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Определены оптимальные условия 

экстракции ацикловира и аллопуринола 
индивидуальными органическими рас-
творителями и их смесями. Исследована 
зависимость распределения ацикловира 
и аллопуринола от содержания поляр-
ных органических растворителей в экс-
тракционной смеси. Рассчитаны коэф-
фициенты распределения ацикловира и 
аллопуринола при экстракции 9 индиви-
дуальными органическими растворите-
лями и 2 смесями типа алкилгалогенид-
 спирт. Основу смесей составляли хло-
роформ и дихлорметан. В качестве до-
бавок использовались полярные органи-
ческие растворители (изопропанол, н-
бутанол или изобутанол). Установлено, 
что смеси хлороформа и дихлорметана с 
н-бутанолом или изобутанолом неэф-
фективны для экстракции ацикловира и 
аллопуринола. Лучшими экстрагентами 
для ацикловира являются смеси дихлор-
метан: изопропанол (50 % об.) и хлоро-
форм: изопропанол (50 % об.). Аллопури-
нол лучше экстрагируется н-бутанолом, 
изобутанолом и смесями дихлорме-
тан: изопропанол (50 % об.), хлоро-
форм: изопропанол (50 % об.). 

Ключевые слова: ацикловир, алло-
пуринол, экстракция, смеси органиче-
ских растворителей. 

 
ВВЕДЕНИЕ 

 
Ацикловир и аллопуринол относят-

ся к лекарственным веществам группы 
производных пурина. Ацикловир является 
противовирусным лекарственным средст-
вом. Аллопуринол ингибирует фермент 
ксантиноксидазу, применяется как проти-
воподагрическое средство [1]. Использо-
вание данных лекарственных средств в ме-

дицинской практике обусловливает необ-
ходимость определять их содержание в 
биожидкостях или пробах тканей при про-
ведении фармакокинетических исследова-
ний или в случае отравления. 

Одним из простых и доступных ме-
тодов разделения и концентрирования яв-
ляется жидкость-жидкостная экстракция. В 
статьях [2-4] описаны методики определе-
ния ацикловира в плазме крови методом 
ВЭЖХ. Выделение ацикловира проводи-
лось смесью дихлорметан: изопропанол. 
Примеров применения других экстраген-
тов для извлечения ацикловира в литера-
туре не найдено. Извлечение аллопуринола 
из биологических жидкостей проводят 
этилацетатом [5]. 

Следует отметить, что в литератур-
ных источниках отсутствует обоснование 
выбора экстрагента для пробоподготовки. 
Кроме того, нами не обнаружены данные 
по коэффициентам распределения ацикло-
вира и аллопуринола при экстракции ин-
дивидуальными органическими раствори-
телями и их смесями, которые позволяли 
бы сделать вывод об их эффективности. 

Данная работа имеет целью опреде-
лить оптимальные условия экстракции 
ацикловира и аллопуринола индивидуаль-
ными органическими растворителями и 
смесями типа алкилгалогенид- спирт из 
водной фазы для проведения пробоподго-
товки при химико-токсикологическом ис-
следовании биоматериала. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

 
В работе использовали образцы 

ацикловира и аллопуринола фармакопей-
ной чистоты. 

В качестве экстрагентов были ис-
пользованы хлороформ (х.ч.), дихлорметан 
(х.ч.), дихлорэтан (х.ч.), этилацетат (ч.д.а.), 
бутилацетат (х.ч.), амилацетат (х.ч.), н-
бутанол (ч.д.а.), изобутанол (ч.д.а.), изо-
пропанол (х.ч.), гексан (х.ч.), гептан (х.ч.), 
толуол (х.ч.), диэтиловый эфир (х.ч.). Так-
же использовали смеси хлороформа или 
дихлорметана с различной мольной долей 
или объемной долей н-бутанола, изобута-
нола или изопропанола. Расчет изомоляр-
ной серии для смесей растворителей вы-
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числяли по уравнениям [6]. Перед прове-
дением эксперимента и приготовлением 
экстракционных смесей хлороформ пред-
варительно очищали от этилового спирта. 

