
© Êîëëåêòèâ àâòîðîâ, 2011

Å. Ñ. ×åðíåöîâà
1
, Ï. Î. Áî÷êîâ

2
, Ã. Â. Çàòîíñêèé

3
, Ð. À. Àáðàìîâè÷

1

ÍÎÂÛÉ ÑÏÎÑÎÁ ÑÊÐÈÍÈÍÃÀ ÒÀÁËÅÒÈÐÎÂÀÍÍÛÕ ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÛÕ

ÏÐÅÏÀÐÀÒÎÂ ÍÀ ÔÀËÜÑÈÔÈÊÀÒÛ Ñ ÈÑÏÎËÜÇÎÂÀÍÈÅÌ

ÌÀÑÑ-ÑÏÅÊÒÐÎÌÅÒÐÈÈ DART

1
Öåíòð êîëëåêòèâíîãî ïîëüçîâàíèÿ (Íàó÷íî-îáðàçîâàòåëüíûé öåíòð) Ðîññèéñêîãî óíèâåðñèòåòà

äðóæáû íàðîäîâ, Ìîñêâà, Ðîññèÿ;
2

Ó÷ðåæäåíèå Ðîññèéñêîé àêàäåìèè ìåäèöèíñêèõ íàóê ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà ÐÀÌÍ,

Ìîñêâà, Ðîññèÿ;
3

Ìîñêîâñêîå ïðåäñòàâèòåëüñòâî êîìïàíèè “Òîêèî Áîýêè”, Ìîñêâà, Ðîññèÿ

Â ñòàòüå ðàññìàòðèâàåòñÿ âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ ìåòîäà ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè DART

äëÿ áûñòðîé èäåíòèôèêàöèè äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà â òàáëåòèðîâàííûõ ëåêàðñòâåííûõ

ïðåïàðàòàõ. Ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïðåïàðàòîâ “Ãëèöèí”, “Íîîòðîïèë”,

“Àíàïðèëèí”, “Ìåêñèäîë” è “Áèñåïòîë”. Îáñóæäàþòñÿ ïðåèìóùåñòâà è îãðàíè÷åíèÿ èñ-

ïîëüçîâàíèÿ äàííîãî ìåòîäà àíàëèçà äëÿ áûñòðîãî ñêðèíèíãà òàáëåòèðîâàííûõ ëåêàðñò-

âåííûõ ôîðì íà ôàëüñèôèêàòû.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìàññ-ñïåêòðîìåòðèÿ DART, ñêðèíèíã íà ôàëüñèôèêàòû.

Ìåòîä ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè DART [1] ïðåäñòàâëÿåò

èíòåðåñ áëàãîäàðÿ âîçìîæíîñòè ïðîâåäåíèÿ àíàëèçà

ñàìûõ ðàçíûõ îáðàçöîâ — ïðîäóêòîâ ïèòàíèÿ, íàïèò-

êîâ, áèîæèäêîñòåé è òêàíåé, ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðà-

òîâ, íàðêîòèêîâ, à òàêæå âçðûâ÷àòûõ âåùåñòâ. Íåñî-

ìíåííûì äîñòîèíñòâîì ìåòîäà ÿâëÿåòñÿ âîçìîæíîñòü

ïðîâåäåíèÿ àíàëèçà áåç ïðîáîïîäãîòîâêè è õðîìàòî-

ãðàôèðîâàíèÿ [1, 2]. Àááðåâèàòóðà DART (Direct

Analysis in Real Time, ïðÿìîé àíàëèç â ðåàëüíîì âðå-

ìåíè) âûáðàíà äëÿ íàçâàíèÿ ìåòîäà.

