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Ïðåäëîæåí ñïîñîá íåäåñòðóêòèâíîãî àíàëèçà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ íà ñîäåðæàíèå ôòîð-

õèíîëîíîâ ïî äèôôóçíîìó îòðàæåíèþ ÈÊ-èçëó÷åíèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ñìàðòôîíà è íàïå-

÷àòàííîãî íà 3D-ïðèíòåðå óñòðîéñòâà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî äèôôóçíîå îòðàæåíèå ÈÊ-èçëó÷å-

íèÿ ñ äëèíîé âîëíû 850 íì îò òàáëåòîê ñ äåéñòâóþùèì âåùåñòâîì ôòîðõèíîëîíîâîãî ðÿäà

ìîæíî çàôèêñèðîâàòü ñ ïîìîùüþ êàìåðû ñìàðòôîíà. Áëèñòåðíàÿ óïàêîâêà è îáîëî÷êà

òàáëåòêè íå ïðåïÿòñòâóþò ïðîõîæäåíèþ èçëó÷åíèÿ, ÷òî ïîäòâåðæäåíî ïóòåì ñðàâíåíèÿ

ðåçóëüòàòîâ öâåòîìåòðè÷åñêîãî îïðåäåëåíèÿ ôòîðõèíîëîíîâ â îáðàçöàõ ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ â óïàêîâêå, áåç íåå è íà ðàñêîëå òàáëåòêè. Íàáëþäàåòñÿ êîððåëÿöèÿ àíàëèòè÷å-

ñêîãî ñèãíàëà è êîíöåíòðàöèè äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà âíå çàâèñèìîñòè îò âàðèàíòà èññëå-

äîâàíèÿ. Ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ õåìîìåòðè÷åñêèõ ìåòîäîâ, ÷òî ïîçâîëÿåò

ñîêðàòèòü âðåìÿ àíàëèçà è âèçóàëèçèðîâàòü ïîëó÷åííûå äàííûå. Ìàññèâ äàííûõ îáðàáà-

òûâàëè ìåòîäàìè ãëàâíûõ êîìïîíåíò (PCA), èåðàðõè÷åñêîãî êëàñòåðíîãî àíàëèçà (HCA),

÷àñòè÷íîé ðåãðåññèè ìåòîäà íàèìåíüøèõ êâàäðàòîâ (PLS) è ìåòîäîì íàèìåíüøèõ êâàäðà-

òîâ ñ ïðèìåíåíèåì ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ PhotoMetrix PRO®. Ñ ïîìîùüþ äàííûõ

àëãîðèòìîâ ïðîâîäèëè èäåíòèôèêàöèþ ïðåïàðàòîâ ïî èõ ïðîèçâîäèòåëþ. Öâåòîìåòðè-

÷åñêèå ñèãíàëû îò òàáëåòîê îäíîãî ïðîèçâîäèòåëÿ îáðàçóþò îòäåëüíûå êëàñòåðû íà äèà-

ãðàììàõ, ïîñòðîåííûõ ñ èñïîëüçîâàíèåì àëãîðèòìà HCA. Äàííûå, ïîëó÷åííûå ñ ïîìîùüþ

PCA, óêàçûâàþò íà ðàñïîëîæåíèå ñèãíàëîâ îò òàáëåòîê ðàçíûõ ïðîèçâîäèòåëåé â îòäåëü-

íûõ êâàäðàíòàõ, ÷òî ïîçâîëÿåò èäåíòèôèöèðîâàòü ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìïàíèþ, à òàêæå

è ñòðàíó ïðîèçâîäñòâà. Òàê, ïðåïàðàò «Öèïðîôëîêñàöèí» ñ ðàçíîé êîíöåíòðàöèåé äåé-

ñòâóþùåãî âåùåñòâà, èçãîòîâëåííûé â Ðîññèè, íàõîäèòñÿ â êâàäðàíòàõ 2 è 4, òîãäà êàê

ïðåïàðàòû, ïðîèçâåäåííûå â Èíäèè, — â êâàäðàíòàõ 1 è 3. Ïîäðîáíî ðàññìîòðåíî èñïîëü-

çîâàíèå õåìîìåòðè÷åñêèõ ìåòîäîâ àíàëèçà äëÿ îïðåäåëåíèÿ äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ. Îòíî-

ñèòåëüíîå ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå ðåçóëüòàòîâ àíàëèçà íå ïðåâûøàëî 0,07.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ôòîðõèíîëîíû; ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà; öèôðîâàÿ öâåòîìåòðèÿ â

áëèæíåé ÈÊ-îáëàñòè; ñìàðòôîí; íåäåñòðóêòèâíûé àíàëèç.
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A technique for non-destructive analysis of drugs for fluoroquinolones by diffuse reflection of IR radiation

using a smartphone and a device printed on a 3D printer is proposed. It is shown that the diffuse reflection

of IR radiation (850 nm) from tablets containing fluoroquinolones as an active substance can be recorded

by a smartphone camera. The blister pack and the shell of tablets do not interfere with the passage of IR

radiation, which is confirmed by a comparative analysis of the results of the colorimetric determination of

fluoroquinolones in drug samples in a package, without it, and on a tablet split. A correlation of the analyt-

ical signal with the concentration of the active substance is observed regardless of the test option. The pos-

sibility of using chemometric methods providing the reduction of the time of analysis and visualization of

the data obtained is shown. The dataset was processed by the principal component analysis (PCA), hierar-
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chical cluster analysis (HCA), partial least squares regression (PLS), and the method of least squares us-

ing PhotoMetrix PRO® software. The aforementioned algorithms also provided identification of drugs by

the manufacturer. Colorimetric signals from tablets of the same manufacturer form separate clusters on

the charts constructed using the HCA algorithm. Data obtained using PCA indicate the location of signals

from tablets from different manufacturers in separate quadrants, which makes it possible to identify the

pharmaceutical company, as well as the country of manufacture, e.g., the drug Ciprofloxacin with different

concentrations of the active substance manufactured in Russia is located in quadrants 2 and 4, whereas

the drugs manufactured in India are located in quadrants 1 and 3. The relative standard deviation of the

analysis results did not exceed 0.07. The use of chemometric methods of analysis in determination of ac-

tive substances is considered in detail.

