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Вступ 

Фармацевтична хімія – це наука, що вивчає способи одержання, будову, фізичні та хімічні властивості лікарських засобів; методи контролю якості лікарських препаратів та лікарських форм; зміни, що відбуваються із лікарськими препаратами при їх зберіганні; застосування лікарських засобів у медичній практиці; взаємозв’язок між хімічною будовою та дією ліків на організм.
Методи контролю якості лікарських препаратів займають важливе місце при вивченні фармацевтичної хімії і мають свої специфічні особливості, що значною мірою їх відрізняють від класичних методів аналізу. З одного боку це пов’язано з тим, що у багатьох випадках хімічна будова лікарських препаратів є дуже складна або ж до їх складу можуть входити декілька речовин ,а з іншого боку окремі групи лікарських речовин є малостійкі при зберіганні в невідповідних умовах. Крім цього Державна Фармакопея України стосовно методів контролю якості лікарських препаратів обумовлює високі вимоги по точності, специфічності та чутливості. Названі особливості потребують від майбутнього спеціаліста-фармацевта як ґрунтовного знання класичних методів аналітичної хімії, так і творчого переходу від них до багатьох конкретних й специфічних методик їх проведення, що регламентуються Державною Фармакопєю України.
Враховуючи вищенаведене, в основу навчально-методичного посібника покладено теоретичний матеріал та прописи до лабораторних робіт з курсу «Фармацевтична хімія», до яких включено методики експериментальних досліджень лікарських препаратів, що узгоджені з Державною Фармакопеєю України, та короткі сучасні теоретичні уявлення з фармацевтичної хімії в тій мірі, у якій це необхідно для усвідомлення проведення фармацевтичного експерименту (опис, рівняння реакцій основних хімічних перетворень). Матеріал поділено на змістові модулі з відповідною системою оцінювання знань студентів по кожному типу завдань; на початку посібника для кожного змістового модулю наведено теоретичні питання для самопідготовки, що включені до переліку питань до заліку та іспиту. 


Автори посібника сподіваються, що він допоможе студентам ґрунтовно засвоїти основні методи контролю якості лікарських препаратів, полегшить перехід від теорії фармацевтичної хімії до конкретних експериментальних методик, і будуть вдячні колегам за будь-які зауваження і побажання щодо цього видання.
Правила роботи і заходи безпеки під час роботи

лабораторії органічної хімії

1. На початку кожного семестру студенти повинні ознайомитися з правилами роботи у хімічній лабораторії, інструкціями з техніки безпеки та охорони праці, планом протипожежних заходів, наданням першої медичної допомоги.

2. Кожний студент повинен працювати на закріпленому за ним робочому місці. Перехід на інше місце без дозволу викладача не допускається.

3. Категорично забороняється працювати в лабораторії одній особі, оскільки в разі нещасного випадку не буде можливості надати допомогу потерпілому і ліквідувати наслідки аварії.

4. Працювати у лабораторії треба тільки у хімічних халатах (при потребі – в гумових перчатках).

5. Категорично забороняється в лабораторії на робочих столах зайві речі (сумки, портфелі та ін.), а також палити, приймати їжу, пити воду.

6. Під час роботи в лабораторії слід дотримуватися тиші, чистоти і порядку, оскільки безлад і неакуратність можуть стати причиною нещасних випадків і необхідності повторення досліду.

7. Забороняється починати виконання дослідів доти, поки студенти не ознайомляться з повною методикою і технікою їх виконання, а також з довідниковими даними щодо отруйності та вогненебезпечності речовин, з якими вони працюватимуть.

8. Усі досліди проводити тільки з тими кількостями реактивів, які вказані у відповідній методиці або рекомендуються викладачем.

9. Усі операції, що пов’язані з аналізом отруйних, вибухонебезпечних, летких речовин проводити під витяжною шафою при увімкненій вентиляції. Витяжна шафа вмикається за 20 хвилин до початку роботи (створки витяжної шафи повинні бути зачинені, при роботі їх слід відчиняти не вище ніж на 30 см.)

10. Досліди слід проводити тільки у чистому посуді. Після закінчення експерименту хімічний посуд необхідно одразу промити, поставити посуд і реактиви на свої місця.

11. Не допускати забруднення реактивів, які призначені для загального користування:

а) користуватись реактивами із штангласів (ємностей для зберігання) піпетками категорично забороняється;

б) усі реактиви необхідно відлити у пробірку, а потім набирати піпеткою;

в) невикористані реактиви забороняється висипати або виливати назад у посудину, в якій зберігається даний реактив;

г) категорично забороняється закривати посуд з реактивом корком від іншого реактиву;

д) тверду речовину слід набирати спеціально призначеним для неї шпателем або ложечкою;

е) не дозволяється однією ложечкою або шпателем брати декілька реактивів без його попереднього протирання або миття;

є) піпетки не можна класти на робочий стіл, їх слід тримати у спеціальному штативі.

12. Категорично забороняється пробувати хімічні речовини на смак. Нюхати речовини потрібно обережно, спрямовуючи на себе струмінь повітря легкими помахами руки, не нахиляючись до посудини і не вдихаючи випари на повні груди.

13. Категорично забороняється затягувати ротом у піпетки розчини неорганічних та органічних реактивів, лугів, кислот, отруйних реакційних сумішей. Для цього потрібно користуватися спеціальною гумовою грушею або шприцом.

14. Посуд перед початком нагрівання на відкритому вогні або електроплитці необхідно зверху витерти насухо. Нагрівання посудин з вогненебезпечною рідиною на відкритому полум’ї забороняється (використовувати водяний нагрівник).

15. Усі операції з діетиловим етером та іншими легкозаймистими речовинами треба проводити з особливою обережністю, подалі від відкритого полум’я , розпечених поверхонь, електричної іскри.

16. Для запобігання опіків та уражень забороняється нахилятися над реакційним посудом і заглядати в його отвір. Перед нагріванням будь-якої рідини до кипіння в неї обов’язково треба додавати кип’ятильні камінці, а отвір посуду спрямовувати від себе та інших. Роботи, пов’язані з нагріванням концентрованих кислот і лугів, потрібно виконувати в захисних окулярах або користуватися захисним щитком.

17. Забороняється виливати в раковини відпрацьовані розчини, що містять концентровані кислоти, луги, іони важких металів, органічні розчинники, леткі і сльозоточиві речовини. Усі відходи потрібно зливати в спеціальні ємкості.

18. При пролитті низькокиплячої рідини (ацетон, діетиловий етер, бензен, тощо) негайно вимкнути усі нагрівальні прилади, пролитий продукт засипати піском, зібрати ганчіркою і місце промити.

