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Резюме: Запропоновано умови ідентифікації та кількісного визначення сертраліну і його метаболіту (N-
деметилсертраліну) методом високоефективної рідинної хроматографії. Рухома фаза ацетонітрил та 0,1% 
розчин трифторацетатної кислоти. Проведено порівняльну оцінку ефективності ізолювання сертраліну та 
його метаболіту із органів щурів (печінка та мозок) та плазми водою, підкисленою оксалатною кислотою та 
ацетонітрилом, підкисленим ацетатною кислотою. Очищення та концентрування  виділених сполук прово-
дили методами екстракції хлороформом при рН 89 та твердофазної екстракції на картриджах Oasis. 
Встановлено, що ацетонітрилом ізолюються у 22,5 рази вищі кількості сертраліну та деметилсертраліну із 
органів. Встановлено, що через 24 год. співвідношення між вмістом сертраліну та деметилсертраліну є 
практично однаковим у всіх органах, відібраних для аналізу. Вміст сертраліну становив 83,8586,53%, а N-
деметилсертраліну 13,4716,15%. 
 
Ключові слова: сертралін, N-деметилсертралін, виділення із біологічних об’єктів, твердофазна екстрак-
ція, високоефективна рідинна хроматографія. 

 
 

Вступ. До числа лікарських засобів (ЛЗ), 
що характеризуються антидепресивною ак-
тивністю, яка проявляється селективним бло-
куванням зворотнього захоплення серотоніну 
нейронами в головному мозку, належить сер-
тралін1,2. Даний ЛЗ ефективний при ліку-
ванні депресивних станів, що супроводжу-
ються відчуттям тривоги, нав’язливих та ма-
ніакальних синдромів, посттравматичних 
розладів, несумісний з інгібіторами моноамі-
нооксидази (МАО), при тривалому вживанні 
викликає анорексію3,4,6,12.  

Сертралін належить до групи похідних 
нафтиламіну і у хімічному відношенні пред-
ставляє собою (1S, 4S)-4-(3,4-дихлорфеніл)-1, 
2,3,4-тетрагідро-N-метил-1-нафталенамін гід-
рогенхлорид. Основним метаболітом сертра-
ліну є N-деметилсертралін, який не виявляє 
фармакологічної активності, оскільки є неак-
тивним у моделях депресій in vivo7,8,13,  

Сертралін іноді використовується із суїци-
дальною метою. Oписані випадки отруєнь 
даним ЛЗ, у тому числі летальні, внаслідок 
передозування9,10. 

Метою роботи була розробка ефективної 
та експресної методики ізолювання сертра-
ліну із внутрішніх органів та опрацювання 
умов ідентифікації та кількісного визначен-
ня даної сполуки в присутності основного ме-
таболіту методом  високоефективної рідинної 
хроматографії (ВЕРХ).  

Матеріали та методи дослідження. При 
розробці методики ідентифікації та кількіс-
ного визначення сертраліну та N-деметил-
сертраліну методом ВЕРХ застосовували їх 
стандартні зразки (Sigma, США). Для побу-
дови градуювальник графіків готували роз-
чини сертраліну гідрогенхлориду та деме-
тилсертраліну із вмістом 100 мкг/мл кожної 
сполуки. Шляхом розведення цих розчинів 
метанолом, готували серію розчинів сертра-
ліну та N-деметилсертраліну із вмістом 0,4; 
1,0; 5,0; 10,0; 15,0 та 20,0 мкг/мл. Виготовлені 
розчини хроматографували 6 разів згідно з 
рекомендаціями GTFCh11, а результати обро-
бляли використовуючи програмне забезпе-
чення «Empover Pro». 

Експериментальні дослідження проводи-
лись на рідинному хроматографі «Waters 
2690 Separation Module», детектор діодно-
матричний, довжина хвилі детектування 210 
нм, колонка «Silica Type ACE 5C18» (250 мм х 
4,6 мм), робоча температура колонки 250С. 
Розділення проводили в градієнтному режи-
мі від 95% до 10% розчину А та від 5 до 90% 
розчину В за 30 хв. Розчин А  0,1% водний 
розчин трифторацетатної кислоти (TFA), роз-
чин В – ацетонітрил. Швидкість рухомої фа-
зи 1 мл/хв,  об’єм введеної проби 10 мкл.  

Дослідження ефективності ізолювання сер-
траліну та його метаболіту вивчали на тва-
ринах. В роботі використовували самки щу-
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рів масою 200240 г, яким через зонд вводи-
ли водну суспензію, отриману із таблеток 
Zoloft (50 мг, Pfizer).  

