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Ðàçðàáîòàí ìåòîä äèàãíîñòèêè ìîëåêóëÿðíîé ñòðóê-
òóðû è ñîñòàâà àðîìàòè÷åñêèõ áèîàêòèâíûõ ïðåïàðà-
òîâ íà ïðèìåðå ôàðìàöåâòè÷åñêèõ îáúåêòîâ: àíàëüãèíà,
öèòðàìîíà, àñïèðèíà è ïàðàöåòàìîëà. Ìåòîä îñíîâàí
íà âîëîêîííî-îïòè÷åñêîé ðåãèñòðàöèè ñïåêòðîâ ôëóîðåñ-
öåíöèè ïðè ëàçåðíîì óëüòðàôèîëåòîâîì (266 íì) âîç-
áóæäåíèè ñ âûñîêèì (0.1 ìì) ïðîñòðàíñòâåííûì ðàç-
ðåøåíèåì. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè íàëè÷èè íåñêîëüêèõ
êîìïîíåíòîâ â ôàðìàöåâòè÷åñêîì ïðåïàðàòå íàáëþäà-
åòñÿ åãî íåîäíîðîäíîñòü íà ðàññòîÿíèè â íåñêîëüêî ìèë-
ëèìåòðîâ. Ïîñòðîåíû ðàçíîñòíûå ñïåêòðû ôëóîðåñöåí-
öèè, ïîçâîëÿþùèå óñòàíàâëèâàòü ðàçëè÷èÿ â ñîñòàâå
è ñòðóêòóðå ïðåïàðàòà äàæå ïðè áëèçîñòè âèäà èõ
ñïåêòðîâ ôëóîðåñöåíöèè. Ðàçðàáîòàííûé ìåòîä ìîæåò
áûòü èñïîëüçîâàí äëÿ êîíòðîëÿ êà÷åñòâà áîëüøîãî êëàñ-
ñà áèîàêòèâíûõ ñòðóêòóð, ëþìèíåñöèðóþùèõ ïîä äåé-
ñòâèåì óëüòðàôèîëåòîâîãî èçëó÷åíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ôëóîðåñöåíöèÿ, ôàðìàöåâòè÷åñêèå ïðåïàðàòû, áèîëîãè÷åñêèå îáú-
åêòû, ëàçåð, óëüòðàôèîëåòîâîå èçëó÷åíèå, ñïåêòð, êîððåëÿöèîííàÿ ôóíêöèÿ.

Áèîàêòèâíûå ïðåïàðàòû âêëþ÷àþò â ñåáÿ áîëüøîé êëàññ âåùåñòâ, îêàçûâàþùèõ
ñèëüíîå âîçäåéñòâèå íà ìîëåêóëÿðíîì óðîâíå íà áèîëîãè÷åñêèå ñòðóêòóðû è æèâûå
îðãàíèçìû. Ê íèì îòíîñÿòñÿ, â ÷àñòíîñòè, ðàçëè÷íûå ôàðìàöåâòè÷åñêèå ïðåïàðàòû,
ñòèìóëÿòîðû ïðîöåññîâ æèçíåäåÿòåëüíîñòè, àìèíîêèñëîòû, òîêñè÷åñêèå âåùåñòâà è äð.
Äëÿ ýôôåêòèâíîãî èñïîëüçîâàíèÿ áèîàêòèâíûõ ïðåïàðàòîâ íåîáõîäèìî îáåñïå÷åíèå ñî-
îòâåòñòâèÿ èõ ìîëåêóëÿðíîé ñòðóêòóðû è ñîñòàâà íîìèíàëüíûì ïðåïàðàòàì, âîçäåé-
ñòâèå êîòîðûõ íà áèîëîãè÷åñêèå ñòðóêòóðû è æèâûå îðãàíèçìû íàä¼æíî óñòàíîâëåíî.

