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Розроблено ефективні методики рідинно-рідинної екстракції флувоксаміну з біологічних рідин діети
ловим етером із лужного середовища при рН 8-9. Ідентифікацію флувоксаміну в отриманих біологічних 
екстрактах проводили за допомогою кольорової реакції з реактивом Лібермана, тонкошарової 
хроматографії з використанням рухомих фаз: метанол-амонію гідроксиду 25% розчин (100:1,5) та 
толуен-ацетон-етанол-амонію гідроксиду 25% розчин (45:45:7,5:2,5). Значення Rf становили 0,55±0,02 
(для пластинок Сорбфіл), 0,45±0,02 (для пластинок Merck) та 0,72±0,02 (для пластинок Сорбфіл), 
0,65±0,02 (для пластинок Merck), відповідно. Після елюювання флувоксаміну з фореграм метанолом 
проводили УФ-спектроскопічне виявлення препарату (Imax 246±2 нм). Кількісний вміст флувоксаміну 
в екстрактах встановлювали за допомогою екстракційної спектрофотометрії у видимій області за 
реакцією утворення іонного асоціату з кислотним азобарвником метиловим оранжевим. Розроблені 
методики дозволили виділити з сечі 63,4±2,8°% флувоксаміну, з плазми крові — 19,8±1,6%, а з осаду 
крові після його відокремлення від плазми — ще додатково 14,6±1,5% зазначеного антидепресанта. 

Діагностика отруєнь лікарсь
кими речовинами у бага

тьох випадках становить значні 
труднощі у зв 'язку з тим, що 
клінічна картина інтоксикації пе
реважно є нехарактерно ю. Ана
літична діагностика, метою якої є 
екстренне визначення отруйної 
речовини у біологічних середови¬
щах людини, часто має вирішаль¬
не значення для встановлення або 
підтвердження діагнозу отруєння 
та вибору оптимальних методів 
детоксикації, в тому числі специ¬
фічної антидотної терапії [2, 5, 16]. 

Останнім часом отруєння пре¬
паратами антидепресивної дії по¬
сідають одне з провідних місць 
серед отруєнь лікарськими речо¬
винами [6, 9, 13, 15]. Згідно зі 
статистичними даними [12, 13] 
приблизно 121 мільйон людей у 
світі вживає антидепресанти з 
приводу хронічних та рецидив-

них розладів психічного стану, 
які є потенційною причиною суї-
цидальної поведінки. 

Флувоксамін ((Р)-5-Метокси-
1-[4-(трифторометил)феніл]-1-пен-
танон-0-(2-аміноетил)оксиму ма-
леат) — новий антидепресант, який 
за механізмом фармакологічної дії 
належить до селективних інгібіто¬
рів зворотного захвату серотоні¬
ну (СІЗЗС). Широке застосування 
його в сучасній медичній практиці 
[З, 4] зумовило те, що вказаний 
антидепресант неодноразово був 
причиною гострих та смертель¬
них отруєнь [7, 11, 13, 17, 16, 19]. 

Токсична концентрація флу
воксаміну в крові становить 1400 
м к г / л [11], період напіввиведен-
ня (1:1/2) — 17-22 год. У вигляді 
нативної речовини з сечею виво¬
диться близько 4% від дози, яка 
надійшла до організму. Терапев¬
тична концентрація флувоксамі-
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ну в сироватці знаходиться в ме¬
ж а х 50-250 м к г / л [11]. 

Д л я аналізу флувоксаміну в 
біологічних рідинах запропонова¬
но методи газорідинної та високо¬
ефективної рідинної хроматогра¬
фії [11]. Опрацьовано також ви¬
сокочутливі методики визначен¬
ня зазначеного антидепресанта за 
допомогою сполучення рідинної 
хроматографії з мас-спектромет-
рією (РХ-МС) [18], рідинної хро¬
матографії з тандемною мас-спект-
рометрією ( Р Х - М С / М С ) [10], ниж¬
ні межі визначення становили, від¬
повідно, 0,1 м к г / м л та 10 м к г / м л . 
Метод капілярного електрофоре¬
зу застосовано для кількісного 
аналізу флувоксаміну в грудному 
молоці; градуювальний графік був 
лінійним у межах концентрацій 
від 50 до 500 н г / м л [8]. Переліче¬
ні вище методи потребують спе¬
ціального коштовного обладнан¬
ня, що робить їх малодоступними. 