19. Змішування або розведення хімічних речовин, яке супроводжується виділенням теплоти, слід проводити у термостійких або фарфорових посудинах. Тому концентровані кислоти ллють у воду, а не навпаки. При змішуванні солей-окисників треба подрібнювати їх окремо та змішувати на листку чистого білого паперу або розчиняти в колбі (не в порцеляновій ступці).

20. Реактиви, воду, газ, електроенергію слід витрачати економно. Після закінчення роботи необхідно загасити газовий пальник, спиртівку або виключити електроплитку.

21. У кожній лабораторії обов’язково мають бути  захисні окуляри, респіратори, захисні гумові рукавиці та фартухи, засоби протипожежного захисту: ящик з просіяним піском і совком для нього; протипожежна ковдра (азбестова або товста полотняна), справний вогнегасник.

22. У кожній лабораторії на доступному місці має бути аптечка з медикаментами: розчини таніну (у спирті), перманганату калію, борної кислоти, гідрокарбонату натрію, йоду (у спирті), вата, бинти, пластир, мазь від опіків.

23. Кожний, хто працюватиме в лабораторії, повинен знати місце розміщення засобів протипожежної безпеки і аптечки з медикаментами для надання першої медичної допомоги. У разі нещасних випадків слід вживати необхідних заходів швидко, але спокійно, без паніки.

Способи надання першої медичної допомоги

1. При порізах пересвідчитися, що в рані не залишилось уламків скла, обробити її спиртовим розчином йоду і перев’язати.

2. При попаданні на шкіру концентрованої кислоти сульфатної треба спочатку витерти уражене місце сухим ватним тампоном або салфеткою, промити великою кількістю води, а потім 2%-вим розчином натрію гідрокарбонату.

3. При опіках їдкими лугами ретельно промити уражене місце водою, а потім 1%-вим розчином кислот оцтової або лимонної.

4. При опіках шкіри фенолом, бромом та іншими подібними їдкими речовинами треба змити уражене місце великою кількістю спирту та змастити маззю від опіків.

5. У разі отруєння газоподібним хлором, бромом, оксидами Нітрогену слід дати потерпілому понюхати 10%-вий розчин амоніаку, а потім вивести його на свіже повітря, дати  випити молока.

6. При сильних опіках, пораненнях та отруєннях, надавши першу медичну допомогу по телефону 103, потерпілого треба негайно відправити до лікарні.

7. У разі небезпеки виникнення пожежі треба негайно перекрити подачу газу, вимкнути витяжну вентиляцію, електромережу і вжити заходів щодо ліквідації вогню. Незначні осередки вогню засипати піском, накрити протипожежною ковдрою або загасити за допомогою вогнегасника.

8. При виникненні пожежі необхідно швидко й організовано, без паніки залишити лабораторію, вивести потерпілих і надати їм першу медичну допомогу, викликати пожежну службу по телефону 101. 
Модуль № 1
Загальна фармацевтична хімія.

Фармацевтична хімія неорганічних лікарських препаратів
Змістовий модуль № 1.1

Програма самопідготовки студентів 

1.1.1. Предмет, зміст і завдання фармацевтичної хімії, її роль у системі підготовки майбутнього спеціаліста. Значення фармацевтичної хімії та її взаємозв’язок з іншими науками.

1.1.2. Історія розвитку фармацевтичної хімії:

а) емпірична епоха;

б) експериментально-наукова епоха;

в) епоха раціональних методів спрямованого синтезу.
1.1.3. Джерела та способи добування лікарських речовин.
1.1.4.  Державна Фармакопея України як збірник державних стандартів якості лікарських засобів. 
1.1.5. Загальна структура монографії на субстанцію лікарської речовини.

1.1.6. Організація контролю якості лікарських препаратів в Україні.
1.1.7. Структура фармацевтичного аналізу.
1.1.8. Поняття «субстанція» в фармацевтичній хімії. Основні показники якості субстанції. Ідентифікація неорганічних катіонів й аніонів (Al3+, NH4+, Br-, Bi3+, Fe2+, Fe3+, I-, K+, Ca2+, Cu2+, CO32-, HCO3-, Mg2+, As3+, As5+, Na+, NO3-, NO2-, Hg2+, Hg22+, Pb2+, Ag+, SO42-, SO32-, PO43-, Cl-, Zn2+).

1.1.9. Еталонні розчини, їх застосування у фармацевтичному аналізі.

1.1.10. Вимоги до вихідних стандартних речовин, що використовуються для приготування еталонних розчинів.

1.1.11. Можливі причини недоброякісності лікарських засобів.

1.1.12. Визначення поняття “домішка”. Походження та характер домішок.

1.1.13. Загальні зауваження до методик визначення домішок.

1.1.14. Випробування на граничний вміст домішок солей Амонію, Кальцію, хлоридів, важких металів, флуоридів, Магнію, Магнію і  лужноземельних металів, Феруму, сульфатів, Цинку, Арсену, Калію, фосфатів, Алюмінію:

а) вихідні стандартні речовини для приготування первинних еталонних розчинів;

б) концентрація домішок (у ppm) в еталонних розчинах, що використовуються для безпосереднього визначення;

в) умови проведення випробувань;

г) хімічний зміст процесів;

д) методика проведення визначень та їх обґрунтування.

1.1.15. Можливі аналітичні сигнали та методи їх оцінки при визначенні граничного вмісту домішок.

1.1.16. Визначення загальної золи.

1.1.17. Визначення вмісту сульфатної золи та речовин, що обвуглюються.
1.1.18. Випробування на граничний вміст вільного формальдегіду і лужних домішок у жирних оліях. 

Тема 1.1.1. Загальні відомості про лікарські засоби і вимоги Державної Фармакопеї України щодо їх доброякісності. 

Контроль рівня знань


Кожен студент отримує індивідуальне завдання з метою перевірки знань з вивчених раніше хімічних та хіміко-біологічних дисциплін –           5 балів.

Практична частина заняття

1. Проходження первинного інструктажу за правилами безпеки роботи в лабораторіях кафедри органічної хімії.

2. Знайомство з Державною Фармакопеєю України (ДФУ).

3. Розв’язування ситуаційних задач на приготування еталонних розчинів.

Максимально можлива кількість балів за заняття № 1.1.1: 5 балів.

Тема 1.1.2. Основні показники якості субстанції. Ідентифікація неорганічних катіонів й аніонів (Al3+, NH4+, Br-, Bi3+, Fe2+, Fe3+, I-, K+, Ca2+, CO32-, HCO3-, Mg2+, As3+, Na+, NO3-, Hg2+, Pb2+, Ag+, SO42-, SO32-, PO43-, Cl-, Zn2+). Еталонні розчини, їх приготування 

Контроль рівня знань


Кожен студент отримує індивідуальне завдання за тематикою заняття – 6 балів.

Практична частина заняття

1. Опрацювання ДФУ. Розділи 4.1.1.«Реактиви» та 4.1.2. «Еталонні розчини для випробувань на граничний вміст домішок».