Òàê êàê ìåòîä ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè DART ÿâëÿåòñÿ

íîâûì, ÷èñëî ñîîòâåòñòâóþùèõ ïóáëèêàöèé î åãî ïðè-

ìåíåíèè íåâåëèêî. Â ÷àñòíîñòè, èìåþùèåñÿ ïóáëèêà-

öèè ïî ðàçðàáîòêå ñïîñîáîâ êîíòðîëÿ êà÷åñòâà ëåêàð-

ñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ îãðàíè÷åíû äàííûìè îá àíàëèçå

íåñêîëüêèõ òâåðäûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì è ñóáñòàí-

öèé, à òàêæå ëèøü îäíîé ìàçè [1, 3 – 6]. Òåì íå ìåíåå

ïðèâåäåííûå â íèõ äàííûå óêàçûâàþò íà áîëüøîé ïî-

òåíöèàë ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè DART â ýòîé îáëàñòè.

Òàê, íåñîìíåííûì äîñòîèíñòâîì ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè

DART â àíàëèçå òàáëåòèðîâàííûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðå-

ïàðàòîâ ÿâëÿåòñÿ îòñóòñòâèå ìåøàþùåãî âëèÿíèÿ êîì-

ïîíåíòîâ ìàòðèöû, ÷òî ñâÿçàíî ñ îòñóòñòâèåì èîíèçà-

öèè âûñîêîìîëåêóëÿðíûõ íåëåòó÷èõ êîìïîíåíòîâ â

èñòî÷íèêå DART. Ïîýòîìó, ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå íî-

âèçíó ìåòîäà, òðåáóåòñÿ äàëüíåéøåå òùàòåëüíîå èçó-

÷åíèå âîçìîæíîñòè êîíòðîëÿ êà÷åñòâà ëåêàðñòâåííûõ

ïðåïàðàòîâ ìåòîäîì ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè DART íà

ðàçëè÷íûõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòàõ.

Â äàííîé ðàáîòå áûëà èçó÷åíà âîçìîæíîñòü áûñò-

ðîãî êîíòðîëÿ êà÷åñòâà òàáëåòèðîâàííûõ ëåêàðñòâåí-

íûõ ïðåïàðàòîâ ìåòîäîì ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè DART

íà ïðèìåðå òàêèõ ïðåïàðàòîâ, êàê “Ãëèöèí”, “Íîîòðî-

ïèë”, “Àíàïðèëèí”, “Ìåêñèäîë” è “Áèñåïòîë”.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè âðåìÿïðîëåòíûé ìàññ-ñïåê-

òðîìåòð “AccuTOF” (JEOL, ßïîíèÿ), îñíàùåííûé

èîííûì èñòî÷íèêîì DART (IonSense, ÑØÀ). Èññëå-

äóåìûå òàáëåòêè âíîñèëè ïèíöåòîì â çàçîð ìåæäó èñ-

òî÷íèêîì DART è âõîäíûì îòâåðñòèåì â

ìàññ-ñïåêòðîìåòð. Äëÿ èîíèçàöèè ïðèìåíÿëñÿ ãåëèé

÷èñòîòîé íå ìåíåå 99,999 % ñî ñêîðîñòüþ ïîòîêà

2 ë/ìèí. Òåìïåðàòóðà èîííîãî èñòî÷íèêà ñîñòàâëÿëà

260 °C. Íàïðÿæåíèå íà ãàçîðàçðÿäíîé èãëå èñòî÷íèêà

DART ñîñòàâëÿëî 4 êÂ. Ïîòåíöèàë íà âõîäíîì êîíóñå

ìàññ-ñïåêòðîìåòðà áûë ðàâåí 10 Â. Ìàññ-ñïåêòðû ðå-

ãèñòðèðîâàëè â äèàïàçîíå m/z 50 – 800.