Keywords: fluoroquinolones; drugs; near-infrared (NIR) digital colorimetry; smartphone; non-destruc-

tive analysis.

Ôòîðõèíîëîíû (ðèñ. 1) — ýòî àíòèìèêðîáíûå

ñðåäñòâà, îáëàäàþùèå ìîùíûì áàêòåðèöèäíûì

äåéñòâèåì: îíè ïîëíîñòüþ áëîêèðóþò àêòèâíîñòü

ôåðìåíòîâ áîëåçíåòâîðíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ

[1].

Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ êà÷åñòâà ãîòîâûõ ëåêàð-

ñòâåííûõ ñðåäñòâ ôòîðõèíîëîíîâîãî ðÿäà ïðåä-

ëîæåíî èñïîëüçîâàòü ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêèå

ìåòîäû àíàëèçà. Òàê, îïðåäåëåíèå ýíðîôëîêñà-

öèíà è ïåôëîêñàöèíà îñíîâàíî íà ýêñòðàêöèè

õëîðîôîðìîì èõ èîííûõ ïàð ñ áðîìôåíîëîâûì

ñèíèì è ìåòèëîâûì îðàíæåâûì [2]. Ãðàäóèðî-

âî÷íûå õàðàêòåðèñòèêè ëèíåéíû â äèàïàçîíå

êîíöåíòðàöèé 2 – 18 è 1 – 40 ìêã/ìë ñîîòâåò-

ñòâåííî. Ìåòîäèêó ïðèìåíÿëè äëÿ àíàëèçà

ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ «Ýíðîêñèë» è «Ïåô-

ëàöèí». Ïðåäëîæåíà ìåòîäèêà îïðåäåëåíèÿ ãà-

òèôëîêñàöèíà â ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóáñòàíöèÿõ

è ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâàõ, îñíîâàííàÿ íà ýêñ-

òðàêöèè õëîðîôîðìîì èîííûõ ïàð ãàòèôëîêñà-

öèíà ñ áðîìêðåçîëîâûì çåëåíûì, áðîìêðåçîëî-

âûì ïóðïóðíûì, áðîìôåíîëîâûì ñèíèì è áðîì-

òèìîëîâûì ñèíèì [3]. Çàêîí Áåðà âûïîëíÿåòñÿ â

äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé 2 – 16 ìêã/ìë.

Àíòèáèîòèêè ôòîðõèíîëîíîâîãî ðÿäà èìåþò

ïëîñêîå ñòðîåíèå ìîëåêóë (ñì. ðèñ. 1) è ñïîñîáíû

ôëóîðåñöèðîâàòü ïðè îáëó÷åíèè ÓÔ-èçëó÷åíèåì

[4, 5]. Êðîìå òîãî, ôòîðõèíîëîíû îáðàçóþò êîì-

ïëåêñû ñ èîíàìè ìåòàëëîâ, â ÷àñòíîñòè, ñ åâðî-

ïèåì (III) è òåðáèåì (III): ýòî ïðèâîäèò ê ñåíñè-

áèëèçèðîâàííîé õèíîëîíàìè ôëóîðåñöåíöèè

èîíîâ ëàíòàíîèäîâ, ÷òî è èñïîëüçóþò äëÿ îïðå-

äåëåíèÿ õèíîëîíîâ â ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâàõ è

áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòÿõ [6]. Â ðàññìîòðåííûõ

ðàáîòàõ äëÿ ðåãèñòðàöèè àíàëèòè÷åñêîãî ñèãíà-

ëà èñïîëüçóþò ñïåêòðîôëóîðèìåòðû ïîñëå ñîîò-

âåòñòâóþùåé ïðîáîïîäãîòîâêè (îáû÷íî — ðàñ-

òâîðåíèå â âîäå è ýêñòðàêöèÿ îðãàíè÷åñêèìè

ðàñòâîðèòåëÿìè). Ðàíåå [7, 8] íàìè áûëî ïîêàçà-

íî èñïîëüçîâàíèå ñìàðòôîíà äëÿ ðåãèñòðàöèè

öâåòîìåòðè÷åñêîãî ñèãíàëà òâåðäîôàçíîé ôëóî-

ðåñöåíöèè íà öåëëþëîçíîé áóìàãå è ïëàñòèíàõ

äëÿ ÒÑÕ. Àíàëèçèðóåìûå òàáëåòêè, ñîäåðæàùèå

õèíîëîíû, ðàñòâîðÿëè â 0,01 Ì HCl, êàïëþ ðàñ-

òâîðà ïîìåùàëè íà áóìàãó èëè ïëàñòèíó äëÿ

ÒÑÕ, îáëó÷àëè ÓÔ-èçëó÷åíèåì (365 íì) è ðåãèñò-

ðèðîâàëè ôëóîðåñöåíöèþ ñ èñïîëüçîâàíèåì

ñìàðòôîíà. Îäíàêî äàííûé ïðèåì ìîæíî èñ-

ïîëüçîâàòü òîëüêî äëÿ ôëóîðåñöèðóþùèõ äåéñò-

âóþùèõ âåùåñòâ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, è ñ åãî

ïîìîùüþ íåâîçìîæíî óñòàíîâèòü ïðîèçâîäèòåëÿ

ôàðìïðåïàðàòà.

