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Вивчено розрізняльну спроможність відносно сульпіриду загальноприйнятих у судово-токсиколо-
гічному аналізі методів ізолювання лікарських речовин методами О.О.Васильєвої, Стаса-Отто, 
В.П.Крамаренка, які дозволили виділити, відповідно, 8,6±1,4%, 18,3±1,8%, 4,9±0,7% досліджуваного 
антидепресанта. Показана можливість використання методу тонкошарової хроматографії, 
кольорових реакцій, УФ-спектроскопії для виявлення сульпіриду, виділеного з біологічного мате-
ріалу. Кількісний вміст препарату в екстрактах встановлювали екстракційно-спектрофото-
метричним методом у видимій області за реакцією утворення іонного асоціату з кислотним 
азобарвником метиловим оранжевим. Відносна помилка кількісного визначення не перевищу-
вала 1,9%. Отримані результати можуть бути використані при хіміко-токсикологічних дослі-
дженнях біологічного матеріалу на вміст сульпіриду.

Аналітична діагностика 
отруєнь лікарськими ре-

човинами поряд з клінічною та 
патоморфологічною діагности-
кою має важливе значення для 
встановлення причини отруєн-
ня, особливо у тих випадках, ко-
ли картина інтоксикації є неха-
рактерною [1, 4, 21]. Так, остан-
нім часом спостерігається тен-
денція до збільшення отруєнь 
препаратами психотропної дії 
[10, 17, 20, 23, 25], більшість з 
яких є комбінованими та згаду-
ється у зв’язку з сумісним при-
йомом антидепресантів, тран-
квілізаторів, нейролептиків та 
алкоголю [6, 7, 8, 11, 13, 15, 19]. 
Це значно ускладнює клінічну 
та патоморфологічну діагности-
ку зазначених отруєнь. Тому ре-
зультати токсикологічних до-
сліджень мають вирішальне зна-
чення для підтвердження діа-
гнозу отруєння.

Сульпірид (N-[(етил-2-піро-
лідиніл)метил]-2-метокси-5-
сульфамоїлбензамід) – сучасний 
психотропний лікарський засіб, 
який широко застосовується в 
медичній практиці. Препарат по-
єднує помірну антипсихотичну 
та антидепресивну активність, 
а також проявляє стимулюючі 
властивості [2, 3]. Сульпірид не-

одноразово був причиною го-
стрих та смертельних отруєнь 
[8, 21, 22]. Таким чином, розроб-
ка методів аналізу сульпіриду в 
біологічних об’єктах, насампе-
ред з використанням загальних 
методів ізолювання, які засто-
совуються при ненаправлено-
му (загальному) дослідженні біо-
логічного матеріалу на лікарсь-
кі речовини, є актуальною за-
дачею.

Для виявлення сульпіриду 
в біологічних рідинах запропо-
новані скринінгові системи з ви-
користанням методу тонкоша-
рової хроматографії [8]. Опрацьо-
вані методики аналізу сульпіри-
ду в плазмі та сечі за допомо-
гою газорідинної хроматогра-
фії [8], високоефективної рідин-
ної хроматографії (ВЕРХ) [8, 14, 
22, 24], сполучення ВЕРХ з тан-
демною мас-спектроскопією [12], 
капілярного електрофорезу [16, 
18], адсорбційної інверсійної 
вольтамперометрії [9], флюорес-
центної спектроскопії [5]. Дані 
методів дослідження біологіч-
ного матеріалу на сульпірид у 
літературі відсутні.

Метою нашого дослідження 
було встановлення розрізняль-
ної спроможності по відношен-
ню до сульпіриду загальних ме-

тодів ізолювання лікарських ре-
човин, які передбачають вико-
ристання підкисленої води (ме-
тоди Васильєвої О.О., Крамарен-
ка В.П.) або підкисленого ета-
нолу (метод Стаса-Отто) як екс-
трагентів [1].

