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АННОТАЦИЯ 

 

Работа посвящена характеристике и теоретическому обоснованию ме-

тодик контроля качества ингредиентов (парацетамола, ибупрофена, кофеи-

на), входящих в состав капсул аптечного изготовления.  

Квалификационная работа состоит из вступления, четырех разделов, 

выводов, списка использованных источников литературы из 38 наименова-

ний. Работа изложена на 43 страницах текста, содержит 4 рисунка. 

Ключевые слова: капсулы, парацетамол, ибупрофен, кофеин, методы 

контроля качества. 

 

ANNOTATION 

 

The work is devoted to the development and theoretical ground  of methods 

for quality control of ingredients (paracetamolum, ibuprofenum, coffeinum), which 

are part of capsules of extemporaneous production. 

Qualification work consists of an introduction, three chapters, conclusions, a 

list of references from 38 titles. The work is presented on 43 pages of text, contains 

4 pictures. 

Key words: capsules, paracetamolum, ibuprofenum, coffeinum, methods of 

quality control. 
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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы. Нестероидные противовоспалительные средства 

(НПВС) – одна из наиболее часто используемых в медицинской практике 

групп  лекарственных веществ. Они проявляют противовоспалительное, бо-

леутоляющее и жаропонижающее действие. Сочетание таких видов фарма-

кологического действия, комплексное влияние на процесс воспаления, широ-

кий спектр показаний делают НПВС одной из наиболее востребованных в 

медицинской практике групп лекарственных веществ. В медицинской прак-

тике для лечения воспалительных процессов в зависимости от характера бо-

ли, силы болевого синдрома, а так же влияния различных факторов на тече-

ние заболевания применяются множество нестероидных противовоспали-

тельных лекарственных средств. К ним относятся натрия диклофенак, 

ибупрофен, кислота ацетилсалициловая, индометацин, нимесулид и другие 

лекарственные средства. НПВС применяются для лечения воспалительных 

заболеваний разной этиологии в виде индивидуальных лекарственных 

средств, так и в виде комбинированных лекарственных препаратов. В аптеках 

представлен большой ассортимент различных противовоспалительных про-

мышленного производства.  

В последнее время во многих странах все большее распространение 

получили лекарственные средства аптечного изготовления. Приготовление 

экстемпоральных лекарственных средств позволяет комбинировать активные 

фармацевтические ингредиенты в различном сочетании и дозировке с учетом 

состояния пациентов и характера течения заболевания. При приготовлении 

многокомпонентных экстемпоральных лекарственных форм необходимо 

учитывать все свойства веществ, входящих в состав прописи для предотвра-

щения возможного взаимодействия между собой и влияние на фармакологи-

ческое действие. 

Создание новых лекарственных средств промышленного и экстемпо-

рального производства требуют разработки новых современных методов 



6 

 

контроля качества. Актуальным также является вопрос разработки и усовер-

шенствования методик контроля качества активных фармацевтических ин-

гредиентов, входящих в состав многокомпонентных лекарственных форм 

экстемпорального изготовления. Предлагаемые методики должны быть точ-

ными, воспроизводимыми, не требовать использования большого количества 

лекарственных веществ для проведения исследований. 

Для исследования нами выбраны капсулы «Ибупрофен КОМБИ», в со-

став которых входят ибупрофен, парацетамол и кофеин. 

Ибупрофен относится к нестероидным противовоспалительным лекар-

ственным средствам. Проявляет выраженное противовоспалительное, аналь-

гетическое и жаропонижающее действие. 

Парацетамол относится к группе ненаркотических анальгетиков. Пара-

цетамол широко применяется во многих странах как антипиретик и анальге-

тик, но при этом проявляет очень слабое противовоспалительное действие. 

Для усиления анальгетического эффекта ибупрофена и парацетамола в 

лекарственные формы добавляют кофеин, который является стимулятором 

центральной нервной системы, повышает умственную деятельность и рабо-

тоспособность организма, умеренная диуретическая активность приводит к 

противоотечному действию.   

Цель исследования. Изучить возможные методы идентификации и 

методы количественного определения ибупрофена, парацетамола и кофеина. 

Предложить и теоретически обосновать методики идентификации и количе-

ственного определения активных фармацевтических ингредиентов, входящих 

в состав капсул экстемпорального изготовления. 

Задачи исследования: 

• собрать и обобщить данные литературы о физико-химических свойствах, 

методах идентификации и количественного определения, применении в 

медицинской практике ибупрофена, парацетамола и кофеина; 
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• изучить и предложить методики идентификации действующих веществ, 

входящих в состав капсул экстемпорального производства: ибупрофена, 

парацетамола, кофеина; 

• изучить и теоретически обосновать методики количественного определе-

ния активных фармацевтических ингредиентов в совместном присут-

ствии, входящих в состав капсул. 

Предмет исследования. Предложить и теоретически обосновать мето-

дики контроля качества действующих веществ, входящих в состав капсул 

экстемпорального производства: ибупрофена, парацетамола, кофеина. 

Объект исследования – лекарственная  форма производства ООО 

«Леда» (Украина, г. Харьков) капсулы «Ибупрофен КОМБЕ» № 10  

Методы исследования. Для контроля качества активных фармацевти-

ческих ингредиентов в изучаемой многокомпонентной лекарственной форме 

предлагается применить химические и физико-химические методы исследо-

вания.  

Практическое значение полученных результатов. Предложенные 

методики могут быть использованы для исследования многокомпонентных 

лекарственных форм, содержащих нестероидные противовоспалительные 

вещества. 

Научная новизна: Предложены методики исследования активных 

фармацевтических ингредиентов в совместном присутствии в капсулах, со-

держащих ибупрофен, парацетамол и кофеин. 

Структура работи. Квалификационная работа состоит из вступления, 

четырех разделов, выводов, списка использованных источников литературы 

из 38 наименований. Работа изложена на 43 страницах текста, содержит 4 ри-

сунка. 
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РАЗДЕЛ І 

 

НЕСТЕРОИДНЫЕ ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ СРЕД-

СТВА, ИХ СВОЙСТВА, ПРИМЕНЕНИЕ 

В МЕДИЦИНСКОЙ ПРАКТИКЕ 

(Обзор литературы) 

 

1.1. Общая характеристика нестероидных противовоспалительных ле-

карственных средств 

Нестероидные противовоспалительные средства – это группа лекар-

ственных веществ различной химической структуры, проявляющие противо-

воспалительную, анальгезирующую и жаропонижающую активность. Они 

отличаются от стероидных противовоспалительных средств отсутствием сте-

роидной структуры, не относятся к наркотическим анальгетикам и, соответ-

ственно не вызывают привыкания. Комплексное действие на организм, соче-

тание противовоспалительного, болеутоляющего и жаропонижающего дей-

ствия, широкий спектр показаний делают группу нестероидных противовос-

палительных средств одной из самых популярных. По утверждению авторов 

[1] по потреблению населением нестероидные противовоспалительные сред-

ства занимают одно из ведущих мест. По данным [1,2,3] ежегодно во всем 

мире более 30 млн. пациентов вынуждены длительное время принимать 

НПВС. Во многих странах мира препараты  из группы нестероидных проти-

вовоспалительных препаратов отпускают без рецепта. Часто НПВС приме-

няют для снятия болевого синдрома различного происхождения. И, как пока-

зывает международный опыт, препараты из группы нестероидных противо-

воспалительных средств занимают лидирующее место среди препаратов, ко-

торые используются для самолечения [1]. Основным эффектом НПВС явля-

ется способность влиять на воспалительный процесс различной этиологии по 

силе приближающийся к силе противовоспалительной активности лекар-

ственных средств стероидной структуры.  
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Воспалительные заболевания часто сопровождаются болевыми ощу-

щениями и повышением температуры и являются следствием целого ряда 

процессов, происходящих в организме под влиянием травм, инфекций, 

нарушений функции внутренних органов и т.д. Нестероидные противовоспа-

лительные лекарственные средства применяются для лечения различных 

воспалительных заболеваний: ревматоидного артрита, невралгий, различных 

видов боли (послеоперационной, травматической, зубной, головной и др.), 

инфекционных и простудных заболеваний, сопровождающихся повышением 

температуры.  

1.2. Классификация нестероидных противовоспалительных лекар-

ственных средств 

Все нестероидные противовоспалительные лекарственные средства 

можно разделить на группы по химической структуре: 

1. Производные салициловой кислоты. К этой группе относятся: натрия 

салицилат, салициламид, кислота ацетилсалициловая, метилсалицилат. 