Øèðîêî ïðèìåíÿåìûì ìåòîäîì äëÿ íåðàçðó-

øàþùåãî àíàëèçà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ è âû-

ÿâëåíèÿ ôàëüñèôèöèðîâàííûõ ïðåïàðàòîâ ÿâ-

ëÿåòñÿ ÈÊ-ñïåêòðîñêîïèÿ (12 500 – 600 ñì–1) [9].

Â ðàáîòå [10] èññëåäîâàëè òàáëåòêè àöåòèëñà-

ëèöèëîâîé êèñëîòû ðàçíûõ ïðîèçâîäèòåëåé ìå-

òîäîì ñïåêòðîñêîïèè â áëèæíåé ÈÊ-îáëàñòè

(12 500 – 4000 ñì–1). Ñ ïîìîùüþ õåìîìåòðè÷åñêèõ

ìåòîäîâ ÐÑÀ è SIMCA ïî ÈÊ-ñïåêòðàì òàáëåòîê

ïîñòðîèëè ìîäåëè, êîòîðûå ïîçâîëÿþò ïðîâî-

äèòü èäåíòèôèêàöèþ ïðåïàðàòà ïî ïðîèçâîäèòå-

ëþ è ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ âûÿâëåíèÿ

ôàëüñèôèêàòîâ.

Èäåíòèôèêàöèÿ ïðîèçâîäèòåëåé ëåêàðñòâåí-

íûõ ñðåäñòâ, ñîäåðæàùèõ êîôåèí è ïàðàöåòàìîë,

ñ ïðèìåíåíèåì ñïåêòðîñêîïèè â ñðåäíåé ÈÊ-

îáëàñòè (4000 – 600 ñì–1) è ñïåêòðîñêîïèè ÊÐ

ðàññìîòðåíî â ðàáîòàõ [11, 12]. Ïåðåä àíàëèçîì

òàáëåòêè ïðåññîâàëè ñ áðîìèäîì êàëèÿ. Ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ìåòîäà ãëàâíûõ êîìïîíåíò ëåêàð-

ñòâåííûå ñðåäñòâà áûëè êëàññèôèöèðîâàíû â ñî-

îòâåòñòâèè ñ ñîñòàâîì è ïðîèçâîäèòåëåì.

Ïîäîáíûå ïîäõîäû â öåëîì íå ïîçâîëÿþò

îáåñïå÷èòü ýêñïðåññ-îïðåäåëåíèå äåéñòâóþùèõ

âåùåñòâ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ. Àëü-

òåðíàòèâîé ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå ïðîñòûõ è

äîñòóïíûõ ýêñïðåññ-ìåòîäîâ àíàëèçà. Îäíî èç

íàïðàâëåíèé â äàííîé îáëàñòè — öèôðîâàÿ öâå-

òîìåòðèÿ, êîòîðóþ âñå ÷àùå èñïîëüçóþò äëÿ ðå-

øåíèÿ ðàçëè÷íûõ ïðîáëåì àíàëèòè÷åñêîãî êîí-

òðîëÿ [13 – 15]. Äàííóþ ãðóïïó ìåòîäîâ îòëè÷à-

þò ïðîñòîòà àïïàðàòóðíîãî îôîðìëåíèÿ, âîçìîæ-

íîñòü èñïîëüçîâàíèÿ â êà÷åñòâå öâåòîðåãèñòðè-

ðóþùèõ óñòðîéñòâ öèôðîâîé ôîòî-, âèäåî- è

îïòè÷åñêîé îôèñíîé òåõíèêè. Çíà÷èòåëüíûé ïî-

òåíöèàë ðàçâèòèÿ öâåòîìåòðèè îáóñëîâëåí ðàç-

ðàáîòêîé ñîâðåìåííûõ ñìàðòôîíîâ è ñïåöèàëè-

çèðîâàííîãî ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ [16, 17].
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Äîñòèæåíèÿ ïîñëåäíèõ ëåò ïîçâîëÿþò ñäåëàòü

ëàáîðàòîðíûå èññëåäîâàíèÿ áîëåå ìîáèëüíûìè è

ýêñïðåññíûìè.

Öåëü äàííîé ðàáîòû ñîñòîÿëà â èçó÷åíèè ñïî-

ñîáà îöåíêè êà÷åñòâà àíòèáèîòèêîâ ôòîðõèíîëî-

íîâîãî ðÿäà öâåòîìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì ïî äèô-

ôóçíîìó îòðàæåíèþ ÈÊ-èçëó÷åíèÿ áåç èçâëå÷å-

íèÿ òàáëåòîê èç áëèñòåðíîé óïàêîâêè ñ èñïîëüçî-

âàíèåì ñìàðòôîíà è ïðèëîæåíèÿ PhotoMetrix

PRO®.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè óñòðîéñòâî-áîêñ (9 × 12

× 9 ñì), íàïå÷àòàííûé íà 3D-ïðèíòåðå, ñ óñòà-

íîâëåííîé ÈÊ-ñâåòîäèîäíîé ìàòðèöåé SHL0020IR

(850 íì) è áëîêîì ïèòàíèÿ íà 4,5 Â (òðè ýëåìåíòà
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1 2 3

