкову мемб­
рану (тест Сасо-2). Хроматографування прово­
дили з використанням хроматографічної колон­
ки Phenomenex Luna (50 мм×2,0 мм, 5 мкм) та 
градієнтного елюювання. елюент A: ацетонітрил, 
вода, мурашина кислота (5:95:0,1); елюент Б: 
ацетонітрил, мурашина кислота (100:0,1). Почат­
ковий вміст елюента Б – 15 %, він лінійно збіль­
шувався до 100 % за 0,9 хв і до 1,2 хв становив 
100 %, з 1,21 хв повертався до вихідних 15 %. 
Швидкість потоку – 0,4 мл/хв, температура тер­
мостата колонки – 30 °C [4, 44].

Науковець K. Peleshok провела трансфер 
аналітичних методик визначення валсартану й 
атенололу (УФ-спектрофотометрична методика 
та хроматографічна методика на колонці Zorbax 
C8). Розчинення вивчала в стандартних фарма­
копейних середовищах із рН 1,2, 4,5, 6,8. Засто­
совуючи спектрофотометричну та хроматогра­
фічну методики, досліджувала кінетику вивіль­
нення валсартану й атенололу в стандартних 
фармакопейних рідинах. У двох методиках лі­

нійність визначала в широкому діапазоні кон-
цент рацій (25–200 % при трьох значеннях рН) 
[4, 45].

ВиСНОВКи. Аналіз існуючих методик визна­
чення валсартану показав, що найбільш вико­
ристовуваними методами є ВеРХ та УФ і видима 
спектрофотометрія. У більшості випадків описа­
но методики ідентифікації та кількісного визна­
чення валсартану в монопрепаратах і бінарних 
комбінаціях з іншими АФІ. Проте і вони мають 
ряд недоліків: необхідність застосування великої 
кількості органічних розчинників, а також трива­
лість та висока вартість аналізу методом ВеРХ; 
недостатня селективність УФ і видимої спектро­
фотометрії. Учені К. Є. Пелешок та ін. розроби­
ли прості у виконанні, точні, експресні, економіч­
ні, доступні й валідовані спектрофотометричні 
та хроматографічні методики визначення вал­
сартану в бінарних комбінаціях, субстанціях і ЛЗ. 
Усі методики було розроблено з дотриманням 
принципів “зеленої хімії”, їх можна використову­
вати для аналізу якості в лабораторіях з контро-
лю якості ЛЗ та рекомендувати для введення до 
монографій Державної Фармакопеї України.
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K. Ye. Peleshok

І. HORBACHEVSKY TERNOPIL NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY 

ANALYTICAL METHODS FOR THE DETERMINATION OF VALSARTAN  
IN MEDICINAL PRODUCTS (LITERATURE REVIEW)

Summary
Introduction. Valsartan belongs to the group of antihypertensive drugs, an angiotensin II receptor blocker. It is 

used to treat hypertension, post-infarction conditions and chronic heart failure. Valsatran has been available on the 
pharmaceutical market for more than 25 years and, despite such a long time, has not lost its clinical efficacy compared 
to more modern representatives of this group of drugs. Cardiologists note the effectiveness of Valsartan in the 
treatment of hypertension both as monotherapy and in combination with other antihypertensive drugs. 

The aim of the study – to analyze the scientific literature on the development and validation of analytical 
methods for the determination of valsatrite in substances and medicinal products, to summarize the information 
obtained, to identify the advantages and disadvantages of existing methods of analysis.

Research Methods. The information was analyzed using PubMed, PubChem, ScienceDirect, the State 
Pharmacopoeia of Ukraine, the European Pharmacopoeia and scientific literature.

Results and Discussion. Information on the goals, objectives, features of the study, complications arising 
during the development and validation of analytical methods for the determination of Valsartan in medicines is 
summarized. The study is of practical importance for modern pharmaceutical analysis, if the task is to develop 
analytical methods for the determination of valsartan in mono-formulations, the analyst can use UV-visible 
spectrophotometry and HPLC. If the objective is to develop analytical methods for the determination of Valsartan in 
binary combinations, the analyst should consider the effects of the other APIs in the combination. When the analysis 
shows that the other APIs do not interfere with the analysis, UV-visible spectrophotometry and HPLC should be 
preferred. When other APIs do interfere with the results, HPLC should be used to develop new methods for analysis. 

Conclusions. The analysis of existing methods for the determination of Valsartan showed that the most commonly 
used methods are HPLC and UV-visible spectrophotometry. In most cases, methods for the identification and 
quantification of Valsartan in mono preparations and binary combinations with other APIs are described. However, 
these methods have a number of disadvantages: the need to use a large amount of organic solvents, as well as the 
length and cost of HPLC analysis; insufficient selectivity of UV and visible spectrophotometry. Peleshok K. et al. 
have developed simple, accurate, rapid, economical, accessible and validated spectrophotometric and chromatographic 
methods for the determination of Valsartan in binary combinations, substances and drugs. All methods have been 
developed in compliance with the principles of “green chemistry” and can be used for quality analysis in drug quality 
control laboratories and are recommended for inclusion in SPU monographs.

KEY WORDS: Valsartan; high performance liquid chromatography with uV detection; absorption spec-
trophotometry; quantification; tablets; capsules; dosage forms.
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