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АННОТАЦИЯ 

 

Подобраны условия определения материалов судебных дел с 

подозрением на фальсификацию хлорохина методами романовской 

спектроскопии, жидкосной хроматографии и тонкослойной хроматографии. 

Квалификационная работа состоит из введения, обзора литературы, 

экспериментальной части, общих выводов, перечня использованных 

литературных источников, изложена на 45 страницах, включает 4 таблицы и 4 

рисунка, 41 источник литературы. 

Ключевые слова: хлорохин, фальсификация, жидкосная хроматография, 

тонкослойная хроматография, романовская спектроскопия. 

 

ANNOTATION 

 

The conditions for determining the materials of court cases with suspected 

falsification of chloroquine by the methods of Raman spectroscopy, liquid 

chromatography and thin layer chromatography are selected. The qualifying work 

consists of an introduction, a literature review, an experimental part, general 

conclusions, a list of used literary sources, presented on 45 pages, includes 4 tables 

and 4 figures, 41 sources of literature. 

Key words: chloroquine, falsification, liquid chromatography, thin layer 

chromatography, Romanov spectroscopy. 
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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы. До двух миллиардов человек во всем мире не 

имеют доступа к необходимым лекарствам, вакцинам, медицинским 

приборам, включая диагностику in vitro, и другим продуктам 

здравоохранения, что создает вакуум, который слишком часто заполняется 

некачественной и фальсифицированной продукцией. Эта проблема растет по 

мере усложнения глобальных цепочек поставок, то есть продукция, 

произведенная в одной стране, может быть упакована во второй стране и 

распространена через границу, чтобы быть проданной потребителям в третьей. 

Рост электронной коммерции также способствует этой тенденции, облегчая 

приобретение лекарств через Интернет, часто из неавторизованных 

источников. 

Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) определила эту 

проблему как одну из неотложных задач здравоохранения на ближайшее 

десятилетие, учитывая, что более чем каждое десятое лекарство в странах с 

низким и средним уровнем дохода, по оценкам, является некачественным или 

фальсифицированным. Ни одна страна не остается в стороне от этой 

проблемы, и ВОЗ получает сообщения о некачественных или 

фальсифицированных медицинских препаратах, вакцинах и диагностике in 

vitro из всех регионов мира. Фальсифицироваться могут как непатентованные, 

так и инновационные лекарства, начиная от дорогостоящих препаратов для 

лечения рака и заканчивая очень дешевыми средствами для снятия боли. 

Противомалярийные препараты, такие как хлорохин, входят в число 

наиболее зарегистрированных некачественных и фальсифицированных 

медицинских препаратов (9,5% всех противомалярийных препаратов) в 

странах Африки, Азии и даже Европы. Среди лекарств, подвергшихся 

подделке, были препараты хлорохина, которые распространялись по всему 

миру, в том числе в Буркина-Фасо, Камеруне, Демократической Республике 

Конго, Франции и Нигере. 
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Цель исследования. Целью работы стали подбор оптимальных методик 

определения хлорохина в материалах судебных дел, в соответствии с 

требованиями, что выдвигаются международным законодательством к 

представленных в суде доказательств. 

Задачи исследования. Для решения поставленной цели необходимо 

было рассмотреть следующие задачи: 

- фармакологические свойства хлорохина: показания к 

применению, фармакодинамика, фармакокинетика препаратов бромазепама; 

- механизм действия и метаболизм препаратов хлорохина, что 

может быть причиной токсического эффекта; 

- физические и химические свойства хлорохина; 

- современные методы анализа хлорохина в субстанции и готовых 

лекарственных средств, применяемых в фармацевтическом и 

токсикологическом анализах; 

- предложить условия хроматографического определения 

хлорохина в лекарственных средствах и прочих материалов судебных дел, 

изъятых в подозрении на отравление, фальсификацию и/или применению не 

по назначению; 

- провести статистическую обработку полученных результатов и 

сравнить валидационные характеристики рассмотренных методик 

рамановской спектроскопии и жидкостной хроматографии; 

- сделать вывод о возможности использования предложенных 

методик для анализа материалов судебных дел хлорохина. 

Объект исследования: отчеты ученых всего мира: валидации методик 

определения хлорохина в лекарственных средствах методами рамановской 

спектроскопии, тонкослойной хроматографии и жидкостной хроматографии. 

Предмет исследования. Подобрать оптимальные методики 

определения хлорохина в лекарственных средствах и прочих материалов 

судебных дел, изъятых в подозрении на отравление, фальсификацию и/или 

применению не по назначению. Провести сравнение методик жидкостной 
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хроматографии и тонкослойной хроматографии по валидационным 

параметрам и сделать вывод о возможности их внедрения в судебно-

аналитическую практику. 

Методы исследования. Сбор и свод данных отчетов по методам 

анализа хлорохина, подходящих для задач судебно-фармацевтического 

анализа, математические расчеты и статистическая обработка полученных 

результатов. 

Апробация результатов исследования и публикации. Результаты 

работы были представлены на ХХІХ Международной научно-практической 

конференции молодых ученых и студентов «Актуальные вопросы создания 

новых лекарственных средств» (19-21 апреля 2023 года, НФаУ, г. Харьков). 

Результаты конференции отражены в тезисах: 

Oujnin, A. Falsification of chloroquine antimalarials: realities and methods of 

detection / A. Oujnin, O. V. Bevz, A. I. Fedosov // Актуальні питання створення 

нових лікарських засобів: матеріали XXIX міжнар. наук.-практ.конф. молодих 

вчених та студентів, м. Харків, 19-21 квіт. 2023 р. – Харків : НФаУ, 2023. – С. 

118-119. 

Структура и объем квалификационной работы. Квалификационная 

работа состоит из введения, обзора литературы, экспериментальной части, 

общих выводов, перечня использованных литературных источников, 

изложена на 45 страницах, включает 4 таблицы и 4 рисунка, 41 источник 

литературы.  
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РАЗДЕЛ I 

СПОСОБЫ ПОЛУЧЕНИЯ, МЕТОДЫ АНАЛИЗА И 

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА ХЛОРОХИНА 

(Обзор литературы) 

 

1.1. Методы получения хлорохина 

 

Хлорохин — лекарственный препарат из группы производных 4-

аминохинолина.  

Хлорохин является важным противомалярийным препаратом, который 

производится в больших количествах с помощью процесса Суррея и Хаммера, 

состоящего из следующих стадий: конденсация м-хлоранилина с 

этилоксалоацетатом с получением (II), пиролитический цикл. 

 

клизирование (до III), омыление, термическое декарбоксилирование и 

взаимодействие с оксихлоридом фосфора с получением 4,7-дихлорхинолина 

(IV), который, наконец, конденсируют с 4-диэтиламино-1-метилбутиламином. 

Выходы в этом превосходном синтезе оставляют желать лучшего, за 

исключением стадии циклизации II III, на которой кольцо частично 

замыкается в орто-положении к группе хлора, давая смесь, содержащую около 

50% нежелательного 5-хлоризомера. . 