2. Приготування одного з еталонних розчинів для виявлення граничного вмісту домішок – 2 бали.

Методики експерименту
1.1.2.1. Амонію еталонний розчин (1 ppm NH4).

0.7410 г Амоній хлориду Р, у перерахунку на NH4Cl, розчиняють у воді Р і доводять об’єм розчину тим самим розчинником до 1000 мл.


Розчин розводять водою Р у 250 разів безпосередньо перед використанням.

1.1.2.2. Феруму еталонний розчин (1 ppm Fe та 2 ppm Fe).

7.0220 г Ферум(ІІ)амоній сульфату Р, у перерахунку на Fe(NH4)2(SO4)2∙6H2O, розчиняють у 25 мл кислоти сульфатної розведеної Р* і доводять об’єм розчину водою Р до 1000 мл.


Розчин розводять водою Р у 5 разів (у випадку приготування розчину 2 ppm Fe) або 10 разів (у випадку приготування розчину 1 ppm Fe) безпосередньо перед використанням.

*Кислота сульфатна розведена Р – містить 98 г/л H2SO4 (5.5 мл сульфатної кислоти P додають до 60 мл води Р, охолоджують і доводять об’єм розчину тим самим розчинником до 100 мл).
1.1.2.3. Кальцію еталонний розчин спиртовий (100 ppm Са).

2.5000 г Кальцій карбонату Р, у перерахунку на СаСО3, розчиняють у 12 мл кислоти оцтової Р і доводять об’єм розчину водою Р до 1000 мл.


Розчин розводять 96% спиртом Р у 10 разів безпосередньо перед використанням.

1.1.2.4. Плюмбуму еталонний розчин (1 ppm Pb та 2 ppm Pb).

0.4000 г Плюмбум (ІІ) нітрату Р, у перерахунку на Pb(NO3)2, розчиняють у воді Р і доводять об’єм розчину тим самим розчинником до 250 мл.


Розчин розводять водою Р безпосередньо перед використанням спочатку у 100 разів, а потім – ще в 5 разів (у випадку приготування роз-чину 2 ppm Pb) або в 10 разів (у випадку приготування розчину 1 ppm Pb).

1.1.2.5. Сульфату еталонний розчин (10 ppm SO4).

0.1810 г Калій сульфату Р, у перерахунку на K2SO4, розчиняють у воді Р і доводять об’єм розчину тим самим розчинником до 100 мл.


Розчин розводять водою Р у 100 разів безпосередньо перед використанням.

1.1.2.6. Сульфату еталонний розчин Р1 (10 ppm SO4).

0.181 г Калій сульфату Р, у перерахунку на K2SO4, розчиняють у спирті (30%, об/об) Р і доводять об’єм розчину тим самим розчинником до 100 мл.


Розчин розводять спиртом (30%, об/об) Р у 100 разів безпосередньо перед використанням.

1.1.2.7. Формальдегіду еталонний розчин (5 ppm СН2О).

1.0000 г Розчину формальдегіду Р*, у перерахунку на СН2О, розводять водою Р до 1000 мл.


Розчин розводять водою Р у 200 разів безпосередньо перед використанням.


*Розчин формальдегіду Р – розчин 35% об/об СН2О, ρ = 1 г/мл.
1.1.2.8. Хлориду еталонний розчин (5 ppm Cl).

0.8240 г Натрій хлориду Р, у перерахунку на NаCl, розчиняють у воді Р і доводять об’єм розчину тим самим розчинником до 1000 мл.


Розчин розводять водою Р у 100 разів безпосередньо перед використанням.

1.1.2.9. Цинку еталонний розчин (5 мг/мл Zn).

3.1500 г Цинк оксиду Р розчиняють у 15 мл кислоти хлоридної Р і доводять об’єм розчину водою Р до 500 мл.

1.1.2.10. Цинку еталонний розчин (5 ppm Zn).

0.4400 г Цинк сульфату Р, у перерахунку на ZnSO4∙7H2O, розчиняють у 1 мл кислоти оцтової Р і доводять об’єм розчину водою Р до 100 мл.


Розчин розводять водою Р у 20 разів безпосередньо перед використанням.

Максимально можлива кількість балів за заняття № 1.1.2: 8 балів.

Тема 1.1.3. Походження і характер домішок, їх можливий вплив на якісний, кількісний склад і фармакологічну активність лікарських препаратів (загальні і специфічні домішки). Випробування на граничний вміст домішок згідно до вимог Державної Фармакопеї України 

Контроль рівня знань


Кожен студент отримує індивідуальне завдання за тематикою заняття – 6 балів.

Практична частина заняття

1. Опрацювання ДФУ. Розділи 2.4.«Випробування на граничний вміст домішок», 4.1.1.«Реактиви», 4.1.2. «Еталонні розчини для випробувань на граничний вміст домішок» та 4.2. «Реактиви, титровані розчини для об’ємного аналізу».

2. Випробовування на граничний вміст домішок згідно вимогам ДФУ – 2 бали.

Методики експерименту
1.1.3.1. Виявлення солей амонію.
Кількість випробуваної речовини, зазначену в окремій статті ДФУ, поміщають у окрему пробірку, розчиняють у 14 мл води Р, якщо необхідно, підлужують розчином натрій гідроксиду розведеним Р і доводять об’єм розчину водою Р до 15 мл. Додають 0.3 мл розчину калій тетрайодомеркурату лужного Р.

Як еталон використовують розчин, одержаний додаванням до 10 мл еталонного розчину амонію (1 ppm NH4) Р 5 мл води Р і 0.3 мл розчину калій тетрайодомеркурату лужного Р. Пробірки закривають.
NH4+  +  2 [HgI4]2-  +  2 OH-  →  [NH2Hg2I2]+I-  +  5 I-  +  2 H2O
Через 5 хвилин жовте забарвлення випробуваного розчину має бути не інтенсивнішим за забарвлення еталону.

1.1.3.2. Виявлення Кальцію.

До 0.2 мл еталонного розчину Кальцію спиртового (100 ppm Ca) Р додають 1 мл розчину амоній оксалату Р. Через 1 хвилину додають суміш 1 мл кислоти оцтової розведеної Р та 15 мл розчину, що містить зазначену в окремій статті ДФУ кількість випробуваної речовини, і струшують.

Паралельно за цих самих умов готують еталон, використовуючи суміш 1 мл оцтової кислоти розведеної Р, 10 мл еталонного розчину Кальцію водного (10 ppm Ca) Р і 5 мл  води дистильованої Р.
Ca2+  +  C2O42-  →  CaC2O4↓
Через 15 хвилин опалесценція випробуваного розчину не має перевищувати опалесценцію еталону.

1.1.3.3. Виявлення хлоридів.

