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Розробка методів ідентифікації міртазапіну, 
придатних для хіміко-токсикологічного 
аналізу

Актуальність. Міртазапін – тимолептик, який використовують у фармакотерапії депресивних розладів різ-
них ступенів тяжкості. Зареєстровані неодноразові випадки летальних отруєнь міртазапіном. Розробка доступ-
них та надійних методів хіміко-токсикологічного аналізу міртазапіну є актуальною задачею. 

Метою даних досліджень є розробка умов виявлення міртазапіну при при загальному ТШХ-скринінгу та 
ідентифікації антидепресанту методом УФ-спектрофотометрії.

Матеріали та методи. Хроматографічну рухливість міртазапіну в тонких шарах сорбенту досліджено в 17 рухо-
мих фазах, в тому числі рекомендованих TIAFT на чотирьох типах хроматографічних пластин. Як візуалізатори 
вивчений ряд хромогенних реактивів. УФ-спектр міртазапіну досліджено в розчині кислоти хлоридної з кон-
центрацією 0,1 Моль∙л-1.

Результати та їх обговорення. Встановлені ТШХ-системи з низькою кореляцією величин hRf для мірта-
запіну, що робить їх придатними для загального токсикологічного скринінгу. УФ-спектр міртазапіну в розчині 
кислоти мав максимуми світлопоглинання при довжинах хвиль 253, 273 та 316 нм.

Висновки. Сумісне використання рухомих фаз: етилацетат – метанол – 25 % розчин амонію гідроксиду 
(85 : 10 : 5), метанол – 25 % розчин амонію гідроксиду (100 : 1,5), циклогексан – толуен – діетиламін (75 : 15 : 10) 
забезпечує надійне виявлення міртазапіну при ТШХ-скринінгу. Встановлено наявність специфічного світлопо-
глинання в УФ-області спектра для міртазапіну.
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Mirtazapine methods of identification suitable for the chemical and toxicological 
analysis. Development and study

Topicality. Mirtazapine is a thymoleptic used in pharmacotherapy for depressive disorders of different severe lev-
els. Repeated cases of fatal mirtazapine poisonings have been reported. Development of available and reliable methods 
for the chemical and toxicological analysis of mirtazapine is an actual task.

Aim. The main goal of our scientific research is to develop conditions for mirtazapine detection when performing 
general TLC-screening and the antidepressant identification by UV spectrophotometry.

Materials and methods. Chromatographic mirtazapine mobility in thin sorbent layers has been studied in 17 mo-
bile phases and including those recommended by TIAFT, using four types of chromatographic plates. А number of chro-
mogenic reagents have been examined for visualization. UV spectrum of mirtazapine has been studied in hydrochloric 
acid solution with concentration of 0.1 mol∙L-1.

Results and discussion. Chromatographic systems with low hRf  correlation for mirtazapine were found and they 
are suitable for general toxicological screening. In acidic solution UV spectrum of mirtazapine had light absorption maxima 
at 253, 273 and 316 nm wavelength.

Сonclusions. Combined use of mobile phases: ethyl acetate – methanol – 25 % ammonia solution (85:10:5), metha-
nol – 25% ammonia solution (100 : 1.5), cyclohexane – toluene– diethylamine (75 : 15 : 10) provides reliable detection 
of mirtazapine when performing TLC screening. The presence of specific light absorption in the UV region of  spectrum 
for mirtazapine has been established.
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Разработка методов идентификации миртазапина, пригодных для химико-
токсикологического анализа

Актуальность. Миртазапин – тимолептик, используемый в фармакотерапии депрессивных расстройств 
различной степени тяжести. Зарегистрированы неоднократные случаи летальных отравлений миртазапином. 
Разработка доступных и надежных методов химико-токсикологического анализа миртазапина является акту-
альной задачей.

Целью данных исследований является разработка условий обнаружения миртазапина при общем ТСХ-
скрининге и идентификации антидепрессанта методом УФ-спектрофотометрии.

Материалы и методы. Хроматографическую подвижность миртазапина в тонких слоях сорбента изучали 
в 17 подвижных фазах, в том числе комендованных TIAFT, на четырех типах хроматографических пластин. Как 
визуализаторы исследован ряд хромогенных реактивов. УФ-спектр миртазапина изучен в растворе кислоты 
соляной с концентрацией 0,1 Моль∙л-1.
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Результаты и их обсуждение. Установлены ТСХ-системы c низкой корреляцией значений hRf для миртаза-
пина, что делает их пригодными для общего токсикологического скрининга. УФ-спектр миртазапина в раство-
ре кислоты имел максимумы светлопоглощения при длинах волн 253, 273 и 316 нм.

