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Вступ 

Актуальність теми: Однією з актуальних проблем в сучасній фармації є 

протидія фальсифікації дієтичних добавок (ДД). Така фальсифікація 

відбувається за рахунок додавання в склад ДД незадекларованих активних 

фармацевтичних інгредієнтів (АФІ) або їхніх аналогів з метою отримання 

незаконних комерційних переваг. Використання підроблених ДД несе в собі 

багато загроз здоров'ю людей внаслідок неконтрольованого використання АФІ, 

що може призводити до побічних дій (незадекларовані взаємодії зі складовими 

лікарських препаратів або вплив на супунтні хвороби людини). Тому розробка 

хімічних аналітичних методів для контролю якості ДД є дуже актуальною 

задачею. 

Мета дослідження: удосконалення методів хемометрики для створення 

простих і ефективних методів визначення фальсифікації ДД шляхом створення 

хемометричної моделі на основі удосконаленого методу зворотньої калібровки. 

Для досягнення поставленої мети в нашій роботі вирішувались наступні 

задачі: 

1. Проведено аналіз використання методів хемометрики для 

визначення фальсифікату в ДД та можливості вдосконалення методів 

2. Розробити методику та зібрати данні необхідні для її втілення 

3. Побудувати хемометричну модель та перевірити можливість її 

застосування для вирішення поставленої в роботі проблеми. 

Предмет дослідження: наявні хемометричні методи для визначення якості 

ДД та можливості вдосконалення методів хемометрики 

Методи дослідження: методи математичної статистики, 

спектрофотометричні методи, метод зворотньої калібровки 

Практичне значення: розробка та тестування модифікованого методу 

зворотньої калібровки для застосування в визначенні фальсифікатів в ДД.  

Наукова новизна: вдосконалення методу зворотньої калібровки шляхом 

застосування віртуальних калібрувальних проб 
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1. Дієтичні добавки в сучасному світі. 

Дієтичні добавки надзвичайно важливі в руслі загальної тенденції 

сучасної медицини, як засіб запобігання виникнення хвороб шляхом 

компенсації нестачі того чи іншого інгредієнта в їжі, що набагато дешевше і 

краще для потенційного пацієнта, ніж лікування. Механізми виникнення 

хвороби в результаті того, що в їжі та/або напоях не вистачає якихось важливих 

мінеральних складових можуть бути різні прямі і непрямі, наприклад, 

1. Прямі: 

• Нестача йоду призводить до патологій щитовидної залози (одне з 

найпоширеніших у всьому світі захворювання неінфекційного характеру [1]. 

• Нестача того чи іншого вітаміну, провітаміну, кофактору, 

антиоксидантів, тощо можуть призводити до різних хворобливих станів, від 

дуже тяжких до легких, але останні також можуть загрожувати віддаленими у 

часі наслідками [2] 

2. Непрямі, хворобливі стани, пов'язані з нестачею того чи іншого 

вітаміну, мінералу, антиоксидантів, кофакторів у їжі можуть призводити до 

порушення гомеостазу і, як наслідок, не тільки до втрати стійкості до 

патогенних мікроорганізмів, але й до того, що члени нормального мікробіома 

людини стають патогенними [3]. Недавнім прикладом є пандемія КОВІД-19, 

при якій вірус більш ефективно вражав нижні дихальні шляхи людини при 

зниженому вмісті вітаміну D [4]. 

Важливість вживання їжі багатою різноманітними поживними 

речовинами була помічена людством з давніх часів й знайшла своє 

відображення в народних прислів'ях та приказках, наприклад: 

• англійська приказка "An apple a day keeps the doctor away", "An ounce of 

prevention is worth a pound of cure" 

• іспанська приказка «Una manzana al dia mantiene al doctor en la lejanía» 

• часник сім хвороб лікує тощо. 

З розвитком індустрії виготовлення дієтичних добавок з'явилися і наукові 

журнали цілком присвячені ДД, наприклад: 
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Численні медичні, фармацевтичні, хімічні та ін. журнали публікують 

статті присвячені тим чи іншим аспектам розробки, виробництва, регулювання, 

забезпечення та контролю якості дієтичних добавок. 

Індустрія дієтичних добавок стала дуже прибутковою галуззю, в якій, 

природньо, виникла жорстка конкуренція Але конкуренція без належного 

контролю призводить до бажання зробити свій продукт привабливішим за 

продукти конкурентів і максимально привабливим, можна сказати патологічно 

(наркотично) привабливим для потенційних покупців. У випадку ДД це призвело 

до спроб наділити свої продукти терапевтичними властивостями за допомогою 

введення до їх складу незадекларованих колишніх та актуальних активних 

фармацевтичних інгредієнтів (АФІ) або їх аналогів (так званих дизайнерських 

АФІ, які на відміну від звичайних АФІ, ніколи не проходили жодних доклінічних 

або клінічних випробувань, або проходили, але були відхилені з причин низького 

відношення ефективність/безпека, або просто синтетичних речовин, які на думку 

фальсифікаторів повинні виявляти певні терапевтичні властивості і при цьому не 

настільки токсичні, щоб викликати негайне викриття). Ми називатимемо такі 

АФІ чи їхні аналоги фальсифікантами, тобто, тими агентами, які фальсифікують 

ДД, а дієтичні добавки, які містять фальсифіканти – фальсифікати або 

фальсифіковані ДД, а людей які займаються подібними низькими справами -  

фальсифікаторами. 

    У нашій роботі ми спробуємо поєднати такі аспекти: 
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1. Результати роботи мають станти додатковим внеском у вирішення 

одного із сучасних викликів людству в галузі охорони здоров'я, а саме, 

фальсифікації дієтичних добавок (ДД) шляхом введення до їх складу 

незадекларованих фармакологічно активних речовин (активних 

фармацевтичних інгредієнтів або їх аналогів)  Метою прихованого введення 

АФІ в ДД є створення у споживача враження, що ця ДД (образно кажучи набір 

невинних трав) викликає терапевтичний ефект і при цьому гіпотетично не має 

побічних дій та ризиків з якими пов'язане застосування лікарських засобів, для 

яких завжди є деяке співвідношення користь/ шкода. Зауважимо, що ризик 

використання ДД (скажімо у вигляді капсул) завжди вищий за ризик прийому 

відповідного лікарського препарату (також капсул з тим самим АФІ) з 

наступних причин: 

• АФІ таємно введене в ДД зазвичай не контролюється на наявність 

домішок і може містити як допустимі споріднені сполуки у більш високих 

концентраціях ніж легальний лікарський засіб, так і неприпустимі, наприклад, 

генотоксичні домішки та сторонні домішки, внаслідок того, що ця АФІ швидше 

за все зроблена не в умовах GMP, як АФІ для лікарського препарату, а 

нелегально  

• Біодоступність АФІ з такого ДД може бути аномальною. Тобто АФІ з 

легального лікарського засобу має модифіковане вивільнення, наприклад, 

пролонговане, або вивільнення відбувається тільки в певних сегментах 

кишечника при певних рН, а АФІ з ДД буде вивільнятися негайно, що може 

призводити 

• для його розкладання в кислому середовищі шлунка з утворенням 

токсичних продуктів; 

• до виникнення аномально високих та токсичних концентрацій через 

неправильні профілі вивільнення з продукту та всмоктуючи в ШКТ; 

• до взаємодій різного характеру з легальними компонентами ДД; 
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2. Застосування методів хемометрики для створення простих та 

ефективних методів протидії зазначеній вище загрозі з урахуванням реалій, що 

мають місце в Україні на етапі її протистояння агресії Російської Федерації. 

