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Встановлено ступінь ізолювання флувоксаміну з біологічного матеріалу за допомогою ацетону та 
підкисленого ацетонітрилу, який становив 9,6+1,0% і 26,7+2,0% відповідно. Показана можливість 
використання кольорових реакцій, тонкошарової хроматографії, УФ-спектроскопії для виявлення 
флувоксаміну, виділеного з біологічного матеріалу, після додаткової очистки витяжок від супутніх 
домішок за допомогою методів екстракції та ТШХ. Кількісний вміст досліджуваного антидепресанта 
в екстрактах встановлювали екстракційно-спектрофотометричним методом у видимій області за 
реакцією утворення іонного асоціату з кислотним азобарвником метиловим оранжевим. Отримані 
результати можуть бути використані для судово-токсикологічних досліджень біологічного матеріалу 
при смертельних отруєннях флувоксаміном. 

Аналітична діагностика отру
єнь лікарськими речовина

ми поряд з кліні чною та патоморфо-
логічною діагностикою ма ют ь важ¬
ливе значення для встановлення 
причин отруєння, особливо у тих ви
падках, коли картина інтоксикації 
є нехарактерною [2, 10, 16, 18, 19]. 

Об'єктивність результатів ана¬
літичної діагностики визначаєть¬
ся, насамперед, чутливістю та спе¬
цифічністю використаних хіміч¬
них та фізико-хімічних методів у 
процесі хіміко-токсикологічного 
аналізу отруйної ре човини, а та¬
кож ефективністю методу ізолю¬
вання досліджуваної речовини з 
біологічного об'єкту. Застосуван
ня таких доступних та пошире¬
них у практиці методів як хіміко-
токсикологічний аналіз, кольоро¬
ві експрес-тести, тонкошарова хро¬
матографія (ТШХ), УФ-спектро-
скопія є доцільним у тому випад¬
ку, коли метод ізолювання забез¬
печує виділення достатньої кіль¬
кості отруйної речовини з дослід¬
жуваного об 'єкту [2, 7, 8, 16]. 

Класичні методи ізолювання 
лікарських речовин [2, 4], які перед-

бачають використання підкисленої 
води (методи Васильєвої О.О. , 
Крамаренка В.П.) або підкисле
ного етанолу (мето д Стаса-Отто), 
є не завжди ефективними [3, 9]. 

Великий інтерес як екстраген¬
ти "лікарських" отрут з біоло¬
гічного матеріалу мають апротон-
ні розчинники, які легко прони¬
кають крізь гідрофільні та гідро¬
фобні ділянки мембрани клітин 
біологічного об'єкту і тим самим 
сприяють більш ефективній екстрак¬
ції досліджуваних отруйних речо¬
вин з внутрішніх органів [3]. Ізо¬
лювання "лікарських" отрут та¬
кими апротонними розчинника¬
ми як ацетонітрил (за методом 
Сшедзінські І. [23]) та ацетон (за 
методом Карташова В.А. [3]) ши¬
роко впроваджено в практику хі-
міко-токсикологічного аналізу лі¬
карських речовин різних фарма¬
кологічних груп. 

Останнім часом збільшилась кіль¬
кість випадків смертельних отруєнь 
антидепресантами [11, 13, 15, 17]. 

Флувоксамін — ((Р)-5-метокси-
1-[4-(трифторметил)феніл]-1-пен-
танон-О-(2-аміноетил)оксиму ма-
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леат) є одним з сучасних анти¬
депресантів, який знайшов широ¬
ке застосування в медичній прак¬
тиці для лікування депресій різ¬
номанітної етіології [5, 6]. Пре¬
парат має досить високу токсич¬
ність і згідно з літературними 
даними [11, 16, 17, 19, 20, 22] 
неодноразово був причиною гост¬
рих та смертельних отруєнь. Та¬
ким чином, розробка методів хі-
міко-токсикологічного аналізу флу-
воксаміну в біологічних об 'єктах 
є актуальною задачею. 

В літературі містяться дані з 
методів хіміко-токсикологічного ана¬
лізу флувоксаміну в біологічних 
рідинах за допомогою газорідин¬
ної та високоефективної рідинної 
хроматографії [16], сполучення рі¬
динної хроматографії з мас-спект-
рометрією [14, 21], капілярного 
електрофорезу [12]. Відомості про 
дослідження біологічного матеріа¬
лу на вміст флувоксаміну в літе¬
ратурі відсутні. 

