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 ■ Обоснование. В большинстве лекарственных препаратов, получаемых в виде таблетированных лекарствен-
ных форм, диосмин находится в составе микронизированной флавоноидной фракции, что является причиной 
низкой эффективности его извлечения методом твердо-жидкостной экстракции. 

Цель исследования — определение оптимальных условий пробоподготовки некоторых лекарственных пре-
паратов на основе фармацевтической субстанции диосмина с применением математического планирования 
эксперимента. 

Материалы и методы. Объектами исследования служили лекарственные препараты на основе фарма-
цевтической субстанции диосмина (таблетированные лекарственные формы): Детралекс 1000 мг, Венарус 
900 мг, Детравенол 1000 мг, Флебавен 1000 мг, Флебофа 600 мг, Флебодиа 600 мг. Оценку степени извлечения 
диосмина методом твердо-жидкостной экстракции проводили по схеме многофакторного трехуровневого 
планирования экспериментов с применением плана Бокса – Бенкена.

Результаты. Проведена оценка влияния ряда факторов, определяющих извлечение диосмина из лекар-
ственных препаратов Детралекс 1000 мг, Венарус 900 мг, Детравенол 1000 мг, Флебавен 1000 мг, Флебофа 
600 мг, Флебодиа 600 мг. Для каждого лекарственного препарата получены математические модели, описыва-
ющие процедуру твердо-жидкостной экстракции. Наиболее значимый фактор, определяющий эффек тивность 
экстракции диосмина из лекарственных препаратов (таблетированных лекарственных форм),  — концен-
трация натрия гидроксида. Другие исследуемые факторы (концентрация ацетонитрила, время экстракции, 
время центрифугирования, добавление электролита аммония сульфата) значимого влияния не оказывают. 
Оптимальной концентрацией натрия гидроксида в экстрагенте считается 0,02 моль/л, а концентрация выше 
0,02 моль/л не приводит к увеличению эффективности экстракции.
 ■ Ключевые слова: диосмин; пробоподготовка; твердо-жидкостная экстракция; математическое планиро-
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Y  ■ BACKGROUND: Most drugs in the form of tablets contain diosmin in the micronized flavonoid fraction. This is 
the reason for the low level recovery by means of solid-liquid extraction. 

AIM: to determine optimal conditions for sample preparation of some drugs with active pharmaceutical ingredient 
diosmin with the use of mathematical experiment planning (Box-Behnken design). 

MATERIALS AND METHODS: The study subjects were tablets Detralex® 1000 mg, Venarus® 900 mg, Detrave-
nol® 1000 mg, Flebaven® 1000 mg, Phlebopha® 600 mg, Phlebodia 600 mg. Estimation of diosmin recovery by the 
method of solid-liquid extraction was made according to the algorithm of full factorial design with three level factors 
(Box-Behnken design). 

RESULTS: The effect of some factors determining the extraction of diosmin from tablets Detralex® 1000 mg, 
Vena rus® 900 mg, Detravenol® 1000 mg, Flebaven® 1000 mg, Phlebopha® 600 mg, Phlebodia 600 mg was estimated. 
 Mathematical (regression) models of solid-liquid extraction of diosmin for each drug were developed. The  most 
significant factor determining the diosmin recovery from drugs (tablet formulation) is the sodium hydroxide concen-
tration. Other factors (acetonitrile concentration, extraction time, centrifugation time, addition of ammonium sulfate) 
fail to exert significant effect. The optimal value of sodium hydroxide concentration is 0.02 mol/l. Diosmin recovery 
doesn’t increase after the increase of the sodium hydroxide concentration above 0.02 mol/l.
 ■ Keywords: diosmin; sample preparation; solid-liquid extraction; mathematical planning.

Обоснование

Выбор доступных и объективных методов 
контроля качества лекарственных препара-
тов на основе фармацевтической субстан-
ции диосми на — одна из важных практи-
ческих задач фармацевтического анализа. 
Пробоподготовка как важный этап количе-
ственного анализа в значительной степени 
определяет метрологические характеристики 
всей методики в целом. В большинстве ле-
карственных препаратов, получаемых в виде 
таблетированных лекарственных форм, диос-
мин находится в составе микронизированной 
флавоноидной фракции, что можно считать 
причиной низкой эффективности его извле-
чения методом твердо-жидкостной экстрак-
ции [4–6].