Ввиду более специфической направленности при циклизации кислоты 

VI (полученной тозилированием аддукта V м-хлоранилина и метилакрилата с 

последующим гидролизом эфира) с получением исключительно желаемого 7- 

хлоризомера (формула VII, тозил вместо H) с выходом более 80%, мы сочли 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9B%D0%B5%D0%BA%D0%B0%D1%80%D1%81%D1%82%D0%B2%D0%B5%D0%BD%D0%BD%D0%BE%D0%B5_%D1%81%D1%80%D0%B5%D0%B4%D1%81%D1%82%D0%B2%D0%BE
https://ru.wikipedia.org/w/index.php?title=4-%D0%B0%D0%BC%D0%B8%D0%BD%D0%BE%D1%85%D0%B8%D0%BD%D0%BE%D0%BB%D0%B8%D0%BD&action=edit&redlink=1
https://ru.wikipedia.org/w/index.php?title=4-%D0%B0%D0%BC%D0%B8%D0%BD%D0%BE%D1%85%D0%B8%D0%BD%D0%BE%D0%BB%D0%B8%D0%BD&action=edit&redlink=1
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желательным исследовать возможность превращения 4-кето-7-хлор-1,2,3,4- 

тетрагидрохинолина ( VII) в хлорохин (I) в надежде на улучшение синтеза. 

Описание такого исследования приводится здесь. 

 

Схема, использованная Элдерфилдом, Крейсой, Данном и Хамфрисом 

для получения плазмохина. Попытки улучшить ранее сообщаемый выход 

амина 43% путем дегидратации оксима VIII (R¹= H, ROH) не увенчались 

успехом. Когда к 4-кето-1,2,3,4-тетрагидрохинолину был применен метод 

Хорнинга и Хорнинга для превращения циклогексонов в анилины, т.е. 

нагревание азина с палладием на угле , неочищенный 4-аминохинолин, X 

(R1RH), был получен с выходом 85%. Этот продукт, однако, было трудно 

очистить, и материал хорошего качества был получен только с выходом 56%. 

Сопоставимые результаты были получены в ряду, содержащем 6-

метоксигруппу. 
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Хлорохин представляет собой синтетический антималярийный 

препарат, оптимальный путь синтеза которого представлено на рисунке 1.1.: 

 

Рисунок 1.1. Оптимальный путь синтеза хлорохина 

 

1.2.Физико-химические свойства и методы определения хлорохина 

 

1.2.1. Физико-химические свойства хлорохина 

 

Хлорохин 

  

Рисунок 1.2. Химическая структура хлорохина 

Брутто-формула: C18H26ClN3 

Химическое название: (N4-(7-хлоро-4-квинолинил-N1,N1-диэтил-1,4-

пентандиамин 

Молекулярная масса: 319,872 г/моль 

Хлорохин — это белый, или бело-кремовый кристаллический мелкий 

порошок, обладает горьким вкусом. Хорошо растворяется в воде, 

малорастворим в спиртах.  
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1.2.2. Методы идентификации хлорохина 

 

      Малярия является наиболее распространенным паразитарным 

заболеванием человека. Подсчитано, что 3 миллиарда человек в мире живут 

под риском заражения этим заболеванием. Хлорохин является препаратом 

выбора для лечения случаев неосложненной малярии. Исследования 

принудительной деградации важны для понимания потенциальных продуктов 

деградации лекарственного средства и для разработки метода индикации 

стабильности. Таким образом, активный фармацевтический ингредиент 

хлорохин, таблетки хлорохина и плацебо были подвергнуты подробному 

исследованию принудительной деградации с использованием нескольких 

стрессовых агентов. Результаты были использованы при разработке метода 

определения стабильности с использованием высокоэффективной жидкостной 

хроматографии. Метод прошел валидацию, продемонстрировав 

селективность, прецизионность, достоверность, надежность и линейность в 

диапазоне концентраций хлорохина 30–360 мкг/мл. Активный 

фармацевтический ингредиент и таблетки хлорохина были подвержены 

щелочному гидролизу с помощью NaOH 1 моль/л и окислению с помощью 

H2O2 3,0%. В окислительном тесте образовались два продукта разложения. 

Кинетику деградации хлорохина при щелочном гидролизе определяли как для 

активный фармацевтический ингредиент, так и для таблеток.  
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Рисунок 1.1. Хроматограма определения хлорохина и его продуктов 

деградации 

 

Хлорохин в субстанции определяют по температуре плавления, а в 

готовом лекарственном средстве возможно по температуре плавления его 

пикрата. 

Спектр хлорохина в УФ-области должен иметь максимумы оптической 

плотности при 257, 329 и 343 нм 

 

1.2.3. Методы количественного определения 

 

Определение хлорохина в субстанции проводят методом титриметрии. 

Около 0,2 г (точная навеска) субстанции растворяют в 30 мл уксусной 

кислоты безводной и титруют 0,1 М раствором хлорной кислоты. Конечную 

точку титрования определяют потенциометрически (ОФС 

«Потенциометрическое титрование») или с индикатором – 0,1 мл 0,1 % 

раствора кристаллического фиолетового – до перехода окраски в зеленую. 

Параллельно проводят контрольный опыт. 
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1 мл 0,1 М раствора хлорной кислоты соответствует 25,79 мг хлорохина 

фосфата C18H26ClN3·2H3PO4. 

 

s=1 

Хранят хлорхина фосфат и гидроксихлорхина сульфат по списку Б в 

хорошо укупоренной таре оранжевого стекла, предохраняющей от действия 

света.  

1.3. Производные хинолонов: фармакологические свойства 

 

Высокая антибактериальная активность прооизводных 8 – 

оксихинолина побудила ученных к проведению исследований в ряду 

хинолона-4. Среди них были найдены соединения с широким спектром 

антибактериального действия. Особенно активными оказались фторхинолоны 

– кислоты, содержащие в положении 7 хинолонового ядра свободный или 

замещенный пиперазиновый цикл, а в положении 6- атом фтора: 
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Создание в 80- х гг. ХХ в. фторхинолонов  - высокоэффективных 

синтетических антибактериальных средств, равных по своей активности 

современным антибиотикам, явилось крупным достижением. Равным ему 

можно считать создание сульфаниламидов. Фторхинолоны обладают особым 

механизмом действия, они ингибируют содержащийся в бактериальных 

клетках фермент (ДНК - гидразу) и эффективны в тех случаях, когда 

возбудители устойчивы к другим антибактериальным лекарственным 

веществам. 

Производные хинолона -4 делят на четыре поколения. К I поколению 

относят нефторированныехинолоны: налидиксовую, оксолиновую и 

пипемидиновую кислоты. Они потеряли свое значение после создания 

имеющих значительные преимущества перед ними фторхинолонов (II) 

поколение: ципрофлоксацина, норфлоксацина, офлоксацина, перфлоксацин – 

левовращающий изомер офлоксацина, так называемый «респираторный» 

хинолон, имеющий более высокую активность в отношении пневмококков, 

чем у II поколения. Хинолоном IV поколения является моксифлоксацин 

(респираторный и антианаэробныйхинолон). Он первосходитхинолоныII 

поколения по активности в отношении пневмакокков и хорошо действует на 

неспорообразующие анаэробы. 

Из большего числа полученных в последние годы фторхинолонов 

наиболее широко применяют ломефлоксацина гидрохлорид, 

ципрофлоксацина гидрохлорид и офлоксацин. 

На эффективность фармакологического действия фторхинолонов 

оказывают влияние особенности их химической структуры. 
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Рисунок 1.2. Зависимость фармакологическоего эффекта от структуры 

производных фторхинолонов 

 

Наличие в молекуле фторхинолона (лемофлоксацин) двух атомов фтора 

(в положениях 6 и 8) способствует более активному и длительному действию. 

Так, лемофлоксацинмедленее выводится из организма и поэтому достаточен 

одноразовый прием его в сутки. Циклопентильный радикал в положении 1 

хинолинового ядра у ципрофлоксацина привел к повышению в 3 – 8 раз его 

активности. Поэтому он ьыстро нашел наиболее широкое применение в 

медицинской практике многих стран. 