4 5 6

7 8 9

10 11 12

13 14

15 16

Ðèñ. 1. Ñòðóêòóðíûå ôîðìóëû àíòèáèîòèêîâ ôòîðõèíîëîíîâîãî ðÿäà: 1 — ñàðàôëîêñàöèí; 2 — äèôëîêñàöèí; 3 —

ëåâîôëîêñàöèí; 4 — ëîìåôëîêñàöèí; 5 — ìàðáîôëîêñàöèí; 6 — ìîêñèôëîêñàöèí; 7 — íîðôëîêñàöèí; 8 — îôëîêñàöèí;

9 — ïåôëîêñàöèí; 10 — äàíîôëîêñàöèí; 11 — ôëóìåêâèí; 12 — öèïðîôëîêñàöèí; 13 — ýíîêñàöèí; 14 — ýíðîôëîêñàöèí;

15 — ãàðåíîêñàöèí; 16 — ãàòèôëîêñàöèí

Fig. 1. Structural formulas of fluoroquinolone family antibiotics: 1 — sarafloxacin; 2 — difloxacin; 3 — levofloxacin; 4 —

lomefloxacin; 5 — marbofloxacin; 6 — moxifloxacin; 7 — norfloxacin; 8 — ofloxacin; 9 — pefloxacin; 10 — danofloxacin; 11 —

flumequine; 12 — ciprofloxacin; 13 — enoxacin; 14 — enrofloxacin; 15 — garenoxacin; 16 — gatifloxacin



ïèòàíèÿ AAA). Äèôôóçíîå îòðàæåíèå ÈÊ-èçëó-

÷åíèÿ ðåãèñòðèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ñìàðòôîíà

Samsung A51 ñ óñòàíîâëåííûì ïðèëîæåíèåì

PhotoMetrix PRO® (ðèñ. 2).

Ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû äëÿ àíàëèçà ïðè-

îáðåòàëè â àïòåêàõ ã. Âëàäèìèðà. Ñîñòàâ è ïðî-

èçâîäèòåëè àíàëèçèðóåìûõ ïðîá ïðåäñòàâëåíû â

òàáë. 1.

Àíàëèç. Ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà â áëèñòåð-

íîé óïàêîâêå ñ ðàçíûì ñîäåðæàíèåì äåéñòâó-

þùåãî âåùåñòâà ïîî÷åðåäíî ïîìåùàëè íà ñåðå-

äèíó ñìîòðîâîãî îêíà, ïðèêëàäûâàëè êàìåðó

ñìàðòôîíà ê îêíó ñ çàõâàòîì ñåðåäèíû òàáëåòêè

â îáëàñòè (ROI) 16 × 16 ïèêñåëåé è ôîòîãðà-

ôèðîâàëè ñ ïåðåìåííûì ôîêóñèðîâàíèåì (in-

finity), àâòîìàòè÷åñêèì áàëàíñîì áåëîãî (white

balance auto) è ðàçðåøåíèåì êàìåðû (resolution)

640 × 480 (ðèñ. 3).

Îáñóæäåíèå ðåçóëüòàòîâ

Óñòàíîâëåíî, ÷òî äèôôóçíîå îòðàæåíèå ÈÊ-

èçëó÷åíèÿ (850 íì) îò òàáëåòîê ñ äåéñòâóþùèìè

âåùåñòâàìè ôòîðõèíîëîíîâîãî ðÿäà ìîæíî çà-
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Ðèñ. 2. Óñòðîéñòâî äëÿ öâåòîìåòðè÷åñêîãî àíàëèçà

Fig. 2. A device for colorimetric analysis

Òàáëèöà 1. Ñîñòàâ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ è èõ ïðîèçâîäèòåëè

Table 1. Composition of drugs and drug manufacturers

Ëåêàðñòâåííûé ïðåïà-

ðàò (äåéñòâóþùåå âå-

ùåñòâî, ìã â òàáëåòêå)

Âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà Ïðîèçâîäèòåëü

Òàâàíèê

(ëåâîôëîêñàöèí

250, 500 ìã)

Ãèïðîìåëëîçà, êðîñïîâèäîí, öåëëþëîçà ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêàÿ, íàòðèÿ ñòå-

àðèëôóìàðàò; îáîëî÷êà: ãèïðîìåëëîçà, ìàêðîãîë 8000, òèòàíà äèîêñèä

(E171), òàëüê, æåëåçà îêñèä êðàñíûé (E172), æåëåçà îêñèä æåëòûé (E172)

Ñàíîôè Âèíòðîï

Èíäóñòðèÿ,

Ôðàíöèÿ

Ëåôëîáàêò

(ëåâîôëîêñàöèí

250, 500 è 750 ìã)

Êàëüöèÿ ñòåàðàò, êðàõìàë 1500, êðàõìàë êàðòîôåëüíûé, êðîñïîâèäîí, ïî-

âèäîí (ïîëèâèíèëïèððîëèäîí íèçêîìîëåêóëÿðíûé ìåäèöèíñêèé

12 600 ± 2700, ïîâèäîí Ê17), ëàêòîçû ìîíîãèäðàò, òàëüê, êðåìíèÿ äèîêñèä

êîëëîèäíûé (àýðîñèë), öåëëþëîçà ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêàÿ; îáîëî÷êà: ãèïðî-

ìåëëîçà (îêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçà), ìàêðîãîë (ïîëèýòèëåíãëèêîëü

