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Актуальность работы.

О пределение лекарственны х вещ еств и различны х экотоксикантов до 

настоящ его времени остается актуальной задачей аналитической химии. На 

сегодняш ний день для определения таких вещ еств чащ е всего использую тся 

хром атограф ические или хром ато-м асс-спектром етрические методы  анализа. 

Н езаслуж енно м ало для этих целей прим еняю тся электрохим ические методы 

анализа. П ричиной  этом у является недостаточность изучения 

электрохим ического  поведения ряда лекарственны х препаратов на 

различны х типах электродов. В ы бор сенсора для электрохим ических 

измерений играет важ ную  роль. О собенно интересны  химически 

м одиф ицированны е сенсоры , поскольку их прим енение позволяет повысить 

чувствительность, а иногда и селективность определения органических 

соединений. М одиф икация поверхности электродов позволяет расш ирить 

область прим енения вольтам пером етрии, и реш ать такие задачи в фармации, 

как: взаим одействие в систем е «лекарственное вещ ество : рецептор», 

изучение энантиом ерной  принадлеж ности для оценки качества 

синтезированной партии вещ ества, обнаруж ение контраф актной продукции, 

определение потерь активной субстанции вещ ества при неправильном 

хранении либо транспортировке вещ ества. В ольтам пером етрические методы 

такж е перспективны  для реш ения вопросов строения органических вещ еств 

(кето-енольной таутом ерии , цис- /транс- и оптической изомерии).
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П оставленны е в диссертационной работе М езенцевой  O.J1. задачи 

научных исследований являю тся актуальны ми.

Ц елью  диссертационной  работы  М езенцевой О .Л. бы ло проведение 

исследований по электрохим ическом у поведению  некоторы х лекарственны х 

вещ еств (галонал, галодиф  и м ельдоний) на модиф ицированны х 

углеродсодерж ащ их электродах, а такж е разработка методик их 

вольтам пером етрического определения.

Объем и структура диссертации

В первой главе (литературны й обзор) описаны  ф изические, хим ические и 

ф арм акологические свойства лекарственны х вещ еств - объектов 

исследования (галонал, галодиф  и мельдоний), приведен  обзор литературы  об 

основны х ф изико-хим ических м етодах определения исследуем ы х вещ еств в 

различны х объектах, продем онстрированы  тренды  в области 

м одиф ицирования поверхности  электродов для вольтам пером етрического 

определения различн ы х лекарственны х препаратов.

Во в т о р о й  г л а в е  описаны  методы  и условия проведения экспериментов, 

прим еняемы е электрохим ические ячейки, реактивы  и растворители. Следует 

отметить, что в работе использован соврем енны й ком пью теризированны й 

комплекс для вольтам пером етрических изм ерений «СТА ». Снятие 

циклических вольтам перограм м  проводился с использованием  потенциостата 

- гальваностата Palm sens 4 (Palm Sens, Н идерланды ) со специализированны м  

программ ны м  обеспечением  PSTrace. О пределение pH  раствора 

осущ ествлялся с использованием  рН -м етра-Э ксперт-001-3 (0,1) со 

стеклянны м  электродом  (Э коникс-эксперт, Россия). П риведены  описания 

электродов, реактивов, мерной посуды , необходим ой для выполнения 

научной работы , описаны  м етодики определения и м одиф ицирования 

электродов для вольтам пером етрического  определения изучаем ы х вещ еств. 

П риведены  принципы  хем ом етрической и статистической  обработки 

результатов измерений.
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В т р е т ь е й  г л а в е  приведены  результаты  исследования электрохимического 

поведения исследуем ы х лекарственны х препаратов (галонал, галодиф и 

мельдоний) на различны х типах электродов: стеклоуглеродны х,

золотограф итовы х и золотограф итовы х, м одиф ицированны х различными 

солями диазония.

В диссертационной  работе показано, что для определения ионов галонала 

методом инверсионной вольтам пером етрии предпочтительнее в качестве 

рабочего использование стеклоуглеродного электрода. М етодом 

циклической вольтам пером етрии  установлено, что лим итирую щ ей стадией 

одноэлектронного электрохим ического процесса электровосстановления 

ионов галонала является диф ф узия, однако процесс ослож нен как 

адсорбцией вещ ества на поверхности электрода, так и предш ествую щ ими и 

последую щ им и реакциям и с участием  органического вещ ества. По 

уравнению  Ш евчика диссертантом  рассчитан коэф ф ициент диф ф узии ионов 

галонала в водны х растворах D =  0 .82x10 ' см7с.

К вантово-хим ическим  методом  произведены  расчеты  энергий низш их 

м олекулярны х орбиталей ряда производны х барбитуровой кислоты . 