Офлоксацин по сравнению с другими фторхинолонами имеет 

дополнитель «встроенное» метилзамещенноеоксазиновое ядро. 

Это изменение в химической структуре расширило спектр его 

антибактериального действия, в т.ч. преимущественное действие на 

грамотрицательных бактерии. 

Хлорхина фосфат и гидроксихлорхина сульфат – эффективные 

антипротозойные и иммунодепрессивные средства. Оказывают лечебное и 

профилактическое противомалярийное действие как на бесполовые, так и на 
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половые формы малярийных плазмодиев. Назначают также при лечении 

артритов, красной волчанки и др. производные 4–замещенных хинолина 

Появление хинолоновых антибиотиков ведет свое начало с открытия в 

1962 г. в процессе синтеза хлорохина налидиксовой кислоты. На протяжении 

двух десятилетий налидиксовая кислота и ее производные (пипемидиевая и 

оксолиниевая кислоты), обладающие активностью в отношении 

грамотрицательных микроорганизмов, с успехом использовались для лечения 

инфекций мочевыводящих путей. Вторая волна развития хинолонов (1980–е 

гг.) связана с появлением фторированных соединений с более высокой 

активностью в отношении грамотрицательных, некоторых 

грамположительных бактерий и внутриклеточных микроорганизмов, 

обладающих улучшенной фармакокинетикой, наличием форм для 

парентерального введения (ципрофлоксацин, офлоксацин, флероксацин, 

ломефлоксацин, норфлоксацин) [1]. Однако низкая антипневмококковая 

активность препаратов II поколения хинолонов в настоящее время делает 

невозможным их применение при большинстве инфекций дыхательных путей. 

Следующий этап развития хинолонов (1990–е гг.) связан с появлением ди– и 

трехфторированных соединений, обладающих усиленной активностью в 

отношении грамположительных бактерий (особенно Streptococcus 

pneumoniae) и внутриклеточных возбудителей. Данное качество обусловило 

название этих препаратов – «респираторные» фторхинолоны, – относимых 

согласно современной классификации к III (спарфлоксацин, левофлоксацин) и 

IV (моксифлоксацин, гатифлоксацина, гареноксацин) поколениям хинолонов. 

В Российской Федерации зарегистрированы три препарата – левофлоксацин, 

моксифлоксацин и гемифлоксацин. 
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Рисунок 1.3. Эволюция хинолонов 

 

Антибактериальные препараты группы хинолонов известны в 

медицинской практике достаточно давно. «Родословное дерево» хинолонов 

приведено на рисунке 1. Прототипным соединением всей группы является 

хлорохин. Первым представителем этой группы, внедренным в медицинскую 

практику в качестве антибактериального препарата в 1962 г., была 

налидиксовая кислота. Спектр действия налидиксовой кислоты 

ограничивается некоторыми грамотрицательными микроорганизмами, а 

область клинического применения – инфекциями мочевыводящих путей. 

 

1.3.1. Фармакологические свойства хлорохина 

 

Противомалярийное средство. За счет тормозящего действия на синтез 

нуклеиновых кислот обладает умеренно выраженным иммунодепрессивным и 

неспецифическим противовоспалительным действием. Вызывает гибель 

бесполых эритроцитарных форм всех видов плазмодиев. Оказывает 
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гаметоцидное действие, за исключением Plasmodium falciparum(проявляет 

антигаметоцидное действие). 

 

1.3.2.Фармакокинетика 

 

Тормозит синтез ДНК и вызывает гибель бесполых эритроцитарных 

форм всех видов плазмодий, дизентерийной амебы. Связывает свободные 

радикалы, стабилизирует клеточные и субклеточные мембраны, снижает 

высвобождение лизосомальных ферментов, подавляет реактивность 

лимфоцитов, тормозит хемотаксис лейкоцитов, образование дисульфидных 

связей, угнетает активность нейтральной протеазы и коллагеназы, снижает 

внутрикапиллярную агрегацию эритроцитов. За счет активного связывания с 

нуклеиновыми кислотами оказывает цитотоксическое влияние, которое лежит 

в основе иммунодепрессивного и неспецифического противовоспалительного 

действия. 

Снижая высвобождение некоторых лимфокинов, препятствует 

возникновению клона сенсибилизированных клеток, активации системы 

комплемента и Т-киллеров, подавляет аутоаллергический процесс и 

сопровождающее его воспаление (преимущественно фазу альтерации). 

Антиаритмическое действие обусловлено снижением возбудимости 

сердечной мышцы. 

 

Быстро и почти полностью всасывается из ЖКТ, создавая Cmax в крови 

через 2–6 ч. На 55% связывается с альбуминами плазмы крови. В больших 

концентрациях обнаруживается в органах и тканях (печень, почки, селезенка, 

легкие). Постоянный уровень в плазме крови создается через 7 дней после 
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начала приема. Легко проникает через ГЭБ и плаценту. В небольшой степени 

(около 25%) метаболизируется в организме, 70% выводится в неизмененном 

виде. Выделяется из организма медленно: концентрация в плазме крови 

снижается на 50% в течение 3 дней. Элиминирование осуществляется 

преимущественно путем экскреции в неизмененном виде почками, поэтому 

при снижении их функции может накапливаться в организме. Подкисление 

мочи повышает скорость выведения, подщелачивание — снижает. T1/2 — 30–

60 суток. 

 

Эффективен в отношении всех форм Plasmodium vivax и Plasmodium 

malariae, эритроцитарных форм большинства штаммов Plasmodium 

falciparum, тканевых форм дизентерийной амебы. 

 

1.3.3.Показания к применению активного вещества хлорохина 

 

Малярия (профилактика и лечение всех видов), внекишечный амебиаз, 

амебный абсцесс печени, системная красная волчанка (СКВ) (хроническая и 

подострая формы), ревматоидный артрит, склеродермия, фотодерматоз 

 

1.3.4.Противопоказания к применению 

 

Повышенная чувствительность к хлорохину; печеночная и/или почечная 

недостаточность, угнетение костномозгового кроветворения, тяжелые 

нарушения ритма, псориатический артрит, нейтропения, порфиринурия; 

беременность, период лактации (грудного вскармливания). 
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С осторожностью: дефицит глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы, 

ретинопатия, эпилепси. 

Индивидуальная профилактика и лечение всех видов малярии, 

внекишечного амёбиаза. Хроническая и подострая формы системной красной 

волчанки, ревматоидный артрит, фотодерматозы. 

 

1.3.5.Побочное действие 

 

Со стороны пищеварительной системы: тошнота, рвота, диарея, 

гастралгия 

 

Со стороны нервной системы: головокружение, головная боль, 

нарушения сна, психозы, эпилептические припадки. 

                                          

Со стороны органов чувств: при длительном применении - помутнение 

роговицы, поражение сетчатки, нарушение зрения, звон в ушах. 

 

Дерматологические реакции: изменение цвета кожи и волос, дерматит, 

фотосенсибилизация. 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D0%B0%D0%BB%D1%8F%D1%80%D0%B8%D1%8F
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BC%D1%91%D0%B1%D0%B8%D0%B0%D0%B7
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A4%D0%BE%D1%82%D0%BE%D0%B4%D0%B5%D1%80%D0%BC%D0%B0%D1%82%D0%BE%D0%B7
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Со стороны сердечно-сосудистой системы: поражение миокарда с 

изменениями на ЭКГ, снижение АД. 

 

Аллергические реакции: дерматит, фотосенсибилизация. 

 

Прочие: миалгия, лейкопения. 