Выводы. Совместное использование подвижных фаз: этилацетат – метанол – 25 % раствор аммония ги-
дроксида (85 : 10 : 5), метанол – 25 % раствор аммония гидроксида (100 : 1,5), циклогексан – толуол – диэтиламин 
(75 : 15 : 10) обеспечивает надежное обнаружение миртазапина при ТСХ-скрининге. Установлено наличие специфи-
ческого светопоглощения в УФ-области спектра для миртазапина.

Ключевые слова: миртазапин; тонкослойная хроматография; УФ-спектр

ВСТУП
Міртазапін – тимолептик з групи норадренергіч-

них селективних серотонінергічних антидепресантів 
[1, 2], що використовується у фармакотерапії депре-
сивних розладів різних ступенів тяжкості [1, 3, 4]. Є 
дані про ефективність міртазапіну при лікуванні ре-
зистентних до ТЦА депресій [4]. За швидкістю появи 
терапевтичного ефекту препарат перевершує сертра-
лін (сучасний антидепресант з групи селективних ін-
гібіторів зворотнього захвату серотоніну) [5]. Мірта- 
запін використовується в комбінованій терапії алко-
гольної [6] та наркотичної залежності [7].

При використанні препарату можливі побічні ефек-
ти, зокрема, пригнічення кровотворення та аритмії 
[1]. Кардіотоксичність міртазапіну призвела до смер-
тельного отруєння [8]. За даними літератури [9, 10] 
зареєстровані й інші випадки летальних отруєнь мір-
тазапіном. Смертельні концентрації міртазапіну у тка-
нинах і біологічних рідинах, зареєстровані у різних ви-
падках, знаходились у діапазонах: кров – 0,03-2,7 мкг/мл, 
сеча – 0,01-6,5 мкг/мл, печінка – 0,2-15 мкг/г, нирки –  
0,02-0,48 мкг/г, шлунок – 9-120 мкг/г [9-12].

Більшість наведених у літературі біоаналітичних 
методик визначення міртазапіну базується на вико-
ристанні ВЕРХ з різними видами детектування: мас-
спектрометричним (МС) [13], флюоресцентним [14], 
спектрофотометричним [15], ГРХ з нітроген-фосфор-
ним [16] та МС- [17] детектуванням, капілярного електро-
форезу [18]. Вказані методи аналізу є не завжди дос- 
тупними для токсикологічних лабораторій, потребу-
ють складного апаратурного оформлення та персо-
налу відповідної кваліфікації. Сполучення ТШХ на ета- 
пі токсикологічного скринінгу та абсорбційної спектро-
фотометрії в УФ-області для підтверджуючого дослід- 
ження є доступним підходом для використання у хі-
міко-токсикологічному аналізі. Скринінгові дослід- 
ження міртазапіну методом ТШХ не проводились. Да- 
ні з поглинання міртазапіну в УФ-області спектра 
нечисленні [12], з’ясування потребує питання щодо 
вибору діапазону концентрацій розчину препарату 
для отримання оптимальних значень світлопогли-
нання. Розробка доступних та надійних методів хі-
міко-токсикологічного аналізу міртазапіну є акту-
альною задачею. 

Метою даних досліджень є розробка умов вияв-
лення міртазапіну при загальному ТШХ-скринінгу та 
ідентифікації антидепресанта методом УФ-спектро- 
фотометрії.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Реактиви та обладнання. Препарат «Міртел» (30 мг) – 

30 таблеток виробництва «Ланнахер Хайльміттель» 
(Австрія). Виділення субстанції міртазапіну з табле-
ток. 20 таблеток зважували та розтирали у порцеля-
новій ступці, додаючи 100 мл хлороформу, а потім су- 
міш фільтрували через паперовий фільтр у порцеля-
нову чашку. Вміст чашки випаровували на водяній 
бані при температурі, не вищій, ніж 40 °С до вида-
лення органічного розчинника. Залишок висушува- 
ли та зважували. Чистоту субстанції перевіряли ме-
тодами ТШХ, УФ-спектрофотометрії та ВЕРХ і вста-
новлювали її відповідність вимогам ДФУ до якості.

Реактиви, які були використані, мали кваліфіка-
цію не нижче «ЧДА». 

