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Предлагаемые аналитические методики определения парацетамола по реакции 

образования азокрасителя и реакции нитрования позволяют определять парацета-

мол и его в составе таблеток «Цитрамон-П» в присутствии других ингредиентов, 

входящих в состав таблеток. Доказательство специфичности методик получено при 

анализе модельной смеси фармацевтических субстанций, входящих в состав табле-

ток «Цитрамон-П».  
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The suggested analytical methods for determining Paracetamol using the reaction of 

azodye formation and nitration reaction make it possible to determine the authenticity of 

Paracetamol and its presence in «Citramon-P» tablets as well as the presence of other in-

gredients. The specificity of those techniques is proved during the analysis of model mix-

ture of pharmaceutical substances present in «Citramon-P» tablets. 
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Проблема фальсификации лекарст-

венных средств известна человечеству 

уже как минимум 2000 лет. Однако лишь 

в конце ХХ столетия фальсификация ме-

дикаментов превратилась в глобальную 

проблему и актуальна в настоящее время 

во всем мире. Вопросы экономической 

безопасности в фармации рассмотрены в 

ряде работ [1, 2]; фальсификация лекарст-

венных средств тоже относится к эконо-

мической безопасности, так как наносит 

вред здоровью людей, что увеличивает 

общие затраты бюджета страны в области 

здравоохранения (больничные листы, 

койко-места в стационарах, смертность 

населения, в том числе, трудоспособного). 

Oрганизация работы, направленной на 

предотвращение поступления фальсифици-
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рованных и недоброкачественных лекарст-

венных средств, и контроль за своевремен-

ным изъятием из обращения и уничтожени-

ем в случае их поступления, является одним 

из основных направлений совершенствова-

ния системы лекарственного обеспечения. 

Парацетамол находит широкое при-

менение в медицинской практике как про-

тивовоспалительное средство и входит в 

состав ряда комбинированных лекарст-

венных средств, например, таких как таб-

летки «Цитрамон-П». Наряду с терапев-

тическим эффектом парацетамол при пе-

редозировках оказывает токсическое дей-

ствие на организм. Он может служить 

причиной нарушений работы печени, кро-

веносной системы и почек. 

В связи с этим контроль качества пре-

паратов, содержащих парацетамол очень 

актуален. В литературе [3] предлагается ме-

тодика количественного определения пара-

цетамола в фармацевтической субстанции и 

биологических объектах спектрофотометри-

ческим методом в видимой области. 

Анализ литературы, посвященный 

определению подлинности фармацевтиче-

ской субстанции парацетамола, показыва-

ет, что, исходя из химических свойств 

структуры, не все возможные реакции ис-

пользовались для его идентификации. 

Согласно фармакопейной статьи 

предприятия «Нижфарм» парацетамол в 

таблетках «Цитрамон-П» определяют в 

водном извлечении по реакции с раство-

ром железа хлорида (III). 

Предлагаемые нами методики опре-

деления подлинности парацетамола в таб-

летках «Цитрамон-П» позволяют его опре-

делять в присутствии других ингредиентов, 

входящих в состав таблеток не используя 

процесс извлечения и фильтрации. 

Цель исследования 

Разработка методики определения 

подлинности парацетамола и его в таблет-

ках «Цитрамон-П» с целью выявления-

возможного фальсифицированного лекар-

ственного средства «Цитрамон-П». 

Материалы и методы 

Объектами исследования являлись – 

фармацевтическая субстанция парацета-

мола [4] и таблетки «Цитрамон-П», про-

изводителя ОАО «Нижфарм». Для выпол-

нения экспериментов использовали рас-

творители и реактивы, имеющие квали-

фикацию «химически чистый». 

Кроме этого, в работе использовали 

фармацевтические субстанции, входящие 

в состав таблеток «Цитрамон-П»: ацетил-

салициловую кислоту [5], кофеин [6], 

удовлетворяющие требованиям соответ-

ствующих фармакопейных статей. 

Методики. I. К 0,02 г фармацевтиче-

ской субстанции парацетамола или 0,06 г 

растертых таблеток «Цитрамон-П» добав-

ляют 2 мл воды очищенной, 1 мл разве-

денной хлористоводородной кислоты и 

0,01 г кристаллического натрия нитрита, 

смесь в пробирке нагревают в течение 30 

секунд до появления оранжевого – крас-

ного окрашивания. 

II. В одну выпарительную чашку 

помещали несколько кристалликов фар-

мацевтической субстанции парацетамола, 

а в другую выпарительную чашку не-

сколько кристалликов растертых таблеток 

«Цитрамон-П», затем смачивали субстан-

ции 2-4 каплями концентрированной 

азотной кислотой. Моментально появля-

лось оранжево-красное окрашивание. 

Результаты и их обсуждения 

Парацетамол N-(4-гидрофенил) аце-

тамид гидролизуется по ацетамидной 

группе под действием кислот и щелочей с 

образованием первичной ароматической 

аминогруппы. 