 

1.3.6. Лекарственное взаимодействие 

 

При одновременном применении хлорохина с дигоксином 

увеличивается концентрация дигоксина в плазме крови; с циметидином - 

наблюдается значительное снижение метаболизма и выведения хлорохина; с 

ампициллином - снижение его всасывания. 

При одновременном применении хлорохина с фенилбутазоном, 

препаратами золота, пеницилламином, цитостатиками, левамизолом 

повышается риск развития аплазии костного мозга и поражения кожи. 

Антациды нарушают абсорбцию хлорохина. 

Сочетание хлорохина с другими противомалярийными препаратами 

может сопровождаться антагонистическим эффектом. 
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При сочетании с ГКС увеличивается риск развития миопатии и 

кардиомиопатии, с ингибиторами МАО - увеличивается риск развития 

нейротоксичности, с этанолом – гепатотоксичность. 

 

Выводы к разделу І 

 

1. Изучены и обобщены данные литературы по синтезу и современным 

методам количественного определения хлорохина, среди которых 

предпочтение отдается физико-химическим методам. 

2. Изучены данные литературы по фармакологической активности и 

применению в фармацевтической и медицинской практике, рассмотрены 

побочные действия и лекарственное взаимодействие препаратов хлорохина с 

другими лекарственными средствами. 
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РАЗДЕЛ ІІ 

ФАЛЬСИФИКАЦИЯ ПРЕПАРАТОВ ХЛОРОХИНА 

 

2.1. Фальсификация препаратов хлорохина 

 

Настоящее предупреждение о фальсифицированной медицинской 

продукции касается ряда распространяемых в Африканском регионе ВОЗ 

препаратов на основе хлорохина, в отношении которых установлено, что они 

являются фальсифицированными. Данное предупреждение о 

фальсифицированной медицинской продукции № 4/2020 будет дополняться 

по мере получения и подтверждения ВОЗ новых сообщений об обороте 

фальсифицированного хлорохина. 

Настоящее предупреждение ВОЗ о фальсифицированной медицинской 

продукции № 4/2020 касается девяти различных фальсифицированных 

препаратов, содержащих хлорохин, образцы которых существенно 

различаются (таблица 2.1). В отношении данных препаратов необходимо 

проявлять повышенную бдительность во всех странах, независимо от места 

первоначального выявления такой продукции. 

Заключения о фальсификации всех указанных в таблице 2.1 препаратов 

были сделаны на основании их внешних признаков, заявленного состава или 

происхождения, свидетельствующих о намеренном обмане/мошенничестве. В 

частности, следует отметить : 

*либо данные препараты, согласно результатам предварительного или 

полного фармакопейного анализа, не содержат указанного количества 

активного действующего вещества. 

*и/или препараты не изготавливались производителем, указанным на 

инструкциях по применению препаратов, а переменные данные (номер 

серии/партии и даты) данной продукции не соответствуют действительной 

учетной документации производителя. 
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*и/или в инструкции по применению препаратов указан 

несуществующий производитель. 

 

Таблица 2.1. 

Перечень выявленных образцов фальсифицированных препаратов на основе 

хлорохина 
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Таблица 2.2. 

Обновленный список фальсифицированных лекарственных средств 

хлорохина, являющихся предметом предупреждения ВОЗ № 4/2020, с 

дополнительными  продукты, идентифицированные в Буркина-Фасо, 

Камеруне и Франции : 
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Хлорохина фосфат или сульфат включен в примерный перечень 

основных лекарственных средств ВОЗ в качестве средства для лечения 

инфекции plasmodium vivax (малярии). В настоящее время проводятся 

масштабные клинические исследования для получения достоверных данных, 

позволяющих судить об эффективности и безопасности хлорохина и 

гидроксихлорохина для терапии COVID-19. Поскольку в настоящее время 

данные лекарственные средства разрешены к применению при малярии и 

определенных аутоиммунных заболеваниях, важно не допускать их нехватки 

при оказании помощи данным категориям пациентов в результате их 

неоправданного накопления или использования по незарегистрированным 

назначениям. И хлорохин, и гидроксихлорохин могут вызывать серьезные 

побочные эффекты, особенно в больших дозах или в сочетании с другими 

лекарственными средствами. 

Возможные методы лечения COVID-19 изучаются в рамках 

организованного ВОЗ исследования SOLIDARITY. Общую информацию о 

фальсифицированной медицинской продукции, имеющей отношение к 

ведению пациентов с COVID-19 можно найти в выпущенном ВОЗ 

предупреждении о фальсифицированной медицинской продукции № 3/2020. 

Предупреждение о фальсифицированной медицинской продукции № 3, 

2020 г.  

       ВОЗ настоятельно рекомендует субъектам обращения 

лекарственных средств в странах, в которых существует вероятность 

обращения указанной фальсифицированной медицинской продукции, 

проявлять особую бдительность. В частности, особую бдительность следует 

проявлять больницам, клиникам, медицинским центрам, предприятиям 

оптовой торговли, дистрибьюторам, аптечным организациям и всем 

остальным субъектам обращения медицинской продукции. 

 

 

 

https://news.un.org/en/story/2020/03/1059722
https://www.who.int/ru/news/item/31-03-2020-medical-product-alert-n-3-2020
https://www.who.int/ru/news/item/31-03-2020-medical-product-alert-n-3-2020
https://www.who.int/ru/news/item/31-03-2020-medical-product-alert-n-3-2020
https://www.who.int/ru/news/item/31-03-2020-medical-product-alert-n-3-2020
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2.2. Выявление фальсифицированных таблеток хлорохина 

 

        Сообщения о том, что хлорохин и гидроксихлорохин могут быть 

эффективными против COVID-19, привлекли внимание всего мира, что 

увеличивает риск внедрения фальсифицированных версий этих лекарств. 

Пять различных типов фальсифицированных таблеток хлорохина были 

обнаружены в период с 31 марта 2020 г. по 4 апреля 2020 г. в Камеруне и 

Демократической Республике Конго в результате локального тонкослойного 

хроматографического анализа. Последующее исследование с помощью 

жидкостной хроматографии и масс-спектрометрии в Германии подтвердило 

отсутствие обнаруживаемых количеств хлорохина и наличие 

незадекларированных активных фармацевтических ингредиентов, то есть 

парацетамола и метронидазола, в четырех образцах. Пятая проба содержала 

хлорохин, но только 22% от заявленного количества. Такие продукты 

представляют серьезную опасность для пациентов. Их появление 

свидетельствует о том, что как только будут разработаны лекарства или 

вакцины против COVID-19, фальсифицированные продукты сразу же 

поступят на рынок, особенно в странах с низким и средним уровнем дохода. 

Требуется своевременная подготовка к обнаружению таких продуктов, 

включая создание соответствующих технологий скрининга в странах с низким 

и средним уровнем дохода. 
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Рисунок 2.1. Выявление фальсификации хлорохина методом 

тонкослойной хроматографии 

 

В последующие дни в Камеруне были обнаружены новые 

фальсифицированные образцы хлорохина. Пять образцов были отправлены 

коммерческим курьером из Камеруна и Демократической Республики Конго в 

Тюбингенский университет, Германия. Они изображены на рисунке 1 вместе 

с фотографиями их ТСХ-анализа. 