Хроматографічні пластини: хроматографічні плас-
тини виробництва Естонії (сорбент КСКГ, фракція – 
5 ÷ 20 мкм, товщина шару – 130 ± 25 мкм, розмір плас-
тин – 20 × 20 см), Сорбфіл (силікагель СТХ-1ВЕ, тип 
підложки – ПЕТФ, зв’язуюча речовина – силіказоль, 
фракція – 8 ÷ 12 мкм, товщина шару – 100 мкм, розмір 
пластин – 10 × 10 см), Silufol UV-254 (Silpearl з флюо- 
ресцентним індикатором на 254 нм, підложка – алю-
мінієва фольга, зв’язуюча речовина – крохмаль, роз-
мір пластин – 10 × 10 см), Merck (Silica gel 60 F254, 
розмір – 10 × 20 см, Німеччина).

Мірні колби на 10 мл, 50 мл, градуйовані піпет-
ки класу А (Simax, Чехія).

Водяна баня LW-4 (Бітон, Польща).
Спектрофотометр СФ-46 (ЛОМО), спектральний 

діапазон вимірювань від 190 до 1100 нм.
Приготування хромогенних реактивів [12].
Приготування стандартного розчину (СР) і робо-

чих стандартних розчинів (РСР) міртазапіну для УФ- 
спектрофотометричного дослідження. 0,01327 г мір- 
тазапіну розчиняли в 50 мл розчину кислоти хлорид-
ної з концентрацією 0,1 Моль∙л-1 з використанням мір-
ної колби (СР з концентрацією 1∙10-3 Моль∙л-1). 1,0 та 
5,0 мл СР вносили до мірної колби на 10 мл і дово-
дили об’єм розчину до мітки розчином кислоти хло-
ридної з концентрацією 0,1 Моль∙л-1 (РСР з концентра-
ціями 1∙10-4 та 5∙10-4 Моль∙л-1 міртазапіну відповідно). 

Методика дослідження хроматографічної рухли-
вості міртазапіну в тонких шарах сорбенту. На лінію 
старту хроматографічної пластини за допомогою ка-
ліброваного скляного капіляра в одну точку наносили 
10 мкл розчину міртазапіну в хлороформі (2 мг/мл). 
Хроматографічну пластину вносили до хроматогра-
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фічної камери об’ємом 1000 см3, що містила 10 мл від-
повідної рухомої фази (Р. ф.). Перелік Р. ф. наведено в 
табл. 1. Камеру насичували впродовж 15 хв (при ви- 
користанні Р. ф. № 5, 6 камеру не насичували). Мір-
тазапін детектували в УФ-променях за допомогою 
розчину нінгідрину та реактиву Драгендорфа в мо-
дифікації за Муньє (або розчином підкисленого ка-
лію йодоплатинату) послідовно.

Методика проведення реакцій з хромогенними 
реактивами. Проби стандартного хлороформного розчи-
ну міртазапіну (5 мг/мл) об’ємом 2-5 мкл за допомогою 
каліброваного скляного капіляра наносили в одну точку 
на шматочки хроматографічної пластини. Проби оброб- 
ляли відповідним хромогенним реактивом та встановлю-
вали забарвлення продуктів взаємодії. Як реагенти вико-
ристовували хромогенні реактиви, наведені в табл. 2. 

Методика дослідження УФ-спектрів міртазапіну. 
Для отримання оптимальних значень світлопогли-
нання в діапазоні 0,1-1,0 досліджували РCР з концент- 
раціями 5·10-4 Моль/л та 1∙10-4 Моль/л препарату в роз-
чині кислоти хлоридної з концентрацією 0,1 Моль∙л-1. УФ- 
спектри знімали у діапазоні довжин хвиль 200-350 нм 
у кюветі з товщиною шару 10 мм. Як компенсаційний 
розчин використовували розчин кислоти хлоридної 
з концентрацією 0,1 Моль∙л-1. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Комітетом з систематичного токсикологічного 

аналізу Міжнародної асоціації судових токсикологів 
(TIAFT) для загального ТШХ-скринінгу лікарських ре-
човин рекомендовано використання 9 рухомих фаз 
(Р. ф. № 1-9 в табл. 1), для яких створено базу даних 

Таблиця 1

ХРОМАТОГРАФІЧНА РУХЛИВІСТЬ МІРТАЗАПІНУ В ТОНКИХ ШАРАХ СОРБЕНТУ

№ 
з/п Рухома фаза

Значення hRf ± ∆hRf (n = 5; Р = 0,95)
І ІІ ІІІ IV

1 Хлороформ – ацетон (80 : 20) 6 ± 2 7 ± 2 10 ± 2 6 ± 2
2 Етилацетат 10 ± 2 7 ± 2 7 ± 2 6 ± 2
3 Хлороформ – метанол (90 : 10) 75 ± 3 80 ± 3 76 ± 3 67 ± 3

4 Етилацетат – метанол – 25 % розчин амонію 
гідроксиду (85 : 10 : 5) 92 ± 5 95 ± 5 90 ± 4 85 ± 4