Метою наших досліджень бу¬
ла розробка методики виділення 
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флувоксаміну з крові та сечі мето¬
дом рідинно-рідинної екстракції з 
подальшим виявленням та кіль¬
кісним визначенням антидепре¬
санту в отриманих екстрактах за 
допомогою розроблених нами ра¬
ніше [1] методів: хімічного, тонко
шарової хроматографії (ТШХ), УФ-
спектроскопії, екстракційної спект¬
рофотометрії у видимій області. 

М а т е р і а л и та м е т о д и 

Методика ізолювання флу-
воксаміну з сечі. До 50 мл сечі 
людини додавали 1 мл водного 
розчину флувоксаміну, що містив 
від 200 до 1000 мкг препарату, і 
залишали суміш на 24 год. Пара
лельно ставили "холості" дослі¬
ди. Після цього до проб сечі до¬
давали кислоту хлоридну 10% 
розчин до значення рН 1, а сумі¬
ші збовтували з 25 мл хлорофор¬
му для відокремлення супутніх 
домішок з біологічної рідини. Шар 
органічного розчинника відкида¬
ли. Потім до підкисленої сечі до¬
давали натрію гідроксиду 20% 
розчин до рН 8-9 і тричі екстра¬
гували флувоксамін діетиловим 
етером по 15 мл кожного разу. 
Емульсії, якщо вони утворюва¬
лись, руйнували центрифугуван¬
ням протягом 15 хв зі швидкістю 
3000 о б / х в . Центрифугат фільт¬
рували через паперовий фільтр з 
0,5 г безводного натрію сульфату 
у мірну колбу об'ємом 50 мл і 
доводили етером до позначки. Як 
розчини порівняння використо¬
вували екстракти, одержані у "хо¬
лостих" дослідах. 

Методика ізолювання флу-
воксаміну з крові. До 10 мл 
донорської крові додавали по 1 мл 
водного розчину флувоксаміну, що 
містив від 100 до 500 мкг пре¬
парату, перемішували і залишали 
на добу. Через добу до 10 мл 
модельної суміші флувоксаміну з 
кров'ю додавали 10 мл кислоти 
трихлорацетатної 10% розчин і 
перемішували. Після цього суміш 
центрифугували на протязі 15 хв 
зі швидкістю 3000 о б / х в . Цент-
рифугат зливали та однократно 
екстрагували домішки 10 мл хло¬
роформу, фазу органічного роз¬
чинника відокремлювали та від¬
кидали, а потім після підлугову-

вання водної фази до рН 8-9 нат¬
рію гідроксиду 20% розчином три¬
чі екстрагували флувоксамін ді¬
етиловим етером по 10 мл кож¬
ного разу. 0держан і "лужні" екс¬
тракти фільтрували через фільтр 
з 0,5 г безводного натрію сульфа¬
ту у мірну колбу об'ємом 50 мл і 
доводили до позначки етером. 

