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Актуальность. Мономекаин – оригинальное биологически активное соединение с антиаритмическим действием, синтезирован-
ное в Пермской государственной фармацевтической академии. На стадии доклинических фармакокинетических исследований 
среди прочих важно изучить процессы распределения потенциального лекарственного средства в органах и тканях лаборатор-
ных животных.  
Цель работы - выбор оптимальных условий изолирования мономекаина из биологических объектов с использованием метода 
жидкость-жидкостной экстракции.  
Материал и методы. Исследования проведены на модельных смесях гомогенизированной печени лабораторных животных с 
добавлением 25, 50, 100 мкг мономекаина. При разработке методики изолирования вещества на стадии настаивания апробиро-
ваны полярные растворители: вода и ацетонитрил, на стадии экстракции – органические растворители: хлороформ, метилтрет-
бутиловый эфир. Количественное определение мономекаина в извлечениях выполнено методом высокоэффективной жидкост-
ной хроматографии на хроматографе «LC-20 Prominence» (Shimadzu) с диодноматричным детектором.  
Результаты. Установлено, что мономекаин наиболее эффективно извлекается при настаивании биологического объекта с аце-
тонитрилом с последующей экстракцией хлороформом. Степень извлечения мономекаина из ткани печени составила более 80%.  
Выводы. Разработанная методика обеспечивает высокую степень извлечения исследуемого вещества, отличается воспроизво-
димостью, простотой исполнения и может быть использована в доклинических фармакокинетических исследованиях. 
Ключевые слова: : антиаритмические средства, мономекаин, высокоэффективная жидкостная хроматография, жидкость-
жидкостная экстракция, фармакокинетические исследования. 
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В Пермской государственной фармацевтиче-
ской академии под руководством профессора  
В.И. Панцуркина осуществлен синтез 2-метилани-
лид-N,N-диэтиламиноэтановой кислоты нитрата, 
получившего название мономекаин. Установлено 
его антиаритмическое действие, в большей степе-
ни выраженное в сравнении с лидокаином. При 
этом токсичность нового биологически активного 
соединения оказалась значительно ниже [1].  

Доклиническое исследование новых биологи-
чески активных соединений предусматривает изу-

чение их фармакокинетических свойств, в том 
числе процессов распределения в органах и тканях 
лабораторных животных [2].  

Для получения адекватных результатов фар-
макокинетических исследований важной задачей 
является разработка высокочувствительных и точ-
ных методик определения потенциальных лекар-
ственных средств в биологических объектах. Про-
боподготовка биоматериала – наиболее сложный 
этап биоаналитических методик, правильный вы-
бор условий которого определяет полноту извле-
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чения исследуемого соединения. Преимуществен-
но для выделения аналитов из тканей и органов 
используется доступный вариант жидкость-
жидкостной экстракции, обеспечивающий высо-
кую степень очистки получаемых экстрактов.  

Так, для экстракции лидокаина (структурного 
аналога мономекаина) из гомогенатов тканей  
в химико-токсикологическом анализе и в фарма-
кокинетических исследованиях применяют хло-
роформ [3], этиловый эфир [4], смесь хлороформ – 
метанол (8:2) [5].  

Ранее проведенные исследования показали, 
что мономекаин максимально извлекается из вод-
ных щелочных растворов метилтретбутиловым 
эфиром и хлороформом (более 90%) [6]. Поэтому 
данные экстрагенты могут рассматриваться в ка-
честве перспективных на стадии разработки мето-
дики пробоподготовки биоматериала к последую-
щему хроматографическому анализу.  

Ц е л ь  и с с л е д о в а н и я  − выбор оп-
тимальных условий изолирования мономекаина из 
биологических объектов с использованием метода 
жидкость-жидкостной экстракции.  

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
В работе использовалась синтезированная в 

Пермской государственной фармацевтической 
академии субстанция мономекаина с содержанием 
действующего вещества 99,89%.  

При разработке методики пробоподготовки 
для приготовления модельных смесей использова-
на печень интактных лабораторных животных 
(крыс). Эксперименты, проводимые на животных, 
одобрены Комиссией по биоэтике Пермской госу-
дарственной фармацевтической академии. 

Приготовление модельных смесей. Биоло-
гический образец гомогенизировали в дистилли-
рованной воде (1:4) с помощью ультразвукового 
гомогенизатора. Далее 5 г гомогената ткани по-
мещали в коническую колбу вместимостью 100 
мл, добавляли 250, 500, 1000 мкл водного раствора 
мономекаина с концентрацией 100 мкг/мл (вноси-
мое количество – 25, 50, 100 мкг). Содержимое 
колбы перемешивали и оставляли на 2 ч при ком-
натной температуре.  

Методика изолирования. Модельную смесь 
в конической колбе вместимостью 100 мл залива-
ли 10 мл извлекателя. Учитывая хорошую раство-
римость мономекаина в полярных растворителях, 
в качестве извлекателей апробировали подкислен-

ные до рН 2 вода и ацетонитрил. Содержимое 
колбы настаивали при постоянном перемешива-
нии в течение 1 ч. Вытяжку центрифугировали 
при 5000 об/мин в течение 5 мин. Супернатант от-
деляли, подщелачивали 25%-ным раствором ам-
мония гидроксида до рН 10 и проводили двукрат-
ную экстракцию органическим растворителем 
(хлороформ, метилтретбутиловый эфир) порциями 
по 3 мл. Время каждой экстракции составляло  
5 мин. Объединенные хлороформные извлечения 
упаривали в токе теплого воздуха, сухой остаток 
растворяли в 1 мл метанола. Полученный раствор 
пропускали через мембранный фильтр с размером 
пор 5 мкм.  