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû

“Ãëèöèí” (ÌÍÏÊ “Áèîòèêè”, Ðîññèÿ), “Íîîòðîïèë”

(ÞÑÁ Ôàðìà Ñåêòîð, Ðîññèÿ), “Àíàïðèëèí” (ÎÀÎ

“Áèîñèíòåç”, Ðîññèÿ), “Ìåêñèäîë” (ÎÎÎ “ÍÏÊ “Ôàð-

ìàñîôò”, Ðîññèÿ) è “Áèñåïòîë” (Ïàáÿíèöêèé ôàðìà-

öåâòè÷åñêèé çàâîä Ïîëüôà ÀÎ, Ïîëüøà). Èññëåäóå-

ìûå ïðåïàðàòû áûëè çàêóïëåíû â ðîçíè÷íîé àïòå÷íîé

ñåòè ã. Ìîñêâû.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Äåéñòâóþùèìè âåùåñòâàìè èçó÷åííûõ ïðåïàðàòîâ

ÿâëÿëèñü ãëèöèí (“Ãëèöèí”), ïèðàöåòàì (“Íîîòðî-

ïèë”), ïðîïðàíîëîë (“Àíàïðèëèí”), ýòèëìåòèëãèäðîê-

ñèïèðèäèí (“Ìåêñèäîë”), ñóëüôàìåòîêñàçîë è òðèìå-

òîïðèì (“Áèñåïòîë”). Ñòðóêòóðíûå ôîðìóëû è ìîëå-

êóëÿðíûå ìàññû ïåðå÷èñëåííûõ êîìïîíåíòîâ

ïðèâåäåíû â òàáë. 1.

Äëÿ âñåõ èçó÷åííûõ ïðåïàðàòîâ ìàññ-ñïåêòðû áûëè

ïîëó÷åíû â òå÷åíèå 3 – 7 ñ áåç ïðåäâàðèòåëüíîé ïðî-

áîïîäãîòîâêè è îêàçàëèñü âåñüìà õàðàêòåðèñòè÷íûìè.

Èäåíòèôèêàöèþ äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ èçó÷åííûõ

ïðåïàðàòîâ ïðîâîäèëè ïóòåì ñîïîñòàâëåíèÿ çíà÷åíèé

ìîëåêóëÿðíûõ ìàññ ýòèõ ñîåäèíåíèé ñî çíà÷åíèÿìè

m/z èíòåíñèâíûõ ñèãíàëîâ â ìàññ-ñïåêòðå. Íèæå, â êà-

÷åñòâå ïðèìåðà, ïðèâåäåí ìàññ-ñïåêòð ïðåïàðàòà

“Ìåêñèäîë”.

Àêòèâíûì êîìïîíåíòîì ïðåïàðàòà “Ìåêñèäîë” ÿâ-

ëÿåòñÿ ýòèëìåòèëãèäðîêñèïèðèäèí, ìîëåêóëÿðíàÿ
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ìàññà êîòîðîãî ñîñòàâëÿåò 137 ã. Êàê âèäíî èç ðèñóí-

êà, ýòîìó êîìïîíåíòó â ñïåêòðå ñîîòâåòñòâîâàë ïðîòî-

íèðîâàííûé ìîëåêóëÿðíûé èîí [M+H]
+

ñ ñîîòíîøå-

íèåì m/z, íà åäèíèöó áîëüøèì ïî ñðàâíåíèþ ñ ìîëå-

êóëÿðíîé ìàññîé 138. Ïðè ýòîì íàëè÷èå ýòèëìåòèë-

ãèäðîêñèïèðèäèíà â èçó÷åííîé òàáëåòêå ìîæíî áûëî

ïîäòâåðäèòü ìãíîâåííî, òàê êàê ñïåêòð èçó÷åííîé òàá-

ëåòêè áûë çàðåãèñòðèðîâàí â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ñå-

êóíä, è äëÿ òîãî ÷òîáû óáåäèòüñÿ â íàëè÷èè èñêîìîãî

êîìïîíåíòà, íå òðåáîâàëîñü íèêàêèõ ïîñëåäóþùèõ

îïåðàöèé ïî ðàñøèôðîâêå ìàññ-ñïåêòðà — äîñòàòî÷íî

áûëî çíàòü ìîëåêóëÿðíóþ ìàññó ýòîãî êîìïîíåíòà è

ñëåäèòü â õîäå àíàëèçà çà ïîÿâëåíèåì â ñïåêòðå àíàëè-

çèðóåìîãî îáúåêòà ñîîòâåòñòâóþùåãî ñèãíàëà ñî çíà-

÷åíèåì m/z íà åäèíèöó áîëüøå äàííîé ìîëåêóëÿðíîé

ìàññû.