Для первичной ароматической ами-

ногруппы характерна реакция образова-

ния соли диазония под действием натрия 

нитрита в кислой среде, а затем взаимо-

действие ее с β-нафтолом, в результате 

которого образуется осадок от желто-

оранжевого до оранжево-красного цвета. 

Поскольку парацетамол содержит в 

структуре и фенольный гидроксил, то, мы 

предположили, что возможно получение 

азокрасителя без использования β-нафто-

ла, так как парацетамол может вступать в 

реакцию диазотирования и азосочетания 

сам с собой (рис. 1). Для этого к иссле-

дуемой фармацевтической субстанции па-

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D0%B5%D1%87%D0%B5%D0%BD%D1%8C
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D1%80%D0%BE%D0%B2%D0%B5%D0%BD%D0%BE%D1%81%D0%BD%D0%B0%D1%8F_%D1%81%D0%B8%D1%81%D1%82%D0%B5%D0%BC%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D1%80%D0%BE%D0%B2%D0%B5%D0%BD%D0%BE%D1%81%D0%BD%D0%B0%D1%8F_%D1%81%D0%B8%D1%81%D1%82%D0%B5%D0%BC%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D0%BE%D1%87%D0%BA%D0%B0_(%D0%B0%D0%BD%D0%B0%D1%82%D0%BE%D0%BC%D0%B8%D1%8F)
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рацетамола и порошка растертых таблеток 

«Цитромон-П» добавили кристаллический 

порошок натрия нитрита и разведенную 

хлористоводородную кислоту, смесь нагре-

вали в течение 30 секунд до появления 

оранжево-красного окрашивания. Предел 

обнаружения фармацевтической субстан-

ции парацетамола и его в составе табле-

ток«Цитрамон-П» составляет 0,01 г/мл. Для 

определения предела обнаружения фарма-

цевтической субстанции парацетамола в 

таблетках «Цитрамон-П» исходили сразу из 

предела обнаружения фармацевтической 

субстанции парацетамола, рассчитав массу 

таблетки необходимой для анализа: 

mтаблетки =0,55гmпарацетамола втаблетках «Цитрамон-П»=0,18г 

Следовательно, для подтверждения 

предела обнаружения парацетамола в таб-

летках необходимо было взять массу таб-

летки 0,06 г, что и было подтверждено 

экспериментально. 

Нами также предполагалось, что па-

рацетамол может нитроваться по бензоль-

ному кольцу под действием концентриро-

ванной азотной кислоты. 

Азотная кислота является не только 

нитрующим агентом, но также и окисли-

телем, наличие ацетаминогруппы защи-

щает ароматическое кольцо от окисления. 

Нитрование проходит быстро при 

комнатной температуре вследствие того, 

что ацетаминогруппа снижает реакцион-

ную способность ароматического кольца. 

Нитрование протекает в реакциях элек-

трофильного замещения в ароматическом 

ряду в соответствии с орто – ориентацией, 

так как пара – положение в парацетамоле 

занято гидроксилом. В результате реакции 

могут образовываться N-(2-нитро-4-гидрок-

сифенил)ацетамид(I) и N-(2,6-динитро-4-

гидроксифенил)ацетамид(II) (рис. 2). 
 

Предлагаемые аналитические мето-

дики определения подлинности парацета-

мола и его в составе таблеток «Цитрамон-

П» оцениваются следующими валидаци-

онными характеристиками: 
– специфичность; 
– повторяемость; 
– воспроизводимость; 
– предел обнаружения; 
Специфичность заключается в том, 

что предлагаемые аналитические реакции 
позволяют определять наличие парацета-
мола в пробе в присутствии других ингре-
диентов, входящих в состав таблеток 
«Цитрамон-П». Доказательство специ-
фичности методики получено при анализе 
модельной смеси субстанций, входящих в 
состав таблеток «Цитрамон-П». 

Подлинность парацетамола в модель-
ной смеси и таблетках «Цитрамон-П» уста-
навливали в сравнение со стандартным об-
разцом парацетамола – фармацевтической 
субстанцией, отвечавшей требованиям 
нормативно-технической документации. 

Повторяемость и воспроизводимость 
определялись в 3 порциях и 3 повторах. 

Согласно требованиямвалидации [7], 
методики проверки подлинности характе-
ризуются только специфичностью, но для 
случаев недовложения фармацевтической 
субстанции при возможной фальсифика-
ции нами приведена и характеристика 
«предел обнаружения». 

Выводы 
Разработаныметодики определения 

подлинности фармацевтической субстан-
ции парацетамола и его в составе таблеток 
«Цитрамон-П» аналитическими реакция-
ми: образования азокрасителя и нитрова-
ния бензольного кольца, позволяющими 
определять парацетамол в составе табле-
ток «Цитрамон-П», исключая процесс из-
влечения и фильтрации.  
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