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Встановлено ефективність відносно антиде-
пресанта циталопраму методу ізолювання лі-
карських речовин їх елююванням хлорофор-
мом з біологічної тканини, гомогенізованої 
роз тиранням з натрію сульфатом безводним, 
який дозволив виділити 22,7±1,7% зазначе-
ного антидепресанта. Виявляли циталопрам 
у біологічних екстрактах за допомогою кольо-
рових реакцій, тонкошарової хроматографії 
та УФ-спектроскопії. Кількісний вміст пре-
парату встановлювали екстракційно-спект-
рофотометричним методом за реакцією утво-
рення іонного асоціату з кислотним азобарв-
ником метиловим оранжевим.

Отруєння психоактивними препаратами, зокре-
ма антидепресантами займають одне з перших місць 
у світі серед загальної кількості отруєнь токсичними 
речовинами різних груп [13, 17, 18]. Одним з сучас-
них антидепресантів є циталопрам — 1-[3-(диметил-
аміно)пропіл]-1-(4-фторфеніл)-1,3-дигідро-5-ізо-
бензофуранкарбонітрилу гідробромід. Він широко 
застосовується для лікування ендогенних депресій 
різного походження [8, 9]. Зареєстровано випадки го-
стрих та смертельних отруєнь при передозуванні ци-
талопраму [11, 15, 18, 19, 21]. Таким чином, розробка 
методів хіміко-токсикологічного аналізу циталопраму 
в біологічних об’єктах є актуальною задачею. 

У літературі містяться дані щодо аналізу цитало-
праму в біологічних рідинах (крові, сечі) за допомо-
гою методів газорідинної хроматографії [15], високо-
ефективної рідинної хроматографії [10, 15, 16], 
сполучення рідинної хроматографії з тандемною мас-
спектрометрією [14, 22], міцелярної електрокінетич-
ної капілярної хроматографії [20]. Метод капілярного 
електрофорезу застосовано для кількісного аналізу ци-
талопраму в грудному молоці [12]. Вище перераховані 
методики характеризуються високою чут ливістю та 
специфічністю, але потребують ретельної пробопідго-
товки (твердофазної екстракції [14, 16], рідиннофазної 
мікроекстракції [12]) та спе ціального коштовного об-
ладнання, що робить їх малодоступними.

Відомості про дослідження біологічного матері-
алу на вміст циталопраму в літературі відсутні.

Згідно з даними наших попередніх досліджень 
[2, 3, 4] загальноприйняті у хіміко-токсикологічному 
аналізі методи ізолювання лікарських речовин за до-

помогою підкисленої води або підкисленого етанолу 
[7] характеризуються низькою розрізняльною спро-
можністю відносно поліциклічних антидепресантів. 
У зв’язку з цим великий інтерес представляє метод 
ізолювання лікарських речовин, заснований на елю-
юванні токсичної речовини ліпофільним розчинни-
ком хлороформом з наважки біологічного об’єкту, 
гомогенізованого за допомогою розтирання з натрію 
сульфатом безводним. Вказаний метод впроваджено 
в практику хіміко-токсикологічного аналізу лікар-
ських речовин різних фармакологічних груп [5, 6].

Метою нашого дослідження стало встановлен-
ня розрізняльної спроможності по відношенню до 
ци талопраму методу ізолювання з використанням 
хлороформу як екстрагента. Виявлення та кількісне 
визначення циталопраму в отриманих біологічних 
екстрактах проводили за допомогою розроблених 
нами раніше методів: хімічного, тонкошарової хро-
матографії (ТШХ), УФ-спектроскопії, екстракцій-
ної спектрофотометрії у видимій області [1].

Матеріали та методи
До проб печінки (5 г) людини, яка загинула від 

травми, додавали водні розчини циталопраму, що 
містили 500 мкг препарату. Об’єкти залишали на 
добу при кімнатній температурі, а потім виділяли 
циталопрам за наступною методикою.