Матеріали та методи 

Подрібнену печінку людини, 
яка загинула від травми, у кіль¬
кості 5 г (при ізолюванні ацето¬
ном) та 20 г (при ізолюванні під¬
кисленим ацетонітрилом) вміщу-
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вали у стакан, додавали 2 мл водно¬
го розчину флувоксаміну, який мі¬
стив 500 мкг (при ізолюванні ме¬
тодом Карташова В.А.) та 2000 мкг 
(при ізолюванні методом Сшедзінсь-
кі І.) препарату. Суміш ретельно 
перемішували і залишали на 24 год. 
Паралельно ставили "холості" до¬
сліди з біологічним матеріалом. 

Виділення флувоксаміну з пе¬
чінки зазначеними розчинниками 
проводили, як описано нами ра¬
ніше в роботі [1]. 

Отримані таким чином екс¬
тракти з біологічного матеріалу 
містили певну кількість супутніх 
домішок, які видаляли за допомогою 
додаткової екстракційної очистки. 

За даними, отриманими нами 
при вивченні екстракції флувоксамі-
ну з водних розчинів органічними 
розчинниками, було встановлено, 
що з кислого середовища (рН 1-2) 
вказана речовина у найменшій 
мірі екстрагується хлороформом 
(ступінь одноразової екстракції скла¬
дає 13%). Найбільша кількість 
флувоксаміну екстрагується діети¬
ловим етером з лужного середо¬
вища при рН 8-9 (ступінь екс¬
тракції складає близько 98%). 

Видалення домішок проводи¬
ли екстракційним методом. Для 
цього хлороформні екстракти, отри¬
мані з кислого та лужного сере¬
довища, переносили до фарфоро¬
вої чашки, випаровували їх на 
водяній бані при температурі, не 
вище, ніж 40°С до видалення ор¬
ганічного розчинника. Потім до 
сухого залишку у фарфоровій чаш¬
ці додавали 20 мл 0,1 М роз чину 
кислоти хлоридної, вміст чашки 
ретельно перемішували, перено¬
сили до ділильної лійки і кислий 
розчин збовтували з 15 мл хлоро¬
форму, відкидаючи фазу органіч¬
ного розчинника. Після цього кис¬
лий водний залишок підлуговува¬
ли 20% розчином натрію гідрокси¬
ду до рН 8-9 і тричі екстрагували 
флувоксамін діетиловим етером 
по 10 мл кожного разу. Органічні 
екстракти фільтрували через фільтр 
з 0,5 г безводного натрію сульфа¬
ту у мірну колбу об'ємом 50 мл і 
доводили до позначки етером. 

Паралельно проводили "холо¬
сті" досліди для отримання роз¬
чинів порівняння. 

Виявлення та ідентифікацію 
флувоксаміну в отриманих екс¬
трактах проводили за допомогою 
кольорових реакцій, ТШХ та УФ-
спектроскопії. 

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

Виявлення флувоксаміну в екс¬
трактах методом ТШХ проводили 
з використанням хроматографіч¬
них пластинок Сорбфіл (силіка¬
гель ПТСХ-П-А, фракція 5-17 мкм, 
розмір — 10х10 см) та Merck 
"(Silica gel 60 F254, розмір — 
10х20 см). Від 5 до 25 мл етерної 
витяжки випаровували до мінімаль¬
ного об 'єму (0,05 мл) і наносили 
в одну точку на лінію старту хро¬
матографічної 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 пе¬
реважно мігрували з фронтом роз¬
чинника до лінії фінішу, а флу-
воксамін залишався на лінії стар¬
ту). Після ТШХ-очистки екстрак¬
ти досліджували у рухомих фа¬
зах: метанол-амонію гідроксиду 
25% розчин (100:1,5) та толуен-
ацетон-етанол-амонію гідроксиду 
25% розчин (45:45:7,5:2,5). Піс¬
ля розвитку хроматограм пластин¬
ки висушували на повітрі і про¬
являли за допомогою реактиву 
Драгендорфа у модифікації Муньє 
(жовтогарячий колір плям флу-
воксаміну на жовтому фоні; чут¬
ливість виявлення флувоксаміну 
на вказаних пластинках складала 
2,0-4,0 мкг препарату у пробі, від¬
повідно). Плями флувоксаміну, ви¬
діленого з біологічного матеріа¬
лу, та флувоксаміну-стандарту за 
величинами Rf співпадали та скла¬
дали у рухомих фазах: метанол-
амонію гідроксиду 25% розчин 