Ó÷ðåæäåíèå Ðîññèéñêîé àêàäåìèè íàóê Ôèçè÷åñêèé èíñòèòóò èì. Ï. Í. Ëåáåäåâà ÐÀÍ, 119991,
Ìîñêâà, Ëåíèíñêèé ïð-ò, 53; e-mail: gorelik@sci.lebedev.ru.
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Â ñâÿçè ñ ýòèì âîçíèêàåò çàäà÷à óñòàíîâëåíèÿ íà êîëè÷åñòâåííîì óðîâíå ñòåïåíè
ñîîòâåòñòâèÿ ìîëåêóëÿðíîé ñòðóêòóðû è ñîñòàâà ðåàëüíûõ îáðàçöîâ, èñïîëüçóåìûõ â
ìåäèöèíå, ïèùåâîé ïðîìûøëåííîñòè, ñåëüñêîì õîçÿéñòâå è äðóãèõ îáëàñòÿõ, ñ íîìè-
íàëüíûìè áèîàêòèâíûìè ïðåïàðàòàìè, õàðàêòåðèñòèêè êîòîðûõ èçâåñòíû è ââåäåíû â
áàçó äàííûõ. Äëÿ ðåøåíèÿ òàêîé çàäà÷è ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû ñïåêòðîñêîïè÷åñêèå
ìåòîäû, âêëþ÷àÿ ôëóîðåñöåíòíóþ ñïåêòðîñêîïèþ, ìåòîä êîìáèíàöèîííîãî ðàññåÿíèÿ
ñâåòà, íåëèíåéíî-îïòè÷åñêîé ñïåêòðîñêîïèè è ò.ä. Äëÿ îäíîçíà÷íîãî îòâåòà íà âîïðîñ
î ñòåïåíè ñîîòâåòñòâèÿ ìîëåêóëÿðíîé ñòðóêòóðû è ñîñòàâà àíàëèçèðóåìîãî ðåàëüíîãî
îáúåêòà íîìèíàëó, õàðàêòåðèñòèêè êîòîðîãî ïðèñóòñòâóþò â áàçå äàííûõ, íåîáõîäèìî
ïðîâåñòè íà êîëè÷åñòâåííîì óðîâíå ñðàâíåíèå ñïåêòðîâ àíàëèçèðóåìîãî è íîìèíàëü-
íîãî îáúåêòà.

Ðèñ. 1: Ñõåìà äëÿ ðåãèñòðàöèè ñïåêòðîâ ôëóîðåñöåíöèè ñ äâóõêàíàëüíûì çîíäîì áèî-
àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé; 1, 2, 7 � çåðêàëà; 3 � àêòèâíûé ýëåìåíò; 4 � �íàêà÷êà�; 5 � íåëè-
íåéíûé êðèñòàëë; 6 � ëèíçà; 8 � êîíäåíñîð; 9 � ôèêñàòîð ñâåòîâîäà; 10, 11 � ñâåòîâîäû;
12 � ñïåêòðîãðàô; 13 � çîíä; 14 � àíàëèçèðóåìûé îáðàçåö; 15 � êîìïüþòåð.

Â äàííîé ðàáîòå ñòàâèëàñü çàäà÷à ñðàâíåíèÿ ñïåêòðîâ àíàëèçèðóåìûõ è íîìèíàëü-
íûõ áèîàêòèâíûõ ïðåïàðàòîâ íà ïðèìåðå êîììåð÷åñêèõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ.
Çàäà÷à ðåøàëàñü íà îñíîâå èñïîëüçîâàíèÿ ìåòîäà ðàçíîñòíîé ôëóîðåñöåíòíîé ñïåêòðî-
ñêîïèè, ðàçâèâàåìîãî â ëàáîðàòîðèè �Êîìáèíàöèîííîå ðàññåÿíèå� ÔÈÀÍ.
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Ò à á ë è ö à 1

Õèìè÷åñêèå ôîðìóëû èññëåäîâàííûõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ

Â êà÷åñòâå îáúåêòîâ èññëåäîâàíèÿ íàìè áûëè âûáðàíû òèïè÷íûå ôàðìàöåâòè÷å-
ñêèå ïðåïàðàòû (öèòðàìîí, àíàëüãèí, àñïèðèí è ïàðàöåòàìîë). Â òàáëèöå 1 ïðèâåäåíû
õèìè÷åñêèå è ñòðóêòóðíûå ôîðìóëû èññëåäîâàííûõ ôàðìàöåïòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ.
Êàê âèäíî èç ýòîé òàáëèöû, â ñòðóêòóðå âñåõ èññëåäîâàííûõ âåùåñòâ ïðèñóòñòâóþò
àðîìàòè÷åñêèå êîëüöà, ÷òî ïðèâîäèò ê ôóíäàìåíòàëüíîìó ýëåêòðîííîìó ïîãëîùåíèþ
â ñðåäíåì óëüòðàôèîëåòîâîì äèàïàçîíå. Ñîîòâåòñòâåííî â ýòèõ âåùåñòâàõ íàáëþäà-
åòñÿ ôëóîðåñöåíöèÿ â ôèîëåòîâî-êðàñíîì äèàïàçîíå ïðè âîçáóæäåíèè ôëóîðåñöåíöèè
êîðîòêîâîëíîâûì (266 íì) ýëåêòðîìàãíèòíûì èçëó÷åíèåì. Äëÿ âîçáóæäåíèÿ è ðåãè-
ñòðàöèè ñïåêòðîâ ôëóîðåñöåíöèè èñïîëüçîâàëàñü âîëîêîííî-îïòè÷åñêàÿ ìåòîäèêà (ñì.
ðàáîòû [1�4]). Ñõåìà èñïîëüçóåìîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé óñòàíîâêè ïðèâåäåíà íà ðèñ. 1.
Ïðè ýòîì â êà÷åñòâå èñòî÷íèêà âîçáóæäàþùåãî óëüòðàôèîëåòîâîãî èçëó÷åíèÿ èñïîëü-
çîâàëàñü ÷åòâ¼ðòàÿ ãàðìîíèêà (266 íì) ëàçåðà íà àëþìîèòòðèåâîì ãðàíàòå, ãåíåðèðóþ-
ùåãî èìïóëüñíî-ïåðèîäè÷åñêîå èçëó÷åíèå ñ äëèíîé âîëíû 1064 íì. Ñðåäíÿÿ ìîùíîñòü
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âîçáóæäàþùåãî óëüòðàôèîëåòîâîãî èçëó÷åíèÿ íà ïîâåðõíîñòè àíàëèçèðóåìîãî ïðåïà-
ðàòà ñîñòàâëÿëà 10 ìÂò, ÷òî ïîçâîëÿëî îñóùåñòâëÿòü àíàëèç îáúåêòà áåç êàêîé-ëèáî
åãî äåñòðóêöèè. Íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî àíàëèçèðóåìîãî âåùåñòâà â âèäå òàáëåòêè ïî-
ìåùàëîñü â êþâåòó (14) (ñì. ðèñ. 1).

Ðèñ. 2: Âèä ñïåêòðîâ ôëóîðåñöåíöèè îò íåñêîëüêèõ ó÷àñòêîâ (êðèâûå 1−3) àíàëèçèðó-
åìîé òàáëåòêè öèòðàìîíà ïðè âîçáóæäåíèè óëüòðàôèîëåòîâûì èçëó÷åíèåì (266 íì)
÷åòâ¼ðòîé ãàðìîíèêè ëàçåðà íà àëþìîèòòðèåâîì ãðàíàòå.

