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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы. Формулирование и развитие принципов 

стандартизации лекарственных средств обеспечивает их терапевтическую 

активность и безопасность. Одним из ключевых элементов стандартизации 

является разработка новых, совершенствование, унификация существующих 

методов контроля качества лекарственных средств на этапах их разработки, 

производства и потребления [Чупандина Е.Е., 2014].  В контроле качества 

лекарственных средств важным является наличие воспроизводимых и 

экономичных методик пробоподготовки и анализа многокомпонентных 

лекарственных препаратов [Гриневич С.В., 2022, Bosire G.O. et.al., 2020]. При 

их исследовании стадия пробоподготовки образца является наиболее 

трудоемкой и определяющей чувствительность и селективность 

последующего инструментального анализа [Воронин А.В. и др. 2020].  

Одним из перспективных вариантов пробоподготовки в контроле 

качества лекарственных средств синтетического и природного происхождения, 

эколого-фармацевтическом мониторинге, биоаналитических исследованиях 

является твердофазная экстракция (ТФЭ), позволяющая за счет использования 

сорбентов и подбора условий экстракции осуществлять изолирование и/или 

очистку аналитов различной химической природы [Clark J.A. et.al., 2011, 

Федотов П.С. и др. 2019]. 

В качестве сорбентов для ТФЭ используются различные материалы на 

основе силикагеля, оксида алюминия и синтетические полимерные сорбенты. 

В последнее время широко применяются полимерные сорбенты, благодаря их 

химической стабильности, широкому диапазону физико-химических 

характеристик и возможности их целенаправленного дизайна, определяющего 

параметры селективности [Huck C.W. et.al., 2000, Khan A.N. et.al.,2012]. 

Ароматические карбоновые кислоты и их производные нашли 

применение в качестве активных фармацевтических субстанций при 

производстве лекарственных средств. На фармацевтическом рынке РФ 
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представлен ряд комбинированных лекарственных препаратов, содержащих 

бензойную, салициловую, ацетилсалициловую кислоты, бензокаин, прокаин и 

их комбинации. Для вышеуказанной группы препаратов в анализе 

применяются в основном аналитические методы, связанные с разделением 

компонентов, например, хроматографические методы и капиллярный 

электрофорез.  Для реализации инструментальных хроматографических 

методов анализа необходимо дорогостоящее аналитическое оборудование, что 

вместе с нехваткой квалифицированных специалистов-операторов, 

препятствует масштабному внедрению этих методов в рутинную практику 

[Плетенева Т.В., 2018].  

Таким образом, разработка сорбентов на основе производных 

целлюлозы для ТФЭ ароматических карбоновых кислот и их производных, а 

также оценка аналитических возможностей методик количественного анализа 

с использованием для пробоподготовки вышеуказанных сорбентов является 

важной научной задачей специальности 3.4.2. Фармацевтическая химия, 

фармакогнозия.  

Степень разработанности темы. В ряде работ рассматриваются 

методологические подходы и аналитические приемы к исследованию 

многокомпонентных лекарственных средств, приводятся методики 

пробоподготовки, анализа и этапы их разработки [Campíns‐Falco P. et.al., 2006, 

Badawy M. et.al., 2022]. Большинство работ посвящено применению ТФЭ при 

исследовании объектов окружающей среды в рамках эколого-

фармацевтического мониторинга [Kafeenah H. et.al., 2016,  Mukhtar N.H. et.al. 

2016, Nie. W., 2019, Badawy M et.al., 2022]. Отсутствуют методики анализа с 

использованием ТФЭ, направленные на решение задач в контроле качества 

лекарственных средств при их разработке и производстве.  Практически не 

рассматриваются варианты анализа, в основе которых лежит повышение 

уровня селективности на этапе пробоподготовки анализируемого объекта 

[Moon H. et.al., 2021]. В связи с этим совершенствование аналитических 

методик в контроле качества лекарственных средств путем включения этапа 
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пробоподготовки с применением селективных сорбентов и последующим 

определением целевых веществ методом спектрофотометрии, является 

экономически и организационно целесообразной альтернативой 

инструментальным хроматографическим методам.  

Цель исследования. Целью настоящей диссертационной работы 

является разработка и оценка применения сорбентов для твердофазной 

экстракции на основе производных целлюлозы в анализе лекарственных 

средств, содержащих ароматические карбоновые кислоты и их производные. 

Для достижения поставленной цели необходимо решить следующие 

задачи:  

1. Разработка способов получения сорбентов на основе 

гипромеллозы и этилцеллюлозы для твердофазной экстракции лекарственных 

средств, содержащих ароматические карбоновые кислоты и их производные – 

бензойную, салициловую и ацетилсалициловую кислоты, прокаин и 

бензокаин.  

2. Определение структурных и функциональных характеристик 

сорбентов, полученных на основе гипромеллозы и этилцеллюлозы.  

3.  Определение параметров твердофазной экстракции лекарственных 

средств, содержащих ароматические карбоновые кислоты и их производные, 

на полученных сорбентах.  

4. Разработка методик количественного анализа лекарственных средств, 

содержащих ароматические карбоновые кислоты и их производные, с 

применением для пробоподготовки гипромеллозных и этилцеллюлозных 

сорбентов.   

5. Разработка математических моделей для прогнозирования величины 

сорбционной емкости гипромеллозных и этилцеллюлозных сорбентов (на 

примере ароматических карбоновых кислот и их производных).  

Научная новизна. Впервые получены образцы сорбентов на основе 

гипромеллозы и этилцеллюлозы для ТФЭ бензойной, салициловой, 

ацетилсалициловой кислот, бензокаина и прокаина. 
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Исследованы структурные (химическое строение, порозиметрические 

параметры) и функциональные (сорбционная емкость, селективность) 

характеристики сорбентов на основе гипромеллозы и этилцеллюлозы. 

Установлено, что образцы сорбентов на основе гипромеллозы и 

этилцеллюлозы с максимальным уровнем «упаковки» пор имеют 

максимальное значение сорбционной емкости по анализируемым веществам. 

Выявлена статистически значимая связь между молекулярными 

дескрипторами ароматических карбоновых кислот и их производных: 

коэффициентом липофильности, общей площади поверхности молекулы, 

коэффициентом молекулярной рефракции и значением сорбционной емкости 

гипромеллозных сорбентов.      

Получены математические модели для прогнозирования значений 

сорбционной емкости гипромеллозных и этилцеллюлозных сорбентов на 

основе величин молекулярных дескрипторов ароматических карбоновых 

кислот и ряда их производных, а также на основе порозиметрических 

характеристик сорбентов (удельной площади поверхности, общего объема и 

среднего диаметра пор). 

Теоретическая и практическая значимость. 

Теоретическая значимость заключается в направленном получении 

полимерных сорбентов на основе производных целлюлозы для разделения 

ароматических карбоновых кислот и их производных в формате ТФЭ. На 

основе математического моделирования предложены варианты 

прогнозирования ключевых параметров сорбентов, определяющих 

эффективность их применение в аналитической практике. 

Предложен способ получения сорбентов на основе гипромеллозы и 

этилцеллюлозы для ТФЭ бензойной, салициловой, ацетилсалициловой кислот, 

бензокаина и прокаина. Получен патент на изобретение «Способ получения 

селективного сорбента для твердофазной экстракции» (Патент RU 2765188 C1: 

заявл. 03.11.2020: опубликовано 26.01.2022 г.). 
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Предложен вариант пробоподготовки лекарственных препаратов с 

ароматическими карбоновыми кислотами и их производными методом ТФЭ на 

гипромеллозных и этилцеллюлозных сорбентах в режиме ступенчатого 

элюирования водой очищенной и элюентами, обеспечивающих ионизацию 

анализируемых веществ.  

Разработаны аналитические методики количественного определения 

ароматических карбоновых кислот и их производных в лекарственных 

препаратах «Ацербин», «Колломак», «Кофеин-бензоат натрия», «Аскофен 

УЛЬТРА», «Цитрамон П», «Меновазин», «Беллалгин» и «Белластезин». 

Данные методики основаны на пробоподготовке методом ТФЭ на полученных 

сорбентах с последующим спектрофотометрическим количественным 

определением целевых аналитов. 

На примере лекарственных препаратов, содержащих ароматические 

карбоновые кислоты и их производные, проведена сравнительная 

метрологическая оценка аналитических методик с использованием этапа ТФЭ 

и аналитических методик, исключающих данный этап.  

Личный вклад автора. Результаты экспериментальных исследований, 

представленные в диссертации, получены автором лично, либо при его 

непосредственном участии. Автором представлены методики получения 

сорбентов для твердофазной экстракции ароматических карбоновых кислот и 

их прозводных, проведены структурные исследования полученных сорбентом 

методами ИК-спектрометрии, газоадсорбционной порозиметрии, 

сканирующей электронной микроскопии с полевой эмиссией, разработаны 

аналитические методики количественного определения бензойной, 

салициловой, ацетилсалициловой кислот, бензокаина и прокаина в 

комбинированных лекарственных препаратах, исследованы закономерности 

сорбции ароматических карбоновых кислот и их производных на 

этилцеллюлозных и гипромеллозных сорбентах.   

Связь задач исследования с планом научно-исследовательской 

работы. Диссертационная работа выполнена в соответствии с планом научно-
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исследовательской работы ФГБОУ ВО СамГМУ Минздрава России «Химико-

фармацевтические, биотехнологические, фармакологические и 

организационно-экономические исследования по разработке, анализу и 

применению фармацевтических субстанций и лекарственных препаратов» (№ 

государственного учета AAAA-A19-119051490148-7). 

Публикации. Опубликовано 9 научных работ, в том числе 4 работы в 

изданиях, включенных ВАК в перечень рецензируемых научных изданий, из 

них 1 статья в журнале, включенном в МБД. Получен 1 патент на изобретение.  

Внедрение результатов исследования. Спектрофотометрические 

методики количественного определения лекарственных средств, содержащих 

ароматические карбоновые кислоты и их производные, с применением 

сорбентов для ТФЭ на этапе пробоподготовки апробированы и внедрены в 

практическую деятельность ООО «Самарская фармацевтическая фабрика» 

(акт внедрения от 26.12.2023 г.)  и ООО «Лекарь» (акт внедрения от 26.12.2023 

г.), государственного бюджетного учреждения здравоохранения «Центр 

контроля качества лекарственных средств Самарской области» (акт внедрения 

от 15.12.2023 г.), учебный процесс в Пермской государственной 

фармацевтической академии (акт внедрения от 15.12.2023 г.), Башкирском 

государственном медицинском университете (акт внедрения от 22.12.2023 г.).  

Соответствие диссертации паспорту научной специальности. 

Диссертационная работа соответствует п. 3 паспорта научной специальности 

3.4.2. Фармацевтическая химия, фармакогнозия. 

Методология и методы исследования. Методологическая основа 

исследования заключалась в научном поиске оптимального состава сорбентов 

для ТФЭ-разделения лекарственных средств, содержащих ароматические 

карбоновые кислоты и их производные. 

При выполнении диссертационного исследования были использованы 

методы: синтеза полимерных сорбентов на основе производных целлюлозы, 

определения пористости методом адсорбции-десорбции азота, электронной 
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микроскопии с полевой эмиссией, твердофазной экстракции (сорбции), УФ-

спектрофотометрии. 

Для статистической обработки полученных результатов использовали 

обработку выборок методами вариационной статистики, регрессионный и 

корреляционный анализы. 

Положения, выдвигаемые на защиту: 

-  способ получения сорбентов с заданными параметрами селективности 

на основе гипромеллозы и этилцеллюлозы для ТФЭ бензойной, салициловой, 

ацетилсалициловой кислот, бензокаина и прокаина; 

- структурные и функциональные характеристики полученных 

сорбентов на основе гипромеллозы и этилцеллюлозы; 

- варианты пробоподготовки методом ТФЭ на гипромеллозных и 

этилцеллюлозных сорбентах в анализе лекарственных препаратов с 

ароматическими карбоновыми кислотами и их производными; 

- сравнительная метрологическая оценка аналитических методик для 

лекарственных препаратов «Ацербин», «Колломак», «Кофеин-бензоат 

натрия», «Аскофен УЛЬТРА», «Цитрамон П», «Меновазин», «Беллалгин» и 

«Белластезин» с использованием этапа ТФЭ и методик, исключающих данный 

этап; 

- математические модели прогнозирования сорбционной емкости 

гипромеллозных и этилцеллюлозных сорбентов для ТФЭ ароматических 

карбоновых кислот и их производных. 

Степень достоверности научных положений определяется 

представительностью и достоверностью первичных аналитических данных; 

корректностью сбора информации; широким использованием современных 

физико-химических методов анализа и статистических методов исследования; 

репрезентативностью выборки; апробацией и подтвержденным внедрением 

результатов в практику. Для обработки результатов исследований 

использованы методы статистического анализа данных. Сформулированные в 
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диссертации выводы аргументированы и логически вытекают из результатов 

анализа и четко аргументированы. 

Апробация результатов. Основные результаты работы доложены на 

следующих конференциях: Всероссийской научно-практической конференции 

с международным участием «Аспирантские чтения:  молодые  ученые  —  

медицине» (Самара; 2021, 2022), Международной конференции «3rd European 

Congress on Chemistry and Applied Sciences» (Рим, 2023), Международной 

научно-практической конференции «Инновационные подходы в современной 

науке» (Москва; 2023, 2024). 

Объем и структура работы. Диссертационная работа изложена на 155 

страницах, состоит из введения, обзора литературы, 3 глав собственных 

исследований, общих выводов, списка литературы и приложений. Содержит 17 

таблиц, 31 рисунок. Список литературы состоит из 154 источников, в том числе 

120 на иностранных языках. 
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ГЛАВА 1. ТВЕРДОФАЗНАЯ ЭКСТРАКЦИЯ КАК СОВРЕМЕННЫЙ 

СПОСОБ ПРОБОПОДГОТОВКИ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ В 

ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОМ АНАЛИЗЕ (обзор литературы)  

1.1. Сравнительная характеристика твердофазной экстракции с другими 

методами пробоподготовки в фармацевтическом анализе 

Пробоподготовка является ключевым элементом любой аналитической 

методики. Преобразование пробы в формат, совместимый с аналитическим 

оборудованием, может быть достаточно простым, таким как разбавление или 

фильтрация, или может включать многоэтапные процедуры обработки 

образца. Как один из первых этапов в аналитической методике, выбор 

соответствующего метода пробоподготовки критически важен для получения 

надежных результатов и, следовательно, требует подробнейшего изучения [24, 

25, 35].  

Традиционные методы пробоподготовки требуют значительного 

вмешательства специалиста, занимают много времени и расходуют большие 

количества растворителя и/или других расходных материалов. Также 

появилась потребность в повышенной чувствительности и селективности 

методов анализа, что привело к поиску более эффективных и экономически 

выгодных альтернатив классических подходов изолирования и очистки 

образцов сложного состава [35, 91, 151]. 

Многокомпонентные лекарственные препараты и биологические пробы 

представляют особый интерес для пробоподготовки и анализа из-за наличия в 

них большого количества интерферирующих компонентов. Мешающие 

компоненты в пробе могут контаминировать оборудование для отбора и 

анализа проб, взаимодействовать с аналитами и затруднять их идентификацию 

и количественное определение [25, 35, 151]. 

Таким образом, пробоподготовка имеет следующие цели [35]:  

- удаление интерферирующих компонентов пробы; 

- концентрирование аналита; 



14 

 

- перевод аналита в более подходящую аналитическую форму;  

- обеспечение устойчивости и воспроизводимости аналитической 

методики, которая не будет зависеть от незначительных изменений в матрице 

пробы. 

В настоящее время в реализации пробоподготовки наблюдаются 

следующие тенденции: 

- использование меньших объемов пробы, небольших объемов или отказ 

от органических растворителей; 

- повышение селективности на этапе пробоподготовки; 

- потенциальная возможность для автоматизации процедуры [35]. 

Стоит отметить, что пробоподготовка должна быть адаптирована к 

методу анализа, учитывая аналитическое оборудование и требуемые 

метрологические характеристики [26, 36, 151].  

ТФЭ постепенно заменяет классическую жидкость-жидкостную 

экстракцию и становится наиболее распространенным методом 

пробоподготовки. ТФЭ обладает следующими преимуществами по сравнению 

с жидкость-жидкостной экстракцией: 

- более высокие значения степени извлечения аналита; 

- высокий уровень селективности и воспроизводимости; 

- в ходе пробоподготовки не образуются эмульсии; 

- не используются большинство токсичных органических 

растворителей; 

- сокращается время выполнения пробоподготовки;  

- упрощается аналитическая процедура и появляется возможность ее 

автоматизации [25, 35, 74, 151]. 

В ТФЭ аналиты, которые должны быть извлечены, разделяются между 

твердой и жидкой фазами, следовательно, они должны обладать большей 

способностью к сорбции на твердой фазе, чем к матрице пробы [73]. ТФЭ в 

основном используется для подготовки жидких проб, но может быть 

адаптирована для твердых проб, извлеченная с помощью различных 
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растворителей.  Известно, что применение ТФЭ на этапе пробоподготовки 

может снизить нагрузку на дорогостоящее аналитическое оборудование и 

требования к специалистам [25, 43, 47, 73].  

Известно применение различных типов сорбентов для ТФЭ в 

экологическом мониторинге и биоаналитических исследованиях [3, 6, 26, 27, 

30, 31, 55, 58, 62, 63, 84, 109, 110]. Наиболее распространенным вариантом 

ТФЭ в вышеуказанных аналитических методиках является применение 

модифицированных силикагелей. В последнее время все более широкое 

распространения получают сорбенты на основе сверхсшитого полистирола [4, 

9, 10, 14, 15, 16, 18, 19, 21, 23, 28, 29, 33, 34].  В исследовании химического 

состава растительного сырья преобладают сорбенты на основе 

модифицированных силикагелей [5, 17, 28]. Молекулярно-импринтированные 

полимеры являются одним из перспективных направлений в конструировании 

сорбентов для ТФЭ [1, 2, 13].   

Таким образом, пробоподготовка является ключевым элементом 

аналитической методики. Методы извлечения, очистки и концентрирования 

особенно важны для количественного определения аналитов в сложных 

матрицах. ТФЭ на этапе пробоподготовки может быть основой достижения 

селективности и чувствительности аналитической методики в целом, а ее 

применение может привести к снижению нагрузки на   дорогостоящее 

аналитическое оборудование и требования к специалистам. 

 

1.2. Производные целлюлозы как перспективные сорбенты для 

твердофазной экстракции 

Целлюлоза и ее производные нашли широкое применение в химической, 

медицинской и фармацевтической промышленности. Целлюлоза – это 

линейный полисахарид с длинными цепями, состоящими из β-d-

глюкопиранозных фрагментов, соединенных β-1,4-гликозидными связями. 

Большое количество гидроксильных групп на поверхности целлюлозы 
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отвечает за гидрофильную природу материала. Этот факт делает целлюлозу 

уникальным материалом, который подходит для различных видов 

модификаций поверхности, расширяя ее основные функциональные 

возможности. Большинство химических модификаций, проводимых на 

целлюлозе, являются логическим развитием тех, которые ранее применялись 

ранее к целлюлозным волокнам. В результате было разработано большое 

количество различных модифицированных целлюлозных материалов в 

качестве транспортных систем доставки лекарственных средств, флокулянтов 

и адсорбентов [44, 58, 70, 71].  

В последнее время материалы, на основе производных целлюлозы 

нашли широкое применение в аналитической практике на различных этапах 

анализа, главным образом, на этапе пробоподготовке образцов и 

хроматографическом разделении аналитов различной природы [49, 75]. 

Материалы на основе производных целлюлозы считаются эффективным 

выбором для твердофазной экстракции благодаря своим уникальным 

сорбционным характеристикам [44, 58]. 

В настоящее время известны различные способы ТФЭ с применением 

сорбентов на основе производных целлюлозы: ТФЭ в микроколоночном 

формате (катриджи), дисковая ТФЭ, дисперсионная ТФЭ, магнитная ТФЭ, 

ТФЭ с молекулярно импринтированными полимерами и микроэкстракция в 

тонком пленочном слое [45, 52, 89, 93, 104, 151]. 

Процедура классического варианта ТФЭ в микроколоночном формате 

включает в себя несколько этапов: подготовка сорбента, загрузка пробы, 

промывка и элюирование аналита [151]. 

Дисковый формат ТФЭ используется прежде всего для быстрой очистки 

достаточно простых проб, а также в анализе водных растворов для 

концентрирования аналитов. Простая конструкция и небольшой объем 

сорбента обеспечивают высокую скорость потока и возможность для 

автоматизации процесса. Благодаря небольшому объему сорбента можно 

существенно сократить объем растворителя для элюирования по сравнению с 
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микроколоночным форматом ТФЭ [102, 132]. Материалы на основе 

производных целлюлозы были исследованы в качестве подходящих сорбентов 

в ТФЭ на дисках [38]. 

Мембранные фильтры, включая нитроцеллюлозу и ацетилцеллюлозу, 

были применены для ТФЭ на дисках для анализа следовых количеств 

органических соединений, анионов и тяжелых металлов в различных средах 

[36, 90, 107, 121, 129, 133, 146, 147].  Например, количественное определение 

судана синего II проводили методом УФ-спектрофотометрии определения с 

использованием модифицированного мембранного фильтра на основе 

ацетилцеллюлозы [121]. 

Авторами [146] показана возможность применения мембран на основе 

ацетилцеллюлозы для сорбционно-люминесцентного определения пирена в 

водных средах.    

Показана возможность модификации мембраны на основе диацетата 

целлюлозы пиромеллитовым ангидридом для дискового варианта ТФЭ ионов 

свинца из образцов питьевой воды [129]. Полученные образцы 

демонстрировали высокий уровень сорбционной емкости – 326,80 мг/г. 

Десорбцию ионов свинца проводили раствором азотной кислоты. Отмечено 

изменение цвета полученной мембраны с серого цвета на коричневый, что 

позволяет использовать ее для количественного денситометрического 

определения ионов свинца в питьевой воде.       

Habila et al. предложена методика пламенно-атомной адсорбционной 

спектрометрии для количественного определения соединений хрома в 

объектах окружающей среды после предварительного концентрирования на 

целлюлозных мембранах [133].  

Известно применение ацетилцеллюлозных мембран, 

модифицированных линолевой кислотой, для экологического мониторинга 

природных источников воды [147]. Такие мембраны использовали для 

контроля содержания полициклических ароматических углеводоров и 

прогнозирования выживаемости макрофитов в озерах и реках.  
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Фильтровальная бумага, химически модифицированная полианилином 

или полипирролом, была использована в дисковом формате ТФЭ некоторых 

органохлорных пестицидов в пробах воды [107]. Для предложенных 

аналитических методик был показан линейный диапазон 5-250 мкг/л. Пределы 

обнаружения гептахлора, алдрина, дельдрин, эндрина и 4-

дихлордифенилтрихлорэтана составили 0,39, 0,28, 0,47, 0,51 и 0,31 мкг/л 

соответственно. Предложенную аналитическую методику также использовали 

для анализа пестицидов, добавленных в морскую воду, со степенью 

извлечения от 77,4% до 102,7%. 

В дисперсионной твердофазной экстракции сорбенты диспергируются в 

растворе, содержащем целевые аналиты, вместо упаковки их в микроколонку, 

что позволяет избежать образования каналов в сорбенте. Сорбенты на основе 

производных целлюлозы нашли широкое применение в дисперсионном 

варианте ТФЭ [135, 145]. 

Авторами [135] получены образцы сорбентов на основе наночастиц 

целлюлозы для дисперсионной микро-ТФЭ наночастиц серебра с 

последующим их количественным определением в продуктах питания.  

Предложенная аналитическая методика имел рабочий диапазон концентраций 

25-800 мкг/л, предел обнаружения - 20 мкг/л, а относительное стандартное 

отклонение составляло менее 6%. 

Известно применение дисперсионного варианта микро-ТФЭ на 

целлюлозном сорбенте для определения фенольных соединений прополиса 

[145]. Примечательно, что экстрагентами в данном варианте служили ионные 

жидкости – 1-додецил-3-метилимидазолия хлорид, 1-додецил-3-

метилимидазолия бромид,  1-додецил-3-метилимидазолия нитрат, 1-гексил-3- 

метилимидазолия бромид и др.. , а саму процедуру экстракции проводили 

после предварительной ультразвуковой обработки анализируемой смеси. 

