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Атомоксетин ((3R)-N-метил-3-(2-метил-

фенокси)-3-фенилпропана-1-амина гидро-

хлорид) рассматривают как препарат выбора 

для коррекциишироко распространенного 

неврологического расстройства –синдрома 

дефицита внимания с 

гиперактивностью(СДВГ) [1, 2]. Препарат 

не относится к психостимуляторам, обычно 

рекомендуемым в медикаментозной терапии 

СДВГ, и потому лишен нежелательного 

побочного действия последних. Несмотря на 

минимальные побочные эффекты 

атомоксетина, в ряде исследований отмечена 

возможность развития такого серьезного 

осложнения при его приемекак появление 

суицидальных мыслей и суицидального 

поведения [3]. В литературе описаны 

летальныеотравления, аналитическая 

диагностика которых показала присутствие 

атомоксетинав биологических объектах в 

следующих концентрациях: печень – от 0,44 

до 29 мг/кг, артериальнаякровь – от 0,1 до 

8,3 мг/л,желчь – от 1,0 до 33 мг/л[4, 5]. 

Большинство приведенных в литературе 

биоаналитических методик определения ато-

моксетина основаны на использовании 

ВЭЖХ с МС- [6], а также УФ-спектрофото-

метрическим и флуоресцентным детектиро-

ванием [4]. В токсикологическом скрининге 

психоактивных веществ все большее приме-

нение находят тандемныеметоды 

анализа:ВЭЖХ-МС и ГХ-МС [4, 

7],отличающиеся высокой специфичностью 

и селективностью. Согласно рекомендациям 

Международной ассоциации судебных 

токсикологов (TheInter-

nationalAssociationofForensicToxicologists, 

TIAFT), результаты судебно-ток-

сикологических исследований, полученные 

с помощью ГХ-МС и ВЭЖХ-МС, не тре-

буют подтверждения другими методами ана-

лиза [4]. Несмотря на универсальность 

ВЭЖХ-МС, позволяющей анализировать не-

летучие и термонестабильные вещества, при 

использовании указанного метода для опре-

делениямикроколичестваналита в достаточ-

но большом объеме биологической матрицы 

наблюдается нежелательный феномен ион-

ной супрессии[8].Данных об условиях опре-

деленияатомоксетина в биосубстратах мето-

дом газовой хроматографии для целей су-

дебной и клинической токсикологии в лите-

ратуре не найдено. 

Целью работы явилось установление ус-

ловий идентификации и количественного 

определения атомоксетина методами ГХ-МС 

и ГХ с пламенно-ионизационным детектиро-

ванием (ГХ-ПИД). 

 

Материалы и методы 
 

Для исследования использовали субстан-

цию атомоксетина, которая была выделена 

из лекарственного средства Страттера® (7 

капсул по 60 мг) производства «Lilly» 

(Чехия) по методике, описанной ранее [9]. 

Готовили стандартный раствор (СР) ато-

моксетина гидрохлорида в этаноле. 0,01140 г 

атомоксетина гидрохлорида (что в пересчете 

соответствовало 0,01000 г атомоксетина-ос-

нования) растворяли в указанном раствори-

теле с использованием мерной колбы объе-

мом 5,0 мл (концентрация полученного СР 

составляла 2000 мкг/мл атомоксетина-осно-

вания). СР фильтровали через бумажный 

фильтр (фильтр обеззоленный «синяя лен-

та»).Разбавлением СР готовили 4 рабочих 

стандартных раствора (РСР) с концентра-

цией 1000 мкг/мл, 500 мкг/мл, 250 мкг/мл, 

125 мкг/мл препарата, которые исследовали 

методом ГХ-МС. Для построения калибро-

вочного графика разбавлением СР 
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готовили6 РСР с концентрацией 

1000 мкг/мл, 100 мкг/мл, 40 мкг/мл, 

20 мкг/мл, 10 мкг/мл и 2 мкг/мл препарата, 

которые исследовали методом ГХ-ПИД.  

