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Разработана унифицированная методика разделения и идентификации флуоксетина и тофизопама в 
комбинированных сочетаниях с психотропными лекарственными средствами методом тонкослойной 
хроматографии. При исследовании использовали хроматографические пластинки «Сорбфил» и «Армсорб». 
Обнаружение проводили с использованием УФ-осветителя и реактива Драгендорф. Выявлены оптимальные 
системы растворителей толуол – ацетон – 25%-й раствор аммиака в пропорциях 50:50:1 и 50:50:4 для 
идентификации комбинированных сочетаний с тофизопамом и флуоксетином соответственно.
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Nowadays in chronic diseases structure mental derangement leading to disability and mortality of population comes 
to the front. As a result of illicit traffic of drugs extension, using psychoactive medicinal agents by drug abusers for 
intensification of intoxication and alleviation of abstinence syndrome has been fixed to increase. It results in occur-
rence of poisonings. 
The main goal of the work is a development of strategy of chemical-toxicological analysis of psychoactive medical 
agents useable for combined poisonings via thin-layer chromatography method.
The research offers the results of studying the chromatographic behaviour of tofisopam and fluoxetine combined with 
psychoactive medicinal agents on chromatographic plates “Sorbfil UV-254” and “Armcorb UV-254” in general solvent 
systems.
It is shown that separation of psychoactive substances does not occur accurate enough. Therefore, it is necessary to 
develop particular chromatographic systems. A system of composition of toluol – acetone – 25% solution of ammonia 
is revealed and can be recommended in screening while carrying out a nondirectional analysis of tofisopam and fluox-
etine. In this system, all combinations under research are detected.
A search of particular chromatographic systems was carried out by changing the quantity of toluol, acetone and 
ammonia. It is established that solvent systems of toluol – acetone – 25% solution of ammonia in a ratio 50:50:1 and 
50:50:4 are optimal for identification of combinations with tofisopam and fluoxetine accordingly. 
The developed method allows detecting tofisopam and fluoxetine in urine on a preliminary step of research both indi-
vidually and in combinations with psychoactive medicinal agents. 
Key words: tofisopam, fluoxetine, eluent system, thin-layer chromatography, combined compositions

ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время психическое здоровье при-
надлежит к числу наиболее серьёзных проблем. 
Психические расстройства стоят на втором месте по 
распространённости после сердечно-сосудистых не-
дугов. Это огромное количество нетрудоспособных 
граждан, которые нуждаются в постоянном или пе-
риодическом наблюдении врачей. Также психические 
расстройства составляют 40 % всех хронических за-
болеваний в целом.

Результаты последних исследований также под-
тверждают и более высокую частоту депрессий и об-
условленных ими суицидов, нередко в сочетании со 
злоупотреблением наркотическими веществами. По 
данным различных авторов, от 25 до 40 % случаев от-
равления психотропными препаратами наблюдаются 
у больных с психической патологией [7].

Основными лекарственными препаратами, назна-
чаемыми при психических расстройствах, являются 
вещества, действующие на центральную нервную 
систему, среди них широкое применение нашли про-
изводные фенилалкиламина и бензодиазепина.

Встречаются случаи отравления этими препара-
тами в сочетании с другими психотропными лекар-
ственными средствами. 

Ранее нами изучена хроматографическая под-
вижность тофизопама, флуоксетина и психотропных 
лекарственных веществ [5]. В данной работе было 
установлено, что система состава толуол – ацетон 
– 25%-й раствор аммиака (50:50:0,5) может быть ре-
комендована в скрининге при проведении ненаправ-
ленного анализа. Однако в этой хроматографической 
системе разделяются не все вещества, часто использу-
емые в комбинированных сочетаниях с тофизопамом 
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и флуоксетином при одновременном их присутствии 
в анализируемой пробе. Например, в анализируемых 
пробах с тофизопамом не делятся амитриптилин и 
аминазин, тофизопам и хлорпротексен, а в пробах с 
флуоксетином не происходит разделения риспери-
дона и тофизопама, хлорпротексена, спитомина и 
амитриптилина. 

ЦЕЛЬ РАБОТЫ

Усовершенствовать унифицированную методику 
идентификации методом тонкослойной хромато-
графии тофизопама и флуоксетина в сочетании с 
психотропными препаратами при комбинированных 
отравлениях.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В работе использовали готовые хроматографиче-
ские пластинки «Сорбфил УФ-254» (ТУ 26-11-17-89), 
«Армсорб УФ-254» (ТУ 6-09-37-918-88).

