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Изучена экстракция новокаина, лидокаина и анестезина из водных сред индивидуальны-
ми органическими растворителями (алифатические спирты нормального и изомерного строе-
ния С3 – С9, алкилацетаты С2 – С5) и смесями на их основе при применении хлоридов и суль-
фатов натрия и аммония. Рассчитаны коэффициенты распределения и степени извлечения 
анестетиков. С увеличением числа углеродных атомов в радикале спиртов и эфиров их экстра-
гирующая способность снижается, а также спирты-изомеры менее эффективны по сравнению 
с нормальными. Для наиболее полного извлечения анестетиков применены смеси, состоящие 
из спиртов изомерного строения и алкилацетатов. Изучены двух- и трехкомпонентные подвиж-
ные фазы при хроматографии в тонком слое для разделения местных анестетиков в концен-
тратах, приведены коэффициенты подвижности веществ. Количественная оценка произведе-
на при применении специализированного программного обеспечения. Разработана методика 
определения исследуемых веществ в водных средах. Диапазон определяемых концентраций 
от 0.1 до 1 мкг/см3, предел обнаружения  – 0.02 мкг/см3. Относительная погрешность опреде-
ления не превышает 10 %.
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Область научных интересов – экстракция местных анестетиков из водных сред. 

ВВЕДЕНИЕ
Местные анестетики широко применяются в 

медицине, ветеринарии. Они представляют собой 
слабые основания: новокаин и анестезин – эфиры 
n-аминобензойной кислоты, лидокаин – произво-

дное ацетанилида. Структурные формулы анесте-
тиков представлены на рис. 1.

В повышенных концентрациях анестетики 
отрицательно воздействуют на организм челове-
ка, вплоть до летального исхода. При индивиду-
альной непереносимости даже терапевтические 
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дозы препаратов могут вызывать негативные по-
следствия. Максимальная суточная доза составля-
ет, мг/кг: для новокаина – 10, лидокаина – 3 и ане-
стезина – 21. Определение местных анестетиков 
в водах целесообразно при выполнении серийных 
анализов в контроле качества готовой продукции 
и технологических стадий производства фарма-
цевтических препаратов, а также для установле-
ния соответствия требованиям ПДК (2·10-5 М) сточ-
ных вод стоматологических клиник. В связи с этим 
необходима разработка экспрессных и надежных 
способов извлечения анестетиков и их определе-
ния, в том числе селективных, в водных средах, а 
также в лекарственных средствах и биологических 
объектах, имеющих сложные многокомпонентные 
матрицы, затрудняющие выделение целевого ком-
понента. Для извлечения и концентрирования ве-
ществ возможно, например, применение жидкост-
ной экстракции, а для разделения – хроматографии 
в тонком слое [1-3]. 

В работе B. Hille [4] приведены результаты экс-
тракции анестетиков из клеточных мембран олеи-
новым спиртом при рН = 6 и соотношении объемов 
фаз 1 : 11. При этом коэффициенты распределе-
ния и степень извлечения анестезина, новокаина 
и лидокаина составляют 41.0 (79 %); 0.057 (0,5 %) 
и 2.8 (20 %) соответственно, т.е. практически пол-
ное извлечение не достигается [4].

Хроматография в тонком слое применяется 
для определения местных анестетиков. Предложе-
но разделение 7 локальных анестетиков и антиа-
ритмического препарата прокаинамида с примене-
нием пластин, обработанных тиоцианатом кобальта 
(II) и реагентом Эрлиха [5]. При этом идентифици-
рованы все вещества кроме артикаина и прилока-
ина, которые определили по реакции с СuSO4.

Для анализа смеси парацетамола с новокаи-
ном рекомендованы пластины Silufol UV 254, под-

вижные фазы – системы органических раствори-
телей, проявитель – пары йода (при физическом 
способе проявления зон – облучение УФ-лучами), 
метод характеризуется относительно высоким пре-
делом обнаружения – 10 мкг [6].