Цель исследования — определение опти-
мальных условий пробоподготовки некоторых 
лекарственных препаратов на осно ве фарма-
цевтической субстанции диосмина с приме-
нением математического планирования экс-
перимента.

Материалы и методы

Для исследования использовали следую-
щие лекарственные препараты в виде табле-
тированных лекарственных форм: Детралекс 
1000 мг, Венарус 900 мг, Детравенол 1000  мг, 
Флебавен 1000 мг, Флебофа 600 мг, Флебодиа 
600 мг. 

В качестве параметра оптимизации была 
выбрана эффективность экстракции (далее — 
степень извлечения диосмина из исследуемой 
лекарственной формы, %). Основные факто-
ры, влияющие на параметр оптимизации: кон-
центрация натрия гидроксида (экстрагент), 
моль/л; концентрация ацетонитрила (раство-
ритель для разрушения мицеллярных струк-
тур диосмина), %; время экстракции, мин; вре-
мя центрифугирования, мин; концентрация 
аммо ния сульфата (высаливающий реагент), %.

Уровни варьирования указанных факторов 
при проведении пробоподготовки представле-
ны в табл. 1.

Оценку степени извлечения диосмина про-
водили по схеме многофакторного трехуров-

Таблица 1 / Table 1

Уровни варьирования факторов, влияющих на степень извлечения диосмина из лекарственных препаратов 
(таблетированных лекарственных форм)
Factor levels of diosmin extraction from drugs (tablet formulation)

Фактор
Уровни варьирования

–1 0 +1

X1 — концентрация раствора натрия гидроксида, моль/л 0,1 0,05 0,02

X2 — концентрация ацетонитрила, % (от объема водной фазы) 50,0 25,0 –

X3 — время экстракции, мин 5,0 10,0 20,0

X4 — время центрифугирования, мин 5,0 10,0 20,0

X5 — добавление электролита аммония сульфата, % 10,0 5,0 –
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невого планирования экспериментов с при-
менением плана Бокса – Бенкена (5 факторов, 
2  блока, 46 опытов) с помощью пакета при-
кладных программ Statistica 6.0 [2, 3]. Уровень 
доверительной вероятности принимали рав-
ным 95 %. Для получения математической мо-
дели процесса твердо-жидкостной экстракции 
диосмина были реализованы две повторности 
плана после его рандомизации [1]. 

Результаты и обсуждение

Для каждого лекарственного препарата, со-
держащего диосмин, были получены 2 блока 
(массива) данных по величине степени извле-
чения методом твердо-жидкостной экстрак-
ции. Статистические характеристики данных 
степени извлечения диосмина из лекарствен-
ных препаратов представлены в табл.  2. 
Оценка мер симметричности распределения 
показала, что наиболее симметричными яв-
ляются распределения результатов эффектив-
ности экстракции для лекарственных препа-
ратов Детралекс 1000 мг и Флебавен 1000 мг, 
значения коэффициентов асимметрии равны 
0,08 и 0,05 соответственно. Отрицательные 
значения эксцесса для всех лекарственных 
препаратов свидетельствуют о «закруглен-
ности» графиков распределения полученных 
величин.

Уровень значимости критерия Колмого-
рова – Смирнова p > 0,2 подтверждает воз-
можность аппроксимации полученных распре-
делений законом нормального распределения.

На рис. 1 представлены средства визуальной 
оценки соответствия распределения массива 
данных эффективности экстракции диосмина 
закону нормального распределения на при-
мере лекарственного препарата Детралекс 
1000 мг. Гистограмма распределения адекватно 
описана кривой нормального распределения 
Гаусса, диаграмма разброса данных (медиана 
с интервалами нижнего и верхнего квартилей) 
симметрична. 

В табл. 3 приведен ряд параметров, исполь-
зуемых для проверки достоверности моделей 
регрессии, описывающих экстракцию диосми-
на из лекарственных препаратов.

Математическая модель, описывающая за-
висимость ключевого параметра оптимизации 
от значений влияющих факторов, приведена 
в виде функции ω = f (X1, X2, X3, X4, X5). Для про-
верки уравнения регрессии рассчитаны коэф-
фициенты множественной корреляции (r), их 
значения варьировались в пределах 0,8–0,9, 
что говорит о сильной связи между показа-
телем эффективности экстракции диос мина 
и набором факторных показателей (рассма-
триваемых параметров твердо-жидкостной 
экстракции). Для того чтобы оценить, какая 
часть вариации результативного показателя 
связана с вариацией факторных показателей, 
необходим коэффициент детерминации (r2). 
Данный коэффициент принимает значения 
от 0 до 1, и чем ближе значение коэффици-
ента к 1, тем сильнее зависимость, причем 
при r2 > 0,5 математическую модель следует 
считать приемлемой. 

