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Встановлено ступінь ізолювання циталопраму з біологічного матеріалу за допомогою ацетону та 
підкисленого ацетонітрилу, який становив 15,6+1,6% та 35,8+2,3% відповідно. Показана можливість 
використання кольорових реакцій, тонкошарової хроматографії, УФ-спектроскопії для виявлення 
циталопраму, 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 циталопрамом. 

П репарати антидепресивної 
дії посідають одне з пер­

ших місць за кількістю отруєнь 
лікарськими засобами [6, 10, 14, 
15]. Сучасним антидепресантом, 
який знайшов широке застосу­
вання в медичній практиці для 
лікування ендогенних депресій [4, 
5], є циталопрам — 1-[3-(диметил-
аміно)пропіл]-1-(4-фторофеніл)-1, 
3-дигідро-5-ізобензофуранкарбо-
нітрилу гідробромід. Серед селек¬
тивних інгібіторів зворотного за¬
хвату серотоніну циталопрам є 
найбільш токсичним при передо¬
зуванні [8] і неодноразово був 
причиною гострих та смертель¬
них отруєнь [12, 15, 16, 18]. Та¬
ким чином, розробка методів хі-
міко-токсикологічного аналізу ци-
талопраму в біологічних об 'єктах 
є актуальною задачею. 

У літературі містяться дані сто¬
совно аналізу циталопраму в біо-

логічних рідинах (крові, сечі) за 
допомогою методів газорідинної 
хроматографії [12], високоефек¬
тивної рідинної хроматографії [7, 
12, 13], поєднання рідинної хро¬
матографії з тандемною мас-спект-
рометрією [11, 21], міцелярної 
електрокінетичної капілярної хро¬
матографії [17]. Метод капіляр¬
ного електрофорезу застосовано 
для кількісного аналізу цитало-
праму в грудному молоці [9]. Ви-
щеперелічені методики характери¬
зуються високою чутливістю та спе¬
цифічністю, але потребують ретель¬
ної пробопідготовки (твердофазна 
екстракція [11, 13], рідиннофазна 
мікроекстракція [9]) та спеціально¬
го коштовного обладнання, що ро¬
бить їх малодоступними. 

Останнім часом як ефективні 
екстрагенти лікарських речовин 
з біологічного матеріалу викорис¬
товуються апротонні розчинники 

(ацетонітрил, ацетон), які до того 
ж за даними деяких авторів [3, 
20] екстрагують порівняно неве¬
лику кількість співекстрактивних 
речовин з біологічного об'єкту. 

Метою нашої роботи було вста¬
новлення роздільної спроможно¬
сті щодо циталопраму методів ізо¬
лювання ацетоном (за методом 
Карташова В.А. [3]) та підкисле¬
ним ацетонітрилом (за методом 
Сшедзінські І. [20]). 

Виявлення та кількісне визна¬
ченням циталопраму в отрима¬
них екстрактах проводили за до¬
помогою розроблених нами ра¬
ніше методів: кольорових реак¬
цій, тонкошарової хроматографії 
(ТШХ), УФ-спектроскопії, екстрак¬
ційної спектрофотометрії [1]. 

М а т е р і а л и та м е т о д и 

Брали 5 г (при ізолюванні аце¬
тоном) та 20 г (при ізолюванні 
підкисленим ацетонітрилом) по¬
дрібненої печінки людини, яка за¬
гинула від травми, вміщували у С . В . Б а ю р к а — канд. фармац. наук, д о ц е н т кафедри токсиколог ічно ї хімії 
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стакан, додавали 2 мл водного 
розчину циталопраму, який містив 
500 мкг (при ізолюванні за мето¬
дом Карташова В.А.) та 2000 мкг 
(при ізолюванні за методом Сшед-
зінські І.) препарату. Суміш ре¬
тельно перемішували і залишали 
на 24 год. Паралельно ставили 
"холості" досліди з біологічним 
матеріалом. 

Виділення циталопраму з пе¬
чінки зазначеними розчинниками 
проводили, як описано нами ра¬
ніше в роботі [2]. 