Разработка эффективных экстракционных си-
стем для практически полного извлечения и концен-
трирования местных анестетиков из водных сред, 
а также способа их последующего селективного 
определения в концентратах остается актуальной 
аналитической проблемой. 

Экспериментальная часть
При выполнении эксперимента применяли но-

вокаин, анестезин и лидокаин фармакопейной чи-
стоты. Алифатические спирты нормального и изо-
мерного строения С3 – С9 и алкилацетаты С2 – С5 
дважды дистиллировали и идентифицировали по 
показателям преломления. Ацетон (А), гексан (Г) и 
ацетонитрил (АЦ) соответствовали квалификации 
х.ч. для хроматографии, уксусная ледяная кислота 
– х.ч. Сульфаты и хлориды аммония и натрия пе-
рекристаллизовывали из препаратов квалифика-
ции ч.д.а., трихлоруксусная кислота (ТХУК) – ч. Для 
приготовления реактива Драгендорфа применяли 
нитрат висмута основной и йодид калия фармако-
пейной чистоты, азотную кислоту квалификации 
о.с.ч. Все растворы готовили на бидистиллирован-
ной воде по ГОСТ 4517 – 87. 

Экстракцию анестетиков проводили по из-
вестной методике [7]. Коэффициенты распреде-
ления (D), степень извлечения (R, %) и коэффи-
циенты концентрирования (Кконц) (при R = 97-99 %) 
рассчитывали по формулам [7]:
D = c0 / cв,  R = [D / (D + r)]· 100 %  и  Кконц = (100 · D / R) – D,
где с0 и св – равновесные концентрации анестети-
ков в органической и водной фазах, мг/см3; r – со-
отношение равновесных объемов водной и орга-
нической фаз.

Содержание анестетиков в экстракте опреде-
ляли методом хроматографии в тонком слое. Разде-
ление веществ проводили на пластинах «Сорбфил 
ПТСХ-АФ-А-УФ», которые предварительно активи-
ровали в концентрированном растворе аммиака и 
высушивали при 100 ± 5 °С. В качестве проявителя 
применяли реактив Драгендорфа, известный для 
качественного обнаружения алкалоидов и азоти-
стых оснований [9].

Для оценки селективности разделения двух 
местных анестетиков рассчитывали коэффициент 
разделения α [8]:

α = Rf1 /Rf2 ,
где Rf1 и Rf2 – коэффициенты подвижности разде-
ляемых анестетиков.
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Рис. 1. Структурные формулы анестезина (а), новокаи-
на (б) и лидокаина (в)
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Обсуждение результатов
Концентрирование анестетиков 

1. Экстракция индивидуальными 
растворителями 

Для концентрирования местных анестети-
ков из разбавленных водных растворов примене-
на жидкостная экстракция. Использование гидро-
фильных экстрагентов возможно при насыщении 
водного раствора солью. При этом образуется до-
статочное для анализа количество органической 
фазы [10].

В качестве высаливателей применены хло-
риды и сульфаты натрия и аммония. Максималь-
ное извлечение анестетиков достигается в при-
сутствии практически насыщенного (38 % мас.) 
раствора сульфата аммония (табл. 1 и 2; данные 
по экстракции новокаина приведены в [7]). Это свя-
зано с тем, что, обладая наибольшей растворимо-
стью в воде по сравнению с остальными применяе-
мыми солями, он в большей степени способствует 
разрушению гидратной оболочки местных анесте-
тиков, в результате чего снижается их раствори-
мость в воде. Затем молекулы распределяемых 
соединений сольватируются растворителем, что 
способствует их более легкому переходу в орга-
ническую фазу [10]. 

В качестве экстрагентов применены алифа-
тические спирты нормального и изомерного стро-
ения С3 – С9, алкилацетаты С2 – С5. 

