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копления глютаминового конъюгата (дифенил#

метоксиуксусной кислоты), который образуется

при биотрансформации дифенгидрамина. Мож#

но предположить, что этот конъюгат имеет отно#

шение к развитию судорожного синдрома.

Повышенный уровень терфенадина, астеми#

зола или их метаболита деметиластемизола, бло#

кирует трансмембранный ток калия по механиз#

му, сходному индуцируемой хинидином аритми#

ей. Поэтому кардиотоксическое действие их свя#

зано со специфическим хинидиноподобным эф#

фектом, с отрицательным хронотропным

действием, обусловленным блокадой Н1#гиста#

миновых рецепторов (изменение атриовентри#

кулярной проводимости) и Н2#рецепторов (су#

жение коронарных сосудов), отрицательным

инотропным действием.

Ципрогептадин обладает свойствами антаго#

ниста 5#НТ2#рецепторов и является антагонис#

том Н1#рецепторов, поэтому он способен оказы#

вать антимускариновое действие и блокировать

кальциевые каналы.

Знание этих механизмов токсического

действия данных препаратов позволяет более це#

ленаправленно решать тактические задачи фар#

макотерапии отравления антигистаминными

средствами.

ХІМІКО-ТОКСИКОЛОГІЧНЕ 
ДОСЛІДЖЕННЯ ПРОТИЕПІЛЕПТИЧНОГО

ЗАСОБУ ДИФЕНІНУ
Багуля О.В.*, Бондар В.С.

Національний фармацевтичний університет,
м. Харків, Україна

Серед лікарських препаратів для лікування су#

дом широко використовується дифенін

(фенітоїн), який застосовується як у монотерапії,

так і в комбінації з фенобарбіталом, сукцилепом,

карбамазепіном та ін. Їх використання часто приз#

водить до гострих отруєнь і тому хіміко#токсико#

логічне дослідження є актуальною проблемою.

До цього часу відсутні дані про комплексне

дослідження дифеніну та інших проти судомних

засобів при спільній присутності: методи ізолю#

вання з біологічних об'єктів, виявлення та

кількісне визначення з використанням сучасно#

го обладнання та приладів.

Для експресних методів дослідження наяв#

ності протиепілептичних засобів у біологічних

об'єктах нами запропоновано ряд хімічних мето#

дик (осадові, кольорові реакції з рядом загаль#

ноприйнятих реагентів) і розділення та іден#

тифікацію речовин за допомогою хроматографії

у тонких шарах сорбенту (ТШХ). При цьому ви#

користано системи рухомих фаз, які рекомендо#

вані Міжнародним комітетом з систематичного

токсикологічного аналізу Міжнародної асоціації

судових токсикологів та комбінації органічних

розчинників.

Хроматографування проводили на пластин#

ках для ТШХ Сорбфіл, ВЕТШХ, Армсорб, Силу#

фол, а як проявники використовували УФ#

світло, реактив Драгендорфа, бромтимоловий

синій, 3% розчин оксиду заліза (ІІІ) з парами 25

% розчину аміаку, пари йоду. Задовільне

розділення спостерігалась у деяких системах, але

найкраще розділення спостерігається при вико#

ристанні рухомих фаз: (1) хлороформ#ацетон (8 :

2), (2) хлороформ#ацетон (6 : 4), (3) толуол#єта#

нол#гексан (6 : 3 : 1) та пластинках Сорбфіл.

Так в системі 1 значення Rf були: дифеніну —

0,45; фенобарбіталу — 0,57; суксилепу — 0,64;

карбамазепіну — 0,32; дибанку (як стандарту) —

0,36, а в системі 2 — 0,53; 0,64; 0,70, 0,47; 0,50

відповідно. Дифенін проявлявся 3 % розчином

оксиду заліза (ІІІ) з парами аміаку у вигляді ро#

жевих плям на відміну від забарвлення інших

об'єктів, що робить таке дослідження експрес#

ним і доказовим.

Раніше нами досліджено хроматографічну по#

ведінку дифеніну методом високоефективної

рідинної хроматографії (ВЕРХ). з використан#

ням рухомої фази ацетонітрил#метанол#вода (25 :

25 : 50) і встановлено час утримування фено#

барбіталу (5,5 хв.), дифенілу (8,2 хв.), клоназепа#

му (10,9 хв.).