П оказано, что потенциалы  пиков исследованны х производны х барбитуровой 

кислоты  коррелирую т с энергий низш их м олекулярны х орбиталей этих 

соединений. П риведен  вероятны й м еханизм  реакции восстановления ионов 

галонала на поверхности  СУ Э  на фоне 0,1М  N a2S0 3 .

Для определения галодиф а был использован граф итовы й электрод, 

м одиф ицировали золотом  (ЗГЭ). А налитические сигналы  от присутствия в 

растворе ионов галодиф а получены  при потенциале накопления -1,1 В, 

наблю даю тся при потенциале анодного пика 0,73В. О тмечено, что при 

времени накопления более 45 сек, аналитический сигнал сниж ается. Такое 

поведения галодиф а требует дополнительного изучения.

П ри изучении соотнош ения энантиом ерны х форм в образце

лекарственного вещ ества кроме метода вольтам пером етрии диссертант

применил хем ом етрический  метод. Это необы чно и очень интересно. Было
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установлено, что при увеличении содерж ания правовращ аю щ ей формы в 

смеси энантиом ерны х форм наблю дается незначительное, но стабильное, 

смещ ение потенциала м аксим ум а анодного пика галодиф а в катодную  

область. Это позволило диссертанту оценить содерж ание данной 

энантиом ерной ф орм ы  в растворе, содерж ащ ем  обе ф орм ы  вещ ества.

А налитический  сигнал, зависящ ий от содерж ания мельдония в аналите, 

был получен диссертантом  с использованием  золотограф итового электрода.

С целью  увеличения чувствительности  определения галонала и 

мельдония в реальны х объектах ЗГЭ дополнительно м одиф ицировали 

солями арендиазония (А Д Т) с различны м и зам естителям и.

Д иссертантом  разработан  способ м одиф ицирования поверхности ЗГЭ, 

вклю чаю щ ий в себя предварительное накопление золота из раствора в 

реж име «ех situ» на поверхность граф итового электрода, с последую щ им 

погруж ением  электрода в раствор с солям и диазония с заданной 

концентрацией. П ри этом  на полученны х вольтам перограм м ах наблю даю тся 

аналитические сигналы  с больш ими токам и электровосстановления 

мельдония.

У становлено, что для определения галодиф а предпочтительнее 

использовать в качестве м одиф икатора соли диазония с карбоксильным 

заместителем , а для м ельдония -  соль диазония без заместителя.

В ч е т в е р т о й  г л а в е  представлены  результаты  разработок методик 

определения галонала, галодиф а и м ельдония в различны х аналитах. Для 

галонала и галодиф а установлено м еш аю щ ее влияние компонентов 

таблетированной ф ормы  на получаем ы е м етодом  вольтамперометрии 

значения концентраций.

Д иссертантом  предлож ен алгоритм  вольтам пером етрического определения 

галонала и галодиф а в таблетированны х ф орм ах на содерж ание основного 

вещ ества, заклю чаю щ ийся в экстрагировании из изм ельченной навески 

таблетированной ф орм ы  галонала и галодиф а водой при 20°С, с
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последую щ ей ф ильтрацией через ф ильтр «белая лента». Ф ильтрат 

отбрасывается, а  осадок растворяется в дим етилф орм ам иде с повторной 

фильтрацией через ф ильтр «белая лента». Ф ильтрат используется для 

дальнейш его вольтам пером етрического  определения галонала и галодифа.

П роверку правильности  м етодики определения м ельдония и галодиф а 

диссертант проводил м етодом  «введено-найдено». П олучены

удовлетворительны е результаты : погреш ность определения не превыш ает 

18%. время анализа, вклю чая пробоподготовку, составляет всего 15 минут. 

Готовы е лекарственны е ф ормы  м ельдония в препаратах  «М илдронат» не 

требую т специализированной  пробоподготовки, ввиду отсутствия 

м еш аю щ его действия вспом огательны х компонентов. П оэтом у образцы  для 

анализа разбавляли и растворяли бидистиллированной  водой и проводили 

вольтам пером етрическое определение. Разработанная м етодика является 

адекватной и м ож ет бы ть использована в рутинной практической 

деятельности для контроля качества готовы х лекарственны х форм.

Для определения м ельдония в биологических ж идкостях (моче) 

первоначально оценивалось м еш аю щ ее влияние близких по химической 

структуре эндогенны х вещ еств, одним из которы х является L -карнитин. При 

изменении рабочих парам етров вольтам пером етрического  измерения 

диссертантом  установлено, что при увеличении  времени успокоения 

раствора от 110 секунд и ум еньш ении скорости развертки  поляризую щ его 

напряж ения до 5 м В /сек, наблю дается диф ф еренциация аналитических 

сигналов м ельдония и карнитина.

Н а основании проведенны х исследований разработана методика 

определения м ельдония в моче, вклю чаю щ ая опрерации высаливания 

примесей ЗМ  ам м онием , отделение осадка центриф угированием  и 

определение м ельдония в фильтрате.