Остальные растворители дополнительной 
очистке не подвергали. 
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Для приготовления буферных рас-

творов использовали соли квалификации 
ч.д.а. 

Ввиду частичной растворимости 
изобутанола, бутанола, этилацетата, бу-
тилацетата и амилацетата в воде, водная 
фаза предварительно насыщалась одним из 
них. В данном случае расчет коэффициен-
тов распределения можно осуществить по 
классической формуле (1): 

â

î

C
CD =     (1), 

где: Cо – концентрация вещества в ор-
ганической фазе; Cв – концентрация веще-
ства в водной фазе. 

Вследствие того, что определяемые 
коэффициенты распределения малы, для 
уменьшения влияния погрешностей, свя-
занных с приготовлением растворов, и для 
уменьшения количества промежуточных 
расчетов формула (1) была преобразована 
в формулу (2): 

в

внач

A
AA

D
−

=     (2), 

где: Aнач – оптическая плотность вод-
ной фазы до экстракции; Aв – оптическая 
плотность водной фазы после экстракции. 

Изопропанол неограниченно сме-
шивается с водой и при экстракции в со-
ставе смеси органических растворителей 
частично переходит в водный раствор, 
распределяясь между водной и органиче-
ской фазами. Данное явление приводит к 
значительному изменению соотношения 
объемов фаз после экстракции. Для его 
компенсации предварительно были уста-
новлены объемы водной и органической 
фаз после экстракции смесями органиче-
ских растворителей с различным содержа-

нием изопропанола. При расчетах коэффи-
циентов распределения в формулу (2) вво-
дили коэффициент r, и она приобретала 
вид (3): 

r
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D

в
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−

=     (3), 

где: 
о

в

V
Vr = ; Vв – объем водной фазы; 

Vо – объем органической фазы. 
Равновесную экстракцию при рав-

ных объемах водной и органической фаз 
(по 4 мл) изучали в экстракционных фла-
конах объемом 10 мл. Температура при 
изучении экстракционных характеристик 
составляла 20±1 °C. В каждый флакон по-
мещали рассчитанные объемы растворов 
ацикловира или аллопуринола и буферных 
растворов. Экстракцию проводили 4 мл 
смеси органических растворителей на 
шейкере в течение 5 мин. По окончании 
экстракции флаконы центрифугировали 
при 3000 об/мин 5 мин для ускорения раз-
деления фаз и предотвращения образова-
ния микроэмульсии в водной фазе. Анализ 
водной фазы осуществляли УФ-
спектрофотометрическим методом  на ре-
гистрирующем спектрофотометре Specord 
250. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

 
Ацикловир и аллопуринол являются 

амфолитами. В водных растворах эти ве-
щества могут находится в ионизированном 
и неионизированном состояниях, что будет 
влиять на коэффициенты распределения 
при экстракции. На рисунке 1 представле-
на зависимость влияния pH на коэффици-
енты распределения ацикловира. 
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Рисунок 1 – Зависимость коэффициентов распределения ацикловира от pH при экстракции 

различными органическими растворителями 
 
Как видно из приведенной графиче-

ской зависимости, максимальное извлече-
ние ацикловира из водных растворов на-
блюдается при pH=4-8. Согласно литера-
турным данным [7], значения pKBH+ и pKa 
ацикловира соответственно равны 2,3 и 
9,2. Поэтому такое поведение ацикловира 
при экстракции можно объяснить тем, что 
в данном диапазоне значений pH ацикло-
вир находится в виде молекул. При pH ме-
нее 4 и более 8 увеличивается доля ионов 
ацикловира в растворе и коэффициенты 
распределения уменьшаются. 

На рисунке 2 представлена зависи-
мость влияния pH на коэффициенты рас-
пределения аллопуринола. В отличие от 
ацикловира, аллопуринол может ионизи-
роваться только при pH больше 7 (pKa=9,4 
[7]). На приведенной графической зависи-
мости видно, что коэффициенты распреде-
ления максимальны и не изменяются до 
pH=7. При дальнейшем увеличении pH на-
блюдается уменьшение коэффициентов 
распределения, очевидно, вызванное иони-
зацией молекул аллопуринола. 
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Рисунок 2 – Зависимость коэффициентов распределения аллопуринола от pH при экстракции 

различными органическими растворителями 
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Следует отметить, что для осталь-
ных изученных органических растворите-
лей прослеживаются аналогичные зависи-
мости влияния pH на экстракцию ацикло-
вира и аллопуринола. Таким образом, 
можно сделать вывод, что оптимальным 

для извлечения ацикловира является pH=4-
8, а для аллопуринола - pH=2-7. 