Условия хроматографированияатомоксе-

тина на газовом хроматографе с масс-селек-

тивным детектором 

TRASEULTRAGC/ISQ/AS 3000 II: 

капиллярная колонка TG-5MS, длина – 30 м, 

диаметр 25 мм с размером частиц фазы 0,25 

мкм;тип газа –гелий, постоянный поток со 

скоростью 1,2 мл/мин;автоинжектор 7683, 

режим Split, деление потока50:1; 

температураиспарителя220 °С, температура 

колонки: начальная – 100 °С(удерживание2 

мин), нагревание 10 град/мин, температура 

конечная 300 °С (удерживание 5 мин); 

детектор – масс-селективный, температура 

интерфейса220 °С, ио-

низацияэлектроннымударом, энергия 

ионизации – 70 эВ, температура ионногоис-

точника200 °С, температура квадруполя 

150 °С; объем пробы1,0 мкл; 

общеевремяанализа– 30 мин. 

Условия хроматографированияатомоксе-

тинана газовом хроматографе «ShimadzuGC-

2010 Plus»: колонка – аналог Rxi-SmS$, дли-

на – 30 м, диаметр – 0,25мм, фаза – 0,25 

мкм; типгаза – гелий, постоянный поток со 

скоростью 1,13 мл/мин; автоинжектор, ре-

жим Split, деление потока50:1; 

температураинжектора – 280 °С, 

температура колонки: начальная – 100 °С, 

конечная – 290 °С (удерживание 1 мин), 

скорость нагревания – 15 град/мин; детектор 

– пламенно-ионизационный, температура 

детектора– 300 °С, расход водорода – 40 

мл/мин, расход воздуха – 400 мл/мин; объем 

пробы1,0 мкл; общеевремяанализа– 

13,67мин. 

 

Результаты и обсуждение 
 

При выборе условий идентификации ато-

моксетина методом ГХ-МС детектирование 

проводили в режиме полного сканирования 

ионов (full-scan), который позволяет полу-

чить наиболее полную информацию о струк-

туре аналитапри проведении токсикологи-

ческого скрининга. Следует отметить, что 

при количественном анализе,проводимом на 

приборахсканирующего типа, 

напримерквадруполях, возникает 

проблемаискажениямасс-спектра 

(spectralskewing), что может привести к 

неточным результатам [10]. Таким образом, 

условия количественного анализа 

атомоксетина нами были разработаны на 

основе метода ГХ-ПИД. 

В условиях анализа методом ГХ-МС вре-

мя удерживания атомоксетина (RT) cостави-

ло 9,64 ± 0,06 мин (n = 5, P = 0,95). Установ-

лен предел обнаружения методики (LOD), 

который составил 250 мкг/мл (0,25 мкг в 

пробе) согласно критерию «отношение сиг-

нал/шум» S/N≥3. Хроматограмма, соответ-

ствующая концентрации атомоксетина на 

уровне LOD, представлена на рис. 1. Для 

раствора атомоксетина с концентрацией 

125 мкг/мл хроматографический пик не ре-

гистрировался. 

 
Рисунок 1. Хроматограммараствораатомоксетина с концентрацией 250 мкг/мл (0,25 мкг в 

пробе) при анализе методом ГХ-МС 

 

На рис. 2 представлен полученный нами 

масс-спектр атомоксетина. Как видно, 

наиболее интенсивные пики 

соответствовали ионам с m/z 44 и 148, наб-
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людали также пик молекулярного иона при 

m/z 255, что согласовалось с литературными 

данными масс-спектрометрического анализа 

препарата [4]. 

 

 
Рисунок 2.Масс-спектрэлектронногоудараатомоксетина 

 

Время удерживания атомоксетина при 

анализе методом ГХ-ПИД cоставило 

10,49 ± 0,01 мин (n = 5, P = 0,95) (рис. 3, 

4).Для количественного определенияисполь-

зовали площадьхроматографического пика. 