В качестве стандартных (контрольных) веществ 
были использованы фармацевтические субстанции 
тофизопама, флуоксетина, амитриптилина, аминазина, 
азалептина, алпрозолама, галоперидола, рисперидона, 
трифтазина, неулептила, феназепама, хлорпротексена, 
спитомина, сульпирида, мелипрамина содержание 
основного вещества в которых не ниже 99 %. 

В качестве растворителей использовали воду очи-
щенную, отвечающую требованиям Государственной 
фармакопеи [3], 0,1 М раствор хлористоводородной 
кислоты, 0,1 М раствор натрия гидроксида, хлороформ.

Детектирование веществ на хроматограммах 
проводили с использованием УФ-осветителя (длина 
волны 254 нм) и с помощью опрыскивания реактивом 
Драгендорфа.

При статистической обработке результатов 
анализа использовали методы Стьюдента и Фишера 
[2]. Критический уровень значимости при проверке 
статистических гипотез р = 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Для увеличения значения ΔRf между зонами 
исследуемых веществ провели варьирование коли-
чеством частей подвижной фазы толуол – ацетон – 
25% раствор аммиака (базовая система). Результаты 
экспериментальных исследований в виде диаграммы 
представлены на рисунке 1.

Из рисунка 1 видно, что подвижность таких ле-
карственных веществ, как флуоксетин, мелипрамин, 
спитомин, рисперидон, изменяется незначительно 
при варьировании количеством толуола и ацетона. 
Уменьшение в системе количества толуола приво-
дит к увеличению подвижности хлорпротексена, 
алпрозолама и аминазина. Уменьшение количества 
ацетона в системе привело к снижению подвижности 
сульпирида, рисперидона, алпрозолама, тофизопама и 
аминазина. Таким образом, варьирование количества 
толуола и ацетона в системе не привело к существен-
ному увеличению ΔRf между зонами, а в некоторых 
случаях даже уменьшило разделяющую способность 
исследуемых соединений. 

Учитывая тот факт, что исследуемые нами ле-
карственные препараты обладают основными свой-
ствами, в ходе дальнейших исследований мы провели 
варьирование количества аммиака в системе.

Результаты хроматографирования комбиниро-
ванных сочетаний на основе тофизопама и флуоксе-
тина представлены на рисунках 2 и 3.

Из рисунков 2 и 3 видно, что изменение количе-
ства 25%-го раствора аммиака в системе по-разному 
сказывается на хроматографической подвижности 
исследуемых лекарственных веществ. Хроматогра-
фическая подвижность флуоксетина, алпрозолама, 
рисперидона, аминазина, тофизопама, мелипрамина, 
феназепама увеличивается при увеличении количе-
ства аммиака в системе, а галоперидола, хлорпро-
тексена, трифтазина, амитриптилина, неулептила, 
наоборот, уменьшается. Всё это привело к сближению 
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Рис. 1.  Хроматографическая подвижность лекарственных веществ в системе толуол – ацетон – 25%-й раствор аммиака 
при различных соотношениях компонентов: Системы растворителей: 1 – толуол – ацетон – 25%-й раствор аммиака 
(50:50:1); 2 – толуол – ацетон – 25%-й раствор аммиака (50:25:1); 3 – толуол – ацетон – 25%-й раствор аммиака 
(25:50:1).



ÁÞËËÅÒÅÍÜ ÂÑÍÖ ÑÎ ÐÀÌÍ, 2017, Òом 2, ¹ 2 (114)

76           Экспериментальные исследования в биологии и медицине

зон веществ на хроматограмме в системах толуол – 
ацетон – 25%-й раствор аммиака (50:50:2,5) и толуол 
– ацетон – 25%-й раствор аммиака (50:50:3). В этих 
системах не разделяются сочетания: флуоксетин 
– мелипрамин – хлорпротексен, флуоксетин – ри-
сперидон – спитомин и флуоксетин – рисперидон 
– сульпирид.