Враховуючи те, що ступінь ізо¬
лювання флувоксаміну з плазми 
крові був порівняно невисоким, 
ми досліджували окремо осад, який 
залишився після відокремлення 
надосадової рідини. 0 с а д зі склян¬
ки для центрифугування зважу¬
вали і переносили до порцеляно¬
вої ступки, де його розтирали з 
потрійною кількістю безводного 
натрію сульфату до отримання 
однорідної сипкої маси, яку потім 
переносили до скляної колонки 
висотою 25 см та діаметром 1 см. 
Перед заповненням колонки в неї 
вміщували невеличкий ватний там¬
пон для запобігання попадання 
розтертої маси у скляний краник. 
Легким постукуванням по колон¬
ці сипку масу ущільнювали. Над 
колонкою закріплювали ділильну 
лійку, що вміщувала 50 мл хло¬
роформу, який пропускали через 
колонку зі швидкістю 60-80 кра¬
пель за хв. 0 т р и м а н у хлороформ¬
ну витяжку випаровували у пор¬
целяновій чашці досуха на во¬
дяній бані при температурі не 
вище 40°С. Отриманий екстракт 
містив значну кількість супутніх 
домішок з біологічної рідини, які 
заважали проведенню ідентифі¬
кації та кількісного визначення 
флувоксаміну в екстрактах. Так, 
при проведенні кількісного виз¬
начення флувоксаміну у витяж¬
ках екстракційно-спектрофотомет¬
ричним методом утворювались стій¬
кі емульсії, що не давало можли¬
вості провести аналіз екстракту. 
Для видалення співекстрактивних 
речовин ми проводили додаткове 
екстракційне очищення витяжок. 
Д л я цього сухий залишок розчи¬
няли у 20 мл 0,1 М розчину кис¬
лоти хлоридної і переносили до 
ділильної лійки, куди додавали 
15 мл хлороформу, а суміш збов¬
тували протягом 5 хв, після чого 
органічну фазу відокремлювали і 
відкидали. Потім кислу витяжку 

підлуговували натрію гідроксиду 
20% розчином до рН 8-9 і тричі 
екстрагували флувоксаміну діети
ловим етером по 10 мл кожно го 
разу. Етерні екстракти фільтру
вали через паперовий філ ьтр, який 
містив 0,5 г безводного натрію 
сульфату, об'єднували і перено
сили до мірної колби об'ємом 50 мл 
та доводили до позначки вказа¬
ним розчинником. 

Флувоксамін, виділений з сечі 
та крові, виявляли за допомогою 
кольорових реакцій, ТШХ та УФ-
спектроскопії. 

Д л я флувоксаміну характерна 
кольорова реакція з реактивом 
Лібермана (брудно-фіолетове за
барвлення, яке переходить у сіре; 
чутливість — 5,0 мкг препарату 
у пробі). Паралельно проводили 
контрольні досліди зі стандарт¬
ним розчином флувоксаміну у хло¬
роформі (10 м к г / м л ) та витяж
кою з "холостого" досліду. 

Виявлення флувоксаміну в екс¬
трактах за методом ТШХ проводи¬
ли з використанням хроматогра¬
фічних пластинок Сорбфіл (силі
кагель ПТСХ-П-А, фракція 5-17 мкм, 
розмір 10х10 см) та Merck (Silica 
gel 60 F254, розмір 10х20 см). Від 
5 до 25 мл хлороформної витяж¬
ки випаровували до мінімального 
об 'єму (0,05 мл) і наносили в од¬
ну точку на лінію старту хрома¬
тографічної пластинки. На від¬
стані 2 см від вказаної точки на¬
носили розчин "свідка" флувок-
саміну (10 мкг у пробі). У третю 
точку наносили 5 мл випареної 
витяжки, одержаної у "холосто¬
му" досліді. Спочатку хромато-
грами розвивали у рухомій фазі 
хлороформ для відокремлення до¬
мішок від препарату (домішки міг¬
рували з фронтом розчинника до 
лінії фінішу, а флувоксамін зали¬
шався на лінії старту). Після ТШХ-
очистки екстракти досліджували 
у рухомих фазах: метанол — амонію 
гідроксиду 25% розчин (100:1,5) та 
толуен-ацетон-етанол-амонію гід¬
роксиду 25% розчин (45:45:7,5:2,5). 
Потім пластинки висушували на 
повітрі і проявляли за допомогою 
реактиву Драгендорфа у моди¬
фікації за Муньє (жовтогарячий 
колір плям флувоксаміну на жов¬
тому фоні; чутливість виявлення 
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Таблиця 1 
Результати кількісного визначення флувоксаміну , виділеного 

з сечі, екстракційно-спектрофотометричним методом 
(середнє з п'яти визначень) 