(100:1,5) 0,55+0,02 (для пласти¬
нок Сорбфіл) та 0,45+0,02 (для 
пластинок Merck), толуен-ацетон-
етанол-амонію гідроксиду 25% роз¬
чин (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 значеннями 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, зні¬
мали шар сорбенту, який двічі 
збовтували з метанолом та фільт¬
рували. Ступінь елюювання флу-
воксаміну при цьому становив 
98,5+1,0%. Отриманий елюат ви¬
паровували, сухий залишок роз¬
чиняли в 4 мл кислоти хлоридної 
0,1 М розчині. Як розчин порів¬
няння використовували кислоту 
хлоридну 0,1 М розчин. УФ-спектр 
елюату був аналогічним спектру 
стандартного розчину флувоксамі-
ну в кислоті хлоридній 0,1 М роз¬
чині та мав смугу поглинання при 
довжині хвилі 246+2 нм. 

Кількісне визначення флувокс-
аміну в витяжках проводили ме¬
тодом екстракційної спектрофо¬
тометрії у видимій області з вико¬
ристанням реакції утворення іонно¬
го асоціату з метиловим оранже¬
вим. Вміст препарату в екстрак¬
тах розраховували за допомогою 
рівняння А = 0,00421С + 0,01 (r = 
0,99985; S 2 = 3 -10 - 5 ) . 

Градуювальну залежність вста¬
новлювали з використанням стан¬
дартного розчину флувоксаміну в 
хлороформі, що містив 300 мкг 
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 і 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 
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 
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Таблиця 
Результати екстракційно-спектрофотометричного 

визначення флувоксаміну, виділеного з печінки ацетоном 
(за методом Карташова В.А.) та підкисленим 

ацетонітрилом (за методом Сшедзінські І.) 

Додано Виділено флувоксаміну 
Метод 

ізолювання 
флувоксаміну, 

мкг (до m г 
печінки) 

мкг % 

Метролог ічн і 
характеристики 

Ацетоном 
(метод Карта

шова В.А.) 
500 ( m = 5 ) 

47 ,5 9,5 
X = 9,6 
S = 0,8 

S X = 0,4 
DX = 1,0 
e = 10,6 

X±DX = 9,6+1,0 

Ацетоном 
(метод Карта

шова В.А.) 
500 ( m = 5 ) 

51,0 10,2 
X = 9,6 
S = 0,8 

S X = 0,4 
DX = 1,0 
e = 10,6 

X±DX = 9,6+1,0 

Ацетоном 
(метод Карта

шова В.А.) 
500 ( m = 5 ) 53,5 10,7 

X = 9,6 
S = 0,8 

S X = 0,4 
DX = 1,0 
e = 10,6 

X±DX = 9,6+1,0 

Ацетоном 
(метод Карта

шова В.А.) 
500 ( m = 5 ) 

45 ,5 9,1 

X = 9,6 
S = 0,8 

S X = 0,4 
DX = 1,0 
e = 10,6 

X±DX = 9,6+1,0 

Ацетоном 
(метод Карта

шова В.А.) 
500 ( m = 5 ) 

43 ,0 8,6 

X = 9,6 
S = 0,8 

S X = 0,4 
DX = 1,0 
e = 10,6 

X±DX = 9,6+1,0 

Підкисленим 
ацетон ітрилом 

(метод 
Сшедзінськ і 1.) 

2000 ( m = 2 0 ) 

524,0 26,2 
X = 26,7 
S = 1,6 

S X = 0,7 
DX = 2,0 
e = 7,5 

X+DX = 26,7+2,0 

Підкисленим 
ацетон ітрилом 

(метод 
Сшедзінськ і 1.) 

2000 ( m = 2 0 ) 

550,0 27,5 
X = 26,7 
S = 1,6 

S X = 0,7 
DX = 2,0 
e = 7,5 

X+DX = 26,7+2,0 

Підкисленим 
ацетон ітрилом 

(метод 
Сшедзінськ і 1.) 