Идентификацию и количественное определение компонентов прополиса 

выполняли методом ВЭЖХ с масс-селективным детектированием. В 

оптимальных условиях предложенный метод показал хорошую линейность (r2 
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≥ 0,999) для всех фенольных соединений с нижними пределами обнаружения 

в диапазоне 0,21-0,41 нг/мл. А степень извлечения пиноцембрина, хризина и 

галангина находилась в интервале от 82,74% до 97,88%. 

Благодаря большому количеству свободных гидроксильных групп на 

поверхности целлюлозы, были проведены различные химические 

модификации для сорбции различных типов различных веществ из водных 

растворов. Основные пути модификации можно разделить на три категории: 

прямая химическая модификация гидроксильных групп на поверхности 

целлюлозного сорбента; полимерное покрытие поверхности целлюлозных 

волокон путем диспергирования производных целлюлозы в растворе мономера 

перед полимеризацией; изготовление нанокомпозитов [39, 40, 41, 53, 56, 66, 67, 

68, 72, 99, 123, 135, 136, 138].  

Известна процедура функционализации целлюлозы с использованием 

оксолан-2,5-диона [100]. Полученный материал был использован для 

твердофазной экстракции ионов кадмия, свинца, меди, хрома и никеля и их 

количественного определения в питьевой воде. ТФЭ в микроколоночном 

формате с применением модифицированной целлюлозы позволила в 20 раз 

снизить предел количественного определения вышеуказанных металлов.  

Mortada et al.  предложили потенциометрическую методику анализа с 

предварительным концентрированием тяжелых металлов на наночастицах 

модифицированной целлюлозы [100]. Эта процедура основана на сорбции 

ионов меди, кадмия, ртути, свинца и алюминия на наночастицах целлюлозы, 

модифицированной фолиевой или галловой кислотами. 

Комплексообразование между ионами металлов и модифицированной 

целлюлозой было подтверждено потенциометрически.  

Применение проводящих полимеров в комбинации с производными 

целлюлозы расширило возможности применения сорбентов такого типа [59]. 

Известно применение такого подхода в комбинации с полианилином или 

полипирролом для количественного определения диклофенака, мелоксикама и 

фенилбутазона в водных растворах [105, 108, 112].   



20 

 

Позднее Khan et al. разработали сорбенты на основе полиэфирсульфона 

и ацетилцеллюлозы, которые демонстрировали высокий уровень аффинности 

к 4-нитрофенолу [49]. 

Нанокомпозиты представляют собой модификации целлюлозы, которые 

улучшают ее сорбционные характеристики путем добавления неорганических 

наноматериалов [60, 79, 98, 120, 123]. Известны нанокомпозиты целлюлозы и 

оксида марганца для экстракции соединений хрома (III) из водных растворов 

[74]. Khan et al. получили целлюлозный нанокомпозит, представляющий собой 

сокристаллы целлюлозы с оксидом циркония для селективной адсорбции 

соединений никеля (II) [140]. 

Металлоорганические каркасные структуры представляют собой новый 

класс гибридных материалов, объединяющих металлические ионы с 

органическими связующими посредством координационных связей [66, 103, 

113, 117, 150]. Они обладают высокоупорядоченной кристаллической 

структурой, ультравысокой поверхностью, регулируемой внутренней 

функциональностью и отличной механической стабильностью, но с большим 

количеством мелких внутренних пор. Следовательно, эффективность 

использования металлоорганических каркасных структур значительно 

ограничена, поскольку доступна только внешняя поверхность, 

сопровождаемая ослабленной скоростью молекулярной диффузии и 

массопереноса между сорбатом и металлоорганическим каркасным 

полимером. Таким образом, изготовление их на жестких и пористых 

подложках представляет особый интерес, связанных с металлоорганическими 

каркасными структурами [107].  

Известно получение сорбента для ТФЭ путем сшивки нанослоя 

карбоксиметилцеллюлозы на поверхности нанооксида циркония глутаровым 

альдегидом [66]. Установлена сорбционная емкость полученных сорбентов 

при pH 2,0 – 680 мкмоль/г и при pH 7,0 – 1120  мкмоль/г для соединений 

трехвалентного хрома. Степень извлечения полученных сорбентов находилась 

в диапазоне 97,9-100,0%. 
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Целлюлозные микросферы, полученные из натуральной целлюлозы, 

являются макро-/мезопористыми структурами с высоким уровнем удельной 

поверхности, избыточной гидрофильностью, а также термической и 

химической стабильностью. Поэтому целлюлозные микросферы являются 

идеальными подложками для металл-органических каркасных структур в 

процессе их роста и синтеза композитных материалов [87].  

Авторами [49] получены микросферы на основе полиэтилсульфона и 

целлюлозы. Полученные образцы использовали для экстракции 4-

нитрофенола с последующим применением в качестве антибактериального 

агента. Сорбционная емкость полученного продукта составила   128,79 мг/г с 

высоким уровнем биологической активности. 

В современной аналитической практике в ТФЭ широкое 

распространение получили магнитные наночастицы. Это развитие метода 

ТФЭ основано на использовании магнитных сорбентов, которые могут быть 

легко изолированы из образца с помощью внешнего магнита. Таким образом, 

в целом метод довольно прост, так как не требует центрифугирования или 

фильтрации для разделения магнитного материала от образца после 

экстракции [85, 86, 87, 88, 89, 97, 108, 141].  

Из существующих магнитных материалов использование магнитных 

наночастиц на основе производных целлюлозы получили широкое 

распространение в вариантах магнитной ТФЭ, т.к. магнитные наночастицы на 

основе производных целлюлозы имеют избыточный отрицательный заряд на 

поверхности, что способствует электростатическим взаимодействиям и делает 

функционализацию поверхности сорбента достаточно простой. Магнитные 

наночастицы на основе производных целлюлозы использовались для ТФЭ 

ряда неорганических и органических экотоксикантов [85, 86, 87, 88]. 

Например, магнитные наночастицы на основе производных целлюлозы, 

покрытые гексафторофосфатом 1-бутил-3-метил-имидазолия через 

электростатические взаимодействия, использовали в качестве сорбентов в 

магнитном варианте ТФЭ для определения фторхинолонов и диклофенака в 
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объектах окружающей среды [68, 85]. Для обнаружения и количественного 

определения вышеуказанных аналитов использовался метод 

высокоэффективной жидкостной хроматографии с ультрафиолетовым и 

флуоресцентным детектором с предварительной ТФЭ на целлюлозных 

магнитных наночастиц. Предложенные аналитические методики имели 

следующие характеристики: величина относительной стандартной ошибка 

находилась в диапазоне от 1,4% до 7,6%; предел обнаружения и 

количественного определения 3,2-7,2 и 11-24 мкг/л соответственно [86].  

Молекулярно импринтированные полимеры, представляющие собой 

полимеры, полученные из функциональных мономеров и сшивающего агента 

вокруг молекул-шаблонов (темплатов), которые комплементарны по форме, 

размеру и функциональным группам целевым аналитам, привлекли широкое 

внимание благодаря своей предсказуемой структуре, специфичности 

распознавания и универсальному применению в различных областях [40, 50, 

81, 94, 95].  

В большинстве случаев, для получения молекулярно импринтированных 

полимеров используют технику, включающую сополимеризацию сшивающих 

компонентов и функциональных мономеров при наличии молекул-шаблонов. 

После экстракции молекул-шаблонов из участков связывания остаются 

селективные пористые структуры, благодаря чему эти сорбенты способны 

распознавать целевые молекулы по их уникальным размерам, химическим 

функциям и стереоструктуре [40, 50, 81, 94, 95, 111, 137, 138, 139, 154]. В 

настоящее время вариант микроколоночной ТФЭ с применением молекулярно 

импринтированных полимеров является наиболее передовым техническим 

решением [38].  

Авторами [95] получен молекулярно импринтированный полимер на 

основе производных акриловой кислоты для ТФЭ флуконазола, миконазола, 

тиоконазола и секнидазола из лекарственных препаратов для их последующего 

количественного определения методом ВЭТСХ с масс-селективным 

детектированием. Предел количественного определения разработанной 
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методики составил менее 1,63×10-10 мМ, с высокой степенью извлечения 91% 

и относительным стандартным отклонением ±10% (n=9).  

Известно применение молекулярно импринтированных полимеров для 

ТФЭ 2,4,5-трихлорфеноксиуксусной и 2,4-дихлорфеноксиуксусной кислот с 

последующим их масс-спектрометрическим определением в продуктах 

питания [94]. Предел обнаружения и предел количественного определения 2,4- 

кислоты дихлорфеноксиуксусной находился в диапазонах от 0,31 до 0,60 мкг/л 

и от 1,02 до 2,00 мкг/л соответственно; коэффициент детерминации составил 

более 0,99; степень извлечения находилась в интервале 92,5-116,9%  

 Разработаны несколько простых и быстрых методов ТФЭ с 

применением молекулярно импринтированных полимеров, прикрепленных к 

целлюлозным мембранам [81, 111].  

Akbari-Adergani et al. [81] получили мембраны ацетата целлюлозы с 

привитыми меламин-отпечатанными наносферами путем погружения 

мембраны в фотополимеризующийся раствор. Полученные мембраны 

показали более высокую экстрагирующую способность к ионам железа по 

сравнению с немеламинованными мембранами. 

Авторами [111] получены образцы целлюлозных мембран с 

интегрированным в нее молекулярно импринтированным полимером с 

высоким значением фактора разделения по отношению к лизоциму – 23,08. 

Предполагается применение полученных мембран в очистке лизоцима в 

биологических средах.    

Известно применение молекулярно импринтированных полимеров на 

целлюлозных мембранах для обнаружения и количественного определения 

бисфенола А в сложных матрицах [40]. Полученный аналитический комплекс 

использовали для получения высокочувствительного сенсора, основанного на 

пероксидазной активности наночастиц ZnFe2O4 с пределом обнаружения 6,18 

нмоль/л.   

Метод твердофазной микроэкстракции был представлен в 1990-х годах 

как метод, не требующий значительных объемов растворителей, в качестве 
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экологически более безопасной альтернативы традиционным техникам, таким 

как жидкостно-жидкостная экстракция и твердофазной экстракция [47].  

Твердофазная микроэкстракция представляет собой метод, 

обеспечивающий изолирование и концентрирование аналитов на полимерном 

покрытии в течение одного этапа, тем самым облегчая обработку пробы. 

Тонкопленочная микроэкстракция была введена с целью улучшения 

показателей чувствительности [41, 43, 45, 48, 51, 76, 77, 92, 96, 102, 104, 116, 

119, 122, 134, 144]. Это достигается путем распределения большего количества 

фазы извлечения в тонкую пленку толщиной до 100 мкм, что приводит к 

увеличению эффективной площади фазы извлечения, контактирующей с 

пробой [45]. Таким образом, тонкопленочная микроэкстракция обеспечивает 

не только более высокую чувствительность аналитической методики в целом, 

но и более высокую кинетику процесса. 

Известно применение сорбента для твердофазной микроэкстракции на 

основе аптамера, иммобилизованного на целлюлозной бумаге Whatman, для 

последующего масс-спектрометрического определения кодеина в 

биологических жидкостях [130]. Иммобилизация была достигнута путем 

ковалентного связывания аминомодифицированного аптамера к альдегидным 

группам целлюлозы в присутствии кодеина. 

Показано применение углеродных нанотрубок и наночастиц графена, 

иммобилизированных на ацетилцеллюлозных мембранах, для твердофазной 

микроэкстракции полициклических ароматических углеводородов с 

дальнейшим хроматографическим определением [96]. Экстракцию проводили 

путем погружения полученной мембраны (7 мм × 7 мм) в раствор пробы 

объемом 7,5 мл с последующей десорбцией метанолом. После оптимизации 

методики пробоподготовки предел количественного определения находился в 

диапазоне 0,02-0,09 нг/мл с относительным стандартным отклонением 1,4-

7,8%; коэффициент концентрирования 54-100% достигался при степени 

извлечения 99-101%.  
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Kolev et al. [122] получили мембрану, содержащую 40% масс. N-, N-ди(2-

этилгексил)аминоцарбонилметилглицин в качестве носителя, 30% масс. 

ацетата целлюлозы (CTA) в качестве основного полимера и 30% масс. 

диоктилфталата в качестве пластификатора. Полученная мембрана показала 

потенциал для разделения и предварительного концентрирования ионов 

кобальта из его слабокислотных растворов в присутствии ионов.  

Известно применение твердофазной микроэкстракции с термальной 

десорбцией на кремниевых оптических волокнах [51]. Полученную 

аналитическую систему использовали для идентификации бензола, толуола, 

этилбензола, ксиленов и некоторых хлорсодержащих углеводородов. 

Авторами [143] разработан недорогой и быстрый метод определения 

ванадия в различных объектах окружающей среды, используя оптический 

химический сенсор, содержащий комбинацию лиофилизированного 

кальмагита с хлоридом цетилпиридиния на ацетилцеллюлозной мембране. 

Группой Mujawar [134] продемонстрирован быстрый и недорогой метод 

создания гидрофобной бумаги и ее потенциальное применение для 

определения ионов никеля в сточных водах. Металлоспецифичный реагент 1-

(2-меркаптобензил)иминометилнафталин-2-ол был измельчен и физически 

распределен по поверхности бумаги, что позволило выполнить одноэтапное 

количественное определение никеля на вышеупомянутых субстратах. 

 Zhao et al. [149] разработали новый метод обнаружения свинца и кадмия 

в водных растворах на основе ацетилцеллюлозной мембраны, в которой 

сульфидные нанокомпозиты, иммобилизированные на мембране, действовали 

как катализатор для реакции окрашивания серебром, что приводило к 

визуальному изменению цвета мембраны со светло-серого на черный. 

Известно получение мембранного оптического датчика, 

сформированного путем физического включения в пластифицированную 

целлюлозную матрицу 2-(2-бензотиазолилазо)фенола, для количественного 

колориметрического определения  урана в водных растворах [76]. 
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Allafchian et al. [41] применили метод твердофазной микроэкстракции 

для извлечения иона никеля из водных матриц. Химически модифицированная 

фосфором целлюлозная фильтровальная бумага использовалась в качестве 

тонкопленочного экстрактора; тонкую пленку обрабатывали раствором 

диметилглиоксима; количественное содержание никеля устанавливали 

денситометрически. 

Авторами [38, 40, 41, 77, 102, 119, 131, 134] неоднократно показана 

возможность модификации фильтровальной бумаги различных марок с 

различными наноматериалами (графеном, оксидом титана, оксидом цинка, 

силикагелем и др.) для комбинации их с хроматографическими методами 

анализа различных объектов аналитического контроля.  

 

1.3.  Методы анализа ароматических карбоновых кислот и их 

производных в комбинированных лекарственных препаратах 

Известно применение различных химических и инструментальных 

методов анализа в количественном определении комбинированных 

лекарственных препаратов, содержащих ароматические карбоновые кислоты и 

их производные [6, 8, 20, 37, 46, 61, 64, 80, 82, 101, 114, 118, 124, 125, 126, 128, 

153]. В современной аналитической практике анализа комбинированных 

лекарственных препаратов этой группы преобладают методы, связанные с 

разделением компонентов, например, высокоэффективная хроматография [82, 

118, 124, 125, 126]. 

Авторами [101] предложена экологически-чистая методика 

количественного определения кислоты бензойной в совместном присутствии с 

озеноксацином в таблетках методом ВЭТСХ со смешанно-мицеллярной фазой, 

состоящей из 0,01 М раствора полиоксиэтиленлаурилового эфира (Brij-35), 

0,15 М раствора додецилсульфата натрия и 0,02 М ацетата аммония в воде 

очищенной. Скорость потока подвижной фазы составляла 1 мл/мин, 

детектирование аналитов проводили при длине волны 235 нм. Диапазоны 
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рабочих концентраций составляли 1-10 и 10-100 мкг/мл для кислоты 

бензойной и озеноксацина соответственно. 

Manikandan et.al. [114] предложена ВЭЖХ-ОФ методика 

количественного  определения бензокаина и диклофенака в таблетках. Предел 

обнаружения и  количественного определения составили 3,743 и 5,001 мкг  для 

бензокаина и диклофенака соответственно; показана линейность методики в 

диапазоне концентраций бензокаина 5-30 мкг/мл и  диклофенака   2-12 мкг/мл. 

Величина относительного стандартного отклонения не  превышала 2%.   

Известна ВЭЖХ-ОФ аналитическая методика количественного 

определения рутина и бензокаина в суппозиториях. Хроматографическое 

разделение проводили на колонке Apex ODS Jones Column 100 × 4,6 mm 5 µm 

HPLC-Column [126]. В качестве подвижной фазы использовали метанол - 10 

мМ раствор триэтиламина в воде очищенной, pH 3,0 (57:43, по объему); 

детектор – спектрофотометрический (λ = 270 нм). Концентрацию аналитов 

устанавливали по предварительно построенному градуировочному графику в 

диапазонах концентраций 6,0-14,0 и 1,5-3,5 мкг/мл для рутина и бензокаина 

соответственно.  Величина относительного стандартного отклонения 

составила 1,05 и 0,95% при определении рутина и бензокаина соответственно.  

Santoni et.al. [128] предложена методика спектрофотометрического 

определения прокаина и феназона в растворах для наружного применения, 

заключающаяся в предварительной хемометрической обработке УФ-спектров. 

Диапазон рабочих концентраций составил 2-9 мкг/мл для прокаина 

гидрохлорида и 10-40 мкг/мл для феназона, а относительное стандартное 

отклонение менее 1,8%. 

Авторами [80] разработана ТСХ-методика со 

спектроденситометрическим окончанием количественного определения 

парабенов, сорбиновой и бензойной кислот в комбинированных 

лекарственных препаратах и продуктах питания. Указанные соединения 

разделяли на силикагеле с флуоресцентным индикатором в системах ацетон-

этанол-водный раствор аммиака 28%-этилацетат (84:3:9:9) для определения 
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бензойной и сорбиновой кислот. Определение отражательной способности 

проводили in situ при длине волны при 228 нм для бензойной кислоты с 

использованием многоуровневых калибровочных кривых в диапазоне 

концентраций 0,2-2,5 и 2,5-12,5 мкг для сорбиновой и бензойной кислот 

соответственно. Проведена оценка правильности вышеуказанной методики: 

степень извлечения сорбиновой и бензойной кислот в комбинированных 

лекарственных препаратах составляли 98,19±0,87 % и 98,36±0,57% 

соответственно.   

Ahmad I. et.al. [46] предложена методика спектрофотометрического 

определения салициловой и бензойной кислот при их совместном присутствии 

в мазях c предварительной экстракцией 96% этиловым спиртом. Регистрацию 

оптической плотности проводили при двух длинах волн, т.е. 271 и 303 нм 

(раствор сравнения – 96% этиловый спирт). Величина относительного 

стандартного отклонения при определении каждого компонента не превышала 

2%. Степень извлечения бензойной и салициловой кислот в мазях находилась 

в диапазоне от 99,5 до 101,3%. 

В публикации [127] предложена методика спектрофотометрического 

определения кислоты ацетилсалициловой, парацетамола и кофеина в 

комбинированных таблетированных лекарственных формах с применением 

некоторых хемометрических подходов. Для количественного определения 

кислоты ацетилсалициловой, кофеина и парацетамола оптическую плотность 

регистрировали при аналитических длинах волн 241,5, 256 и 258,5 нм 

соответственно. Величина относительного стандартного отклонения при 

определении каждого компонента находилась в диапазоне 1,10-1,92%. Степень 

извлечения кислоты ацетилсалициловой находилась в диапазоне от 98,6 до 

101,6%. 

Авторами [37] предложен полярографический метод количественного 

определения бензокаина и прокаина в комбинированных лекарственных 

препаратах «Фарисил» (Alcala Pharma SL, Испания) и «Септолете Плюс» 

(KRKA dd, Словения). Метод заключается в обработке пробы оксоном с 
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последующей регистрацией вольтамперометрических характеристик 

продуктов реакции. Показана линейная зависимость величины тока 

восстановления от концентрации аналитов в диапазоне концентраций от 1×10-

6 - 5×10-5 моль/л. Пределы обнаружения методики составили 5,6×10-6 и 6,0 ×10-

6 моль/л для  бензокаина и прокаина соответственно. 

Рассмотрены основные методы анализа ароматических карбоновых 

кислот и их производных в комбинированных лекарственных препаратах. 

Установлено, что инструментальные хроматографические методы анализа 

являются основным методом количественного определения бензойной, 

салициловой, ацетилсалициловой кислот, бензокаина и прокаина в 

комбинированных лекарственных препаратах.  

Таким образом, разработка и оценка возможностей применения в 

аналитической практике сорбентов на основе производных целлюлозы для 

ТФЭ ароматических карбоновых кислот и их производных является 

актуальной задачей специальности 3.4.2. «Фармацевтическая химия, 

фармакогнозия». 
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

ГЛАВА 2. ОБЪЕКТЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

2.1. Объекты исследования 

Объектами исследования являлись:  

- образцы сорбентов для твердофазной экстракции на основе 

гипромеллозы и этилцеллюлозы; 

- фармацевтические субстанции: кислота бензойная (ФС.2.1.0040), 

кислота салициловая (ФС.2.1.0264), кислота ацетилсалициловая 

(ФС.2.1.0032), бензокаин (ФС.2.1.0634) и прокаин (ФС.2.1.0166); 

- лекарственные препараты: «Ацербин» раствор для наружного 

применения, «Колломак» раствор для наружного применения, «Кофеин-

бензоат натрия» 100 мг таблетки, «Аскофен УЛЬТРА» таблетки, «Цитрамон П» 

таблетки, «Меновазин» раствор для наружного применения, «Беллалгин» 

таблетки, «Белластезин» таблетки; 

- структурные аналоги ароматических карбоновых кислот: кислота 

антраниловая (ГОСТ 11121-65), кислота п-аминобензойная (ТУ 6-09-3395-78), 

кислота 3-метилбензойная (ТУ 1-23-3455-08), кислота 4-метилбензойная (ТУ 

5-24-1250-11), кислота фталевая (ГОСТ 4556-78), кислота п-нитробензойная 

(ТУ 6-14-4452-15), фенол (ТУ 2632-007-29483781-2008), п-нитрофенол (ТУ 6-

09-3973-75), п-нитроанилин (ТУ 6-09-258-77), анилин (ГОСТ 5819-78), 

кислота 3-метоксибензойная (ТУ 6-09-08-1263-78), кислота 4-

метоксибензойная (ТУ 6-09-2796-7), парацетамол (ФС.2.1.0154), 

сульфаниламид (ФС.2.1.0038.15), сульфацетамид (ФС.2.1.0182.18), кеторолак 

(ФС.3.1.0153.22),  напроксеновая кислота  (ФС.2.1.0138.18),  фенилбензоат  

(98%,  Merck 8.18121.0100, Германия), бензилбензоат (ФС.2.1.0063.18),  спирт 

бензиловый (ГОСТ 8751-72). 
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2.2. Синтез сорбентов для твердофазной экстракции ароматических 

карбоновых кислот и их производных на основе производных целлюлозы 

Оборудование: 

- весы аналитические ВЛР-200; 

- магнитная мешалка с подогревом; 

- водяная баня; 

- центрифуга. 

Для синтеза образцов сорбентов для ТФЭ на основе гипромеллозы 

использованы следующие реактивы:  

- гипромеллоза (HYPROMELLOSE 2208, Haihang Industry Co., Китай); 

- этиловый эфир цианакриловой кислоты (99%, Haihang Industry Co., 

Китай); 

- кислота хлористоводородная (квалификация «х.ч.», ООО «Реактив», 

РФ); 

- натрия гидроксид (квалификация «х.ч.», ООО «Реактив», РФ).  