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 цитало-
праму з водних розчинів органіч¬
ними розчинниками, було вста¬
новлено, що з кислого середови¬
ща (рН 1-2) вказана речовина у 
найменшій мірі екстрагується ді¬
етиловим етером (ступінь одно¬
разової екстракції складає близь¬
ко 11,4%). Циталопрам екстра¬
гується хлороформом як з кисло¬
го, так і з лужного середовища. 
Ступінь екстракції складає, від¬
повідно, 24,4 та 47,5% (рН 2 та 
3 відповідно) та 96-100% (рН 9¬
11). Таким чином, для видалення 
співекстрактивних речовин з біо¬
логічних витяжок найбільш при¬
датним екстрагентом є діетило¬
вий етер (при рН 1-2), а для екс¬
тракції циталопраму з водно-аце¬
тонових (або водно-ацетонітриль-
них) розчинів органічним розчин¬
ником — хлороформ (при рН 9-11). 

Для видалення домішок екс¬
тракційним методом хлороформні 
екстракти, отримані з лужного 
середовища, переносили до фар¬
форової чашки, випаровували їх 
на водяній бані при температурі 
не вище, ніж 40°С до видалення 
органічного розчинника. Потім до 
сухого залишку у фарфоровій чаш¬
ці додавали 20 мл 0,1 М розчину 
кислоти хлоридної, вміст чашки 
ретельно перемішували, перено¬
сили до ділильної лійки і кислий 
розчин збовтували з 20 мл діети¬
лового етеру, відкидаючи фазу 
органічного розчинника. Після цьо¬
го кислий водний залишок підлу-

говували 20% розчином натрію 
гідроксиду до рН 9-11 і тричі екс¬
трагували циталопрам хлорофор¬
мом по 10 мл кожного разу. Хло¬
роформні витяжки фільтрували 
через фільтр з 0,5 г безводного 
натрію сульфату у мірну колбу 
об'ємом 50 мл і доводили до по¬
значки хлороформом. 

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

Виявлення та кількісне визна¬
чення циталопраму в очищених 
таким чином екстрактах проводи¬
ли за допомогою кольорових ре¬
акцій, ТШХ, УФ-спектроскопії , 
екстракційної спектрофотометрії 
з метиловим оранжевим. 

Було встановлено, що додат¬
кового екстракційного очищення 
було достатньо для проведення 
кольорових реакцій та екстрак¬
ційно-спектрофотометричного ви¬
значення циталопраму в екстрак¬
тах, яке проводили на фоні "хо¬
лостих" дослідів. їх оптична густи¬
на після додаткового екстракцій¬
ного очищення не перевищувала 
0,025-0,048 в області спектра, що 
відповідала максимуму світлопо-
глинання забарвлених розчинів іон¬
них асоціатів циталопраму з ме¬
тиловим оранжевим (до очищен¬
ня результати вимірювань відпо¬
відних показників оптичної густи¬
ни екстрактів, отриманих з "хо¬
лостих" дослідів, становили 0,068¬
0,095 (за методом Карташова В.А.) 
та 0,12-0,16 (за методом Сшед-
зінські І.). 

При виявленні циталопраму у 
витяжках за допомогою кольоро¬
вих реакцій використовували кис¬
лоту сульфатну концентровану 
(жовте забарвлення) , реактиви 
Маркі (жовтувато-зелене забар¬
влення, що переходило у корич¬
неве), Манделіна (зелене забар¬
влення), Фреде (жовте забарв¬
лення), Лібермана (лимонно-жов¬
те забарвлення, що переходило у 
коричневе), Ердмана (світло-ко­
ричневе забарвлення); чутливість 
вказаних реакцій становила 3,0¬
6,0 мкг у пробі. Паралельно про¬
водили контрольні досліди зі стан¬
дартним розчином циталопраму в 
хлороформі (10 м к г / м л ) та ви¬
тяжкою з "холостого" досліду. 