Àíàëîãè÷íàÿ êàðòèíà íàáëþäàëàñü â ìàññ-ñïåêòðàõ

âñåõ îñòàëüíûõ èçó÷åííûõ ïðåïàðàòîâ. Õàðàêòåðè-

ñòè÷íûå èîíû, çàðåãèñòðèðîâàííûå â ñîîòâåòñòâóþ-

ùèõ ìàññ-ñïåêòðàõ, ïðèâåäåíû â òàáë. 2.

Êàê âèäíî èç òàáë. 2, äëÿ âñåõ èçó÷åííûõ ïðåïàðà-

òîâ íàáëþäàëèñü èíòåíñèâíûå èîíû [M+H]
+

, áëàãîäà-

ðÿ êîòîðûì ìîæíî áûëî ìãíîâåííî ïîäòâåðäèòü íàëè-

÷èå èñêîìîãî äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà â ñîîòâåòñòâóþ-

ùèõ ïðåïàðàòàõ. Ïðè ýòîì âûñîêîìîëåêóëÿðíûå

êîìïîíåíòû ìàòðèöû íå îêàçûâàëè ìåøàþùåãî ýô-

ôåêòà, òàê êàê íå èîíèçèðîâàëèñü, ïîýòîìó îáðàçóþ-

ùèåñÿ ìàññ-ñïåêòðû áûëè âåñüìà ïðîñòû è óäîáíû

äëÿ èíòåðïðåòàöèè.
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Äåéñòâóþùèå âåùåñòâà èçó÷åííûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ

Ñîåäèíåíèå Íàçâàíèå ïðåïàðàòà Ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà Ñòðóêòóðíàÿ ôîðìóëà
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Ìàññ-ñïåêòð DART òàáëåòêè ïðåïàðàòà “Ìåêñèäîë”



Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ áûëè

âïåðâûå ïîëó÷åíû ìàññ-ñïåêòðû DART ðÿäà ëåêàðñò-

âåííûõ ïðåïàðàòîâ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ìàññ-ñïåêòðî-

ìåòðèþ DART ìîæíî óñïåøíî èñïîëüçîâàòü äëÿ

ñâåðõáûñòðîé èäåíòèôèêàöèè íèçêîìîëåêóëÿðíûõ

êîìïîíåíòîâ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî â íàñòîÿùåå âðåìÿ äëÿ

áûñòðîãî ñêðèíèíãà òàáëåòèðîâàííûõ ëåêàðñòâåííûõ

ïðåïàðàòîâ íà ôàëüñèôèêàòû íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëü-

çóþò ÈÊ-ñïåêòðîñêîïèþ. Ïðè ýòîì íåñîìíåííûìè

äîñòîèíñòâàìè ýòîãî ìåòîäà ÿâëÿþòñÿ îòñóòñòâèå íå-

îáõîäèìîñòè ïðîâåäåíèÿ ïðîáîïîäãîòîâêè, ìàëàÿ äëè-

òåëüíîñòü îäíîãî àíàëèçà è âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâà-

íèÿ ÈÊ-ñïåêòðîñêîïèè â ïîëåâûõ óñëîâèÿõ. Îäíàêî

ïîëó÷àåìûå ñïåêòðû âåñüìà ñëîæíû, ñîñòîÿò èç áîëü-

øîãî ÷èñëà ïîëîñ, â ñâÿçè ñ ÷åì äëÿ êàæäîé òàáëåòêè

òðåáóåòñÿ ïðîèçâîäèòü ñðàâíåíèå çàðåãèñòðèðîâàííî-

ãî ÈÊ-ñïåêòðà è ñïåêòðà èç ñîîòâåòñòâóþùåãî àòëàñà

èëè áàçû äàííûõ, ÷òî òðåáóåò çíà÷èòåëüíûõ âðåìåí-

íûõ çàòðàò.