Синтез сорбентов на основе гипромеллозы проводили по  следующей 

методике: точную навеску анализируемого вещества/темплата и точную 

навеску гипромеллозы, растворяют в 50 мл 96%спирта этилового  при 

нагревании, переносят в мерную колбу вместимостью 50 мл и доводят 

этанолом до метки; к 10 мл полученного раствора прибавляют 40 мл воды 

очищенной и нагревают на водяной бане при температуре 100°С до 

завершения коагуляции; свежеосажденный коагулят переносят в колбу 

вместимостью 50 мл, прибавляют 20 мл воды очищенной, 0,1 мл 0,001 М 

раствор хлористоводородной кислоты и перемешивают в течение 15 мин; к 

полученной смеси прибавляют 1,8 г этилцианакрилата и перемешивают в 

течение 10 мин. Осадок отделяют центрифугированием при 5000 об/мин в 

течение 10 мин, промывают последовательно 100 мл этанола 96,6% и 100 мл 

раствора обеспечивающего ионизацию анализируемого вещества (раствор 

гидроксида натрия или кислоты хлористоводородной концентрации 0,1 
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моль/л) и сушат при комнатной температуре до постоянной массы и 

измельчают до размера частиц 1 мм. 

Для синтеза образцов сорбентов для ТФЭ на основе этилцеллюлозы 

использованы следующие реактивы:  

- этилцеллюлоза К-100 (Jinan Future Chemical Co., Китай); 

- меди сульфат пентагидрата (квалификация «х.ч.», ООО «Реактив», РФ); 

- натрия гидроксид (квалификация «х.ч.», ООО «Реактив», РФ).  

Синтез сорбентов на основе этилцеллюлозы проводили по следующей 

методике: точную навеску этилцеллюлозы растворяют в 30 мл 95% спирта 

этилового при температуре 70-80оС   (раствор А); 0,2 г меди сульфата 

пентагидрата растворяют в 30 мл воды очищенной и прибавляют 20 мл 1% 

свежеприготовленного раствора натрия гидроксида, полученный осадок 

отделяют от раствора центрифугированием при 4000 об/мин в течение 5 мин и 

промывают трижды последовательно 50 мл воды очищенной и 50 мл 95% 

спирта этилового; к полученном осадку прибавляют 50 мл раствора 

анализируемого вещества известной концентрации в 95% этиловом спирте и 

перемешивают при нагревании на водяной бане в течение 15 мин; 

надосадочную жидкость отделяют центрифугированием при 4000 об/мин в 

течение 5 мин (раствор Б); 30 мл раствора А и 20 мл раствора Б смешивают 

при нагревании на водяной бани и высушивают в сушильном шкафу при 40 оС 

до постоянной массы; полученную массу промывают последовательно 100 мл 

1% раствора гидроксида натрия и 100 мл воды очищенной до отрицательной 

реакции на анализируемое вещество; полученный образец сорбента 

высушивают при комнатной температуре до постоянной массы и измельчают 

до размера частиц 1 мм.  

2.3. Исследование функциональных и структурных свойств сорбентов для 

твердофазной экстракции на основе производных целлюлозы 

Оборудование: 

- спектрофотометр СФ-56 (ООО «ОКБ СПЕКТР»); 
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- ИК Фурье-спектрометр Agilent Technologies Cary 630 FTIR (Agilent 

Technologies, США);  

- вакуумная установка для ТФЭ на 12 мест VM12; 

- электронный сканирующий микроскоп Hitachi SU-8000 (Hitachi, 

Япония); 

- анализатор пористости Autosorb-1 (Quantochrome, США). 

Исследование структурных характеристик сорбентов проводили 

методами ИК-спектрометрии, электронной микроскопии с полевой эмиссией 

и низкотемпературной адсорбции-десорбции азота.  

ИК-спектрометрия с Фурье-преобразованием проводилась на 

спектрометре Agilent Cary 630 FTIR. ИК-спектры были зарегистрированы в 

режиме нарушенного полного внутреннего отражения в соответствии с 

методикой в диапазоне волновых чисел (волн) от 4000 см-1 до 650 см-1 [12]. 

Регистрацию и первичную обработку ИК-спектров проводили с помощью 

программного обеспечения Agilent Microlab PC Expert 1.0.0.7. 

Микроструктуру образцов сорбентов изучали методом сканирующей 

электронной микроскопии с полевой эмиссией на электронном микроскопе 

Hitachi SU8000. Съемку изображений вели в режиме регистрации вторичных 

электронов при ускоряющем напряжении 2 кВ и рабочем расстоянии 8-10 мм. 

Морфология образцов исследовалась с учетом поправки на поверхностные 

эффекты напыления проводящего слоя [42]. Оптимизация аналитических 

измерений проводилась в соответствии с указанными требованиями [142]. 

Перед съемкой образцы сорбентов помещали на поверхность алюминиевого 

столика диаметром 25 мм, фиксировали при помощи углеродной липкой ленты 

и напыляли на них проводящий слой (Au/Pd, 60/40) толщиной 5 нм при 

помощи метода магнетронного распыления, описанного ранее [142]. 

 Порозиметрические характеристики образцов сорбентов: удельная 

поверхность, общий объем пор и средний диаметр пор устанавливали методом 

низкотемпературной адсорбции-десорбции азота с применением приближения 

Брунауэра-Эммета-Теллера на приборе Autosorb 1 с использованием 
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программного обеспечения Quantachrome AS1Win. Перед измерением образцы 

сорбента выдерживали в вакууме при 50°С в течение 5 часов. Удельную 

поверхность рассчитывали методом Брунауэра-Эммета-Теллера (БЭТ); объем 

пор и средний размер пор рассчитывали методом Баррета-Джойнера-Халенды 

(БДХ) по изотерме адсорбции-десорбции азота [154]. 

Для определения сорбционной емкости образцов сорбентов применяли  

методику, включающая в себя этапы кондиционирования, нанесение раствора 

пробы, последовательном элюировании водой очищенной и раствором натрия 

гидроксида концентрацией 0,1 моль/л для бензойной, салициловой, 

ацетилсалициловой кислот и раствором кислоты хлористоводородной 

концентрацией 0,1 моль/л для прокаина и бензокаина. 

Методика: в колонку высотой 10 см и диаметром 1 см помещали 1 г 

(точная навеска) образца сорбента, кондиционировали 5 мл воды очищенной в 

течение 5 мин, помещали 5 мл раствора анализируемого вещества, элюировали 

20 мл воды очищенной и 20 мл раствора, для бензойной, салициловой, 

ацетилсалициловой кислот и раствором кислоты хлористоводородной 

концентрацией 0,1 моль/л для прокаина и бензокаина. 

Регистрацию оптической плотности элюатов проводили на 

спектрофотометре СФ-56 (ООО «ОКБ СПЕКТР») при характерной 

аналитической длине волны в кювете с толщиной оптического слоя 1 см, 

раствор сравнения для бензойной, салициловой, ацетилсалициловой кислот – 

раствор гидроксида натрия 0,1 моль/л; для прокаина и бензокаина –  раствор 

кислоты хлористоводородной концентрацией 0,1 моль/л. 

Количественное определение анализируемых веществ в элюате 

проводили методом УФ-спектрофотометрии; способ количественного расчета 

– абсолютная градуировка (градуировочный график). Характеристики 

градуировочных графиков представлены в приложении 1. Рабочие диапазоны 

концентраций в калибровочных растворах составляли: прокаин – 1,0-20,0 

мкг/мл; бензокаин – 1,0-20,0 мкг/мл; кислота бензойная – 1,0-50,0 мкг/мл; 

кислота салициловая – 1,0-50,0 мкг/мл; кислота ацетилсалициловая – 1,0-50,0 
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мкг/мл; фенола 1,0-20,0 мкг/мл; кислота антраниловая – 1,0-50,0 мкг/мл; 

кислота п-аминобензойная – 5,0-50,0 мкг/мл; п-нитроанилин – 5,0-50 мкг/мл; 

п-нитрофенол – 5,0-50 мкг/мл.   

Селективность образцов сорбентов определяли путем разделения 

модельных смесей, составы которых представлены в таблице 1.  

Таблица 1 – Составы модельных смесей для определения селективности 

сорбентов для ТФЭ 

Анализируемые вещества 

Концентрация аналитов, мкг/мл 

Модельная 

смесь 1 

Модельная 

смесь 2 

Модельная 

смесь 3 

прокаин 5 5 5 

бензокаин 5 5 5 

кислота салициловая 5 5 5 

кислота бензойная 5 5 5 

кислота ацетилсалициловая 5 5 5 

фенол 5 10 50 

кислота антраниловая 5 10 50 

кислота п-аминобензойная 5 10 50 

кислота 3-метилбензойная 5 10 50 

п-нитроанилин 5 10 50 

п-нитрофенол 5 10 50 

 

Регистрацию УФ-спектров элюатов в диапазоне длин волн 200-400 нм. 

Идентификацию аналитов осуществляли по величине максимумов 

поглощения образцов сравнения в аналогичных условиях, представленных в 

приложении 2. 
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2.4. Разработка методик анализа лекарственных средств с применением 

сорбентов для твердофазной экстракции на основе производных 

целлюлозы 

В основе разработки методик количественного анализа лекарственных 

средств, содержащих ароматические карбоновые кислоты и их производные, 

было определение параметров ТФЭ-разделения:  

- определение варианта элюирования; 

- элюентов, обеспечивающих десорбцию анализируемых веществ и их 

минимальных объемов (по анализируемым веществам); 

- определение степени извлечения анализируемых веществ.  

ТФЭ-разделение лекарственных препаратов обеспечивало возможность 

прямой УФ-спектрофотометрии при аналитических длинах волн целевых 

анализируемых веществ (приложение 2). 

Проводили сравнительную метрологическую оценку аналитических 

методик с этапом твердофазной экстракции и методик, исключающих данный 

этап по фармакопейному алгоритму [11]. Аналитические методики 

количественного определения, исключающие этап ТФЭ (методики сравнения):  

- спектрофотометрическое определение кислоты бензойной в 

лекарственных препаратах «Ацербин» и «Кофеин бензоат натрия» проводили 

после хемометрической обработки аналитического сигнала [124]; 

- спектрофотометрическое определение кислоты салициловой в 

препаратах «Ацербин» и «Колломак» проводили после хемометрической 

обработки аналитического сигнала [124]; 

- спектрофотометрическое определение кислоты ацетилсалициловой в 

лекарственных препаратах «Аскофен УЛЬТРА» и «Цитрамон П» проводили 

после хемометрической обработки аналитического сигнала [127];  

- спектрофотометрическое определение бензокаина и прокаина в 

препарате «Меновазин» проводили после осаждения прокаина в виде 

периодида [8]; 
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- спектрофотометрическое определение бензокаина в препарате 

«Беллалгин» и «Белластезин» проводили после реакции диазотирования с 

сульфаминовой кислотой в присутствии этилового эфира циануксусной 

кислоты [61]. 

Определение правильности и прецизионности разработанных 

аналитических методик количественного определения ароматических 

карбоновых кислот и их производных в комбинированных лекарственных 

препаратах проводили в соответствии с 

рекомендациями [11]. 

 

2.5. Расчет молекулярных дескрипторов ароматических карбоновых 

кислот и их структурных аналогов 

Расчет молекулярных дескрипторов ароматических карбоновых кислот 

и их структурных аналогов проводили in silico с помощью библиотеки RDkit 

20230903 на платформе KNIME 4.5.2 [115]. Основные группы дескрипторов: 

структурные и физико-химические, представлены в приложении 3. 

Базовый набор дескрипторов включал следующие:  

- коэффициент липофильности (SlogP) [152]; 

- коэффициент молекулярной рефракции (SMR) [152]; 

- общая площадь поверхности молекулы (LabuteASA) [69]; 

- площадь полярной поверхности молекулы (TPSA) [69]; 

- количество атомов-доноров водородной связи (NumHBD); 

- количество атомов-акцепторов водородной связи (NumHBA); 

- общее количество атомов (NumAtoms); 

- количество подвижных (вращающихся) связей (NumRotatableBonds); 

- количество амидных связей (NumAmideBonds); 

- количество гетероатомов (NumHeteroAtoms); 

- молекулярная масса (Mr) [152]. 
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2.6. Статистическая обработка результатов исследования 

  Для статистической обработки полученных результатов использованы: 

методы вариационной статистики; корреляционный анализ и регрессионный 

анализ с применением KNIME 4.5.2 (KNIME GmbH, Германия) и «ChemMetr 

1.0» [22]. 

Корреляционный анализ и регрессионный анализ применяли для 

исследования зависимостей: 

- сорбционной емкости сорбентов для ТФЭ от характеристик 

анализируемых веществ (молекулярных дескрипторов); 

- сорбционной емкости сорбентов для ТФЭ от их порозиметрических 

характеристик. 

Математические модели сорбции на основе молекулярных дескрипторов 

и порозиметрических характеристик сорбентов получали с помощью модуля 

«Polynomial regression» платформы KNIME 4.5.2. 

Приемлемую границу статистической значимости p для критериев 

Стьюдента устанавливали равной 0,05, для расчета F-критерия в оценке 

различий дисперсий – 0,01.  
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ГЛАВА 3. ПОЛУЧЕНИЕ И ИССЛЕДОВАНИЕ ХАРАКТЕРИСТИК 

СОРБЕНТОВ НА ОСНОВЕ ПРОИЗВОДНЫХ ЦЕЛЛЮЛОЗЫ ДЛЯ 

ТВЕРДОФАЗНОЙ ЭКСТРАКЦИИ АРОМАТИЧЕСКИХ КАРБОНОВЫХ 

КИСЛОТ И ИХ ПРОИЗВОДНЫХ 

Первым этапом настоящей диссертационной работы было получение 

полимерных сорбентов на основе производных целлюлозы – гипромеллозы и 

этилцеллюлозы. Основным принципом «конструирования» сорбентов, 

направленным на обеспечение определенного уровня их селективности, было 

формирование активных центров связывания для целевых анализируемых 

веществ: бензойной, салициловой, ацетилсалициловой кислот, прокаина и 

бензокаина. Механизм формирования центров связывания для 

гипромеллозных и этилцеллюлозных сорбентов был различным. 

 

Рисунок 1 – Принципиальная схема получения сорбентов для твердофазной 

экстракции на основе гипромеллозы 

Для получения сорбентов для твердофазной экстракции на основе 

гипромеллозы предложена схема, заключающаяся в растворении 

гипромеллозы и темплата (молекулы-шаблона) в воде очищенной, нагревании 

с последующей полимеризацией этилового эфира цианакриловой кислоты, 
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центрифугировании, промывке, сушке и измельчении полученного продукта 

(гипромеллозного сорбента) (рис. 1). Формирование активных центров 

связывания анализируемых веществ в сорбентах такого типа 

предположительно обеспечивают сами темплаты: в процессе тепловой 

коагуляции гипромеллозы происходит структурирование участков связывания.  

В качестве темплатов использовались потенциальные анализируемые 

соединения, по отношению к которым сорбент должен проявлять 

селективность: бензойная, салициловая, ацетилсалициловая кислоты, 

бензокаин и прокаин.  

 

Рисунок 2 – Принципиальная схема получения этилцеллюлозных сорбентов на 

примере комплексного соединения меди с кислотой бензойной (темплат) 

При получении сорбентов для твердофазной экстракции на основе 

этилцеллюлозы схема заключается в комплексообразовании иона меди с 

темплатом, формировании активных центров связывания с темплатом 
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посредством иммобилизации полученного комплекса на этилцеллюлозной 

матрице (за счет гидроксильных групп этилцеллюлозы), удалении темплата с 

поверхности сорбента промывкой с последующей сушкой и измельчением 

(рис. 2). Для этилцеллюлозных сорбентов формирование активных центров 

связывания с аналитом обеспечивается реакцией комплексообразования ионов 

меди с гидроксильными группами этилцеллюлозы и темплатом.  

Важнейшими характеристиками полученных сорбентов являются 

удельная поверхность, общий объем пор и средний диаметр пор. Активные 

центры связывания сорбента с анализируемыми веществами формируются в 

процессе синтеза и локализуются в микро- или мезопорах.  

Максимальные значения удельных поверхностей, общего объема пор и 

минимальные значения диаметра пор свидетельствуют о высокой плотности 

их «упаковки» в сорбенте и позволяют прогнозировать высокий уровень 

сорбционной емкости таких образцов в статическом и динамических режимах. 

 

3.1. Методики синтеза сорбентов для твердофазной экстракции на основе 

производных целлюлозы 

Структуры основных компонентов для получения сорбентов – 

гипромеллозы, этилцеллюлозы и этилового эфира цианакриловой кислоты 

представлены на рисунке 3. 

   

А Б В 

Рисунок 3 – Структурные формулы этилцеллюлозы (А), гипромеллозы (Б) и 

этилового эфира цианакриловой кислоты  (В) 
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Для получения сорбентов на основе гипромеллозы ключевым этапом 

является получение коллоидного водного раствора гипромеллозы с 

малорастворимым темплатом и его тепловая коагуляция с последующей 

полимеризацией этилового эфира цианакриловой кислоты. За счет наличия как 

гидрофильного (свободные гидроксильные группы), так и гидрофобного 

(метоксильные и гидроксипропильные группы) фрагментов молекулы 

гипромеллозы формируются поры селективные к темплату. В процессе 

полимеризации этилцианакрилат формирует матрицу, обеспечивая 

удерживание гипромеллозы в макропорах получаемого сорбента. 

Для синтеза гипромеллозных сорбентов готовили водные коллоидные 

растворы (реакционные смеси), содержащие темплаты и гипромеллозу в 

соотношениях, представленных в таблице 2.  

Таблица 2 – Составы реакционных смесей для получения сорбентов на основе 

гипромеллозы  

Условное 

обозначение 

Анализируемое 

вещество 

/темплат 

Соотношение 

по массе 

темплата к 

гипромеллозе  

(масс. / масс.) 

Массовая доля 

композиции 

темплата/гипромеллозы 

в реакционной смеси, 

% 

Г-БК-1-2 

Кислота бензойная 

 

1/1 2 

Г-БК-1/2-2 1/2 2 

Г-БК-1/5-2 1/5 2 

Г-БК-5/1-2 5/1 2 

Г-БК-2/1-2 2/1 2 

Г-БК-1-1 1/1 1 

Г-БК-1/2-1 1/2 1 

Г-БК-1/5-1 1/5 1 

Г-БК-5/1-1 5/1 1 

Г-БК-2/1-1 2/1 1 

Г-БК-1-05 1/1 0,5 

Г-БК-1/2-05 1/2 0,5 

Г-БК-1/5-05 1/5 0,5 

Г-БК-5/1-05 5/1 0,5 

Г-БК-2/1-05 2/1 0,5 

Г-СК-1-2 Кислота 

салициловая  

1/1 2 

Г-СК-1/2-2 1/2 2 
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Г-СК-1/5-2  1/5 2 

Г-СК-5/1-2 5/1 2 

Г-СК-2/1-2 2/1 2 

Г-СК-1-1 1/1 1 

Г-СК-1/2-1 1/2 1 

Г-СК-1/5-1 1/5 1 

Г-СК-5/1-1 5/1 1 

Г-СК-2/1-1 2/1 1 

Г-СК-1-05 1/1 0,5 

Г-СК-1/2-05 1/2 0,5 

Г-СК-1/5-05 1/5 0,5 

Г-СК-5/1-05 5/1 0,5 

Г-СК-2/1-05 2/1 0,5 

Г-АК-1-2 

Кислота 

ацетилсалициловая  

1/1 2 

Г-АК-1/2-2 1/2 2 

Г-АК-1/5-2 1/5 2 

Г-АК-5/1-2 5/1 2 

Г-АК-2/1-2 2/1 2 

Г-АК-1-1 1/1 1 

Г-АК-1/2-1 1/2 1 

Г-АК-1/5-1 1/5 1 

Г-АК-5/1-1 5/1 1 

Г-АК-2/1-1 2/1 1 

Г-АК-1-05 1/1 0,5 

Г-АК-1/2-05 1/2 0,5 

Г-АК-1/5-05 1/5 0,5 

Г-АК-5/1-05 5/1 0,5 

Г-АК-2/1-05 2/1 0,5 

Г-Б-1-2 

Бензокаин 

1/1 2 

Г-Б-1/2-2 1/2 2 

Г-Б-1/5-2 1/5 2 

Г-Б-5/1-2 5/1 2 

Г-Б-2/1-2 2/1 2 

Г-Б-1-1 1/1 1 

Г-Б-1/2-1 1/2 1 

Г-Б-1/5-1 1/5 1 

Г-Б-5/1-1 5/1 1 

Г-Б-2/1-1 2/1 1 

Г-Б-1-05 1/1 0,5 

Г-Б-1/2-05 1/2 0,5 

Г-Б-1/5-05 1/5 0,5 

Г-Б-5/1-05 5/1 0,5 

Г-Б-2/1-05 2/1 0,5 
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Г-П-1-2 

Прокаин 

1/1 2 

Г-П-1/2-2 1/2 2 

Г-П-1/5-2 1/5 2 

Г-П-5/1-2 5/1 2 

Г-П-2/1-2 2/1 2 

Г-П-1-1 1/1 1 

Г-П-1/2-1 1/2 1 

Г-П-1/5-1 1/5 1 

Г-П-5/1-1 5/1 1 

Г-П-2/1-1 2/1 1 

Г-П-1-05 1/1 0,5 

Г-П-1/2-05 1/2 0,5 

Г-П-1/5-05 1/5 0,5 

Г-П-5/1-05 5/1 0,5 

Г-П-2/1-05 2/1 0,5 

Предложена унифицированная методика синтеза гипромеллозных 

сорбентов, отличающаяся концентрацией смеси «темплат-гипромеллоза» в 

коллоидном раствор и соотношением темплата и гипромеллозы в исходной 

смеси: навеску темплата (квалификации х.ч.) и гипромеллозы (ФС.2.1.0085.18 

Гипромеллоза, тип замещения - 2208), растворяют в 50 мл этанола, переносят 

в мерную колбу вместимостью 50 мл и доводят 96,6% спиртом этиловым до 

метки. К 10 мл полученного коллоидного раствора прибавляют 40 мл воды 

очищенной и нагревают на водяной бане при температуре 100°С до 

завершения коагуляции. Свежеосажденный коагулят переносят в колбу 

вместимостью 50 мл, прибавляют 20 мл воды очищенной, 0,1 мл 0,001 М 

раствора кислоты хлористоводородной и перемешивают в течение 15 мин. К 

полученной смеси прибавляют 1,8 г этилового эфира цианакриловой кислоты 

(99%, Haihang Industry Co., Китай) при перемешивании в течение 10 мин. 

Осадок отделяют центрифугированием, измельчают до получения размера 

частиц 1 мм, промывают этанолом до отрицательной реакции на 

соответствующий темплат и высушивают при комнатной температуре до 

постоянной массы. Соответствующие образцы сравнения сорбентов получали 

параллельно в аналогичных условиях без добавления в реакционную среду 

темплатов. Полученные сорбенты представляют собой белый 
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мелкокристаллические порошки или тонкие пленки (толщиной до 1 мм) белого 

цвета без запаха. 

На основании результатов исследования по синтезу сорбентов для 

твердофазной экстракции на основе гипромеллозы получен патент на 

изобретение «Способ получения селективного сорбента для твердофазной 

экстракции» (Патент RU 2765188 C1: заявл. 03.11.2020: опубликовано 

26.01.2022 г.). 

Предложенные нами принципы синтеза гипромеллозных сорбентов 

достаточно простые и методики получения легко воспроизводятся.  

Следует отметить, что одним из этапов синтеза этилцеллюлозных 

сорбентов является получение комплексных соединений меди с 

соответствующим темплатами в спиртовой среде. Очевидно, что  образование 

комплексных соединений меди с производными п-аминобензойной кислоты – 

прокаином, бензокаином невозможно без предварительной модификации их 

структуры – гидролиза до п-аминобензойной кислоты [78, 83]. Включение 

стадии гидролиза в методики синтеза сорбентов, а также в планируемые к 

разработке аналитические методики приведет к получению 

маловоспроизводимых результатов. По вышеуказанной причине 

этилцеллюлозные сорбенты для ТФЭ прокаина и бензокаина в данной работе 

не получали. 

Для синтеза этилцеллюлозных сорбентов готовили спиртовые растворы, 

содержащие темплаты и этилцеллюлозу (ЭЦ) в соотношениях, 

представленных в таблице 3. 