Степень обоснованности научных положений.

В работе использовано больш ое число м етодов исследования для

получения научной инф орм ации. Э то и различны е методы
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вольтамперометрии, а так  же различны е виды  хроматограф ии -  

тонкослойная и вы сокоэф ф ективная ж идкостная. О бработка результатов 

исследований проводилась с использованием  програм м ного обеспечения MS 

O ffice, хем ом етрическая обработка данны х проводилась с использованием  

программы  M athC A D  15.

Научная новизна диссертационной работы. Д иссертационная работа 

М езенцевой O.JI. является интересны м  научны м  исследованием . Н овыми 

научными данны м и в работе являю тся следую щ ие.

1. В первы е разработаны  вольтам пером етрические условия определения 

органических вещ еств: галонала на стеклоуглеродны х (с м одиф икацией и 

без) электродах на фоне 0,1М  ЫагЗОз; галодиф а на золото-граф итовом  

электроде на ф оне боратного  буф ерного раствора с pH  9,18; мельдония на 

золото-граф итовом  электроде, м одиф ицированны м  солям и арендиазония, на 

фоне буф ерного раствора Бриттона-Робинсона.

2. В первы е для определения галонала и м ельдония предлож ен способ 

м одиф ицирования углеродсодерж ащ их электродов арендиазония тозилатами 

с различны м и зам естителям и и проведено исследование поверхности 

электрода с пом ощ ью  зондовой м икроскопии.

3. П редлож ен алгоритм  хем ом етрической обработки вольтам перны х кривы х 

для оценки содерж ания энантиом ерны х форм  в субстанции  галодифа.

4. В первы е исследована природа электрохим ического  процесса 

бензоилпроизводны х барбитуровой кислоты ; рассчитаны  некоторы е ф изико­

хим ические парам етры  электродного процесса; определены  закономерности 

влияния структур бензоильны х производны х ф енобарбитала на потенциал 

пика, определен вклад ф изической адсорбции в электрохим ический  процесс. 

Практическая значимость диссертационной работы.

Разработаны  м етодики вольтам пером етрического определения органических 

вещ еств: галонала, галодиф а и м ельдония на различны х типах

углеродсодерж ащ их электродов: стеклоуглеродны х, золотограф итовы х и 

золотограф итовы х, м одиф ицированны х различны м и солями арендиазония



в различны х объектах  (лекарственны е препараты , фармпрепараты, 

биологически активны е ж идкости (м о ч а ) .

Достоверность полученных результатов не вы зы вает сомнений. 

Э ксперимент вы полнен на очень вы соком  уровне с использованием  

соврем енны х ф изико-хим ических м етодов исследования

(вольтам пером етрия, хром отограф ия, хем ом етрия). О бъем  проведенны х 

исследований соответствует поставленны м  целям  и достаточен для 

обоснования вы носим ы х на защ иту полож ений. П рим ененны е 

приборы, реактивы , м етоды  исследования, в целом, адекватны  намеченны м 

целям и задачам.

Обоснованность положений, выносимых на защ иту, и выводов по работе

П олож ения, вы носим ы е на защ иту, не вы зы ваю т возраж ений, имею т 

научную  новизну, теоретически  обоснованы  и эксперим ентально доказаны. 

Вы воды  по работе соответствую т содерж анию  диссертации, базирую тся на 

больш ом эксперим ентальном  м атериале и не противоречат имею щ имся 

литературны м  данны м , на которы е в тексте диссертации  им ею тся 

соответствую щ ие ссы лки. С оискателем  изучено электрохимическое 

поведение лекарственны х препаратов органической  природы , созданы  

алгоритмы  м етодик их определения в различн ы х лекарственны х формах и 

биологических ж идкостях (моча). В работе предлож ены  условия 

м одиф ицирования поверхности золотограф итовы х электродов солями 

арендиазония

П олученны е результаты , несом ненно, будут интересны  для сотрудников 

высш их учебны х заведений и научны х организаций, занимаю щ ихся 

разработкой м етодик определения лекарственны х препаратов в различны х 

пром ы ш ленны х объектах

Недостатки (упущ ения) диссертации.

1. Е два ли м ож но объяснить адсорбцией сниж ение тока пика на рисунке

Рис 14.. С огласно данны м  рис. 15 сам пик галонала обусловлен

7



адсорбцией его на электроде. О тчего же происходит сниж ение пика 

галонала во времени?

2. Д анны е рис. 16 показы ваю т, что электродны й процесс для галонала 

обратим , то есть лим итируется доставкой вещ ества к реагирую щ ей 

поверхности . П очем у же диссертант считает эф ф ективный 

коэф ф ициент переноса (стр 58) -  это характеристика полностью  

необратим ого электродного процесса, когда лим итирую щ ая стадия 

скорость переноса электрона.