3. На базі напрацьованих в процесі виконання роботи способів і досвіду 

можна розвивати і більш витончені способи аналізу і досліджувати більш 

складні об'єкти. 
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2.  Стан питання 

2.1 Загальні аспекти 

У вступі ми спробували показати важливість використання дієтичних 

добавок для профілактики виникнення хворобливих станів. Однак, і в процесі 

терапевтичного, а часом і хірургічного лікування хворобливих станів (хвороб) 

роль дієтичних добавок велика. Так, в Енциклопедії ДД [5] розглядаються 

кілька десятків компонентів, що входять у дієтичні добавки з точки зору їх 

хімії, біохімії та їх ефект для профілактики та лікування різних хворобливих 

станів. У [6] представлена історична перспектива розвитку законодавчого 

процесу у США щодо тріади - їжа, дієтичні добавки, ліки. Монографії [7,8,9] 

представляєють ті аспекти застосування дієтичних добавок, коли їх корисність 

домінує над негативними аспектами і навпаки, як треба застосовувати ДД з 

погляду лікаря, наскільки звичайна людина може довіряти рекламним 

матеріалам без поради дипломованого фахівця та деякі аспекти ефективності, 

безпеки та якості, які пов'язані із застосуванням ДД. Книга [10] знайомить 

читача з тими ситуаціями, коли і за яких умов можна і потрібно проводити 

клінічні випробування, в яких досліджуються дієтичні добавки як самі по собі, 

так і в поєднанні з ліками. У книзі представлено широку інформацію про всі 

життєво важливі аспекти та науково обґрунтовані дослідження ДД. Монографії 

[11-15] присвячені використанню ДД для профілактики та лікування різних 

видів захворювань та станів, наприклад, для неврологічних захворювань та 

захворювань головного мозку [11], захворювань ШКТ [12], печінки [13] та 

станів, пов'язаних із літнім віком [14 ]. 

Стан правових та інших адміністративних аспектів та законодавчих 

перспектив дієтичних добавок в Україні станом на 2020 рік досить докладно 

освячено в дисертаційній роботі Олени Михайлівни Кузнєцової [15]. Цілком 

очевидно, що законотворчість в Україні, зокрема щодо ДД, розвивається з огляду 

на досвід США, ЄС, Великобританії, Японії, Швейцарії, Китаю, Індії та деяких 

інших розвинених країн, тому має сенс розглянути деякі аспекти цього процесу 

в перелічених країнах і регіонах. У статтях [16-18] перелічені органи, що 
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здійснюють регулювання та наділені законодавчою ініціативою в галузі ДД для 

таких країн та проаналізовано деякі відмінності в підходах до адміністрування 

тріади - їжа-ДД-ліки, причому в роботі [18] дається порівняння термінів, що 

застосовуються у різних регіонах до того, що ми називаємо дієтичними 

добавками, наприклад, herbal medicines, functional foods, health food, natural health 

products, food supplements, novel foods, complementary medicines, alternative 

medicines, traditional medicines, traditional Chinese medicines, campo medicines і 

робиться акцент на істотних відмінностях щодо віднесення тих чи інших 

продуктів до різних розрядів тріади. Особливо важливе для аналізованої нами 

теми формування ставлення громадськості до FDA USA в процесі боротьби з 

фальсифікаціями ДД. FDA вважає фальсифікацією ДД заміну дорогих 

компонентів ДД дешевшими, що розглядається як адміністративне 

правопорушення, та введення в склад ДД незадекларованих компонентів (АФІ 

або їх аналогів), яке повинно тягнути за собою кримінальне переслідування або 

звичайні адміністративні заходи у разі добровільного відкликання ДД фірмою 

виробником [19]. У десятих роках 21 століття з'явилися серйозні наукові огляди 

присвячені зростаючій проблемі фальсифікації ДД за допомогою АФІ та їх 

аналогів [20,21], які, здається, спонукали законодавців та уповноважені органи 

впритул зайнятися цією проблемою. Однак, на жаль, боротьба з цим злом не 

завжди виявляється успішною: як показано у статті 2023 року, деякі ДД із давно 

виявленими фальсифікантами досі перебувають на ринку США [22]. У роботі 

[23] представлений цікавий список незадекларованих АФІ та їх аналогів, 

виявлених у ДД в Республіці Корея, причому попри зусилля компетентних 

органів частота фальсифікацій не зменшується. Основну групу фальсифікантів 

становлять АФІ та його аналоги призначені для посилення еректильної функції, 

далі слідують АФІ та його аналоги, створені задля зниження ваги, третя група 

АФІ та його аналоги для збільшення м'язової маси, четверта — спрямована на 

релаксацію тощо. Загалом у роботі [23] представлено понад 100 таких АФІ. 

Перелічувати всі оригінальні статті та монографії, поява яких викликала явище 

фальсифікації ДД за допомогою АФІ та їх аналогів, просто неможливо, але ми 
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представимо лише декілька, які вийшли у 2023 році [24-27], що вказує на те, що 

проблема не має тенденції до зменшення. 

Проміжний висновок: враховуючи вищесказане, можна стверджувати, 

що практично будь-яке АФІ або його аналог може бути використане 

фальсифікаторами, тому чим ширший спектр АФІ охоплює аналітична 

методика, що пропонується для контролю ринку ДД тим краще, причому 

актуальність розробки такого роду методик у майбутньому буде, швидше за 

все, збільшуватись. 

 

2.2. Фармакопейні підходи 

В оглядовій статті присвяченій фармакопейним аспектам контролю якості 

ДД розглядаються зокрема й ті, які дозволяють виявити наявність аномальних 

ДД за допомогою фармакопейних методів контролю якості, описаних у тій чи 

іншій провідній фармакопеї з акцентом на Американську [28]. Крім того 

підкреслюється, що наявність загальної статті Американської Фармакопеї 

SCREENING FOR UNDECLARED DRUGS AND DRUG ANALOGUES [29] дає 

гарну основу для розробки як цільових методик, спрямованих на пошук певних 

фальсифікантів, так і не цільових, спрямованих на виявлення ДД, які можна 

запідозрити на наявність фальсифіканта чи фальсифікантів. Запропоновані у 

статті методи та методики випробувань полегшують скринінг синтетичних 

домішок. Зазначається, що жоден окремий метод неспроможний працювати з 

усіма потенційними аналітами (фальсифікантами); таким чином, комбінація 

ортогональних підходів додають впевненості до аналітичного результату. Мас-

спектрометричні методи забезпечують сильне обґрунтування аналітичних 

висновків. У деяких випадках, наприклад, якщо фальсифіканти є гормонами, їх 

вміст у ДД може бути настільки низьким, що GC-MS або LC-MS можуть бути 

єдиними відповідними аналітичними опціями. На момент написання даної 

роботи в статті USP представлені методики виявлення АФІ для підсилювачів 

потенції у відповідних ДД. Для виявлення фальсифікантів – підсилювачів 

потенції рекомендовано такі аналітичні методи: 
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1. ВЕРХ з фотодіодним УФ-ВИД детектуванням (HPLC with Photodiode 

Array Detection). 

2. ВЕРХ з МС детектуванням (HPLC with Mass-Spectrometric Detection). 