Таблица 2 / Table 2

Статистические характеристики данных эффективности экстракции диосмина из лекарственных препаратов
Statistical parameters of diosmin extraction from drugs (tablets)

Лекарственные 
препараты

Блоки  
выборки,  

n = 46

Среднее 
значение, xср

Медиана, m Стандартное 
отклонение, S Асимметрия Эксцесс

Уровень значимости 
критерия  

Колмо горова –  
Смирнова

Детралекс Блок 1 71,51 71,04 9,52 0,09 –0,13 >0,2
Блок 2 67,34 66,23 11,57 0,38 –0,25 >0,2

Венарус Блок 1 84,81 82,88 7,68 0,65 –0,38 >0,2
Блок 2 84,91 83,52 7,77 0,66 –0,32 >0,2

Детравенол Блок 1 84,49 83,90 7,22 0,57 –0,25 >0,2
Блок 2 84,36 83,18 7,62 0,72 –0,41 >0,2

Флебавен Блок 1 77,39 78,06 11,93 0,05 –0,37 >0,2
Блок 2 77,39 78,06 11,93 0,05 –0,37 >0,2

Флебодиа Блок 1 76,71 75,19 11,42 0,49 –0,49 >0,2
Блок 2 75,91 73,26 11,50 0,63 –0,46 >0,2

Флебофа Блок 1 78,08 78,01 11,27 0,53 –0,47 >0,2
Блок 2 76,91 75,26 10,27 0,50 –0,42 >0,2



12 Issue 5–6 / 2021 Aspirantskiy Vestnik Povolzhiya ISSN 2072-2354

 P
HA

RM
AC

Y

Статистическую надежность множествен-
ной регрессии оценивали с помощью крите-
рия Фишера (F), который проверяет нулевую 
гипотезу о статистической незначимости па-
раметров регрессионных уравнений. Для этого 
сравнивали фактические значения F-критерия 
с табличными (Fтабл) по заданному уровню 
значимости и числу степеней свободы. Для на-
шего исследования Fтабл (df1 = 5 и df2 = 40) име-
ет значение 2,45. Полученные фактические 
значения критерия Фишера Fфакт находятся 
в пределах от 17,93 до 46,82.

Таким образом, в проведенном регресси-
онном анализе для экстракции диосмина все 
значения Fфакт превышают значение Fтабл. Это 
значит, что с вероятностью более 95 % при-
нимается гипотеза, что полученные данные 
не случайны и сформированы под влиянием 
существенных факторов. 

Величина коэффициента детерминации  r2 
для анализируемых лекарственных препара-
тов находится в диапазоне значений от 0,69 
до 0,85, что интерпретируется как хоро-
шее соответствие модели экспериментальным 

Рис. 1. Гистограмма распределения (а), диаграмма разброса данных эффективности экстракции диосмина (б) 
на примере лекарственного препарата Детралекс, 1000 мг 

Fig. 1. Categorized histogram (а), histogram of vairiability of the efficiency of diosmin extraction (b) from drugs 
through the example of tablets Detralex®, 1000 mg

Ча
ст

от
а 

зн
ач

ен
ия

 /
 V

al
ue

 f
re

qu
en

cy

18 100а b

40 50 60 70
Эффективность экстракции диосмина, % 

Efficiency of diosmin extraction, %

Эф
ф

ек
ти

вн
ос

ть
 э

кс
тр

ак
ци

и 
ди

ос
м

ин
а,

 %
 

Ef
fic

ie
nc

y 
of

 d
io

sm
in

 e
xt

ra
ct

io
n,

 %

80 90 100

16
90

14

12 82

10
70

40

50

60

8

6

4

2

0

Таблица 3 / Table 3

Статистические параметры для проверки достоверности моделей регрессии экстракции диосмина из лекарственных 
препаратов
Statistical parameters for validation of regression models of diosmin extraction from drugs (tablets)