Производные салициловой кислоты являются первыми препаратами с 

противовоспалительной активностью и не имеющие стероидного строения. 

Их действие объединяет противовоспалительную, жаропонижающую и боле-

утоляющую активность с преобладанием противовоспалительной активно-

сти. Салициловая кислота проявляет сильное кератолитическое и раздража-

ющее действие. Поэтому кислоту салициловую применяют только наружно. 

Для перорального применения используют ее производные – соли, амиды, 

сложные эфиры. 

2. Производные фенилуксусной и фенилпропионовой кислот: натрия 

диклофенак, ибупрофен, кетопрофен. 

3. Производные индолуксусной кислоты: индометацин. 

4. Производные о-аминобензойной (антраниловой) кислоты: кислота 

мефенаминовая. 

5. Производные бензотиазина: пироксикам, мелоксикам. 

5. Коксибы: целекоксиб, рофекоксиб. 
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6. Комбинированные и другие препараты: нимесулид, реопирин, дик-

локаин. 

1.3. Механизм действия нестероидных противовоспалительных лекар-

ственных средств 

Механизм действия нестероидных противовоспалительных средств за-

ключается в угнетении активности фермента циклооксигеназы (ЦОГ). Цик-

лооксигеназа является основным ферментом метаболизма арахидоновой кис-

лоты, принимающей участие в синтезе простагландинов. Известно, что фер-

мент циклооксигеназа существует в виде двух изоформ – ЦОГ -1 и ЦОГ-2 

[4,5,6,7,8,9]. Функции этих двух изоформ ЦОГ разные. Роль ЦОГ-1 заключа-

ется в регулировании синтеза простагландинов в нормальных физиологиче-

ских условиях. Такие простагландины защищают слизистые оболочки желу-

дочно-кишечного тракта, регулируют почечное кровообращение, влияют на 

функции тромбоцитов. Второй фермент ЦОГ-2 участвует в синтезе проста-

гландинов, вызывающих процесс воспаления. В нормальном состоянии в ор-

ганизме нет фермента ЦОГ-2, он образуется в результате действия опреде-

ленных факторов, вызывающих воспалительную реакцию. Терапевтический 

эффект НПВС обусловлен блокированием активности ЦОГ-2. Способность 

большинства лекарственных веществ этой группы блокировать ЦОГ-1 при-

водит к появлению побочных эффектов: ульцерогенное действие, аллергиче-

ские реакции, кровотечения, нарушение функции почек, гепатотоксичный 

эффект и т.д. [4,5,6] 

В зависимости от характера блокирования ЦОГ все нестероидные про-

тивовоспалительные средства можно разделить на селективные ингибиторы 

ЦОГ-1 (кислота ацетилсалициловая в небольших дозах) и неселективные ин-

гибиторы ЦОГ (большинство НПВС – ибупрофен, натрия диклофенак, индо-

метацин и др.). Селективные ингибиторы ЦОГ-2 лучше переносятся пациен-

тами и имеют меньше побочных эффектов. К ним можно отнести нимесулид, 

мелоксикам. Существует группа высокоэффективных или специфических ин-

гибиторов ЦОГ-2, к которым относят коксибы (целекоксиб, рофекоксиб и 
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др.). В отличие от большинства НПВС, коксибы не влияют на синтез тех 

простагландинов, которые отвечают за физиологические процессы в слизи-

стой оболочке желудочно-кишечного тракта, влияют на функции тромбоци-

тов. Они снижают активность медиаторов воспаления: простагландинов, 

брадикина, серотонина, гистамина. Это приводит к  уменьшению проницае-

мости стенок сосудов. Угнетение окислительного фосфолирования приводит 

к нарушению синтеза гликозамиогликанов, что тормозит процессы пролифе-

рации клеток [1,7,8,9,10]. 

Большинство НПВС хорошо всасываются из желудка или кишечника, 

связываются с белками более чем на 95%. Процесс биотрансформации про-

исходит в печени (в основном, окисление и конъюгация) и в виде неактивных 

метаболитов выводятся из организма с мочой и некоторых случаях с желчью. 

При некоторых патологических состояниях может наблюдаться процесс ак-

кумуляции НПВС даже при нормальном дозировании [1,7,8,9,10].  

 

Выводы к разделу І 

1. Изучены и обобщены данные литературы по нестероидным противо-

воспалительным лекарственным средствам. 

2. Данные литературных источников свидетельствуют о широком приме-

нении нестероидных противовоспалительных средств в медицинской 

практике. 
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РАЗДЕЛ ІІ 

 

ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА, МЕТОДЫ АНАЛИЗА 

ПАРАЦЕТАМОЛА, ИБУПРОФЕНА И КОФЕИНА 

(Обзор литературы) 

2.1 Физико-химические свойства парацетамола, ибупрофена и кофеина 

 

Парацетамол (Paracetamolum) 

Paracetamol*  

OH

N
H

CH
3

O

 

N-(4- Гидроксифенил)ацетамид 

 

По внешнему виду согласно Государственной фармакопеи Украины 

(ГФУ) и Европейской фармакопеи (ЕС) парацетамол представляет собой бе-

лый или почти белого цвета кристаллический порошок. Умеренно растворим 

в воде Р, легко растворим в спирте, практически нерастворим в эфире. Благо-

даря наличию фенольного гидроксила парацетамол растворяется в растворах 

щелочных металлов [11,12]. 

Температура плавления парацетамола -  от 1680С до 1720С 

[11,12,13,14,15]. 

Парацетамол - вещество, содержащее в своей молекуле хромофоры 

(ароматическая структура), способный к избирательному поглощению в уль-

трафиолетовой области спектра и  имеет характерный спектр поглощения. 

УФ-спектр поглощения раствора парацетамола в разных растворителях (в 

спирте и в присутствии кислоты хлористоводородной) характеризуется нали-
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чием максимума при длине волны 249 нм, удельный показатель поглощения 

в максимуме составляет 860 – 980 [11,12,16,17,18,19,20]. (Рис. 1.1). 

 

Рис. 1.1 УФ-спектр поглощения парацетамола 

 

Согласно ГФУ [11] для первой идентификации большинства органиче-

ских лекарственных веществ рекомендуется применять ИК-спектроскопию. 

Государственной фармакопеи Украины рекомендует сравнивать ИК-

спектр поглощения исследуемого лекарственного средства с ИК-спектром 

поглощения фармакопейного стандартного образца (ФСО) или с эталонным 

спектром. Для парацетамола ГФУ рекомендует сравнивать ИК-спектр по-

глощения исследуемого парацетамола с ИК-спектром поглощения ФСО па-

рацетамола. Сравниваемые спектры должны полностью совпадать [6].  

Характеристические полосы должны наблюдаться при 1506, 1657, 

1565, 1263, 1227, 1612 [11,12,18,19,21].  (Рис. 1.2) 
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Рис. 1.2 ИК-спектр поглощения парацетамола 

Для исследования парацетамола также рекомендован метод ТСХ. Для 

этого готовят раствор парацетамола в метаноле и раствор сравнения, которые 

наносят на хроматографическую пластинку с тонким слоем селикагеля. В ка-

честве подвижной фазы используют систему метиленхлорид – метанол 4:1. 

Хроматографическую пластину проявляют раствором железа (III) хлорида. 

Основное пятно на хроматограмме должно быть на одном уровне пятна рас-

твора сравнения и соответствовать ему по размеру и окраске. 

Также рассчитывают Rf испытуемого раствора и сравнивают с Rf стандартно-

го раствора [11,12,19]. 

 

Ибупрофен (Ibuprofenum) 

CH
3

CH
3

CH
3

O

OH

 

(2RS)-2-[4-(2-метилпропил)фенил]пропановая кислота 

 

Ибупрофен представляет собой белый или почти белого цвета кристал-

лический порошок или бесцветные кристаллы. В воде практически нераство-
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рим, легко растворим в ацетоне, метаноле и метиленхлориде. Наличие сво-

бодной карбоксильной группы обуславливает возможность ибупрофена рас-

творяться в растворах карбонатов и гидроксидов щелочных металлов [11]. 

Температура плавления ибупрофена  составляет 75-78оС [11]. 

Наличие ароматической структуры позволяет рекомендовать УФ-

спектроскопию для идентификации ибупрофена. Ибупрофен имеет характер-

ный спектр поглощения в УФ-области с максимумами поглощения при  

длине волны 264 нм и 275 нм, а также характерно наличие плеча при 258 нм. 