Додано Виділено флувоксаміну 
флувоксаміну 

д о 50 мл сечі , мкг мкг % 

200 122,6 61,3 

3 0 0 195,0 65,0 

500 333 ,5 66,7 

7 0 0 436,8 62,4 

1000 620,0 62,0 

Метролог ічн і 
характеристики 

X = 63,4 
S_ = 2,2 

Sx = 1,0 
DX = 2,8 

_ _є = 4 ,4 
X±DX = 63,4±2,8 

флувоксаміну на вказаних пластин
ках складала 2,0-4,0 мкг препара
ту у пробі, відповідно). Плями 
флувоксаміну, виділеного з біоло
гічних рідин, та флувоксаміну-
стандарту за величинами Rf спів¬
падали та складали у рухомих фа¬
зах: метанол — амоні ю гідроксиду 
25% розчин (100:1,5) 0,55±0,02 
(для пластинок Сорбфіл) та 0,45± 
±0,02 (для пластинок Merck) , то-
луен-ацетон-етанол-амонію гідрокси
ду 25% розчин (45:45:7,5:2,5) 0,72± 
±0,02 (для пластинок Сорбфіл) та 
0,65±0,02 (для пластинок Merck) . 
Витяжки з "холостих" дослідів не 
давали плям з вказаними значен¬
нями Rf. 

Для виявлення флувоксаміну 
УФ-спектроскопічним методом ви¬
користовували елюати з хромато-
грам. Д л я цього з непроявленої 
смуги хроматограми на рівні, що 
відповідав місцю знаходження пля¬
ми "свідка" флувоксаміну, зніма¬
ли шар сорбенту, який д вічі збов¬
тували з метанолом та фільтрували. 
Ступінь елюювання флувоксаміну 
при цьому становив 9 8 , 5 ± 1 , 0 % . 
Отриманий елюат випаровували, 

сухий залишок розчиняли в 4 мл 
кислоти хлоридної 0,1 М розчи
ні. Як розчин порівняння вико¬
ристовували кислоту хлоридну 
0,1 М розчин. УФ-спектр елюату 
був аналогічним спектру стан дарт-
ного розчину флувоксаміну в кис
лоті хлоридній 0,1 М розчині та 
мав смугу поглинання при до¬
вжині хвилі 246±2 нм. 

Д л я кількісного визначення 
флувоксаміну у витяжках вико¬
ристовували екстрак ційну спек¬
трофотометрію з метиловим оран¬
жевим. Вміст препарату в екстрак¬
тах розраховували за допомогою 
рівняння А = 0,00421 • С + 0,01 
(г = 0,99985; Б 2 = 3 -10 - 5 ) . 

Градуювальну залежність вста¬
новлювали з використанням стан¬
дартного розчину флувоксаміну у 
хлороформі, що містив 300 мк г 
препарату в 1 мл. У ділильні лій¬
ки вносили по 5 мл ацетатного 
буферного розчину з рН 4,6, по 
5 мл метилового оранжевого 0,05% 
розчину, додавали по 0,05; 0,1; 
0,15; 0,2; 0,3; 0,4; 0,5; 0,6; 0,7 та 
0,8 мл стандартного розчину флу-
воксаміну та додавали хлороформ 

Таблиця 2 
Результати кількісного визначення флувоксаміну , виділеного 
з плазми крові, екстракційно-спектрофотометричним методом 

(середнє з п'яти визначень) 

Додано Виділено флувоксаміну 
флувоксаміну 

д о 10 мл крові , мкг мкг % 

100 20,2 20,2 

200 35 ,2 17,6 

3 0 0 58,5 19,5 

4 0 0 84,0 21,0 

500 103,5 20,7 

Метролог ічн і 
характеристики 

X = 19,8 
S_ = 1,3 

Sx = 0,6 
DX = 1,6 

_ _є = 8,3 
X±DX = 19,8±1,6 

до загального об 'єму 15 мл. Су
міш у ділильних лійках збовтува
ли протягом 5 хв за допомогою 
апарату для струшування рідин і 
залишали на 10 хв для розділен
ня фаз. Збирали по 14 мл хлоро
формних витяжок, відкидаючи їх 
перші порції (близько 1 мл), до 
яких додавали по 2 мл кислоти 
сульфатної 1 % розчину в абсо¬
лютному етанолі. 