Лекарственный препарат r Fфакт r2 p SS

Детралекс 0,89 29,50 0,79 <0,05 4,66

0,83 17,93 0,69 <0,05 6,82

Венарус 0,84 18,63 0,70 <0,05 4,46

0,86 22,81 0,74 <0,05 4,20

Детравенол 0,85 21,37 0,73 <0,05 4,00

0,84 18,74 0,70 <0,05 4,42

Флебавен 0,92 46,82 0,85 <0,05 4,83

0,92 45,44 0,85 <0,05 5,17

Флебодиа 0,87 25,56 0,76 <0,05 5,91

0,85 21,33 0,73 <0,05 6,37

Флебофа 0,87 25,94 0,76 <0,05 5,80

0,86 23,18 0,74 <0,05 5,52

П р и м е ч а н и е. Объяснение cтатистических параметров см. в тексте.
N o t e. For an explanation of the statistical parameters, see the text.
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Таблица 4 / Table 4

Коэффициенты уравнений множественной линейной регрессии для экстракции диосмина из лекарственных препаратов
Regression coefficients (multiple linear regression) of diosmin extraction from drugs (tablets)

Лекарственный 
препарат

Независимый 
член уравнения X1 X2 X3 X4 X5

Детралекс 100,74 –603,17 –0,14 0,47 0,0050 –0,92
81,96 –749,83 0,12 2,52 –0,11 1,62

Венарус 103,60 –761,04 –0,072 1,02 0,60 –0,091
108,53 –754,35 0,16 –0,32 0,55 0,15

Детравенол 106,33 –687,66 –0,11 0,59 0,21 0,12
118,39 –822,46 –0,080 –0,48 –0,51 0,270

Флебавен 106,58 –852,01 0,19 –0,32 1,15 –0,62
122,24 –745,40 0,034 –0,34 –1,69 –0,11

Флебодиа 102,95 –998,76 0,066 1,12 –0,10 1,61
125,96 –1156,33 0,29 –0,98 –0,53 –0,79

Флебофа 100,41 –1053,99 –0,16 1,56 1,10 0,52
105,42 –925,95 0,19 0,081 0,50 –0,084

П р и м е ч а н и е. Объяснение параметров X1–X5 см. в табл. 1.
N o t e. For an explanation of the parameters X1–X5, see Table 1.

Блок 1 / Block 1

(1) Концентрация NaOH, моль/л / NaOH concentration, mol/L (L) –14,31

Концентрация NaOH, моль/л / NaOH concentration, mol/L (Q) –5,34317

Время экстракции, мин / Extraction time, min (Q) 1,653541

Время центрифугирования, мин / Centrifugation time, min (Q) 0,9728982

(3) Время экстракции, мин / Extraction time, min (L) 0,8154486

(2) Концентрация CH3CN, % / CH3CN concentration, % (L) –0,619341

Концентрация CH3CN, % / CH3CN concentration, % (Q) –0,598041

(4) Время центрифугирования, мин / Centrifugation time, min (L) 0,5385508

Концентрация (NH4)2SO4, % / (NH4)2SO4 concentration, % (Q) –0,227572

(5) Концентрация (NH4)2SO4, % / (NH4)2SO4 concentration, % (L) 0,0479245

p = 0,05
Стандартная оценка эффекта (абсолютное значение) / Standard effect evaluation (absolute value)

Блок 2 / Block 2

(1) Концентрация NaOH, моль/л / NaOH concentration, mol/L (L) –15,93

Концентрация NaOH, моль/л / NaOH concentration, mol/L (Q) –5,59281

Время экстракции, мин / Extraction time, min (Q)

1,52183

Время центрифугирования, мин / Centrifugation time, min (Q)

1,457604

(3) Время экстракции, мин / Extraction time, min (L) –1,09347

0,9449894

(2) Концентрация CH3CN, % / CH3CN concentration, % (L)

Концентрация CH3CN, % / CH3CN concentration, % (Q)

0,6140779

(4) Время центрифугирования, мин / Centrifugation time, min (L) 0,6116666

(5) Концентрация (NH4)2SO4, % / (NH4)2SO4 concentration, % (L)

–0,407371

Концентрация (NH4)2SO4, % / (NH4)2SO4 concentration, % (Q) 0,1414417

p = 0,05
Стандартная оценка эффекта (абсолютное значение) / Standard effect evaluation (absolute value)

Рис. 2. Карты Парето стандартизованных эффектов для экстракции диосмина на примере лекарственного 
препарата Венарус, 900 мг (L — линейные эффекты, Q — квадратичные эффекты)

Fig. 2. Pareto charts of the standardized effects of diosmin extraction through the example of Venarus®, 900 mg 
(L — linear effects, Q — quadratic effects)
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данным и говорит о высокой точности аппрок-
симации. 