Êâàðöåâûå ñâåòîâîäû (10, 11) èñïîëüçîâàëèñü äëÿ ïîäâåäåíèÿ óëüòðàôèîëåòîâîãî
èçëó÷åíèÿ ê âåùåñòâó è äëÿ îòâåäåíèÿ âîçíèêàþùåãî â àíàëèçèðóåìîé ïðîáå ôëóîðåñ-
öåíòíîãî èçëó÷åíèÿ ê ìàëîãàáàðèòíîìó ñïåêòðîãðàôó (12) òèïà FSD8. Ïðè ýòîì ïðî-
ñòðàíñòâåííîå ðàçðåøåíèå íà ïîâåðõíîñòè àíàëèçèðóåìîé ïðîáû ñîñòàâëÿëî 0.1 ìì. Èñ-
ïîëüçóåìûé òèï ìàëîãàáàðèòíîãî ñïåêòðîãðàôà ïîçâîëÿë îñóùåñòâëÿòü ðåãèñòðàöèþ
ñïåêòðîâ ôëóîðåñöåíöèè èññëåäóåìûõ òàáëåòîê â äèàïàçîíå 200�1200 íì ïðè ýêñïîçè-
öèÿõ 0.01�0.1 ñ. Îò ìèíè-ñïåêòðîìåòðà öèôðîâàÿ èíôîðìàöèÿ î ñïåêòðå âòîðè÷íîãî
èçëó÷åíèÿ ïåðåäàâàëàñü íà êîìïüþòåð. Ïîñëå êîìïüþòåðíîé îáðàáîòêè íàìè áûëè ïî-
ñòðîåíû íîðìèðîâàííûå ñïåêòðû ôëóîðåñöåíöèè ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Ðèñ. 2
èëëþñòðèðóåò âèä ñïåêòðîâ ôëóîðåñöåíöèè òàáëåòêè öèòðàìîíà îò íåñêîëüêèõ òî÷åê
íà ïîâåðõíîñòè îáðàçöà, îòñòîÿùèõ äðóã îò äðóãà íà ðàññòîÿíèè 3�4 ìì. Êàê âèäíî èç
ýòîãî ðèñóíêà, ìîëåêóëÿðíûé ñîñòàâ àíàëèçèðóåìîé òàáëåòêè öèòðàìîíà îêàçûâàåòñÿ
ðàçëè÷íûì äëÿ îáëàñòåé ïîâåðõíîñòè, ðàñïîëîæåííûõ íà ðàññòîÿíèè íåñêîëüêî ìèë-
ëèìåòðîâ äðóã îò äðóãà. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î íåîäíîðîäíîñòè ìîëåêóëÿðíîãî ñîñòàâà
àíàëèçèðóåìîé ïðîáû.
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Ðèñ. 3: Íîðìèðîâàííûå ñïåêòðû ôëóîðåñöåíöèè öèòðàìîíà (a), àñïèðèíà (b), àíàëü-
ãèíà (c) è ïàðàöåòàìîëà (d), ïîëó÷åííûå ïðè âîçáóæäåíèè óëüòðàôèîëåòîâûì èçëó-
÷åíèåì ÷åòâ¼ðòîé ãàðìîíèêè (266.0 íì) èìïóëüñíî-ïåðèîäè÷åñêîãî ëàçåðà íà àëþìî-
èòòðèåâîì ãðàíàòå.

Íà ðèñ. 3(a)-(d) ïðèâîäÿòñÿ äëÿ ñðàâíåíèÿ ñïåêòðû ôëóîðåñöåíöèè âñåõ ÷åòûð¼õ
èçó÷àåìûõ ïðåïàðàòîâ. Êàê âèäíî èç ðèñ. 3(a)-(d), äëÿ âñåõ àíàëèçèðóåìûõ ôàðìà-
öåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ íàáëþäàþòñÿ ñòðóêòóðèðîâàííûå ïîëîñû ôëóîðåñöåíöèè â
ôèîëåòîâî-êðàñíîé îáëàñòè ñïåêòðà, ôîðìà êîòîðûõ íåñóùåñòâåííî îòëè÷àåòñÿ, ïî
êðàéíåé ìåðå, äëÿ öèòðàìîíà è àñïèðèíà, à òàêæå äëÿ àíàëüãèíà è ïàðàöåòàìîëà.
Äëÿ óñòàíîâëåíèÿ êîëè÷åñòâåííîãî îòëè÷èÿ ñïåêòðîâ, ïîëó÷åííûõ îò ðàçëè÷íûõ ôàð-
ìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, íàìè áûëè ïîñòðîåíû ðàçíîñòíûå ôóíêöèè (ñì. ðèñ. 4) ñ
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Ðèñ. 4: Ðàçíîñòíûå ñïåêòðû àíàëèçèðóåìûõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ (à � öèò-
ðàìîíà; b � àíàëüãèíà; ñ � ïàðàöåòàìîëà) ïðè èõ ñðàâíåíèè ñî ñïåêòðîì ôëóîðåñöåíöèè
àñïèðèíà.