Оптичну густину отриманих 
розчинів, забарвлених у черво¬
ний колір, вимірювали за допомо¬
гою спектрофотометра СФ-46 (світ
лофільтр з 1 т а х - 5 4 0 ± 2 нм; кюве
та з товщино ю ш ару рідини 10 мм). 
Як розчини порівняння викори
стовували "холості" досліди (ме¬
тиловий оранжевий не екстрагу¬
ється хлороформом в інтервалі 
рН від 3 до 7). 

Світлопоглинання забарвлених 
розчинів підлягало закону Буге-
ра-Ламберта-Бера в межах кон¬
центрацій від 15 до 240 мкг флу-
воксаміну в 14 мл кінцевого об'є¬
му. Відносна помилка кількісного 
визначення не перевищувала 2,6%. 

Р е з у л ь т а т и та ї х 
о б г о в о р е н н я 

Ізолювання флувоксаміну з біо¬
логічних рідин доцільно проводи¬
ти діетиловим етером з лужного 
середовища при рН 8-9. Для вида¬
лення співекстрактивних речовин 
з біологічної рідини при рН 1-2 
найбільш придатним екстраген¬
том є хлороформ. Так, за даними, 
отриманими нами при вивченні 
екстракції флувоксаміну з водних 
розчинів органічними розчинни¬
ками, було встановлено, що з 
кислого середовища (рН 1-2) вка¬
зана речовина у найменшій мірі 
екстрагується хлороформом (сту¬
пінь одноразової екстракції скла¬
дає 13,7%). Найбільша кількість 
флувоксаміну екстрагується діети¬
ловим етером з лужного середо¬
вища при рН 8-9 (ступінь екстрак¬
ції складає близько 98%). 

У ході розробки методик ви¬
ділення флувоксаміну з сечі та 
крові було встановлено необхід¬
ність попереднього видалення су¬
путніх речовин з біологічних рі¬
дин, для чого білкові домішки 
осаджували додаванням кислоти 



ФАРМАКОКІНЕТИКА ЗІ 

Таблиця З 

Результати кількісного визначення флувоксаміну , виділеного 
з осаду крові п ісля в ідокремлення його від плазми, 

екстракційно-спектрофотометричним методом 
(середнє з п'яти визначень) 

Додано Виділено флувоксаміну 
флувоксаміну 

д о 1O мл крові , мкг мкг % 

1OO 13,7 13,7 

2OO 25,8 12,9 

3OO 45 ,9 15,3 

4OO 6O,4 15,1 

5OO 8O,O 16,O 

Метролог ічн і 
характеристики 

X = 14,6 
S_ = 1,2 

Sx = O,5 
AX = 1,5 

_ г = 1O,6 
X±AX = 14,6±1,5 

хлоридної 10% розчину з наступ
ним центрифугуванням (кров) та 
екстрагували залишки супутніх 
речовин хлороформом з кислого 
середовища (кров, сеча) . У разі 
відсутності етапу очищення при 
ізолюванні флувоксаміну з біоло¬
гічних рідин, особливо з крові, 
під час екстракції препарату ор¬
ганічними розчинниками з луж
ного середовища утворювались стій
кі емульсії. 

Для аналізу флувоксаміну у 
хлороформних екстрактах, одер¬
жаних з осаду крові, також було 
необхідне екстракційне очищен¬
ня, яке проводили так, як описа¬
но вище. Оптична густина роз

чинів, одержаних у "холостих" 
дослідах після екстракційного очи¬
щення, знаходилась у межах 0,015¬
0,020 в області спектра, що від¬
повідало максимуму світлопогли-
нання забарвлених розчинів іон¬
них асоціатів флувоксаміну з ме¬
тиловим оранжевим. 

Застосована нами кольорова 
реакція, методи ТШХ та УФ-спект-
роскопії (останній після додатко¬
вого хроматографічного очищен¬
ня) виявилися досить чутливими 
для виявлення досліджених нами 
меж концентрацій флувоксаміну 
в біологічних рідинах. 