3. Високоефективна тонкошарова хроматографія (ВЕТШХ) з візуальним, 

УФ та/або МС детектуванням (High Performance Thin-Layer Chromatography 

(HPTLC) with Visual, UV, and/or MS Detection). 

4. Мас-спектрометрія за нормальних умов (Ambient Ionization Mass 

Spectrometry). 

5. Спектроскопія Ядерно Магнітного Резонансу в слабкому та сильному 

полях (NMR Spectroscopy-Low-Field and High-Field). 

6. Біологічні методи кількісного визначення (Bioassay). 

Подані методи виявлення фальсифікантів можуть бути здійснені у 

спеціалізованих аналітичних лабораторіях. Для умов «дикого» ринку ДД в 

Україні, як нам вдається, більш відповідними, будуть методи, що ґрунтуються 

на спектрометрії в ультрафіолетовій та видимій областях спектру (УФ-ВИД 

спектрометрія), оскільки цим методом володіють практично всі лабораторії, як 

у системі Держслужби лікарських засобів та контролю за наркотиками України, 

так і в інших державних та приватних лабораторіях України.  

Проміжний висновок: слід докласти зусиль для розробки простої та 

експресної методики виявлення фальсифікантів (АФІ та їх аналогів) у ДД на 

ринку України на основі спектрофотомерії в ультрафіолетовій та видимій 

області з перспективою розширення спектрального діапазону на 

фундаментальну та ближню інфрачервоні області спектру. 

 

2.3. Основи спектрофотометрії в ультрафіолетовій та видимій 

областях спектру та модель калібрування на основі прямого методу 

найменших квадратів. 

Насамперед відзначимо, що з формальної точки зору, вимірювання 

аналітичного сигналу при будь-якій довжині хвилі випромінювання є виміром 

сигналу від одного сенсора і не важливо, чи знаходиться цей сенсор у видимій, 
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ультрафіолетовій, фундаментальній інфрачервоній (ІЧ) або ближній ІЧ. Тому за 

наявності доступного обладнання можна використовувати ці три області 

спектру як окремо, так і в різних поєднаннях, причому проби можуть бути як у 

вигляді розчинів (екстрактів) у разі УФ-ВИД спектрофотометрії та ІЧ в 

фундаментальній області, так і у вигляді нативних твердих зразків у разі 

ближньої ІЧ області спектру або у вигляді твердих дисперсій у вазеліновому 

маслі або броміді калію у разі фундаментальної ІЧ. У більш віддаленому 

майбутньому можливо з'явиться можливість використовувати як джерело 

додаткових сенсорів так звану Раманівську спектроскопію. Але поки що в 

експериментальній частині обмежимося лише УФ-ВИД спектрофотометрією. 

Ультрафіолетова і видима області спектра тягнуться від 200 до 780 нм 

[30], за цією областю простягається область ближнього ІЧ 780-2500 нм [32] і 

далі фундаментальна ІЧ середня ІЧ область 2500 - 25000 нм [34]. Основні 

аналітичні аспекти вимірювань у цих галузях радіомагнітного випромінювання 

описані у загальних статтях USP поточного видання [30-35]. Нині Раманівська 

спектроскопія набула фармакопейного статусу [36, 37] та отримала адекватну 

інструментальну базу. Раманівська спектроскопія доповнює спектроскопію в 

середньому та ближньому ІЧ діапазонах тим, що в ній активні коливання атомів 

у молекулах, які не виявляють активності в ІЧ. 

Найчастіше лінійно звязаною з концентрацією є абсорбція або оптична 

щільність, яка пов'язує інтенсивність падаючого потоку світла з інтенсивністю 

потоку світла (𝐼0), що пройшло через зразок 𝐼. [30,31]: 

𝐴 = −lg⁡(
𝐼

𝐼0
)                                                                                         (2.1) 

Величина А зв'язана з концентрацією рівнянням Бугера-Ламберта-Бера 

(закон БЛБ) (чи просто законом Бера (Beer law в англомовної літературі) 

[30,31]: 

𝐴 = 𝑒 ∙ 𝑐,                                                                                                        (2.2) 

де: 
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c - концентрація речовини, наприклад, вагооб'ємні відсотки, молярна 

концентрація або концентрація в мкг/мл тощо; 

довжина оптичного шляху завжди становить 1 см і тому не представлена; 

E - показник поглинання, який показує яку оптичну щільність мав би 

об'єкт при даній довжині оптичного шляху (наприклад, 1 см) та одиничної 

концентрації (наприклад, 1% (10 г/літр розчину) або 1 моль на літр (у цьому 

випадку він зазвичай позначиться як ε). 

Крім того, так як вимірювання в УФ-ВИД діапазоні проводиться, як 

правило, в дуже розбавлених розчинах виконується так званий. принцип 

адитивності оптичних щільностей: 

𝐴𝑖 = ∑ 𝐴𝑖𝑗
𝑛
𝑗=1 ,                                                                                                (2.3) 

де індекс i вказує на довжину хвилі, наприклад 254 нм, а індекс j вказує 

на сполуки, що поглинають світло на цій довжині хвилі. 

Сучасні спектрофотометри (детально описані в [30,31]) дозволяють 

вимірювати спектри поглинання в повному спектральному УФ-ВИД діапазоні 

(або будь-якої його частини) з кроком близько 1 нм (і менше) за час від кількох 

мілісекунд до декількох хвилин з високими точністю, правильністю, 

відтворюваністю та іншими атрибутами аналітичної якості. 

Рівняння (2.3) показує, що в результаті використання УФ-ВИД 

спектрофотомерії як джерела аналітичного сигналу, можна отримувати як 

сигнал у вигляді скаляра - вимірювання оптичної густини при одній довжині 

хвилі, так і у вигляді вектора - спектра. (Зазначимо, що у випадку використання 

гібридного методу ВЕРХ-УФ/ВІД сигнал виходить у вигляді матриці, де як 

додаткова розмірність служить час/обсяг утримування, а більш складні техніки 

(наприклад, спектро-флуориметрія у разі поєднання з ВЕРХ дають сигнали у 

вигляді тривимірних тензорів або об'єктів більш високих рангів) Сигнал у 

вигляді вектора варіант відкриває перед нами можливість використання для 

виявлення наявності фальсифіканта АФІ у складі ДД потужного 

інструментарію, що надається відносно новою дисципліною - хемометрикою. 
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Відносно нещодавно хемометрика з'явилася у Фармакопеях (наприклад, 

Американській Фармакопеї[38], причому там вона пропонується для 

використання в ряді методів [32, 34, 36, 37, 39-45]), так і в великих текстах, які 

можна розглядати як підручники та довідкові посібники (наприклад, [46-64]), 

не говорячи про численні статті, присвячені найрізноманітнішим питанням 

теорії та практики хемометрики. 