Для исследования растворяют ибупрофен в растворе натрия гидроксида (4 

г/л). Согласно ГФУ соотношение оптических плотностей (А) должно быть:  

А264 / А258 – от 1,20 до 1,30;   А275 / А258 – от 1,00 до 1,10 [11,12]. (Рис. 1.3) 

 

 

Рис. 1.3 УФ-спектр поглощения ибупрофена 
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ИК- спектр поглощения ибупрофена должен соответствовать ИК-

спектру поглощения фармакопейного стандартного образца ибупрофена. Все 

характеристические полосы должны наблюдаться при определенной длине 

волны : 1721, 1232, 779, 1185, 870 см–1 (в KBr) [11,12,18,19,21].  (Рис. 1.4) 

 

Рис. 1.4 ИК-спектр поглощения ибупрофена 

 

Для исследования ибупрофена рекомендуется метод тонкослойной 

хроматографии (ТСХ). Раствор ибупрофена в метиленхлориде наносится на 

пластину с тонким слоем силикагеля и параллельно наносится раствор срав-

нения. В качестве подвижной фазы используется система кислота уксусная 

безводная Р  - этилацетат Р – гексан Р (5:24:71). Хроматографическую пла-

стину после высушивания обрабатывают раствором калия перманганата в 

кислоте серной разведенной Р  и просматривают в УФ-свете [11,12]. 

 

Кофеїн (Coffeinum) 

Caffeine 

N

N

N

NO

O

CH
3

CH
3 CH

3
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1,3,7 – Триметил - -3,7 – дигидро – 1Н – пурин – 2,6 - дион 

Кофеин представляет собой белый или почти белого цвета кристалли-

ческий порошок или белые шелковистые игольчатые кристаллы. Кофеин 

умеренно растворяется в воде Р, легко растворим в кипящей воде Р, мало 

растворим в спирте этиловом (96 %) и, в отличие от теофиллина и теоброми-

на, легко растворим в хлороформе [11,12].  

Температура плавления кофеина от 234оС до 239оС [11]. 

УФ- спектр поглощения имеет максимум поглощения при 273 нм. 

Согласно ГФУ ИК-спектр поглощения кофеина должен соответство-

вать ИК-спектру поглощения фармакопейного стандартного образца кофеи-

на. Характеристические полосы должны наблюдаться при 1695, 1658, 745  

см–1 (в дисках KBr)  [11,12,18,19,21].   

 

2.2 Методы идентификации парацетамола, ибупрофена и кофеина 

Парацетамол относится к ароматическим аминам и является ацетили-

рованным  производным п-аминофенола. Кроме физико-химических методов 

для идентификации парацетамола можно предложить целый ряд различных 

химических реакций. 

В результате кислотного гидролиза парацетамола образуется п-

аминофенол и уксусная кислота.  

п-Аминофенол, образующийся в процессе гидролиза парацетамола, 

идентифицируют реакцией образования индофенола при взаимодействии с 

раствором калия дихромата. В результате такого взаимодействия образуется 

фиолетовое окрашивание, не переходящее в красное. Образование индофе-

нолового красителя фиолетового цвета, не переходящее в красный, является 

отличительной реакцией парацетамола от фенацетина. В настоящее время 

фенацетин из-за наличия токсичной примеси в медицинской практике не 

применяется [11,13,15,17]: 
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NHCOCH

3

OH

NH
2

OH

NH

O

OH NH
2

N

O

NH
2

OH

N NH

HCl, t  C

- CH3COOH

0 K2Cr2O7

 
 

Наличие в п-аминофеноле первичной ароматической аминогруппы 

подтверждают реакцией образования азокрасителя красного цвета: 

NHCOCH
3

OH

NH
2

OH

N

OH

N

 

OH

N

OH

N

NaO

NaOH

HCl, t0C NaNO2

Cl

+

- CH3COOH HCl

_

 

Таким образом, наличие в парацетамоле аминогруппы, ацетилирован-

ной остатком уксусной кислоты, можно подтвердить только после кислотно-

го гидролиза [13,15,17]. 

Парацетамол содержит в своей структуре фенольный гидроксил, кото-

рый можно подтвердить реакцией с раствором железа (ІІІ) хлорида. Реакция 

основана на образовании комплексной соли сине-фиолетового цвета 

[13,15,17]: 

OH

NHCOCH
3

OFeCl
2

NHCOCH
3

+ FeCl3 + HCl
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Все вещества, содержащие фенольный гидроксил, могут реагировать 

(при наличии свободного о- или п- положения) с солями диазония в присут-

ствии натрия гидроксида с образованием азокрасителя красного цвета. 

[11,13,15,16,17]: 

OH

NHCOCH
3

N

R

N

 

NN

ONa

NHCOCH
3

R

- NaCl; - 2H2O

+

2NaOH

Cl

_
+

 

 

Наличие остатка уксусной кислоты в молекуле парацетамола также  

подтверждают после кислотного гидролиза либо по характерному запаху, 

либо реакцией с раствором лантана нитрата в присутствии йода и раствора 

аммиака при нагревании по образованию синего окрашивания [11,12,13,17]: 

NHCOCH
3

OH

NH
2

OH

HCl, t0C

- CH3COOH

 

La3+  +  3CH3COO-  +  2H2O  ⎯→⎯ 2I
  La(OH)2(CH3COO)  +  2CH3COOH 

Уксусную кислоту можно обнаружить реакцией образования этилаце-

тата при взаимодействии с этанолом в присутствии кислоты серной концен-

трированной. Этилацетат имеет характерный фруктовый запах: 

NHCOCH
3

OH

NH
2

OH

HCl, t0C

- CH3COOH

 

CH
3

C OC
2
H

5

O

CH3COOH  +  C2H5OH
к. H2SO4, t

0

-H2O  
Известно, что при взаимодействии парацетамола с реактивом Марки  

образуется буро-красное окрашивание [15]. 
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Ибупрофен относится к производным фенилпропановой кислоты. Для 

идентификации [11,12] рекомендуют физические и физико-химические мето-

ды: температура плавления, УФ-, ИК-спектроскопию и метод тонкослойной 

хроматографии.  

Наличие свободной карбоксильной группы в молекуле ибупрофена 

можно подтвердить реакцией с раствором натрия гидрокарбоната по выделе-

нию пузырьков газа: 

CH
3

CH
3

CH
3

O

OH

NaHCO
3

CH
3

CH
3

CH
3

O

ONa

CO
2
   +  H

2
O+  +

 

Предполагается, что благодаря наличию свободной карбоксильной 

группы  в структуре ибупрофена, возможно образование комплексных со-

единений с солями тяжелых металлов. 

Кофеин относится к алкалоидам пуринового ряда. В качестве группо-

вой реакции [11,12] для кофеина и других алкалоидов пуринового ряда реко-

мендует реакцию на ксантины или ее еще называют мурексидной пробой. К 

исследуемой субстанции прибавляют окислители и упаривают досуха на во-

дяной бане. В качестве окислителей могут быть использованы водорода пе-

роксид концентрированный, бромная вода, кислота азотная концентрирован-

ная. Затем прибавляют несколько капель раствора аммиака до образования 

пурпурно-красного окрашивания [11,13,15,17]: 

 

NH

N N

N

O

CH
3

O

CH
3

CH
3

NH

C O

NH
2

NH

NO

CH
3

O

O

O

NH

NO

CH
3

O

OH

O

[O]; H2O2

+

NH

NO

CH
3

O

O

O

OH

N

NH

O

CH
3

O

O N

NH

O

CH
3

O

O

N

NH
4

NH

NO

CH
3

O

O

HCl NH3
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Кофеин также идентифицируют реакцией с ацетилацетоном и димети-

ламинобензальдегидом при нагревании в присутствии натрия гидроксида, а 

после охлаждения повторного нагревания с кислотой хлористоводородной и 

после прибавления воды образуется интенсивное синее окрашивание: 

[11,12,13,15,18]. 

N

N N

N

O

O

H3C

CH3

CH3 OH

-CO2

N
H

N N

N

O

H3C

H3C

CH3

H

H3C-C=CH

OH

C=O

CH3

 

N
H

N N

N

O

H3C

H3C

CH3

H3C

H3C O

N C
H3C

H3C

O

H

HCl
N

N N

N

H3C

CH3

H3C

O

N

N

H3C

H3C

H3C

H3C

2Cl

 

 

Наличие в структуре кофеина третичных атомов азота позволяет иден-

тифицировать его с использованием общеалкалоидных реактивов. 