5 Метанол 60 ± 2 52 ± 2 58 ± 2 63 ± 3

6 Метанол – н-бутанол (60 : 40) з вмістом натрію 
броміду 0,1 Моль∙л-1 57 ± 4 53 ± 3 48 ± 4 50 ± 3

7 Метанол – 25 % розчин амонію гідроксиду (100 : 1,5) 76 ± 3 70 ± 3 72 ± 3 65 ± 3
8 Циклогексан – толуен –діетиламін (75 : 15 : 10) 83 ± 3 85 ± 3 82 ± 3 40 ± 4
9 Ацетон 36 ± 3 40 ± 4 32 ± 3 43 ± 4

10 Толуен – ацетон – етанол – 25 % розчин амоній 
гідроксиду (45 : 45 : 7,5 : 2,5) 81 ± 3 77 ± 4 72 ± 3 55 ± 4

11 Хлороформ – діоксан – ацетон – 25 % розчин амоній 
гідроксиду (47,5 : 45 : 5 : 2,5) 86 ± 4 81 ± 4 81 ± 3 78 ± 4

12 Етилацетат – метанол – 25 % розчин амонію 
гідроксиду (85 : 10 : 2,5) 88 ± 4 86 ± 4 78 ± 4 82 ± 4

13 Етилацетат – ацетон – 25 % розчин амонію 
гідроксиду (50 : 45 : 4) 93 ± 4 92 ± 4 89 ± 3 92 ± 4

14 Хлороформ – н-бутанол – 25 % розчин амонію 
гідроксиду (70 : 40:5) 93 ± 4 93 ± 4 88 ± 5 96 ± 4

15 Бензен – метанол – діетиламін (90 : 10 : 10) 22 ± 3 16 ± 3 12 ± 4 18 ± 3

16 Хлороформ – ацетон – 25 % розчин амонію 
гідроксиду (25 : 5 : 0,3) 47 ± 5 46 ± 4 43 ± 3 42 ± 4

17 Хлороформ – ацетон – 25 % розчин амонію 
гідроксиду (12 : 24 : 1) 88 ± 5 85 ± 5 81 ± 5 83 ± 5

18 н-Гексан – етилацетат – етанол – 25 % розчин амонію 
гідроксиду (30 : 10 : 5 : 1) 71 ± 4 67 ± 4 68 ± 4 67 ± 3

19 н-Гексан – і-пропанол – 25 % розчин амонію 
гідроксиду (24 : 6 : 0,3) 68 ± 3 61 ± 5 64 ± 4 57 ± 5

20 н-Гексан – толуен – діетиламін (75 : 15 : 10) 71 ± 3 67 ± 4 70 ± 4 68 ± 3
21 н-Бутанол – кислота ацетатна – вода (4 : 0,5 : 1) 58 ± 4 60 ± 5 56 ± 4 53 ± 5
22 Хлороформ – н-гексан – етанол (1 : 1 : 1) 80 ± 5 72 ± 3 74 ± 3 77 ± 4
23 Етанол – ацетон – вода (1 : 1 : 2) 55 ± 5 49 ± 5 50 ± 4 51 ± 5
24 Хлороформ 0 0 0 0

Примітка: тип пластини «І» – хроматографічні пластини виробництва Естонії (сорбент КСКГ), «ІІ» – Sorbfil, «ІІІ» – Silufol, «IV» – Merk.
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з параметрів хроматографічної рухливості, що містить 
більше 1600 токсикологічно важливих речовин [12, 
19]. У вітчизняній практиці судово-токсикологічних 
досліджень також широко використовуються Р. ф. 
№ 10-24 (табл. 1) [20]. У табл. 1 наведено значення hRf 
міртазапіну у вказаних рухомих фазах на чотирьох 
типах пластин. Як видно, досліджені хроматографіч-
ні системи, крім систем з використанням Р. ф. № 1, 2, 24, 
характеризуються прийнятною хроматографічною рух-
ливістю міртазапіну, значення якої розподіляються 
у всьому діапазоні величин hRf Вибір трьох рухомих 
фаз з низькою кореляцією величин hRf, наприклад 
Р. ф. № 4, 7, 8, забезпечує надійну ідентифікацію ток-
сиканту методом ТШХ [12, 19].