Наважку печінки переносили в ступку, додава-
ли потрійну кількість натрію сульфату безводного 
і розтирали до утворення однорідної сипкої маси. 
Отриманий об’єкт переносили до скляної колонки 
діаметром 20 мм, в нижню частину якої заздалегідь 
перед заповненням вміщували невеликий ватний 
тампон. Через відкритий кран колонку заповнювали 
хлороформом за допомогою гумової груші до утво-
рення “дзеркала” над поверхнею об’єкту завтовшки 
до 2 см. Кран закривали і надколонкою встановлю-
вали ділильну лійку з хлороформом (100 мл). Через 
колонку пропускали хлороформ зі швидкістю 60-80 
крапель за хвилину. Елюати збирали у порцелянові 
чашки і випарювали на водяній бані при темпера-
турі не вище, ніж 40°С до видалення органічного 
розчинника.

Елюати, отримані таким чином, містили певну 
кількість супутніх домішок, які видаляли за допо-
могою додаткової екстракційної очистки.

За даними, отриманими нами при вивченні екс-
тракції циталопраму з водних розчинів органічни-
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ми розчинниками, було встановлено, що з кислого 
середовища (рН 1-2) вказана речовина у найменшій 
мірі екстрагується діетиловим етером (ступінь одно-
разової екстракції складає близько 11,4%). Цита ло-
прам екстрагується хлороформом як з кислого, так і 
з лужного середовища. Ступінь екстракції складає, 
відповідно, 24,4 та 47,5% (рН 2 та 3 відповідно) та 
96-100% (рН 9-11). Таким чином, для видалення 
спів екстрактивних речовин з біологічного матеріа-
лу при рН 1-2 найбільш придатним екстрагентом 
є діетиловий етер. При ізолюванні циталопраму з 
біологічного матеріалу його екстрагували хлоро-
формом з водних (або водно-етанольних) витяжок з 
кислого та лужного середовища. 

Для видалення домішок екстракційним методом 
хлороформні екстракти, отримані з кислого та луж-
ного середовища, переносили до фарфорової чашки, 
випаровували їх на водяній бані при температурі не 
вище, ніж 40°С до видалення органічного розчин-
ника. Потім до сухого залишку у фарфоровій чашці 
додавали 20 мл 0,1 М розчину кислоти хлоридної, 
вміст чашки ретельно перемішували, переносили до 
ділильної лійки і кислий розчин збовтували з 20 мл 
діетилового етеру, відкидаючи фазу органічного 
розчинника. Після цього кислий водний залишок 
підлуговували 20% розчином натрію гідроксиду до 
рН 9-11 і тричі екстрагували циталопрам хлорофор-
мом по 10 мл кожного разу. Хлороформні витяжки 
фільтрували через фільтр з 0,5 г безводного натрію 
сульфату у мірну колбу об’ємом 50 мл і доводили до 
позначки хлороформом. Паралельно проводили “хо-
лості” досліди для отримання розчинів порівняння.

Результати та їх обговорення
При розробці методів аналізу циталопраму в 

біологічному матеріалі було встановлено, що після 
ізолювання зазначеного препарату за допомогою 
елюювання хлороформом отримані біологічні екс-
тракти вміщували велику кількість домішок, які за-
важали подальшому виявленню та кількісному ви-
значенню досліджуваної лікарської речовини. Так, 
результати вимірювань показників оптичної густи-
ни, отримані екстракційно-спектрофотометричним 
методом з метиловим оранжевим для екстрактів 
з “холостих” дослідів за наведеним вище методом 
ізолювання, становили 0,22 та вище. Після додатко-
вого екстракційного очищення, яке проводили за на-
веденою вище методикою, оптична густина екстра-
ктів не перевищувала 0,025-0,042 в області спектра, 
що відповідало максимуму світлопоглинання за-
барвлених розчинів іонних асоціатів циталопраму з 
метиловим оранжевим.