Протягом одного дня сертралін вводили 
тваринам у дозі, яка становила 1/5 від LD50.  
Для щурів LD50  сертраліну гідрогенхлориду 
коливається в межах від 1327 до 1591 мг/кг14. 
Розрахунок необхідної кількості сертраліну 
проводили, виходячи із дози 1500 мг/кг. Екс-
периментальним тваринам вводили пер-
орально розраховану кількість сертраліну (за 
3 прийоми, проміжок між введенням стано-
вив 5 год.), а через 24 год. після останнього 
введення ЛЗ здійснювали декапітацію тва-
рин. Для дослідження використовували пе-
чінку, мозок та кров, з якої одержували плаз-
му, шляхом центрифугування останньої 
(20 хв. при 15000 об/хв). 

Відібрані органи (печінку та мозок) под-
рібнювали і розділяли на 2 рівні частини (за 
масою). Із 1-ої порції відповідного органу ізо-
лювали сертралін водою, підкисленою окса-
латною кислотою. Дана методика застосо-
вується у вітчизняних відділеннях судово-
медичної токсикології бюро судово-медичної 
експертизи для виділення низки токсичних 
речовин із зразків біологічного матеріалу, що 
не піддавався процесам гниття5. 

2-гу частину біологічного матеріалу підда-
вали дослідженню, застосовуючи методику, 
яка опрацьована нами для ізолювання пси-
хотропних та наркотичних речовин. 

Методика ізолювання сертраліну із біоло-
гічного матеріалу ацетонітрилом. Подріб-
нений біологічний матеріал заливали ацето-
нітрилом до повного покриття частинок і 
підкислювали 30% розчином ацетатної кис-
лоти (до рН 23 за універсальним індикато-
ром).  

Досліджувані проби обробляли ультразву-
ком (15 хв., частота 42 кГц та потужність 50 
Вт) і залишали на 15 хв., періодично пере-
мішуючи проби.  

Ацетонітрильні фази зливали, а біологіч-
ний матеріал повторно настоювали 30 хв. з 
ацетонітрилом, із додаванням 30% розчину 
ацетатної кислоти та оброб-кою проб ультра-
звуком протягом 15 хв.  

Ацетонітрильні витяжки об’єднували і про-
водили трикратну екстракцію сертраліну 
хлороформом при рН 89, яке створювали 
додаванням до кислих ацетонітрильних ви-
тяжок 25% розчину аміаку. В цьому інтерва-
лі рН середовища також екстрагується і ме-
таболіт сертраліну. Об’єм хлороформу, що 
брали для екстракції, становив 1/4 від об’єму 
витяжки.  

Органічний розчинник із хлороформових 
екстрактів, отриманих при ізолюванні серт-
раліну 2-ма методами, випаровували досуха 
в потоці азоту, а сухі залишки розчиняли в 
5 мл метанолу. Метанольні розчини розво-
дили водою у об’ємному співвідношенні 1:1 і 
піддавали додатковій очистці методом твер-
дофазної екстракції (ТФЕ). По 1 мл метано-
льно-водних розчинів пропускали через кар-
триджі Oasis HLB 30 mg (Waters). Поперед-
ньо картриджі кондиціонували 1 мл метано-
лу та 1 мл води. Після пропускання проби 
картриджі промивали 1 мл розчином хлорид-
ної кислоти (рН 2,78) і елюювали досліджу-
вані сполуки 1 мл метанолу. Нами встанов-
лено, що при таких умовах застосування 
ТФЕ елююється із метанольно-водних розчи-
нів 99,8100,1% сертраліну та N-деметил-
сертраліну. Метанольні фази випаровували 
досуха в потоці азоту, розчиняли в 200 мкл 
метанолу і цей розчин використовували для 
дослідження методом ВЕРХ. 

Ізолювання сертраліну із плазми. При ізо-
люванні сертраліну із плазми застосовували 
концентрування та очистку на картриджах 
Oasis. Підготовка картриджів полягала в їх 
кондиціонуванні 1 мл метанолу та 1 мл дис-
тильованої води. Після цього через картри-
джі пропускали по 1 мл плазми і промивали 
їх 0,1 М розчином хлоридної кислоти. Елюю-
вання проводили 2 мл метанолу із 0,1% вміс-
том хлоридної кислоти. Елюати випаровува-
ли в потоці азоту, сухі залишки розчиняли в 
200 мкл метанолу та піддавали дослідженню 
методом ВЕРХ. 