Известно, что анестетики максимально из-
влекаются из водных растворов этилацетатом в 
щелочной среде, так как происходит подавление 
протонирования аминогруппы, нейтральная фор-
ма вещества переходит в органическую фазу [7]. 

Независимо от строения экстрагента с уве-
личением числа углеродных атомов в радикале 
экстрагирующая способность снижается, что обу-
словлено  уменьшением относительной доли по-
лярных групп (увеличением неактивной части мо-
лекул). Спирты-изомеры менее эффективны по 
сравнению с нормальными вследствие того, что 
они в большей степени самоассоциированы [11]. 

В системах с индивидуальными растворите-
лями (табл. 1 и 2) из водных сред практически пол-
ностью (более 97 %) извлекается только анестезин. 

2. Экстракция смесями растворителей

Для увеличения количественных характери-
стик экстракции применяют синергетические сме-
си органических растворителей и растворы соль-
вотропных реагентов, либо проводят повторную 
экстракцию. Для практически полного извлечения 
анестетиков из водных сред применена экстрак-
ция бинарными смесями растворителей на основе 
алкилацетатов, как наиболее эффективных инди-
видуальных экстрагентов анестетиков. В качестве 
второго компонента смеси изучали алифатиче-
ские спирты нормального и изомерного строения.

Гидрофильные спирты и этилацетат более 
эффективны, чем, например, гидрофобный н. но-
ниловый спирт и н. пентилацетат. Экстракция сме-
сями описывается синергетическими изотермами, 
максимум смещен в сторону преобладания более 
активного растворителя. Синергетический эффект 
возрастает при замене нормальных спиртов на изо-
мерные, что связано с более компактной простран-
ственной конфигурацией образующихся комплексов. 

Таблица 1
Коэффициенты распределения (D) и степени из-
влечения (R, %) анестезина и лидокаина при экс-
тракции спиртами из насыщенного раствора суль-
фата аммония (n = 3, Р = 0.95)

Спирт
Анестезин Лидокаин
D R,% D R,%

н. пропиловый 259 ± 26 98 19.8 ± 1.4 80
н. бутиловый 205 ± 19 98 16.7 ± 1.1 77
н. пентиловый 167 ± 14 97 13.4 ± 1.0 73
н. гексиловый 132 ± 11 96 11.1 ± 1.0 69
н. гептиловый 109 ± 8 96 9.5 ± 0.7 66
н. октиловый 89.4 ± 7.5 95 7.7 ± 0.5 61
н. нониловый 72.2 ± 6.7 94 5.4 ± 0.5 52
изопропиловый 111 ± 10 96 8.3 ± 0.6 62
изобутиловый 85.3 ± 7.4 94 6.7 ± 0.5 57
изопентиловый 65.6 ± 5.3 93 5.3 ± 0.5 51

Таблица 2
Коэффициенты распределения (D) и степени извлечения (R, %) местных анестетиков при экстракции ал-
килацетатами из насыщенных растворов солей (n = 3, Р = 0.95)

Анестетик Экстрагент
Сульфат аммония Хлорид натрия Сульфат натрия

D R,% D R,% D R,%

Анестезин

Этилацетат 890 ± 80 99 357 ± 30 99 100 ± 11 95

Бутилацетат 428 ± 45 99 213 ± 18 98 65.4 ± 6.9 93

Пентилацетат 355 ± 30 98 143 ± 13 97 53.3 ± 5.2 91

Лидокаин

Этилацетат 53.2 ± 5.2 91 36.3 ± 2.7 88 27.7 ± 2.0 85
Бутилацетат 33.2 ± 2.9 87 22.6 ± 1.9 82 17.3 ± 1.3 78

Пентилацетат 27.5 ± 2.0 85 17.6 ± 1.4 78 14.4 ± 1.0 74
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Синергизм объясняется отклонением свойств 
смеси растворителей от законов Рауля, изменени-
ем степени ассоциации одного из компонентов сме-
си, взаимодействием компонентов смеси за счет 
водородных связей с образованием малоустой-
чивых молекулярных комплексов или смешанных 
сольватов, характеризующихся повышенной рас-
творяющей способностью по сравнению с индиви-
дуальными растворителями, а также образованием 
молекулярных комплексов анестетиков с компо-
нентами смеси [12].

