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цих методів, вирогідно, обумовлена високою лі-
пофільністю антидепресантів, про що свідчать 
значні величини їх коефіцієнтів розподілу (Vd), 
наприклад, для амітриптиліну — 20 л/кг [6, 17], 
для флуоксетину — 27 л/кг [13], а для групи ан-
тидепресантів — селективних інгібіторів зворот-
нього захвату серотоніну, до якої відноситься 
і тразодон, значення Vd знаходиться у межах 15- 

20 л/кг [10].
У зв’язку з цим великий інтерес по відношен-

ню до тразодону представляє метод ізолювання 
лікарських речовин, заснований на елююванні 
токсичної речовини ліпофільним розчинником 
хлороформом з наважки біологічного об’єкту, го-
могенізованого за допомогою його розтирання 
з натрію сульфатом безводним. Цей метод впро-
ваджено в  практику хіміко- токсикологічного 
аналізу лікарських речовин різних фармаколо-
гічних груп [4, 5].

Таким чином, метою нашої роботи було встанов-
лення ефективності методу ізолювання за допомо-
гою хлороформу відносно тразодону. Виявлення та 
кількісне визначення тразодону в отриманих екс-
трактах проводили за допомогою простих, доступ-
них та ефективних для мети судово- токсикологіч-
ного аналізу методів: тонкошарової хроматографії 
(ТШХ), УФ- спектроскопії, кольорових реакцій, 
екстракційної фотоелектроколориметрії.

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

травми, додавали водні розчини тразодону, що 
містили 500 мкг препарату. Об’єкти залишали на 
добу при кімнатній температурі, а потім виділя-
ли тразодон за наступною методикою.

Наважку печінки переносили в ступку, дода-
вали потрійну кількість натрію сульфату безвод-
ного і розтирали до утворення однорідної сипкої 

Вступ
Приблизно 121 мільйон людей у світі вжива-

ють антидепресанти з приводу хронічних та ре-
цидивних розладів психічного стану, які є потен-
ціальною причиною суїцидальної поведінки [11, 
14, 15]. Так, згідно зі статистичними даними [12, 
16], антидепресанти, поряд з  бензодіазепінами, 
опіатами та етанолом, є причиною більшості отру-
єнь, що носять летальний характер.

Останнім часом у  фармакотерапії депресій 
значна увага приділяється антидепресантам, які 
переважно інгібують зворотній захват серотоні-
ну [8]. До препаратів цієї групи відносять і тразо-
дон, який певною мірою характеризується зазна-
ченим механізмом фармакологічної дії [7].

За хімічною будовою тразодон (2- [3- [4-  (3- хлор-
феніл) - 1- піперазиніл]пропіл]- 1,2,4- триазоло[4,3- а]
піридин- 3 (2Н) - ону гідрохлорид) є похідним три
азолопіридину та відноситься до гетероциклічних 
антидепресантів.

Тразодон неодноразово був причиною смер-
тельних отруєнь [10, 13], летальні дози при цьо-
му становили 2- 4 г.

Внаслідок того, що патоморфологічна карти-
на отруєння тразодоном нехарактерна, важливе 
значення для встановлення причини отруєння 
мають результати судово- токсикологічного дослі-
дження біологічного матеріалу на вміст у ньому 
зазначеної токсичної речовини.

Згідно з даними наших попередніх досліджень 
[1, 2, 3] загальноприйняті у хіміко- токсикологіч-
ному аналізі методи ізолювання лікарських речо-
вин за допомогою підкисленої води або підкис-
леного етанолу [6] характеризуються низькою 
розрізняючою спроможністю відносно поліци-
клічних антидепресантів. Невисока ефективність 
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та екстракційно- фотоелектроколориметричного 
визначення тразодону в екстрактах, які прово-
дили на фоні «холостих» дослідів. Їх оптична 
густина після додаткового екстракційного очи-
щення не  перевищувала 0,027- 0,046  в  області 
спектра, що відповідала максимуму світлопо-
глинання забарвлених розчинів іонних асоціа-
тів тразодону з метиловим оранжевим.

При виявленні тразодону у витяжках за допо-
могою кольорових реакцій використовували кис-
лоту нітратну концентровану (спостерігали жов-
те забарвлення), реактиви Лібермана (фіолетове 
забарвлення, яке зникає), реактиви Манделіна 
(сіре забарвлення, яке переходить у фіолетове). 
Паралельно проводили контрольні досліди зі 
стандартним розчином тразодону в  хлороформі 
(10 мкг/мл) та витяжкою з «холостого» досліду.

Залишкова кількість співекстрактивних ре-
човин з біологічного матеріалу деякою мірою за-
важала процесу хроматографування (розтягнуті 
плями тразодону разом зі співекстрактивними 
речовинами навіть після додаткового екстра-
кційного очищення). У зв’язку з цим хромато-
графічну пластинку з нанесеними екстрактами 
з біологічного матеріалу двічі розвивали з вико-
ристанням хлороформу як рухомої фази (фронт 
розчинника 8 см).