До 15 мл розчину, зазначеного в окремій статті ДФУ, додають 1 мл кислоти нітратної розведеної Р і виливають суміш за один раз у пробірку, що містить 1 мл розчину аргентум нітрату Р2.
Паралельно за цих самих умов готують еталон, використовуючи замість 15 мл випробовуваного розчину 10 мл еталонного розчину хлориду (5 ppm Cl) P і 5 мл води P. Пробірки поміщують у захищене від світла місце.

Cl-  +  Ag+  →  AgCl↓

Через 5 хвилин порівнюють пробірки на чорному фоні горизонтально (перпендикулярно до осі пробірок). Опалесценція випробовуваного розчину не має перевищувати опалесценцію еталону.

1.1.3.4. Виявлення важких металів.
Метод 1. До 12 мл водного розчину, зазначеного в окремій статті ДФУ, додають 2 мл ацетатного буферного розчину pH 3.5 P і перемішують. Одержану суміш додають до 1.2 мл реактиву тіоацетаміду P і негайно перемішують.

Паралельно за тих самих умов готують еталон, використовуючи замість 12 мл випробовуваного розчину суміш 10 мл еталонного розчину Плюмбуму (1 ppm або 2 ppm Pb) P, як зазначено в окремій статті, і 2 мл випробовуваного розчину.
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H2S  +  Pb2+  →  PbS↓  +  2 H+
Готують “сліпу” пробу, використовуючи суміш 10 мл води P і 2 мл випробовуваного розчину. Порівняно із “сліпою” пробою еталон повинен мати світло-коричневе забарвлення 


Через 2 хвилини коричневе забарвлення випробовуваного розчину має бути не інтенсивнішим за забарвлення еталону.

Метод 2. Випробовувану речовину розчиняють в органічному розчиннику з мінімальною необхідною кількістю води P (наприклад, діоксан Р або ацетон Р з додаванням 15 % (об/об) води Р).

До 12 мл розчину, зазначеного в окремій статті ДФУ, додають 2 мл ацетатного буферного розчину pH 3.5 P і перемішують. Одержану суміш додають до 1.2 мл реактиву тіоацетаміду P і негайно перемішують.
Паралельно за тих самих умов готують еталон, використовуючи      12 мл випробовуваного розчину суміш 10 мл еталонного розчину Плюмбуму (1 ppm або 2 ppm Pb) P, як зазначено в окремій статті, і 2 мл випробовуваного розчину. Еталонний розчин Плюмбуму (1 ppm або 2 ppm Pb) готують шляхом розведення еталонного розчину Плюмбуму (100 ppm Pb) P розчинником, який застосовується для розчинення випробовуваної речовини.

Готують “сліпу” пробу, використовуючи суміш 10 мл розчинника, застосовуваного для розчинення випробовуваної речовини, і 2 мл випробовуваного розчину. Порівняно із “сліпою” пробою еталон повинен мати світло-коричневе забарвлення.
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Через 2 хвилини коричневе забарвлення випробовуваного розчину має бути не інтенсивнішим за забарвлення еталону.

1.1.3.5. Виявлення Феруму.
Кількість випробовуваної речовини, зазначену в окремій статті ДФУ, розчиняють у воді P, доводять об’єм розчину водою P до 10 мл і перемішують або використовують 10 мл розчину, зазначеного в окремій статті. Додають 2 мл розчину 200 г/л кислоти цитратної P і 0.1 мл кислоти тіогліколевої P. Перемішують, підлужують розчином амоніаку P, доводять об’єм розчину водою P до 20 мл.

Паралельно за цих умов готують еталон, використовуючи 10 мл еталонного розчину Феруму (ІІІ) (1 ppm Fe) P.
Fe3+  +  2 HS-CH2COOH  +  5 NH4OH  →  (NH4)2[Fe(OH)(S-CH2COO)2]  +  +  3 NH4+  +  4 H2O
Через 5 хвилин рожеве забарвлення випробовуваного розчину має бути не інтенсивнішим за забарвлення еталону.

1.1.3.6. Виявлення сульфатів.
При приготуванні усіх розчинів, застосовуваних у даному випробовуванні, має використовуватися вода дистильована P.

До 1.5 мл еталонного розчину сульфату (10 ppm SO4) P додають 1 мл розчину 250 г/л барій хлориду P. Струшують і залишають на 1 хвилину, потім додають 15 мл випробовуваного розчину, приготованого, як зазначено в окремій статті ДФУ, і 0.5 мл кислоти оцтової P.

Паралельно за цих самих умов готують еталон, використовуючи замість випробовуваного розчину 15 мл еталонного розчину сульфату (10 ppm SO4) P.

Ba2+  +  SO42-  →  BaSO4↓


Через 5 хвилин опалесценція випробовуваного розчину не має перевищувати опалесценцію еталону.

1.1.3.7. Виявлення Цинку. 

До 10.0 мл розчину випробовуваної речовини, приготованого, як зазначено в окремій статті ДФУ, додають 2.0 мл розчину кислоти хлоридної P1 і 0.2 мл розчину калій фероціаніду P.
Паралельно готують еталон з використанням замість випробовуваного розчину 10 мл еталонного розчину Цинку (5 ppm Zn), який готують шляхом розведення водою P у 1000 разів еталонного розчину Цинку (5мг/мл Zn) P.
2 K4[Fe(CN)6]  +  3 Zn2+  →  Zn3K2[Fe(CN)6]2↓  +  6 K+
Через 10 хвилин* опалесценція випробовуваного розчину не має перевищувати опалесценцію еталону.

1.1.3.8. Виявлення формальдегіду.
Метод застосовують, якщо немає інших зазначень в окремій статті ДФУ.

Вакцини, використовувані для людини, розводять у 10 разів. Бактеріальні токсоїди, застосовувані у ветеринарії, розводять у 25 разів.

1 мл Випробовуваної вакцини, розведеної, як зазначено вище, поміщують у пробірку і додають 4 мл води Р і 1 мл реактиву ацетилацетону Р1**. Пробірку поміщують у водяну баню з температурою 400С на 40 хвилин. 
Паралельно за цих самих умов готують еталон, використовуючи замість розведеної вакцини 1 мл розчину формальдегіду Р, розведеного до вмісту формальдегіду (СН2О) 20 мкг/мл.

Пробірки переглядають вздовж їх вертикальних осей. Рожеве забарвлення випробовуваного розчину має бути не інтенсивнішим за забарвлення еталону.
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Максимально можлива кількість балів за заняття № 1.1.3: 8 балів.

