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ВІДГУК 

 

офіційного опонента, доктора хімічних наук, професора Свєчнікової 

Олени Миколаївни на дисертацію Томаровської Людмили Юріївни за темою 

«Хіміко-токсикологічне дослідження атомоксетину», подану на здобуття 

наукового ступеня кандидата фармацевтичних наук за спеціальністю 15.00.02 

– фармацевтична хімія та фармакогнозія 

 

Актуальність теми дисертаційної роботи та її зв’язок з державними 

і галузевими програмами, пріоритетними напрямками розвитку науки та 

техніки. Отруєння лікарськими препаратами антидепресивної дії займають 

одне з перших місць у світі серед усіх груп психотропних лікарських 

препаратів, що пов’язано зі значним поширенням захворювань на депресію, 

фармакокорекція якої, насамперед, пов’язана з призначенням 

антидепресантів, у тому числі засобів останніх генерацій, до яких відноситься 

і атомоксетин. Відсутній алгоритм проведення токсикологічного дослідження 

біологічних об’єктів на наявність атомоксетину, який повинен включати 

пробопідготовку, токсикологічний скринінг та підтверджуючий етап 

ідентифікації, кількісне визначення, з урахуванням загальних фізико-хімічних 

властивостей і токсикокінетичних характеристик атомоксетину, а також 

базуватись на методах, які широко впроваджено у вітчизняну практику 

токсикологічних досліджень. Таким чином актуальність роботи 

Томаровської Л.Ю. не викликає жодних сумнівів.  

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 

Дисертаційну роботу Томаровської Л.Ю. виконано на кафедрі аналітичної хімії 

та аналітичної токсикології у відповідності з планом науково-дослідних робіт 

Національного фармацевтичного університету «Хіміко-токсикологічний аналіз 

біологічно активних речовин та лікарських засобів», шифр держреєстрації 

0114U000958 та Проблемної комісії «Фармація» МОЗ і АМН України. 

Наукова новизна одержаних результатів.  Автором запропоновано 

перспективний науковий напрямок хіміко-токсикологічного аналізу 

атомоксетину – препарату, що застосовується для лікування синдрому 
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дефіциту уваги з гіперактивністю у дітей та дорослих. Вперше проведено 

систематичне хіміко-токсикологічне дослідження досліджуваного препарату у 

присутності його фармакологічних аналогів та вирішені задачі 

пробопідготовки, токсикологічного скринінгу та підтверджуючого етапу 

ідентифікації сучасними фізико-хімічними методами. 

Вперше визначено ступінь ізолювання атомоксетину з біологічного 

матеріалу загальноприйнятими методами. Вперше розроблено спеціальний 

метод його ізолювання, який базується на елююванні речовини хлороформом 

із зневодненого біологічного матеріалу з подальшою екстракційною очисткою 

елюату.  

Вперше визначено ступінь екстракції атомоксетину органічними 

розчинниками з водних розчинів залежно від рН та наявності висолювачів, на 

основі чого створено ефективні методики ізолювання атомоксетину з 

біологічних рідин та очистки екстрактів від компонентів біологічної матриці 

методом рідинно-рідинної екстракції. 

Вперше визначено хроматографічні параметри атомоксетину у ТШХ-

системах, як рекомендованих Міжнародною асоціацією судових токсикологів 

(TIAFT), так і тих, що застосовуються у практиці вітчизняних судово-

токсикологічних досліджень, на п’яти типах хроматографічних пластин.  

Вперше вивчені кольорові реакції атомоксетину у присутності його 

фармакологічних аналогів з рядом хромогенних реактивів, які застосовуються 

при систематичному ТШХ-скринінгу та рекомендованими Комітетом з 

наркотиків ВООЗ. Вперше створено методики виявлення атомоксетину в сечі 

за продуктами його метаболізму методом ТШХ. Визначено хроматографічні 

параметри основного та мінорного метаболітів вказаного антидепресанту в 

скринінгових ТШХ-системах. 