3. Для расчета значения коэф ф ициента диф ф узии диссертант 

использовала уравнение Ш евчика, которое прим еним о для обратимого 

процесса. Но по данны м  диссертанта, пик галонала имеет 

адсорбционную  природу и потому долж ен описы ваться уравнением, 

учиты ваю щ им  адсорбцию  деполяризатора [Галлю с 3. Теоретические 

основы  электрохим ического  анализа. М.: М ир. 1974. 552 с.

М .С. Захаров. М етоды  исследования электродны х процессов в 

гальванотехнике. Тю м ень. 2006. 240 с.].

8 24. Стр. 59. О чень маленький коэф ф ициент диф ф узии (D = 0.82 10" см / с . ).

П очем у? Н априм ер, коэф ф ициент диф ф узии ионов
6 2тетрабутилам м ония в водном растворе 5,14 10" см /с.

5. На рис. 27. приведена зависим ость тока пика галодиф а от квадратного 

корня скорости  развертки поляризую щ его напряж ения на ЗГЭ. На 

основании этой зависим ости  диссертант делает вы вод о необратимости 

электродного процесса, что неправильно. Д анная зависимость 

линейная как для обратим ы х, так и необратим ы х электродны х 

процессов [Галлю с 3. Т еоретические основы  электрохим ического 

анализа. М .: М ир. 1974. 552 с]. Н уж ен другой  критерий, потому что 

природа пика галодиф а, как показано на рис 28, адсорбционная.

6 . На основании рис. 29 нельзя определить коэф ф ициент диффузии 

галодиф а. У равнение Л евича описы вает вольтамперную  кривую  на

8



вращ аю щ емся электроде. В этом уравнении бУ-это скорость вращ ения 

электрода, а не скорость изменения потенциала W.

7. На рис 45 приведена кривая электровосстановления мельдония или его 

окисления? Разница потенциалов пиков катодны х и анодны х для 

м ельдония? М еханизм  электродного процесса. Из каких соображ ений 

сделан вы вод о необратим ости электродного процесса при его 

адсорбционной  природе?

С деланны е зам ечания не являю тся принципиальны м и и не сниж аю т общ ей 

полож ительной оценки диссертации. П оставленная цель достигнута, а 

задачи исследования - вы полнены .

Значение результатов диссертации для науки и производства

Д иссертационная работа М езенцевой O.JI относится к разделу химии 

0 2 .00 .02-анали ти ческая  химия и имеет больш ое научное и прикладное 

значение в области  создания и исследования лекарственны х препаратов. 

А ктуальность работы  не вы зы вает сом нений. П олож ения и выводы, 

сф орм улированны е в диссертации , эксперим ентально доказаны . О сновные 

научные результаты  диссертации опубликованы  в 20 работах, из них 3 статьи 

в ж урналах, индексируем ы х в базах Scopus и 1 статья, в журнале, 

реком ендованном  ВА К. И м еется один патент на изобретение.

А втореф ерат достаточно полно раскры вает содерж ание диссертации. 

О ф орм ление диссертации и автореф ерата соответствует установленны м  

требованиям ; работа оф орм лена аккуратно.

На основе изучения диссертации мож но заклю чить, что диссертационная 

работа М езенцевой Ольги Леонидовны является больш им по объему, 

рационально спланированны м  и заверш енны м  научны м  исследованием, 

научная новизна которого не вы зы вает сом нений. О публикованны е работы 

отраж аю т содерж ание диссертации и автореф ерата.

Д иссертационная работа «Вольтамперометрическое определение 

галонала, галодифа и мельдония на модифицированных
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углеродсодержащ их электродах»» соответствует требованиям  

соответствует критериям  п .8, п .9, п. 10 «П орядка присуж дения ученых 

степеней в Н ациональном  исследовательском  Том ском  политехническом  

университете», утверж денного приказом  ректора №  93/од от 06.12.2018 г., 

предъявляем ы м  к кандидатским  диссертациям , а ее автор - М езенцева 

Ольга Л еонидовна заслуж ивает присуж дения иском ой степени кандидата 

хим ических наук по специальности  02.00.02 -  аналитическая химия.

Д октор хим ических наук, проф ессор кафедры  хим ической  инж енерии И Ш П Р 

Ф едерального государственного автоном ного образовательного учреж дения 

высш его образования «Н ациональны й исследовательский Томский 

политехнический университет»  \ А  К олпакова Н ина А лександровна

«ЗА В ЕРЯ Ю »

634050, г. Том ск, Л енина, 30. 

nak@ tpu.ru

контактны й телеф он: 8

У ченый секретарь Н ационал
т Ь п ° /_

исследовательского Том ск

политехнического у н и в ер |а* ета  

2.12.2019

А наньева (

ю

mailto:nak@tpu.ru