Попередніми дослідами з  витяжками з  «хо-
лостих» проб біологічного матеріалу, а  також 
зі стандартним розчином тразодону, нанесеними 
на хроматографічну пластинку, було встановлено, 
що співекстрактивні речовини при цьому мігру-
вали до фінішу, а плями тразодону залишались 
на лінії старту (плями співекстрактивних речовин 
і  тразодону проявляли за допомогою реактиву 
Драгендорфа в модифікації за Муньє). Хромато-
графічні пластинки з  очищеними таким чином 
пробами тразодону з біологічного матеріалу далі 
використовували для виявлення препарату за ме-
тодом ТШХ.

Дослідження проводили з  використанням 
хроматографічних пластинок Merck (Silica gel 
60 F254, розмір 10х20 см); 5- 10 мл хлороформної 
витяжки випаровували до мінімального об’єму 
(0,05 мл) і наносили в одну точку на лінію старту 
хроматографічної пластинки. Нанесений об’єм 
відповідав від 2 до 4 г досліджуваного біологічно-
го об’єкта. На відстані 2 см від вказаної точки на-
носили розчин «свідка» тразодону (10 мкг у про-
бі). У  третю точку наносили 5  мл випареної 
витяжки, одержаної у «холостому» досліді. Хро-
матограми розвивали послідовно у двох рухомих 
фазах: хлороформ (як вказано вище) та метанол- 

амонію гідроксид 25% розчин (100:1,5). Після 
цього пластинки висушували на повітрі, а плями 
тразодону проявляли в УФ- світлі за блакитною 

маси. Отриманий об’єкт переносили до скляної 
колонки діаметром 20 мм, в нижню частину якої 
заздалегідь перед заповненням вміщували неве-
ликий ватний тампон. Через відкритий кран ко-
лонку заповнювали хлороформом за допомогою 
гумової груші до утворення «дзеркала» над по-
верхнею об’єкту завтовшки до 2 см. Кран закри-
вали і  над колонкою встановлювали ділильну 
лійку з  хлороформом (100  мл). Через колонку 
пропускали хлороформ із швидкістю 60–80 кра-
пель за хвилину. Елюати збирали у порцелянові 
чашки і випарювали на водяній бані при темпе-
ратурі не вище, ніж 40 ºС до видалення органіч-
ного розчинника.

Елюати, отримані таким чином, містили пев-
ну кількість супутніх домішок, які видаляли за 
допомогою додаткової екстракційної очистки.

За літературними даними у найбільшій кіль-
кості тразодон екстрагується хлороформом з луж-
ного середовища при рН 12  (ступінь дворазової 
екстракції складає 96%). Видалення  ж співек-
страктивних речовин краще проводити за допо-
могою діетилового етеру з  кислого середовища 
при рН 2 [9].

З метою очистки до сухого залишку у фар-
форовій чашці додавали 20  мл 0,1  М  розчину 
кислоти хлоридної, вміст чашки ретельно пере-
мішували, переносили до ділильної лійки і кис-
лий розчин двічі (по 10 мл) збовтували з діети-
ловим етером, відкидаючи фазу органічного 
розчинника. Після цього кислий водний зали-
шок підлуговували 20% розчином натрію гід-
роксиду до рН 12 і тричі екстрагували тразодон 
хлороформом по 10  мл кожного разу. Хлоро-
формні витяжки фільтрували через паперовий 
фільтр з 0,5 г безводного натрію сульфату у мір-
ну колбу об’ємом 50 мл і доводили до позначки 
хлороформом.

Паралельно проводили «холості» досліди для 
отримання розчинів порівняння.

Результати та їх обговорення
При ізолюванні тразодону з біологічного ма-

теріалу за допомогою хлороформу було встанов-
лено, що отримані біологічні екстракти містили 
деяку кількість домішок, присутність яких була 
небажаною для подальшого виявлення та кіль-
кісного визначення досліджуваної лікарської 
сполуки. Так, результати вимірювань показни-
ків оптичної густини, отримані екстракційно- фо-
тоелектроколориметричним методом з  метило-
вим оранжевим для екстрактів з  «холостих» 
дослідів за наведеними вище методами ізолюван-
ня, становили 0,055–0,075.

Додаткового екстракційного очищення було 
достатньо для проведення кольорових реакцій 
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Світлопоглинання забарвлених розчинів під-
лягало закону Бугера- Ламберта- Бера в  межах 
концентрацій від 10 до 150 мкг тразодону в 14 мл 
кінцевого об’єму. Відносна помилка кількісного 
визначення не перевищувала 1,05 %.

Результати кількісного визначення тразодо-
ну, виділеного з печінки за допомогою хлорофор-
му, наведені в таблиці.