В системе толуол – ацетон – 25%-й раствор амми-
ака (50:50:0,5) разделились тофизопам, феназепам, 
галоперидол, хлорпротексен, азалептил, неулептин, 
трифтазин, а в системах толуол – ацетон – 25%-й 
раствор аммиака (50:50:1), толуол – ацетон – 25%-й 
раствор аммиака (50:50:3,5), толуол – ацетон – 25%-
й раствор аммиака (50:50:4) хорошо разделились 
флуоксетин, рисперидон, спитомин и флуоксетин, 
рисперидон, сульпирид. ΔRf между зонами флу-
оксетина, мелипрамина и хлорпротексена имеет 
наибольшее значение в системах толуол – ацетон 
– 25%-й раствор аммиака (50:50:0,5), толуол – аце-
тон – 25%-й раствор аммиака (50:50:1) и толуол 

– ацетон – 25%-й раствор аммиака (50:50:4). Для 
сочетаний флуоксетин – сульпирид – аминазин и 
флуоксетин – тофизопам – амитриптилин подходят 
практически все системы растворителей. Система 
растворителей толуол – ацетон – 25%-й раствор 
аммиака (50:50:4) является общей для разделения 
всех компонентов исследуемых комбинированных 
сочетаний с флуоксетином.

Система толуол – ацетон – 25%-й раствор аммиака 
(50:50:1) выбрана как оптимальная для разделения 
тофизопама и психотропных лекарственных веществ, 
а система толуол – ацетон – 25%-й раствор аммиака 
(50:50:4) – для разделения флуоксетина в комбини-
рованных сочетаниях.

В данных системах хроматографирования опре-
деляли пределы обнаружения исследуемых веществ 
на хроматографических пластинках путём нанесения 
растворов рабочих стандартных образцов на линию 
старта в количестве от 0,05 до 50 мкг. После хрома-
тографирования зоны адсорбции детектировали в 
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Рис.  2.  Хроматографическая  подвижность  тофизопама  и  лекарственных  веществ  в  системе  толуол  –  ацетон  –  25%-й 
раствор аммиака при различных количествах аммиака
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Рис. 3.  Хроматографическая подвижность флуоксетина и лекарственных веществ в системе толуол – ацетон – 25%-й 
раствор аммиака при различных количествах аммиака
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УФ-свете при длине волны 254 нм с помощью опры-
скивания реактивом Драгендорфа; опрыскивания 
реактивом Драгендорфа после обработки 10%-м 
раствором серной кислоты; в парах йода. Результаты 
определения пределов обнаружения исследуемых 
веществ методом тонкослойного хроматографиро-
вания (ТСХ) представлены в таблице 1.

Пределы обнаружения исследуемых веществ 
составили от 0,05 до 2 мкг. Данные таблицы 1 свиде-
тельствуют о том, что наиболее чувствительными 
проявителями для всех исследуемых веществ яв-
ляются УФ-свет при длине волны 254 нм и реактив 
Драгендорфа. 

Для валидационной оценки разработанной 
методики провели оценку пригодности хроматогра-
фических систем для хроматографического анализа 
модельных смесей тофизопама, флуоксетина и других 
психотропных лекарственных веществ [1].

Разработанную методику в дальнейшем исполь-
зовали для анализа комбинированных сочетаний 
после извлечения их из мочи. 

Изолирование лекарственных веществ из мочи 
проводили по методу А.А. Васильевой [6, 8], модифи-
цируя условия изолирования с учётом химических 
свойств лекарственных веществ. Извлечение флуок-
сетина, тофизопама и других психотропных веществ 
проводили при рН = 9.0–10.0, используя в качестве 
экстрагента хлороформ [4, 6, 7, 8].

Методика качественного определения комби-
нированных сочетаний тофизопама, флуоксетина 
и психотропных лекарственных веществ в моче 
методом ТСХ

В колбу вместимостью 100 мл вносят 50 мл мочи, 
содержащей смесь исследуемых веществ, настаивают 
в течение 2 часов при комнатной температуре, пе-
риодически перемешивая шейкером S-3.08L (ELMI, 
Латвия). Полученный раствор переносят в дели-
тельную воронку, добавляют 0,1 М раствор натрия 
гидроксида до рН = 9.0–10.0, 20 мл хлороформа и 
затем проводят экстракцию двукратно в течение 
20 минут. Хлороформные извлечения переносят 
в фарфоровую чашку и оставляют при комнатной 
температуре до удаления органического раствори-
теля. Полученный сухой остаток растворяют в 2 мл 
хлороформа и перемешивают.