Предложена методика синтеза образцов этилцеллюлозных сорбентов, 

которые отличаются концентрацией темплатов и этилцеллюлозы в 

реакционной смеси:  точную навеску этилцеллюлозы растворяли в 30 мл 95% 

спирта этилового при температуре 70-80оС   (раствор А); 0,2 г меди сульфата 

пентагидрата растворяли в 30 мл воды очищенной и прибавляли 20 мл 1% 

свежеприготовленного раствора натрия гидроксида, полученный осадок 

отделяли от раствора центрифугированием при 4000 об/мин в течение 5 мин. 
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и промывали трижды последовательно 50 мл воды очищенной и 50 мл 95% 

спирта этилового; к полученном осадку прибавляли 50 мл раствора темплата 

известной концентрации в 95% этиловом спирте и перемешивали при 

нагревании на водяной бане в течение 15 мин; надосадочную жидкость 

отделяли центрифугированием при 4000 об/мин в течение 5 мин. (раствор Б); 

30 мл раствора А и 20 мл раствора Б смешивали при нагревании на водяной 

бани и высушивали в сушильном шкафу при 40оС до постоянной массы; далее 

промывали последовательно 1% раствором натрия гидроксида и водой 

очищенной до отрицательной реакции на темплаты.  

Таблица 3 – Составы реакционных смесей для получения сорбентов на основе 

этилцеллюлозы 

Условное 

обозначение 

Анализируемое 

вещество 

/темплат 

Концентрация ЭЦ  

в реакционной 

смеси, % 

Концентрация 

темплата в 

реакционной 

смеси, % 

Э-БК-1-01 

Кислота бензойная  

1,7 0,1 

Э-БК-2-01 3,3 0,1 

Э-БК-5-01 6,7 0,1 

Э-БК-10-01 10,0 0,1 

Э-БК-1-02 1,7 0,2 

Э-БК-2-02 3,3 0,2 

Э-БК-5-02 6,7 0,2 

Э-БК-10-02 10,0 0,2 

Э-БК-1-05 1,7 0,5 

Э-БК-2-05 3,3 0,5 

Э-БК-5-05 6,7 0,5 

Э-БК-10-05 10,0 0,5 

Э-БК-1-1 1,7 1,0 

Э-БК-2-1 3,3 1,0 

Э-БК-5-1 6,7 1,0 

Э-БК-10-1 10,0 1,0 

Э-СК-17-01 

Кислота 

салициловая  

1,7 0,1 

Э-СК-33-01 3,3 0,1 

Э-СК-67-01 6,7 0,1 

Э-СК-10-01 10,0 0,1 

Э-СК-17-02 1,7 0,2 

Э-СК-33-02 3,3 0,2 
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Э-СК-67-02 6,7 0,2 

Э-СК-10-02 10,0 0,2 

Э-СК-17-05 1,7 0,5 

Э-СК-33-05 3,3 0,5 

Э-СК-67-05 6,7 0,5 

Э-СК-10-05 10,0 0,5 

Э-СК-17-1 1,7 1,0 

Э-СК-33-1 3,3 1,0 

Э-СК-67-1 6,7 1,0 

Э-СК-10-1 10,0 1,0 

Э-АК-17-01 

Кислота 

ацетилсалициловая  

1,7 0,1 

Э-АК-33-01 3,3 0,1 

Э-АК-67-01 6,7 0,1 

Э-АК-10-01 10,0 0,1 

Э-АК-17-02 1,7 0,2 

Э-АК-33-02 3,3 0,2 

Э-АК-67-02 6,7 0,2 

Э-АК-10-02 10,0 0,2 

Э-АК-17-05 1,7 0,5 

Э-АК-33-05 3,3 0,5 

Э-АК-67-05 6,7 0,5 

Э-АК-10-05 10,0 0,5 

Э-АК-17-1 1,7 1,0 

Э-АК-33-1 3,3 1,0 

Э-АК-67-1 6,7 1,0 

Э-АК-10-1 10,0 1,0 

Соответствующие образцы сравнения этилцеллюлозных сорбентов (без 

темплатов) аналогичного состава получали параллельно в аналогичных 

условиях, но без добавления в реакционную среду темплатов.  

Полученные образцы этилцеллюлозных сорбентов представляют собой 

белые мелкокристаллические порошки или тонкие пленки (толщиной до 1 мм) 

белого цвета без запаха. 

Таким образом, получено 75 образцов гипромеллозных и 48 

этилцеллюлозных сорбентов. Предполагаемый способ использования данных 

сорбентов – ТФЭ-разделение ароматических карбоновых кислот и их 

производных в микроколоночном варианте. 
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3.2. Исследование структурных характеристик сорбентов для 

твердофазной экстракции на основе производных целлюлозы 

Для полученных образцов сорбентов проведено исследование 

химического строения, макро- и микроструктуры. Исследование 75 образцов 

гипромеллозных сорбентов методом ИК-спектрометрии с Фурье-

преобразованием показывает идентичность их структуры и структуры 

полиэтилцианакрилатной матрицы, что объясняется соотношением по массе 

этилового эфира цианакриловой кислоты к темплату в реакционной смеси 

равным 300/1.  

В ИК-спектрах гипромеллозных сорбентов всех исследуемых образцов 

присутствуют ряд характерных полос поглощения: 768 (C-H), 946 (-OH), 1054 

(С-О-С), 2816 (C≡N) см-1.  

На примере образца Г-СК-1-1 полученного гипромеллозного сорбента 

продемонстрировано наличие полиэтилцианакрилатной матрицы (рис. 4). 

Кроме того, ИК-спектры серии образцов, полученных в ходе эксперимента, 

позволяют выявить вклад гипромеллозы в спектр поглощения: в частности, 

отмечено наличие выраженного пика при 946 см-1. Наличие гипромеллозы в 

полученных сорбентах также подтверждается химическим методом: 

качественной реакцией с раствором нингидрина в присутствии 

концентрированной серной кислоты [32].  

Значимых различий в ИК-спектрах между сорбентами, 

приготовленными с применением разных темплатов, не наблюдается. Это 

означает, что молекулы темплатов не модифицируют химическую структуру 

сорбентов.   

Среди характерных особенностей химической структуры полученных 

гипромеллозных сорбентов следует отметить: 

- наличие полиэтилцианакрилатной матрицы; 

- наличие гипромеллозы в порах сорбента. 
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Свободные гидроксильные группы гипромеллозы, метоксильные и 

гидроксипропильные группы в гипромеллозных сорбентах являются 

основным функциональными элементами, обеспечивающими взаимодействия 

сорбентов с ароматическими карбоновыми кислотами, прокаином и 

бензокаином.   

 

Рисунок 4 – ИК-спектр образца сорбента для твердофазной экстракции на 

основе гипромеллозы Г-СК-1-1  

Особенностей химической структуры сорбентов на основе 

гипромеллозы позволяют предположить потенциальную возможность 

взаимодействие следующих механизмов нековалентного взаимодействия 

производных ароматических карбоновых кислот с сорбентом: 

- гидрофобные взаимодействия (метоксильные и гидроксипропильные 

группы гипромеллозы); 

- взаимодействия за счет образования водородных связей между 

сорбатом и сорбентом (свободные гидроксильные группы гипромеллозы); 

- ван-дер-ваальсовы взаимодействия.  
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Полученные результаты ИК-спектрометрии для 48 образцов 

этилцеллюлозных сорбентов свидетельствуют об их полной идентичности 

структуре этилцеллюлозной матрицы (например, образец Э-СК-33-05). Для 

них характерны следующие полосы поглощения: 875 (-OH), 1050 (С-О-С), 

1375(C-H), 1450(C=O), 2850, 2915 (-OH), 2965 (-OH) см-1 (рис. 5).  

Особенности химической структуры сорбентов для твердофазной 

экстракции на основе этилцеллюлозы позволяют предположить 

потенциальную возможность взаимодействия бензойной, салициловой и 

ацетилсалициловой кислот с сорбентом по следующим механизмам: 

- гидрофобные взаимодействия (этоксильные группы этилцеллюлозы); 

- комплексообразование по донорно-акцепторному механизму 

(комплексное соединение иона меди с аналитом/темплатом); 

- взаимодействия за счет образования водородных связей между 

аналитом/темплатом и сорбентом (гидроксильные группы этилцеллюлозы); 

- ван-дер-ваальсовы взаимодействия.   

 

Рисунок 5 – ИК-спектр образца сорбента для твердофазной экстракции на 

основе этилцеллюлозы Э-СК-33-05 
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 Рисунок 6 – Микрофотографии сорбентов для твердофазной экстракции на 

основе гипромеллозы: образец Г-БК-1-1 (А – увеличение ×10000, Б – 

увеличение ×50000, В – увеличение ×100000); образец Г-СК-1-1 (Г – 

увеличение ×10000, Д – увеличение ×50000, Е – увеличение ×100000) и 

образец сравнения (Ж – увеличение ×10000, З – увеличение ×50000, И – 

увеличение ×100000) 
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Анализ поверхности исследуемых образцов сорбентов, выполненный 

методом сканирующей электронной микроскопии, подтверждает 

предположение об их пористой микроструктуре.  

А 

 

Г 

 

Б 

 

Д 

 

В 

 

Е 

 

Рисунок 7 – Микрофотографии сорбентов для твердофазной экстракции на 

основе этилцеллюлозы: образец сравнения (А – увеличение ×10000, Б – 

увеличение ×50000, В – увеличение ×100000) и Э-БК-1-1 (Г – увеличение 

×10000, Д – увеличение ×50000, Е – увеличение ×100000)  

Для образцов гипромеллозных сорбентов характерно наличие большого 

количества однородных макропор с рваными краями, при этом образец 
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сравнения имеет достаточно однородную структуру с ровными краями. Таким 

образом, наличие молекул ароматических карбоновых кислот и их 

производных в качестве темплатов в реакционной смеси значимо влияет на 

микроструктуру полученных образцов. Предположительно, основной 

структурной единицей для таких сорбентов являются вторичные мезопоры, 

расположенные внутри макропор (рис. 6).   

Для образцов этилцеллюлозных сорбентов характерно наличие 

большого количества мезопор с активными центрами связывания, вероятно 

формируемых по щелевому типу. Установлено, что структурной единицей 

этилцеллюлозных сорбентов являются мезопоры с размерами около 50 нм с 

рваными краями (рис. 7).   

Полученные в ходе исследования структурные характеристики 

сорбентов на основе гипромеллозы и этилцеллюлозы позволяют 

предположить наиболее вероятные механизмы взаимодействия активных 

центров с ароматическими карбоновыми кислотами и их производными. 

 

3.3. Порозиметрические характеристики сорбентов для твердофазной 

экстракции на основе производных целлюлозы 

Количественная характеристика пористости сорбентов осуществлялась 

с помощью порозиметрических характеристик. 

Удельная площадь поверхности, объем пор, средний диаметр пор 

определены методом низкотемпературной сорбции/десорбции азота. 

Использованы наиболее распространенные модели расчета: площадь 

поверхности – модель Брунауэра-Эммета-Теллера, общий объем пор и диаметр 

пор – модель Баррета-Джойнера-Халенды. Порозиметрические 

характеристики полученных образцов сорбентов на основе гипромеллозы и 

этилцеллюлозы представлены в таблицах 4 и 5.  

Отмечено, что удельная площадь поверхности, средний объем пор и 

средний диаметр пор во всех образцах гипромеллозных сорбентов значимо 
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отличаются от образца сравнения. Данный факт подтверждает основную роль 

молекул темплатов в процессе формирования пор в сорбенте. Все полученные 

образцы сорбентов на основе гипромеллозы относятся к классу мезопористых, 

т.к. средний диаметр пор находится в диапазоне значений 2-100 нм.  

Таблица 4 – Порозиметрические характеристики образцов гипромеллозных 

сорбентов 

Условное 

обозначение 

Анализируемое 

вещество 

/темплат 

Удельная 

поверхность 

сорбента, 

м2/г 

Общий 

объем пор, 

см3/г 

Средний 

диаметр 

пор, нм 

Г-БК-1-2/1 

Кислота бензойная  

 

257,27 0,1065 5,38 

Г-БК-1/2-2/1 252,48 0,1042 5,45 

Г-БК-1/5-2/1 257,27 0,1065 5,20 

Г-БК-5/1-2/1 256,27 0,1060 5,04 

Г-БК-2/1-2/1 252,00 0,1040 5,36 

Г-БК-1-1 265,58 0,1102 4,97 

Г-БК-1/2-1 259,44 0,1075 5,20 

Г-БК-1/5-1 258,33 0,1070 5,07 

Г-БК-5/1-1 256,74 0,1062 5,23 

Г-БК-2/1-1 254,29 0,1051 5,12 

Г-БК-1-1/2 258,34 0,1070 4,99 

Г-БК-1/2-1/2 257,43 0,1066 5,44 

Г-БК-1/5-1/2 257,19 0,1064 5,15 

Г-БК-5/1-1/2 255,80 0,1058 5,00 

Г-БК-2/1-1/2 258,71 0,1071 5,49 

Г-СК-1-2/1 

Кислота 

салициловая  

 

252,31 0,1088 5,15 

Г-СК-1/2-2/1 254,45 0,1098 5,12 

Г-СК-1/5-2/1 257,11 0,1110 5,24 

Г-СК-5/1-2/1 250,18 0,1079 5,25 

Г-СК-2/1-2/1 250,64 0,1081 5,42 

Г-СК-1-1 266,12 0,1147 5,02 

Г-СК-1/2-1 256,80 0,1108 5,32 

Г-СК-1/5-1 253,93 0,1096 5,17 

Г-СК-5/1-1 253,32 0,1093 5,13 

Г-СК-2/1-1 254,71 0,1099 5,48 

Г-СК-1-1/2 255,87 0,1104 5,46 

Г-СК-1/2-1/2 255,38 0,1102 5,29 

Г-СК-1/5-1/2 256,61 0,1107 5,26 
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Г-СК-5/1-1/2 251,33 0,1084 5,15 

Г-СК-2/1-1/2 254,77 0,1099 5,47 

Г-АК-1-2/1 

Кислота 

ацетилсалициловая  

244,15 0,1276 5,33 

Г-АК-1/2-2/1 248,72 0,1300 5,58 

Г-АК-1/5-2/1 248,92 0,1301 5,59 

Г-АК-5/1-2/1 244,94 0,1280 5,23 

Г-АК-2/1-2/1 240,98   0,1260   5,42 

Г-АК-1-1 249,57 0,1304 5,12 

Г-АК-1/2-1 242,22 0,1266 5,45 

Г-АК-1/5-1 240,59 0,1258 5,22 

Г-АК-5/1-1 246,20 0,1287 5,45 

Г-АК-2/1-1 248,45 0,1298 5,21 

Г-АК-1-1/2 244,56 0,1279 5,45 

Г-АК-1/2-1/2 240,90 0,1259 5,27 

Г-АК-1/5-1/2 243,31 0,1272 5,25 

Г-АК-5/1-1/2 247,28 0,1292 5,29 

Г-АК-2/1-1/2 241,58 0,1263 5,58 

Г-Б-1-2/1 

Бензокаин 

245,81 0,1385 5,64 

Г-Б-1/2-2/1 237,87 0,1344 5,49 

Г-Б-1/5-2/1 237,66 0,1342 5,48 

Г-Б-5/1-2/1 235,71 0,1332 5,54 

Г-Б-2/1-2/1 220,06 0,1241 5,69 

Г-Б-1-1 255,50 0,1433 5,32 

Г-Б-1/2-1 232,82 0,1316 5,65 

Г-Б-1/5-1 245,44 0,1384 5,58 

Г-Б-5/1-1 251,73 0,1415 5,67 

Г-Б-2/1-1 220,42 0,1243 5,49 

Г-Б-1-1/2 230,40 0,1302 5,48 

Г-Б-1/2-1/2 221,25 0,1248 5,51 

Г-Б-1/5-1/2 242,84 0,1370 5,45 

Г-Б-5/1-1/2 237,00 0,1339 5,61 

Г-Б-2/1-1/2 237,89 0,1344 5,49 

Г-П-1-2/1 

Прокаин 

234,33 0,1540 6,58 

Г-П-1/2-2/1 232,09 0,1527 6,43 

Г-П-1/5-2/1 242,08 0,1581 6,49 

Г-П-5/1-2/1 239,84 0,1570 6,40 

Г-П-2/1-2/1 235,23 0,1545 6,64 

Г-П-1-1 250,71 0,1625 6,20 

Г-П-1/2-1 243,26 0,1588 6,53 

Г-П-1/5-1 235,96 0,1549 6,69 

Г-П-5/1-1 230,61 0,1519 6,42 

Г-П-2/1-1 235,26 0,1545 6,43 

Г-П-1-1/2 238,03 0,1560 6,67 
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Г-П-1/2-1/2 242,86 0,1586 6,49 

Г-П-1/5-1/2 242,99 0,1586 6,59 

Г-П-5/1-1/2 242,36 0,1583 6,57 

Г-П-2/1-1/2 233,95 0,1537 6,41 

Образец 

сравнения 
без темплата 10,23 0,0510 3,20 

Образцы сорбентов Г-БК-1-1, Г-СК-1-1, Г-АК-1-1, Г-Б-1-1, Г-П-1-1 

имеют максимальные значения удельных поверхностей, общего объема пор и 

минимальные значения диаметра пор, что свидетельствует о высокой 

плотности «упаковки» пор в полимерной структуре и позволяет 

прогнозировать максимальный уровень сорбционной емкости данных 

образцов сорбентов. 

Таблица 5 –  Порозиметрические характеристики образцов этилцеллюлозных 

сорбентов  

Условное 

обозначение 

Анализируемое 

вещество 

/темплат 

Удельная 

поверхность 

сорбента, 

м2/г  

Общий 

объем пор, 

см3/г 

Средний 

диаметр 

пор, нм 

Э-БК-1-01 

Кислота бензойная  

 

7,60 0,1050 39,7753 

Э-БК-2-01 8,21 0,1599 40,3221 

Э-БК-5-01 8,25 0,1594 38,4305 

Э-БК-10-01 7,68 0,1590 37,2704 

Э-БК-1-02 9,56 0,1527 39,6275 

Э-БК-2-02 9,33 0,1652 38,0832 

Э-БК-5-02 11,16 0,1568 38,4305 

Э-БК-10-02 10,10 0,1643 37,4699 

Э-БК-1-05 12,50 0,1683 38,7039 

Э-БК-2-05 11,02 0,1602 37,8320 

Э-БК-5-05 11,58 0,1593 36,9083 

Э-БК-10-05 11,21 0,1513 40,2039 

Э-БК-1-1 12,40 0,1957 34,7679 

Э-БК-2-1 12,16 0,1722 36,9822 

Э-БК-5-1 11,24 0,1593 40,5659 

Э-БК-10-1 11,62 0,1559 39,4786 

Э-СК-17-01 Кислота 

салициловая  

 

12,13 0,1840 47,3867 

Э-СК-33-01 13,54 0,1613 46,7114 

Э-СК-67-01 18,24 0,1846 49,3374 
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Э-СК-10-01 14,60 0,1744 47,3089 

Э-СК-17-02 13,83 0,1741 48,8035 

Э-СК-33-02 10,79 0,1547 47,5252 

Э-СК-67-02 10,45 0,1615 46,8226 

Э-СК-10-02 14,49 0,1853 48,4164 

Э-СК-17-05 18,41 0,1618 46,1074 

Э-СК-33-05 19,56 0,1992 44,0390 

Э-СК-67-05 19,04 0,1808 49,1114 

Э-СК-10-05 11,99 0,1554 48,9679 

Э-СК-17-1 11,01 0,1766 46,8205 

Э-СК-33-1 11,05 0,1775 49,7810 

Э-СК-67-1 14,16 0,1674 45,3128 

Э-СК-10-1 13,55 0,1856 48,3272 

Э-СК-17-01 

Кислота 

ацетилсалициловая  

22,26 0,1900 54,6047 

Э-АК-33-01 23,00 0,1975 52,753 

Э-АК-67-01 19,51 0,1158 51,3723 

Э-АК-10-01 21,52 0,1806 52,1934 

Э-АК-17-02 23,99 0,1911 55,921 

Э-АК-33-02 22,76 0,1827 54,6157 

Э-АК-67-02 21,74 0,1789 57,5208 

Э-АК-10-02 21,34 0,1088 56,0948 

Э-АК-17-05 20,41 0,1983 54,9491 

Э-АК-33-05 24,50 0,2198 50,7515 

Э-АК-67-05 23,02 0,1959 54,4621 

Э-АК-10-05 19,30 0,1909 51,4484 

Э-АК-17-1 19,54 0,0807 55,7984 

Э-АК-33-1 20,42 0,0997 55,2424 

Э-АК-67-1 22,94 0,0956 56,4039 

Э-АК-10-1 19,52 0,0290 52,8566 

Образец 

сравнения 
Без темплата 2,22 0,051 4,2455 

Все порозиметрические характеристики этилцеллюлозных сорбентов 

значимо отличаются от аналогичных показателей образца сравнения. 

Следовательно, образование комплексных соединений меди с ароматическими 

карбоновыми кислотами определяет процесс формирования пор сорбента. Все 

образцы сорбентов на основе этилцеллюлозы также относятся к классу 

мезопористых сорбентов. 

Образцы сорбентов Э-БК-1-1, Э-СК-33-05, Э-АК-33-05 имеют 

максимальные значения удельных поверхностей, общего объема пор и 
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наименьшие значения диаметра пор, что говорит о высокой плотности 

«упаковки» пор, влиянии комплексообразовании меди с веществами и 

потенциально высоком уровне сорбционной емкости данных образцов 

сорбентов. 

 Общий объем пор сорбентов на основе гипромеллозы находится в 

диапазоне значений от 0,1040 до 0,1625 см3 /г.  При этом средний диаметр пор 

для гипромеллозных сорбентов составляет 5,58 нм, а для этилцеллюлозных 

сорбентов – 46,72 нм.  Таким образом, полученные образцы сорбентов имеют 

однородную поверхность и относительно невысокие значения удельной 

площадей поверхностей: 220,06-266,12 м2/г – для образцов на основе 

гипромеллозы и 7,60-24,50 м2/г – для образцов на основе этилцеллюлозы. 

Таблица 6 – Сравнение порозиметрических характеристик различных типов 

сорбентов и сорбентов на основе производных целлюлозы 

Порозиметрические 

характеристики 

DIAION 

HP20 

CLEAN 

UP® C18 
MIP 

Э-СК-33-

05 
Г-СК-1-1 

Удельная площадь 

поверхности, м2/г 
690 480 72 19,56 255,50 

Общий объем пор, 

см3/г 
1,30 0,77 0,11 0,20 0,14 

Средний диаметр 

пор, нм 
29,0 6,0 66,0 44,04 5,32 

Источник [65] [57] [94]   

Для оценки порозиметрических характеристик полученных сорбентов 

приведены примеры аналогичных характеристик для сорбентов, 

используемых в химическом анализе различных объектов аналитического 

контроля (табл. 6).  По величине порозиметрических характеристик 

полученные образцы занимают промежуточное место между классическими 
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обращенно-фазными сорбентами на основе силикагеля и молекулярно-

импринтинговыми полимерами на основе производных акриловой кислоты. 

Распределение пор по диаметру для образцов, имеющих максимальный 

уровень «упаковки» говорит о преобладании мезопор в структуре сорбентов 

как в случае сорбентов на основе гипромеллозы, так и сорбентов на основе 

этилцеллюлозы, вне зависимости от химической структуры темплата. Это 

является одним из критериев выбора образцов сорбентов для последующего 

использования в химическом анализе (рис.8).  

Для образцов гипромеллозных и этилцеллюлозных сорбентов 

характерно наличие выраженных петлей гистерезиса, что объясняется 

наличием капиллярной конденсации в порах сорбента (рис. 9 и 10). Для 

полученных образцов сорбентов характерен тип IV с петлями типов H3, что 

подтверждает их мезопористую структуру.  В образцах сравнения петли 

гистерезиса практически не наблюдаются.  

