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Фармацевтичні препарати, що належать до групи 
атипових нейролептиків, за ефективністю зна-

чно переважають типові нейролептики. Під час їхнього 
застосування знижується ризик виникнення побічних 
екстрапірамідальних ефектів і пізньої дискінезії [1]. Од-
ним із представників цієї групи препаратів є рисперидон, 
що характеризується високою антипсихотичною актив-
ністю і широко застосовується в психіатричній практиці 
для лікування шизофренії, деяких форм біполярних 
розладів, психотичних депресій та аутизму. Препарат є 
антагоністом моноамінів, характеризується високою спо-
рідненістю до 5-НТ2-серотонінових і D2-дофамінових 
рецепторів [2]. У хімічному відношенні рисперидон є  
4-[2-[4-(6-фторбензо [d] ізооксазол -3 -іл) -1 -піперидил] 

етил] -3 -метил - 2,6 -діазобіцикло[4.4.0]дека-1,3-дієн-5-
он і належить до класу похідних бензизоксазолу.
Препарат призначається в дозі від 0,5 до 8 мг/денно. 

При передозуванні (доза від 20 мг до 300 мг) спостері-
гаються побічні ефекти, серед них найнебезпечнішими 
для життя є кардіотоксична дія, що викликана подовжен-
ням інтервалу QT на ЕКГ, і злоякісний нейролептичний 
синдром [3,4].  
У літературі описані випадки застосування рисперидо-

ну для посилення дії наркотичних засобів як галюциноге-
ну та засобу, що дурманить. Рисперидон часто вживають 
із метою суїциду, летальні випадки спостерігаються під 
час приймання цього препарату з циталопрамом, паро-
ксетином, галоперидолом та іншими антипсихотичними 
засобами [5]. 
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хроматографія, печінка. У судово-хімічних дослідженнях якість результатів аналізу залежить від способу 

очищення біологічних проб, що є складними багатокомпонентними системами. З ме-
тою покращення результатів ізолювання рисперидону із біологічних тканин вивчили 
ефективність очистки кислих витяжок методом флеш-хроматографії. Встановили, що 
із тканини печінки водою, підкисленою оксалатною кислотою, осадження білкових 
компонентів амонію сульфатом та очищенні витяжок на колонках «GraceResolv™ 
Silica 5g/25ml», ізолюється до 78,4–83,4% рисперидону. Як елюент використали 
0,5% розчин аміаку в етанолі. Це свідчить, що ці колонки ефективно можна вико-
ристовувати у практичній роботі токсикологічних відділень бюро судово-медичної 
експертизи для очистки витяжок із біологічних тканин, концентрування рисперидону. 

Применение флеш-хроматографии для очистки рисперидона
Г. С. Труш, И. Й. Галькевич
В судебно-химических исследованиях качество результатов анализа зависит от способа очистки биологических проб, пред-

ставляющих собой сложные многокомпонентные системы. С целью улучшения результатов изолирования рисперидона с 
биологических тканей изучена эффективность очистки кислых вытяжек методом флэш-хроматографии. Установлено, что из 
ткани печени водой, подкисленной оксалатной кислотой, осаждения белковых компонентов аммония сульфатом и очистке 
вытяжек на колонках «GraceResolv ™ Silica 5g / 25ml», изолируется до 78,4–83,4% рисперидона. Как элюент использовано 
0,5% раствор аммиака в этаноле. Это свидетельствует, что данные колонки можно эффективно использовать в практической 
работе токсикологических отделений бюро судебно-медицинской экспертизы для очистки вытяжек из биологических тканей 
и концентрирования рисперидона.
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Flash chromatography application for risperidone purifi cation
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Relevance. Biological samples for forensic-chemical investigation are complicated multi-component systems. 
Aim of our investigations is the study of robustness and validity of purifi cation technique applying the fl ash chromatography for 

purifi cation of acidic extracts from biological tissues. 
Methods and results. It is established that 78.4 – 83.4 % of risperidone was isolated from liver tissues by water acidifi ed with oxalic 

acid, than proteins precipitated by ammonia sulphate, and fi nally purifi cated on GraceResolv™ Silica 5g/25ml cartridges. Eluent was 
0.5% solution of ammonia in ethanol. 