Эти наблюдения были подтверждены в Тюбингенском университете 

методом высокоэффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) в 

соответствии с Фармакопеей США.13 Как показано на рис. 2, в четырех 

образцах CQ не был обнаружен. Напротив, в образце I CQ присутствовал в 

количестве, соответствующем 21,7 мг фосфата CQ, то есть только 21,7% от 

количества, указанного на этикетке. Образцы II и V показали неизвестное 

соединение со временем удерживания 4,7 минуты в ВЭЖХ, а образцы III, IV и 

V показали еще одно неизвестное соединение со временем удерживания 4,5 

минуты.  
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Рисунок 2.2. Хроматограмма выявления препаратов хлорохина с 

подозрением на фальсификацию 

 

Высокоэффективный жидкостный хроматографический анализ 

фальсифицированных образцов таблеток хлорохина. Анализ проводили в 

соответствии с Фармакопеей США. 

Одновременное определение хлорохина в фармацевтических 

препаратах и грудном молоке не сообщалось. Вероятность обнаружения 

комбинации двух примесей в одном и том же поддельном препарате 

хлорохина высока. Следовательно, необходима разработка метода 

одновременного скрининга трех соединений за один раз, что поможет снизить 

угрозу подделки лекарств. 

Детектирование флуоресценции в жидкостной хроматографии является 

мощным методом, который не только дополняет обычные методы поглощения 

УФ-излучения, но и во многих случаях обеспечивает специфичность, что 

делает его более желательным методом обнаружения фальсификации. В 

исследуемой смеси все препараты обладают нативной флуоресценцией. 

В литературе хлорохина определяли в потенциально поддельных 

противомалярийных препаратах либо путем оценки хлорохина отдельно, либо 

в смесях с использованием методов колориметрии и рефрактометрии, а также 

ВЭЖХ.  

Цель этого исследования заключалась в разработке простого и быстрого 

метода жидкостной хроматографии высокого давления с обращенной фазой 
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(ОФ-ВЭЖХ) с обнаружением флуоресценции путем изучения и оптимизации 

хроматографического разделения с помощью подхода «качество за счет 

дизайна» для одновременного количественного определения хлорохина с его 

примесями PAR. и ASP, чтобы помочь странам с низким уровнем дохода 

отличить поддельный и некачественный препарат хлорохина в 

фармацевтическом препарате. 

Хроматографический анализ проводили с использованием системы 

ВЭЖХ Agilent 1200 с моделью флуоресцентного детектора (G1321A). 

Образцы загружали в ручной инжектор Rheodyne (модель G1328B, США), 

оснащенный изократическим насосом (G1310A) и колонкой Eclipse C18 (150 

мм × 4,6 мм × 5 мкм). Подвижную фазу фильтровали через мембранные 

фильтры 0,45 мкм (Millipore, США). Детектор флуоресценции устанавливали 

на 380 нм (излучение λ) с возбуждением на 335 нм (возбуждение λ). Все 

определения проводились при комнатной температуре. 

Двухлучевой УФ-видимый спектрофотометр (Shimadzu, модель: UV-

1601 PC, Япония) использовали для измерения спектра поглощения хлорохина 

в кварцевой кювете диаметром 1 см в диапазоне 200–800 нм при комнатной 

температуре. 

Пробоподготовка фармацевтической лекарственной формы : 

Десять таблеток Alexoquine® [содержащие 250 мг хлорохина] были 

точно взвешены и измельчены в мелкий порошок. Точный вес порошка, 

эквивалентный 10 мг хлорохина, переносили в мерную колбу на 100 мл, 

обрабатывали ультразвуком в 50 мл дистиллированной воды в течение 15 мин 

и доводили до объема тем же растворителем. Раствор (100 мкг/мл хлорохина) 

фильтровали и далее разбавляли до желаемой концентрации и доводили до 25 

мл подвижной фазой. Концентрацию хлорохина в таблетке рассчитывали по 

заранее построенной градуировочной кривой. 

Определение хлорохина в фальсифицированных таблетках методом 

стандартных добавок : 
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Применялась стандартная методика добавления путем добавления 

различных известных концентраций чистого хлорохина до различных 

известных концентраций лекарственной формы хлорохина в соответствии с 

процедурами, упомянутыми выше. Добавленные концентрации для каждого 

препарата. Составляли 2, 4, 8 мкг/мл как хлорохина . 

Концентрации рассчитывал с использова вычислен уравнений 

регрессии. 

В предлагаемом методе использовалась экспериментальная схема для 

оптимизации условий хроматографического разделения хлорохина. 

Оптимизация проводилась с использованием двух схем: PBD для оценки того, 

какие переменные являются значимыми, и BBD, которая сыграла большую 

роль в повышении эффективности хроматографического разделения тройной 

смеси за несколько этапов, что привело к уменьшению времени удерживания. 

Чтобы отрегулировать длину волны возбуждения, сначала использовали 

спектрометр УФ-видимого диапазона для измерения спектра поглощения 

хлорохина индивидуально от 200 до 800 нм. Ожидалось, что длина волны, 

дающая максимальное поглощение хлорохина, будет близка к длине волны 

возбуждения. Методом проб и ошибок измерения на этой длине волны 

привели к выбору 335 нм в качестве длины волны возбуждения для 

максимального излучения. Длины волн излучения были обнаружены в 

диапазоне 350–600 нм, а хлорохина показывает максимальное излучение при 

380 нм. 

Аналитическое качество за счет проектного подхода к контролю 

потенциально поддельного хлорохина с некоторыми НПВП с использованием 

ВЭЖХ с обнаружением флуоресценции в фармацевтических препаратах и 

грудном молоке. 

 

Таблица 2.4.  

Параметры, полученные при применении предложенного метода ВЭЖХ 

для определения хлорохина  
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Выводы к разделу ІІ 
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1. Изучены статистические данные случаев фальсификации средств с 

хлорохином, что демонстрирует актуальность разработки/подбора 

методик определения хлорохина. 

2.  Изучены и обобщены данные литературы по синтезу, идентификации и 

современным методам количественного определения хлорохина, среди 

которых предпочтение отдается физико-химическим методам. 
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РАЗДЕЛ III 

МЕТОДИКИ ОПРЕДЕЛЕНИЯ ХЛОРОХИНА В МАТЕРИАЛАХ 

СУДЕБНЫХ ДЕЛ 

 

Появление фальсифицированных лекарств вызывает беспокойство в 

фармацевтической промышленности. Поддельные лекарства изготовляют 

мошенническим путем и/или неправильно маркируют, чтобы они выглядели 

подлинными. Эти препараты обычно не содержат активных 

фармацевтических ингредиентов и могут содержать ингредиенты, которые 

являются сильнодействующими и/или опасными [52]. Фальсификаты часто 

изготовляют так, чтобы выглядеть как настоящие лекарственные средства, 

отпускаемые по рецепту. 

Решение поставленных задач, которые стояли перед нами, во многом 

зависело от эффективного использования комплекса современных 

физикохимических методов, которые позволяют надежно и оперативно 

получить информацию о составе и качестве лекарственного средства. К таким 

методам принадлежит спектрофотомери я, жидкостная хроматография, 

газовая хроматография, которые находят все большее применение в 

аналитической практике, фармацевтическом и химическом анализе. 

Целью наших исследований является подбор методик определения 

хлорохина и методы анализа материалов  судебной экспертизы с подозрением 

на фальсификацию. 

 

3.1. Метод рамановской спектроскопии 

 

Рамановская спектроскопия становится все более и более популярной в 

области криминалистического анализа. Спектроскопия комбинационного 

рассеяния требует очень небольшой подготовки образца, и это 

неразрушающий, неинвазивный метод, подходящий для анализа даже 

крошечного образца. [2] В то время как вода дает сильные сигналы в ИК-
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диапазоне и может затмить сигналы реальных аналитов, она не показывает 

сильных сигналов в рамановской спектроскопии. Таким образом, водный 

раствор может быть проанализирован непосредственно без осложнений из-за 

того, что вода затеняет пики аналита, что делает более желательным анализ 

многих видов судебно-медицинских доказательств, содержащих воду или 

влагу. В настоящее время доступно множество портативных рамановских 

спектрометров или ручных рамановских спектрометров, что делает их 

идеальными для судебно-медицинской экспертизы на месте. 