При взаимодействии кофеина с раствором калия йодида йодированным 

в присутствии кислоты хлористоводородной разведенной образуется корич-

невый осадок, растворимый в присутствии раствора натрия гидроксида 

[11,12,13,15,17]: 

N

N N

N
CH

3

O

CH
3

O

CH
3 N

N N

N
CH

3

O

CH
3

O

CH
3

+ 2I2 + HI
. I4 

. HI

 

Фармакопейным реактивом [11,22] на алкалоиды является раствор ка-

лия йодвисмутата, с которым кофеин, как и большинство алкалоидов, обра-

зует оранжево-красный осадок.  
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Для идентификации кофеина может быть использован 0,1% раствор та-

нина. В результате взаимодействия образуется белый осадок таната кофеина, 

который растворяется в избытке раствора танина [13,15]. 

 

2.3 Методы количественного определения парацетамола, ибупрофена и 

кофеина 

Количественное содержание парацетамола определяют окислительно-

восстановительными методами, которые основаны на восстановительных 

свойствах п-аминофенола, окисляющегося до хинонимина. Согласно ГФУ и 

некоторых фармакопей [11,12,18,19] количественное определение парацета-

мола проводят методом цериметрии после кислотного гидролиза. Предлага-

ется метод прямого титрования с параллельным проведением контрольного 

опыта в присутствии индикатора – ферроина. Титрованным раствором в ме-

тоде цериметрии используют раствор церия(IV) сульфата: 

NHCOCH
3

OH

NH
2

OH

NH
2

OH

NH

O

Ce
2
(SO

4
)
3

H
2
SO

4

H2SO4 , t  C
0

+ 2Ce(SO4)2
+ +

- CH3COOH

 

N

N

3

 

N

N

3

 

Ce
3+

3
+

Fe Fe

2+

+ Ce4+ +

 

Количественное содержание парацетамола может быть определено ме-

тодом нитритометрии. Метод основан на образовании п-аминофенола после 
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кислотного гидролиза парацетамола. п-Аминофенол, содержащий первичную 

ароматическую аминогруппу, вступает в реакцию с титрованным раствором 

натрия нитрита в присутствии избытка кислоты хлористоводородной и калия 

бромида с образованием соли диазония. Калия бромид выполняет роль ката-

лизатора реакции диазотирования [11,12,13,15,17]. ГФУ приводит методику и 

условия метода « определения аминного азота в соединениях, содержащих 

первичную аминогруппу» [22]: 

NHCOCH
3

OH

NH
2

OH

N
+

OH

N

 

HCl, t0C NaNO2;
Cl

- CH3COOH

HCl _

KBr

 

Автор [15] приводит для количественного определения парацетамола 

метод алкалиметрии в неводной среде. Растворителем в этом методе служит 

безводный ацетон, титрантом – раствор калия гидроксида в изопропаноле. 

Конечную точку титрования устанавливают потенциометрически. 

Для количественного определения парацетамола широко применяются 

различные физико-химические методы. Для твердых лекарственных форм, 

содержащих парацетамол, предлагается метод абсорбционной спектрофото-

метрии в ультрафиолетовой и видимой области спектра [23,24]. спектрофо-

тометрическое исследование проводят при длине волны 257 нм (в присут-

ствии 0,1 М раствора натрия гидроксида) и 244 нм (в присутствии метанола). 

Для количественного определения парацетамола в смесях предлагается метод 

спектрофотометрии в видимой области спектра (при длине волны 820 нм), 

который основан на образовании молибденовой сини с молибдатом аммония 

или 18-молибденово-2-фосфатным реактивом [25]. Содержание парацетамола 

в таблетках и капсулах определяют методом жидкостной хроматографии 

[19,26]. Авторы [27,28] предлагают спектрофлуориметрический и амперо-

метрический методы для количественного определения парацетамола.  
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Количественное содержание ибупрофена определяют методом алкали-

метрии. Субстанцию растворяют в метаноле и титруют раствором натрия 

гидроксида в присутствии индикатора фенолфталеина [11,12]: 

CH
3

CH
3

CH
3

O

OH

NaOH
CH

3

CH
3

CH
3

O

ONa
+    H

2
O+  

 

Авторами [24] изучена методика количественного определения 

ибупрофена в твердых дисперсных системах методом спектроскопии в УФ -

области спектра. Исследование проводили при аналитической длине волны 

264 нм в присутствии 0,1 М раствора натрия гидроксида. Установлено значе-

ние удельного показателя поглощения.  

Кофеин проявляет очень слабые основные свойства, поэтому для опре-

деления его количественное содержание применяют метод ацидиметрии в 

неводной среде. ГФУ [11] рекомендует растворять навеску исследуемого ве-

щества в смеси безводной уксусной кислоты, уксусного ангидрида и толуола. 

Раствор кофеина титруют кислотой хлорной. Конечную точку титрования 

устанавливают потенциометрически [11,12,13,17,18]: 
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В основе метода йодометрии лежит способность кофеина образовывать 

с раствором йода перйодиды кофеина. Для йодометрического определения 

кофеина предлагают метод обратного титрования. Титрование проводят в 

присутствии кислоты серной разведенной. Избыточное количество йода от-

титровывают раствором натрия тиосульфата в присутствии индикатора - рас-

твора крахмала. В методе обратной йодометрии для кофеина рекомендуют 

параллельно проводить контрольный опыт: 

N

N N

N
CH

3
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CH
3
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CH
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N N

N
CH

3

O

CH
3

O

CH
3

+ 2I2 + HI
. I4 

. HI

 

I2 изб.  +  2Na2S2O3  →  2NaI  +  Na2S4O6  

Для количественного определения кофеина в смесях авторы [15,19] 

предлагают методы гравиметрии и хроматографические методы. Для количе-

ственного определения кофеина в кофеина бензоате натрия предлагается 

спектрофотометрический метод при длине волны 272 нм [15]. 

 

Выводы к разделу ІI 

1. Собраны и проанализированы данные литературы по физико-

химическим свойствам, современным методам идентификации и коли-

чественного определения парацетамола. 

2. Собраны и проанализированы данные литературы по физико-

химическим свойствам, современным методам идентификации и коли-

чественного определения ибупрофена. 
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3. Собраны и проанализированы данные литературы по физико-

химическим свойствам, современным методам идентификации и коли-

чественного определения кофеина. 
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РАЗДЕЛ ІІI 

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

 

Для изучения нами выбрана лекарственная форма аптечного изготов-

ления в капсулах: 

Парацетамола 250 мг 

Ибупрофена 200 мг  

Кофеина 30 мг 

Все рекомендованные исследования лекарственных форм должны быть 

проведены в соответствии требованиями действующего законодательства 

31, 32, 33. 

Проанализировав данные литературных источников, для определения 

количественного содержания парацетамола нами предлагается «метод ви-

значення амінного азоту у сполуках, що містять первинну ароматичну амі-

ногрупу» [11,12,22]. Этот метод известен под названием метод нитритоме-

трии. Метод определения аминного азота в соединениях, содержащих пер-

вичную ароматическую аминогруппу, широко рекомендуется [11,12] для ко-

личественного анализа производных амидов сульфаниловой кислоты (суль-

фаниламидов); лекарственных веществ с местноанестезирующим и антиа-

ритмическим действием, производных п-аминобензойной кислоты; противо-

туберкулезных препаратов, производных п-аминосалициловой кислоты. Ме-

тод нитритометрии может быть применен и для количественного определе-

ния веществ с ацилированной ароматической аминогруппой после гидролиза, 

а также веществ с ароматической или гетероциклической нитрогруппой по-

сле ее восстановления до аминогруппы. Методом нитритометрии может 

определяться количественное содержание веществ, содержащих вторичную 

ароматическую аминогруппу. При взаимодействии первичной ароматической 
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аминогруппы с титрованным раствором натрия нитрита в присутствии кис-

лоты хлористоводородной образуется соль диазония, а при взаимодействии 

вторичной ароматической аминогруппы - N-нитрозопроизводное. Учитывая, 

что реакция с титрованным раствором натрия нитрита протекает очень мед-

ленно, титрование проводят в присутствии катализатора – калия бромида. 

Также регламентируется скорость титрования [11,12,17]. Для предотвраще-

ния потерь титрованного раствора и разложения образующейся соли диазо-

ния рекомендуется проводить титрование при температуре не выше 15оС. 

Конечную точку титрования в методе нитритометрии устанавливают соглас-

но [11,12,17,22] электрометрически, а также с помощью внутренних индика-

торов (смесь тропеолина 00 с метиленовым синим, нейтральный красный) 

или с помощью внешнего индикатора (N) (йодкрахмальная бумага). 