Наиболее эффективная экстракционная си-
стема для извлечения новокаина и лидокаина изо-
пропиловый спирт – этилацетат (рис. 2). При экс-
тракции смесью изопропиловый спирт – этилацетат 
в соотношении 0.3 : 0.7 мольных долей достигает-
ся степень однократного извлечения 99 и 96 % для 
новокаина и лидокаина соответственно, Кконц = 5. 

Хроматография в тонком слое для 
определения анестетиков

Раздельное определение анестетиков воз-
можно с применением хроматографических ме-
тодов анализа, в частности хроматографии в тон-
ком слое, которому посвящен ряд работ [4, 5, 13]. 
Приведенные в этих разработках методики харак-
теризуются относительно высокими пределами 
определения.

Для выбора хроматографической системы с 
целью разделения местных анестетиков исходили 
из их природы. Новокаин и лидокаин – высокоги-
дрофильные соединения, поэтому основу подвиж-
ной фазы должен составлять гидрофильный рас-
творитель. Анестезин плохо растворим в воде, что 
требует введения в систему для хроматографиро-
вания гидрофобного компонента. 

В качестве гидрофобного компонента систе-
мы нами предложен гексан, являющийся менее ток-
сичным по сравнению с хлороформом и толуолом, 
смеси на основе которых применяют в качестве 
подвижных фаз [4, 5, 13].  Гидрофильные раство-
рители – ацетон и ацетонитрил, широко применя-
емые как составляющие подвижных фаз, напри-
мер, при определении алкалоидов, пестицидов и 
других веществ [14]. 

Нами применены двух- и трехкомпонентные 
смеси, состоящие из А, АЦ и Г. Установлено, что се-
лективное разделение достигается при элюирова-
нии смесью Г : А : АЦ, взятых в равных объемных 
соотношениях.

Анестетики представляют собой слабые ос-
нования, поэтому кислотность среды оказывает 
значительное влияние на коэффициенты подвиж-
ности. Максимальное изменение Rf  происходит 
при введении в систему кислоты. Повышение эф-
фективности хроматографирования обусловлено 
образованием в кислой среде ионных ассоциатов 

1	
  

 
Рис. 2. 

Рис. 2. Зависимость коэффициентов распределения но-
вокаина (1) и лидокаина (2) от мольной доли изопропи-
лового спирта в смеси с этилацетатом; пунктир – линии 
аддитивности (n = 3, Р = 0.95)

Таблица 3
Коэффициенты подвижности (Rf ) и разделения (α) новокаина (1), лидокаина (2) и анестезина (3) при при-
менении различных подвижных фаз (n = 3, P = 0.95) 

Состав подвижной 
фазы

Rf α
1 2 3 1 и 2 2 и 3 3 и 1

Г : А (1 : 9) 0.04 ± 0.01 0.14 ± 0.01 0.16 ± 0.01 4 1 4
Г : А (3 : 6) 0.04 ± 0.01 0.26 ± 0.01 0.30 ± 0.01 7 1 8
Г : А (9 : 1) ~0 0.06 ± 0.01 0.10 ± 0.01 – 2 –

Г : АЦ (5 : 5) 0.18 ± 0.01 0.24 ± 0.02 0.26 ± 0.02 1 1 1
А : АЦ (5 : 5) 0.38 ± 0.01 0.47 ± 0.02 0.53 ± 0.02 1 1 1

А : ТХУК (6 : 4) 0.88 ± 0.02 0.91 ± 0.02 0.90 ± 0.02 1 1 1
АЦ : ТХУК (9 : 1) 0.67 ± 0.02 0.71 ± 0.02 0.73 ± 0.02 1 1 1

Г : А : АЦ (3 : 4 : 2) ~0 0.15 ± 0.01 0.17 ± 0.01 – 1 –
Г : А : АЦ (3 : 2 : 4) 0.03 ± 0.01 0.08 ± 0.01 0.11 ± 0.01 3 1 4
Г : А : АЦ (3 : 3 : 3) 0.03 ± 0.01 0.51 ± 0.02 0.56± 0.02 17 1 19
Г : А : АЦ : ТХУК 