Поскольку рассеивается лишь небольшая часть фотонов от источника 

света и только один из десяти миллионов рассеянных фотонов участвует в 

комбинационном рассеянии, обычные/нормальные сигналы комбинационного 

рассеяния по своей природе слабы. Как правило, это не является препятствием 

для объемного анализа, и для таких образцов достаточно обычных методов 

спектроскопии комбинационного рассеяния, даже при использовании 

портативных/ручных приборов. Тем не менее, сложно анализировать 

следовые улики, что требует высокочувствительного обнаружения. Были 

разработаны методы для генерации гораздо более сильных сигналов 

комбинационного рассеяния для достижения высокой чувствительности. 

Одним из таких методов является рамановская спектроскопия с усилением 

поверхности. 

Флуоресценция некоторых образцов, не только анализируемого 

вещества, но также часто примесей или упаковочных материалов, может 

сильно скрывать пики комбинационного рассеяния анализируемого вещества 

даже при использовании спектроскопии с усилением поверхности. Эту 

проблему можно в некоторой степени решить с помощью резонансной 

спектроскопии комбинационного рассеяния, используя источник света с 

большей длиной волны, такой как лазер ближнего инфракрасного диапазона 

1064 нм [3,4] и другие методы. [5], [6], [7], [8], [9] Однако эти методы имеют 

свои недостатки. Например, поскольку рассеяние обратно пропорционально 

4-й степени длины волны падающего света, сигналы комбинационного 
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рассеяния могут быть намного слабее при использовании источников света 

NIR (для минимизации флуоресцентных помех). Судебно-медицинские 

эксперты недавно начали применять новый метод, рамановскую разностную 

спектроскопию со смещенным возбуждением, для преодоления 

флуоресцентных помех в рамановском анализе некоторых судебно-

медицинских доказательств, по крайней мере, посредством некоторых 

исследований для проверки концепции. 

Обычный метод рамановской спектроскопии обратного рассеяния 

подходит для анализа поверхности. Однако его использование для прямого 

анализа подповерхностного материала через мутный поверхностный слой 

может быть очень сложным, хотя обычная конфокальная рамановская 

микроскопия может использоваться для анализа подповерхностных слоев, 

если верхние слои прозрачны. Спектроскопия комбинационного рассеяния с 

пространственным смещением была разработана для получения информации 

о подповерхностном комбинационном рассеянии, независимо от того, 

прозрачен поверхностный слой или нет, и нашла применение в области 

криминалистики. 

Обычная спектроскопия комбинационного рассеяния, также известная 

как нормальная или обычная спектроскопия комбинационного рассеяния, 

является мощным и ценным инструментом судебно-медицинской экспертизы. 

Было показано, что он может различать многие типы телесных жидкостей, 

[10], [11], [12], [13], [14], [15] различать образцы крови по полу, [16] по расе. , 

[17] и летописного возраста. [18] Он также может различать образцы спермы 

по признаку расы. [19] Рамановская спектроскопия использовалась для 

судебно-медицинской экспертизы красок, [20], [21], [22], [23], [24] 

чернил/исследованных документов, [20,25,26] волокон, [27 ], [28], [29] остатки 

пороха, [30,31] кости [32,33] и другие улики. [34] 

Обычная рамановская спектроскопия использовалась для 

дифференциации многих форм изъятого кокаина с использованием лазера с 

длиной волны 785 нм в качестве источника возбуждения. [35] И было 
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обнаружено, что он лучше, чем FT-IR, для выявления бензойной кислоты и 

неорганических примесей в изъятом хлорохине. Методы рамановской 

спектроскопии также были разработаны для идентификации и 

количественного определения хлорохина, скрытого в пищевых матрицах [36], 

и аналога хлорохина, импрегнированного в ткань, в ожидании применения в 

реальном судебно-медицинском анализе. [37] 

В недавнем исследовании были получены спектры комбинационного 

рассеяния 21 фенетиламина. [38] Было показано, что обычная рамановская 

спектроскопия способна различать все типы региоизомеров и структурных 

аналогов, даже гомологов среди этих фенетиламинов, с помощью 

статистических инструментов. При минимальной подготовке образцов очень 

высокий процент (95%) из 59 изъятых образцов фенетиламина был правильно 

идентифицирован, что свидетельствует о перспективности этого 

неразрушающего метода в полевых судебно-медицинских расследованиях. 

Судебно-медицинский анализ с использованием обычной рамановской 

спектроскопии был тщательно рассмотрен. [34,[39], [40], [41], [42]]. В этой 

статье основное внимание будет уделено применению SERS, SERDS и SORS 

в судебно-медицинских расследованиях и исследованиях. 

Рамановская спектроскопия с усилением поверхности для 

чувствительного обнаружения наркотиков и фальсифицированных 

препаратов. 

Хотя комбинационное рассеяние, как правило, очень слабое, было 

обнаружено, что многие молекулы адсорбируются на некоторых шероховатых 

металлических поверхностях, особенно [43]. 

Из-за распространенности потенциально опасных фальсификатов 

Управления по продовольствию и лекарствам США (FDA) и Отдел по борьбе 

с наркотиками взялись за разработку экспрессных методов анализа, которые 

смогут быстро подтвердить содержание препаратов и предоставить быструю 

антидотную терапию, чтобы спасти человека и наказать виновного. Из-за 

низких концентраций активных фармацевтических ингредиентов в 
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фармацевтических препаратах обычная рамановская спектроскопия обычно 

недостаточно чувствительна, чтобы выявить активный фармацевтический 

ингредиент на поверхности таблетки. Поэтому вместе с фирмой Metrohm ими 

разработан подход, основанный на спектроскопии рамановского рассеяния с 

улучшенной поверхностью, чтобы идентифицировать низкую дозу 

(<0,2% мас./мас.) активного фармацевтического ингредиента, в частности 

хлорохина в лекарственном средстве с помощью портативного романовского 

спектрометра 

Метод демонстрирует мощность поверхностно-усиленной романовской 

спектроскопии для быстрой проверки наличия алпразолама в таблетке для 

целей борьбы с фальсификацией.  

Для проведения анализа используют портативный романовский 

спектрометр B&W Tek с 532-нм лазерным возбуждением TacticID вместе с 

адаптером TacPac для образцов поверхностно-усиленной рамановской 

спектроскопии. 

 

Рисунок 3.1. Рамановский референтный спектр хлорохина 

 

3.2. Метод жидкостной хроматографии 

 

Для определения хлорохина в смеси с другими препаратами, 

компонентами, жидкостями и в биологических материалах, учеными 

предложен метод жидкостной хроматографии [40]. 
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Образцы с подозрением на содержание хлорохина или с подозрением на 

фальсификацию (1 г) гомогенизировали с 9 мл дистиллированной воды. Один 

миллилитр образца пипеткой вносили в стеклянную пробирку на 10 мл с 

завинчивающейся крышкой, содержащая 4 мл эфира и 0,4 мг нитратной соли 

стрихнина в качестве внутреннего стандарта. Затем смесь подщелачивали 1 мл 

2 М NaOH и перемешивали встряхиванием в течение 1 мин. Органическую 

фазу осветляли центрифугированием в течение 10 мин при 2000 об/мин. Затем 

органический слой переносили в другую пробирку, вращали с 0,4 мл 0,1 М HCl 

в течение 15 мин и центрифугировали. Двадцать микролитров слоя, 

подкисленого хлористоводородной кислотой вводили в систему жидкостного 

хроматографа. Стандартные образцы готовили путем добавления известных 

количеств хлорохина (0–100 мг), а также 0,4 мг внутреннего стандарта. 