2000 ( m = 2 0 ) 562,0 28,1 

X = 26,7 
S = 1,6 

S X = 0,7 
DX = 2,0 
e = 7,5 

X+DX = 26,7+2,0 

Підкисленим 
ацетон ітрилом 

(метод 
Сшедзінськ і 1.) 

2000 ( m = 2 0 ) 

482 ,0 24,1 

X = 26,7 
S = 1,6 

S X = 0,7 
DX = 2,0 
e = 7,5 

X+DX = 26,7+2,0 

Підкисленим 
ацетон ітрилом 

(метод 
Сшедзінськ і 1.) 

2000 ( m = 2 0 ) 

552,0 27,6 

X = 26,7 
S = 1,6 

S X = 0,7 
DX = 2,0 
e = 7,5 

X+DX = 26,7+2,0 

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 Imax = 540+2 нм; кю¬
вета з товщиною шару рідини 
10 мм). Як розчини порівняння 
використовували "холості" дослі¬
ди (метиловий оранжевий не екс¬
трагується хлороформом в інтер¬
валі 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 кількісно¬
го визначення не перевищувала 
2 ,6%. 

Результати та їх 
обговорення 

При розробці методів аналізу 
флувоксаміну в біологічному ма-

теріалі було встановлено, що піс¬
ля ізолювання зазначеного пре¬
парату ацетоном та підкисленим 
ацетонітрилом отримані біологіч¬
ні екстракти вміщували велику 
кількість домішок, які заважали 
подальшому виявленню та кіль¬
кісному визначенню досліджува¬
ної лікарської речовини. Так, ре¬
зультати вимірювань показників 
оптичної густини, отримані екс¬
тракційно-спектрофотометричним 
методом з метиловим оранжевим 
для екстрактів з "холостих" до¬
слідів за наведеними вище мето¬
дами ізолювання, становили 0,058¬
0,088 (метод Карташова В.А) та 
0,140-0,160 (метод С ш едзінські І.). 
Після додаткового екстракційно¬
го очищення, яке проводили за 
наведеною вище методикою, оп¬
тична густина екстрактів не пере¬
вищувала 0,020-0,050 та 0,026¬
0,045, відповідно, в області спект¬
ра, що відповідала максимуму світ-
лопоглинання забарвлених роз¬
чинів іонних асоціатів флувоксамі-
ну з метиловим оранжевим. 

Отримані таким чином очи¬
щені екстракти використовували 
для виявлення в них флувоксамі-
ну методом ТШХ та кольоровими 
реакціями. Ідентифікацію препа¬
рату за УФ-спектрами проводили 
тільки після додаткового очищен¬
ня екстрактів методом ТШХ, ана¬
лізуючи елюати з хроматограм. 

Результати кількісного визна¬
чення флувоксаміну, виділеного з пе¬
чінки методами Карташова В.А. 
та Сшедзінські І., наведені в таб¬
лиці. Як видно, за допомогою за¬
пропонованих методик з печінки 
можна виділити 9,6+1,0% та 26,7+ 
+2,0% флувоксаміну відповідно. 
Таким чином, метод ізолювання 
за допомогою підкисленого аце-
тонітрилу за Сшедзінські І. є знач¬
но більш ефективним по відно¬
шенню до флувоксаміну, ніж ме¬
тод Карташова В.А. з використан¬
ням ацетону як екстрагента. 

ВИСНОВКИ 
1. Вивчено роздільну спромож¬

ність відносно флувоксаміну ме¬
тодів ізолювання лікарських ре¬
човин ацетоном (за методом Кар-
ташова В.А.) та підкисленим аце-
тонітрилом (за методом Сшедзінсь-
кі І.), які дозволили виділити, від¬
повідно, 9,6+1,0% та 26,7+2,0% 
досліджуваного антидепресанта. 
Встановлено, що метод Сшедзінсь-
кі І. є більш ефективним, ніж ме¬
тод Карташова В.А. 

2. Показана можливість вико¬
ристання методу тонкошарової хро¬
матографії, кольорових реакцій, 
УФ-спектроскопії для виявлення 
флувоксаміну, виділеного з біо¬
логічного матеріалу, після попе¬
редньої додаткової очистки витя¬
жок від супутніх домішок за до¬
помогою поєднання методів екс¬
тракції та ТШХ. Отримані ре¬
зультати можуть бути викори¬
стані для судово-токсикологічних 
досліджень біологічного матеріа¬
лу при смертельних отруєннях 
флувоксаміном. 
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