4000), òèòàíà äèîêñèä, òðîïåîëèí Î

ÎÀÎ «Ñèíòåç»,

Ðîññèÿ

Ëåâîëåò

(ëåâîôëîêñàöèí

500, 750 ìã)

Öåëëþëîçà ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêàÿ (Avicel PH 101), êðàõìàë êóêóðóçíûé,

êðåìíèÿ äèîêñèä êîëëîèäíûé, êðîñïîâèäîí, ãèïðîìåëëîçà, öåëëþëîçà ìèê-

ðîêðèñòàëëè÷åñêàÿ (Avicel PH 102), ìàãíèÿ ñòåàðàò; îáîëî÷êà: îïàäðàé áå-

ëûé OY 58900 (ãèïðîìåëëîçà, òèòàíà äèîêñèä (E171), ìàêðîãîë 400)

Ä-ð Ðåääè’ñ

Ëàáîðàòîðèñ Ëòä.,

Èíäèÿ

Ìîêñèôëîêñàöèí

(ìîêñèôëîêñàöèí

400 ìã)

Ëàêòîçû ìîíîãèäðàò, öåëëþëîçà ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêàÿ (òèï 101 è òèï 12),

ìàãíèÿ ñòåàðàò, ãèïðîìåëëîçà; îáîëî÷êà: îïàäðàé ðîçîâûé (òàëüê, ãèïðî-

ìåëëîçà, òèòàíà äèîêñèä, ìàêðîãîë, êðàñèòåëü æåëåçà îêñèä êðàñíûé)

Ðåïëåê Ôàðì,

ÎÎÎ «Ñêîïüå»,

Ðîññèÿ

Ìîôëîêñ

(ìîêñèôëîêñàöèí

400 ìã)

Öåëëþëîçà ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêàÿ 102, êðîñêàðìåëëîçà íàòðèÿ, êðåìíèÿ

äèîêñèä êîëëîèäíûé, ïîâèäîí Ê-30 (êîëëèäîí 30), ìàãíèÿ ñòåàðàò, îáîëî÷-

êà: îïàäðàé ðîçîâûé (ãèïðîìåëëîçà ÍÐÌÑ 2910 (E464), òèòàíà äèîêñèä

(E171), ìàêðîãîë (PEG 400), êðàñèòåëè — æåëåçà îêñèä êðàñíûé (E172) è

æåëåçà îêñèä æåëòûé (E172)

ÎÎÎ «Ìàêèç-

Ôàðìà», Ðîññèÿ

Öèôðàí

(öèïðîôëîêñàöèí

250, 500 ìã)

Ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêàÿ öåëëþëîçà, êóêóðóçíûé êðàõìàë, ìàãíèÿ ñòåàðàò,

òàëüê î÷èùåííûé, êîëëîèäíûé áåçâîäíûé êðåìíèé, íàòðèÿ êðàõìàëà ãëè-

êîëÿò, îáîëî÷êà: îïàäðàé-OY-S58910 áåëûé, òàëüê î÷èùåííûé

Ñàí Ôàðìàñüþòè-

êàë Èíäàñòðèç

Ëòä., Èíäèÿ

Öèïðîôëîêñàöèí

(öèïðîôëîêñàöèí

250, 500 ìã)

Öåëëþëîçà ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêàÿ (ÌÊÖ-101), ïîâèäîí Ê 25, êðàõìàë êóêó-

ðóçíûé, êðîñïîâèäîí, êàðáîêñèìåòèëêðàõìàë íàòðèÿ (òèï À), ìàãíèÿ ñòåà-

ðàò; îáîëî÷êà: ãèïðîìåëëîçà, òèòàíà äèîêñèä, ìàêðîãîë 4000

ÎÎÎ «Îçîí»,

Ðîññèÿ

Îôëîêñàöèí

(îôëîêñàöèí

200, 400 ìã)

Öåëëþëîçà ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêàÿ, êðàõìàë êàðòîôåëüíûé, ïîâèäîí, êðîñ-

êàðìåëëîçà íàòðèÿ, ìàãíèÿ ñòåàðàò; îáîëî÷êà: ãèïðîìåëëîçà, ìàêðîãîë, òè-

òàíà äèîêñèä

ÎÎÎ «Îçîí»,

Ðîññèÿ

Öèïðîëåò

(öèïðîôëîêñàöèí

250, 500 ìã)

Êðàõìàë êóêóðóçíûé, öåëëþëîçà ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêàÿ, êðîñêàðìåëëîçà

íàòðèÿ, êðàõìàë êóêóðóçíûé, êðåìíèÿ äèîêñèä êîëëîèäíûé, òàëüê, ìàãíèÿ

ñòåàðàò; îáîëî÷êà: ãèïðîìåëëîçà, ñîðáèíîâàÿ êèñëîòà, òèòàíà äèîêñèä,

òàëüê, ìàêðîãîë 6000, ïîëèñîðáàò-80, äèìåòèêîí

Ä-ð Ðåääè’ñ

Ëàáîðàòîðèñ Ëòä.,

Èíäèÿ



ðåãèñòðèðîâàòü ñ ïîìîùüþ êàìåðû ñìàðòôîíà

(ðèñ. 4). Áëèñòåðíàÿ óïàêîâêà è îáîëî÷êà òàá-

ëåòêè íå ïðåïÿòñòâóþò ïðîõîæäåíèþ ñâåòà ñ äëè-

íîé âîëíû 850 íì, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ ñðàâíå-

íèåì ðåçóëüòàòîâ öâåòîìåòðè÷åñêîãî îïðåäå-

ëåíèÿ ôòîðõèíîëîíîâ â îáðàçöàõ ëåêàðñòâåí-

íûõ ñðåäñòâ â óïàêîâêå, áåç íåå è íà ðàñêîëå òàá-

ëåòêè. Íàáëþäàåòñÿ êîððåëÿöèÿ àíàëèòè÷åñêîãî

ñèãíàëà è êîíöåíòðàöèè äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà

âíå çàâèñèìîñòè îò âàðèàíòà èññëåäîâàíèÿ

(ðèñ. 5).