Виявлення циталопраму в екс¬
трактах за методом ТШХ прово¬
дили з використанням хромато¬
графічних пластинок Сорбфіл (си¬
лікагель ПТСХ-П-А, фракція 5¬
17 мкм, розмір 10х10 см) та Merck 
(Silica gel 60 F254, розмір 10х20 см). 
Від 2 до 10 мл хлороформної ви¬
тяжки 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" цитало-
праму (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 з біологічного матеріалу 
від препарату (домішки мігрува¬
ли з фронтом розчинника до лінії 
фінішу, а циталопрам залишався 
на лінії старту). Після ТШХ-очи-
стки 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 циталопраму на жов¬
тому фоні; чутливість виявлення 
циталопраму на вказаних плас¬
тинках складала 0,5-1,0 мкг пре¬
парату у пробі, відповідно). Пля¬
ми циталопраму, виділеного з біо¬
логічного матеріалу, та цитало-
праму-стандарту за величинами 
Rf співпадали та складали у рухо¬
мих фазах: метанол — амонію 
гідроксиду 25% розчин (100:1,5) 
0,50+0,02 (для пластинок Сорб-
філ) та 0,38+0,02 (для пластинок 
M e r c k ) , толуен-ацетон-етанол-
амонію гідроксиду 25% розчин 
(45:45:7,5:2,5) 0,70+0,02 (для пла¬
стинок Сорбфіл) та 0,59+0,02 (для 
пластинок Merck). Витяжки з "хо¬
лостих" дослідів не давали плям 
з вказаними значеннями Rf. 

Д л я виявлення циталопраму 
УФ-спектроскопічним методом ви¬
користовували елюати з хромато-
грам. Д л я цього з непроявленої 
смуги хроматограми на рівні, що 
відповідав місцю знаходження пля-
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Таблиця 
Результати екстракційно-фотометричного визначення 

циталопраму, виділеного з печінки ацетоном 
( з а методом Карташова В.А.) та п ідкисленим 

ацетонітрилом ( з а методом Сшедзінські І.) 

М е т о д 
ізолювання 

Додано цитало­ Виділено циталопраму 
Метролог ічн і 

характеристики 
М е т о д 

ізолювання 
праму, мкг 

(до m г печінки) мкг % 

Метролог ічн і 
характеристики 

Ацетоном 
(метод 

Карташова В.А.) 
500 (m = 5) 

73,5 14,7 
X = 15,6 
S = 1,3 

S X = 0,6 
DX = 1,6 
e = 10,5 

X±DX = 15,6+1,6 

Ацетоном 
(метод 

Карташова В.А.) 
500 (m = 5) 

75 ,5 15,1 

X = 15,6 
S = 1,3 

S X = 0,6 
DX = 1,6 
e = 10,5 

X±DX = 15,6+1,6 

Ацетоном 
(метод 

Карташова В.А.) 
500 (m = 5) 87,5 17,5 

X = 15,6 
S = 1,3 

S X = 0,6 
DX = 1,6 
e = 10,5 

X±DX = 15,6+1,6 

Ацетоном 
(метод 

Карташова В.А.) 
500 (m = 5) 

71 ,0 14,2 

X = 15,6 
S = 1,3 

S X = 0,6 
DX = 1,6 
e = 10,5 

X±DX = 15,6+1,6 

Ацетоном 
(метод 

Карташова В.А.) 
500 (m = 5) 

81,5 16,3 

X = 15,6 
S = 1,3 

S X = 0,6 
DX = 1,6 
e = 10,5 

X±DX = 15,6+1,6 

П ідкисленим 
ацетон ітрилом 

(метод 
Сшедзінськ і 1.) 

2000 (m = 20) 

744 ,0 37 ,2 
X = 35,8 
S = 1,8 

S X = 0,8 
DX = 2,3 
e = 6,3 

X±DX = 35,8+2,3 

П ідкисленим 
ацетон ітрилом 

(метод 
Сшедзінськ і 1.) 

2000 (m = 20) 

690,0 34 ,5 

X = 35,8 
S = 1,8 

S X = 0,8 
DX = 2,3 
e = 6,3 

X±DX = 35,8+2,3 

П ідкисленим 
ацетон ітрилом 

(метод 
Сшедзінськ і 1.) 

2000 (m = 20) 706 ,0 35,3 

X = 35,8 
S = 1,8 

S X = 0,8 
DX = 2,3 
e = 6,3 

X±DX = 35,8+2,3 

П ідкисленим 
ацетон ітрилом 

(метод 
Сшедзінськ і 1.) 