Уравнение калибровочного графика, полу-

ченное методом наименьших квадратов, 

описывалось уравнением: 

y = (215,7 ± 0,1)x(r = 0,999; Sa = 51,4; 

Sb = 0,003). Линейность наблюдали в 

диапазоне концентраций препарата 2,0 –

 2000 мкг/мл. Значения LOD и LOQ (предел 

количественного определения) были 

рассчитаны исходя из величины стандар-

тного отклонения свободного члена в урав-

нении калибровочного графика (Sа) по фор-

мулам: LOD = 3,3Sa/b и LOQ = 10Sa/b. Они 

составили, соответственно, 0,8 мкг/мл 

(0,8 нг в пробе) и 2,4 мкг/мл (2,4 нг в пробе). 

Значение LOQ, установленное согласно кри-

терию «отношение сигнал / шум» S/N≥10, 

составило 2 мкг/мл (2 нг в пробе). Хромато-

грамма, соответствующая концентрации ато-

моксетина на уровне LOQ представлена на 

рис. 4. 

 

 
Рисунок 3. Хроматограммараствораатомоксетина с концентрацией 2000 мкг/мл (2 мкг в 

пробе) при анализе методом ГХ-ПИД 
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Рисунок 4. Хроматограммараствораатомоксетина с концентрацией 2 мкг/мл 

(2 нг в пробе) при анализе методом ГХ-ПИД 

 

Выводы 
 

Разработаны условия идентификации ато-

моксетина методом ГХ-МС электронного 

удара в режиме full-scan,предел обнаруже-

ния методики составил 250 мкг/мл или 0,25 

мкг препарата в пробе. 

Разработана методика количественного 

определения атомоксетина методом ГХ-

ПИД, величины LOD и LOQ составили, 

соответственно, 0,8 мкг/мл (0,8 нг в пробе) и 

2 мкг/мл (2 нг в пробе). 

Определены основные валидационные 

характеристики разработанных методик. Ус-

тановлено, что выбранные условия анализа 

атомоксетина методами ГХ-МС и ГХ-ПИД 

пригодны для идентификации и количес-

твенного определения препарата в количес-

твах, предполагаемых при исследовании 

объектов клинической и судебной токсико-

логии. 
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ATOMOKSETİNİN KİMYA-TOKSİKOLOJİ ANALİZ MƏQSƏDİLƏ TƏYİNİ ÜÇÜN 

ŞƏRAİTİN MÜƏYYƏN EDİLMƏSİ 
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Açar sözlər: аtomoksetin, qaz xromatoqrafiyası, eyniliyinin təyini, miqdarı təyinat 
 

Atomoksetinin eyniliyinin və miqdarı təyini üçün mass-spektrometrik və plazma-ionlaşdırıcı 

deteksiya ilə qaz xromatoqrafiya üsulunun şəraiti müəyyən edilmişdir. Təklif olunan üsulların 

məhkəmə- və kliniki-toksikoloji tədqiqatlar üçün yararlığıbir sıra validasiya parametrləri ilə təsdiq 

olunmuşdur.  

 

 

 

DEVELOPMENT OF CONDITIONS FOR DETERMINATION OF ATOMOXETINE FOR 

THE PURPOSES OF CHEMICAL-TOXICOLOGICAL ANALYSIS 
 

Liudmila Yu. Tomarovska1, Svetlana A. Karpushina1, Sergii V. Baiurka1, Nataliya N. Kosmina2, 

Elshan Yu. Akhmedov1. 
1National University of Pharmacy, Kharkiv, Ukraine 
2Kharkov Scientific Research Forensic Center of the Ministry of Internal Affairs of Ukraine, Kharkiv, 

Ukraine 
 

Keywords:atomoxetine, gas chromatography, identification, quantitative determination 
 

The conditions for the identification and quantitative determination of atomoxetine by gas 

chromatography with mass spectrometric and flame ionization detection have been determined. The 

suitability of the developed methods for forensic and clinical toxicological studies was confirmed by a 

number of validation parameters. 
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