Зазначимо, що хемометрика [64, P. 60] являє собою використання методів 

математики в галузі хімії (в основному аналітичної), тому позначення, що 

використовуються в цій науці узгоджуються з тими, що використовуються в 

математиці, зокрема: 

• скалярні величини позначаються символами, записаними простим 

шрифтом; 

• вектори позначаються малими літерами, записаними жирним прямим 

шрифтом, наприклад x, y; 

• матриці позначаються великими літерами, записаними жирним прямим 

шрифтом, наприклад, X, Y; 

З точки зору хемометрики рівняння (3) є опис вектора, тому його 

потрібно переписати з урахуванням вищесказаного: 

𝑎𝑖 = ∑ 𝑐𝑗
𝑛
𝑗=1 𝐸𝑖𝑗                                                                          (2.4) 

Так як ми плануємо використовувати хемометричні підходи для 

створення методу виявлення фальсифікантів в ДД, то нам перш за все треба 

чітко розуміти з якими типами об'єктів, з точки зору хемометрики нам 

доведеться мати справу. Об'єкти (системи), які піддаються аналізу, є 

багатокомпонентними (навіть надчисті монокристали не досконалі, природа не 

виносить абсолютної чистоти і абсолютна чистота макрооб'єктів так само 

недосяжна, як абсолютний нуль температури). З погляду хемометрики будь-

який багатокомпонентний об'єкт відноситься до одного з трьох типів [65]: 

• білого, 

• сірого 

• чорного. 
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Багатокомпонентні системи, які маркуються як білі, мають наступні 

характеристики [65]: доступні спектри всіх хімічних речовин, присутніх в 

пробі, або спектри від проб, які містять усі можливі похибки крім цільових 

речовин. Крім того, концентрації всіх цільових аналітів у тренувальних наборах 

повинні бути відомі. Метою аналізу білих систем є кількісне визначення 

концентрацій деяких або всіх хімічних речовин [65]. Методи такого роду 

аналізу відносно детально розроблені та майже завжди дають чудові 

результати, винятками є погано обумовлені та серйозно нелінійні системи [65]. 

Чорними системами називаються такі, для яких немає апріорної інформації 

щодо хімічного складу [65]. Незважаючи на це супер завданням є одночасне 

визначення спектрів (рішення) та концентрацій (кількісне визначення або 

квонтифікація (quantification)) всіх хімічних речовин у цій суміші, після 

впровадження техніки самомоделюючої роздільної здатності кривих (self-

modeling curve resolution (SMCR)), було розроблено декілька методів вирішення 

цих аналітичних систем [65]. Сірі аналітичні системи охоплюють область між 

двома типами, описаними вище. Базовими характеристиками цих аналітичних 

систем є те, що доступне лише неповне знання щодо якісного хімічного складу 

[65]. Метою аналізу є кількісне визначення цільових аналітів у присутності 

невідомих похибок. Як правило, спектри цільових аналітів доступні, але немає 

інформації щодо можливих похибок у пробах [65]. 

Почнемо, однак, з розгляду тих ситуацій, які все частіше зустрічаються на 

практиці в процесі розвитку нашої цивілізації і які вимагають практично 

повного знання якісного складу об'єкта. Це, наприклад, матеріали для 

напівпровідників на основі кремнію або германію, коли поява невідомої 

домішки на рівні 10 атомів з трильйону (правило 11 дев'яток) може спричинити 

бракування серії матеріалу [66]. Набагато ближчий нам приклад - це 

фармацевтична галузь промисловості, де якісний склад будь-якої лікарської 

субстанції, допоміжного лікарського інгредієнта та природно-лікарського 

препарату повинен бути відомий на рівні як правило не гірше 0.05-0.1%, тобто. 

на таких низьких рівнях не має бути неідентифікованих домішок [67, 68]. Як 
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наслідок, фармацевтичні об'єкти є «білими» і для них застосовується класичний 

метод найменших квадратів, зокрема вітчизняними авторами розвинені 

варіанти цього підходу, що мають високу робастність [69-77]. 

Розглянемо застосування моделі класичного методу найменших квадратів 

для аналізу білих багатокомпонентних об'єктів. Взагалі спосіб найменших 

квадратів можна використовувати у двох випадках: прямому і зворотному. 

Прямий варіант відрізняється від зворотного тим, що в прямому варіанті сигнал 

розглядається прямо пропорційним концентрації, як це представлено рівнянням 

Бугера-Ламберта-Бера (2.2), у зворотному варіанті, концентрація розглядається 

прямо пропорційною сигналу. Якщо аналіз проводиться при одній довжині 

хвилі, то очевидно, що жодної різниці в цих підходах немає, але при 

використанні багатохвильового діагностики різниця між цими двома підходами 

стає величезною [64]. 

Усі аналітичні методи поділяються на прямі та непрямі. Прямі методи не 

вимагають стандартного зразка речовини, що визначається (аналіту). 

Наприклад, визначення ацетилсаліцилової кислоти в таблетках за допомогою 

кислотно-основного титрування не вимагає стандартного зразка цього аналіту, 

титр розчину лугу за допомогою якого виконується титрування, можна 

визначити, наприклад, по соляній кислоті з фіксаналу. Спектрометрія є типовим 

непрямим методом. 

Прямі аналітичні методи містять один фундаментальний етап - 

вимірювання, перед яким може проводитися складна та тривала 

пробопідготовка. 

Усі непрямі аналітичні методи вимагають двох фундаментальних етапів: 

калібрування та вимірювання, кожен з яких може включати пробопідготовку. 

Розглянемо фазу калібрування в найбільш загальному вигляді для моделі 

прямого методу найменших квадратів  ми знаємо число світлопоглинаючих 

компонентів системи, нехай їх число буде рівним N. Ми плануємо проводити 

вимірювання при J  аналітичних довжинах хвиль, у цьому випадку нам треба 

приготувати  I  стандартних розчинів (звичайно, що для кожного стандартного 
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розчину повинна бути відома концентрація всіх компонентів, що входять до 

нього), кожен з цих стандартних розчинів потрібно проспектрофотометрувати 

при  J  аналітичних довжинах хвиль, що дасть нам матрицю  X  розміром 𝐽 × 𝐼. 

Концентрації стандартних розчинів також формують матрицю Y розміром     

𝐼 × 𝑁. 

Матриці Y та X пов'язані рівнянням [60]: 

𝐗 = 𝐒 ∙ 𝐘𝐓 + ∆                                                                                               (2.5) 

де: S- матриця коефіцієнтів пропорційності розміром 𝐽 × 𝑁, які в 

ідеальному випадку збігаються з величинами E з рівняння (2.2); Δ - матриця 

похибок, яка в ідеалі є нульовою і не бере участь у подальших викладках; 

надрядковий індекс т означає транспонування. Матриця S дає зв'язок між 

оптичними густинами та концентраціями. Для того, щоб рівняння працювало 

необхідно знати концентрації всіх компонентів калібрувальних розчинах і ці 

компоненти повинні бути тими ж самими, що і в реальних пробах 

(випробуваних розчинах) на стадії вимірювання. Зауважимо, що рівняння (2.5) 

пов'язує тільки оптичні густини (показання сенсорів) та концентрації аналітів і 

його ніяк не можна пов'язати з якимись властивостями аналітичних проб, 

наприклад ефірним числом або показником окислюваності). 

Так як 𝐽 ≥ 𝑁, а на сучасному етапі 𝐽 ≫ 𝑁 то розв`язок рівняння (2.5) 

проводиться методом найменших квадратів (деталі якого виходять за рамки 

даного тексту), проте продемонструємо прості викладки: 

• помножимо обидві частини рівняння (2.5) на Y  праворуч: 

𝐗 ∙ 𝐘 = 𝐒 ∙ 𝐘𝐓 ∙ 𝐘                                                                                            (2.6) 

• помножимо обидві частини отриманого рівняння на (𝐘𝐓 ∙ 𝐘)−1 

𝐗 ∙ 𝐘 ∙ (𝐘𝐓 ∙ 𝐘)−1 = 𝐒 ∙ 𝐘𝐓 ∙ 𝐘 ∙ (𝐘𝐓 ∙ 𝐘)−1 

𝐘𝐓 ∙ 𝐘 ∙ (𝐘𝐓 ∙ 𝐘)−1 = 𝐈 

де: I- одинична матриця. Перепишемо отримане рівняння у зручному для 

роботи вигляді: 

𝐒 = 𝐗 ∙ 𝐘 ∙ (𝐘𝐓 ∙ 𝐘)−𝟏                                                                                    (2.7) 
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Розглянемо фазу виміру. На цій фазі вимірюються оптичні густини 

випробуваного розчину (тобто той розчин, який отриманий в результаті 

відповідної пробопідготовки) при аналітичних довжинах хвиль (знімається його 

спектр), в результаті отримуємо вектор 𝐱𝐓 (підрядковий індекс T вказує, що цей 

вектор відноситься до випробуваного розчину ( test solution), це вектор-

стовпець. 