2000 (m = 20) 

764 ,0 38 ,2 

X = 35,8 
S = 1,8 

S X = 0,8 
DX = 2,3 
e = 6,3 

X±DX = 35,8+2,3 

П ідкисленим 
ацетон ітрилом 

(метод 
Сшедзінськ і 1.) 

2000 (m = 20) 

676,0 33,8 

X = 35,8 
S = 1,8 

S X = 0,8 
DX = 2,3 
e = 6,3 

X±DX = 35,8+2,3 

ми "свідка" циталопраму, зніма¬
ли шар сорбенту, який двічі збов¬
тували з метанолом та фільтрували. 
Ступінь 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 використо¬
вували кислоту хлоридну 0,1 М 
розчин. УФ-спектр елюату був 
аналогічним спектру стандартно¬
го розчину циталопраму в кис¬
лоті хлоридній 0,1 М розчині та 
мав п 'ять смуг поглинання при 
таких довжинах хвиль: 206+2, 
239+2, 270+2, 276+2 та 285+2 нм. 

Для кількісного визначення ци-
талопраму у витяжках екстрак¬
ційно-спектрофотометричним ме¬
тодом у видимій області з мети¬
ловим оранжевим використову¬
вали рівняння залежності оптич¬
ної густини від концентрації: А = 
0,00554 • С + 0,02 (r = 0,99945; 
S 2 = 1,5-10 - 4) [1]. 

Оптичну густину розчинів, за¬
барвлених у червоний колір, ви¬
мірювали за допомогою УФ-спек-
трофотометра СФ-46 (світлофільтр 
з Imax = 540+2 нм; кювета з тов¬
щиною шару рідини 10 мм). Світ-
лопоглинання забарвлених роз¬
чинів підлягало закону Бугера-

Ламберта-Бера в межах концент¬
рацій від 10 до 200 мкг цитало-
праму в 14 мл кінцевого об'єму. 
Відносна помилка кількісного ви¬
значення не перевищувала 2,4%. 

Результати кількісного визна¬
чення циталопраму, виділеного з 
печінки за методами Карташо-
ва В.А. та Сшедзінські І., наве¬
дені в таблиці. 

Як видно, за допомогою запро¬
понованих методик з печінки мож¬
на виділити 15,6+1,6% та 35,8+2,3% 
циталопраму відповідно. 

ВИСНОВКИ 
1. Вивчено розрізняльну спро¬

можність відносно циталопраму 
методів 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, 15,6+1,6% та 35,8+2,3% 
досліджуваного антидепресанта. 

2. Показана можливість вико¬
ристання методу тонкошарової хро¬
матографії, кольорових реакцій, 
УФ-спектроскопії для виявлення 
циталопраму, 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 результати можуть 
бути використані для судово-ток¬
сикологічних досліджень біологіч¬
ного матеріалу при смертельних 
отруєннях циталопрамом. 
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Інформаційне повідомлення відділу фармакологічного нагляду 
ДП "Державний фармакологічний центр" МОЗ України 

Про підозрювану побічну дію к о м б і н о в а н о г о г о м е о п а т и ч н о г о л і к а р с ь к о г о з а с о б у (Засоби, що 
впливають на статеву сферу. Ко д АТС G 0 3 X А50**) 

Хворій Н. (47 років) на фіброзно-кістозну мастопатію було призначено комбінований гомеопатичний 
лікарський засіб (перорально по 1 таблетці 2 рази на добу). На другу добу після першого прийому у хворої 
з 'явився бронхоспазм, відчуття жару шкіри обличчя, набряк слизових верхніх дихальних шляхів. 
Комбінований гомеопатичний лікарський засіб було відмінено, реакцію купірували за допомогою кетоти-
фену, теопеку. 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 Чернівецького регіонального відділення Д Ф Ц М О З України. 

Просимо про виникнення будь-якої підозрюваної побічної дії при застосуванні ліків обов'язково повідомляти 
у відділ фармакологічного нагляду Державного фармакологічного центру МОЗ України за адресою: 
01042, м. Київ, вул. Чигоріна, 18, тел./факс 286-7505, email: vigilance@pharma-center.kiev.ua. 
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