Коэффициенты распределения при 
экстракции различными органическими 
растворителями изучаемых веществ опре-
делены при pH=5,0 и приведены в табл. 1. 

 
Таблица 1 – Коэффициенты распределения ацикловира и аллопуринола при экстрак-

ции различными органическими растворителями (n=5; α=0,05) 
Вещество:

Экстрагент: Ацикловир Аллопуринол 

хлороформ 0,03 0,01 
дихлорметан 0,02 0,02 
дихлорэтан - 0,02 
этилацетат 0,05 0,17±0,02 
бутилацетат 0,01 0,06 
амилацетат - 0,02 
н-бутанол 0,18±0,02 1,24±0,01 
изобутанол 0,14±0,01 1,04±0,01 
диэтиловый эфир 0,08 0,09 

Примечание: для коэффициентов распределения менее 0,1 доверительный интервал не приво-
дится, т.к. рассчитанные значения коэффициентов распределения имеют оценочный характер. 

 
Как видно из приведенных данных, 

ацикловир незначительно экстрагируется 
н-бутанолом и изобутанолом. Аллопури-
нол удовлетворительно экстрагируются н-
бутанолом и изобутанолом, незначительно 
– этилацетатом. Кроме приведенных в таб-
лице растворителей, в эксперименте ис-
пользовали гексан, гептан и толуол, но бы-
ло установлено, что эти растворители 
практически не экстрагируют изучаемые 
вещества из водных растворов. 

На практике, если вещество плохо 
экстрагируется, подбирают смесь органи-
ческих растворителей. Обычно использу-
ются смеси алкилгалогенидов (хлорофор-
ма, дихлорметана) со спиртами. При экс-
тракции такими органическими смесями 
обычно наблюдаются более высокие ко-
эффициенты распределения, чем при экс-
тракции индивидуальными органическими 
растворителями. Это можно объяснить 
тем, что спирты принимают участие в про-
цессе сольватации молекул извлекаемых 
веществ, а образующиеся сольваты легче 
переходят в органическую фазу. 

Нами были проведены исследова-
ния влияния состава смеси растворителей 
типа алкилгалогенид-спирт на коэффици-
енты распределения ацикловира и аллопу-

ринола. В качестве экстрагентов применя-
лись часто используемые смеси хлорофор-
ма и дихлорметана с изопропанолом, а 
также смеси хлороформа и дихлорметана с 
н- и изобутанолом, показавшие хорошие 
результаты при извлечении метилксанти-
нов в наших предыдущих исследованиях 
[8]. 

На рисунке 3 приведена зависи-
мость влияния мольной доли изобутанола 
в экстракционных смесях на коэффициен-
ты распределения аллопуринола. 

Как видно из приведенной графиче-
ской зависимости, при экстракции смесями 
с изобутанолом наблюдается незначитель-
ный синергетный эффект, который прояв-
ляется при высоком содержании спирта в 
смеси. При использовании смесей с ди-
хлорметаном он выражен в большей сте-
пени, чем при использовании смесей с 
хлороформом. Аналогичные зависимости 
наблюдаются при использовании смесей с 
н-бутанолом и при экстракции ацикловира. 
Из приведенных данных также можно сде-
лать вывод о нецелесообразности исполь-
зования данных смесей для экстракции 
ацикловира и аллопуринола. 

Иная зависимость наблюдается при 
использовании в качестве экстрагента сме-
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сей хлороформа и дихлорметана с изопро-
панолом. Для примера на рисунке 4 изо-
бражена зависимость коэффициентов рас-

пределения ацикловира от содержания 
изопропанола в экстракционной смеси. 