Отримані таким чином очищені екстракти вико-
ристовували для виявлення в них циталопраму ме-
тодом ТШХ та кольоровими реакціями. Ідентифіка-
цію препарату за УФ-спектрами проводили тільки 
після додаткового очищення екстрактів методом ТШХ, 
аналізуючи елюати з хроматограм.

При виявленні циталопраму у витяжках за допо-
могою кольорових реакцій використовували кисло-
ту сульфатну концентровану (жовте забарвлення), 

реактиви Маркі (жовтувато-зелене забарвлення, яке 
переходило у коричневе), Манделіна (зелене забарв-
лення), Фреде (жовте забарвлення), Лібермана (ли-
монно-жовте забарвлення, що переходило у корич-
неве), Ердмана (світло-коричневе забарвлення); 
чут ливість вказаних реакцій становила 3,0-6,0 мкг у 
пробі. Паралельно проводили контрольні досліди зі 
стандартним розчином циталопраму в хлороформі 
(10 мкг/мл) та витяжкою з “холостого” досліду.

Виявлення циталопраму в екстрактах методом 
ТШХ проводили з використанням хроматографіч-
них пластинок Сорбфіл (силікагель ПТСХ-П-А, 
фракція 5-17 мкм, розмір 10×10 см) та Merck (Silica 
gel 60 F254, розмір 10×20 см). Від 2 до 10 мл хло-
роформної витяжки випаровували до мінімального 
об’єму (0,05 мл) і наносили в одну точку на лінію 
старту хроматографічної пластинки. На відстані 2 см 
від вказаної точки наносили розчин “свідка” цита-
лопраму (10 мкг у пробі). У третю точку наносили 
5 мл випареної витяжки, одержаної у “холостому” 
досліді. Спочатку хроматограми розвивали у рухо-
мій фазі хлороформ для відокремлення домішок з 
біологічного матеріалу від препарату (домішки міг-
рували з фронтом розчинника до лінії фінішу, а ци-
талопрам залишався на лінії старту). Після ТШХ-
очистки екстракти досліджували у рухомих фазах: 
метанол — амонію гідроксиду 25% розчин (100:1,5) 
та толуен — ацетон — етанол — амонію гідроксиду 
25% розчин (45:45:7,5:2,5). Потім пластинки вису-
шували на повітрі і проявляли за допомогою реак-
тива Драгендорфа у модифікації за Муньє (жовто-
гарячий колір плям циталопраму на жовтому фоні; 
чутливість виявлення циталопраму на вказаних 
пластинках складала 0,5-1,0 мкг препарату у про-
бі, відповідно). Плями циталопраму, виділеного 
з біологічного матеріалу, та циталопраму-стандарту 
за величинами Rf співпадали та складали у рухо-
мих фазах: метанол — амонію гідроксиду 25% роз-
чин (100:1,5) 0,50±0,02 (для пластинок Сорбфіл) 
та 0,38±0,02 (для пластинок Merck), толуен — аце-
тон — етанол — амонію гідроксиду 25% розчин 
(45:45:7,5:2,5) 0,70±0,02 (для пластинок Сорбфіл) 
та 0,59±0,02 (для пластинок Merck). Витяжки з “хо-
лостих” дослідів не утворювали плям з вказаними 
значеннями Rf.

Для виявлення циталопраму УФ-спектроскопіч-
ним методом використовували елюати з хромато-
грам. Для цього з непроявленої смуги хроматограми 
на рівні, що відповідав місцю знаходження плями 
“свідка” циталопраму, знімали шар сорбенту, який 
двічі збовтували з метанолом та фільтрували. Сту-
пінь елюювання циталопраму при цьому становив 
99,0±1,0%. Отриманий елюат випаровували, сухий 
залишок розчиняли в 4 мл кислоти хлоридної 0,1 М 
розчині. Як розчин порівняння використовували 
кислоту хлоридну 0,1 М розчин. УФ-спектр елюату 
був аналогічним спектру стандартного розчину ци-
талопраму в кислоті хлоридній 0,1 М розчині та мав 
п’ять смуг поглинання при довжинах хвиль: 206±2, 
239±2, 270±2, 276±2 та 285±2 нм.
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Для кількісного визначення циталопраму в ви-

тяжках екстракційно-спектрофотометричним ме-

тодом у видимій області з метиловим оранжевим 

використовували рівняння залежності оптичної гу-

стини від концентрації: А = 0,00554•С + 0,02 (r = 

0,99945; S2 = 1,5•10-4) [1].