Количественное содержание ибупрофена можно определить методом 

алкалиметрии. Метод алкалиметрии относится к методам кислотно-

основного титрования или нейтрализации. Этим методом определяют коли-

чественное содержание веществ, проявляющих кислые свойства. Методом 

алкалиметрии определяют количественное содержание лекарственных ве-

ществ неорганической природы (кислоты хлористоводородной, кислоты бор-

ной), а также органических кислот (бензойной кислоты, салициловой кисло-

ты, кислоты ацетилсалициловой, кислоты аскорбиновой и других лекар-

ственных веществ). Методом  алкалиметрии может быть использован для ко-

личественного определения солей неорганических кислот и органических ос-

нований (лидокаина гидрохлорид, дифенгидрамина гидрохлорид, атропина 

сульфат и др.), а также для органических веществ, проявляющие кислые 

свойства за счет различных структурных фрагментов. В зависимости от кон-

стант диссоциации анализируемых веществ метод алкалиметрии может про-

водиться в водной, спиртовой среде, в среде смешанных растворителей, в 

среде диметилформамида. При использовании водных, спиртовых и смешан-

ных растворителей в качестве титрованного раствора используют, как прави-

ло, раствор натрия гидроксида, а при использовании неводного растворителя 
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диметилформамида – раствор натрия метилата или раствор натрия гидрокси-

да в метаноле и бензоле[17]. 

Метод йодометрии относится редокс-методам, в основе которых лежат 

окислительно-восстановительные реакции. Окислительно-восстановительные 

методы широко используются в фармацевтическом анализе. Метод йодомет-

рии применяется для количественного определения лекарственных веществ, 

которые окисляются йодом, выделяют или присоединяют йод в процессе 

взаимодействия. Метод йодометрии считают одним из наиболее простых и 

точных редокс-методов. В фармацевтическом анализе применяют метод пря-

мого титрования для веществ, проявляющих сильные восстановительные 

свойства (например, кислота аскорбиновая, натрия тиосульфат). В качестве 

индикатора в методе йодометрии используют раствор крахмала, который с 

йодом образует комплексное соединение синего цвета. В методе йодометрии 

прямого титрования индикатор прибавляют в начале титрования. В том слу-

чае, когда вещество медленно окисляется йодом, образует различные ком-

плексы с йодом, вступает в реакцию замещения или вещество в растворе не-

устойчиво, рекомендуют применять метод обратного йодометрического тит-

рования. При этом избыток титрованного раствора йода оттитровывают тит-

рованным раствором натрия тиосульфата, индикатор прибавляют в конце 

титрования.  При титровании некоторых лекарственных веществ методом 

йодометрии для предотвращения обратимости реакции прибавляют вспомо-

гательные реактивы (натрия гидроксид, натрия ацетат, натрия гидрокарбонат 

и др.) [11,12,13,17,30] 

Все титрованные растворы, реактивы и индикаторы должны быть при-

готовлены по методикам и отвечать требованиям, наведенным в Государ-

ственной фармакопее Украины[22] или действующей на территории другой 

страны фармакопеи. Для точности проведения экспериментальной части 

должны использоваться бюретки, пипетки, колбы класса А. 
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РАЗДЕЛ IV 

 

РАЗРАБОТКА МЕТОДИК И ТЕОРЕТИЧЕСКОЕ ОБОСНОВАНИЕ 

КОНТРОЛЯ КАЧЕСТВА ПАРАЦЕТАМОЛА, ИБУПРОФЕНА И  

КОФЕИНА В СОВМЕСТНОМ ПРИСУТСТВИИ В КАПСУЛАХ  

АПТЕЧНОГО ИЗГОТОВЛЕНИЯ 

 

Для изучения нами выбрана лекарственная форма аптечного изготов-

ления в капсулах следующего состава: 

 

Парацетамола 250 мг 

Ибупрофена 200 мг  

Кофеина 30 мг 

 

Лекарственная форма капсулы «Ибупрофен КОМБЕ» № 10 приготов-

лена в аптечной сети «ЛЕДА» г. Харьков. 

Цель нашей работы – проанализировав данные литературы, предло-

жить и теоретически обосновать методики идентификации и количественно-

го определения активных фармацевтических ингредиентов, которые входят в 

состав капсул.  

Исследование всех лекарственные средства экстемпорального изготов-

ления должны проводиться согласно действующего законодательства Украи-

ны 31, 32, 33. 

Количественное содержание активных фармацевтических ингредиен-

тов, содержащихся в капсулах, регламентируется Государственной фармако-

пеей Украины. В статье «Капсулы»,  наведены отклонения, допустимые ГФУ 

в содержании активных фармацевтических ингредиентов зависимости от со-

держания: от 100 мг и выше допускается отклонение ± 5 %, от 10 мг до 100 

мг -  ± 7,5 %, от 1 мг до 10 мг - ± 10 %, меньше 1 мг - ±15 % [34]. 
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4.1. Определение однородности массы для единицы дозированного  

лекарственного средства 

 

Прежде, чем приступить к химическому контролю лекарственных 

форм в капсулах, необходимо провести определение средней массы содер-

жимого капсул. В Государственной фармакопее Украины наведена общая 

статья «Однорідність в масі для одиниці дозованого лікарського засобу», со-

гласно которой определяется средняя масса содержимого капсул [22]. Для 

проведения этого исследования произвольно отбирают 20 единиц дозирован-

ного средства и взвешивают отдельно каждую не распакованную капсулу. 

Затем открывают каждую капсулу, стараясь не повредить и сохранить всю 

оболочку, и высыпают содержимое капсул. После этого взвешивают каждую 

пустую оболочку.  

Массу содержимого капсулы рассчитывают по формуле: 

m = a – b, где 

m - масса содержимого капсулы (г), 

а – масса не распакованной капсулы (г), 

b – масса пустой капсулы (г). 

После определения массы содержимого всех 20 капсул рассчитывают 

среднюю массу содержимого капсул по формуле: 

20

20191817161554321 mmmmmmmmmmm
mг

+++++++++++
=  

Для того, чтобы сделать вывод о правильности приготовления и расфа-

совки капсул необходимо рассчитать абсолютное и относительной отклоне-

ние для максимального и минимального значения массы содержимого капсу-

лы. 

Абсолютное отклонение: mсредн.- mi 

Относительное отклонение:  mсредн.   100% 

     (mсредн.- mi)  Х% 
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Полученные значения относительных отклонений сравнивают с наве-

денными для капсул требованиями в ГФУ [22]. Согласно требованиям ГФУ 

отклонения для капсул массой 300 мг и более не должны превышать 7,5 % 

[22]. 

Величину средней массы содержимого капсул используют для расчета 

количественного содержания активных фармацевтических ингредиентов, 

входящих в состав капсул. 

 

4.2. Теоретическое обоснование и разработка методик идентифика-

ции активных фармацевтических ингредиентов, входящих в состав кап-

сул 

 

4.2.1 Идентификация парацетамола 

Для идентификации парацетамола ГФУ и другие фармакопеи 

[11,12,18,19] рекомендуют реакцию образования индофенола после кислот-

ного гидролиза. Наблюдается сине-фиолетовое окрашивание. Кроме того в 

процессе кислотного гидролиза образуется уксусная кислота, которую можно 

обнаружить по характерному запаху:  

NHCOCH
3

OH

NH
2

OH

NH

O

OH NH
2

N

O

NH
2

OH

N NH

HCl, t  C

- CH3COOH

0 K2Cr2O7

 

Учитывая, что реакция проводится в присутствии еще двух ингредиен-

тов, мы должны убедиться, что ибупрофен и кофеин не влияют на результат 

реакции. Для этого мы предлагаем приготовить три раствора: первый раствор 
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- водная вытяжка содержимого капсул (раствор А); второй раствор – раствор 

парацетамола такой же концентрации без прибавления остальных ингредиен-

тов (раствор В), необходимый для сравнения окрашивания; третий раствор - 

модельная смесь ибупрофен – кофеин 20:3 (раствор С). Сине-фиолетовое 

окрашивание должно образоваться в растворах А и В. 

Методика проведения реакции: 

Навеску содержимого капсул эквивалентную 0,05 г парацетамола 

встряхивают с 5 мл воды, осадок отфильтровывают. К водной вытяжке при-

бавляют 1 мл кислоты хлористоводородной разведенной, кипятят 2-3 мин, 

охлаждают. К полученному раствору прибавляют 2-3 капли раствора 4,9 г/л 

калия дихромата. Наблюдается сине-фиолетовое окрашивание, не переходя-

щее в красное. 