Conclusion. The data shows that tried columns can be effectively applied for extracts from biological tissues purifi cation and risperidone 
concentrating in forensic-toxicological practice. 
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Наявність рисперидону в біологічних пробах при 
летальних отруєннях дає можливість встановити комп-
лекс судово-хімічних досліджень. Дотепер розроблені 
методики виділення рисперидону з біологічних рідин 
(кров, слюна, сеча), які використовують в практиці 
фармакотерапевтичних та хіміко-токсикологічних до-
сліджень гострих інтоксикацій [6,7]. Методи виділення 
цього препарату з об’єктів судово-хімічного дослідження 
(внутрішніх органів трупа), що описані в літературі, не 
показують сучасного стану практики хіміко-токсико-
логічного аналізу. В описаних методиках для очистки 
витяжок із трупних органів застосовують рідинну екс-
тракцію та хроматографію в тонких шарах сорбенту. Але 
на стадіях такої комбінованої очистки та концентрування 
втрачаються значні кількості досліджуваної сполуки 
(ізолюється 24–44% рисперидону із модельних зразків 
біологічного матеріалу з препаратом) [8].
В останні роки в органічному синтезі та біотехно-

логічних процесах для розділення й очищення вико-
ристовують метод флеш-хроматографії, що дає змогу 
отримувати чисті проби досліджуваних речовин і вико-
нувати їхній аналіз високочутливими методами, зокрема 
ВЕРХ-МС, ГХ-МС тощо [9]. 
Мета роботи
Вивчення ефективності очистки кислих витяжок мето-

дом флеш-хроматографії при дослідженні біологічного 
матеріалу на вміст рисперидону.
Матеріали і методи дослідження
Для виготовлення розчинів використали стандартний 

зразок рисперидону (R-3030, Sigma, USA). Зі стандарт-
ного зразка готували розчин у 96% етанолі з концен-
трацією 1 мг/мл. Шляхом розведення цього розчину 
етанолом готували серію розчинів із вмістом 50; 100; 
200; 500; 1000 мкг/мл препарату.
Ізолювання рисперидону здійснили з модельних зраз-

ків біологічного матеріалу. Для цього використовували 
печінку трупів людей, які загинули від травм і не містила 
лікарських препаратів. Біоматеріал отримали у відділен-
ні судово-медичної токсикології Львівського обласного 
бюро судово-медичної експертизи. Біологічний матеріал 
зберігали при -20º С. 
Виділення рисперидону з модельних зразків біоло-

гічного матеріалу виконали водою, підкисленою окса-
латною кислотою. Цей метод широко застосовується 
в роботі вітчизняних токсикологічних відділень бюро 
судово-медичної експертизи та у країнах СНД для ізо-
лювання токсичних сполук із трупних органів [10]. Кислі 
витяжки очищували методом флеш-хроматографії на 
колонках «GraceResolv™ Silica 5g/25ml» (фірма Grace, 
Columbia, USA). 
Ізолювання рисперидону з модельних зразків печінки. 

До 25 г подрібненої печінки вносили по 1 мл стандартних 
розчинів рисперидону із вмістом 50; 100; 200; 500; 1000 
мкг/мл. Біологічні проби з препаратом перемішували 
та зберігали при 5ºС. Через 24 год біологічний матеріал 
заливали водою до повного покриття твердих частинок, 

підкислювали насиченим розчином оксалатної кислоти 
до рН 2–3 (за універсальним індикатором) і настоювали 
протягом 1 год при струшуванні. Витяжки зливали, а 
біологічний матеріал ще двічі настоювали з водою, під-
кисленою оксалатною кислотою, до 30 хв. Настоювання 
виконали при струшуванні. Витяжки з кожної порції 
біологічного матеріалу об’єднували та центрифугували 
(15 хв, 10000 об/хв). Для очистки проб методом флеш-
хроматографії використовували об’єм витяжки, що від-
повідав 5 г біологічного матеріалу.
До відібраного об’єму витяжки вносили 0,8 г крис-