У табл. 2. наведені результати реакцій взаємодії 
міртазапіну з хромогенними реактивами, рекомендо-
ваними TIAFT як візуалізатори при ТШХ-скринінгу 
лікарських речовин [12, 19], а також із запропонова-

ними ВООЗ та ООН [21] на основні групи сильнодію-
чих речовин. Межу виявлення (LOD) встановлювали 
згідно з рекомендаціями UNODC [22], для чого дослі- 
джували 10 проб із вмістом препарату від 1,25∙LOD 
до 2,0∙LOD. Кількість хибнонегативних результатів 
була не більшою, ніж 2 з 10 дослідів (RSD ≤ 20 %).

Міртазапін не мав флюоресценцію в УФ-світлі та 
не утворював забарвлення з реактивами Маркі, Фреде, 
Ердмана, нінгідрином, кислотами нітратною та хло-
ридною концентрованими. Найбільш чутливими ре-
активами для виявлення міртазапіну були розчин ка- 
лію йодоплатинату підкислений та реактив Драген-
дорфа за Муньє. Селективними відносно ендогенних 
компонентів біологічної матриці та достатньо чут-
ливими для міртазапіну виявилися реактив Манделі-
на та реактив Манделіна з наступною обробкою про- 
би парою формальдегіду (реактив Манделіна моди-
фікований). Згідно з рекомендаціями TIAFT для надій-
ної ідентифікації токсичної речовини в умовах ТШХ-  
скринінгу достатньо використання чотирьох реак-
тивів [12, 19].

У результаті вивчення абсорбції в УФ-області спект- 
ра для міртазапіну встановлено наявність специфіч-
ного світлопоглинання (рис.). 

За значеннями світлопоглинання у максимумах 
абсорбції було розраховано питомний (А1 %

1см) та мо-
лярний (εм) показники світлопоглинання. Максиму-
ми світлопоглинання для міртазапіну в розчині кис-
лоти хлоридної з концентрацією 0,1 Моль∙л-1 (λmax ± 2 
(А1 %

1см; εм)) спостерігали при: 253 (242,7; 6440), 273 
(115,3; 3060) та 316 (278,1; 7380) нм. Таким чином, 
УФ-спектрофотометрична методика виявлення мір-
тазапіну є селективною для використання при ток-
сикологічних дослідженнях біологічних об’єктів на 
вміст зазначеного антидепресанта.

Таблиця 2

РЕЗУЛЬТАТИ РЕАКЦІЙ ВЗАЄМОДІЇ МІРТАЗАПІНУ  
З ХРОМОГЕННИМИ РЕАКТИВАМИ

Реактив Забарвлення  
(LOD, мкг у пробі) 

Реактив Драгендорфа за 
Муньє оранжеве (1,0)

Розчин калію йодоплатинату 
підкислений коричнево-фіолетове (0,5)

Реактив Манделіна оранжеве (3,0)
Реактив Манделіна + пара 
формальдегіду оранжеве (3,0)

Реактив Лібермана блідо-оранжеве (15,0)
Розчин калію перманганату 
підкислений коричневе (6,0)

Кислота сульфатна конц. коричнево-буре (12,0)

2

λ, нм

1

А

210

0

0,05

0,1

0,15

0,2

0,25

0,3

0,35

0,4

0,45

0,5

0,55

0,6

0,65

0,7

0,75

0,8

0,85

0,9

0,95

220 230 240 250 260 270 280 290 300 310 320 330 340 350 360 370

Рис. УФ-спектр світлопоглинання міртазапіну в розчині кислоти хлоридної з концентрацією Моль∙л-1  
(1 – концентрація міртазапіну 1∙10-4 Моль∙л-1; 2 – концентрація міртазапіну 5·10-4 Моль∙л-1)
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ВИСНОВКИ
1. Встановлені ТШХ-системи, які характеризують-

ся прийнятними значеннями хроматографічної 
рухливості і низькою кореляцією величин hRf 
відносно міртазапіну, що робить їх придатними 
для загального токсикологічного скринінгу. 

2. Встановлено, що для надійного виявлення мір-
тазапіну при ТШХ-скринінгу придатним є суміс-
не використання трьох рухомих фаз: етилаце-
тат – метанол – 25 % розчин амонію гідроксиду 
(85 : 10 : 5), метанол – 25 % розчин амонію гід-

роксиду (100 : 1,5), циклогексан – толуен – ді-
етиламін (75 : 15 : 10).

3. Запропоновані чутливі та селективні реактиви-  
візуалізатори для міртазапіну: розчин калію йодо-
платинату підкислений (або реактив Драген-
дорфа), реактив Манделіна, реактив Манделіна 
модифікований.

4. Встановлено наявність специфічного світлопогли- 
нання в УФ-області спектра для міртазапіну в розчи- 
ні кислоти при довжинах хвиль 253, 273 та 316 нм. 
Конфлікт інтересів: відсутній.
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