ВЭЖХ выполняли на приборе TOSOH SC-8020 (TOSHO Co., Токио, 

Япония), оснащенном детектором UV 8020, автоматическим 

пробоотборником AS-8020 и онлайн-дегазатором. Используемой колонкой 

для ВЭЖХ была колонка TSK gel Super-ODS (внутренний диаметр 100±4,6 мм, 

TOSOH Co., Токио, Япония). Подвижная фаза представляла собой 

ацетонитрил/20 мМ 1-гептансульфоновой кислоты, содержащей 0,07% 

диэтиламин, доведенный до рН 3,4 с помощью фосфорной кислоты (30:70, 

об./об.). УФ-детектор контролировали при 254 нм. Температура колонки 

составляла 40°С, а скорость потока составляла 1,0 мл/мин. 
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Рисунок 3.2. Хроматограмма обнаружения хлорохина в материалах 

судебных дел 

 

Продемонстрирована на рисунке 3.2. хроматограмма обнаружения 

хлорохина во время судебной экспертизы материалов изъятых как 

доказательства. Предел обнаружения хлорохина по заявляемому способу 

составил 0,05 мг/мл в образцах крови. Превосходная линейность была 

получена в ответ на хлорохин в диапазоне концентраций 0,05–10 мг/мл. 

Значения коэффициента корреляции были между 0,98 и 0,99 во всех прогонах. 

 

3.3. Определение хлорохина методом тонкослойной хроматографии 

 

Описаны три адаптированных к полевым условиям метода 

количественного определения противомалярийного препарата хлорохина. Два 

метода являются модификациями теста Хаскинса и основаны на образовании 

ионной пары между хлорохином и метилоранжем либо в дихлорметане, либо 

в хлороформе. Значения поглощения, измеренные при 420 нм с помощью 

ручного фотометра с фильтром, работающего от батареи, были линейно 

связаны с концентрациями хлорохина в моче до 100 мкмоль/л (32 мкг/мл) для 



43 

 

обоих методов. Вклад метаболита дезэтилхлорохина в измеренное 

поглощение для обоих методов меньше, чем у хлорохина; относительная 

чувствительность обоих методов к этому метаболиту составляет около 50% от 

чувствительности хлорохина. Предел обнаружения для модификации I 

составляет 1 мкмоль/л (0,3 мкг/мл), для модификации II – 3 мкмоль/л (1 

мкг/мл). Однократная доза хлорохина дифосфата (300 мг в качестве 

основания), введенная каждому из трех добровольцев, привела к 

обнаруживаемым уровням модификации I хлорохина в моче в течение 28 дней 

после введения дозы. Результаты для колориметрических методов хорошо 

коррелировали с используемым эталонным методом жидкостной 

хроматографии. Родственный метод тонкослойной хроматографии 

подтвердил присутствие хлорохина и дезэтилхлорохина в моче и при желании 

позволил провести независимую оценку концентрации этих двух соединений. 

Два колориметрических метода можно использовать в удаленных местах, где 

нет электричества [41]. 

Анализ проводили с использованием готовых к использованию пластин 

для ТСХ на силикагеле 60F (20×20 см) фирмы Merck (Дармштадт, Германия). 

Эти пластины помещали в стеклянные чаны. 

Весы электронные марки GRAM FV-220C (IPESAGE S.A.S, Франция). 

Небольшое количество образцов и стандарта загружали в начальную точку 

прямо над дном планшета для ТСХ с помощью микропипеток на 10 мкл. 

Проявление пластины ТСХ проводилось с использованием бака с 

прокладками из фильтровальной бумаги и оставлением бака для 

уравновешивания. 

Для приготовления раствора 100 мг хлорохина фосфата растворяли в 

уксусной кислоте и разбавляют до 10,0 мл тем же растворителем. 

Для определения хлорохина в лекарственном препарате, брали 

эквивалентное количество препарата 100 мг хлорохина фосфата. 

В качестве подвижной фазы использовали смесь 1,5 мл 25% аммиачной 

кислоты и 100 мл метанола. 
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Rf основного пятна хлорохина должно быть на уровне 0,35.  

Данные анализа показали, что чувствительность метода составляет 

1,0 мг/мл. 

В целом результаты исследования продемонстрировали и подчеркнули 

возможность использования тонкослойной хроматографии, которая является 

недорогой, менее трудоемкой и менее сложной методикой разделения и в 

настоящее время может использоваться в анализе в лабораториях разной 

степени оснащения, особенно в развивающихся странах, для 

фармацевтического и судебного анализа хлорохина как в монокомпонентном 

препарате, так одновременного анализа хлорохина в смеси с другими 

активными фармацевтическими ингредиентами . 

 

Выводы к разделу ІІІ 

 

1. Для идентификации образца с подозрением на фальсификацию на 

первом этапе предложен метод рамановской спектроскопии, которая 

позволяет идентифицировать образец без повреждения первичной упаковки. 

2. На втором этапе для подтверждения полученных данных предложены 

методики жидкостной хроматографии и тонкослойной хроматографии в 

зависимости от оснащения лаборатории. 
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ОБЩИЕ ВЫВОДЫ 

 

3.  Изучены статистические данные случаев фальсификации средств с 

хлорохином, что демонстрирует актуальность разработки/подбора 

методик определения хлорохина. 

4.  Изучены и обобщены данные литературы по синтезу, идентификации и 

современным методам количественного определения хлорохина, среди 

которых предпочтение отдается физико-химическим методам. 

5. Методы определения хлорохина в материалах судебного дела и 

эффективного использования комплекса современных 

физикохимических методов, которые позволяют надежно и оперативно 

получить информацию о составе и качестве лекарственного средства. 

6. Для идентификации образца с подозрением на фальсификацию на 

первом этапе предложен метод рамановской спектроскопии, которая 

позволяет идентифицировать образец без повреждения первичной 

упаковки. 

7. На втором этапе для подтверждения полученных данных предложены 

методики жидкостной хроматографии и тонкослойной хроматографии в 

зависимости от оснащения лаборатории. 
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Андрей ФЕДОСОВ, профессор заведения 

высшего образования кафедры медицинской 

химии 

январь 2023 январь 2023 

 

7. Дата выдачи задания: “22” августа 2022 года 

 

КАЛЕНДАРНЫЙ ПЛАН 

№ з/п Название этапов квалификационной 

работы 

Срок выполнения 

этапов 

квалификационной 

работы 

Примечание 

1.  Фармакокинетика и фармакодинамика 

хлорохина 

сентябрь 2022 выполнено 

2.  Методы получения и фармацевтический 

анализ хлорохина 

октябрь 2022 выполнено 

3.  Выбор объекта исследования и подбор 

методов анализа 

ноябрь-декабрь 2022 выполнено 

4.  Проведение экспериментальной части работы январь-февраль 2023 выполнено 

5.  Статистическая обработка полученных 

результатов 

март 2023 выполнено 

6.  Оформление работы и предоставление в 

Экзаменационную комиссию 

апрель 2023 выполнено 

 

Соискатель высшего образования  _________    Аюб ОУЖНИН 

 

 

Руководитель квалификационной работы _________    Ирина СЫЧ 



 

 



 

  



 

Ф А 2.2.1-32-353 

ОТЗЫВ 

научного руководителя на квалификационную работу уровня высшего 

образования магистр специальности 226 Фармация, промышленная 

фармация 

Аюба ОУЖНИНА 

на тему: «Подбор методик определения хлорохина в материналах судебно-

фармацевтических дел». 
 