(3 : 3 : 3 : 3)
0.90 ± 0.02 0.91 ± 0.02 0.91 ± 0.02 1 1 1

Г : А : АЦ : ТХУК
(3 : 3 : 3 : 0.1)

0.34 ± 0.01 0.86 ± 0.02 0.94 ± 0.02 3 1 3
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анестетика – положительно заряженных молекул, 
которые извлекаются органической фазой более 
селективно [15].

Введение в подвижную фазу ТХУК позволи-
ли получить пятна анестетиков правильной фор-
мы, в системах с уксусной кислотой пятна размы-
ты. При увеличении содержания ТХУК в подвижной 
фазе коэффициенты Rf  возрастают, но селектив-
ность определения понижается. Резкие отличия при 
применении ТХУК и уксусной кислоты обусловле-
ны их природой (наличием в молекуле ТХУК силь-
нополярных атомов хлора). Таким образом, опти-
мальной является система, состоящая из А, АЦ, Г 
и ТХУК при объемном соотношении фаз (3 : 3 : 3 
: 0.1), которая позволяет полностью разделять ис-
следуемые вещества. Коэффициенты подвижности 
и разделения местных анестетиков при примене-
нии различных подвижных фаз приведены в табл. 3. 

Хроматограммы расшифровывали с приме-
нением лицензионной компьютерной программы 
«Sorbfil TLC», используемой в денситометрии. Ком-
пьютерная обработка планарных хроматограмм 
снижает затраты времени и труда на получение 
информации о составе пробы, улучшает статисти-
ческие характеристики анализа. Для ввода данных 
в программу получали изображение хроматогра-
фических пятен при помощи планшетного скане-
ра «Epson Perfection V200 Photo», характеризую-
щегося разрешением 4800x9600 dpi (более 200 
dpi), что удовлетворяет требованиям к детектору 
в денситометрии.

Анестетики идентифицировали по коэффи-
циентам подвижности. Принцип работы программы 
при количественной оценке основан на построении 
хроматограммы трека по отклонению интенсивно-
сти окраски пятен в треке от яркости фона пласти-
ны с последующим нахождением пиков на этой кри-
вой и расчетом их площади. Расчет производили 
методом внешнего стандарта [16].

Абсолютное количество анестетиков в про-
бе устанавливали по градуировочным графикам в 
координатах «количество вещества (х) – площадь 
пятна (у)». Градуировочные графики построены по 
стандартным растворам анестетиков и описывают-
ся следующими уравнениями: для анестезина y = 
13656·x + 318; для новокаина y = 7364·x – 9 и для 
лидокаина y = 8936·x + 359. 

Методика анализа
Разработана методика определения анесте-

тиков в водных растворах. К 5 см3 раствора до-
бавляли сульфат аммония до насыщения, 0.5 см3 

аммонийного буферного раствора и смесь изопро-
пиловый спирт : этилацетат (0.3 : 0.7 мольные доли) 
из расчета объемов водной и органической фаз  
5 : 1. В течение 5 мин проводили экстракцию. По-
сле расслаивания системы (1-2 мин) микрошприцем 
отбирали 0.01 см3 экстракта и наносили его на ли-
нию старта активированной хроматографической 

пластины. Также на пластину наносили по 0.01 см3 
водного раствора каждого анестетика c известной 
концентрацией. На дно хроматографической каме-
ры помещали подвижную фазу – смесь «гексан – 
ацетон – ацетонитрил – трихлоруксусная кислота 
(3 : 3 : 3 : 0.1)». Насыщали газовую фазу камеры па-
рами растворителей в течение 30 мин и помеща-
ли пластину. После достижения подвижной фазой 
линии финиша пластину извлекали, высушивали 
и проявляли реактивом  Драгендорфа. Получали 
окрашенные в коричневый цвет пятна на оранже-
вом фоне. Хроматограммы сканировали на план-
шетном сканере, изображение обрабатывали в про-
грамме «Sorbfil TLC». Результаты количественного 
определения анестетиков в водных средах приве-
дены в табл. 4.