талічного амонію сульфату для осадження білкової 
фракції, перемішували та через 10 хв центрифугували 
(15 хв, 5000 об/хв). Центрифугат зливали, а осад двічі 
промивали насиченим розчином оксалатної кислоти 
(порціями по 3 мл). Промивні розчини центрифугували 
й об’єднували з витяжкою. 
Проби пропускали через колонки GraceResolv™ Silica 

5g/25ml. Колонки попередньо кондиціонували 4 мл 0,5% 
розчину аміаку в 96% етанолі. Після пропускання дослі-
джуваних кислих витяжок  через колонки їх промивали 
20 мл універсальної буферної суміші Бріттона-Робінсона 
з рН 9,7. Для елюювання рисперидону з сорбенту вико-
ристовували 0,5% розчин аміаку у 96% етанолі. Швид-
кість пропускання всіх розчинів через колонку – 2 мл/хв.
Перші 15 мл спиртового елюату відкидали. Збирали 

фракції з 16 по 23 мл. Спиртові елюати випаровували 
досуха, а сухі залишки розчиняли в 4 мл 96% етанолу.
Кількість рисперидону у пробах, що одержали, 

визначали методом УФ-спектрофотометрії СФ-56 
(l=1см) при довжинах хвиль 235 нм (                  ) та 
278 нм  (                   ). Як розчин порівняння використо-
вували контрольну пробу.
Результати та їх обговорення
Встановили, що 20 мл універсальної буферної суміші 

Бріттона-Робінсона (рН 9,7) із сорбенту колонок вилу-
чаються всі домішки, що містяться у кислих витяжках. 
Розчини етанолу контрольних проб із біологічного ма-
теріалу при довжині хвиль 235 нм та 278 нм мають зна-
чення оптичної густини 0,02–0,03. Відповідно досягнуто 
задовільного ступеня очистки витяжок.
При пропусканні водних розчинів рисперидону, під-

кислених оксалатною кислотою до рН 2–3, через колонки 
GraceResolv у цих же умовах аналізу елююється 97,5–
98,2% сполуки, що досліджували. Додавання сульфату 
амонію в кількості 0,8 г у ці проби теж практично не 
впливало на кількісний вихід рисперидону з колонки 
(96,4–97,8%). Результати кількісного визначення риспе-
ридону методом УФ-спектрофотометрії однакові при 
двох довжинах хвиль.
При внесенні рисперидону безпосередньо до підкис-

леної витяжки, об’єм якої відповідає 5 г печінки, вихід 
рисперидону становив 84,5%–88,9%. 
Визначення вмісту рисперидону у пробах, що отримані 

при ізолюванні із модельних зразків печінки, наведені 
в таблиці 1.

A1cм=3271%

A1cм=3001%
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Отже, результати свідчать: із витяжок, що одержані 
шляхом настоювання біологічного матеріалу водою, 
підкисленою оксалатною кислотою, осадження біл-
кової фракції кристалічним амонію сульфатом та їхнє 
очищення на колонках для флеш-хроматографії типу 
GraceResolv™ Silica 5g/25ml, через 24 години із мо-
дельних зразків біологічного матеріалу ізолюється 
78,5–83,4% рисперидону. Відносна похибка не переви-
щує 3,1%. Межа кількісного визначення рисперидону 
в печінці методом УФ-спектрофотометрії становить 2 

мкг/г. Опрацьовані результати можна впроваджувати в 
роботу токсикологічних відділень бюро судово-медичної 
експертизи. 
Висновки
Опрацювали умови ізолювання рисперидону з тканини 

печінки.
Розробили умови очистки витяжки із застосуванням 

колонок для флеш-хроматографії GraceResolv™.
Встановили, що із модельних зразків біологічної проби 

ізолюється 78,5–83,4% рисперидону.

Таблиця 1 
Результати кількісного визначення рисперидону в пробах, (n=5 для кожного вмісту)

Примітка: * – згідно з вимогами ДФУ, програми R Studio for Linux (version 3.2.0) та Open Offi ce Calc (version 3). 
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