 

Рисунок 8 –Распределение пор по размерам для образцов сорбентов с 

максимальным уровнем «упаковки» пор: на основе гипромеллозы Г-БК-1-1, Г-

СК-1-1, Г-АК-1-1, Г-Б-1-1, Г-П-1-1 (А) и на основе этилцеллюлозы Э-БК-1-1, 

Э-СК-33-05, Э-АК-33-05 (Б)  



60 

 

 

А 

 

Г 

 

Б 

 

Д 

 

В 

 

Е 

 

Рисунок 9 – Изотермы адсорбции-десорбции азота для образцов сорбентов на 

основе гипромеллозы: Г-БК-1-1 (А), Г-СК-1-1 (Б), Г-АК-1-1 (В), Г-Б-1-1 (Г), Г-

П-1-1 (Д), образца сравнения (Е)  
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Рисунок 10 – Изотермы адсорбции-десорбции азота образцов сорбентов на 

основе этилцеллюлозы: Э-БК-1-1 (А), Э-СК-33-05 (Б), Э-АК-33-05 (В), образец 

сравнения (Г) 

Выгнутый характер начального участка изотерм этилцеллюлозных 

сорбентов, в отличии от вогнутых начальных участков изотерм 

гипромеллозных сорбентов, говорит о наличии сильных координационных 

взаимодействий «ион меди-темплат». Малые значения удельных площадей 

поверхностей этилцеллюлозных сорбентов свидетельствуют о малом 

количестве пор, формируемых вероятно по щелевом типу.  Значимых различий 

между изотермами образцов сорбентов на основе этилцеллюлозы, полученных 

с применением различных темплатов – бензойной, салициловой и 

ацетилсалициловой кислот не наблюдали.  

Выводы по главе 3 

1. Предложен способ получения сорбентов на основе гипромеллозы для 

ТФЭ ароматических карбоновых кислот и их производных: бензойной, 
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салициловой, ацетилсалициловой кислот, бензокаина и прокаина; а также на 

основе этилцеллюлозы для ТФЭ кислот бензойной, салициловой, 

ацетилсалициловой. При получении сорбентов на основе гипромеллозы 

формирование активных центров связывания осуществляется путем 

применения соответствующих молекул-шаблонов (темплатов).   В основе 

способа получения этилцеллюлозных сорбентов лежит реакция 

комплексообразования ионов меди с анализируемыми ароматическими 

кислотами. Полученные сорбенты планируется использовать для 

пробоподготовки методом ТФЭ лекарственных средств, содержащих 

бензойную, салициловую, ацетилсалициловую кислоты, прокаин и бензокаин.  

2. Методом ИК-спектрометрии установлена идентичность химической 

структуры образцов сорбентов на основе гипромеллозы структуре 

полиэтилцианакрилатной матрицы с обнаружением гипромеллозы в порах 

образцов сорбентов. Для этилцеллюлозных сорбентов доказана их 

идентичность структуре матрицы этилцеллюлозы.  

3. Определены микроскопические и порозиметрические характеристики 

75 сорбентов на основе гипромеллозы и 48 сорбентов на основе 

этилцеллюлозы. Удельная площадь поверхности сорбентов на основе 

гипромеллозы находится в интервале значений 220,06-266,12 м2/г в 

зависимости от структуры молекулы-шаблона, а для этилцеллюлозных 

сорбентов – 7,60-24,50 м2/г.  Средний диаметр пор находится в диапазонах 

4,97-6,69 нм – для сорбентов на основе гипромеллозы и 34,76-57,52 нм – для 

этилцеллюлозных сорбентов соответственно.  Вид молекул-шаблонов 

(темплатов) не оказывает значимого влияния на структуру поверхности 

сорбентов.  

4. Для каждого темплата установлены образцы гипромеллозных и 

этилцеллюлозных сорбентов, имеющих максимальный уровень «упаковки» 

пор. Их средний диаметр пор находится в диапазоне 4,97-50,75 нм.  Во всех 

указанных образцах сорбентов преобладают мезопоры (2-100 нм).  
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5. На основании исследований по синтезу сорбентов на основе 

производных целлюлозы получен патент на изобретение «Способ получения 

селективного сорбента для твердофазной экстракции» (Патент RU 2765188 C1: 

заявл. 03.11.2020: опубликовано 26.01.2022 г.). 
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ГЛАВА 4. РАЗРАБОТКА МЕТОДИК АНАЛИЗА ЛЕКАРСТВЕННЫХ 

СРЕДСТВ С ПРИМЕНЕНИЕМ СОРБЕНТОВ ДЛЯ ТВЕРДОФАЗНОЙ 

ЭКСТРАКЦИИ НА ОСНОВЕ ПРОИЗВОДНЫХ ЦЕЛЛЮЛОЗЫ 

Ключевым элементом разработки методик анализа лекарственных 

средств, содержащих производные ароматических карбоновых кислот, с 

применением ТФЭ на гипромеллозных и этилцеллюлозных сорбентах 

является повышение селективности на этапе пробоподготовки. При высоком 

уровне селективности пробоподготовки количественное определение целевых 

анализируемых веществ может быть реализовано спектрофотометрическим 

способом (рис. 11). 

  

Рисунок 11 – Варианты анализа комбинированных лекарственных препаратов 

с ароматическими карбоновыми кислотами и их производными 

Разработка методики анализа лекарственных средств с этапом ТФЭ 

осуществлялась в несколько этапов: 

- выбор образцов сорбентов для ТФЭ с максимальным уровнем 

сорбционной емкости к бензойной, салициловой, ацетилсалициловой 

кислотам, бензокаину и прокаину; 

- оценка селективности образцов сорбентов для ТФЭ на модельных 

смесях, содержащих исследуемые аналиты и их структурные аналоги; 

- определение оптимальных параметров ТФЭ лекарственных 

препаратов, содержащих ароматические карбоновые кислоты и их 

производные; 
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- определение метрологических характеристик предложенных 

спектрофотометрических методик анализа лекарственных средств, 

содержащих вышеуказанные производные ароматических карбоновых кислот. 

 

4.1. Исследование функциональных свойств сорбентов для твердофазной 

экстракции 

Определение уровня сорбционной емкости является важным этапом 

исследования в твердофазной экстракции. Способность сорбента к 

удерживанию является основным свойством, поскольку от нее зависят 

параметры разделения анализируемых веществ в процессе экстракции. 

Определение сорбционной емкости проводили в условиях, планируемых для 

аналитических методик: микроколоночный вариант, динамический режим 

разделения. 

На рисунке 12 представлено распределение сорбционных емкостей 

сорбентов на основе гипромеллозы в зависимости от состава (параметров 

реакционной среды на этапе получения). Сорбционная емкость полученных 

образцов сорбентов находилась в диапазоне значений от 8,3 мкг/г до 14,1 мкг/г 

для кислоты бензойной; 11,2-22,2 мкг/г – для кислоты салициловой; 8,21-16,2 

мкг/г – для кислоты ацетилсалициловой; 4,4-12,2 мкг/г – для бензокаина и 1,2-

10,2 – мкг/г для прокаина соответственно.  

Наибольшее значение сорбционной емкости было отмечено для образца 

Г-СК-1-1, селективного к кислоте салициловой – 22,2 мкг/г. По остальным 

анализируемым веществам максимальная сорбционная емкость образцов 

находилась в интервале значений 10,2-16,2 мкг/г. Следует отметить, что 

образцы гипромеллозных сорбентов с максимальной сорбционной емкостью 

(Г-БК-1-1, Г-СК-1-1, Г-АК-1-1, Г-Б-1-1, Г-П-1-1) соответствуют образцам с 

максимальным уровнем «упаковки» пор (см. раздел 3.3, табл. 4). 

На рисунке 13 представлено распределение сорбционных емкостей для 

образцов сорбентов на основе этилцеллюлозы в зависимости от условий их 
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получения. Сорбционная емкость полученных образцов находилась в 

диапазоне от 0,51 мкг/г до 19,2 мкг/г для кислоты бензойной, 44,2-93,5 мкг/г – 

для кислоты салициловой, 24,1-43,6 мкг/г – для кислоты ацетилсалициловой 

соответственно.  

Максимальный уровень сорбционной емкости для этилцеллюлозных 

сорбентов фиксировали для следующих образцов: Э-БК-1-1 по кислоте 

бензойной – 19,2 мкг/г, Э-СК-33-05 – 94,1 мкг/г по кислоте салициловой и Э-

АК-33-05 – 40,5 мкг/г по кислоте ацетилсалициловой. Образцы сорбентов на 

основе этилцеллюлозы с максимальным уровнем сорбционной емкости также 

соответствуют образцам с высоким уровнем «упаковки» (см. раздел 3.3, табл. 

5). 

Таким образом нами установлены образцы сорбентов на основе 

гипромеллозы и этилцеллюлозы с максимальной сорбционной емкостью по 

отношению к ароматическим карбоновым кислотам и их производным. 

Указанные образцы при определении порозиметрических характеристик 

показали высокую плотность «упаковки» пор, что позволяло прогнозировать 

их максимальные значения сорбционной емкости. 

В дальнейшем для определения селективности и других параметров 

аналитических методик использовали только образцы гипромеллозных 

сорбентов – Г-БК-1-1, Г-АК-1-1, Г-СК-1-1, Г-Б-1-1, Г-П-1-1; этилцеллюлозных 

сорбентов – Э-БК-1-1, Э-АК-33-05, Э-СК-33-05. 

Критическим параметром разделения комбинаций лекарственных и 

вспомогательных веществ с применением гипромеллозных сорбентов является 

степень ионизации ароматических карбоновых кислот и их производных. При 

нанесении пробы на сорбент, ионизация анализируемых веществ должна быть 

минимальной (большая часть анализируемого вещества должна находиться в 

молекулярной форме). 
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Рисунок 12 – Распределение сорбционных емкостей образцов сорбентов на 

основе гипромеллозы в зависимости от параметров реакционной смеси: А – 

кислота бензойная; Б – кислота салициловая; В – кислота ацетилсалициловая; 

Г – бензокаин; Д – прокаин 
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Рисунок 13 – Распределение сорбционной емкости образцов сорбентов на 

основе этилцеллюлозы в зависимости от параметров реакционной смеси: А – 

кислота бензойная; Б – кислота салициловая; В – кислота ацетилсалициловая 

Предполагается, что удерживание анализируемых веществ в порах 

сорбентов на основе гипромеллозы преимущественно происходит за счет 

гидрофобных взаимодействий. При элюировании разрыв связи аналита с 

активными центрами сорбента обеспечивается за счет перевода в 
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ионизированное состояние, т.е. ионизированные ароматические карбоновые 

кислоты и их производные на гипромеллозных сорбентах не удерживаются. 

Для ионизации бензойной, салициловой и ацетилсалициловой кислот 

целесообразно применять раствор натрия гидроксида (ионизация 

карбоксильной группы), а для прокаина и бензокаина – раствор кислоты 

хлористоводородной (ионизация первичной ароматической и третичной 

алифатической аминогрупп соответственно). 

 В этилцеллюлозных сорбентах удерживание ароматических карбоновых 

кислот в основном происходит за счет координационных взаимодействий «ион 

меди-анализируемое вещество». Образование координационных связей иона 

меди, «иммобилизированного» в этилцеллюлозной матрице, с 

вышеуказанными кислотами происходит в диапазоне значений pH 5-8. 

Применение в качестве элюента раствора натрия гидроксида концентрации 0,1 

моль/л обеспечивает разрушение координационных связей и удаление 

ароматических карбоновых кислот из пор сорбента. 

Селективность образцов гипромеллозных и этилцеллюлозных сорбентов 

с максимальными уровнями сорбционной емкости по отношению к 

анализируемым веществам определяли с использованием модельных смесей 

ароматических карбоновых кислот и их структурных аналогов. Структурные 

аналоги производных ароматических карбоновых кислот выступали в роли 

потенциальных интерферирующих веществ. Составы модельных смесей, 

отличающиеся уровнями концентраций веществ-структурных аналогов, 

представлены в таблице 1 (глава 2, раздел 2.2).  

 Для исследования селективности сорбента использовали схемы ТФЭ, 

включающие элюирование раствором, обеспечивающим ионизацию аналита, 

и ступенчатое элюирование последовательно водой очищенной и элюентом, 

обеспечивающим ионизацию аналита.  

На рисунках 14 и 15 представлены хроматограммы (в формате 

микроколоночной ТФЭ) разделения модельных смесей 1-3 с применением 

гипромеллозных и этилцеллюлозных сорбентов в двух режимах:  
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- элюирования раствором натрия гидроксида концентрации 0,1 моль/л 

для ароматических карбоновых кислот или раствором кислоты 

хлористоводородной концентрации 0,1 моль/л для прокаина и бензокаина 

(элюирование); 

- ступенчатого элюирования водой очищенной и раствором натрия 

гидроксида концентрации 0,1 моль/л или раствором кислоты 

хлористоводородной концентрации 0,1 моль/л. 

На хроматограммах разделения модельных смесей на гипромеллозных 

сорбентах в условиях элюирования, обеспечивающего ионизацию 

ароматических карбоновых кислот и их структурных аналогов, наблюдали 

выход суммы компонентов без разделения в объеме элюента до 14 мл (на 1 г 

сорбента). При использовании режима ступенчатого элюирования целевые 

анализируемые вещества, селективно связывающиеся с сорбентами, 

удерживаются при элюировании водой и выходят отдельными 

хроматографическими зонами при элюировании растворами, 

обеспечивающими их ионизацию (рис.14).  

Например, при разделении модельных смесей на образце 

гипромеллозного сорбента Г-СК-1-1 на хроматограммах наблюдаются 

«зашкаливающие» хроматографические пики интерферирующих веществ в 

объеме элюента до 12 мл (на 1 г сорбента) и пик с объемом удерживания 23 мл, 

соответствующий кислоте салициловой (зарегистрированный при 

аналитической длине волны 230 нм).  В спектрах поглощения элюатов, 

полученных с использованием 0,1М раствора натрия гидроксида, 

регистрируются максимумы поглощения 230 и 298 нм, что свидетельствует о 

присутствии в элюате только кислоты салициловой. 

На хроматограммах разделения модельных смесей на этилцеллюлозных 

сорбентах в условиях элюирования, обеспечивающего ионизацию 

ароматических карбоновых кислот, аналогично разделению на 

гипромеллозных сорбентах, наблюдали выход суммы неразделенных 

компонентов. При использовании режима ступенчатого элюирования не 
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наблюдали полного разделения интерферирующих веществ и целевых 

ароматических карбоновых кислот. 

 

А 

 

Г 

 

Б 

 

Д 

 

В 

 

Е 

Рисунок 14 – Хроматограммы разделения модельных смесей с применением 

образцов гипромеллозных сорбентов в режимах: элюирования раствором, 

обеспечивающим ионизацию аналита (А-В); ступенчатого элюирования водой 

очищенной и раствором, обеспечивающего ионизацию аналита (Г-Е) 

Например, при разделении модельных смесей на образце Э-СК-33-05 на 

хроматограммах наблюдаются «зашкаливающие» хроматографические пики 

интерферирующих веществ в объеме элюента до 12 мл (на 1 г сорбента) и 

неразрешенные пики с объемами удерживания 23, 26 и 27 мл, среди которых 

первый пик соответствует кислоте салициловой.  
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Рисунок 15 – Хроматограммы разделения модельных смесей 1-3 с 

применением образцов этилцеллюлозных сорбентов в режимах: элюирования 

только элюентом, обеспечивающим ионизацию аналита (А-В), ступенчатого 

элюирования водой очищенной и элюентом, обеспечивающего ионизацию 

аналита (Г-Е) 

При разделении на гипромеллозных сорбентах для всех анализируемых 

ароматических карбоновых кислот и их производных величина разрешающей 

способности Rs находится в диапазоне значений от 4,1 до 4,3 (по отношению к 

пику суммы неразделенных компонентов), коэффициент селективности α – 

4,0-4,8.  Для этилцеллюлозных сорбентов значения величины разрешающей 

способности Rs для салициловой, ацетилсалициловой, бензойной кислот 

составляли менее 2, что свидетельствует о неполном разделении компонентов 
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модельных смесей, связанным с неселективным удерживанием некоторых 

ароматических карбоновых кислот и фенолов (табл. 7).   

Таблица 7 – Характеристики селективности образцов гипромеллозных и 

этилцеллюлозных сорбентов (при разделении модельных смесей) 

Модельная 

смесь 

Образец 

сорбента 

Анализируемое 

вещество 

Коэффициент 

селективности 

α 

Разрешающая 

способность 

Rs 

1 

Г-БК-1-1 кислота бензойная 4,6 4,3 

Г-СК-1-1 
кислота 

салициловая 
4,6 4,3 

Г-АК-1-1 
кислота 

ацетилсалициловая 
4,6 4,3 

Г-Б-1-1 бензокаин 4,6 4,3 

Г-П-1-1 прокаин 4,6 4,3 

Э-БК-1-1 кислота бензойная 1,2 1,4 

Э-СК-33-

05 

кислота 

салициловая 
1,1 1,4 

Э-АК-33-

05 

кислота 

ацетилсалициловая 
1,1 1,3 

2 

Г-БК-1-1 кислота бензойная 4,8 4,2 

Г-СК-1-1 
кислота 

салициловая 
4,8 4,2 

Г-АК-1-1 
кислота 

ацетилсалициловая 
4,8 4,2 

Г-Б-1-1 бензокаин 4,8 4,2 

Г-П-1-1 прокаин 4,8 4,2 

Э-БК-1-1 кислота бензойная 1,1 1,4 

Э-СК-33-

05 

кислота 

салициловая 
1,1 1,3 

Э-АК-33-

05 

кислота 

ацетилсалициловая 
1,1 1,3 

3 

Г-БК-1-1 кислота бензойная 4,0 4,1 

Г-СК-1-1 
кислота 

салициловая 
4,0 4,1 

Г-АК-1-1 
кислота 

ацетилсалициловая 
4,0 4,1 

Г-Б-1-1 бензокаин 4,0 4,1 

Г-П-1-1 прокаин 4,0 4,1 

Э-БК-1-1 кислота бензойная 1,1 1,3 
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Э-СК-33-

05 

кислота 

салициловая 
1,1 1,3 

Э-АК-33-

05 

кислота 

ацетилсалициловая 
1,1 1,3 

Полученные данные показывают высокий уровень селективности 

сорбентов на основе гипромеллозы к ароматическим карбоновым кислотам и 

их производным при ТФЭ-разделении.  

Этилцеллюлозные сорбенты проявили способность удерживания не 

только целевых аналитов – бензойной, салициловой, ацетилсалициловой 

кислот, но и ряда их структурных аналогов. Низкий уровень селективности 

этого типа сорбентов необходимо учитывать при разработке методик анализа 

комбинированных лекарственных препаратов. 

Для исключения интерференции (мешающего эффекта) структурных 

аналогов предложен вариант ступенчатого элюирования компонентов пробы 

водой очищенной и растворами кислоты хлористоводородной или натрия 

гидроксида в зависимости от кислотно-основных свойств аналита.  

 

4.2. Определение оптимальных параметров твердофазной экстракции 

лекарственных средств, содержащих ароматические карбоновые кислоты 

и их производные 

Применение сорбентов для ТФЭ на этапе пробоподготовки является 

одним из вариантов решения проблем, связанных с недостаточной 

селективностью (специфичностью) спектрофотометрических методик 

количественного определения многокомпонентных лекарственных 

препаратов. Аналитические ограничения прямого спектрофотометрического 

определения производных ароматических карбоновых кислот на примере ряда 

комбинированных лекарственных препаратах представлены в таблице 8. 

Для комбинированных лекарственных препаратов, содержащих 

бензойную и салициловую кислоты, основными интерферирующими 

компонентами являются: дибутилфталат в лекарственном препарате 
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«Колломак» (λmax = 229, 276 нм); кофеин в лекарственном препарате «Кофеин-

бензоат натрия» (λmax = 206, 274 нм). Примеры спектров поглощения 0,002% 

раствора кислоты бензойной, 0,001% раствора кислоты салициловой, 

растворов лекарственных препаратов «Ацербин» (1:10000) и «Колломак» 

(1:10000), извлечения из лекарственного препарата «Кофеин-бензоата натрия» 

таблетки (1:5000) представлены на рисунке 16.  

Таблица 8 – Аналитические ограничения применения прямого 

спектрофотометрического определения лекарственных препаратов, 

содержащих ароматические карбоновые кислоты и их производные 

№ 

п/п 

Лекарственный 

препарат 

Аналитические ограничения прямого 

спектрофотометрического определения 

1 «Ацербин», раствор 

для наружного 

применения, 100 г 

кислоты салициловая и бензойная имеют близкие 

максимумы поглощения: 222 и 270 нм – для кислоты 

бензойной; 228 и 298 нм – для кислоты салициловой 

(раствор гидроксида натрия концентрации 0,1 моль/л) 

2 «Колломак», 

раствор для 

наружного 

применения, 10 г 

Кислота салициловая и дибутилфталат имеют близкие 

максимумы поглощения: 228 и 298 нм – для кислоты 

салициловой; 229 и 276 нм – для дибутилфталата (раствор 

гидроксида натрия концентрации 0,1 моль/л) 

3 «Кофеина-бензоат 

натрия», таблетки 

100 мг 

Бензойная кислота и кофеин имеют близкие максимумы 

поглощения: 222 и 270 нм – для кислоты бензойной; 206 и 

274 нм – для кофеина (раствор гидроксида натрия 

концентрации 0,1 моль/л) 

4 «Аскофен УЛЬТРА», 

таблетки 

Ацетилсалициловая и кофеин имеют близкие максимумы 

поглощения: 278 нм – для кислоты ацетилсалициловой; 

274 нм – для кофеина (раствор гидроксида натрия 

концентрации 0,1 моль/л) 

5 «Цитрамон П», 

таблетки 

Ацетилсалициловая кислота и кофеин имеют близкие 

максимумы поглощения: 278 нм – для кислоты 

ацетилсалициловой; 274 нм – для кофеина (раствор 

гидроксида натрия концентрации 0,1 моль/л) 
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6 «Меновазин», 

раствор для 

наружного 

применения 50 мл 

Бензокаин и прокаин имеют близкие максимумы 

поглощения: 226 и 296 нм – для прокаина; 222 и 286 нм – 

для бензокаина (раствор кислоты хлористоводородной 

концентрации 0,1 моль/л) 

7 «Беллалгин», 

таблетки 

Мешающий эффект матрицы (компоненты экстракта 

красавки обыкновенной), перекрывающий максимум 

бензокаина при 286 нм 

8 «Белластезин», 

таблетки 

Мешающий эффект матрицы (компоненты экстракта 

красавки обыкновенной), перекрывающий максимум 

бензокаина при 286 нм 

Для комбинированных лекарственных препаратов «Цитрамон П» и 

«Аскофен УЛЬТРА» основным интерферирующим компонентом является 

кофеин (λmax = 206, 274 нм). Спектры поглощения раствора ацетилсалициловой 

кислоты и извлечений из вышеуказанных препаратов представлены на рисунке 

17.  

 

Рисунок 16 – Спектры поглощения 0,001% раствора кислоты салициловой, 

0,002% раствора кислоты бензойной, лекарственных препаратов «Ацербин» 

(1:10000), «Колломак» (1:10000) и извлечения из лекарственного препарата 

«Кофеин-бензоат натрия» таблетки (1:5000) в растворе натрия гидроксида 

концентрации 0,1 моль/л 
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Рисунок 17 – Спектры поглощения: 0,002% раствора кислоты 

ацетилсалициловой, извлечений из лекарственных препаратов «Аскофен 

УЛЬТРА» (1:10000), «Цитрамон П» (1:10000) в растворе натрия гидроксида 

концентрации 0,1 моль/л 

 

Рисунок 18 – Спектры поглощения 0,001% растворов прокаина и бензокаина, 

лекарственных препаратов «Меновазин» (1:10000), извлечений из 

лекарственных препаратов «Беллалгин» (1:10000) и «Белластезин» (1:10000) в 

растворе кислоты хлористоводородной концентрации 0,1 моль/л 

Комбинированный лекарственный препарат «Меновазин» содержит 

производные п-аминобензойный кислоты – прокаин и бензокаин, обладающие 

схожими спектральными характеристиками: бензокаин имеет максимум 

поглощения при 222 и 285 нм, а прокаин при 226 и 296 нм в растворе кислоты 

хлористоводородной концентрации 0,1 моль/л, поэтому 
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спектрофотометрическое определение аналитов в этом лекарственном 

препарате без предварительного разделения невозможно. Лекарственные 

препараты «Беллалгин» и «Белластезин» содержат густой экстракт красавки 

обыкновенной. Компоненты данного экстракта имеют интенсивное 

поглощение в ультрафиолетовом диапазоне, которое перекрывает максимумы 

поглощения целевого анализируемого вещества – бензокаина (рис. 18).   