Градуировочные графики для количественно-
го определения анестетиков линейны в диапазоне 
концентраций от 0.1 до 1 мкг/см3; предел обнаруже-
ния при объеме экстракта 0.1 см3, рассчитанный по 
3s-критерию [17] с учетом яркости окраски пятен и 
фона - 0.02 мкг/см3. Разработанный способ легко 
выполним и может быть применен для контроля вод 
фармацевтических предприятий и стоматологиче-
ских клиник. Экстракция анестетиков рекомендует-
ся также как пробоподготовка при серийных анали-
зах и при анализе биообъектов. Способ не требует 
наличия специально подготовленного персонала и 
дефицитного оборудования, позволяет селективно 
определять близкие по физико-химическим свой-
ствам анестетики. Относительная погрешность 
определения не превышает 10 %. 
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Таблица 4 
Экстракционно-хроматографическое определе-
ние местных анестетиков в водных средах мето-
дом «введено – найдено» (n = 3, P = 0.95)

Анестетик
Введено, 
мкг/см3

Найдено,  
мкг/см3

sr

Новокаин
50.00 48.10 ± 6.65 0.05
10.00 9.65± 1.62 0.06
2.00 1.92 ± 0.41 0.08

Лидокаин
50.00 47.46 ± 6.82 0.05
10.00 9.30± 2.30 0.09
2.00 1.88 ± 0.51 0.10

Анестезин
50.00 48.80 ± 6.37 0.05
10.00 9.42± 1.93 0.08
2.00 1.93 ± 0.38 0.07
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EXTRACTION-CHROMATOGRAPHIC DETERMINATION OF LOCAL 
ANESTHETICS IN AQUEOUS MEDIA

Ia.I. Korenman, T.V. Chibisova, P.T. Sukhanov, M.V. Zybenko
Federal State Budget Educational Institution of Higher Professional Education «Voronezh State 

University of Engineering Technologies» (FSBEI HPE «VSUET»)
pr. Revoliutsii, 19, Voronezh, 394036, Russian Federation

The extraction novocaine, lidocaine anestezina are studied from aqueous media by individual 
organic solvents (aliphatic alcohols, normal and isomeric structure of C3 – C9 alkylacetates C2 – C5) and 
their mixtures using of different salting-out agents (chlorides, sulfates, sodium and ammonium). The 
coefficients of the distribution and the degree of extraction of anesthetics are calculated. It is shown 
that with increasing number of carbon atoms in the molecules of alcohols and esters their extractant 
possibility is decreased and alcohols isomers are less effective than normal ones. For the most complete 
extraction of the anesthetics the mixtures of alcohols with isomeric structure and alkyl acetates are used. 
Two and ternary-component mobile phase at chromatography in thin layer are studied for separation of 
local anesthetics in the concentrates, the mobility coefficients of substances are calculated. Quantitative 
evaluation are carried out by application of specialized software. The separation coefficients of anesthetics 
are calculated. The technique of determination of analytes in aqueous media is developed. The results 
of the extraction- chromatographic determination of novocaine, lidocaine and anaesthesin in aqueous 
media are proved by method «introduced – found». The range of detectable concentrations is 0.1 – 1 
mkg/sm3, detection limit is 0.02 mkg/sm3. The relative error of determination is less than 10 %.

Keywords: local anesthetics, extraction, chromatography in a thin layer.
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