Результати дослідження та їх обгово-
рення. Ідентифікацію сертраліну та його ме-
таболіту на хроматографах проводили за ча-
сом утримування та за УФ-спектрами. Час 
утримування N-деметилсерталіну становив 
18,690,03 хв., а сертраліну 19,650,03 хв. 
(рис. 1).  

Коефіцієнт розділення 2-ох піків 1,45. На 
УФ-спектрах сертраліну, виділеного із орга-
нів та плазми, максимуми смуг світловби-
рання спостерігались при 205207 нм та 
271,5 нм, а для N-деметилсертраліну при 
201202 нм та 271,5 нм. 

Кількості сертраліну та його метаболіту в 
досліджуваних пробах визначали за рівнян-
нями прямих, розрахованих методом наймен-
ших квадратів.  

Для сертраліну в діапазоні концентрацій 
від 0,4 до 1 мкг/мл рівняння мало вигляд: 

Y=0,0536Х0,003, 
а для вищих концентрацій:  

Y=0,0215Х0,0018. 
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Відповідно для N-деметилсертраліну в діа-
пазоні концентрацій 0,41 мкг/мл рівняння 
описувалося залежністю:  

Y=0,0529Х0,0029, 
а для вищих концентрацій  

Y=0,0209Х 0,0021, 
де Y – площа піку, Х – концентрація відпо-
відної сполуки (мкг/мл).    

 
(I) 

 
  (ІІ) 

  
(ІІІ) 

Рис. 1. Хроматограми проб, отриманих при ізолюванні сертраліну із печінки (І), мозку (ІІ) та пла-
зми (ІІІ) щурів 

 
Межа кількісного визначення сертраліну 

та N-деметилсерталіну при даних умовах 
хроматографування становила 0,4 мкг/мл.  

Метод внутрішньої нормалізації викори-
стовували для визначення вмісту сертраліну 
та його метаболіту (у %) в аналізованих про-
бах. Результати ізолювання сертраліну із 
печін-ки, мозку та плазми тварин наведені в 
таблиці 1. 

Наведені дані свідчать, що через 24 год. пі-
сля останнього введення, сертралін та його 
метаболіт виявляється в усіх органах, взятих 
для дослідження. 

Найбільші кількості сертраліну містяться в 
печінці, дещо нижчі кількості сертраліну 
можна визначити в мозку, а найменша кон-
центрація спостерігається у плазмі.  

При кількісному визначенні досліджува-
них сполук методом внутрішньої нормаліза-
ції встановлено, що у відібраних органах та 
плазмі вміст сертраліну становить 83,85 
86,53%, а N-деметилсертраліну 13,4716,15% 
у всіх досліджуваних пробах.  

При ізолюванні сертраліну із органів аце-
тонітрилом, підкисленим ацетатною кисло-
тою, ізолюється у 22,5 рази вищі кількості, 
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як досліджуваного ЛЗ, так і його метаболіту 
у порівнянні із методом, що ґрунтувався на 

використанні води, підкисленої оксалатною 
кислотою. 

 
Таблиця 1. Результати визначення сертраліну та його метаболіту в біологічних пробах 
 

Виділено із 1 г біологічної проби, мкг Вміст сполуки в аналізованій  пробі Метод 
ізолювання 

Об’єкт 
аналізу N-деметилсертраліну Сертраліну N-деметилсертраліну Cертраліну 

42 220 15, 55 84,45 
37 227 13,85 86,15 
51 258 15,76 84,24 
46 256 14,70 85,30 
35 208 14,85 85,15 

X = 14,94 X = 85,06 
S = 0,76;  S x = 0,34 

печінка 

  

X X=14,941,56 
 = 10,42 % 

X X=85,061,56 
= 1,83 % 

17 94 15,02 84,98 
    

12 75 14,20 85,80 
23 140 14,56 85,44 
19 103 14,67 85,33 
20 108 14,50 85,50 

X = 14,59 X = 85,41 
S = 0,30 ;   S x = 0,13 

Водою, підкисле-
ною оксалатною 
кислотою 

мозок 

  

X X=14,590,62 
 = 10,42 % 

X X=85,410,62 
= 0, 72 % 

печінка 103 540 15,81 84,19 
85 507 14,16 85,84 
122 619 16,15 83,85 
99 553 14,90 85,10 
84 451 15,48 84,52 

X = 15,30 X = 84,70 
S = 0,79;  S x = 0,35 

 

  

X X=15,301,62 
 = 10,58 % 

X X=84,701,62 
= 1,91 % 

36 188 15,35 84,65 
26 166 14,57 85,43 
54 322 14,22 85,78 
38 209 14,89 85,11 
48 259 14,65 85,35 