Виділення сульпіриду з пе-
чінки водою, підкисленою кис-
лотою оксалатною або суль-
фатною, та етанолом, під-
кисленим кислотою оксалат-
ною. Подрібнену печінку люди-
ни (20 г), яка загинула від трав-
ми, вміщували у стакан, дода-
вали 2 мл водного розчину суль-
піриду, який містив 2000 мкг пре-
парату. Суміш ретельно перемі-
шували і залишали на 24 год. 
Паралельно ставили «холості» 
досліди з біологічним матеріа-
лом. Ізолювання сульпіриду про-
водили водою та етанолом, під-
кисленими кислотою оксалат-
ною, а також водою, підкисле-
ною кислотою сульфатною, згід-
но з загальноприйнятими ме-
тодиками [1].

Отримані хлороформні екс-
тракти з біологічного матеріа-
лу містили значну кількість су-
путніх домішок, які у подальшо-
му видаляли за допомогою до-
даткової екстракційної очистки.

За даними, отриманими на-
ми при вивченні екстракції суль-
піриду з водних розчинів орга-
нічними розчинниками, було 
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встановлено, що з кислого се-
редовища (рН 1-2) вказана ре-
човина у найменшій кількості 
екстрагувалась діетиловим ете-
ром (ступінь одноразової екс-
тракції складав близько 8-10%). 
З лужного середовища сульпі-
рид у найбільшій кількості екс-
трагувався етилацетатом при 
рН 10-11, ступінь екстракції при 
цьому складав 60-92%. Таким 
чином, для видалення співекс-
трактивних речовин з біологіч-
ного матеріалу найбільш при-
датними умовами є використан-
ня діетилового етеру як екстра-
генту домішок при рН 1-2. Екс-
трагували сульпірид з очище-
них водних витяжок етилаце-
татом при рН 10-11. 

Для видалення домішок екс-
тракційним методом хлороформ-
ні екстракти переносили до фар-
форової чашки, випаровували їх 
на водяній бані при температу-
рі не вище, ніж 40°С до видален-
ня органічного розчинника. По-
тім до сухого залишку у фар-
форовій чашці додавали 20 мл 
0,1 М розчину кислоти хлорид-
ної, вміст чашки ретельно пе-
ремішували, переносили до ді-
лильної лійки і кислий розчин 
двічі збовтували з діетиловим 
етером по 10 мл кожного разу. 
Фазу органічного розчинника 
відкидали і у подальшому не до-
сліджували. Після цього кислий 
водний залишок підлуговува-
ли 20% розчином натрію гід-
роксиду до рН 10-11 і тричі екс-
трагували сульпіриду етилаце-
татом по 10 мл кожного разу. 
Органічні витяжки фільтрува-
ли через паперовий фільтр з 0,5 г 
безводного натрію сульфату у 
мірну колбу об’ємом 50 мл і до-
водили до позначки етилаце-
татом. Паралельно проводили 
«холості» досліди з біологічним 
матеріалом для отримання роз-
чинів порівняння.

Після цього проводили іден-
тифікацію та кількісне визна-
чення сульпіриду в отриманих 
екстрактах. 