Спільно з НВФ "Аналітика" (м. Харків) роз#

роблена експресна методика по ідентифікації

протисудомних засобів при спільній їх присут#

ності за допомогою методу ВЕРХ. При цьому

вдалося чітко розділити досліджувані засоби,

встановити час утримування кожної речовини за

допомогою підбору рухомої фази та температур#

ного режиму колонки хроматографа.

Одночасно для дифеніну, крім ідентифікації,

розроблено метод ВЕРХ кількісного визначення

і встановлена залежність площі піка (S) від кон#

центрації (С, мкг/мл).

Проведено попередні дослідження по

виділенні дифенілу з біологічного матеріалу за#

гальноприйнятими методами (водою, підкисле#

ною кислотою щавлевою; водою, підкисленою

кислотою сульфатною). Встановлено, що врахо#

вуючи фізико#хімічні властивості дифеніну, його

таутомерні форми, незначну розчинність у вод#

них розчинах кислот вдалося виділити 30#40 %

діючої речовини від загальної кількості, внесеної

до біологічного матеріалу. При використанні во#

ди, підлуженої розчином натрію гідроксиду до

рН 9#10, дифенін в імідольній таутомерій формі

було виділено у два рази більше, ніж кислотами

(60#70 %). Але цього недостатньо для практично#

го застосування і необхідна розробка індивіду#

альної методики ізолювання дифенілу з

біологічних об'єктів.
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Одержані результати досліджень можна вико#

ристати при проведенні хіміко#токсикологічного

аналізу біологічних об'єктів на наявність проти#

епілептичних засобів.

РОЗРОБКА МЕТОДІВ ІДЕНТИФІКАЦІЇ АН-
ТИДЕПРЕСАНТУ ПАРОКСЕТИНУ, ПРИДАТ-

НИХ ДЛЯ ХІМІКО-ТОКСИКОЛОГІЧНОГО
АНАЛІЗУ

Баюрка С.В., Болотов В.В., Бондар В.С., 

Карпушина С.А., Степаненко В.І.

Національний фармацевтичний університет, м.
Харків, Україна

Пароксетин ((3S#транс)#3#[(1,3#Бензодiок#

сол#5#iлокси)метил]#4#(4#фторфенiл)#пiпериди#

ну гiдрохлорид гемiгiдрат) — антидепресант,

який за механізмом фармакологічної дії є селек#

тивним інгібітором зворотнього нейронального

захвату серотоніну. Зазначена група антидепре#

сантів знайшла широке застосування в сучасній

медичній практиці. Відмічені неодноразові ви#

падки гострих та смертельних отруєнь пароксе#

тином. Для встановлення причини отруєння

важливе значення мають результати хіміко#ток#

сикологічного дослідження біологічних об'єктів

(біологічних рідин організму, біологічного ма#

теріалу) на вміст в них токсичної речовини. Ме#

тою нашого дослідження була розробка високо#

чутливих, специфічних, а також простих та дос#

тупних, методів ідентифікації пароксетину, при#

датних для цілей хіміко#токсикологічного

аналізу.

Нами були встановлені умови ідентифікації

пароксетину за допомогою тонкошарової хрома#

тографії. Хроматографічне дослідження прово#

дили з використанням пластинок для високое#

фективної тонкошарової хроматографії

(ВЕТШХ) виробництва Естонії (сорбент КСКГ,

фракція — 5/20 мкм, товщина шару — 130±

25 мкм, розмір пластинок 20х20 см), Sorbfil

(силікагель СТХ#1 ВЕ, тип підложки — ПЕТФ,

зв'язуюча речовина — силіказоль, фракція —

8/12 мкм, товщина шару — 100 мкм, розмір плас#

тинок 10х10 см), Merck виробництва Німеччини

(силікагель GF254, розмір пластинок 10х20 см),

Silufol UV#254 (силікагель, підложка — фольга,

зв'язуюча речовина — крохмаль, розмір пласти#

нок 10х10 см). Як проявник пароксетину на хро#

матографічних пластинках використовували ре#

актив Драгендорфа у модифікації за Мун'є (спос#

терігали оранжевий колір плям препарату на

жовтому фоні; чутливість — 0,5#1,0 мкг пароксе#

тину в пробі). Дослідження проводили з вико#

ристанням наступних рухомих фаз: метанол#

25 % розчин амонію гідроксиду (100:1,5) (значен#

ня Rf становили, відповідно, 0,33; 0,34; 0,17;