На линию старта пластинки «Армсорб» или 
«Сорбфил» размером 7,5 × 15 см микропипеткой на-
носят по 0,4 мл щелочных извлечений раствора сме-
си. Рядом наносят по 0,4 мл растворов стандартных 
образцов веществ-свидетелей (СОВС), содержащихся 
в смеси. Пластинку сушат на воздухе в течение 5 ми-
нут, а затем помещают в камеру со смесью раство-
рителей: толуол – ацетон – 25%-й раствор аммиака 
в соотношении 50:50:1 – в случае комбинированных 
сочетаний с тофизопамом; толуол – ацетон – 25%-й 
раствор аммиака в соотношении 50:50:4 – в случае 
комбинированных сочетаний с флуоксетином, – и 
хроматографируют восходящим методом. Когда 
фронт растворителя пройдёт почти до конца пла-
стинки, её вынимают из камеры, сушат на воздухе в 
течение 20 минут и проявляют в УФ-свете при длине 
волны 254 нм и путём опрыскивания реактивом 
Драгендорфа. 

Таблица 1
Пределы обнаружения исследуемых веществ (мкг в пробе)

Исследуемые 
вещества 

Проявители 

УФ-свет  
(длина волны 254 нм) реактив Драгендорфа 

реактив Драгендорфа 
после обработки 10%-м 

раствором кислоты 
серной 

пары йода 

Флуоксетин 0,05 0,05 0,10 0,20 

Хлорпротексен 0,05 0,06 0,12 0,30 

Спитомин 0,05 0,06 0,12 0,30 

Тофизопам 0,05 0,05 0,15 0,50 

Сульпирид 0,08 0,10 0,20 2,00 

Алпрозолам 0,05 0,05 0,10 0,20 

Аминазин 0,05 0,05 0,10 0,10 

Рисперидон 0,10 0,05 0,10 0,10 

Амитриптилин 0,05 0,05 0,10 0,20 

Мелипрамин 0,05 0,05 0,10 0,20 

Трифтазин 0,05 0,05 0,15 0,50 

Галоперидол 0,08 0,10 0,20 2,00 

Неулептил 0,05 0,05 0,10 0,20 

Феназепам 0,10 0,05 0,10 0,10 

Азалептин 0,05 0,05 0,10 0,20 
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В таблице 2 представлены результаты хромато-
графирования в выбранных условиях тофизопама, 
флуоксетина и психотропных лекарственных ве-
ществ после извлечения их из мочи.

Таблица 2
Результаты хроматографирования с использованием 
метода тонкослойной хроматографии флуоксетина, 

тофизопама и психотропных лекарственных веществ 
в моче 

Название вещества Rf 

толуол – ацетон – 25%-й раствор аммиака (50:50:1) 

Тофизопам 0,69 ± 0,01 

Азалептин 0,46 ± 0,01 

Трифтазин 0,21 ± 0,01 

Неулептил 0,32 ± 0,02 

Амитриптилин 0,86 ± 0,01 

Галоперидол 0,64 ± 0,01 

Аминазин 0,51 ± 0,012 

Хлорпротиксен 0,88 ± 0,01 

толуол – ацетон – 25%-й раствор аммиака (50:50:4) 

Флуоксетин 0,66 ± 0,01 

Мелипрамин 0,70 ± 0,01 

Хлопротиксен 0,91 ± 0,01 

Алпрозолам 0,44 ± 0,02 

Рисперидон 0,53 ± 0,01 

Спитомин 0,83 ± 0,02 

Сульпирид 0,23 ± 0,01 

Амитриптилин 0,6 ± 0,01 

Тофизопам 0,76 ± 0,02 

Флуоксетин 0,66 ± 0,01 

Аминазин 0,66 ± 0,01 

ВЫВОДЫ

На основании проведённых исследований можно 
сделать вывод о том, что разработанная методика 
позволяет идентифицировать тофизопам и флуок-
сетин в комбинированных сочетаниях с психотроп-
ными лекарственными веществами (амитриптилин, 
аминазин, азалептин, алпрозолам, галоперидол, 
рисперидон, трифтазин, неулептил, феназепам, 
хлорпротексен, спитомин, сульпирид, мелипрамин) 
после извлечения их из мочи при их одновременном 
присутствии в анализируемой пробе. 

Разработанная унифицированная методика раз-
деления и идентификации флуоксетина и тофизопа-
ма в комбинированных сочетаниях с психотропными 
лекарственными средствами методом тонкослойной 
хроматографии внедрена в практику работы хими-
ческого отделения Иркутского областного бюро су-
дебно-медицинской экспертизы и Республиканского 
бюро судебно-медицинской экспертизы Республики 
Бурятия (г. Улан-Удэ).
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