Виявлення сульпіриду в екс-
трактах методом ТШХ прово-

дили з використанням скляних 
хроматографічних пластинок для 
високоефективної тонкошаро-
вої хроматографії (ВЕТШХ) ви-
робництва Естонії (сорбент КСКГ, 
фракція – 5÷20 мкм, товщина 
шару – 130±25 мкм, розмір пла-
стинок – 20х20 см), Sorbfil (си-
лікагель СТХ-1 ВЕ, тип підлож-
ки – ПЕТФ, зв’язуюча речовина – 
силіказоль, фракція – 8÷12 мкм, 
товщина шару – 100 мкм, роз-
мір пластинок – 10х10 см). Від 
5 до 30 мл хлороформної витяж-
ки випаровували до мінімаль-
ного об’єму (0,05 мл) і наноси-
ли в одну точку на лінію старту 
хроматографічної пластинки. На 
відстані 2 см від вказаної точки 
наносили розчин «свідка» суль-
піриду (5 мкг у пробі). У третю 
точку наносили 5 мл випареної 
витяжки, одержаної у «холосто-
му» досліді. Хроматограми роз-
вивали послідовно з використан-
ням двох рухомих фаз: хлоро-
форму і метанолу – амонію гід-
роксиду 25% розчин (100:1,5), а 
також хлороформу і бензену – ме-
танолу – діетиламіну (90:10:10). 
Після цього пластинки висушу-
вали на повітрі і проявляли за 
допомогою реактиву Драгендор-
фа у модифікації Муньє (жовто-
гарячий колір плям сульпіриду 
на жовтому фоні; чутливість ви-
явлення складала 1,0-2,0 мкг пре-
парату у пробі). Плями сульпі-
риду, виділеного з печінки, та 
сульпіриду-стандарту за вели-
чинами Rf співпадали та скла-
дали у системі рухомих розчин-
ників метанол – амонію гідро-
ксиду 25% розчин (100:1,5) 0,53±
±0,02 (для пластинок ВЕТШХ), 
0,55±0,02 (для пластинок Sorbfil); 
у системі рухомих розчинників 
бензен – метанол – діетиламін 
(90:10:10) – 0,60±0,02 (для пла-
стинок ВЕТШХ), 0,52±0,02 (для 
пластинок Sorbfil). Витяжки з «хо-
лостих» дослідів не давали плям 
з вказаними значеннями Rf. 

Підтвердження присутності 
сульпіриду в екстрактах прово-
дили також УФ-спектроскопіч-
ним методом. Для цього елю-
ювали сульпірид з непроявле-

ної смуги хроматограми на рів-
ні, що відповідав місцю знахо-
дження плями «свідка» сульпі-
риду, метанолом, елюат фільт-
рували через паперовий фільтр 
та випаровували. Попередньо 
нами було встановлено, що сту-
пінь елюювання сульпіриду з 
шару сорбенту метанолом скла-
дав 99,2%. Отриманий залишок 
розчиняли в 4 мл 0,1 М розчи-
ну кислоти хлоридної. Оптичну 
густину визначали на спектро-
фотометрі СФ-46 при λmax=293 нм, 
використовуючи кювету з тов-
щиною шару рідини 10 мм. УФ-
спектр одержаного розчину був 
аналогічним спектру розчину 
сульпіриду-стандарту в 0,1 М 
розчині кислоти хлоридної та 
мав смугу поглинання при λmax=
293±2 нм.

При виявленні сульпіриду у 
витяжках використовували ко-
льорові реакції з реактивами 
Маркі (зеленувате забарвлення, 
чутливість – 20 мкг у пробі) та 
Фреде (зеленувато-блакитне за-
барвлення, що переходило у зе-
лене, чутливість – 15,0 мкг у про-
бі). Паралельно проводили конт-
рольні досліди зі стандартним 
розчином сульпіриду в хлоро-
формі (30 мкг/мл) та витяж-
кою з «холостого» досліду.

Кількісний вміст сульпіри-
ду в очищених методом ТШХ ви-
тяжках визначали УФ-спектро-
фотометричним методом з ви-
користанням попередньо вста-
новленого нами рівняння залеж-
ності оптичної густини від кон-
центрації: А = 0,00629С – 0,027 
(r = 0,9998; S2 = 7·10-5). Світло-
поглинання розчинів підляга-
ло закону Бугера-Ламберта-Бе-
ра в межах концентрацій від 20 
до 200 мкг/мл, відносна неви-
значеність середнього резуль-
тату становила ±1,9%. Як роз-
чин порівняння застосовували 
розчин, отриманий у «холосто-
му» досліді.