Таким образом, включение этапа ТФЭ в пробоподготовку 

комбинированных лекарственных препаратов, содержащих ароматические 

карбоновые кислоты и их производные, может устранить ограничения для 

прямого спектрофотометрического определения целевых анализируемых 

веществ.  

Основными параметрами, определяющими эффективность ТФЭ с 

использованием полученных сорбентов, являются pH среды элюента, 

обеспечивающего десорбцию аналита, и его минимальный объем. В качестве 

критерия эффективности ТФЭ использовали степень извлечения 

предполагаемого аналита.   

При использовании сорбентов на основе гипромеллозы для 

пробоподготовки лекарственных препаратов, содержащих бензойную, 

салициловую и ацетилсалициловую кислоты, значения степени извлечения 

аналитов более 98% достигались при величине pH элюента, превышающей 12 

(рис. 19).   

При использовании этилцеллюлозных сорбентов для ТФЭ 

лекарственных препаратов, содержащих бензойную, салициловую и 

ацетилсалициловую кислоты, значение pH элюента более 12 также 

обеспечивало высокие уровни их степени извлечения (рис. 20).  

При спектрофотометрическом анализе лекарственного препарата 

«Ацербин» наблюдалось взаимно мешающее действие бензойной и 

салициловой кислот (схожие спектральные характеристики). Низкие уровни 

селективности по отношении к этим кислотам не обеспечивает их полного 

разделения, поэтому величина степени извлечения составляет более 100%. В 
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связи с этим, применение образцов сорбентов Э-БК-1-1 и Э-СК-33-05 при 

количественном определении бензойной и салициловой кислот в 

лекарственном препарате «Ацербин» не целесообразно.   

 

Рисунок 19 – Зависимость степени извлечения бензойной, салициловой и 

ацетилсалициловой кислот из комбинированных лекарственных препаратов от 

pH среды элюента (для гипромеллозных сорбентов) 

 

Рисунок 20 – Зависимость степени извлечения бензойной, салициловой и 

ацетилсалициловой кислот из комбинированных лекарственных препаратов от 

pH среды элюента (для этилцеллюлозных сорбентов) 

Таким образом, максимальный уровень степени извлечения 

анализируемых веществ из лекарственных препаратов, содержащих 

бензойную, салициловую и ацетилсалициловую кислоты, при использовании 

гипромеллозных и этилцеллюлозных сорбентов достигается применением в 

качестве элюента раствора натрия гидроксида концентрации 0,1 моль/л. 
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Для определения объема элюента при пробоподготовки лекарственных 

препаратов с ароматическими карбоновыми кислотами определяли 

зависимость степени извлечения от объема элюента, обеспечивающего 

ионизацию аналитов. 

Применение больших объемов элюентов при пробоподготовке приводит 

к эффекту снижения концентрации анализируемых веществ (разбавлению 

элюата) и невозможности последующего спектрофотометрического 

определения. Целесообразным является применение минимальных объемов 

элюентов, обеспечивающих максимальный уровень десорбции аналитов.  

При использовании гипромеллозных сорбентов объем элюента до 4 мл 

на 1 г сорбента обеспечивал степень извлечения в диапазоне значений от 10,0% 

до 95,2% при определении кислоты бензойной в лекарственных препаратах 

«Кофеин-бензоат натрия» таблетки и «Ацербин». В аналогичных условиях 

степень извлечения кислоты салициловой из лекарственных препаратов 

«Ацербин», «Колломак» находилось в диапазоне от 9,8% до 96,1%; а также от 

12,2% до 95,2% – при определении кислоты ацетилсалициловой в 

лекарственных препаратах «Аскофен УЛЬТРА» и «Цитрамон П».  При 

достижении объема элюента в 5 мл (на 1 г сорбента) степень извлечения 

достигала значений 98,6-101,2 % (рис. 21). 

При использовании сорбентов на основе этилцеллюлозы объем элюента 

до 4 мл на 1 г сорбента обеспечивал степень извлечения в диапазоне значений 

от 6,0% до 95,1% при определении кислоты бензойной в лекарственных 

препаратах «Кофеин-бензоат натрия» таблетки и «Ацербин». В аналогичных 

условиях степень извлечения кислоты салициловой из лекарственных 

препаратов «Ацербин», «Колломак» находилось в диапазоне от 9,1% до 96,7% 

и 15,2% до 98,2% – при определении кислоты ацетилсалициловой в 

лекарственных препаратах «Аскофен УЛЬТРА» и «Цитрамон П».  При 

достижении объема элюента в 5 мл (на 1 г сорбента) степень извлечения имела 

значения в интервале 98,8-101,0 % (рис. 22). 
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Рисунок 21 – Зависимость степени извлечения бензойной, салициловой и 

ацетилсалициловой кислот из лекарственных препаратов от объема элюента 

раствора натрия гидроксида концентрации 0,1 моль/л (для гипромеллозных 

сорбентов)  

 

Рисунок 22 – Зависимость степени извлечения бензойной, салициловой и 

ацетилсалициловой кислот из лекарственных препаратов от объема элюента 

раствора натрия гидроксида концентрации 0,1 моль/л (для этилцеллюлозных 

сорбентов) 

Таким образом, нами определены ключевые параметры ТФЭ-разделения 

лекарственных препаратов с ароматическими карбоновыми кислотами на 

гипромеллозных и этилцеллюлозных сорбентах: в качестве элюента, 

обеспечивающего ионизацию аналита, необходимо использовать раствор 

натрия гидроксида концентрации 0,1 моль/л, и его минимальный объем для 
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полной десорбции целевых аналитов должен составлять 5 мл на 1 г сорбента. 

На примере лекарственного препарата «Ацербин» показано, что применение 

этилцеллюлозных сорбентов в ходе пробоподготовки при совместном 

присутствии бензойной и салициловой кислот нецелесообразно, по причине 

недостаточного уровня селективности данного типа сорбента.  

При пробоподготовке комбинированных лекарственных препаратов, 

содержащих бензокаин и прокаин, их степень извлечения при значении pH 

элюента 1-2 составляла 98,4-100,2% (рис. 23).  В диапазоне значений pH 

элюента 3-5 степень извлечения составляла 6,0-94,2%, а при pH более 5 

бензокаин и прокаин в элюате не обнаруживались. Оптимальный уровень pH 

элюента составляет 1-2 и достигается применением раствора кислоты 

хлористоводородной концентрации 0,1 моль/л. 

 

Рисунок 23 – Зависимость степени извлечения бензокаина и прокаина из 

лекарственных препаратов от pH среды элюента (для гипромеллозных 

сорбентов) 

При использовании в качестве элюента 0,1 моль/л раствора кислоты 

хлористоводородной степень извлечения бензокаина из лекарственных 

препаратов «Беллалгин» и «Белластезин» находилась в диапазоне значений от 

8,2% до 97,2%, а при исследовании лекарственного препарата «Меновазин» 

степень извлечения прокаина – от 8,4% до 96,4%.  При достижении объема 
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элюента в 5 мл (на 1 г сорбента) степень извлечения всех анализируемых 

веществ достигала значений 98,4 -101,4 % (рис. 24).   

 

Рисунок 24 – Зависимость степени извлечения бензокаина и прокаина из 

лекарственных препаратов от объема элюента раствора кислоты 

хлористоводородной концентрации 0,1 моль/л (для гипромеллозных 

сорбентов)  

Таким образом, нами определены ключевые параметры ТФЭ-разделения 

лекарственных препаратов с производными п-аминобензойной кислоты на 

гипромеллозных сорбентах: в качестве элюента, обеспечивающего ионизацию 

аналита, необходимо использовать раствор кислоты хлористоводородной 

концентрации 0,1 моль/л, и его минимальный объем для полной десорбции 

целевых анализируемых веществ должен составлять 5 мл на 1 г сорбента.  

Предложенные варианты ТФЭ в дальнейшем применяли как основной 

этап пробоподготовки комбинированных лекарственных препаратов.  

Основными этапами пробоподготовки лекарственных препаратов были:  

- экстракция анализируемых веществ из твердых лекарственных форм (в 

соответствующем растворителе); 

- разведение полученного раствора (или пробы лекарственного 

препарата) до оптимальных уровней концентраций анализируемых веществ, 

не превышающих максимальную сорбционную емкость сорбента: для 
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ароматических карбоновых кислот ориентировочно 10 мкг/мл; для бензокаина 

и прокаина ориентировочно 5 мкг/мл; 

- процедура твердофазной экстракции на гипромеллозном или 

этилцеллюлозном сорбентах (селективных к анализируемому веществу). 

Этап ТФЭ включал нанесение раствора пробы на сорбент, 

кондиционирование, ступенчатое элюирование водой очищенной и элюентом, 

обеспечивающим ионизацию (десорбцию) анализируемого вещества (рис. 25).   

В качестве примеров, ниже приведены аналитические методики 

определения бензойной, салициловой и ацетилсалициловой кислот, 

бензокаина и прокаина в комбинированных лекарственных препаратах. 

«Ацербин». 5 г препарата (точная навеска) количественно переносят в 

мерную колбу вместимостью 500 мл, доводят объем раствора водой 

очищенной до метки и перемешивают (раствор А). 

«Колломак». К 0,2 г препарата (точная навеска) прибавляют 200 мл воды 

очищенной и перемешивают. Полученную смесь фильтруют через двойной 

складчатый фильтр «синяя лента». Фильтрат количественно переносят в 

мерную колбу вместимостью 500 мл и доводят объем раствора водой 

очищенной до метки (раствор А). 

«Цитрамон П», «Аскофен УЛЬТРА». К 0,1 г порошка растертых таблеток 

(точная навеска) прибавляют 100 мл воды очищенной и перемешивают. 

Полученную смесь фильтруют через двойной складчатый фильтр «синяя 

лента». Фильтрат количественно переносят в мерную колбу вместимостью 500 

мл и доводят объем раствора водой очищенной до метки (раствор А). 

«Кофеин-бензоат натрия». К 0,2 г порошка растертых таблеток (точная 

навеска) прибавляют 100 мл воды очищенной и перемешивают. Полученную 

смесь фильтруют через двойной складчатый фильтр «синяя лента». Фильтрат 

количественно переносят в мерную колбу вместимостью 250 мл и доводят 

объем раствора водой очищенной до метки (раствор А). 
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Рисунок 25 – Общая схема ТФЭ проб, содержащих ароматические карбоновые 

кислоты и их производные    

«Меновазин». 1 мл препарата переносят в мерную колбу вместимостью 

100 мл, доводят спиртом этиловым 70% до метки и перемешивают (раствор А).  

«Беллалгин». К 0,28 г препарата (точная навеска) прибавляют 100 мл 

кислоты хлористоводородной разведенной и перемешивают до прекращения 

выделения пузырьков газа. Полученную смесь центрифугируют при 5000 

об/мин в течение 15 мин. 10 мл супернатанта переносят в мерную колбу 

вместимостью 100 мл и доводят спиртом этиловым 70% до метки (раствор А).  

«Белластезин». К 0,12 г препарата (точная навеска) прибавляют 100 мл 

кислоты хлористоводородной разведенной и перемешивают. Полученную 

смесь центрифугируют при 5000 об/мин в течение 15 мин. 10 мл супернатанта 

переносят в мерную колбу вместимостью 100 мл и доводят спиртом этиловым 

70% до метки (раствор А).  

5 мл полученного раствора А переносили в мерную колбу вместимостью 

500 мл, доводят водой очищенной до метки и перемешивают (раствор Б). 

В колонку высотой 10 см и диаметром 1 см помещают 1 г сорбента, 

кондиционируют 5 мл воды очищенной в течение 5 мин, помещают 5 мл 

раствора Б, элюируют 20 мл воды очищенной и 5 мл раствора кислоты 

хлористоводородной концентрации 0,1 моль/л при определении бензокаина и 

прокаина или 5 мл раствора гидроксида натрия концентрации 0,1 моль/л при 
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определении бензойной, салициловой и ацетилсалициловой кислот со 

скоростью 1 мл/мин.  

Регистрацию оптической плотности элюата проводили на 

спектрофотометре СФ-56 (ООО «ОКБ СПЕКТР») при характерной 

аналитической длине волны в кювете с толщиной оптического слоя 1 см, 

раствор сравнения – раствор кислоты хлористоводородной концентрации 0,1 

моль/л при определении прокаина и бензокаина или раствор гидроксида 

натрия концентрации 0,1 моль/л при определении бензойной, салициловой и 

ацетилсалициловой кислот. Количественное содержание ароматических 

карбоновых кислот и их производных в элюате устанавливают по 

предварительно построенному градуировочному графику в диапазоне 

концентраций от 1 до 50 мкг/мл.   

Таким образом, предложены методики прямого 

спектрофотометрического определения бензойной, салициловой, 

ацетилсалициловой кислот, прокаина и бензокаина в комбинированных 

лекарственных препаратах «Меновазин», «Беллалгин», «Белластезин», 

«Ацербин», «Колломак», «Кофеин-бензоат натрия» таблетки, «Цитрамон П» 

таблетки и «Аскофен УЛЬТРА» таблетки с использование для их 

пробоподготовки процедуры ТФЭ на полученных гипромеллозных и 

этилцеллюлозных сорбентах.  

 

4.3. Оценка метрологических характеристик методик количественного 

анализа лекарственных препаратов, содержащих ароматические 

карбоновые кислоты и их производные 

В основе предлагаемых методик количественного определения 

лекарственных препаратов, содержащих ароматические карбоновые кислоты и 

их производные, лежит регистрация оптической плотности (растворов 

анализируемых веществ) при аналитических длинах волн, соответствующих 

характерным максимумам поглощения. Процедура ТФЭ на селективных 
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сорбентах обеспечивает изолирование анализируемого вещества и устранение 

мешающих эффектов других компонентов анализируемой пробы. Такой 

подход к пробоподготовке обеспечивает возможность последующего прямого 

спектрофотометрического определения ароматических карбоновых кислот и 

их производных в комбинированных лекарственных препаратах. 

Нами была проведена метрологическая оценка методик количественного 

спектрофотометрического определения вышеуказанных веществ в ряде 

комбинированных лекарственных препаратах. Дизайн метрологического 

эксперимента предполагал сравнительную характеристику аналитических 

методик с использованием этапа ТФЭ и аналитических методик, 

исключающих данный этап.  

Данные о метрологических характеристиках методик количественного 

определения бензойной, салициловой и ацетилсалициловой кислот в 

лекарственных препаратах представлены в таблице 9. 

На примере метрологических характеристик методики количественного 

определения кислоты бензойной в лекарственном препарате «Ацербин» с 

этапом ТФЭ на гипромеллозном сорбенте показан алгоритм расчета объема 

аналитической серии:  

𝑚 = (
(2,72 × √16) × 100

1,77 × 153,22
)

2

 ≈  16 

Величина относительной ошибки при определении среднего значения 

содержания ароматических карбоновых кислот в лекарственных препаратах 

находилась в диапазонах: 2,40-10,80% – для методик сравнения (без этапа 

ТФЭ) и 1,03-3,64% – для методик с применением этапа ТФЭ. Таким образом, 

суммарная погрешность определения снижается в среднем на 52% при 

использовании в пробоподготовке этапа ТФЭ на полученных сорбентах.  

При этом все варианты методик анализа показывают наличие 

статистически значимой систематической погрешности: рассчитанные 

значения t-критерия превышают табличное значение 2,13. Величина 
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систематической погрешности для методик анализа с применением ТФЭ 

составляла 0,64-1,84%, а для методик сравнения – 1,14-5,80%, т.е. 

использование селективных сорбентов снижает систематическую 

погрешность количественного определения в среднем на 68%. 

Сравнение параметров воспроизводимости (сходимости) методик 

спектрофотометрического количественного определения ароматических 

карбоновых кислот в лекарственных препаратах показало, что статистически 

значимое различие сходимости отсутствует только для вариантов сравнения 

анализа кислоты бензойной в лекарственном препарате «Кофеин-бензоат 

натрия» таблетки с пробоподготовкой на гипромеллозных/этилцеллюлозных 

сорбентах и без их применения: значения F-критериев составляли 3,49 и 1,33, 

что не превышало табличного значения F(99%;15;15) = 3,52. Для остальных 

вариантов методик наблюдали статистически значимые различия сходимости 

исследуемых модификаций аналитических методик: значения F-критериев 

находились в диапазоне от 4,15 до 13,5.  

Данные о метрологических характеристиках методик количественного 

определения бензокаина и прокаина в лекарственных препаратах 

представлены в таблице 10. 

При этом все варианты спектрофотометрических методик 

количественного определения бензокаина и прокаина показывают наличие 

статистически значимой систематической погрешности: рассчитанные 

значения t-критерия превышают табличное значение 2,13. Величина 

систематической погрешности для методик анализа с применением ТФЭ 

составляла: 1,10-1,30%, а для методик сравнения – 2,02-2,48%, т.е. 

использование селективных гипромеллозных сорбентов позволяет уменьшить 

систематическую погрешность количественного определения бензокаина и 

прокаина в лекарственных препаратах «Меновазин», «Беллалгин», 

«Белластезин» в среднем на 87,6%. 
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Таблица 9 – Метрологические характеристики методик количественного 

определения ароматических карбоновых кислот в лекарственных препаратах  

Методика f X̅, мг 
Xист, 

мг 
s2 s 

P,

% 
t(P,t) 

ΔX̅, 

мг 
ɛ̅, % F 

(P,f1,f2) 
Fвыч tвыч δ, % 

«Ацербин» / кислота бензойная 

Г-БК-1-

1* 
15 153,2 

156,2 

26,23 5,12 95 2,13 2,73 1,77 3,52 6,64 3,06 0,64 

Без ТФЭ 15 156,2 174,21 13,20 95 2,13 7,03 4,50   2,44 1,30 

«Кофеин-бензоат натрия» / кислота бензойная 

Г-БК-1-1 15 60,12 

60,00 

5,063 2,25 95 2,13 1,20 2,02 3,52 3,49 2,25 0,82 

Э-БК-1-1 15 60,48 13,32 3,65 95 2,13 1,94 3,21 3,52 1,33 3,32 1,55 

Без ТФЭ 15 59,26 17,68 4,22 95 2,13 2,24 3,78   3,40 1,60 

«Ацербин» / кислота салициловая 

Г-СК-1-1 15 41,10 

41,10 

5,02 2,24 95 2,13 1,19 2,90 3,52 13,5 4,25 1,82 

Без ТФЭ 15 40,62 67,90 8,24 95 2,13 4,39 10,8   7,25 5,60 

«Колломак» / кислота салициловая 

Г-СК-1-1 15 2020,1 

2000 

2105,89 45,89 95 2,13 24,44 1,21 3,52 7,81 2,48 1,01 

Э-СК-33-

05 
15 2042,2 2787,84 52,80 95 2,13 28,12 1,37 3,52 5,90 2,44 1,12 

Без ТФЭ 15 2004,1 
16442,9

0 
128,2 95 2,13 68,28 3,41   4,20 2,80 

«Аскофен Ультра» / кислота ацетилсалициловая 

Г-АК-1-1 15 250,1 

250,0 

23,43 4,84 95 2,13 2,56 2,03 3,52 5,35 2,25 1,12 

Э-АК-33-

05 
15 251,8 27,98 5,29 95 2,13 2,82 2,10 3,52 4,48 2,36 1,20 

Без ТФЭ 15 248,2 125,44 11,20 95 2,13 5,97 2,40   2,48 1,46 

«Цитрамон П» / кислота ацетилсалициловая 

Г-АК-1-1 15 240,2 

240,0 

34,83 5,90 95 2,13 3,14 1,31 3,52 5,85 2,38 1,10 

Э-АК-33-

05 
15 239,8 49,11 7,01 95 2,13 3,73 1,48 3,52 4,15 2,45 1,25 

Без ТФЭ 15 241,0 203,91 14,28 95 2,13 7,60 3,06   2,84 1,14 

 
Условные обозначения: f – число степеней свободы; X̅ – среднее содержание аналита в 

лекарственном препарате, мг; s2 – дисперсия; s – стандартное отклонение; P – доверительная 

вероятность, %; t(P, f) – критерий Стьюдента; ΔX̅ – полуширина доверительного интервала среднего 

результата, мг; ε̅ – относительная ошибка среднего результата, %; F(P,f1,f2) –   критерий Фишера; Fвыч 

– вычисленное значение критерия Фишера; tвыч – рассчитанное значение коэффициента Стьюдента; 

δ – величина систематической ошибки,  %; 

* – аналитическая методика с применением образцов сорбентов. 
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Таблица 10 – Метрологические характеристики методик количественного 

определения бензокаина и прокаина в комбинированных лекарственных 

препаратах 

Методика f X̅, мг 
Xист, 

мг 
s2 s 

P,

% 
t(P,t) 

ΔX̅, 

мг 
ɛ̅, % 

F 

(P,f1,f2) 
Fвыч tвыч δ, % 

«Меновазин» / бензокаин 

Г-Б-1-1 15 501,0 
500,0 

174,24 13,20 95 2,13 7,029 1,40 3,52 4,68 3,23 1,20 

Без ТФЭ 15 508,2 815,10 28,55 95 2,13 15,20 2,99 3,52  3,85 2,16 

«Беллалгин» / бензокаин 

Г-Б-1-1 15 251,0 
250,0 

42,12 6,49 95 2,13 3,46 1,38 3,52 4,61 2,56 1,19 

Без ТФЭ 15 258,8 194,04 13,93 95 2,13 7,42 2,87 3,52  4,24 2,43 

«Белластезин» / бензокаин 

Г-Б-1-1 15 301,5 
300,0 

87,24 9,34 95 2,13 4,97 1,65 3,52 4,23 2,96 1,35 

Без ТФЭ 15 310,6 368,64 19,20 95 2,13 10,22 3,29 3,52  3,58 2,48 

«Меновазин» / прокаин 

Г-П-1-1 15 500,2 
500,0 

125,44 11,20 95 2,13 5,964 1,92 3,52 4,03 2,83 1,10 

Без ТФЭ 15 510,2 505,80 22,49 95 2,13 11,98 2,34 3,52  3,12 2,02 

Условные обозначения см. табл.9 

Сравнение параметров воспроизводимости (сходимости) методик 

спектрофотометрического количественного определения бензокаина и 

прокаина в лекарственных препаратах показало, что во всех вариантах методик 

наблюдали статистически значимые различия сходимости исследуемых 

модификаций аналитических методик: значения F-критериев находились в 

диапазоне от 4,05 до 4,68.   

Разработанные аналитические методики количественного определения 

бензойной, салициловой, ацетилсалициловой кислот, бензокаина и прокаина  в  

некоторых лекарственных препаратах апробированы и внедрены в работу 

отделов контроля качества ООО «Самарская фармацевтическая фабрика», 

ООО «Лекарь», а также внедрены в учебный процесс в Самарском 

государственном медицинском университете, Башкирском государственном 

медицинском университете и Пермской государственной фармацевтической 

академии (Приложение 4). 
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Таким образом, на основании проведенных исследований нами 

разработаны методики количественного анализа лекарственных препаратов, 

содержащих ароматические карбоновые кислоты и их производные. 

Основным элементом методик, обеспечивающим возможность и 

селективность прямого спектрофотометрического определения целевых 

аналитов является пробоподготовка методом ТФЭ с применением сорбентов 

на основе производных целлюлозы. 

Выводы по главе 4 

1. Определены функциональные свойства сорбентов на основе 

гипромеллозы и этилцеллюлозы: сорбционная емкость, селективность. 

Установлены образцы сорбентов с максимальным уровнем сорбционной 

емкости по бензойной (12,2  мкг/г для гипромеллозных сорбентов и 48,5 мкг/г 

для этилцеллюлозных сорбентов),  салициловой (10,8 мкг/г для 

гипромеллозных сорбентов и 90,2 мкг/г для этилцеллюлозных сорбентов), и 

ацетилсалициловой кислотам (16,7 мкг/г для гипромеллозных сорбентов и 38,4 

мкг/л для образцов этилцеллюлозных сорбентов); бензокаину (12,4 мкг/г для 

гипромеллозных сорбентов) и прокаину (10,5 мкг/г для гипромеллозных 

сорбентов). 