 

4.2.2 Идентификация ибупрофена 

Ибупрофен относится к довольно мало реакционноспособным 

веществам. Наличие свободной карбоксильной группы позволяет 

рекомендовать реакцию с раствором натрия гидрокарбоната. Так как кислые 

свойства карбоксильной группы в ибупрофене выражены более сильно, чем 

угольной кислоты, то будет образовываться кислота угольная, которая сразу 

разлагается до оксида углерода (IV) и воды: 

CH
3

CH
3

CH
3

O

OH

NaHCO
3

CH
3

CH
3

CH
3

O

ONa

CO
2
   +  H

2
O+  +

 

Методика проведения реакции: 

Навеску содержимого капсул эквивалентную 0,1 г ибупрофена раство-

ряют в 2 мл 96% спирта этилового, прибавляют 2 мл воды Р и 0,1г натрия 

гидрокарбоната. Наблюдается выделение пузырьков газа. 
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Мы также предполагаем, что за счет свободной карбоксильной группы 

ибупрофен может образовывать окрашенные комплексы с солями тяжелых 

металлов. Нами были проведены реакции с растворами меди (II) сульфата и 

железа (III) хлорида и было установлено, что с раствором меди (II) сульфата 

ибупрофен образует осадок зеленовато-голубого цвета, что позволяет нам 

сделать вывод о возможном коплексообразовании. С раствором железа (III) 

хлорида обнаружить ибупрофен мешает парацетамол. Для исключения воз-

можного влияния совместного присутствия парацетамола и кофеина на ре-

зультат реакции, мы также рекомендуем приготовить несколько растворов. 

Раствор А – раствор содержимого капсул в 0,1 М растворе натрия гидрокси-

да; раствор В – раствор ибупрофена в 0,1 М растворе натрия гидроксида; рас-

твор С - раствор модельной смеси парацетамол – кофеин 25:3. 

Методика проведения реакции: 

Навеску содержимого капсул эквивалентную 0,1 г ибупрофена взбал-

тывают с 3 мл 0,1 М раствора натрия гидроксида 2-3 мин и фильтруют. 

Фильтрат делят на две пробирки и в каждую прибавляют по 2-3 капли рас-

твора меди (II) сульфата Р и железа (III) хлорида Р. С раствором меди (II) 

сульфата в растворах А и В образуется осадок зеленовато-голубого цвета. 

При прибавлении раствора железа (III) хлорида Р в растворах А и С образу-

ется сине-фиолетовое окрашивание, в растворе В окрашивание не обнаруже-

но. 

4.2.3 Идентификация кофеина 

Для идентификации кофеина можно использовать фармакопейную ре-

акцию на ксантины. При взаимодействии пуриновых алкалоидов с окислите-

лями ( водорода пероксидом концентрированным, бромной водой или кисло-

той азотной концентрированной) в присутствии кислоты хлористоводород-

ной при нагревании на водяной бане образуется сухой остаток желтовато-

красного цвета. При прибавлении к сухому остатку раствора аммиака разве-

денного образуется мурексид и появляется красно-фиолетовое окрашивание: 
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Как показали более ранние исследования, при проведении реакции на 

ксантины в присутствии парацетамола и кислоты ацетилсалициловой не уда-

ется получить только красно-фиолетовое окрашивание, что свидетельствует 

о влиянии остальных ингредиентов. Поэтому мы рекомендуем проводить ре-

акцию на кофеин после экстрагирования его хлороформом. Так как из всех 

ингредиентов, входящих в состав капсул, только кофеин растворяется в хло-

роформе, мы не видим целесообразности в приготовлении модельных сме-

сей. 

Методика проведения реакции: 

До 0,05 г лекарственного средства встряхивают с 2 мл  хлороформа, 

раствор фильтруют, упаривают досуха. К сухому остатку прибавляю 0,1 мл 

раствора водорода пероксида концентрированного, 0,3 мл кислоты хлористо-

водородной разведенной и снова  упаривают на водяной бане. К полученно-

му сухому остатку прибавляют 0,1 мл раствора аммиака разведенного, появ-

ляется красно-фиолетовое окрашивание. 

 

4.3. Теоретическое обоснование и разработка методик количе-

ственного определения активных фармацевтических ингредиентов, вхо-

дящих в состав капсул 
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Химический контроль лекарственных форм промышленного и экстем-

порального изготовления заключается не только в подтверждении наличии 

активных фармацевтических ингредиентов, входящих в состав анализируе-

мой лекарственной формы, но и в определении их количественного содержа-

ния.  

4.3.1 Количественное определение парацетамола 

Учитывая, что парацетамол содержится в исследуемой лекарственной 

форме вместе с ибупрофеном и кофеином, из возможных методов количе-

ственного определения мы предлагаем использовать «Метод визначення 

амінного азоту у сполуках, що містять первинну ароматичну аміногрупу» 

(метод нитритометрии). Фармакопейный метод цериметрии  для количе-

ственного определения парацетамола в исследуемых капсулах применять не-

целесообразно, так как количественное содержание кофеина также может 

быть определено методом обратной цериметрии [15]. 

Прежде чем проводить титрование, навеску содержимого капсул дли-

тельное время нагревают в колбе с обратным холодильником с кислотой хло-

ристоводородной разведенной. В результате кислотного гидролиза образует-

ся п-аминофенол, содержащий первичную ароматическую аминогруппу. 

Первичная ароматическая аминогруппа способна вступать в реакцию диазо-

тирования, которая лежит в основе метода нитритометрии.  

п-Аминофенол титруют 0,1 М раствором натрия нитрита в присутствии 

избытка кислоты хлористоводородной разведенной.  Избыток кислоты хло-

ристоводородной необходим для образования кислоты азотистой из натрия 

нитрита, для образования соли диазония и для создания кислой среды,  в ко-

торой соли диазония наиболее устойчивы. Для ускорения реакции диазоти-

рования рекомендуется прибавление катализатора – калия бромида. Для 

предотвращения потерь кислоты азотистой, которая легко разлагается, тит-

рование проводится при температуре не выше 15оС. Реакция диазотирования 

проходит медленно даже в присутствии катализатора, поэтому фармакопея 

регламентирует скорость титрования. 
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Конечную точку титрования в методе нитритометрии устанавливают 

тремя способами: 

- электрометрически; 

- с помощью внутренних индикаторов (смесь тропеолина 00 с метиле-

новым синим, нейтральный красный); 

- с помощью внешнего индикатора (йодкрахмальная бумага) N. 

В случае использования внешнего индикатора ГФУ рекомендует па-

раллельно проводить контрольный опыт. 

Так как количественное определение парацетамола методом нитрито-

метрии проводится в присутствии ибупрофена и кофеина, мы рекомендуем 

параллельно проводить контрольный опыт с модельной смесью. Проведение 

контрольного  опыта необходимо для того, чтобы учесть возможное влияние 

ингредиентов, входящих в состав исследуемых капсул на результаты количе-

ственного определения. Контрольный опыт необходимо проводить с модель-

ной смесью, состоящей из ибупрофена (20 ч) и кофеина (3 ч), к которой при-

бавляют все необходимые реактивы, используемые в основном опыте, и со-

здают все необходимые условия для титрования. Модельная смесь не содер-

жит навеску парацетамола. Если при прибавлении одной капли титрованного 

раствора натрия нитрита происходит изменение окраски индикатора, можно 

сделать вывод, что ибупрофен и кофеин не влияют на процесс титрования 

парацетамола.  В случае, когда на титрование в контрольном опыте расходу-

ется определенное количество титрованного раствора натрия нитрита, этот 

объем необходимо учесть в расчетной формуле. 
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Методика количественного определения. 
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Точную навеску содержимого капсул, эквивалентную 0,2 г парацета-

мола, помещают в колбу на 100 мл, прибавляют 10 мл кислоты хлористово-

дородной разведенной и кипятят на водяной бане с обратным холодильником 

в течение 1 часа. Холодильник промывают 30 мл воды, прибавляют 1 г калия 

бромида и титруют 0,1 М раствором натрия нитрита на ледяной бане, при-

бавляя титрованный раствор в начале титрования по 2 мл/мин., а в конце 

титрования – по 0,05 мл/мин. Индикатор – смесь тропеолина 00 и метилено-

вого синего (2:1). Титруют от красно-фиолетового окрашивания до голубого. 

Параллельно проводят контрольный опыт. 

1 мл 0,1 М раствора натрия нитрита соответствует 15,12 мг парацета-

мола. 

Содержание парацетамола  в граммах (Хг) рассчитывают по формуле: 

( )

.

........