Результати та їх 
обговорення

При розробці методів аналі-
зу сульпіриду в біологічному ма-
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теріалі було встановлено, що піс-
ля ізолювання зазначеного пре-
парату методами Васильєвої О.О., 
Стаса-Отто, Крамаренка В.П. 
отримані біологічні екстракти 
містили значну кількість домі-
шок, які заважали подальшому 
виявленню та кількісному ви-
значенню досліджуваної лікар-
ської речовини. Так, результа-
ти вимірювань показників оп-
тичної густини, отримані екс-
тракційно-спектрофотометрич-
ним методом з метиловим оран-
жевим для екстрактів з «холо-
стих» дослідів за наведеними ви-
ще методами ізолювання, ста-
новили, відповідно, 0,068-0,13; 
0,095-0,18; 0,098-0,144.

Для видалення супутніх до-
мішок проводили додаткове екс-
тракційне очищення витяжок 
за методикою, наведеною ви-
ще. Отримані таким чином очи-

щені екстракти використовува-
ли для виявлення в них суль-
піриду методом ТШХ та кольо-
ровими реакціями. Ідентифіка-
цію препарату за УФ-спектра-
ми проводили тільки після до-
даткового очищення екстрак-
тів методом ТШХ, аналізуючи 
елюати з хроматограм.

Екстракційно-спектрофото-
метричне визначення сульпіри-
ду в одержаних після екстрак-
ційного очищення екстрактах 
проводили на фоні «холостих» 
дослідів, оптична густина яких 
після додаткового екстракцій-
ного очищення не перевищува-
ла 0,055-0,075 в області спект-
ра, що відповідала максимуму 
світлопоглинання забарвлених 
розчинів іонних асоціатів суль-
піриду з метиловим оранжевим.

Результати екстракційно-
спектрофотометричного визна-

чення сульпіриду, виділеного з 
печінки за вищеназваними ме-
тодами, наведені в таблиці.

Як видно, за допомогою ме-
тодів Васильєвої О.О., Стаса-От-
то та Крамаренка В.П. з печін-
ки можна виділити 8,6±1,4%, 
18,3±1,8%, 4,9±0,7% сульпіри-
ду відповідно.

ВИСНОВКИ
Вивчено розрізняльну спро-

можність відносно сульпіриду 
загальноприйнятих у судово-ток-
сикологічному аналізі методів 
ізолювання за Васильєвою О.О., 
Стасом-Отто, Крамаренком В.П., 
які дозволили виділити, відпо-
відно, 8,6±1,4%, 18,3±1,8%, 4,9±
±0,7% сульпіриду.

Одержані результати можуть 
бути використані для хіміко-
токсикологічного дослідження 
біологічного матеріалу на вміст 
сульпіриду.
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Таблиця

Результати екстракційно-спектрофотометричного визначення сульпіриду, 
виділеного з печінки методами Васильєвої О.О., Стаса-Отто та Крамаренка В.П. 

(середнє з п’яти визначень)

Метод ізолювання
Додано сульпіриду 
до 20 г печінки, мкг

Виділено сульпіриду Метрологічні 
характеристикимкг %

Настоювання з водою, 
підкисленою кислотою 
оксалатною 
(метод Васильєвої О.О.)

2000

150,0 7,5 X =8,6
S = 1,1
SX = 0,5
ΔX = 1,4
ε = 16,2

X±ΔX = 8,6±1,4

184,0 9,2

162,0 8,1

156,0 7,8

204,0 10,2

Настоювання з етанолом, 
підкисленим кислотою 
оксалатною 
(метод Стаса-Отто)

2000

366,0 18,3 X = 18,3
S = 1,4
SX = 0,7
ΔX = 1,8
ε = 9,8

X±ΔX = 18,3±1,8

334,0 16,7

400,0 20,0

340,0 17,0

388,0 19,4

Настоювання з водою, 
підкисленою кислотою 
сульфатною 
(метод Крамаренка В.П.)

2000

94,0 4,7 X = 4,9
S = 0,6
SX = 0,3
ΔX = 0,7
ε = 14,7

X±ΔX = 4,9±0,7

84,0 4,2

106,0 5,3

90,0 4,5

112,0 5,6
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