èñïîëüçîâàíèåì ñëåäóþùåãî ñîîòíîøåíèÿ:

KA
X(λ) = 1− |iX(λ)− iA(λ)|. (1)

Çäåñü iX(λ), iA(λ)| � íîðìèðîâàííûå ñïåêòðû ôëóîðåñöåíöèè àíàëèçèðóåìîãî ïðåïàðàòà
(x) è àñïèðèíà (A). Ñîîòâåòñòâóþùèå ñïåêòðû ïðèâåäåíû íà ðèñ. 4(a)-(ñ). Ðàçíîñòíûå
ñïåêòðû ñòðîèëèñü â äèàïàçîíå äëèí âîëí ∆λ = 369− 468 íì ñ èíòåðâàëîì ðàçáèåíèÿ
∆λi = 0.26 íì. Êðîìå òîãî, áûëè âû÷èñëåíû ñîîòâåòñòâóþùèå ðàçíîñòíûå ñïåêòðû
(ïðèâåäåíû íà ðèñ. 4) àíàëèçèðóåìûõ ïðåïàðàòîâ ïî îòíîøåíèþ ê àñïèðèíó ïî ôîðìó-
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ëå:

KA
X =

1

N

i=N∑
i=1

KA
X(λi). (2)

Áëèçîñòü âèäà ñïåêòðîâ ôëóîðåñöåíöèè öèòðàìîíà è àñïèðèíà îáóñëîâëåíà ïðèñóòñòâè-
åì â íèõ îäíîãî è òîãî æå êîìïîíåíòà. Â òî æå âðåìÿ ðàçëè÷èÿ â ñïåêòðàõ ôëóîðåñ-
öåíöèè îò ðàçëè÷íûõ îáëàñòåé ïîâåðõíîñòè öèòðàìîíà (ñì. ðèñ. 2) îáóñëîâëåíà íåðàâ-
íîìåðíûì ðàñïðåäåëåíèåì â í¼ì (ñì. Tàáë. 1) êîìïîíåíòîâ (êîôåèíà è ôåíàöåòèíà).
Óøèðåíèå ïîëîñû ôëóîðåñöåíöèè àíàëüãèíà ïî ñðàâíåíèþ ñî ñïåêòðîì ïàðàöåòàìîëà
ìîæíî îáúÿñíèòü áîëåå ñëîæíîé ìîëåêóëÿðíîé ñòðóêòóðîé àíàëüãèíà.

Òàêèì îáðàçîì, â äàííîé ðàáîòå íà ïðèìåðå áëèçêèõ ïî ñòðóêòóðå ôàðìàöåâòè-
÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ (öèòðàìîíà, àñïèðèíà, àíàëüãèíà è ïàðàöåòàìîëà) ïîêàçàíî, ÷òî
äëÿ êîëè÷åñòâåííîãî íåðàçðóøàþùåãî êîíòðîëÿ ìîëåêóëÿðíîãî ñîñòàâà è ñòðóêòóðû
áèîàêòèâíûõ ïðåïàðàòîâ, ñîäåðæàùèõ àðîìàòè÷åñêèå êîëüöà, ìîæåò áûòü ýôôåêòèâíî
èñïîëüçîâàí ìåòîä ôëóîðåñöåíòíîãî àíàëèçà, äîïîëíåííûé ïîñòðîåíèåì ñîîòâåòñòâóþ-
ùèõ ðàçíîñòíûõ ôóíêöèé. Âîçáóæäåíèå ñïåêòðîâ ôëóîðåñöåíöèè îñóùåñòâëÿëîñü ÷åò-
â¼ðòîé ãàðìîíèêîé ëàçåðà íà àëþìîèòòðèåâîì ãðàíàòå ñ èñïîëüçîâàíèåì âîëîêîííî-
îïòè÷åñêîãî çîíäà è ìàëîãàáàðèòíîãî ñâåòîñèëüíîãî ñïåêòðîãðàôà. Ðàçðàáîòàííàÿ ìå-
òîäèêà îáåñïå÷èâàåò ïîëó÷åíèå èíôîðìàöèè îò íåáîëüøîãî êîëè÷åñòâà àíàëèçèðóåìîé
ïðîáû ñ âûñîêèì ïðîñòðàíñòâåííûì ðàçðåøåíèåì ïî ïîâåðõíîñòè îáðàçöà 0.1 ìì ïðè
âðåìåíè ýêñïîçèöèè, ðàâíîì 0.01�0.1 ñ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå Ìèíîáðíàóêè ÐÔ (Ãîñ. êîíòðàêò
� 16.513.11.3116), Ïðîãðàììû Ïðåçèäèóìà ÐÀÍ � 22, à òàêæå ÐÔÔÈ (ãðàíòû
� 10-02-00293, 10-02-90042, 10-02-90404, 11-02-00164 è 11-02-12092).
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