нав

капсреднокоо

г
m

mТКVV
Х

−
= , 

где Vо.о...– объем 0,1 М раствора натрия нитрита, израсходованный на тит-

рование в основном опыте, мл;   

 Vк.о...– объем 0,1 М раствора натрия нитрита, израсходованный на тит-

рование в контрольном опыте, мл;   

 Т – титр парацетамола по 0,1 М раствору натрия нитрита, г/мл; 

 m средн.кап.. – средняя масса содержимого капсулы, г; 

 mнав – масса навески лекарственной формы для количественного опре

 деления, г. 

В случае, если будет установлено, что наличие других ингредиентов в 

капсулах будет влиять на результаты титрования парацетамола методом нит-

ритометрии, можно применить метод абсорбционной спектрофотометрии  в 

0,1 М растворе кислоты хлористоводородной при длине волны 244 нм, пред-

ложенный [35,36] для количественного определения парацетамола в много-

компонентных лекарственных формах  

4.3.2 Количественное определение ибупрофена 
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Количественное содержание ибупрофена в составе многокомпонентной 

лекарственной формы можно определить методом прямой алкалиметрии. 

Метод алкалиметрии для количественного определения ибупрофена возмо-

жен благодаря наличию в структуре свободной карбоксильной группы, спо-

собной реагировать с титрованным раствором натрия гидроксида. Конечную 

точку титрования можно установить с помощью индикатора раствора фе-

нолфталеина. Для того, чтобы учесть возможное влияние совместного при-

сутствия других ингредиентов на процесс титрования ибупрофена, мы и в 

данном методе рекомендуем проводить контрольный опыт с модельной сме-

сью. Для приготовления модельной смеси необходимо взять парацетамола 

25ч и кофеина 3 ч, прибавить все реактивы, которые используются в основ-

ном опыте. Модельную смесь титруют раствором натрия гидроксида по фе-

нолфталеину. В случае, если на титрование в контрольном опыте израсходу-

ется определенное количество титрованного раствора натрия гидроксида, его 

необходимо учесть в расчетной формуле. 
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Методика количественного определения. 

Точную навеску содержимого капсулы, эквивалентной 0,1 г ибупрофе-

на, растворяют в 20 мл 96% спирта, нейтрализованного по фенолфталеину, и 

титруют 0,1 М раствором натрия гидроксида до розового окрашивания. Ин-

дикатор – фенолфталеин. 

Параллельно проводят контрольный опыт. 

1 мл 0,1 М раствора натрия гидроксида соответствует 20,63 мг ибупро-

фена. 

Содержание ибупрофена в граммах (Хг) рассчитывают по формуле: 



40 

 
( )

.

.........

нав

капсреднокоо

г
m

mТКVV
Х

−
= , 

где Vо.о..– объем 0,1 М раствора натрия гидроксда, израсходованный на 

титрование в основном опыте, мл;   

 Vк.о...– объем 0,1 М раствора натрия гидроксида, израсходованный на 

титрование в контрольном опыте, мл;   

 Т – титр ибупрофена по 0,1 М раствору натрия гидроксида, г/мл; 

 m средн.кап.. – средняя масса содержимого капсулы, г; 

 mнав – масса навески лекарственной формы для количественного 

 определения, г. 

 

4.3.3 Количественное определение кофеина 

Для количественного определения кофеина в многокомпонентной ле-

карственной форме нами предлагается метод йодометрии, метод обратного 

тирования. Данный метод основан на способности кофеина образовывать с 

раствором йода в кислой среде перйодиды кофеина. Избыточное количество 

титрованного раствора йода оттитровывают тированным раствором натрия 

тиосульфата в присутствии индикатора – раствора крахмала. Параллельно 

проводят контрольный опыт. 

Для установления возможного влияния парацетамола и ибупрофена на 

результаты количественного определения кофеина в исследуемой лекар-

ственной форме необходимо провести не только контрольный опыт (точное 

воспроизведение методики количественного определения, но без навески ле-

карственной формы), но и приготовить модельную смесь, которую оттитро-

вать в тех же условиях. Для приготовления модельной смеси используют па-

рацетамол 2,5 ч и ибупрофен 2 ч. 

Если в результате исследования будет установлено, что на титрование 

контрольного опыта и модельной смеси будет израсходовано приблизитель-

но одинаковое количество титрованного раствора, можно сделать вывод, что 
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ибупрофен и парацетамол не влияют на результаты количественного опреде-

ления кофеина в лекарственной форме. 
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Методика количественного определения. 

0,7 г (точная навеска) содержимого капсул количественно переносят в 

мерную колбу емкостью 50 мл с помощью 10 мл горячей воды, охлаждают и 

прибавляют 5 мл кислоты серной разведенной, 20,0 мл 0,05 М раствора йода 

и  доводят объем раствора водой до метки. Раствор перемешивают и остав-

ляют на 10-15мин. Образовавшийся осадок отфильтровывают через ватный 

тампон. Отбирают 25,0 мл фильтрата и титруют 0,1 М раствором натрия тио-

сульфата. Индикатор -  раствор крахмала. 

Параллельно проводят контрольный опыт. 

1 мл 0,05 М раствора йода соответствует 4,854 мг кофеина. 

Содержание кофеина в граммах (Х) рассчитывают  по формуле: 

( )

п.

..........

V

−
=

нав

капсреднкмооок

г
m

mVТКVV
Х , 

де Vо.о..– объем 0,1 М раствора натрия тиосульфата, израсходованный на 

титрование в основном опыте мл;  

 Vк.о..– объем 0,1 М раствора натрия тиосульфата, израсходованный на 

титрование в контрольном опыте, мл;  

 Т – титр кофеина по 0,05 М раствору йода, г/мл; 

 m средн.кап. – средняя масса содержимого капсулы, г; 

 mнав – масса навески лекарственной формы для количественного опре-

деления, г; 
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 Vм..к. –объем мерной колбы, мл; 

 Vп. – объем пипетки, мл.  

Все полученные результаты количественного определения парацетамо-

ла, ибупрофена и кофеина в капсулах должны быть подвергнуты статистиче-

ской обработке [22] и должны быть приведены метрологические характери-

стики отдельного результата количественного определения парацетамола ме-

тодом нитритометрии, ибупрофена методом алкалиметрии и кофеина мето-

дом обратной йодометрии.  

Для дальнейшего применения предложенных методик анализа параце-

тамола, ибупрофена и кофеина в капсулах необходимо изучить валидацион-

ные характеристики в соответствии с требованиями Государственной фарма-

копеи Украины [22,37,38] 

 

Выводы к разделу IV 

1. Предложены и теоретически обоснованы методики идентификации 

активных фармацевтических ингредиентов: парацетамола, ибупрофена и ко-

феина в совместном присутствии в капсулах аптечного приготовления.  

2. Предложены и теоретически обоснованы методики количественного 

определения парацетамола, ибупрофена и кофеина в совместном присут-

ствии, входящие в состав исследуемых капсул аптечного приготовления.  

3. Предложены и теоретически обоснованы условия проведения коли-

чественного определения активных фармацевтических ингредиентов в сов-

местном их присутствии в исследуемых капсулах аптечного приготовления.  
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ОБЩИЕ ВЫВОДЫ 

 

1. Проанализированы данные литературы и наведена общая характери-

стика нестероидных противовоспалительных средств. 

2. Обобщены данные литературы по методам идентификации и количе-

ственного определения активных фармацевтических ингредиентов, 

входящих с состав  капсул «Ибупрофен КОМБЕ». 

3. Разработаны и теоретически обоснованы методики идентификации па-

рацетамола, ибупрофена и кофеина в совместном присутствии. Пред-

ложены условия проведения реакций идентификации ингредиентов в 

совместном присутствии в лекарственной форме. 

4. Для определения количественного содержания парацетамола в иссле-

дуемых капсулах предложен и теоретически обоснован метод «Опре-

деления аминного азота в соединениях, содержащих первичную амино-

группу» (метод нитритометрии). Предложены условия количественно-

го определения парацетамола в присутствии ибупрофена и кофеина. 

5. Для количественного определения ибупрофена в исследуемой лекар-

ственной форме предложен метод алкалиметрии. Обоснованы условия 

количественного определения ибупрофена в присутствии парацетамола 

и кофеина. 

6. Предложена и теоретически обоснована методика количественного 

определения кофеина в изучаемой лекарственной форме. Обоснованы 

условия проведения количественного определения кофеина методом 

йодометрии в присутствии ибупрофена и парацетамола. 