2. Показан высокий уровень селективности сорбентов на основе 

гипромеллозы к ароматическим карбоновым кислотам, а также к прокаину и 

бензокаину: значения коэффициенты селективности α находились в диапазоне 

4,0-4,8, а разрешающая способность Rs от 4,1 до 4,3. Сорбенты на основе 

этилцеллюлозы имели более низкий уровень селективности к ароматическим 

карбоновым кислотам.  

3. Предложен вариант пробоподготовки методом ТФЭ на 

гипромеллозных и этилцеллюлозных сорбентах в режиме ступенчатого 

элюирования водой очищенной и элюентами, обеспечивающими ионизацию 

анализируемых веществ. Определены параметры ТФЭ-разделения 

лекарственных препаратов с ароматическими карбоновыми кислотами и их 
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производными на гипромеллозных и этилцеллюлозных сорбентах: в качестве 

элюентов, обеспечивающих ионизацию аналитов, для бензойной, салициловой 

и ацетилсалициловой кислот необходимо использовать раствор натрия 

гидроксида концентрации 0,1 моль/л, а для бензокаина и прокаина – раствор 

кислоты хлористоводородной концентрации 0,1 моль/л. Минимальный объем, 

обеспечивающий полноту десорбции (максимальную степень извлечения) 

анализируемых веществ составляет 5 мл на 1 г сорбента. 

4. На примере анализа некоторых лекарственных препаратов, 

содержащих ароматические карбоновые кислоты и их производные проведена 

сравнительная метрологическая оценка аналитических методик с 

использованием этапа ТФЭ и аналитических методик, исключающих данный 

этап. Для аналитических методик с этапом ТФЭ суммарная погрешность 

определения снижается в среднем на 52% – для ароматических карбоновых 

кислот и на 81% – для прокаина и бензокаина соответственно; систематическая 

погрешность снижается в среднем на 68% – для ароматических карбоновых 

кислот и на 86,7% – для прокаина и бензокаина соответственно. Для 

большинства сравниваемых аналитических методик наблюдали статистически 

значимые различия параметров сходимости.   

5. Разработанные аналитические методики количественного 

определения бензойной, салициловой, ацетилсалициловой кислот, бензокаина 

и прокаина  в  лекарственных препаратах «Ацербин», «Колломак», «Кофеин-

бензоат натрия» таблетки, «Аскофен УЛЬТРА» таблеткии, «Цитрамон П» 

таблетки, «Меновазин», «Беллалгин» и «Белластезин»  апробированы и 

внедрены в работу отделов контроля качества ООО «Самарская 

фармацевтическая фабрика», ООО «Лекарь», а также внедрены в учебный 

процесс в Самарском государственном медицинском университете, 

Башкирском государственном медицинском университете и Пермской 

государственной фармацевтической академии. 
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ГЛАВА 5. МАТЕМАТИЧЕСКОЕ МОДЕЛИРОВАНИЕ ВЕЛИЧИНЫ 

СОРБЦИОННОЙ ЕМКОСТИ СОРБЕНТОВ НА ОСНОВЕ 

ПРОИЗВОДНЫХ ЦЕЛЛЮЛОЗЫ   

Величина сорбционной емкости сорбентов на основе производных 

целлюлозы является одной из ключевых функциональных характеристик, 

которая определяет целесообразность использования сорбента в 

аналитической практике для контроля качества лекарственных средств. 

Исследование закономерностей сорбции потенциальных анализируемых 

соединений является важным элементом конструирования сорбентов с 

заданными параметрами емкости и селективности.  

 В данной диссертационной работе в качестве инструмента 

исследования закономерностей сорбции/десорбции лекарственных веществ 

класса ароматических карбоновых кислот мы применяли математическое 

моделирование. Целевым прогнозируемым параметром сорбентов было 

значение сорбционной емкости по заданным анализируемым веществам.  

 

Рисунок 26 – Дизайн исследования сорбции ароматических карбоновых кислот 

и их производных на сорбентах на основе производных целлюлозы 

Дизайн исследования сорбции ароматических карбоновых кислот и их 

производных на сорбентах на основе производных целлюлозы предполагает 

два основных методических подхода:  
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-математическое моделирование на основе характеристик 

анализируемого вещества (набора молекулярных дескрипторов); 

- математическое моделирование на основе характеристик сорбента 

(порозиметрических характеристик, определенных экспериментальным 

путем) (рис. 26). 

 

5.1. Математическое моделирование сорбционной емкости на основе 

молекулярных дескрипторов 

На первом этапе проводили процедуру математического моделирования 

для параметров сорбентов, полученных на основе гипромеллозы. 

Выборку химических соединений для математического моделирования 

(25 соединений) формировали анализируемые вещества – бензойная, 

салициловая, ацетилсалициловая кислоты, прокаин, бензокаин, а также 

дополнительный ряд соединений, состоящий, в основном, из структурных 

аналогов вышеуказанных веществ. Следует отметить, что все анализируемые 

вещества, для ТФЭ которых конструируют гипромеллозные сорбенты, на этапе 

получения выступают в роли темплатов (молекул-шаблонов), формирующих 

активные центры связывания в структуре полимерного сорбента, т.е. в 

зависимости от контекста применения одно и тоже химическое соединения 

является и анализируемым веществом, и темплатом. 

В качестве основного критерия выбора молекул при разработке 

математической модели, описывающей закономерность сорбционной емкости 

от исследуемых характеристик, был признак химического подобия. 

Количественная оценка подобия химических структур проводилась помощью 

коэффициента Танимото, рассчитанного по формуле:  

𝑘 =  
𝑐

𝑎+𝑏 − 𝑐
 , где: 

 с – общее количество одинаковых элементов химической структуры у 

анализируемой молекулы и молекулы сравнения;  
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a и b – общее количество структурных элементов у анализируемой молекулы 

и молекулы сравнения.   

Критическое значение коэффициента Танимото k, рассчитанного для 

каждого анализируемого вещества (темплата) по отношению к бензойной 

кислоте, как простейшему представителю группы ароматических карбоновых 

кислот, составляло 0,15.  

Значения сорбционных емкостей образцов сорбентов на основе 

гипромеллозы для анализируемых веществ и рассчитанных для них 

коэффициентов Танимото k представлены в таблице 11.  

Таблица 11 – Сорбционная емкость сорбентов на основе гипромеллозы и 

значения коэффициентов Танимото для анализируемых веществ    

№ 

п/п 
Вещество 

Коэффициент 

Танимото k 

Сорбционная 

емкость, мкг/г 

1 прокаин 0,18 12,2 

2 бензокаин 0,25 10,2 

3 кислота салициловая 0,68 22,2 

4 кислота бензойная 1,00 16,4 

5 кислота ацетилсалициловая 0,42 11,0 

6 фенол 0,55 0 

7 кислота антраниловая 0,40 3,5 

8 кислота п-аминобензойная 0,40 3,4 

9 кислота 3-метилбензойная 0,32 11,0 

10 кислота 4-метилбензойная 0,32 12,9 

11 п-нитроанилин 0,22 5,2 

12 анилин 0,18 0 

13 п-нитрофенол 0,16 6,2 

14 кислота п-нитробензойная  0,30 8,2 

15 кислота 3-метоксибензойная  0,60 8,6 

16 кислота 4-метоксибензойная  0,60 8,3 

17 парацетамол 0,24 8,1 

18 сульфаниламид 0,16 0 
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19 сульфацетамид 0,15 0,6 

20 кеторолак 0,35 14,8 

21 кислота напроксеновая  0,15 19,6 

22 фенилбензоат 0,32 18,6 

23 кислота фталевая  0,65 3,5 

24 бензилбензоат 0,44 19,4 

25 спирт бензиловый  0,62 0 

 

В данном разделе использовали максимальные значения сорбционной 

емкости гипромеллозных сорбентов для соответствующих веществ, 

определенные экспериментально. Значения сорбционных емкостей 

гипромеллозных сорбентов с использованием в качестве темплатов 

анализируемых веществ находились в диапазоне от 0 мкг/г до 22,2 мкг/г, 

среднее значение составило 8,95 мкг/г, дисперсия s2 – 46,51, а стандартное 

отклонение s – 6,82.  

Для формирования необходимого набора предикторов математической 

модели, описывающей зависимость между характеристиками анализируемого 

вещества и уровнем сорбционной емкости, был проведен расчет молекулярных 

дескрипторов анализируемых веществ и получен массив данных с помощью 

библиотеки RDkit 20230903 для выполнения корреляционного анализа [115].   

Для математической модели, прогнозирующей уровень сорбционной 

емкости в зависимости от вида анализируемого соединения, применяли 

подход, основанный на оценки связи между физико-химическим 

дескриптором и сорбционной емкостью (рис. 27). Критерием отбора 

молекулярного дескриптора в качестве предиктора математической модели 

был статистически значимый коэффициент корреляции с сильным уровнем 

связи (r > 0,5).  

В качестве базовых молекулярных дескрипторов были выбраны 

следующие: коэффициент липофильности SlogP, коэффициент молекулярной 

рефракции SMR, общая площадь поверхности молекулы LabuteASA, общее 
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количество атомов NumAtoms, площадь полярной поверхности молекулы 

TPSA, количество атомов-доноров водородной связи NumHBD, количество 

атомов-акцепторов водородной связи NumHBA, количество подвижных 

(вращающихся) связей (NumRotatableBonds), количество амидных связей 

(NumAmideBonds), количество гетероатомов (NumHeteroAtoms) в химической 

структуре анализируемых вещества и молекулярная масса анализируемого 

вещества Mr.   

 

Рисунок 27 – Алгоритм разработки математической модели, прогнозирующей 

сорбционную емкость сорбентов на основе молекулярных дескрипторов   

Оценка целесообразности применения дескрипторов в математической 

модели осуществлялась на основании результатов корреляционного анализа по 

статистически значимой сильной связи между сорбционной емкостью 

образцов сорбентов, полученными путем замены темплата на анализируемое 

вещество, по отношению к анализируемым веществам и молекулярным 

дескриптором.  

В приложении 5 представлены результаты корреляционного анализа для 

молекулярных дескрипторов по анализируемым веществам. В таблице 12 на 

примере параметра липофильности представлены результаты 

корреляционного анализа «коэффициент липофильности – сорбционная 

емкость» для анализируемых веществ и гипромеллозных сорбентов.  
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Таблица 12 – Результаты корреляционного анализа взаимосвязи «коэффициент 

липофильности – сорбционная емкость» для гипромеллозных сорбентов 

№ 

п/п 

Анализируемое 

вещество 

Коэффициент 

липофильности 

Коэффициент 

корреляции 

r 

tвыч tкрит 

1 прокаин 1,77 

0,72 4,98 2,07 

2 бензокаин 1,45 

3 кислота салициловая 1,09 

4 кислота бензойная 1,38 

5 
кислота 

ацетилсалициловая 
1,31 

6 фенол 1,39 

7 кислота антраниловая 0,97 

8 
кислота п-

аминобензойная 
0,97 

9 
кислота 3-

метилбензойная 
1,69 

10 
кислота 4-

метилбензойная 
1,69 

11 п-нитроанилин 1,18 

12 анилин 1,27 

13 п-нитрофенол 1,30 

14 
кислота п-

нитробензойная 
1,29 

15 
кислота 3-

метоксибензойная 
1,39 

16 
кислота 4-

метоксибензойная 
1,39 

17 парацетамол 1,35 

18 сульфаниламид -0,08 

19 сульфацетамид 0,09 

20 кеторолак 2,29 

21 
кислота 

напроксеновая 
3,04 

22 фенилбензоат 2,91 

23 кислота фталевая 1,08 

24 бензилбензоат 3,04 

25 спирт бензиловый 1,18 
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Значения коэффициентов корреляции, рассчитанных t-критериев 

статистически значимых дескрипторов анализируемых веществ представлены 

в таблице 13. 

Таблица 13 – Результаты корреляционного анализа взаимосвязи 

«молекулярный дескриптор – сорбционная емкость» статистически значимых 

дескрипторов для гипромеллозных сорбентов  

№ 

п/п 
Молекулярный дескриптор анализируемого вещества 

Коэффициент 

корреляции 

r 

tвыч tкрит 

1 Коэффициент липофильности 0,72 4,98 

2,07 2 Общая площадь поверхности молекулы, A2 0,54 3,08 

3 Коэффициент молекулярной рефракции   0,52 2,92 

По результатам корреляционного анализа нами выбрано 3 статистически 

значимых молекулярных дескрипторов (характеристик анализируемого 

вещества): рассчитанные значения коэффициента липофильности SlogP, 

коэффициент молекулярной рефракции SMR, общая площадь поверхности 

молекулы LabuteASA. 

Разница между рассчитанным значением t-критерия и критическим 

значением tкрит достигала 2,91. Статистически значимые коэффициенты 

корреляции r «молекулярный дескриптор-сорбционная емкость» находились в 

диапазоне от 0,52 до 0,72, а значения коэффициентов Стьюдента 

удовлетворяют условию: tвыч>tкрит. Этот факт позволяет использовать 

указанные молекулярные дескрипторы в последующих расчетах 

математической модели.  

Для прогнозирования уровня сорбционной емкости гипромеллозных 

сорбентов в зависимости от значений молекулярных дескрипторов 

анализируемого вещества (темплата) проводили расчет математической 

модели, выраженной уравнением полиномиальной регрессии.  
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Достоверно известно, что с увеличением количества переменных и 

степени полинома точность модели значимо уменьшается, поэтому был 

проведен компьютерный эксперимент с помощью программного обеспечения 

KNIME 4.5.2, заключающийся в определении наилучших комбинаций ранее 

отобранных молекулярных дескрипторов и вида функциональной 

зависимости.  

Математическая модель зависимости сорбционной емкости 

гипромеллозных сорбентов от значений молекулярных дескрипторов 

потенциальных анализируемых веществ имеет следующий вид:  

СЕ = 10,956 × SlogP – 1,056×SlogP2 – 4,234×SMR + 0,037×SMR2 + 2,91× 

LabuteASA – 0,017× LabuteASA2 - 12,073, где: 

СЕ – сорбционная емкость, мкг/г;  

SlogP – коэффициент липофильности анализируемого вещества;  

SMR – коэффициент молекулярной рефракции;  

LabuteASA – общая площадь поверхности молекулы, A2. 

Анализ коэффициентов уравнения полиномиальной регрессии показал, 

что основной вклад в величину сорбционной емкости вносят коэффициенты 

липофильности SlogP и молекулярной рефракции SMR: коэффициенты 

чувствительности составляют 10,956 и -1,056 для коэффициента 

липофильности SlogP; -4,234 и 0,037 для коэффициента молекулярной 

рефракции SMR соответственно.    

Величина коэффициента детерминации на тестовой выборке r2 при 

исследовании взаимосвязи наблюдаемых и прогнозируемых значений 

сорбционной емкости гипромеллозных сорбентов составила 0,77, дисперсия 

прогнозируемого значения сорбционной емкости s2 – 12,17, стандартное 

отклонение s – 3,49. Это позволяет использовать математическую модель для 

прогнозирования сорбционной емкости сорбентов на основе молекулярных 

дескрипторов анализируемых веществ/темплатов. Полученные 

валидационные характеристики соответствуют требованиям 
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регламентирующего документа «Guidance document on the validation of 

(quantitative) structure-activity relationships [(Q)SAR] models», что 

свидетельствует о возможности ее практического применения для целей 

прогнозирования [75].  

 

Рисунок 28 – Взаимосвязь наблюдаемых и прогнозируемых значений 

сорбционной емкости для сорбентов на основе гипромеллозы (модель на 

основе характеристик анализируемых веществ) 

Таким образом, на примере ароматических карбоновых кислот и их 

производных установлена статистически значимая связь между предикторами 

(характеристиками анализируемого вещества): коэффициентом 

липофильности, общей площадью поверхности молекулы, коэффициентом 

молекулярной рефракции и целевым параметром – значением сорбционной 

емкости гипромеллозных сорбентов. Предложена математическая модель, 

позволяющая прогнозировать значения сорбционной емкости гипромеллозных 

сорбентов, на основе величин вышеуказанных молекулярных дескрипторов 

ароматических карбоновых кислот и ряда их производных/структурных 

аналогов. Результаты математического прогноза необходимы для оценки 

целесообразности дальнейших исследований по получению сорбентов для 

соответствующего анализируемого вещества.   
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Для разработки математической модели, прогнозирующей сорбционную 

емкость этилцеллюлозных сорбентов, важным фактором является не только 

характеристика химического подобия, но и возможность 

комплексообразования с иммобилизованными на сорбенте ионами меди в 

процессе получения образцов сорбентов. Исходя из предположения, что за 

данный тип химического взаимодействия обусловлен наличием в структуре 

ароматической карбоксильной группы, была определена выборка 

анализируемых веществ (11 соединений), включающая только ароматические 

карбоновые кислоты (табл. 14). 

Таблица 14 – Сорбционная емкость этилцеллюлозных сорбентов и значения 

коэффициентов Танимото для анализируемых веществ    

№ 

п/п 
Вещество 

Коэффициент 

Танимото k 

Сорбционная 

емкость, мкг/г 

1 кислота салициловая 0,68 94,1 

2 кислота бензойная 1,00 19,2 

3 кислота ацетилсалициловая 0,42 35,7 

4 кислота фталевая  0,65 45,5 

5 кислота п-аминобензойная 0,40 20,6 

6 кислота п-нитробензойная 0,30 20,2 

7 кислота 3-метоксибензойная  0,60 45,4 

8 кислота 4-метоксибензойная  0,60 48,2 

9 кислота антраниловая 0,40 82,6 

10 кислота 3-метилбензойная 0,32 23,5 

11 кислота 4-метилбензойная 0,32 28,2 

 

Максимальные значения сорбционной емкости этилцеллюлозных 

сорбентов с выбранными анализируемыми веществами находились в 

диапазоне от 19,2 мкг/г до 94,1 мкг/г, среднее значение составило 42,11 мкг/г, 

дисперсия s2 – 645,03, стандартное отклонение s – 25,40.  
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Исходный набор молекулярных дескрипторов для статистического был 

аналогичным набору дескрипторов, использованных в случае исследования 

гипромеллозных сорбентов. 

В таблице 15 на примере параметра количества атомов-доноров 

водородной связи в химической структуре анализируемых веществ 

представлены результаты корреляционного анализа «количества атомов-

доноров водородной связи – сорбционная емкость» для анализируемых 

веществ и этилцеллюлозных сорбентов.  

Таблица 15 – Результаты корреляционного анализа взаимосвязи «количества 

атомов-доноров водородной связи – сорбционная емкость» для 

этилцеллюлозных сорбентов 

№ 

п/п 

Анализируемое 

вещество 

Количество атомов-

доноров водородной 

связи в химической 

структуре  

Коэффициент 

корреляции 

r 

tвыч tкрит 

1 кислота салициловая 2 

0,58 2,97 2,30 

2 кислота бензойная 1 

3 
кислота 

ацетилсалициловая 
1 

4 кислота фталевая 2 

5 
кислота п-

аминобензойная 
2 

6 
кислота п-

нитробензойная 
1 

7 
кислота 3-

метоксибензойная 
1 

8 
кислота 4-

метоксибензойная 
1 

9 кислота антраниловая 2 

10 
кислота 3-

метилбензойная 
1 

11 
кислота 4-

метилбензойная 
1 

При корреляционном анализе зависимости «молекулярный дескриптор – 

сорбционная емкость» этилцеллюлозных сорбентов установлена 

статистическая значимость только одного молекулярного дескриптора – 
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количества атомов-доноров водородной связи. При этом величина 

коэффициента корреляции r была 0,58, а значение рассчитанного t-критерия 

2,97 превышало его критическое значение tкрит 2,30.  

Коэффициенты корреляции r для остальных дескрипторов находились в 

диапазоне значений от 0 до 0,49, что при текущем объеме выборки (n = 11) 

показывает отсутствие у них статистически значимой связи с уровнем 

сорбционной емкости этилцеллюлозных сорбентов. 

Для прогнозирования уровня сорбционной емкости этилцеллюлозных 

сорбентов в зависимости от значения статистически значимого молекулярного 

дескриптора – количества атомов-доноров водородной связи, проводили 

расчет модели линейной регрессии.  

Математическая модель имеет следующий вид:  

СЕ = 26,567 × NumHBD + 4,217, где: 

СЕ – сорбционная емкость, мкг/г;  

NumHBD – количество атомов-доноров водородной связи. 

 

Рисунок 29 – Взаимосвязь наблюдаемых и прогнозируемых значений 

сорбционной емкости для сорбентов на основе этилцеллюлозы  (модель на 

основе характеристик анализируемых веществ) 

Анализ параметров уравнения линейной регрессии показал: 

сорбционная емкость этилцеллюлозных сорбентов прямо пропорциональна 
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количеству атомов-доноров водородной связи в химической структуре, 

коэффициент чувствительности составил 26,56, а свободный коэффициент 

линейной регрессии – 4,217.   

Величина коэффициента детерминации на тестовой выборке r2 

разработанной модели при исследовании взаимосвязи наблюдаемых и 

прогнозируемых значений сорбционной емкости этилцеллюлозных сорбентов 

составила 0,34, дисперсия прогнозируемой сорбционной емкости   s2 – 267,39, 

стандартное отклонение s – 16,35. Полученные валидационные 

характеристики разработанной математической модели для прогнозирования 

сорбционной емкости этилцеллюлозных сорбентов на основе молекулярных 

дескрипторов анализируемых веществ не соответствуют требованиям 

регламентирующего документа Организации экономического сотрудничества 

и развития (r2 > 0,5). 

Таким образом, на примере ароматических карбоновых кислот 

установлен слабый уровень взаимосвязи между количеством атомов-доноров 

водородной связи в структуре анализируемого вещества и целевым 

параметром – значением сорбционной емкости этилцеллюлозных сорбентов. 

Предложенная математическая модель не позволяет адекватно прогнозировать 

значения сорбционной емкости этилцеллюлозных сорбентов на основе 

величины данного молекулярного дескриптора ароматических карбоновых 

кислот.  

 

5.2. Математическое моделирование сорбционной емкости на основе 

порозиметрических характеристик сорбентов на основе производных 

целлюлозы 

Сорбция анализируемых веществ на полимерных сорбентах в 

значительной степени обусловлена их порозиметрическими 

характеристиками: площадь удельной поверхности сорбента, общий объем 

пор и средний диаметр пор сорбента. Поэтому нами был реализован подход к 
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моделированию, принципиально отличающийся от вышеописанного, – 

математическое моделирование сорбционной емкости сорбентов на основании 

порозиметрических характеристик (т.е. без учета характеристик 

анализируемых веществ).  

 

Рисунок 30 – Алгоритм разработки математической модели, прогнозирующей 

сорбционную емкость на основе порозиметрических характеристик сорбентов 

Предложенный алгоритм включал в себя: формирование выборки на 

основе порозиметрических характеристик, корреляционный анализ между 

уровнем сорбционной емкости и порозиметрическими характеристиками 

сорбента (удельная поверхность сорбента, общий объем пор и средний 

диаметр пор), формирование обучающей и тестовой выборок, обучение и 

валидация математической модели и оценка результатов регрессионного 

анализа.  

Выборку данных для математического моделирования сорбционной 

емкости гипромеллозных сорбентов формировали на основании 

порозиметрических характеристик сорбентов: удельная площадь поверхности, 

общий объем пор и средний диаметр пор (см. глава 3.2, табл. 4). Значения 

сорбционных емкостей гипромеллозных сорбентов находились в диапазоне от 

1,2 до 22,2 мкг/г, среднее значение составило 11,97 мкг/г, стандартное 

отклонение s – 4,51 и дисперсия  s2 – 20,34.  
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Значения коэффициентов корреляции r, рассчитанных t-критериев для 

всех порозиметрических характеристик представлены в таблице 16 . 