Результати кількісного визна¬
чення флувоксаміну, виділеного з 

сечі, а також з плазми крові та 
осаду крові після його відокрем¬
лення від плазми, наведені у 
табл. 1-З. Як видно, за допомогою 
запропонованої методики рідин¬
но-рідинної екстракції з лужного 
середовища діетиловим етером з 
сечі можна виділити 6З ,4±2 ,8% 
флувоксаміну, з плазми крові — 
19 ,8±1 ,6%, а з осаду крові після 
його відокремлення від плазми ще 
додатково одержати 14 ,6±1 ,5% 
зазначеного антидепресанта. Та¬
ким чином, аналіз осаду з крові 
на вміст у ньому флувоксаміну 
підвищує ступінь його ізолювання 
з зазначеної біологічної рідини. 

ВИСНОВКИ 
1. Розроблені ефективні мето¬

дики рідинно-рідинної екстракції 
флувоксаміну з біологічних рідин 
діетиловим етером з лужного се¬
редовища дозволяють виділити з 
сечі 6 З , 4 ± 2 , 8 % , з плазми крові — 
19,8±1,6% та з осаду крові після 
його відокремлення від плазми ще 
додатково одержати 14 ,6±1 ,5% 
зазначеного антидепресанта. 

2. Доведена можливість вико¬
ристання кольорової реакції, ТШХ, 
УФ-спектроскопії, екстракційної 
спектрофотометрії для виявлення та 
кількісного визначення флувоксамі-
ну в одержаних біологічних екс¬
трактах. 
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Інформаційне повідомлення відділу фармакологічного нагляду 
ДП "Державний фармакологічний центр" МОЗ України 

Про підозрювану побічну дію препарату, діючою речовиною якого є л і з и н о п р и л (Інгібітори ангіотен-
зинперетворюючого ферменту (АПФ). Код АТС С09А А03) 

Хворому Б. (44 роки) з діагнозом ГХ І ст. було призначено препарат, діючою речовиною якого є 
лізиноприл (перорально по 5 мг 1 раз на добу). Через 15-20 хвилин після трет ього прийому препарату, 
діючою речовиною якого є лізиноприл, у хворо го виникли різке запаморо чення, сильний головний біль, 
різка слабкість. Одночасно хворий приймав кар диплант, настойку валеріани. Після ві дміни препарату, 
діючою речовиною якого є лізиноприл, зазна чені явища минули без наслідків. 

Алергологічний анамнез не обтяжений. Будь-які незвичайні реакції на ліки або хімічні речовини в 
минулому невідомі. 

Інформація надійшла від регіонального відділення м. Києва Д П "Державний фармаколо гічний центр" 
М О З України. 

Про підозрювану побічну дію препарату, діючою речовиною якого є а п р о т и н і н (Інгібітори протеїназ. 
Код АТС В02А В01) 

Хворій П. (61 рік) з діагнозом загострення хронічного панкреатиту для зменшення активності ферментів 
підшлункової залози було призначено препарат, діючою речовиною якого є апротинін (внутрішньовенно, 
крапельно по 200 000 АтрОд 1 раз на добу). Одночасно пацієнтка приймала цефтриаксон, платифілін, 
спазмалгон, даларгін, церукал, но-шпу. Після першого введення препарату, діючою речовиною якого є 
апротинін, у хворої виникло запаморо чення, задуха, артеріальний тиск знизився до 8 0 / 5 0 мм рт. ст. 
Препарат, діючою речовиною якого є апротинін, було відмінено. Реакцію купірували за допомогою 
адреналіну, преднізолону, дофаміну, мезатону, глюкози, фізіологічного розчину. Після вжитих заходів 
зазначені явища минули без наслідків. 

Алергологічний анамнез не обтяжений. Будь-які незвичайні реакції на ліки або хімічні речовини в 
минулому невідомі. 

Інформація надійшла від Луганського регіонального відділення Д П "Державний фармаколо гічний 
центр" М О З України. 