Як видно, за допомогою запропонованої мето-
дики з печінки можна виділити 16,5±2,2 % за-
значеного антидепресанта.

ВИСНОВКИ
1.	 Встановлено ефективність відносно антиде-

пресанта тразодону методу ізолювання лікар-
ських речовин елююванням їх хлороформом 
з біологічної тканини, гомогенізованої за до-
помогою розтирання з натрію сульфатом без-
водним, який дозволив виділити 16,5±2,2 % 
зазначеного антидепресанта.

2.	 Показана можливість використання кольоро-
вих реакцій, тонкошарової хроматографії, 
УФ- спектроскопії та екстракційної фотоелек-
троколориметрії для виявлення та кількісно-
го визначення тразодону, виділеного з біоло-
гічного матеріалу зазначеним методом.

Одержані результати можуть бути викорис-
тані для судово- токсикологічних досліджень біо
логічного матеріалу при смертельних отруєннях 
тразодоном.

Перелік використаних 
джерел інформації

1.	 Баюрка С.В., Карпушина С.А., Бондар В.С. 
та ін. Діагностика смертельних отруєнь амі-
триптиліном за результатами судово- токси-
кологічних досліджень / С.В. Баюрка, 

флюоресценцією (чутливість 1,0  мкг препарату 
в пробі) та за допомогою реактива Драгендорфа 
у модифікації за Муньє (оранжевий колір плям 
препарату на жовтому фоні; чутливість — 1,0 мкг 
тразодону в пробі). Плями тразодону, виділеного 
з  печінки, та тразодону- «свідка» співпадали за 
величинами Rf і становили 0,58±0,02. Витяжки, 
отримані з «холостих» дослідів, не давали плям 
з вказаними значеннями Rf.

Додаткової екстракційної очистки було та-
кож недостатньо для УФ- спектроскопічного до-
слідження тразодону. У зв’язку з цим УФ- спек-
три тразодону знімали після ТШХ- очистки. Для 
цього з непроявленої смуги хроматограми на рів-
ні, що відповідав місцю знаходження плями 
«свідка» тразодону, знімали шар сорбенту, який 
двічі збовтували з  метанолом та фільтрували. 
Ступінь елюювання тразодону при цьому стано-
вив 97,8±1,0 %. Отриманий елюат випаровува-
ли, сухий залишок розчиняли в  4  мл кислоти 
хлоридної — 0,1 М розчин. Як розчин порівнян-
ня використовували кислоту хлоридну 0,1 М роз-
чин. УФ- спектр елюату був аналогічним спектру 
стандартного розчину тразодону в кислоті хло-
ридній — 0,1 М розчині та мав три смуги погли-
нання при довжинах хвиль 247±2, 274±2  та 
310±2 нм.

Кількісний вміст тразодону у витяжках вста-
новлювали екстракційно- фотоелектроколориме-
тричним методом за реакцією утворення іонних 
асоціатів препарату з  метиловим оранжевим за 
допомогою градуювального графіка.

Градуювальний графік будували з  викорис-
танням стандартного розчину тразодону у  воді, 
що містив 100 мкг препарату в 1 мл. Кількісне 
визначення проводили згідно з методикою, яка 
наведена нами раніше [1].

Таблиця

Результати екстракційно- фотоколориметричного визначення тразодону, 
виділеного з печінки за допомогою хлороформу  

(середнє з п’яти визначень)

Додано тразодону до 
5 г печінки, мкг

Виділено тразодону Метрологічні 
характеристикимкг %

500 81,0 16,2

500 77,5 15,5

500 93,5 18,7

500 90,0 18,0

500 71,5 14,3
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УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 2(7) 2010

УДК 615.065:54.061/.062:547.712.22:001.8
С.В. Баюрка, С.А. Карпушина, В.С. Бондарь
Изолирование Тразодона из биологического материала с помощью 
хлороформа

Установлена эффективность по отношению к антидепрессанту тразодону метода изоли-
рования лекарственных веществ элюированием их хлороформом из биологической тка-
ни, гомогенизированной растиранием с натрия сульфатом безводным, который позво-
лил выделить 16,5±2,2 % указанного антидепрессанта.
Ключевые слова: гетероциклические антидепрессанты; тразодон; биологический мате-
риал; тонкослойная хроматография; цветные реакции; УФ-  спектроскопия

UDC 615.065:54.061/.062:547.712.22:001.8
S.V. Bayurka, S.A. Karpushina, V.S. Bondar
Isolation of trazodone from biological material by means of the chloroform

Efficiency of the isolation method of medicinal substances in relation to trazodone, the an-
tidepressant, by its elution with chloroform from the biological tissue, homogenized by 
means of grinding with sodium sulphate waterless has been determined. The method allowed 
to separate 16,5±2,2 % of the noted antidepressant.
Key words: heterocyclic antidepressants; trazodone; biological material; Тhin Layer Chro-
matography; colour reactions; UV- spectroscopy
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