Таблица 16 – Результаты корреляционного анализа взаимосвязи 

«порозиметрическая характеристика – сорбционная емкость» для 

гипромеллозных сорбентов  

№ 

п/п 

Порозиметрическая 

характеристика  

Коэффициент корреляции 

r 
tвыч tкрит 

1 
Удельная площадь поверхности, 

м2/г 
0,53 

5,34 

1,99 
2 Общий объем пор, см3 0,62 6,75 

3 Средний диаметр пор, нм 0,57 5,93 

Корреляционный анализ показал статистическую значимую связь между 

сорбционной емкостью сорбентов на основе гипромеллозы и всеми 

порозиметрическими характеристиками: значения коэффициентов корреляции 

r для удельной площади поверхности, общего объема пор и среднего диаметра 

пор составляли 0,53, 0,62 и 0,57 соответственно (таблица 23). Установлено 

наличие отрицательной корреляции между уровнем сорбционной емкости и 

средним диаметром пор (r < 0). 

Для прогнозирования уровня сорбционной емкости гипромеллозных 

сорбентов в зависимости от значений порозиметрических характеристик 

проводили расчет модели полиномиальной регрессии.  

Математическая модель имеет вид:  

СЕ = 2893,02× УПС -1198,91×ООП  - 5202,01×ООП2 - 61,01×СДП 

+ 5,42×СДП
2
 - 250,95 , где: 

СЕ – сорбционная емкость, мкг/г;  

УПС – удельная поверхность сорбента, м2/г;  

ООП – общий объем пор, см3/г;  

СДП – средний диаметр пор, нм.  
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Анализ коэффициентов уравнения полиномиальной регрессии показал, 

что основной вклад в величину сорбционной емкости вносят удельная 

поверхность и общий объем пор сорбента: коэффициенты чувствительности 

составляют 2893,02 для удельной поверхности; -1198,91 и -5,202,01 для общего 

объема пор соответственно.   

 

Рисунок 31 – Взаимосвязь наблюдаемых и прогнозируемых значений 

сорбционной емкости для сорбентов на основе гипромеллозы (модель на 

основе порозиметрических характеристик сорбентов)  

Коэффициент детерминации r2 при исследовании взаимосвязи 

наблюдаемых и прогнозируемых значений сорбционной емкости составил 

0,39, дисперсия s2 – 13,27, стандартное отклонение s – 3,64 (Рис.31). 

Полученные валидационные характеристики модели не соответствуют 

нормативным требованиям, что говорит о невозможности ее применения для 

прогностического расчета сорбционной емкости гипромеллозных сорбентов 

на основании порозиметрических характеристик.  

Выборку данных для математического моделирования сорбционной 

емкости этилцеллюлозных сорбентов формировали на основании 

порозиметрических характеристик сорбентов: удельная площадь поверхности, 

общий объем пор и средний диаметр пор (см. глава 3.2, табл. 5). Значения 

сорбционных емкостей этилцеллюлозных сорбентов находились в диапазоне 
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от 0,51до 94,1 мкг/г, среднее значение сорбционной емкости составило 32,02 

мкг/г, стандартное отклонение s – 32,15 и дисперсия  s 2– 909,26.  

Таблица 17 – Результаты корреляционного анализа взаимосвязи 

«порозиметрическая характеристика – сорбционная емкость» для 

этилцеллюлозных сорбентов  

№ 

п/п 

Порозиметрическая 

характеристика  

Коэффициент корреляции 

r 
tвыч tкрит 

1 
Удельная площадь поверхности, 

м2/г 
0,03 

0,16 

2,01 
2 Общий объем пор, см3 0,21 1,38 

3 Средний диаметр пор, нм 0,23 1,60 

В таблице 17 представлены значения коэффициентов корреляции, 

рассчитанных t-критериев для удельной площади, общего объема и среднего 

диаметра пор этилцеллюлозных сорбентов. Коэффициенты корреляции r 

взаимосвязи «порозиметрическая характеристика - сорбционная емкость» 

находятся в диапазоне от 0,03 до 0,23, а рассчитанные значения t-критерия 

свидетельствуют об отсутствии статистически значимой связи между 

заявленными характеристиками. Следовательно, математическое 

моделирование сорбционной емкости этилцеллюлозных сорбентов на основе 

значений их порозиметрических характеристик не является целесообразным.  

Таким образом, нами проведен корреляционный анализ зависимости 

сорбционной емкости сорбентов от их порозиметрических характеристик, 

выявлена статистически значимая взаимосвязь между удельной площадью, 

общим объемом и средним диаметром пор, и сорбционной емкостью в 

гипромеллозных сорбентах, а также отсутствие такой взаимосвязи для 

сорбентов на основе этилцеллюлозы.  

Предложена математическая модель взаимосвязи сорбционной емкости 

и порозиметрических характеристик гипромеллозных сорбентов, выраженная 

уравнением полиномиальной регреcсии. Определены ее валидационные 
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характеристики: коэффициент детерминации r2 составил 0,39, стандартное 

отклонение прогнозируемой величины сорбционной емкости s – 3,64, а 

дисперсия s2 – 13,27. Предложенную математическую модель не 

рекомендуется применять для прогнозирования сорбционной емкости 

сорбентов на основе гипромеллозы.  

Выводы по главе 5 

1. На примере ароматических карбоновых кислот и их производных 

установлена статистически значимая связь между молекулярными 

дескрипторами (характеристиками анализируемого вещества): 

коэффициентом липофильности, общей площадью поверхности молекулы, 

коэффициентом молекулярной рефракции и целевым параметром – значением 

сорбционной емкости гипромеллозных сорбентов. Для этилцеллюлозных 

сорбентов установлен сильный уровень взаимосвязи между количеством 

атомов-доноров водородной связи в структуре анализируемого вещества и 

значением сорбционной емкости. 

2. Получена математическая модель, выраженная уравнением 

полиномиальной регрессии, для прогнозирования значений сорбционной 

емкости гипромеллозных сорбентов на основе величин вышеуказанных 

молекулярных дескрипторов ароматических карбоновых кислот и ряда их 

производных/структурных аналогов. Величина коэффициента детерминации 

r2 при исследовании взаимосвязи наблюдаемых и прогнозируемых значений 

сорбционной емкости гипромеллозных сорбентов составила 0,77, что 

позволяет использовать математическую модель для прогнозирования. Для 

этилцеллюлозных сорбентов полученная математическая модель не позволяет 

адекватно прогнозировать значения их сорбционной емкости на основе 

данных о количестве атомов-доноров водородной связи в структуре 

ароматических карбоновых кислот и ряда их производных/структурных 

аналогов.   



111 

 

3. Выявлена статистически значимая взаимосвязь между 

порозиметрическими характеристиками: удельной площадью, общим 

объемом, средним диаметром пор и сорбционной емкостью в гипромеллозных 

сорбентах, а также отсутствие такой зависимости для сорбентов на основе 

этилцеллюлозы.  

4. Предложена математическая модель взаимосвязи сорбционной 

емкости и порозиметрических характеристик гипромеллозных сорбентов, 

выраженная уравнением полиномиальной регрессии. Данная математическая 

модель не позволяет осуществлять адекватное прогнозирование сорбционной 

емкости вышеуказанных сорбентов. 
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ОБЩИЕ ВЫВОДЫ 

1. Предложен способ получения сорбентов на основе гипромеллозы для 

твердофазной экстракции (ТФЭ) ароматических карбоновых кислот и их 

производных: бензойной, салициловой, ацетилсалициловой кислот, 

бензокаина и прокаина; а также на основе этилцеллюлозы для ТФЭ кислот 

бензойной, салициловой, ацетилсалициловой.  

2. Показана идентичность химической структуры сорбентов на основе 

гипромеллозы структуре полиэтилцианакрилатной матрицы с включением в 

порах молекул гипромеллозы. Для этилцеллюлозных сорбентов отмечена 

идентичность структуре матрицы этилцеллюлозы. Удельная площадь 

поверхности сорбентов на основе гипромеллозы находится в интервале 220,06-

266,12 м2/г в зависимости от структуры молекулы-шаблона (темплата), а для 

этилцеллюлозных сорбентов – 7,60-24,50 м2/г.  Средний диаметр пор находится 

в диапазонах 4,97-6,69 нм – для сорбентов на основе гипромеллозы и 34,76-

57,52 нм – для этилцеллюлозных сорбентов соответственно.  Вид молекул-

шаблонов не оказывает влияния на структуру поверхности сорбентов.  

3. Установлены образцы сорбентов с максимальным уровнем 

сорбционной емкости по бензойной (12,2 мкг/г для гипромеллозных и 48,5 

мкг/г для этилцеллюлозных сорбентов), салициловой (10,8 мкг/г для 

гипромеллозных и 90,2 мкг/г для этилцеллюлозных сорбентов), и 

ацетилсалициловой кислотам (16,7 мкг/г для гипромеллозных и 38,4 мкг/л для 

этилцеллюлозных сорбентов), бензокаину (12,4 мкг/г для гипромеллозных 

сорбентов) и прокаину (10,5 мкг/г для гипромеллозных сорбентов). Показан 

высокий уровень селективности сорбентов на основе гипромеллозы к 

ароматическим карбоновым кислотам, а также к прокаину и бензокаину. 

Этилцеллюлозные сорбенты имели более низкий уровень селективности к 

ароматическим карбоновым кислотам.  

4. Предложен вариант пробоподготовки методом ТФЭ на 

гипромеллозных и этилцеллюлозных сорбентах в режиме ступенчатого 
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элюирования водой очищенной и элюентами, обеспечивающими ионизацию 

анализируемых веществ. Определены ключевые параметры ТФЭ-разделения 

лекарственных препаратов с ароматическими карбоновыми кислотами и их 

производными на гипромеллозных и этилцеллюлозных сорбентах: в качестве 

элюентов, обеспечивающих ионизацию аналитов, для бензойной, салициловой 

и ацетилсалициловой кислот необходимо использовать раствор гидроксида 

натрия концентрации 0,1 моль/л, а для бензокаина и прокаина – раствор 

кислоты хлористоводородной концентрации 0,1 моль/л. Минимальный  объем, 

обеспечивающий полноту десорбции (максимальную степень извлечения) 

анализируемых веществ составляет 5 мл на 1 г сорбента. 

5. Проведена сравнительная метрологическая оценка аналитических 

методик для некоторых лекарственных препаратов, содержащих 

ароматические карбоновые кислоты и их производные, с использованием 

этапа ТФЭ и аналитических методик, исключающих данный этап. Для 

аналитических методик с этапом ТФЭ суммарная погрешность определения 

снижается в среднем на 52,0% – для ароматических карбоновых кислот и на 

81,0% – для прокаина и бензокаина соответственно; систематическая 

погрешность снижается в среднем на 68,0% – для ароматических карбоновых 

кислот и на 86,7% – для прокаина и бензокаина соответственно. Для 

большинства сравниваемых методик наблюдали статистически значимые 

различия параметров сходимости.   

6. На примере ароматических карбоновых кислот и их производных 

установлена статистически значимая связь между молекулярными 

дескрипторами (характеристиками анализируемого вещества): 

коэффициентом липофильности, общей площадью поверхности молекулы, 

коэффициентом молекулярной рефракции и целевым параметром – значением 

сорбционной емкости гипромеллозных сорбентов. Для этилцеллюлозных 

сорбентов установлен слабый уровень взаимосвязи между количеством 

атомов-доноров водородной связи в структуре анализируемого вещества и 

значением сорбционной емкости. Выявлена статистически значимая 
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взаимосвязь между порозиметрическими характеристиками: удельной 

площадью, общим объемом, средним диаметром пор и сорбционной емкостью 

в гипромеллозных сорбентах, а также отсутствие такой зависимости для 

сорбентов на основе этилцеллюлозы. 

7. Получена математическая модель, выраженная уравнением 

полиномиальной регрессии, для прогнозирования значений сорбционной 

емкости гипромеллозных сорбентов на основе величин вышеуказанных 

молекулярных дескрипторов ароматических карбоновых кислот и ряда их 

производных/структурных аналогов. Величина коэффициента детерминации 

r2 взаимосвязи наблюдаемых и прогнозируемых значений сорбционной 

емкости гипромеллозных сорбентов составила 0,77. Для этилцеллюлозных 

сорбентов математическая модель не позволяет адекватно прогнозировать 

значения их сорбционной емкости.   
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Практические рекомендации 

Данные, полученные в ходе диссертационного исследования, имеют 

практическую значимость в контроле качества лекарственных средств. 

Рекомендуется: 

- использовать полученные сорбенты для твердофазной экстракции на 

основе производных целлюлозы в аналитических методиках анализа на этапе 

пробоподготовки комбинированных лекарственных средств, содержащих 

ароматические карбоновые кислоты и их производные; 

- использовать полученную математическую модель зависимости 

величины сорбционной емкости от величины молекулярных дескрипторов 

(характеристик анализируемых веществ) ароматических карбоновых кислот и 

их производных для разработки новых типов гипромеллозных сорбентов для 

целей анализа других производных ароматических карбоновых кислот.    

Перспективы дальнейшей разработки темы заключаются в 

направленном получении новых полимерных сорбентов на основе 

производных целлюлозы, а также разработке новых и усовершенствовании 

существующих методик количественного анализа комбинированных 

лекарственных препаратов с применением для пробоподготовки этапа 

твердофазной экстракции.  
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

  

СФ – спектрофотометрия; 

ТФЭ – твердофазная экстракция;  

ВЭЖХ – высокоэффективная жидкостная хроматография; 

ВЭЖХ-ОФ – высокоэффективная жидкостная хроматография с 

обращенной фазой; 

ВЭТСХ – высокоэффективная тонкослойная хроматография. 
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ПРИЛОЖЕНИЕ 1 

Градуировочные графики зависимости для количественного 

спектрофотометрического определения ароматических карбоновых 

кислот и их структурных аналогов 

Прокаин 

Аналитическая длина волны: 296 нм; 

Раствор сравнения*: 1; 

№ 

п/п 

Концентрация 

аналита, мкг/мл 

Оптическая 

плотность 
b a r 

1 1 0,0510 0,0605 0,0327 0,9953 

2 2 0,1525 
   

3 5 0,3410 
   

4 10 0,7102 
   

5 20 1,2060 
   

 

Бензокаин 

Аналитическая длина волны: 285 нм; 

Раствор сравнения: 1; 

№ 

п/п 

Концентрация 

аналита, мкг/мл 

Оптическая 

плотность 
b a r 

1 1 0,0872 0,0545 0,0151 0,9985 

2 2 0,1134 
   

3 5 0,2585 
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4 10 0,5894 

   
5 20 1,0976 

   

 

Кислота ацетилсалициловая 

Аналитическая длина волны: 226 нм; 

Раствор сравнения: 2; 

№ 

п/п 

Концентрация 

аналита, мкг/мл 

Оптическая 

плотность 
b a r 

1 1 0,0942 0,0219 0,0738 0,9999 

2 5 0,1934 
   

3 10 0,2834 
   

4 20 0,5096 
   

5 50 1,1678 
   

 

Кислота салициловая 
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Аналитическая длина волны: 228 нм; 

Раствор сравнения*: 2; 

№ 

п/п 

Концентрация 

аналита, мкг/мл 

Оптическая 

плотность 
b a r 

1 1 0,0978 0,0210 0,0722 0,9973 

2 5 0,1310 
   

3 10 0,3108 
   

4 20 0,5162 
   

5 50 1,1118 
   

 

Кислота бензойная 

Аналитическая длина волны: 222 нм; 

Раствор сравнения: 2; 

№ 

п/п 

Концентрация 

аналита, мкг/мл 

Оптическая 

плотность 
b a r 

1 1 0,0748 0,0191 0,0610 0,9943 

2 5 0,1526 
   

3 10 0,2128 
   

4 20 0,5108 
   

5 50 0,9990 
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Кислота антраниловая 

Аналитическая длина волны: 245 нм; 

Раствор сравнения: 2; 

№ 

п/п 

Концентрация 

аналита, мкг/мл 

Оптическая 

плотность 
b a r 

1 1 0,0489 0,0241 0,0289 0,9998 

2 5 0,1634 
   

3 10 0,2637 
   

4 20 0,5062 
   

5 50 1,2379 
   

 

Фенол 

Аналитическая длина волны: 270 нм; 

Раствор сравнения: 2; 
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№ 

п/п 

Концентрация 

аналита, мкг/мл 

Оптическая 

плотность 
b a r 

1 1 0,0665 0,0527 0,0228 0,9958 

2 2 0,1781 
   

3 5 0,2697 
   

4 10 0,5017 
   

5 20 1,0999 
   

 

Кислота п-аминобензойная 

Аналитическая длина волны: 280 нм; 

Раствор сравнения: 2; 

№ 

п/п 

Концентрация 

аналита, мкг/мл 

Оптическая 

плотность 
b a r 

1 5 0,1267 0,0228 0,0072 0,9968 

2 10 0,1875 
   

3 15 0,3737 
   

4 25 0,6100 
   

5 50 1,1329 
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п-нитроанилин 

Аналитическая длина волны: 378 нм; 

Раствор сравнения: 2; 

№ 

п/п 

Концентрация 

аналита, мкг/мл 

Оптическая 

плотность 
b a r 

1 5 0,0836 0,0195 0,0013 0,9930 

2 10 0,1756 
   

3 15 0,2836 
   

4 25 0,5604 
   

5 50 0,9460 
   

 

п-нитрофенол 

Аналитическая длина волны: 410 нм; 

Раствор сравнения: 2; 
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№ 

п/п 

Концентрация 

аналита, мкг/мл 

Оптическая 

плотность 
b a r 

1 5 0,1037 0,0210 0,0021 0,9932 

2 10 0,1829 
   

3 15 0,2989 
   

4 25 0,6025 
   

5 50 1,0232 
   

 

 

Примечание:  

1 - раствор кислоты хлористоводородной концентрации 0,1 моль/л; 

2 - раствор натрия гидроксида концентрации 0,1 моль/л
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ПРИЛОЖЕНИЕ 2 

Максимумы поглощения ароматических карбоновых кислот и их 

структурных аналогов  

№ 

п/п 
Аналит Растворитель* Максимумы поглощения, нм 

1 прокаин 1 226, 296 

2 бензокаин 1 222, 285 

3 кислота салициловая 2 228, 298 

4 кислота бензойная 2 222, 270 

5 
кислота 

ацетилсалициловая 
2 226, 278 

6 фенол 2 210, 270 

7 кислота антраниловая 2 245, 326 

8 
кислота п-

аминобензойная 
2 232, 280 

9 
кислота 3-

метилбензойная 
2 230, 272 

10 п-нитроанилин 2 378 

11 п-нитрофенол 2 410 

Примечание:  

1 - раствор кислоты хлористоводородной концентрации 0,1 моль/л; 

2 - раствор натрия гидроксида концентрации 0,1 моль/л.
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ПРИЛОЖЕНИЕ 3 

Рассчитанные величины молекулярных дескрипторов ароматических карбоновых кислот и их структурных 

аналогов 

Анализируемое вещество SlogP SMR 
Labute 

ASA 
TPSA Mr 

Num 

Rotatable 

Bonds 

Num 

HBD 

Num 

HBA 

Num 

Amide 

Bonds 

Num 

Hetero 

Atoms 

Num 

Atoms 

прокаин 1,7674 68,9249 102,3608 55,56 236,315 6 1 4 0 4 37 

бензокаин 1,4455 46,8109 71,14119 52,32 165,192 2 1 3 0 3 23 

кислота салициловая 1,0904 35,0661 57,54633 57,53 138,122 1 2 2 0 3 16 

кислота бензойная 1,3848 33,4013 52,7521 37,3 122,123 1 1 1 0 2 15 

кислота ацетилсалициловая 1,3101 44,7103 74,75705 63,6 180,159 2 1 3 0 4 21 

фенол 1,3922 28,1068 42,22564 20,23 94,113 0 1 1 0 1 13 

кислота антраниловая 0,967 37,8137 58,09199 63,32 137,138 1 2 2 0 3 17 

кислота п-аминобензойная 0,967 37,8137 58,09199 63,32 137,138 1 2 2 0 3 17 

кислота 3-метилбензойная 1,69322 38,1383 59,11704 37,3 136,15 1 1 1 0 2 18 

кислота 4-метилбензойная 1,69322 38,1383 59,11704 37,3 136,15 1 1 1 0 2 18 

п-нитроанилин 1,177 37,5088 57,42427 69,16 138,126 1 1 3 0 4 16 

анилин 1,2688 30,8544 42,77129 26,02 93,129 0 1 1 0 1 14 

п-нитрофенол 1,3004 34,7612 56,87861 63,37 139,11 1 1 3 0 4 15 

кислота п-нитробензойная 1,293 40,0557 67,40508 80,44 167,12 2 1 3 0 5 17 

кислота 3-метоксибензойная 1,3934 39,9533 64,23059 46,53 152,149 2 1 2 0 3 19 

кислота 4-метоксибензойная 1,3934 39,9533 64,23059 46,53 152,149 2 1 2 0 3 19 

парацетамол 1,3506 42,4105 64,66691 49,33 151,165 1 2 2 1 3 20 

сульфаниламид -0,0838 42,2276 64,87196 86,18 172,209 1 2 3 0 5 19 

сульфацетамид 0,0936 51,8569 81,97334 89,26 214,246 2 2 4 1 6 24 

кеторолак 2,291 69,3003 109,8438 59,3 255,273 3 1 3 0 4 32 
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Анализируемое вещество SlogP SMR LabuteASA TPSA Mr 

Num 

Rotatable 

Bonds 

Num 

HBD 

Num 

HBA 

NumAmide 

Bonds 

Num 

Hetero 

Atoms 

Num 

Atoms 

кислота напроксеновая 3,0365 66,5508 99,64214 46,53 230,263 3 1 2 0 3 31 

фенилбензоат 2,9058 57,8425 88,12851 26,3 198,221 2 0 2 0 2 25 

кислота фталевая 1,083 40,3606 68,0728 74,6 166,132 2 2 2 0 4 18 

бензилбензоат 3,0436 62,0035 94,49345 26,3 212,248 3 0 2 0 2 28 

спирт бензиловый 1,1789 32,3648 48,59058 20,23 108,14 1 1 1 0 1 16 

 

 

Примечание:  

SlogP – коэффициент липофильности; 

SMR  –  молекулярный коэффициент рефракции; 

LabuteASA – общая площадь поверхности молекулы; 

TPSA – полярная площадь поверхности молекулы; 

Mr – молекулярная масса; 

NumRotatableBonds – количество подвижных (вращающихся) связей; 

NumHBD – количество атомов-доноров водородной связи; 

NumHBA – количество атомов-акцепторов водородной связи; 

NumAmideBonds – количество амидных связей; 

NumHeteroAtoms – количество гетероатомов; 

NumAtoms – общее количество атомов. 
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ПРИЛОЖЕНИЕ 4 
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ПРИЛОЖЕНИЕ 5 

Результаты корреляционного анализа связи «молекулярный дескриптор 

– сорбционная емкость» для гипромеллозных сорбентов  

№ п/п Молекулярный дескриптор f r 

1 SlogP 

23 

0,72 

2 LabuteASA 0,54 

3 SMR 0,52 

4 NumAtoms 0,48 

5 Mr 0,46 

6 NumHBD 0,44 

7 NumRotatableBonds 0,43 

8 TPSA 0,24 

9 NumAmideBonds 0,20 

10 NumHeteroAtoms 0,12 

11 NumHBA 0,03 

 

Результаты корреляционного анализа связи «молекулярный дескриптор 

– сорбционная емкость» для этилцеллюлозных сорбентов  

№ п/п Молекулярный дескриптор f r 

1 NumHBD 

9 

0,58 

2 SlogP 0,49 

3 TPSA 0,17 

4 SMR 0,16 

5 NumHBA 0,15 

6 NumRotatableBonds 0,12 

7 LabuteASA 0,10 

8 NumAtoms 0,10 

9 Mr 0,06 
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10 NumHeteroAtoms 0,04 

11 NumAmideBonds 0,58 

 

Примечание:  

SlogP – коэффициент липофильности; 

SMR  –  молекулярный коэффициент рефракции; 

LabuteASA – общая площадь поверхности молекулы; 

TPSA – полярная площадь поверхности молекулы; 

Mr – молекулярная масса; 

NumRotatableBonds – количество подвижных (вращающихся) связей; 

NumHBD – количество атомов-доноров водородной связи; 

NumHBA – количество атомов-акцепторов водородной связи; 

NumAmideBonds – количество амидных связей; 

NumHeteroAtoms – количество гетероатомов; 

NumAtoms – общее количество атомов. 

 

 