Çàâèñèìîñòü öâåòîìåòðè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ

äèôôóçíîãî îòðàæåíèÿ â ÈÊ-îáëàñòè îò êîíöåí-

òðàöèè è ñîñòàâà òàáëåòîê ïîëîæåíà íàìè â îñíî-

âó îïðåäåëåíèÿ äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà â ëåêàð-

ñòâåííûõ ñðåäñòâàõ, à òàêæå èäåíòèôèêàöèè èõ

ïðîèçâîäèòåëÿ.

PhotoMetrix PRO®. Ïðèëîæåíèå äëÿ ñìàðò-

ôîíîâ PhotoMetrix PRO® íà ïëàòôîðìå Android

ïðåäíàçíà÷åíî äëÿ îäíîìåðíîãî (çàâèñèìîñòü

àíàëèòè÷åñêîãî ñèãíàëà îò îäíîãî ïàðàìåòðà) è

ìíîãîìåðíîãî (çàâèñèìîñòü àíàëèòè÷åñêîãî ñèã-

íàëà îò ìíîãèõ ïàðàìåòðîâ — öâåòîâûõ êàíàëîâ)

öâåòîìåòðè÷åñêîãî àíàëèçà ðàçëè÷íûõ îáúåêòîâ

[18 – 20]. Â äàííîé ðàáîòå ïðîäåìîíñòðèðîâàíî

ïðèìåíåíèå PhotoMetrix PRO® äëÿ àíàëèçà ëå-

êàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ôòîðõèíîëîíîâîãî ðÿäà

(ñì. ðèñ. 3).

Ìíîãîìåðíûé àíàëèç (multivariate analysis).

Ìíîãîìåðíûé àíàëèç ñ èñïîëüçîâàíèåì öâåòî-

ìåòðè÷åñêèõ êàíàëîâ R, G, B, H, S, V, L è I ïîçâî-

ëÿåò èñïîëüçîâàòü ìåòîäû ãëàâíûõ êîìïîíåíò

(PCA), èåðàðõè÷åñêîãî êëàñòåðíîãî àíàëèçà

(HCA) è ÷àñòè÷íîé ðåãðåññèè ìåòîäà íàèìåíü-

øèõ êâàäðàòîâ (PLS). Èñïîëüçóÿ ñîîòâåòñòâóþ-

ùèå àëãîðèòìû, ìîæíî îïðåäåëèòü ñîäåðæàíèå

äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà ïî ãðàäóèðîâî÷íîé çàâè-

ñèìîñòè, ïîñòðîåííîé ìåòîäîì PLS, à òàêæå óñòà-

íîâèòü ïðîèçâîäèòåëÿ ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà.

Èñïîëüçîâàíèå ìåòîäà ÐÑÀ äëÿ èäåíòèôè-

êàöèè ïðîèçâîäèòåëÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Ïðèìåíåíèå ìåòîäîâ ãëàâíûõ êîìïîíåíò è

èåðàðõè÷åñêîãî êëàñòåðíîãî àíàëèçà äëÿ îïðåäå-

ëåíèÿ ïðîèçâîäèòåëÿ ðàññìîòðèì íà ïðèìåðå
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Ðèñ. 3. Óñòàíîâêà ïàðàìåòðîâ àíàëèçà â PhotoMetrix PRO®

Fig. 3. Setting of the parameters in PhotoMetrix PRO®

Ðèñ. 4. Ôîòîãðàôèè òàáëåòîê ïîä âîçäåéñòâèåì ÈÊ-èç-

ëó÷åíèÿ: 1 — îôëîêñàöèí; 2 — ëåâîôëîêñàöèí; 3 — öèï-

ðîôëîêñàöèí

Fig. 4. Photographs of tablets exposed to IR radiation: 1 —

ofloxacin; 2 — levofloxacin; 3 — ciprofloxacin



òàáëåòîê ñ îäèíàêîâûì ñîäåðæàíèåì îäíîãî è

òîãî æå äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà.

Ïðè èñïîëüçîâàíèè àëãîðèòìîâ PCA àíàëè-

çèðóåìûå îáðàçöû ïîìåùàëè â ñïåöèàëüíîå óñò-

ðîéñòâî-áîêñ (ñì. ðèñ. 1) è ïðîâîäèëè ôîòîãðàôè-

ðîâàíèå â ðàçäåëå Sampling. Ãðàôè÷åñêèé ðå-

çóëüòàò ïðåäñòàâëåí â ðàçäåëå Re-Processing;

äåíäðîãðàììà (àëãîðèòì HCA) ïîÿâëÿåòñÿ àâòî-

ìàòè÷åñêè ïîñëå èñïîëüçîâàíèÿ ìåòîäà PCA.