Вперше визначені метаболіти атомоксетину, які детектуються 

тонкошаровою хроматографією, структури яких встановлені методом мас-

спектрометрії.  
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Розроблено методики якісного та кількісного визначення атомоксетину 

в біологічних об’єктах методами УФ-спектрофотометрії, екстракційної 

спектрофотометрії у видимій ділянці спектру з кислотним азобарвником 

метиловим оранжевим та азобарвником – похідним теофілідину, а також 

ВЕРХ з мультихвильовим УФ-спектрофотометричним детектуванням.  

Вперше запропоновано алгоритм проведення токсикологічного 

дослідження для виявлення і визначення атомоксетину у біологічному 

матеріалі та біологічних рідинах. 

Вперше вивчено розподіл атомоксетину по органах і тканинах в умовах 

експерименту на лабораторних тваринах. 

Вперше вивчено умови та можливість виявлення атомоксетину в 

біологічному матеріалі, що піддався гнилісним змінам, у залежності від 

термінів зберігання. 

Практичне значення одержаних результатів. Дисертаційна робота 

Томаровської Л.Ю. має велике практичне значення. Розроблені ефективні 

методики пробопідготовки, виявлення та кількісного визначення атомоксетину 

у біологічних об’єктах хроматографічними та спектрофотометричними 

методами можуть бути використані для діагностики отруєнь вказаного 

препарату відділеннями судово-медичної токсикології бюро судово-медичних 

експертиз, а також токсикологічних лабораторій лікарень.  

Розроблені методики хіміко-токсикологічних досліджень атомоксетину 

впроваджені в практику роботи відділень судово-медичної токсикології 

Головного бюро судово-медичної експертизи Міністерства охорони здоров’я 

України (акт від 17.05.2019), Харківського (акт від 26.04.2019), Херсонського 

(акт від 03.05.2019), Дніпропетровського (акт від 14.05.2019), Луганського (акт 

від 22.05.2019), Волинського (акт від 23.05.2019), Житомирського (акт від 

23.05.2019), Донецького (акт від 12.06.2019) обласних бюро судово-медичної 

експертизи України та науково-дослідну роботу Харківської медичної 

академії післядипломної освіти МОЗ України (акт від 16.05.2019). 
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Ступінь обґрунтованості та достовірності наукових положень, 

висновків, сформульованих у дисертації. Обґрунтованість наукових 

висновків та положень дисертації ґрунтується на великому обсязі 

експериментально отриманих даних, їх всебічному аналізі в рамках сучасних 

підходів і класичних положень до здійснення хіміко-токсикологічного аналізу, 

узгодженості з основними законами аналітичної хімії. Матеріал дисертаційної 

роботи викладений логічно та послідовно, характеризується внутрішньою 

узгодженістю викладених результатів. 

Достовірність отриманих у роботі результатів забезпечується 

використанням сучасних фізико-хімічних методів аналізу, коректною 

обробкою отриманих результатів із залученням сучасних метрологічних 

алгоритмів, відповідно до вимог Номенклатурної комісії з аналітичної хімії 

Міжнародної спілки з теоретичної та прикладної хімії (ІЮПАК) та Державної 

фармакопеї України і не викликають жодних сумнівів, а зроблені висновки на 

їх основі достатньо обґрунтовані та відображають зміст дисертації.  

Вважаю, що поставлені в роботі завдання реалізовані повною мірою та 

на високому науковому рівні. 

Повнота викладення матеріалів дослідження в опублікованих 

роботах і авторефераті. Наведені в дисертації Томаровської Людмили 

Юріївни результати досліджень з необхідною повнотою відображені в 

наукових працях, які опубліковані у міжнародних та провідних фахових 

виданнях України. За матеріалами дисертації опубліковано 21 робота, з яких 8 

статей у наукових фахових виданнях, з них – 5 у закордонних виданнях, одна 

з яких входить до наукометричної бази Scopus, 12 тез доповідей на 

вітчизняних та зарубіжних конференціях, 1 патент України на корисну модель. 

Автореферат дисертації як за структурою, так і за змістом відповідає 

основним положенням дисертації. 

Аналіз дисертаційної роботи. Дисертація складається зі вступу, 6 

розділів, загальних висновків, списку використаних джерел та додатків. 

Дисертаційна робота викладена на 258 сторінках друкованого тексту (обсяг 



 5 

основного тексту – 161 сторінці), вміщує 52 таблиці в основному тексті та 40 

рисунків, 2 схеми. Список використаних джерел містить 202 найменування. 