Значения выборочной дисперсии (SS) на-
ходятся в достаточно узком интервале значе-
ний — 4,00–6,82.

На основании данных математических 
регрессионных моделей (табл. 4.)  — набо-
ра коэффициентов множественной линей-
ной регрессии для каждого эксперимен-
тального блока данных по диосминсодержа-
щим лекарственным препаратам  — следу-
ет, что при твердо- жидкостной экстракции 
диос мина из всех лекарственных препаратов 
влияние большинства исследуемых факторов 
на его степень извле чения практически отсут-
ствует (или крайне мало). Выраженное влия-
ние на извле чение диосмина проявляет только 
фактор  X1  — концентрация раствора натрия 
гидроксида.

Для визуализации изучаемого процесса 
и представления взаимодействий факторов, 
определяющих эффективность экстракции 
диосмина, строили карты Парето для стандар-
тизованных эффектов. На рис. 2 представлены 
вышеуказанные карты для варианта экстрак-
ции диосмина из лекарственного препарата 
Венарус 900 мг.

Из анализа представленных карт Парето 
следует, что изменение значения концентра-
ции натрия гидроксида в экстрагенте ведет 
к значимому влиянию на величину эффектив-
ности экстракции диосмина, что подтверждает 
результаты множественного регрессионного 

анализа. Остальные эффекты (факторы экс-
тракции) существенного влияния не оказы-
вают.

Для визуализации математической моде-
ли влияния параметров экстракции для изу-
чаемого соединения получали графические 
изображения в виде поверхностей отклика 
и контурных диаграмм зависимости эффек-
тивности экстракции от выбранных факторов 
(рис. 3). На диаграмме наглядно продемон-
стрирована эффек тивность экстракции в за-
висимости от уровня влияния факторов.

Из контурной диаграммы следует, что вы-
раженное значение имеет концентрация рас-
твора натрия гидроксида, и с приближением 
ее значения к 0,02 моль/л растет эффектив-
ность экстракции диосмина. Дальнейшее уве-
личение концентрации натрия гидроксида 
приводит к снижению степени извлечения 
диосмина, что связано с более низкой гидро-
фильностью продуктов его щелочного гидро-
лиза. Другой фактор, например, добавление 
высаливающего агента аммония сульфата, 
влияния не оказывает.

Заключение

Таким образом, в результате исследова-
ния проведена оценка влияния ряда фак-
торов, определяющих извлечение диосми-
на из лекарственных препаратов Детралекс 
1000  мг, Венарус 900 мг, Детравенол 1000  мг, 
Флебавен 1000 мг, Флебофа 600 мг, Флебодиа 
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Рис. 3. Поверхность отклика (a) и контурная диаграмма (b) зависимости эффективности экстракции диосми-
на от факторов Х1 и Х5 (на примере лекарственного препарата Флебофа, 600 мг)

Fig. 3. Response surface (a) and contour diagram (b) of the dependence of diosmin extraction recovery on fac-
tors X1 and X5 (through the example of Phlebopha®, 600 mg)
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600 мг. Для каждого лекарственного препа-
рата получены математические модели, опи-
сывающие процедуру твердо-жидкостной 
экстракции. Наиболее значимым фактором, 
определяющим эффективность экстракции 
диосмина из лекарственных препаратов (та-
блетированных лекарственных форм), яв-
ляется концентрация натрия гидроксида. 
Другие исследуемые факторы (концентрация 
ацетонитрила, время экстракции, время цен-
трифугирования, добавление электролита ам-
мония сульфата) значимого влияния не ока-
зывают. Оптимальной концентрацией натрия 
гидроксида в экстрагенте можно считать 
значение 0,02 моль/л. При этом повышение 
концентрации выше 0,02 моль/л не приводит 
к увеличению эффективности экстракции, 
а, напротив, приводит к ее снижению из-за 
возможного гидролиза молекулы диосмина. 

Авторы заявляют об отсутствии кон-
фликта интересов.
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