Ïðè èñïîëüçîâàíèè ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè DART, êàê

óñòàíîâëåíî â íàñòîÿùåé ðàáîòå, äëèòåëüíîñòü àíàëè-

çà 1 òàáëåòêè ñîñòàâëÿåò íåñêîëüêî ñåêóíä. Ïðè ýòîì î

íàëè÷èè èñêîìûõ êîìïîíåíòîâ òàáëåòêè ìîæíî ñó-

äèòü ñðàçó æå, íàáëþäàÿ çà ñïåêòðîì â ðåæèìå on-line,

ãëÿäÿ íà ìîíèòîð êîìïüþòåðà, ïîäêëþ÷åííîãî ê

ìàññ-ñïåêòðîìåòðó, áåç èñïîëüçîâàíèÿ êàêîé-ëèáî äî-

ïîëíèòåëüíîé èíôîðìàöèè, êðîìå çíàíèÿ î ìîëåêó-

ëÿðíîé ìàññå äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà. Ïîýòîìó äîñ-

òîèíñòâîì ïðåäëîæåííîãî ïîäõîäà ÿâëÿþòñÿ ïðåäåëü-

íî ìàëûå âðåìåííûå çàòðàòû. Ê îòíîñèòåëüíûì

íåäîñòàòêàì ìåòîäà ìîæíî îòíåñòè ñðàâíèòåëüíî âû-

ñîêóþ ñòîèìîñòü îáîðóäîâàíèÿ è ìàëóþ åãî ðàñïðî-

ñòðàíåííîñòü, à òàêæå îòñóòñòâèå âîçìîæíîñòè åãî èñ-

ïîëüçîâàíèÿ â ïîëåâûõ óñëîâèÿõ. Òåì íå ìåíåå âåñüìà

ýôôåêòèâíûì ìîæåò áûòü ñêðèíèíã íà ôàëüñèôèêàòû

ïî àïòåêàì, êîòîðûé áóäåò ïðîèçâîäèòüñÿ ïóòåì âûáî-

ðî÷íîãî èçúÿòèÿ êîíòðîëüíûõ óïàêîâîê ïðåïàðàòîâ èç

àïòåê è ïîñëåäóþùåãî àíàëèçà òàáëåòîê èç ýòèõ óïà-

êîâîê â ëàáîðàòîðèè, îñíàùåííîé ìàññ-ñïåêòðîìåò-

ðîì DART.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ãðàí-

òà Ïðåçèäåíòà Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè ÌÊ-594.2010.3
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NEW APPROACH TO DETECTING COUNTERFEIT DRUGS

IN TABLETS BY DART MASS APECTROMETRY
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The possibility of using the DART mass spectrometry for the identification of active components in tableted drugs has been studied. The results of analysis of

some drugs such as glycin, nootropil, anaprilin, mexidol, and biseptol are presented. Benefits and limitations of the DART mass spectrometry in application

to fast screening of tableted pharmaceuticals for detecting counterfeits are discussed.

Key words: DART mass spectrometry, fast screening of pharmaceuticals for counterfeits
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Ò à á ë è ö à 2

Õàðàêòåðèñòè÷íûå èîíû äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ èçó÷åííûõ

ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ

Íàçâàíèå

ïðåïàðàòà

Äåéñòâóþùåå

âåùåñòâî

m/z íàáëþäàå-

ìûõ èîíîâ

Èíòåðïðåòàöèÿ

ñîñòàâà èîíîâ

(Ì — îáîçíà÷åíèå

ìîëåêóëû

ñîåäèíåíèÿ)

Ãëèöèí ãëèöèí 76,151 [M+H]

+

,

[2M+H]

+

Íîîòðîïèë ïèðàöåòàì 143,285 [M+H]

+

,

[2M+H]

+

Àíàïðèëèí ïðîïðàíîëîë 260 [M+H]

+

Ìåêñèäîë ýòèëìåòèëãèäðî-

êñèïèðèäèí

138 [M+H]

+

Áèñåïòîë ñóëüôàìåòàêñàçîë 254 [M+H]

+

òðèìåòîïðèì 291 [M+H]

+