Актуальность темы. Большое значение для фармацевтической практики 

является разработка и усовершенствование существующих методик контроля 

качества, чувствительными, доступными и экологичными методами, которые 

позволяли б определять качества лекарственного препарата без использования 

большого количества образца и реактивов, а также определять 

фальсифицированные лекарственные средства.  

Практическая ценность выводов, рекомендаций и их обоснованность. 

Полученные данные спектральной и хроматографических методик могут быть 

учтены для обоснования выбора метода определения хлорохина в 

фармацевтическом и судебном анализах. 

Оценка работы. Работа выполнена на высоком научном уровне, полученные 

результаты надежны, выводы логичны и обоснованы. Общая оценка работы 

положительная. 

Общий вывод и рекомендации по допуску к защите. Квалификационная 

работа Аюба ОУЖНИНА по теоретическому и практическому значению, 

отвечает требованиям, предъявляемым к квалификационным работам и может 

быть рекомендована к защите в Экзаменационной комиссии. 
 

Научный руководитель    _______________   Ирина СЫЧ 

«07» апреля 2023 г. 



 

Ф А 2.2.1-32-356 

РЕЦЕНЗИЯ 

на квалификационную работу уровня высшего образования магистр 

специальности 226 Фармация, промышленная фармация 

Аюба ОУЖНИНА 

на тему: «Подбор методик определения хлорохина в материналах судебно-

фармацевтических дел». 

 

Актуальность темы. Одним из основных этапов проведения судебно-

фармацевтического анализа материалов дел есть выбор оптимальных методов, 

чтобы результаты в дальнейшем рассматривались в суде. Правильность метода 

должна быть подтверждена валидацией. Так как хлорохин часто фигурирует в 

материалах судебных дел по всему миру, исследования проведенные при 

выполнении квалификационной работы являются актуальными. 

Теоретический уровень работы. Аюб ОУЖНИН проанализировал и обобщил 

источники литературы по фармакологическим свойствам, методам получения и 

анализа хлорохина в субстанции и готовых лекарственных средствах. 

Предложения автора по теме исследования. Предложены современные 

методики определения хлорохина. Для каждой методики просчитаны 

валидационные характеристики, которые подтверждают, что в зависимости от 

поставленных задач, рассмотренные спектральные и хроматографические 

методики могут использоваться для проведения судебно-фармацевтической 

экспертизы материалов дел с подозрением на фальсификацию хлорохина. 

Практическая ценность выводов, рекомендаций и их обоснованность. Во 

время работы соискатель высшего образования проанализировал литературные 

данные, освоил физико-химические методы исследований, представляющие 

практический интерес.  



 

Недостатки работы. Принципиальных замечаний по поводу содержания работы 

нет, случаются определенные орфографические ошибки, которые в целом не 

влияют на содержание работы. 

Общий вывод и оценка работы. Квалификационная работа Аюба ОУЖНИНА 

по актуальности, научной новизне полученных результатов, методическому 

уровню, теоретическому и практическому значению, объему выполненных 

исследований отвечает требованиям Положения о порядке подготовки и защиты 

квалификационных работ в Национальном фармацевтическом университете и 

может быть рекомендована к защите в Экзаменационной комиссии. 

 

Рецензент                         _______________ доц. Наталия БЕВЗ 

 

«13» апреля 2023 г. 



 

Ф А2.2.1-91-287 

ВИТЯГ  

з протоколу засідання кафедри медичної хімії 

№ 10 від 21 квітня 2023 р. 

 

ПРИСУТНІ:  

проф. Ліна ПЕРЕХОДА, проф. Андрій ФЕДОСОВ, доц. Вадим ЗУБКОВ, 

доц. Ірина СИЧ, доц. Віталій ЯРЕМЕНКО, доц. Ілля ПОДОЛЬСЬКИЙ, 

доц. Наталія КОБЗАР, доц. Марина РАХІМОВА, доц. Маргарита СУЛЕЙМАН, 

ас. Олена БЕВЗ, ас. Ольга ВІСЛОУС 

 

ПОРЯДОК ДЕННИЙ:  

Звіт про стан виконання кваліфікаційної роботи здобувача вищої освіти 

факультету з підготовки іноземних громадян, Фм18(5,0д)і-07 групи, 

спеціальності «226 Фармація, промислова фармація», освітньої програми 

«Фармація» Аюба ОУЖНІНА на тему: «Добір методик визначення хлорохіну в 

матеріалах судово-фармацевтичних справ» 

 

СЛУХАЛИ: доповідь здобувача вищої освіти факультету з підготовки іноземних 

громадян, Фм18(5,0д)і-07 групи, спеціальності «226 Фармація, промислова 

фармація», освітньої програми «Фармація» Аюба ОУЖНІНА на тему: «Добір 

методик визначення хлорохіну в матеріалах судово-фармацевтичних справ», 

керівник – доцент закладу вищої освіти кафедри медичної хімії, к.фарм.н., доцент 

Ірина СИЧ. 

 

УХВАЛИЛИ: рекомендувати кваліфікаційну роботу Аюба ОУЖНІНА до 

офіційного захисту в Екзаменаційній комісії. 

 

Завідувачка кафедри медичної хімії, 

професор        Ліна ПЕРЕХОДА 

 

Секретар кафедри медичної хімії, 

доцент        Марина РАХІМОВА 

 

  



 

Ф А2.2.1-32-042 

НАЦІОНАЛЬНИЙ ФАРМАЦЕВТИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ 

 

ПОДАННЯ 

ГОЛОВІ ЕКЗАМЕНАЦІЙНОЇ КОМІСІЇ 

ЩОДО ЗАХИСТУ КВАЛІФІКАЦІЙНОЇ РОБОТИ 

 

Направляється здобувач вищої освіти Аюб ОУЖНІН до захисту кваліфікаційної роботи 

за галуззю знань 22 Охорона здоров’я 

спеціальністю 226 Фармація, промислова фармація 

освітньою програмою Фармація 

на тему: «Добір методик визначення хлорохіну в матеріалах судово-фармацевтичних справ». 

 

Кваліфікаційна робота і рецензія додаються. 

 

Декан факультету _______________________ / Світлана КАЛАЙЧЕВА / 

 

 

Висновок керівника кваліфікаційної роботи 

 

Здобувач вищої освіти Аюб ОУЖНІН виконав кваліфікаційну роботу у повному обсязі у  

відповідності до виданого завдання та у встановлені терміни. 

 

Керівник кваліфікаційної роботи 

 

______________   Ірина СИЧ 

 

«07» квітня 2023р.  

 

 

Висновок кафедри про кваліфікаційну роботу 

 

Кваліфікаційну роботу розглянуто. Здобувач вищої освіти Аюб ОУЖНІН допускається 

до захисту даної кваліфікаційної роботи в Екзаменаційній комісії. 

 

Завідувачка кафедри 

медичної хімії 

 

______________    Ліна ПЕРЕХОДА 

 

«21» квітня 2023 року 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Квалификационную работу защищено 

в Экзаменационной комиссии 

«           »     июня     2023 г. 

С оценкой _________________________ 

Председатель Экзаменационной комиссии, 

доктор фармацевтических наук, профессор 

______________ / Владимир ЯКОВЕНКО / 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