7. Изученные методики контроля качества активных фармацевтических 

ингредиентов в капсулах аптечного производства могут быть апроби-

рованы и использованы для анализа многокомпонентных лекарствен-

ных форм, содержащих парацетамол, ибупрофен, и кофеин в совмест-

ном присутствии. 
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ОТЗЫВ 
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образования магистр специальности 226 Фармация, промышленная 

фармация 

Маруан СУРУР 

на тему: «Характеристика методик исследования активных фармацев-

тических ингредиентов в комбинированном лекарственном средстве  

противовоспалительного действия». 

Актуальность темы. Нестероидные противовоспалительные лекарственные 

средства, проявляющие противовоспалительное, анальгетическое и жаропо-

нижающее действие, являются одной из наиболее востребованных групп ле-

карственных веществ. В медицинской практике применяются различные 
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ваются современные методики контроля качества.  

Работа Маруана СУРУР является актуальной и посвящена разработке мето-

дик идентификации и количественного определения активных фармацевти-

ческих ингредиентов в капсулах, содержащих парацетамол, ибупрофен и ко-

феин. 

Практическая ценность выводов, рекомендаций и их обоснованность. 

Предложены методики идентификации и количественного определения па-

рацетамола, ибупрофена, и кофеина, содержащиеся в капсулах аптечного из-

готовления. Предложенные методики после их апробации могут быть ис-

пользованы в дальнейшем для контроля качества многокомпонентных лекар-

ственных форм, в состав которых входят парацетамол, ибупрофен, и кофеин 

в совместном присутствии. 

Оценка работы. Работа выполнена на современном научном уровне. Пред-

ложенные магистрантом методики исследований, их теоретическое обосно-

вание соответствуют поставленным заданиям и современным требованиям.. 
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бота Маруана СУРУР выполнена в полном объеме. По актуальности, теоре-

тическому и практическому значению, объему выполненных исследований 
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сии Национального фармацевтического университета. 

 

Научный руководитель  ___________________ Наталья ГАРНАЯ 

 

5 апреля 2023 г. 



 

Ф А 2.2.1-32-356 

РЕЦЕНЗИЯ 

на квалификационную работу уровня высшего образования магистр 

специальности 226 Фармация, промышленная фармация 

Маруана СУРУР 

на тему: «Характеристика методик исследования активных фармацев-

тических ингредиентов в комбинированном лекарственном средстве  

противовоспалительного действия». 

Актуальность темы. Квалификационная работа Маруана СУРУР посвящена 

разработке и теоретическому обоснованию методик контроля качества ле-

карственной формы аптечного изготовления, содержащей парацетамол, 

ибупрофен и кофеин. Приготовленные в условиях аптеки лекарственные 

формы набирают все большее распространение. Контроль качества приго-

товленных лекарственных форм является актуальным вопросом для всех 

предприятий, изготавливающих лекарственные средства. Поэтому необходи-

мо усовершенствовать, пересматривать, разрабатывать методики контроля 

качества, которые бы соответствовали действующим требованиям к качеству 

лекарственных средств.  

Теоретический уровень работы. Квалификационная работа выполнена на 

высоком теоретическом уровне с использованием современных подходов к 

анализу научной литературы, характеристике и теоретическому обоснованию 

методов исследования лекарственных средств. 

Результаты исследований, проведенных автором, их анализ и сделанные вы-

воды свидетельствуют о хорошей теоретической подготовке Маруана СУ-

РУР. 

Предложения автора по теме исследования. Предложены и теоретически 

обоснованы методики идентификации и количественного определения ак-

тивных фармацевтических ингредиентов в многокомпонентной лекарствен-

ной форме аптечного изготовления. 



 

Практическая ценность выводов, рекомендаций и их обоснованность. 

Выводы и рекомендации, приведенные в работе, обоснованы и имеют прак-

тическое значение. Предложенные методики могут быть применены для кон-

троля качества многокомпонентной лекарственных форм аптечного произ-

водства, содержащих парацетамол, ибупрофен и кофеин. 

Недостатки работы. Принципиальных замечаний к работе нет. В работе 

встречаются отдельные ошибки технического характера, не влияющие на 

общую оценку работы. 

Общий вывод и оценка работы. Объем проведенных исследований, пред-

ложенные методики контроля качества активных фармацевтических ингре-

диентов в многокомпонентной лекарственной форме позволили Маруану 

СУРУР решить все поставленные задачи. Квалификационная работа Маруана 

СУРУР по содержанию и по оформлению отвечает требованиям магистер-

ского уровня и может быть рекомендована к защите в Экзаменационной ко-

миссии НФаУ. 

 

 

 

Рецензент  ___________________  Ирина СЫЧ 

 

11 апреля 2023 г. 
 

 



 

Ф А2.2.1-38-287 

ПРОТОКОЛ № 10 

засідання кафедри фармацевтичної хімії  

Національного фармацевтичного університету 

від 21квітня 2023 р. 

 

ПРИСУТНІ:  

Георгіянц В. А. зав.каф., проф., Власов С. В. проф., Сидоренко Л. В. проф., 

Бевз Н. Ю. доц., Абу Шарк А.І. доц., Гарна Н. В. доц., Грудько В. О. доц., 

Головченко О. С. доц., Горохова О. В. доц., Гриненко В.В. доц., Колісник 

О.В. доц., Северіна Г.І. доц., Михайленко О.О. доц., Григорів Г.В. асис. 

 

ПОРЯДОК ДЕННИЙ: заслухати звіти про стан виконання кваліфікаційних 

робіт. 

 

СЛУХАЛИ: доповідь здобувача вищої освіти Маруан СУРУР,студента фа-

культету з підготовки іноземних громадян на тему: «Характеристика методик 

дослідження активних фармацевтичних інгредієнтів в комбінованому лікар-

ському засобі протизапальної дії», керівник доцент закладу вищої освіти ка-

федри фармацевтичної хімії, к.ф.н. Наталія ГАРНА 

 

УХВАЛИЛИ: рекомендувати кваліфікаційну роботу Маруан СУРУР до офі-

ційного захисту в ЕК. 

 

 

 

Голова 

Зав. кафедри, доктор фарм. наук, проф.  __________Вікторія ГЕОРГІЯНЦ 

    (підпис) 

Секретар 

канд. фарм. наук, доц.   __________  Олена КОЛІСНИК 

  



 

Ф А2.2.1-32-042 

 

НАЦІОНАЛЬНИЙ ФАРМАЦЕВТИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ 

 

ПОДАННЯ 

ГОЛОВІ ЕКЗАМЕНАЦІЙНОЇ КОМІСІЇ 

ЩОДО ЗАХИСТУ КВАЛІФІКАЦІЙНОЇ РОБОТИ 

 

Направляється здобувач вищої освіти Маруан СУРУР до захисту кваліфікаційної ро-

боти 

за галуззю знань 22 Охорона здоров’я 

спеціальністю226 Фармація, промислова фармація 

освітньою програмою Фармація 

на тему:« Характеристика методик дослідження активних фармацевтичних інгредієнтів в 

комбінованому лікарському засобі протизапальної дії». 

 

Кваліфікаційна робота і рецензія додаються. 

 

Декан факультету _______________________ /Світлана КАЛАЙЧЕВА/ 

 

Висновок керівника кваліфікаційної роботи 

 

Здобувач вищої Здобувач вищої освіти Маруан СУРУР виконав роботу на сучасному 

рівні. За період виконання кваліфікаційної роботи проявив високий рівень теоретичної 

підготовки. Протягом виконання кваліфікаційної роботи продемонстрував вміння працю-

вати з науковою літературою, знання методів контролю якості лікарських речовин, вміння 

розробляти та обґрунтовувати методики ідентифікації та кількісного визначення інгредіє-

нтів лікарської форми. Кваліфікаційна робота викладена послідовно, грамотно, висновки 

сформульовані коректно і цілком логічно витікають зі змісту роботи. Кваліфікаційна ро-

бота Маруан СУРУР може бути рекомендована до захисту в Екзаменаційній комісії. 

 

Керівник кваліфікаційної роботи______________  Наталія ГАРНА 

 

«05» квітня 2023 р 

 

Висновок кафедри про кваліфікаційну роботу 

 

Кваліфікаційну роботу розглянуто. Здобувач вищої освіти Маруан СУРУР допуска-

ється до захисту даної кваліфікаційної роботи в Екзаменаційній комісії. 

 

Завідувачка кафедри 

фармацевтичної хімії ______________    Вікторія ГЕОРГІЯНЦ 

 

«21» квітня 2023 р. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Квалификационную работу защищено 

В Экзаменационной комиссии 

«__» июня   

 2023 г. 

С оценкой _________________________ 

Председатель Экзаменационной комиссии, 

доктор фармацевтических наук, профессор 

__________________________ / / 

 