*Примітка. У разі появи у випробовуваному розчині синього забарв-лення, що заважає нефелометричному порівнянню, треба заздалегідь відділити Ферум. Для цього до розчину випробовуваної речовини, нагрітого до кипіння, додають розчин амоніаку розведений P1 до появи виразного запаху і суміш фільтрують. Об’єм фільтрату доводять водою P до необхідної концентрації і використовують для випробування на Цинк за описаною вище методикою.
**Примітка. Реактив ацетилацетону Р1 готують шляхом додавання 0.2 мл ацетилацетону Р до 100 мл свіжоприготованого розчину амоній ацетату Р (до 15 грам амоній ацетату Р додають 0.3 мл кислоти оцтової Р і розчинять в 100 мл води Р).  
Тема 1.1.4. Фармацевтичний аналіз та його місце у сучасній системі контролю якості лікарських засобів. Державна Фармакопея України. Походження і характер домішок. Випробування та граничний вміст домішок з використанням еталонних розчинів
Контроль рівня знань

1. Кожен студент отримує індивідуальне завдання з метою перевірки знань програми змістового модулю № 1.1 – 15 балів
Максимально можлива кількість балів за заняття № 1.1.4: 15 балів
Змістовий модуль № 1.2

Програма самопідготовки студентів 

1.2.1. Монографія для фармакопейного препарату «хлорне вапно».

1.2.2. Монографія для фармакопейного препарату «соляна кислота».

1.2.3. Монографії для фармакопейних препаратів «натрій (калій) хлорид»..

1.2.4. Монографії для фармакопейних препаратів «натрій (калій) бромід». 

1.2.5. Монографії для фармакопейних препаратів «натрій (калій) йодид». 

1.2.6. Монографії для фармакопейних препаратів йоду («йод», «розчин йоду спиртовий 5%», «розчин йоду спиртовий 10%», «йодинол»). 

1.2.7. Монографія для фармакопейного препарату «кисень». 

1.2.8. Монографія для фармакопейного препарату «вода дистильована». 

1.2.9. Монографія для фармакопейного препарату «калій перманганат». 

1.2.10. Монографія для фармакопейного препарату «гідроген пероксид». 

1.2.11. Монографія для фармакопейного препарату «гідроперит». 

1.2.12. Монографія для фармакопейного препарату арату «магній пероксид». 

1.2.13. Монографія для фармакопейного препарату «натрій тіосульфат». 

1.2.14. Монографія для фармакопейного препарату «натрій сульфат». 

1.2.15. Монографія для фармакопейного препарату «сірка». 

1.2.16. Монографія для фармакопейного препарату «нітроген (І) оксид». 

1.2.17. Монографія для фармакопейного препарату «натрій нітрит». 

1.2.18. Монографія для фармакопейного препарату «амоній гідроксид». 
1.2.19. Монографія для фармакопейного препарату «арсен (ІІІ) оксид». 

1.2.20. Монографія для фармакопейного препарату «бісмуту нітрат основний». 
1.2.21. Монографія для фармакопейного препарату «вугілля активоване». 

1.2.22. Монографія для фармакопейного препарату «натрій гідрокарбонат». 

1.2.23. Монографія для фармакопейного препарату «кислота борна». 

1.2.24. Монографія для фармакопейного препарату «натрій тетраборат». 

1.2.25. Монографія для фармакопейного препарату «алюміній гідроксид» та його комплексних лікарських форм. 

1.2.26. Монографія для фармакопейного препарату «магній оксид». 

1.2.27. Монографія для фармакопейного препарату «магній сульфат». 

1.2.28. Монографія для фармакопейного препарату «магній карбонат основний». 

1.2.29. Монографія для фармакопейного препарату «кальцій хлорид». 

1.2.30. Монографія для фармакопейного препарату «барій сульфат». 
1.2.31. Монографія для фармакопейного препарату «цинку оксид». 

1.2.32. Монографія для фармакопейного препарату «цинку сульфат». 

1.2.33. Монографія для фармакопейного препарату «меркурій (II) хлорид». 

1.2.34. Монографія для фармакопейного препарату «меркурій (II) оксид». 

1.2.35. Монографія для фармакопейного препарату «меркурій (ІІ) оксиціанід». 

1.2.36. Монографія для фармакопейного препарату «купруму (ІІ) сульфат». 

1.2.37. Монографія для фармакопейного препарату «аргентуму нітрат». 

1.2.38. Монографії для колоїдних препаратів срібла (протаргол, коларгол). 

1.2.39. Монографія для фармакопейного препарату «феруму (II) сульфат». 

1.2.40. Радіофармацевтичні препарати (натрію фосфат, натрію 2-йодо-гіпурат).

1.2.41. Алгоритм дослідження невідомої субстанції лікарської речовини неорганічної природи.  
Тема 1.2.1. Аналіз якості лікарських препаратів, що містять галогени
Контроль рівня знань


Кожен студент отримує індивідуальне завдання за тематикою заняття – 6 балів.

Практична частина заняття

1. Опрацювання ДФУ. Розділ 2.3. «Ідентифікація». Розділ 2.4. «Випробування на граничний вміст домішок». Розділ 2.5. «Методи кількісного визначення». Розділ 4.2. «Реактиви, титровані розчини для об’ємного аналізу. Розділ «Монографії»».

2. Експериментальне опрацювання згідно вимогам ДФУ монографій для натрій хлориду, калій броміду, калій йодиду, кислоти хлоридної, препаратів йоду – 2 бали.

Методики експерименту
1.2.1.1. Монографія для NaCI (Натрій хлорид, Natrii chloridum, Natrii chloridum).

Опис

Кристалічний порошок білого кольору або кристали без кольору.
Розчинність
Субстанція легко розчинна у воді Р; практично нерозчинна в спирті Р. 


Ідентифікація

А. Субстанція дає реакцію на хлориди (ДФУ):

1. 10 мг Випробуваної субстанції розчиняють у 2 мл води Р. Одержаний розчин підкислюють кислотою нітратною розведеною Р, додають 0.4 мл розчину аргентум нітрату Р1, перемішують і відстоюють; утворюється білий сирнистий осад. Рідину над осадом декантують. Осад промивають трьома порціями води Р по 1 мл кожна. Цю операцію проводять швидко, у захищеному від яскравого світла місці, при цьому допускається, щоб рідина над осадом не була уповні прозорою. Осад суспендують у 2 мл води Р і додають розчину амоніаку Р; осад швидко розчиняється; допускається наявність декількох крупних часток, які розчиняються повільно:

NaCI  +  AgNO3  →  AgCI(  +  NaNO3
AgCI(  +  2 NH4OH  →  [Ag(NH3)2]CI  +  2 H2O
2. 25 мг Випробуваної субстанції поміщують у пробірку, додають   0.2 г калій дихромату Р і 1 мл кислоти сульфатної Р. Біля вхідного отвору пробірки поміщують фільтрувальний папір, просякнутий 0.1 мл розчину дифенілкарбазиду Р (при цьому просякнутий папір не має стикатися з калій дихроматом); папір забарвлюється у фіалково-червоний колір:

6 NaCI  +  K2Cr2O7  +  7 H2SO4 → 3CI2↑ + Cr2(SO4)3 + 3Na2SO4 + K2SO4 + 7H2O
Б. Субстанція дає реакцію на Натрій (ДФУ):

1. 0.1 г Випробуваної субстанції розчиняють у 2 мл води Р. До одержаного розчину додають 2 мл розчину 150 г/л калій карбонату Р і нагрівають до кипіння; осад не утворюється. До розчину додають 4 мл розчину калій гексагідроксостибату(V) Р і нагрівають до кипіння. Потім охолоджують у льодяній воді і, якщо необхідно, потирають внутрішні стінки пробірки, скляною паличкою; утворюється густий осад білого кольору:

NaCI  +  K[Sb(OH)6]  →  Na[Sb(OH)6](  +  KCI
2. Сіль Натрію, змочена кислотою хлоридною Р і внесена у полум’я, забарвлює його у жовтий колір:

Na+  +  hv  →  *Na+  →  Na+  +  hv1

Випробування на чистоту

Крупинки субстанції перед використанням ретельно розтирають !!!.

Фероціаніди. (ДФУ) Близько 2.0 г випробуваної субстанції розчиняють у 6 мл води Р, додають 0.5 мл суміші 5 мл розчину 10 г/л ферум(ІІІ)амоній сульфату Р у розчині 2.5 г/л кислоти сульфатної Р і 95 мл розчину 10 г/л ферум (ІІ )сульфату Р; блакитне забарвлення не має з’явитися протягом 10 хвилин:

Fe2+  + [Fe(CN)6]3-  +  Na+  (  NaFe[Fe(CN)6](
Fe3+  +  [Fe(CN)6]4-  +  Na+  (  NaFe[Fe(CN)6](
Йодиди. (ДФУ) Близько 5.0 г випробуваної субстанції зволожують, додаючи краплями свіжо приготовану суміш 0.15 мл розчину натрій нітриту Р, 2 мл 0.5 М розчину кислоти сульфатної, 25 мл розчину крохмалю, вільного від йодидів, Р і 25 мл води Р. Через 5 хвилин одержаний розчин переглядають при денному світлі – не має з’являтися синє забарвлення:

2I-  +  2 NO2-  +  4 H+  (  I2  +  2 NO(  +  2 H2O
Кількісне визначення

Аргентометрія за методом Мора, s = 1 (ДФУ).
Близько 0.1 г субстанції (точна наважка!) розчиняють у воді Р у мірній колбі місткістю 50 мл і доводять об’єм розчину водою Р до мітки.   В конічній колбі 5 мл одержаного розчину (точна аліквота!) розводять водою Р до 40 мл і титрують 0.01 М розчином аргентум нітрату до появи оранжево-жовтого забарвлення (індикатор – розчин калій хромату Р).

AgNO3  +  NaCl  (  AgCl(  +  NaNO3
2 AgNO3  +  K2CrO4  (  Ag2CrO4(  +  2 KNO3
1.2.1.2. Монографія для KBr (Калію бромід, Kalii bromidum, Рotassium bromide).

Опис

Гранульований порошок білого кольору чи мілкі, без кольору прозорі кристали або матові кристали.
Розчинність
Субстанція легко розчинна у воді Р, гліцеролі Р; розчинна в спирті Р. 


Ідентифікація

А. Субстанція дає реакцію на броміди (ДФУ):
10 мг Випробовуваної субстанції розчиняють у 2 мл води Р. Одержаний розчин підкислюють кислотою нітратною розведеною Р, додають 0.4 мл розчину аргентум нітрату Р1, перемішують і відстоюють; утворюється світло-жовтий сирнистий осад. Рідину над осадом декантують. Осад промивають трьома порціями води Р, по 1 мл кожна. Цю операцію проводять швидко, у захищеному від яскравого світла місці, при цьому допускається, щоб рідина над осадом не була уповні прозорою. Осад суспендують у 2 мл води Р і додають 1.5 мл розчину амоніаку Р; осад повільно розчиняється:
KBr  +  AgNO3  (  AgBr(  +  KNO3
AgBr(  +  2 NH4OH  (  [Ag(NH3)2]Br  +  2 H2O

Б. Розчин S, приготований як зазначено у розділі «Випробування на чистоту», дає реакції на Калій (ДФУ):
1. До 2 мл розчину S додають 1 мл розчину натрій карбонату Р і нагрівають; осад не утворюється. До гарячого розчину додають 0.5 мл розчину натрій сульфіду Р; осад не утворюється. Розчин охолоджують у льодяній воді, додають 2 мл розчину 150 г/л кислоти тартратної Р і відстоюють; утворюється білий кристалічний осад.
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2. До 1 мл розчину S додають 1 мл кислоти оцтової розведеної Р і      1 мл свіжо приготованого розчину 100 г/л натрій гексанітро-кобальтату(Ш) Р; відразу утворюється жовтий або оранжево-жовтий осад:

2 KBr  +  Na3[Co(NO2)6]  (  K2Na[Co(NO2)6](   +  2 NaBr
3. Сіль Калію, внесена у полум’я, забарвлює його у фіалковий колір:

K+  +  h(  (  *K+  (  K+  +  h(1
Випробування на чистоту

Розчин S: (ДФУ) 2.5 г випробуваної субстанції розчиняють у воді, вільній від карбон діоксиду, Р, приготованій із води дистильованої Р, і доводять об’єм розчину тим самим розчинником до 25.0 мл.

Бромати. (ДФУ) До 10 мл розчину S додають 1 мл розчину крохмалю Р, 0.1 мл розчину 100 г/л калій йодиду Р і 0.25 мл 0.5 М розчину кислоти сульфатної. Одержаний розчин витримують протягом 5 хвилин у захищеному від світла місці – не має з’являтися синє або фіалкове забарвлення:
BrO3-  +  5 Br-  +  6 H+  (  3 Br2  +  3 H2O
Br2  +  2 I-  (  I2  +  2 Br-
Йодиди. (ДФУ) До 5 мл розчину S додають 0.15 мл розчину ферум (Ш) хлориду Р1, 2 мл метиленхлориду Р, струшують і залишають до розшарування; нижній шар має бути безбарвним:

2I-  +  2 Fe3+  (  I2  +  2 Fe2+
Кількісне визначення

Аргентометрія за методом Фольгарда, s = 1 (ДФУ).
Близько 0.1 г субстанції (точна наважка!) розчиняють у воді Р у мірній колбі місткістю 50 мл і доводять об’єм розчину водою Р до мітки. До 10 мл одержаного розчину (точна аліквота!) в плоскодонній колбі додають 5 мл кислоти нітратної розведеної Р, 20 мл 0.01 М розчину аргентум нітрату і 1 мл дибутилфталату Р. Одержаний розчин струшують і титрують, інтенсивно струшуючи до кінцевої точки титрування, 0.01 М розчином амоній тіоціанату, використовуючи як індикатор 2 мл розчину ферум(Ш)амоній сульфату Р2 до появи червоного забарвлення над осадом.