Íà ðèñ. 6 ïðîäåìîíñòðèðîâàíû ãðàôè÷åñêèå

çàâèñèìîñòè, ïîñòðîåííûå ñ èñïîëüçîâàíèåì

àëãîðèòìîâ ÐÑÀ è ÍÑÀ, äëÿ ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ, ñîäåðæàùèõ â ñâîåì ñîñòàâå ëåâîôëîêñà-

öèí (ñì. ðèñ. 6, à), ìîêñèôëîêñàöèí (ñì. ðèñ. 6, á)

è öèïðîôëîêñàöèí (ñì. ðèñ. 6, â). Ñ ïîìîùüþ

äàííûõ ãðàôèêîâ ìîæíî ïðîâåñòè èäåíòèôè-

êàöèþ ïðåïàðàòîâ ïî èõ ïðîèçâîäèòåëþ. Òàê,

òàáëåòêè îäíîãî ïðîèçâîäèòåëÿ îáðàçóþò îòäåëü-

íûå êëàñòåðû, ÷òî îñîáåííî õîðîøî âèäíî íà

äèàãðàììàõ, ïîñòðîåííûõ ñ èñïîëüçîâàíèåì àë-

ãîðèòìà HCA. Äàííûå, ïîëó÷åííûå ñ ïîìîùüþ

PCA, óêàçûâàþò íà ðàñïîëîæåíèå òàáëåòîê ðàç-

íîãî ïðîèçâîäñòâà â îòäåëüíûõ êâàäðàíòàõ, ÷òî

òàêæå ïîçâîëÿåò èäåíòèôèöèðîâàòü ôàðìàöåâ-

òè÷åñêóþ êîìïàíèþ-ïðîèçâîäèòåëÿ. Êðîìå òîãî,

äàííûé ìåòîä ïîçâîëÿåò îïðåäåëèòü è ñòðàíó

ïðîèçâîäñòâà: òàê, íàïðèìåð, ïðåïàðàò ñ ðàçíûì

ñîäåðæàíèåì äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà «Öèïðîô-

ëîêñàöèí», èçãîòîâëåííûé â Ðîññèè, íàõîäèòñÿ â

êâàäðàíòàõ 2 è 4, òîãäà êàê ïðåïàðàòû, ïðîèçâå-

äåííûå â Èíäèè, — â êâàäðàíòàõ 1 è 3 (ñì.

ðèñ. 6, â).

Èñïîëüçîâàíèå ÷àñòè÷íîé ðåãðåññèè ìåòîäà

íàèìåíüøèõ êâàäðàòîâ (àëãîðèòì PLS) äëÿ îï-

ðåäåëåíèÿ äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà â òàáëåò-

êàõ. Ïðèìåíåíèå ìåòîäà PLS ðàññìîòðèì íà ïðè-

ìåðå àíàëèçà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ñîäåðæà-

ùèõ 250, 500 è 750 ìã ëåâîôëîêñàöèíà. Â ýòîì

ñëó÷àå äëÿ àíàëèçà èñïîëüçîâàëè ãðàäóèðîâî÷-

íûå çàâèñèìîñòè êîíöåíòðàöèé äåéñòâóþùåãî

âåùåñòâà â ñòàíäàðòíûõ îáðàçöàõ îò ïðåäñêàçàí-

íûõ (ðàññ÷èòàííûõ ìåòîäîì PLS).

Àëãîðèòì PLS óäîáíî èñïîëüçîâàòü ïðè îïðå-

äåëåíèè äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà â òàáëåòêàõ:

ñíà÷àëà çàäàþò ñîäåðæàíèå, óêàçàííîå â èíñò-

ðóêöèè ê òàáëåòêàì, çàòåì ââîäÿò ñîäåðæàíèå,

ðàññ÷èòàííîå â õîäå àíàëèçà (OUTPUT SAMP).

Ñ èñïîëüçîâàíèåì àëãîðèòìà PLS (n = 3) ïî-

ñòðîåíà ãðàäóèðîâî÷íàÿ çàâèñèìîñòü äëÿ îïðåäå-

ëåíèÿ äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà â òàáëåòêàõ «Ëåô-

ëîáàêò» (ðèñ. 7).

Îäíîìåðíûé àíàëèç (univariate analysis). Îä-

íîìåðíûé àíàëèç ïîçâîëÿåò îïðåäåëèòü ñîäåð-

æàíèå äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà ïî ãðàäóèðîâî÷-

íîé çàâèñèìîñòè, ðàññ÷èòàííîé ìåòîäîì íàè-

ìåíüøèõ êâàäðàòîâ ïî îòäåëüíî âûáðàííûì öâå-

òîìåòðè÷åñêèì êàíàëàì R, G, B, H, S, V, L è I.

Â òàáë. 2 ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû îïðåäåëå-

íèÿ äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ â ëåêàðñòâåííûõ ïðå-

ïàðàòàõ ñ ïðèìåíåíèåì ìíîãîìåðíîãî è îäíîìåð-

íîãî àíàëèçà: îòíîñèòåëüíîå ñòàíäàðòíîå îòêëî-

íåíèå ðåçóëüòàòîâ àíàëèçà íå ïðåâûøàåò 0,07.