X = 14,74 X = 85,26 
S = 0,41;  S x = 0,18 

Ацетонітрилом, 
підкисленим аце-
татною кислотою 

мозок 

  

X X=14,740,84 
 = 5,69 % 

X X=85,260,84 
= 1,10 % 

15 75 13, 47 86,53 
11 75 14, 56 85,44 
20 113 14, 92 85,08 
17 94 15, 17 84,83 
19 101 13, 60 86,40 

X = 14,34 X = 85,66 
S = 0,77 ;   S x = 0,34 

Твердофазна 
екстракція на 
катриджах Oasis 

плазма 

  

X X=14,341,58 
 = 11,01% 

X X=85,661,58 
= 1,85 % 

 
 
Висновки: 
1. Розроблено умови ідентифікації та кіль-

кісного визначення сертраліну та N-деме-
тилсертраліну при 210 нм на колонці Sil-
ica Type ACE 5C18, та градієнтному ре-
жимі подачі рухомої фази. Межа кількіс-
ного визначення двох сполук 0,4 мкг/мл. 

2. Проведено порівняльну оцінку ефектив-
ності ізолювання із органів тварин серт-

раліну та його метаболіту водою, підкис-
леною оксалатною кислотою, та ацетоніт-
рилом, підкисленим ацетатною кислотою. 
Встановлено, що при використанні аце-
тонітрилу ефективність ізолювання зрос-
тає у 22,5 рази. 

3. Встановлено, що через 24 год. після ос-
таннього перорального введення сертра-
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ліну у досліджуваних органах тварин (пе-
чінка, мозок та плазма) вміст сертраліну 

становить 83,8586,53%, а вміст N-деме-
тилсертраліну 13,4716,15%.   
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ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ МЕТОДИК ИЗОЛИРОВАНИЯ СЕРТРАЛИНА И ЕГО МЕТАБОЛИ-
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Резюме: Предложены условия идентификации и количественного определения сертралина и его метабо-
лита (N-деметилсертралина) методом высокоэффективной жидкостной хроматографии. Подвижная фаза 
ацетонитрил  0,1% раствор трифторацетатной кислоты. Проведено сравнительную оценку эффективности 
изолирования сертралина и его метаболита из органов крыс (печень и мозг) и плазмы водой, подкислен-
ной оксалатной кислотой и ацетонитрилом, подкисленным ацетатной кислотой. Очистку и концентриро-
вание изолированных соединений проводили методами экстракции хлороформом (при рН9) и твердофаз-
ной экстракции на катриджах Oasis. Установлено, что ацетонитрилом изолируется в 22,5 раза большее 
количество  сертралина и N-деметилсертралина из органов. Изучено, что через 24 часа соотношение меж-
ду содержанием сертралина и деметилсертралином практически одинаково во всех органах, которые были 
взяты для анализа. Содержание сертралина составляло 83,8586,53%, а N-деметилсертралина 13,47 
16,15%. 
 
Ключевые слова: сертралин, N-деметилсертралин, выделение из биологических объектов, твердофазная  
экстракция, высокоэффективная жидкостная хроматография. 
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THE TECHNIQUES EFFICIENCY ESTIMATION OF SERTRALINE AND ITS METABOLITE ISOLA-
TION FROM BIOLOGICAL OBJECTS  
I.J. Halkevych, B.S. Zimenkovsky, G.S. Trush 
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Summary: The conditions for sertraline and its metabolite (N-demethylsertraline) identification and quantita-
tive determination by means of high performance liquid chromatography were determined. The mobile phase 
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consisted of acetonitrile and trifluoroacetic acid solution (0,1%). The comparative efficiency estimation of ser-
traline and its metabolite isolation from rats’ organs (liver, brain, plasma) by means of water acidified with ox-
alatic acid and acetonitrile acidified with acetic acid was performed. The purification and concentration of de-
fined compounds were conducted by extraction with chloroform (pH =8-9) and by solid-phase extraction on Oasis 
cartridges. It was found that isolation with acetonitrile provided 2-2,5 times higher amounts of sertraline and 
demethylsertraline from organs. It was determined that in 24 hours the correlation of sertraline and demethyl-
sertraline was virtually equal in all organs taken for the analysis. The sertraline content was 83,85-86,53%, and 
demethylsertraline content was 13,47-16,15%. 
 
Keywords: sertraline, N-demethylsertraline, isolation from biological objects, solid-phase extraction, high per-
formance liquid chromatography. 
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