Для випробуваного розчину має виконуватися рівняння, аналогічне до 

рівняння (2.5) 

𝐱𝐓 = 𝐒 ∙ 𝐲 + 𝛅,                                                                                               (2.8) 

де: y- вектор стовпець розміром 𝑁 × 1, що містить концентрації 

компонентів по яких проводилося калібрування, δ- вектор похибок прийнятої 

лінійної моделі, аналогічний матриці Δ у рівнянні (2.5) і який далі 

прирівнюється до нульового вектора. 

Проведемо стандартні перетворення див., наприклад, [64]: 

• множимо (2.8) зліва на 𝐒𝐓 

𝐒𝐓 ∙ 𝐱𝐓 = (𝐒𝐓 ∙ 𝐒) ∙ 𝐲 ,  

• потім множимо ліворуч на зворотну матрицю (𝐒𝐓 ∙ 𝐒)−1 

(𝐒𝐓 ∙ 𝐒)−1 ∙ 𝐒𝐓 ∙ 𝐱𝐓 = (𝐒𝐓 ∙ 𝐒)−1 ∙ (𝐒𝐓 ∙ 𝐒) ∙ 𝐲 → (𝐒𝐓 ∙ 𝐒)−1 ∙ 𝐒𝐓 ∙ 𝐱𝐓 = 𝐈 ∙ 𝐲, 

• та переписуючи у зручній для роботи формі, отримуємо: 

𝐲 = (𝐒𝐓 ∙ 𝐒)−𝟏 ∙ 𝐒𝐓 ∙ 𝐱𝐓                                                                                  (2.9) 

Часто рівняння (2.9) переписують у більш компактній формі: 

𝐲 = 𝐒+ ∙ 𝐱𝐓 ,                                                                                                 (2.10)  

де: 𝐒+ = (𝐒𝐓 ∙ 𝐒)−𝟏 ∙ 𝐒𝐓. 

Зазначимо, що рівняння (2.10) по суті та формі нагадує рівняння (2.2). 

Рівняння (2.10) має важливу проблему: якщо спектри будь-яких двох (або 

більше) компонентів колінеарні, тобто: 

1. спектр одного компонента можна представити як спектр іншого 

помножений на скаляр (позитивне число) або 
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2. спектр одного компонента можна представити як лінійну комбінацію 

двох або більше інших спектрів компонентів, 

то детермінант квадратної матриці 𝐒𝐓 ∙ 𝐒 дорівнюватиме 0. 

Перша ситуація дуже наочна, що більш подібні спектри двох компонентів 

тим більша помилка виникає щодо їх концентрацій. 

Вплив колінеарності на метрологічні характеристики багатохвильового 

спектрофотометричного аналізу багатокомпонентних сумішей розглянута в 

роботах [72, 74, 78]. 

Звернемо увагу, що використання прямого методу найменших квадратів, 

розглянуте вище, фактично засноване на тому припущенні, що всі компоненти 

системи повинні бути кількісно визначені, а це не так для більшості завдань 

реального світу. 

Далі розглядатимемо так звану зворотню модель найменших квадратів 

(inverse least-squares calibration model), що дозволяє обійти деякі обмеження 

моделі прямого методу найменших квадратів, зокрема щодо нашого супер 

завдання – виявлення ДД підозрілих на наявність незадекларованого АФІ, 

тобто ми націлені на незадекларований компонент (компоненти), тому: 

• нам не є важливими окремі компоненти ДД. 

• Окремі компоненти ДД можуть бути колінеарними і чим колінеарнішою 

буде та частина спектру продукту, яка пов'язана з ДД, тим простіше виявляти 

наявність і припускати природу фальсифіканта. 

 

2.4. Модель калібрування на основі зворотнього методу найменших 

квадратів (зворотне калібрування) 

Сама назва «зворотне калібрування» (inverse calibration) є наслідком того, 

що лінійний закон зв'язуючий відгук із концентрацією записується у 

зворотному порядку концентрація (або деяка властивість системи!) лінійно 

залежить від відгуку, при цьому концентрація аналіту (або аналітів, або деякої 

властивості/властивостей системи) зв'язується з відгуками калібрувальних 

розчинів для яких концентрації цих аналітів (або властивості/властивостей) 
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відомі, а про якісний і кількісний склад матриць для цих калібрувальних 

розчинів практично нічого не відомо. 

Розглянемо фазу калібрування. Далі майже всі позначення такі ж, як були 

використані для моделі прямого калібрування. 

𝐘 = 𝐗𝐓 × 𝐁 + 𝚫,                                                                                                    

(2.11) 

де: 

X - матриця розміром (𝐽 × 𝐼) у якій зібрані інструментальні відгуки від I 

калібрувальних розчинів кожен з яких виміряний при J аналітичних довжинах 

хвиль; 

Y - матриця концентрацій компонентів кожного з I калібрувальних 

розчинів її розмір (𝐼 × 𝑁) , де N - загальна кількість компонентів. Зазначимо, 

поки всі позначення мають такий самий сенс, як і для прямого калібрування; 

B - являє собою матрицю розміром (𝐽 × 𝑁), яка пов'язує концентрації з 

відгуками та її називають матрицею коефіцієнтів регресії [64]; 

Δ- має той самий сенс, що і в рівнянні (2.5) і так само в подальших 

перетвореннях ми нехтуватимемо єю. 

Далі розглянемо найпростішу ситуацію – нас цікавить лише один 

компонент системи (аналіт = фальсифікант, нехай це компонент під номером 1), 

тому виділимо з рівняння (2.11) частину, що відноситься тільки до нього, тому з 

матричної форми рівняння перетворюється на векторну форму: 

𝐲𝟏 = 𝐗𝐓𝐛𝟏 + 𝛅,                                                                                                          

(2.12) 

де: 

𝐲𝟏- вектор-стовпець концентрацій аналіту в калібрувальних розчинах; 

𝐛𝟏-перший стовпець матриці, що відповідає аналіту; 

δ- Вектор-стовпець похибок, що відносяться до аналіту (при подальших 

перетвореннях ми їм нехтуємо, див. вище). 