AgNO3  +  KBr  (  AgBr(  +  KNO3
NH4SCN  +  AgNO3  (  AgSCN (  +  NH4NO3
6 NH4SCN  +  NH4Fe(SO4)2  (  (NH4)3Fe(SCN)6  +  2 (NH4)2SO4
Паралельно проводять контрольний дослід.
1.2.1.3. Монографія для KІ (Калію Йодид, Kalii iodidum, Рotassium iodide).

Опис

Білі кристалічні порошки чи кристали без кольору.

Розчинність
Субстанція дуже легко розчинна у воді Р; легко розчинна в гліцеролі Р; розчинна в спирті Р. 


Ідентифікація

А. Розчин s, приготований як зазначено у розділі “Випробування на чистоту”, дає реакції на йодиди (ДФУ):
1. Розчин S, об’ємом 2 мл, підкислюють кислотою нітратною розведеною Р, додають 0.4 мл розчину аргентум нітрату Р1, перемішують і відстоюють до утворення світло-жовтого сирнистого осаду. Рідину над осадом декантують. Осад промивають трьома порціями води Р по 1 мл кожна. Цю операцію проводять швидко, у захищеному від яскравого світла місці, при цьому допускається, щоб рідина над осадом не була уповні прозорою. Осад суспендують у 2 мл води Р і додають 1.5 мл розчину амоніаку Р; осад не розчиняється:

KI  +  AgNO3  (  AgI(  +  KNO3
2. До 10 мг випробовуваної субстанції додають 0.5 мл кислоти сульфатної розведеної Р, 0.1 мл розчину калій  дихромату Р, 2 мл води Р,  2 мл хлороформу Р, струшують протягом кількох секунд і залишають до розшарування; хлороформний шар набуває фіалкового або фіалково-червоного забарвлення:

6 KI  +  K2Cr2O7  +  7 H2SO4  (  3 I2  +  Cr2(SO4)3  +  4 K2SO4  +  7 H2O
Б. Розчин s, приготований як зазначено у розділі “Випробування на чистоту”, дає реакції на Калій (ДФУ):

1. До 2 мл розчину S додають 1 мл розчину натрій карбонату Р і нагрівають; осад не утворюється. До гарячого розчину додають 0.5 мл розчину натрій сульфіду Р; осад не утворюється. Розчин охолоджують у льодяній воді, додають 2 мл розчину 150 г/л кислоти тартратної Р і відстоюють; утворюється білий кристалічний осад.
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2. До 1 мл розчину S додають 1 мл кислоти оцтової розведеної Р і       1 мл свіжо приготованого розчину 100 г/л натрій гексанітрокобальта-       ту (ІІІ) Р; відразу утворюється жовтий або оранжево-жовтий осад:

2 KI  +  Na3[Co(NO2)6]  (  K2Na[Co(NO2)6](  +  2 NaI

3. Сіль Калію, внесена у полум’я, забарвлює його у фіалковий колір:

K+  +  h(  (  *K+  (  K+  +  h(1
Випробування на чистоту

Розчин S: 5.0 г випробуваної субстанції розчиняють у воді, вільній від карбон діоксиду, Р, приготованій із води дистильованої Р, і доводять об’єм розчину тим самим розчинником до 50.0 мл.

Йодати. (ДФУ) До 10 мл розчину S додають 0.25 мл розчину крохмалю, вільного від йодидів, Р, 0.2 мл кислоти сульфатної розведеної Р і витримують протягом 2 хвилин у захищеному від світла місці – не має з’являтися синє забарвлення:

IO3-  +  5 I-  +  6 H+  (  3 I2  +  3 H2O
Тіосульфати. (ДФУ) До 10 мл розчину S додають 0.1 мл розчину крохмалю Р і 0.1 мл 0.005 М розчину йоду – з’являється синє забарвлення, яке не зникає протягом 5 хвилин:

2 S2O32- + I2 ( S4O62- + 2 I-
Барій. (ДФУ) 5 мл Розчину S доводять водою Р до об’єму 10 мл, додають 1 мл кислоти хлоридної розведеної Р і 1 мл розчину 160 г/л кислоти сульфатної Р – розчин має залишатися прозорим протягом 15 хвилин:
Ba2+  +  SO42-  (  BaSO4(
Нітрати. (ДФУ) До 1 г випробуваної субстанції додають 5 мл розчину 100 г/л натрій гідроксиду Р, 0.5 г цинку Р, 0.5 г заліза Р і нагрівають. Вологий червоний лакмусовий папір Р у парах рідини не має забарвлюватися у синій колір:

Zn  +  2 NaOH  +  2 H2O  (  Na2[Zn(OH)4]  +  H2(
2 Fe  + 6 NaOH  +  6 H2O  (  2 Na3[Fe(OH)6]  +  3 H2(
4 H2  +  NaNO3  (  NH3(  +  NaOH  +  2 H2O
Кількісне визначення

Аргентометрія по Кольтгофу, пряме титрування, s = 1 
В конічній колбі об’ємом 100 мл до розчину близько 0.2 г випробуваної субстанції (точна наважка!) у 25 мл води Р додають 2-3 краплі 0.05 М розчину калій йодату, 2 мл розчину крохмалю Р і по краплях розведену кислоту сульфатну Р до появи синього кольору. Утворений розчин титрують 0.1 М розчином аргентум нітрату до зникнення синього забарвлення.

KIO3  +  5 KI  +  3 H2SO4  (  3 I2  +  3 K2SO4  +  3 H2O
KI  +  AgNO3  (  AgI(  +  KNO3
1.2.1.4.* Монографія для HCl (Кислота соляна, Кислота хлоридна концентрована, Acidum hydrochloridum concentrata).

Опис

Прозора без кольору димляча рідина.


Склад

Вміст гідрогенхлориду не менше 35.0% і не більше 39.0%.

Розчинність
Субстанція легко змішується із водою Р. 


Ідентифікація

А. Кислотність середовища (ДФУ).