 

Рисунок 3 – Зависимость коэффициентов распределения аллопуринола от мольной доли (χ) 
изобутанола в экстракционной смеси 
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Рисунок 4 – Зависимость коэффициентов распределения ацикловира от содержания изопро-

панола в экстракционной смеси 
 
При увеличении содержания изо-

пропанола в экстракционной смеси до 20-
25 % (об.) коэффициенты распределения 

возрастают по параболе, а при дальнейшем 
увеличении содержания изопропанола на-
блюдается практически линейный рост ко-
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эффициентов распределения, которые дос-
тигают максимума при содержании изо-
пропанола 50 % (об.). Аналогичная зави-
симость наблюдается при экстракции ал-
лопуринола. 

Коэффициенты распределения 
ацикловира и аллопуринола при экстрак-
ции смесями хлорформ: изопропанол 
(50 % об.) и дихлорметан: изопропанол 
(50 % об.) приведены в таблице 2. 

 
Таблица 2 – Коэффициенты распределения ацикловира и аллопуринола при экстрак-

ции смесями органических растворителей (n=5; α=0,05) 
Вещество:

Экстрагент: Ацикловир Аллопуринол 

хлороформ: изопропанол (50 % об.) 0,46±0,01 0,85±0,01 
дихлорметан: изопропанол (50 % об.) 0,50±0,01 1,01±0,02 

 
Как видно из полученных данных, 

смеси, содержащие дихлорметан, лучше 
экстрагируют изучаемые вещества. Следу-
ет отметить, что коэффициенты распреде-
ления ацикловира при экстракции данны-
ми смесями в 2,5-3,5 раза выше, чем при 
экстракции н- или изобутанолом. У алло-
пуринола, напротив, коэффициенты рас-
пределения при экстракции как смесями, 
так и н-бутанолом или изобутанолом по-
лучаются соизмеримыми. 

 
ВЫВОДЫ 

 
1. Определены оптимальные условия 

экстракции ацикловира и аллопуринола 
индивидуальными органическими раство-
рителями и их смесями. 

2. Рассчитаны коэффициенты распре-
деления ацикловира и аллопуринола при 
экстракции индивидуальными органиче-
скими растворителями и их смесями. 

3. Лучшими экстрагентами для экс-
тракции ацикловира являются смеси ди-
хлорметан: изопропанол (50 % об.) и хло-
роформ: изопропанол (50 % об.). Лучшими 
экстрагентами для экстракции аллопури-
нола являются н-бутанол, изобутанол и 
смеси дихлорметан: изопропанол (50 % 
об.), хлороформ: изопропанол (50 % об.). 

4. В связи с относительно низкими ко-
эффициентами распределения ацикловира 
и аллопуринола при пробоподготовке 
биоматериала для увеличения степени из-
влечения целесообразно использовать 3-5 
кратный избыток экстрагента. 

 
 
 

SUMMARY 
 

M.L. Pivavar, A.I. Zhebentyaev 
EXTRACTION OF ACICLOVIR 

AND ALLOPURINOL BY ORGANIC SOL-
VENTS 

The optimum conditions of extraction 
of aciclovir and allopurinol by individual or-
ganic solvents and their mixtures have been 
studied. Coefficients of distribution of acy-
clovir and allopurinol have been calculated in 
the extraction with 9 individual organic sol-
vents and 2 mixtures as alkyl halogenides – 
alcohol. The basis of the mixture was pre-
sented by chloroform and dichloromethane. 
As additives we used polar organic solvents 
(isopropanol, n-butanol or isobutanol). It was 
found that mixtures of chloroform and di-
chloromethane with n-butanol or isobutanol 
are inefficient for the extraction of aciclovir 
and allopurinol. The best extractants for the 
extraction of aciclovir are mixtures of di-
chloromethane: isopropanol (50% vol.) and 
chloroform: isopropanol (50% vol.). The best 
extractants for the extraction of allopurinol 
are n-butanol, isobutanol and mixtures of di-
chloromethane: isopropanol (50% vol.), chlo-
roform: isopropanol (50% vol.). 

Key words: aciclovir, allopurinol, ex-
traction, mixtures of organic solvents. 
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