X = Дивитись вище. 
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Проведемо такі перетворення: 

• помножимо зліва обидві сторони (2.12) на X 

𝐗 ∙ 𝐲𝟏 = 𝐗 ∙ 𝐗𝐓𝐛𝟏,     

• помножимо зліва обидві сторони (2.12) на (𝐗 ∙ 𝐗𝐓)−𝟏 

(𝐗 ∙ 𝐗𝐓)−𝟏 ∙ 𝐗 ∙ 𝐲𝟏 = (𝐗 ∙ 𝐗𝐓)−𝟏 ∙ (𝐗 ∙ 𝐗𝐓) ∙ 𝐛𝟏 → 𝐈 ∙ 𝐛𝟏 

• представимо у вигляді зручному для роботи: 

𝐛𝟏 = (𝐗𝐓 ∙ 𝐗)−𝟏 ∙ 𝐗 ∙ 𝐲𝟏                                                                               (2.13) 

Зазначимо, що якщо аналітів (або властивостей системи) більш ніж один, 

рівнянь типу (2.13) буде відповідна кількість. Компактна форма запису 

рівняння (2.13), за аналогією до (2.10) має вигляд:  

𝐛𝟏 = 𝐗+ ∙ 𝐲𝟏                                                                                                (2.14) 

На фазі розрахунку для деякого випробуваного розчину знімається спектр 

x і підставляється в розрахункове рівняння [64]: 

𝐲𝟏 = 𝐛𝟏
𝐓 ∙ 𝐱                                                                                                   (2.15) 

(Слід звернути увагу на те, що y1 - це просто число, тобто скаляр, тому 

він і не виділений жирним шрифтом). 

Повернемося до рівняння (2.12) без урахування похибок  𝐲𝟏 = 𝐛𝟏
𝐓 ∙ 𝐱. 

Концентрації аналіту в кожному з I калібрувальних розчинів (представлені 

вектором y1) пов'язані з вектором коефіцієнтів регресії 𝐛𝟏, який має розмір 

рівний числу аналітичних довжин хвиль (число сенсорів), що говорить про те, 

що система як правило буде недовизначеною, оскільки число сенсорів може 

бути дуже великим (десятки і сотні аналітичних довжин хвиль) і кілька 

фізичних калібрувальних розчинів. Додаткові проблеми створює те, що 

калібрувальні розчини можуть містити безліч апріорі не відомих нам сполук – 

компонентів системи, ефективне число також впливає на ступінь певності 

системи. І все це принципова проблема зворотного калібрування – для того, 

щоб працювати необхідно більше калібрувальних розчинів ніж аналітичних 

довжин хвиль [64] і додатково більше число ефективних компонентів системи. 
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На сьогодні літературні джерела пропонують лише декілька способів 

вирішення цієї проблеми [64]: 

1. Збільшення числа калібрувальних розчинів. 

2. Зменшення числа аналітичних довжин хвиль. 

3. Використання способу основних компонентов. 

Перший шлях порочний за своєю суттю, тому що вимагає фізичного 

приготування сотень калібрувальних сумішей, що вимагає колосальних витрат 

розчинників, праці, часу і загрожує виникненням аналітичних промахів через 

величезний обсяг рутинної роботи з підготовки такої кількості калібрувальних 

розчинів. 

Другий загрожує втратою критично важливої інформації та погіршенням 

метрологічних характеристик методики [64]. Для пом'якшення цих проблем 

розроблено складні методи вибору аналітичних довжин хвиль, починаючи з 

використання так званого інформаційного коефіцієнта [72; 74] до використання 

складних математичних алгоритмів [79]. 

Третій - використання методу головних компонентів - дозволяє обійти цю 

проблему переводячи завдання з області великої кількості реальних 

компонентів – не ортогональних векторів, в область малого числа 

ортогональних головних компонентів. Цей підхід широко використовується в 

сучасній аналітичній хімії, наприклад [80, 81]. Як і будь-який інший підхід 

заснований на складній математиці він має свої переваги та недоліки, одним з 

яких є стиснення інформації, проте розгляд цих переваг та недоліків виходить 

за рамки даного тексту. 

Ми запропонували трохи інший підхід, який дозволяє зберегти модель 

зворотного калібрування практично без змін та обійти зазначені обмеження, він 

буде розглянутий та застосований у наступних розділах. 
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3. Можливість створення віртуальних модельних сумішей 

побудованих на принципі адитивності та прямої пропорційності 

Згадаймо рівняння (2.4), яке пов'язує оптичні густини при аналітичних 

довжинах хвиль для деякої суміші j відомих «чистих» компонентів, і 

перепишемо його так, щоб до нього входили не чисті компоненти, які у разі 

екстрактів з ДД можуть бути як недоступні, так і просто невідомі. 

Лінійність визначається тим, що, якщо для кожного з компонента ДД 

виконується лінійність, тоді в ситуації коли ми беремо цей первинний екстракт 

(отриманий за допомогою екстрагування компонентів ДД якимось 

«розчинником») і розводимо його тим же «розчинником» до типових 

концентрацій, що використовуються для спектрофотометрування, а це 

величини близько 5-50 мкг/мл, тоді всі світлопоглинаючі компоненти повинні 

проявляти лінійність (для різних розведень) і при цьому повинен виконуватися 

принцип адитивності, тому рівняння (2.4) можна переписати (далі шапочка над 

скаляром, вектором або матрицею позначає його віртуальний характер): 

                𝐚𝐢̂ = ∑ ck̂ ∙ 𝐸𝑖𝑘̂
k
k=1  ,                                                                        (3.1) 

де: 

 𝐚𝐢̂- оптична густина віртуальної суміші екстрактів з ДД при довжині 

хвилі i , де 𝑘 = 1,2… , 𝐾 

 ck - Концентрація екстракту з k-ого ДД в модельній суміші; 

 𝐸𝑖𝑘̂ - Показник поглинання екстракту з k-ого ДД. 

Дамо необхідні пояснення. Нехай випробуване ДД є таблетками масою 1 

г. Екстракт готується, наприклад, наступним чином: 

1.00 г порошку подрібненого ДД екстрагують 100 мл розчинника. Звісно, 

розчинник вибирається таким чином, щоб максимально повно екстрагувати 

потенційний фальсифікант (тобто АФІ, якщо такий входить до складу даного 

ДД, більш детально вибір розчинника буде розглянутий в експериментальній 

частині). Звісно, що не всі компоненти ДД розчиняться, однак, умовна 

концентрація ДД в екстракті  (𝐶𝑘,0) становитиме 10000 мкг/мл (µg/ml) (1 г 
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1000000 мкг при розведенні в 100 мл виходить 10000 мкг/мл, частковим 

розчиненням проби і можливими обсягами розчинника при розчиненні 

екстрактивних речовин та іншими малими ефектами ми нехтуємо). Розчин 

фільтрують або центрифугують для того, щоб очистити його від механічних 

частинок і далі беруть 0.1 мл отриманого фільтрату або надосадової рідини і 

додають скажімо в 20.0 мл розчинника та отримують умовну концентрацію 

𝐶𝑘,1 =
0,1∙𝐶𝑘,0

(0,1+20)
= 49,8 ≈ 50

𝜇𝑔

𝑚𝑙
 , аналогічно можна отримати будь-яку умовну 

концентрацію в діапазоні 5-50 мкг/мл. Звісно, умовний показник поглинання 

зручно вибирати для умовної концентрації 1 мкг/мл. Тобто вимірявши оптичну 

густину отриманого розчину (звісно проти розчинника) ми розділимо її на її 

концентрацію в мкг/мл. Експеримент показує, що при правильному виборі 

розчинника для концентрацій у такому діапазоні для екстрактів ДД достатньою 

мірою виконується як лінійність так і адитивність. 