Дисертація оформлена акуратно, матеріал роботи викладено послідовно, 

доступно і вдало проілюстровано рисунками. 

Огляд літератури присвячено аналізу публікацій стосовно поширеності 

депресивних порушень в Україні та в світі відносно до застосування для їх 

лікування атомоксетину, токсичних властивостей досліджуваного препарату; 

систематизовано дані з фізико-хімічних властивостей, токсикокінетичних 

параметрів, біоаналітичних методів його визначення. Зроблено висновок, що 

аналітичні аспекти токсикології атомоксетину розроблені недостатньо, 

обґрунтована доцільність проведення експериментального дослідження 

вказаного препарату та створення системного підходу до практики хіміко-

токсикологічного аналізу атомоксетину. 

В другому розділі описано токсикологічний скринінг атомоксетину в 

присутності йог структурних та фармакологічних аналогів методом 

тонкошарової хроматографії. Встановлено забарвлення продуктів взаємодії 

атомоксетину та його аналогів з хромогенними реактивами, які запропоновані 

TIAFT для систематичного ТШХ-скринінгу. Розроблені методики 

ідентифікації атомоксетину методами УФ-спектрофотометрії та ВЕРХ-УФД. 

У третьому розділі описано кількісне визначення атомоксетину з 

використанням методів УФ-спектрофотометрії, екстракційної 

спектрофотометрії, ВЕРХ-УФД, ГХ-ПІД. Розроблені методики провалідовано, 

вони достатньо чутливі та селективні та можуть бути використані для цілей 

судово-токсикологічної експертизи та клініко-токсикологічних досліджень. 

У четвертому розділі досліджено екстракцію атомоксетину 

органічними розчинниками в залежності від рН середовища та наявності 

висолювачів. Визначено, оптимальний екстрагент хлороформ для екстракції 

атомоксетину при рН 12 в присутності амоній сульфату. 

П’ятий розділ присвячено виділенню атомоксетину з біологічних 

об’єктів (тканини печінки, кров, сеча). Розроблені оптимальні умови його 
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ізолювання та екстракційної очистки. Проведено дослідження розподілу 

атомоксетину в органах отруєних тварин. Досліджені умови зберігаємості 

препарату в біологічному матеріалі при гнитті. 

У шостому розділі описано виявлення атомоксетину у сечі за нативною 

сполукою та метаболітами методами ТШХ та мас-спектрометрії. Встановлено 

забарвлення метаболітів атомоксетину з рядом хромогенних реактивів, що 

використовуються при проведенні токсикологічного скринінгу.  

У сьомому розділі наведений алгоритм проведення токсикологічного 

дослідження біологічних об’єктів на вміст атомоксетину, який  рекомендовано 

для проведення судово-токсикологічної та наркологічної експертизи.  

Дисертаційна робота Томаровської Л. Ю. ілюстрована достатньою 

кількістю рисунків, таблиць та схем, одержані результати статистично 

оброблені згідно вимог ДФУ. Висновки ґрунтуються на достовірному 

фактичному матеріалі.  

Автореферат дисертації за структурою і за змістом відповідає основним 

положенням дисертації. 

Загальна оцінка роботи Томаровської Л. Ю. є безперечно позитивною. 

Але наряду з цим слід зазначити присутність деяких орфографічних 

помилок, та неточних виразів. Крім того треба зробити деякі запитання та 

зауваження:  

1. При вивченні умов екстракції атомоксетину було б доцільно вивчити 

як екстрагент метил-трет-бутиловий етер, який за даними літературних 

джерел проявляє високий ступінь екстракції із лужних водних середовищ. 

2. При виконанні експерименту щодо дослідження продуктів 

метаболізму атомоксетину на лабораторних тваринах слід враховувати, деякі 

відмінності метаболізму досліджуваного препарату в організмі людини, а також 

вірогідну різницю будови та кількості метаболітів, що утворюються. При 

виконанні хіміко-токсикологічних досліджень слід враховувати ці особливості.  

3. В дисертації поодинокі орфографічні помилки та не точні 

висловлювання. 
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