Çàêëþ÷åíèå

Â ðàáîòå ïðîäåìîíñòðèðîâàíî ïðèìåíåíèå

óñòðîéñòâà, íàïå÷àòàííîãî íà 3D-ïðèíòåðå, è

ïðèëîæåíèÿ PhotoMetrix Pro® äëÿ ñìàðòôîíîâ

äëÿ àíàëèçà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ôòîðõèíîëî-

íîâîãî ðÿäà íà ñîäåðæàíèå äåéñòâóþùåãî âåùå-

ñòâà. Ìåòîäû õåìîìåòðè÷åñêîãî àíàëèçà (ãëàâ-

íûõ êîìïîíåíò, íàèìåíüøèõ êâàäðàòîâ, ÷àñòè÷-

íîé ðåãðåññèè íàèìåíüøèõ êâàäðàòîâ è èåðàðõè-

÷åñêèé êëàñòåðíûé àíàëèç) èñïîëüçîâàëè äëÿ îï-
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Ðèñ. 5. Öâåòîìåòðè÷åñêèå ïàðàìåòðû äèôôóçíîãî îòðàæåíèÿ ÈÊ-èçëó÷åíèÿ îò òàáëåòîê «Ëåôëîáàêò» ïðè ðàçëè÷íûõ

âàðèàíòàõ àíàëèçà

Fig. 5. Colorimetric parameters of the diffuse reflection of IR radiation for Leflobakt tablets for different option of analysis



ðåäåëåíèÿ äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà (ìåòîäàìè

îäíîìåðíîãî è ìíîãîìåðíîãî àíàëèçà) è óñòàíîâ-

ëåíèÿ ïðîèçâîäèòåëÿ ëåêàðñòâåííîé ïðîäóêöèè.

Îòíîñèòåëüíîå ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå ðåçóëü-

òàòîâ àíàëèçà íå ïðåâûøàëî 0,07.
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Ðèñ. 6. Ãðàôèêè, ïîñòðîåííûå ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäîâ PCA è HCA äëÿ îïðåäåëåíèÿ ïðîèçâîäèòåëÿ ëåêàðñòâ ñ ðàç-

ëè÷íûìè äåéñòâóþùèìè âåùåñòâàìè: à — ëåâîôëîêñàöèí (1, 2 — «Òàâàíèê»; 3, 4, 5 — «Ëåôëîáàêò»; 6, 7 — «Ëåâîëåò»);

á — ìîêñèôëîêñàöèí (1 — «Ìîêñèôëîêñàöèí»; 2 — «Ìîôëîêñ»); â — öèïðîôëîêñàöèí (1, 2 — «Öèïðîôëîêñàöèí»; 3, 4 —
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Fig. 6. Graphs constructed by PCA and HCA methods to determine the manufacturer of drugs with different active sub-

stances: a — Levofloxacin (1, 2 — “Tavanic”; 3, 4, 5 — “Leflobakt”; 6, 7 — “Levolet”); b — Moxifloxacin (1 — “Moxifloxacin”;

2 — “Moflox”); c — Ciprofloxacin (1, 2 — “Ciprofloxacin”; 3, 4 — “Tsifran”; 5, 6 — “Tsiprolet”)
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Ðèñ. 7. Ãðàäóèðîâî÷íàÿ çàâèñèìîñòü, ïîëó÷åííàÿ ìåòî-

äîì PLS, äëÿ îïðåäåëåíèÿ äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà â òàá-

ëåòêàõ «Ëåôëîáàêò»

Fig. 7. Calibration dependence obtained by PLS meth-

od for determining the active substance in “Leflobakt” tab-

lets
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Òàáëèöà 2. Ðåçóëüòàòû àíàëèçà ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ (n = 3; P = 0,95)

Table 2. Results of drug analysis (n = 3; P = 0.95)

Íàèìåíîâàíèå ëåêàð-

ñòâåííîãî ñðåäñòâà

Ñîäåðæàíèå äåéñòâó-

þùåãî âåùåñòâà, ìã

Óðàâíåíèÿ ãðàäóèðîâî÷íîé

çàâèñèìîñòè
R2 Íàéäåíî,

ìã â òàáëåòêå
s

r

PLS

Ëåôëîáàêò 250 y = 0,997x + 1,583 0,997 252 ± 8 0,01

500 500 ± 17 0,01

750 746 ± 14 0,01

Òàâàíèê 250 y = 0,996x + 1,438 0,996 277 ± 6 0,01

500 497 ± 14 0,01

Ëåâîëåò 500 y = 1,000x + 0,053 1,000 508 ± 1 0,02

750 744 ± 4 0,01

Öèïðîôëîêñàöèí 250 y = 1,000x + 0,047 1,000 251 ± 7 0,01

500 502 ± 11 0,01

Öèïðîëåò 250 y = 0,998x + 0,648 0,998 259 ± 10 0,01

500 496 ± 7 0,01

Öèôðàí 250 y = 0,996x + 1,341 0,996 259 ± 3 0,03

500 425 ± 9 0,01

Îôëîêñàöèí 200 y = 0,999x + 0,176 0,999 206 ± 14 0,03

400 396 ± 5 0,01

Îäíîìåðíûé àíàëèç (öâåòîìåòðè÷åñêèé êàíàë Â)

Ëåôëîáàêò 250 y = 0,011x + 222,181 0,995 247 ± 3 0,01

500 511 ± 4 0,01

750 746 ± 126 0,07

Òàâàíèê 250 y = 0,034x + 141,309 0,995 246 ± 43 0,07

500 503 ± 42 0,03

Ëåâîëåò 500 y = – 0,050x + 196,696 0,993 496 ± 29 0,02

750 753 ± 27 0,01

Öèïðîôëîêñàöèí 250 y = 0,126x + 127,145 1,000 248 ± 11 0,02

500 502 ± 11 0,01

Öèïðîëåò 250 y = – 0,025x + 197,892 0,996 255 ± 34 0,05

500 505 ± 33 0,03

Öèôðàí 250 y = 0,097x + 129,933 0,999 252 ± 15 0,02

500 509 ± 15 0,01

Îôëîêñàöèí 200 y = 0,135x + 139,055 0,998 210 ± 11 0,02

400 408 ± 18 0,02
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