Використовуючи різні поєднання  𝑐𝑘̂  та віртуальних концентрацій 

аналіту (віртуальні концентрації зручно і правильно вибирати використовуючи 

випадкові числа (див. експериментальну частину) можна скласти велику 

кількість віртуальних калібрувальних сумішей для яких можна записати 

рівняння аналогічне рівнянню (2.11) 

𝐘̂ = 𝐗𝐓̂ × 𝐁 + 𝚫,                                                                                           (3.2) 

та отримати вектор розрахункових коефіцієнтів: 

𝐛𝟏 = 𝐗+̂ ∙ 𝐲𝟏̂,                                                                                                 (3.3) 

який можна використовувати для розрахунку реальних або віртуальних 

концентрацій аналіту в ДД: 

𝐲𝟏 = 𝐛𝟏
𝐓 ∙ 𝐱                                                                                                     (3.4) 

𝐲𝟏̂ = 𝐛𝟏
𝐓 ∙ 𝐱̂                                                                                                     (3.5) 
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4. ЕКСПЕРИМЕНТ І ЧИСЕЛЬНЕ МОДЕЛЮВАННЯ 

4.1. Вибір екстрагенту. Вибір основного розчинника для масової УФ-

ВИД спектрофотомерії вкрай обмежений: фактично лише вода (очищена 

спеціальним чином), метанол та ацетонітрил для ВЕРХ з УФ детектуванням. 

Але як екстрагуючий розчинник не підходить ні вода, ні ацетонітрил через малу 

розчинну сили води щодо неполярної органіки (практично всі АФІ) і малої 

розчиняючої сили чистого ацетонітрилу, молекула якого не має рухомого 

протона, тому практично не бере участі в утворенні водневих зв'язків. Також 

немале значення має його висока вартість. Тому як екстрагуючий розчинник 

обраний метанол для ВЕРХ з УФ-ВИД детектором (Methanol for HPLC & UV 

Spectroscopy, 99.8% виробництва фірм: Carlo Erba, Honeywell Research 

Chemicals, Merck). Практично всі АФІ, які можуть виступати в якості 

фальсифікантів ДД розчинні в метанолі в достатній мірі, щоб проявитися в 

спектрі результуючого екстракту, навпаки багато компонентів ДД біологічні 

полімери, що представляють, наприклад, целюлозу в метанолі не розчиняються 

або розчиняються дуже мало, що є корисною обставиною, так як збільшує 

частку оптичної густини, пов'язаної з АФІ і знижує, таким чином, межу його 

виявлення. Так як наші АФІ можуть бути кислотами, основами, нейтральними 

або амфотерними сполуками, або солями, то ми використовуватимемо як 

екстрагуючий розчинник не забуферний метанол. А ось як розчинник у якому 

буде проводитися вимірювання УФ обрана система вода-метанол (50:50), що 

містить 0.01 М хлористоводневої кислоти. Цей розчинник з одного боку 

забезпечує хорошу буферність та іонну силу, тобто. стандартні умови зняття 

УФ-ВИД спектрів, а з іншого має високу прозорість починаючи з 210 нм. 

Необхідність економити дорогі розчинники в умовах воєнного часу призвела до 

наступної методики пробопідготовки: 

Всі розчини готувалися при жорсткому контролі ваги концентрацій для 

чого була визначена щільність використовуваного розчинника. 

4.2. Методика приготування екстракту ДД.  Зважену подрібнену разом 

з первинною оболонкою (наприклад, оболонка капсул також піддається 
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подрібненню, так як показано, що фальсифікатори можуть ввести фальсифікант 

в оболонку ДД [82]) ДД близько 50 мг (точне звішування) відбираємо у флакон 

темного скла ємністю 50 мл, додаємо 10.0 мл метанолу і ставимо в шейкер на 1 

годину 200 циклів за хвилину. Фільтруємо через фільтр синя стрічка 

(зберігаємо фільтрат = первинний розчин), відбираємо 200 мкл первинного 

розчину у флакон темного скла 50 мл, додаємо 10.0 мл розчинника (розчин HCl 

0.01 вода-метанол 50:50). Кислота хлористоводнева та вода відповідали 

вимогам Фармакопеї України поточного видання. Спектрофотометруємо в 

діапазоні довжин хвиль від 210 до 500 нм з оптичною шириною щілини 1 нм та 

швидкістю сканування 50 нм за секунду з кроком 1 нм. 

 4.3 Методика приготування розчину АФІ. Звішене АФІ близько 50 мг 

(точне звішування) відбираємо у флакон темного скла ємністю 50 мл, додаємо 

10.0 мл метанолу, розчиняємо (первинний розчин). 1 мл первинного розчину + 

10 мл розчинника (перше розведення). 200 мкл 1-го розведення + 10 мл 

розчинника. Спектрофотометруємо в діапазоні довжин хвиль від 210 до 500 нм 

із оптичною шириною щілини 1 нм та швидкістю сканування 50 нм з секунду. 

 4.4 Приготування спайкованих розчинів (валідаційні розчини). До 

1.0 мл первинного ДД, додаємо 1 мл 1-го розведення АФІ + 10 мл розчинника, 

перемішати і спектрофотометрувати (проте через проблеми воєнного часу цю 

частину експерименту довелося відкласти на майбутнє), тому 

використовувалися лише віртуальні валідаційні розчини. 

На Рисунках 4.1-4.8 представлені спектри 17 ДД у концентраціях, що 

відповідають 1 мкг/мл, показник оптичного поглинання, про яке було сказано в 

розділі 3.  
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Спектри потенціальних фальсифікантів (АФІ), які ми використовували 

для подальших досліджень, представлені на малюнках 4.9  -  4-15. 
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4.5. Новий підхід до використання методу зворотнього калібрування 

Як було сказано в розділі 2 є проблема методу зворотнього калібрування - 

необхідність використання дуже великої кількості калібрувальних проб. Це 

практично виключає з розгляду ближню ІЧ область, де дуже велику роль 

відіграють нелінійні явища [83,84]. Однак ми, як сказано в Розділі 3, у випадку 

УФ-ВИД спектрів можемо використовувати широкий діапазон лінійності та 
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адтивності для роботи з віртуальними калібрувальними та випробуваними 

розчинами. Як нам видається на стадії калібрування розумно використовувати 

віртуальні калібрувальні проби, кожна з яких складена з багатьох спектрів-

векторів ДД та одного вектора-спектру АФІ з віртуальними концентраціями, 

отриманими за допомогою випадкових чисел, рівномірно розподілених в 

діапазоні 1-100 для ДД, та 2.5- 7.5 для АФІ, що дозволяє нам отримувати 

розрахункові рівняння (3.3) для всіх доступних АФІ при використанні наборів 

ДД різного розміру (наприклад, набір, що складається з 10 ДД, або набір, що 

складається з 15 ДД). У нашому випадку, коли ми мали всього 40 ДД, це набори 

в 10, 15, 20, 30, 35 і 40 ДД. Валідаційні розчини звичайно ж бажано мати 

фізичні, однак, з причин військового часу довелося працювати з віртуальними 

валідаційними розчинами, складеними так, щоб відображати реальну ситуацію 

фальсифікації, а саме: розчин містить лише одне ДД та одне АФІ у 

співвідношенні (10:1) (реальна ситуація для більшості фальсифікацій, коли на 

500 мг ДД припадає 50 мг АФІ фальсифіканта) та прогнозувані концентрації в 

розчині 100 та 10 мкг/мл ДД та АФІ, відповідно. 