0,16), хлороформ#метанол (90:10) (0,14; 0,21;

0,02; 0,03), етилацетат#метанол#25 % розчин

амонію гідроксиду (85:10:5) (0,81; 0,78; 0,68;

0,71), хлороформ#н#бутанол#25 % розчин амонію

гідроксиду (70:40:5) (0,88; 0,78; 0,97; 0,96), мета#

нол#н#бутанол (60:40) (0,11; 0,15; 0,12; 0,07), ме#

танол (0,10; 0,10; 0,12; 0,07), циклогексан#толу#

ен#діетиламін (75:15:10) (0,15; 0,12; 0,17; 0,10),

гексан#і#пропанол#25 % розчин амонію гідрок#

сиду (24:6:0,3) (0,26; 0,37; 0,28; 0,13), толуен#аце#

тон#етанол#25 % розчин амонію гідроксиду

(45:45:7,5:2,5) (0,61; 0,66; 0,68; 0,57), хлороформ#

діоксан#ацетон#25 % розчин амонію гідроксиду

(47,5:45:5:2,5) (0,48; 0,53; 0,45; 0,56), хлороформ#

ацетон#25 % розчин амонію гідроксиду (12:24:1)

(0,52; 0,60; 0,41; 0,50), хлороформ#ацетон#25 %

розчин амонію гідроксиду (25:5:0,3) (0,26; 0,28;

0,22; 0,15), етилацетат#ацетон#25 % розчин

амонію гідроксиду (50:45:5) (0,63; 0,58; 0,62;

0,67), етилацетат#метанол#25 % розчин амонію

гідроксиду (85:10:2,5) (0,46; 0,42; 0,43; 0,22), бен#

зен#метанол#діетиламін (90:10:10) (0,85; 0,90;

0,82; 0,87), гексан#етилацетат#етанол#25 % роз#

чин амонію гідроксиду (30:10:5:1) (0,23; 0,30;

0,21; 0,16), етанол#ацетон#вода (1:1:2) (0,22; 0,25;

0,21; 0,18), гексан#толуен#діетиламін (75:15:10)

(0,16; 0,18; 0,20; 0,11), хлороформ#гексан#етанол

(1:1:1) (0,47; 0,42; 0,35; 0,37).

Вивчено поведінку пароксетину в УФ#області

спектру, показано наявність чотирьох смуг пог#

линання при довжинах хвиль 233±2; 265±2;

272±2; 293±2 нм (0,1 М розчин кислоти хлорид#

ної). Питомі та молярні коефіцієнти світлопог#

линання, відповідно, становили: 88 та 2908; 29 та

968; 38 та 1256; 90 та 2972.

Пароксетин утворював забарвлення з конце#

нтрованими кислотами: сульфатною (темно#зе#

лене), нітратною (коричневе, що швидко зника#

ло), реактивами Маркі (жовтувате), Манделіна

(рожево#фіолетове, що переходило у синє), Фре#

де (рожево#фіолетове, що переходило у зелене),

Лібермана (рожево#фіолетове, що переходило у

коричневе), Ердмана (рожево#фіолетове, що пе#

реходило у бурувате, а потім у жовте); чутливість

вказаних реакцій становила 2,0#6,0 мкг препара#

ту в пробі.

РАЗРАБОТКА МЕТОДИК ИДЕНТИФИКАЦИИ
АНТИРЕТРОВИРУСНЫХ

ПРЕПАРАТОВ ДЛЯ ЦЕЛЕЙ ХИМИКО-
ТОКСИКОЛОГИЧЕСКОГО АНАЛИЗА

Бурьян А.А., Полуян С.М., Погосян Е.Г., 

Шовковая З.В.

Национальный фармацевтический университет, 
г. Харьков, Украина

На сегодняшний день распространение ВИЧ#

инфекции во всем мире приобретает признаки

эпидемии, которая, к сожалению, не обошла

стороной и Украину. На данном этапе уже изве#

стны два вида возбудителя СПИД — ВИЧ#1 и
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