Количественное определение мономекаина  
в извлечениях из биологических объектов прово-
дили методом высокоэффективной жидкостной 
хроматографии (ВЭЖХ) на жидкостном хромато-
графе «LC-20 Prominence» (Shimadzu) с диодно-
матричным детектором с использованием ранее 
разработанных условий [7]. Объем вводимой про-
бы – 25 мкл. Содержание мономекаина в экстрак-
тах рассчитывали по методу внешнего стандарта 
(метанольного раствора мономекаина с концен-
трацией 10 мкг/мл).  

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
В проведенном эксперименте оценивалась 

эффективность извлечения мономекаина из гомо-
генизированной ткани печени в зависимости от 
следующих условий: природы изолирующего 
агента на стадии настаивания, природы экстраген-
та, количества вносимого в модельную смесь ве-
щества. Данные о степени извлечения (R,%) мо-
номекаина представлены в табл. 1 и 2.  
Таблица 1. Степень извлечения (R,%) мономекаина 
из ткани печени при использовании  
на стадии настаивания подкисленной воды 

Внесено, мкг Rср. (n = 6) SD RSD 

Экстрагент: хлороформ 

25 76,61 4,12 5,38 

50 83,14 2,48 2,98 

100 86,00 3,44 4,00 

Экстрагент: метилтретбутиловый эфир 

25 65,88 3,72 5,65 

50 72,07 3,53 4,90 

100 75,08 3,74 4,98 
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Таблица 2. Степень извлечения (R,%) мономекаина 
из ткани печени при использовании  
на стадии настаивания подкисленного ацетонитрила 

Внесено, мкг Rср. (n = 6) SD RSD 

Экстрагент: хлороформ 

25 81,78 3,24 3,96 

50 85,27 3,08 3,61 

100 87,40 3,77 4,31 

Экстрагент: метилтретбутиловый эфир 

25 68,85 3,37 4,90 

50 72,68 2,88 3,96 

100 73,80 4,47 6,06 

 
Результаты исследования показали, что под-

кисленные полярные растворители (вода, ацетони-
трил) эффективны в качестве изолирующих агентов 
для мономекаина. Максимальное извлечение моно-
мекаина на всех уровнях концентраций достигалось 

при использовании на стадии экстракции молеку-
лярной формы аналита хлороформа.  

Несмотря на то, что получены сопоставимые 
результаты по степени извлечения вещества, как 
при использовании воды, так и ацетонитрила, в 
качестве оптимального изолирующего агента был 
выбран ацетонитрил. При выборе растворителя 
руководствовались следующими фактами: ацето-
нитрильное извлечение визуально более чистое по 
сравнению с водным, быстро фильтруется, при 
встряхивании с хлороформом практически не об-
разует эмульсию.  

В ходе данного эксперимента была подтвер-
ждена пригодность ранее разработанных условий 
ВЭЖХ [7] для анализа экстрактов из биологиче-
ских объектов.  

На рисунке представлена хроматограмма из-
влечения из модельной смеси печени с содержа-
нием мономекаина 25 мкг/г. Время удерживания 
мономекаина (6,8 мин) соответствует времени 
удерживания вещества на хроматограмме стан-
дартного раствора. 
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Рис. 1. Хроматограмма извлечения из модельной смеси печени (содержание мономекаина 25 мкг/г) 
 
Для оценки специфичности хроматографиче-

ских условий были получены и проанализированы 
извлечения из внутренних органов интактных ла-
бораторных животных (печень, почки, сердце, мы-
шечная ткань). Извлечение из «холостых» объектов 
производили в соответствии с разработанной мето-
дикой изолирования мономекаина. Установлено от-
сутствие интерферирующих пиков со временами 
удерживания, близкими к мономекаину, на хрома-
тограммах всех исследованных образцов.  

ВЫВОДЫ 
Определены оптимальные условия и разрабо-

тана методика изолирования нового биологически 
активного соединения мономекаина из тканей и 

органов лабораторных животных. Предложенная 
методика обеспечивает высокую степень извлече-
ния исследуемого вещества, позволяет получать 
воспроизводимые результаты, проста в исполне-
нии, не требует дорогостоящих реагентов и рас-
ходных материалов. 
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Monomecaine is an original biologically active compound with antiarrhythmic action, synthesized in Perm State Pharmaceutical Acade-
my. At the stage of preclinical pharmacokinetic research, among other things, the processes of distribution of a potential drug in the 
organs and tissues of laboratory animals are studied. The purpose of the work was to select optimal conditions for isolation of 
monomecaine from biological objects using the liquid-liquid extraction method. Material and methods. The research was carried out 
on model mixtures of homogenized liver of laboratory animals with the addition of 25, 50, 100 mcg monomecaine. During the devel-
opment of methods of isolating the substance at the stage of infusion tested polar solvents: water and acetonitrile, at the stage of ex-
traction - organic solvents: chloroform, methyltretbutyl ether. The quantitative determination of monomecaine in the extractions was 
carried out by high perfomance liquid chromatography on the chromatograph "LC-20 Prominence" (Shimadzu) with a diode matrix de-
tector. Results. In the course of the experiment it was found that monomecaine is most effectively extracted by infusion of biological 
object with acetonitrile with subsequent extraction of chloroform. The degree of extraction of monomecaine from liver tissue was over 
80%. Conclusions. The developed method provides a high degree of extraction of the investigated substance, is notable for its repro-
ducibility, simplicity of execution and can be used in preclinical pharmacokinetic studies. 

Key words: antiarrhythmic agents, monomecaine, high-performance liquid chromatography, liquid-liquid extraction, pharmaco-
kinetic studies. 
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