Малюнки 4.16 - 4.21 представляють матриці спектрів та концентрацій, 

матриці концентрацій, призначених для калібрування, тобто. одержання 

розрахункових рівнянь. 
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Усі обчислення проводяться у математичному пакеті MathCad Prime 

8.0.0.0. На рисунках 4.22 – 4.28 представлені основні фрагменти створеної нами 

програми для проведення зворотного калібрування та валідації отриманих 

розрахункових рівнянь. 
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Отже, ми моделюємо такі ситуації: 

Набори довжин хвиль (нм): 

1. 210-305, через 5 нм (тобто 210, 215, 220, 225, 230, 235, 240, 245, 250, 

255, 260, 265, 270, 275, 8, 28 300, 305) всього 20 аналітичних довжин хвиль 

(тобто 20 сенсорів). 

2. 240-335, через 5 нм (тобто 240, 245, 250, 255, 260, 265, 270, 275, 280, 

285, 290, 295, 300, 305, 33 330, 335) всього 20 аналітичних довжин хвиль (тобто 

20 сенсорів). 

3. 270-365, через 5 нм (тобто 270, 275, 280, 285, 290, 295, 300, 305, 310, 

315, 320, 325, 330, 335, 33, 53 360, 365) всього 20 аналітичних довжин хвиль 

(тобто 20 сенсорів). 

4. 300-395, через 5 нм (тобто 300, 305, 310, 315, 320, 325, 330, 335, 340, 

345, 350, 355, 360, 365, 330 390, 395) всього 20 аналітичних довжин хвиль 

(тобто 20 сенсорів). 

Набори ДД: 

1. 10 (L_1, L_2, L_3, L_4, L_5, L_6, L_7, L_8, L_9, L_10). 

2. 15 (L_1, L_2, L_3, L_4, L_5, L_6, L_7, L_8, L_9, L_10, L_11, L_12, L_13, 

L_14, L_15). 

3. 20 (L_1, L_2, L_3, L_4, L_5, L_6, L_7, L_8, L_9, L_10, L_11, L_12, L_13, 

L_14, L_15, L_16, L_17, L_18, L_19, L_20). 

4. 25 (L_1, L_2, L_3, L_4, L_5, L_6, L_7, L_8, L_9, L_10, L_11, L_12, L_13, 

L_14, L_15, L_16, L_17, L_18, L_19, L_20 L_24, L_25). 

5. 30 (L_1, L_2, L_3, L_4, L_5, L_6, L_7, L_8, L_9, L_10, L_11, L_12, L_13, 

L_14, L_15, L_16, L_17, L_18, L_19, L_2, L_25, L_25, L_26, L_27, L_28, L_29, 

L_30) 

6. 35 (L_1, L_2, L_3, L_4, L_5, L_6, L_7, L_8, L_9, L_10, L_11, L_12, L_13, 

L_14, L_15, L_16, L_17, L_18, L_19, L_20 L_25, L_25, L_26, L_27, L_28, L_29, 

L_30, L_31, L_32, L_33, L_34, L_35) 
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7. 40 (L_1, L_2, L_3, L_4, L_5, L_6, L_7, L_8, L_9, L_10, L_11, L_12, L_13, 

L_14, L_15, L_16, L_17, L_18, L_19, L_2, L_25, L_25, L_26, L_27, L_28, L_29, 

L_30, L_31, L_32, L_33, L_34, L_35, L_36, L_37, L_38, L_39, L_40) 

В результаті ми отримуємо дуже велику кількість комбінацій - 28 для 

кожного з досліджених АФІ, що як нам представляється надлишковим, тому 

перші 10 АФІ досліджені для всіх 28 комбінацій, наступні в основному за 

спектральним діапазоном 2 (240-335 нм), який, як нам уявляється, є 

найперспективнішим, деякі по одному чи двом іншим спектральним 

діапазонам. Далі як приклад (див. 4.29 - 4.32) представлені результати для 

першого АФІ (саліцилова кислота для всіх чотирьох діапазонів). 
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У таблиці 4.1 представлені результати калібрування та валідації у межах 

інтерполяції. Калібрування та валідація проводяться на тому самому наборі ДД, 

представлені тільки інтерполяційні валідаційні проби. 

Як видно з Таблиці 4.1, найкращі результати інтерполяції виходять для 

формування валідаційних сумішей на перших 25 дієтичних добавок. На даний 

момент дослідження ми не знаємо, наскільки цей результат пов'язаний з 

математичними аспектами і наскільки з природою добавок. Ми сподіваємось, 

що подальші дослідження дозволять прояснити це питання. Тому подальші 

дослідження порівняння інтерполяції та екстраполяції проводяться на наборі з 

25 дієтичних добавок. 

Природно, що до екстраполяції слід застосовувати менш жорсткі вимоги, 

ніж до інтерполяції, тому, якщо у випадку інтерполяції ми вибрали межі 

толерантності знайденого 95 – 105% до введеного, то у разі екстраполяції з 

урахуванням того, що ми маємо вирішувати суто якісне завдання. обрали межі 

толерантності 50 — 150%. У наведених нижче таблицях представлені 

результати інтерполяції для валідаційних проб, складених на перших 25 

дієтичних добавках та екстраполяції на наступних 15 пробах, складених на 

наступних 15 дієтичних добавках. Ще раз підкреслимо, що калібрувальні 

рівняння складалися на перших 25 калібрувальних пробах, складених на 

перших 25 дієтичних добавках. 

Таблиця 4.2 надає результати інтерполяції та екстраполяції для доступних 

активних фармацевтичних інгредієнтів. Червоним кольором вказані результати, 

що не потрапили в межі толерантності. 
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ВИСНОВКИ: 

1. Результати, подані в Таблиці 4.2 (див. розділ 4) свідчать про те, що 

використаний метод зворотного калібрування дозволяє чудово, причому 

кількісно, визначати наявність АФІ-фальсифіканта в режимі інтерполяції. 

Тобто, якщо калібрування охоплює цю ДД або її близький аналог і 

фальсифікант, то жодних проблем з виявленням цього АФІ у ДД не виникне. На 

жаль, цього не можна сказати про режим екстраполяції, тому цей режим 

необхідно спочатку більш детально обговорити, а потім доопрацювати. 

2. Слід зауважити, що для деяких наборів аналітичних довжин хвиль, 

зокрема, для набору 300 – 395 нм результати більш-менш задовільні в цілому, 

крім тих рідкісних випадків, коли як ДД виступають чисті вітаміни (особливо 

ціанкоболамін В12) або амінокислота фенілаланін, обидві ці речовини мають 

дуже сильне поглинання у всьому УФ діапазоні спектра електромагнітних 

коливань, зокрема в діапазоні 300 -395нм. Якщо вітамін В12 входитиме в ДД на 

тому рівні, який є максимально допустимим, а саме 3 мкг у дозі [85], то він 

природно заважати не буде. З іншого боку ДД може містити чистий 

фенілаланін у дозі 1 г і більше [86], так що реальну проблему для методики 

виявлення підозрілих на наявність АФІ або їх аналогів з усіх розглянутих ДД 

представляє фенілаланін. 

3. Очевидно, що необхідно розширювати базис як ДД, так і АФІ і 

розробляти на їх основі більш універсальну методику з використанням методу 

головних компонентів та удосконалювати її до програмного продукту, який 

можна завантажити на комп'ютер, приєднати до спектрофотометра, причому в 

ідеалі це має бути компактний переносний спектрофотометр, який можна 

використовувати в польових умовах при пошуках фальсифікованих ДД in situ 

(на місці, наприклад, при виконанні контрольної покупки). 
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