Оптичну густину розчинів, забарвлених у чер-

воний колір, вимірювали за допомогою УФ-спект-

рофотометра СФ-46 (світлофільтр з λ
max

 = 540±2 нм; 

кювета з товщиною шару рідини 10 мм). Світлопо-

глинання забарвлених розчинів підлягало закону 
Бугера-Ламберта-Бера в межах концентрацій від 10 
до 200 мкг циталопраму в 14 мл кінцевого об’єму. 
Відносна помилка кількісного визначення не пере-
вищувала 2,4%.

Результати екстракційно-спектрофотометрично-
го визначення циталопраму, виділеного з печінки за 
допомогою елюювання хлороформом, наведені в 
таблиці. Як видно, за допомогою запропонованої 
методики з печінки можна виділити 22,7±1,7% за-
значеного антидепресанта.

ВИСНОВКИ
1. Встановлено ефективність методу ізолювання 

лікарських речовин елююванням їх хлороформом з 
біологічної тканини, гомогенізованої за допомогою 
розтирання з натрію сульфатом безводним відносно 
антидепресанта циталопраму, який дозволив виділи-
ти 22,7±1,7% зазначеного антидепресанта.

2. Показана можливість використання кольоро-
вих реакцій, тонкошарової хроматографії, УФ-спект-
роскопії та екстракційної спектрофотоколориметрії 
для виявлення та кількісного визначення циталопраму, 
виділеного з біологічного матеріалу зазначеним мето-
дом. Одержані результати можуть бути використані 
для судово-токсикологічних досліджень біологічного 
матеріалу при смертельних отруєннях циталопрамом.
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УДК 615.065:54.061/.062:547.712.22:001.8
ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ХЛОРОФОРМА КАК ЭКСТРАГЕНТА 
ДЛЯ ИЗОЛИРОВАНИЯ ЦИТАЛОПРАМА ИЗ БИОЛОГИЧЕ-
СКОГО МАТЕРИАЛА
С.В.Баюрка
Установлена эффективность по отношению к антидепрессан-
ту циталопраму метода изолирования лекарственных веществ 
элюированием их хлороформом из биологической ткани, гомо-
генизированной растиранием с натрия сульфатом безводным, 
который позволил выделить 22,7±1,7% указанного антидепрес-
санта. Обнаруживали циталопрам в биологических экстрактах 
с помощью цветных реакций, тонкослойной хроматографии 
и УФ-спектроскопии. Количественное содержание препарата 
устанавливали экстракционно-спектрофотометрическим мето-
дом по реакции образования ионного ассоциата с кислотным 
азокрасителем метиловым оранжевым. 

UDC 615.065:54.061/.062:547.712.22:001.8
APPLICATION OF CHLOROFORM AS AN EXTRAGENT FOR 
CYTALOPRAM ISOLATION FROM THE BIOLOGICAL MA-
TERIAL
S.V.Bayurka
Effi ciency of the isolation method of medicinal substances in rela-
tion to cytalopram, the antidepressant, by its elution with chloro-
form from the biological tissue homogenized by grinding with anhy-
drous sodium sulphate has been determined. The method allowed 
to separate 22.7±1.7% of the antidepressant. Cytalopram was detected 
in the biological extracts with the help of the colour reactions, thin 
layer chromatography, UV-spectroscopy. The drug’s assay was per-
formed by the extraction-spectrophotometry method by the reac-
tion of the ionic associate formation with methyl orange, the acidic 
azodye.