Близько 1 мл випробуваної субстанції розводять водою Р до 10 мл і вносять універсальний індикаторний папір – розчин повинен мати сильно кислу реакцію.
Б. Субстанція дає реакцію на хлориди (ДФУ):

До 0.1 мл випробуваної субстанції додають 2 мл води Р, розчин перемішують і додають 0.5 мл кислоти нітратної розведеної Р, потім додають 0.5 мл розчину аргентум нітрату Р1, перемішують і відстоюють; утворюється білий сирнистий осад. Рідину над осадом декантують. Осад промивають трьома порціями води Р по 1 мл кожна. Цю операцію проводять швидко, у захищеному від яскравого світла місці, при цьому допускається, щоб рідина над осадом не була уповні прозорою. Осад суспендують у 2 мл води Р і додають розчину амоніаку Р; осад швидко розчиняється; допускається наявність декількох крупних часток, які розчиняються повільно:

НCI  +  AgNO3  →  AgCI(  +  НNO3
AgCI(  +  2 NH4OH  →  [Ag(NH3)2]CI  +  2 H2O
В. Випробувана субстанція згідно вимог ДФУ повинна витримувати вимоги розділу «Кількісне визначення».
Г. До розчину 0.2 мл випробуваної субстанції в 2 мл води Р вносять        20-30 мг мангану (IV) оксиду (працювати у витяжній шафі!!!) – відбу-вається виділення хлору, який ідентифікують за різким запахом (ДФУ).
4 HCl  +  MnO2  →  Cl2↑  +  MnCl2  +  2 H2O
*Примітка. У випадку аналізу лікарської форми, необхідно враховувати кількісні співвідношення інгредієнтів її складу.


Випробування на чистоту

Вільний хлор. (ДФУ) До розчину 1 мл випробуваної субстанції в 10 мл води Р додають 1 мл 10% розчину калій йодиду і прикапують 2-3 краплі розчину крохмалю Р. Блакитне забарвлення розчину повинне зникати після додавання 0.2 мл 0.01 М розчину натрій тіосульфату.
Cl2  +  2 KI  →  I2  +  2 KCl

m I2  +  (C6H10O5)n  →  (C6H10O5)n•2m I








       блакитний колір
(C6H10O5)n•2m I  +  2m Na2S2O3  →  m Na2S4O6  +  2m NaI  +  (C6H10O5)n
Кількісне визначення

1. Субстанція повинна відповідати вимогам ДФУ по густині.


Густину визначають за допомогою набору ареометрів:

ρ(HCl, 36%) = 1.178-1.194 г/мл
2. Алкаліметрія, s = 1 (ДФУ).
В конічну колбу об’ємом 50 мл наливають 10 мл води Р, вносять близько 2-3 мл випробуваної субстанції (точна аліквота!) і добре перемішують. Вміст колби титрують 1 М розчином натрій гідроксиду до переходу рожевого (червоного) забарвлення в оранжево-жовте (індикатор: метиловий оранжевий Р).
NaОН  +  НCl  (  NaCl  +  Н2О
1.2.1.5*. Монографія для I2 (Розчин йоду спиртовий, 5%, Solutio Iodi spirituosa, 5%).

Опис

Прозора рідина червоно-коричневого кольору.

Склад
Йод Р – 5.0 грам; калій йодид Р– 2.0 грам; спирт Р – 41.0 грам; вода Р – до загальної маси 100 грам. 

Вміст йоду не менше 47.5 мг/мл і не більше 52.5 мг/мл.

Вміст калій йодиду не менше 19.2 мг/мл і не більше 21.0 мг/мл.


Ідентифікація

А. До 10 мл води Р додають одну краплю випробуваної субстанції і 1-2 краплі розчину крохмалю Р – повинно з’явитись синє забарвлення (ДФУ):
m I2  +  (C6H10O5)n  (  (C6H10O5)n•2mI
                                                                             синій колір
Синє забарвлення повинно зникати при нагріванні і знову появлятись при охолодженні.

*Примітка. У випадку аналізу лікарської форми, необхідно враховувати кількісні співвідношення інгредієнтів її складу.

Б. До 1 мл випробуваної субстанції додають 4 мл води Р і порціями по 2 мл доливають 10 мл хлороформу Р до повного знебарвлення водного шару. Водний шар декантують із хлороформного шару і проводять ідентифікацію калій йодиду (ДФУ):
1. Водний шар, об’ємом 2 мл, розчину випробуваної субстанції підкислюють кислотою нітратною розведеною Р, додають 0.4 мл розчину аргентум нітрату Р1, перемішують і відстоюють до утворення світло-жовтого сирнистого осаду. Рідину над осадом декантують. Осад промивають трьома порціями води Р по 1 мл кожна. Цю операцію проводять швидко, у захищеному від яскравого світла місці, при цьому допускається, щоб рідина над осадом не була уповні прозорою. Осад суспендують у 2 мл води Р і додають 1.5 мл розчину амоніаку Р; осад не розчиняється:

KI  +  AgNO3  (  AgI(  +  KNO3
2. До 2 мл водного шару розчину випробуваної субстанції додають     1 мл розчину натрій карбонату Р і нагрівають; осад не утворюється. До гарячого розчину додають 0.5 мл розчину натрій сульфіду Р; осад не утворюється. Розчин охолоджують у льодяній воді, додають 2 мл розчину 150 г/л кислоти тартратної Р і відстоюють; утворюється білий кристалічний осад.
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В. Йодоформна реакція (ДФУ).
До 0.5 мл спирту Р додають 5 мл 10 %-ного розчину натрій гідроксиду і 2 мл випробуваної субстанції – з’являється специфічний запах і поступово утворюється жовтий осад йодоформу, який може здаватися аморфним, однак під мікроскопом (лупою) можна розпізнати гексагональні і зірчасті кристали (ДФУ):
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Кількісне визначення

Йодометрія, пряме титрування, s = 0.5 (ДФУ).
В конічній колбі об’ємом 50 мл змішують близько 2-3 мл випробуваної субстанції (точна аліквота!) із 2 мл кислоти оцтової Р та 20 мл води P і титрують до знебарвлення 0.1 М розчином натрій тіосульфату, використовуючи як індикатор 1 мл розчину крохмалю P.

I2  +  2 Na2S2O3  →  2 NaI  +  Na2S4O6
Максимально можлива кількість балів за заняття № 1.2.1: 8 балів. 

Тема 1.2.2. Аналіз якості лікарських препаратів, що містять Манган, Оксиген, Сульфур
Контроль рівня знань


Кожен студент отримує індивідуальне завдання за тематикою заняття – 6 балів.

Практична частина заняття

1. Опрацювання ДФУ. Розділ 2.3. «Ідентифікація». Розділ 2.4. «Випробування на граничний вміст домішок». Розділ 2.5. «Методи кількісного визначення». Розділ 4.2. «Реактиви, титровані розчини для об’ємного аналізу. Розділ «Монографії»».

2. Експериментальне опрацювання згідно вимогам ДФУ монографій для гідроген пероксиду, калій перманганату, натрій тіосульфату –     2 бали.

Методики експерименту
1.2.2.1.* Монографія для Н2О2 (Гідроген пероксид, 3 %, Hydrogen peroxide, 3 per cent, Hydrogenii peroxidium, 3 per centum).

Опис

Прозора без кольору рідина.
*Примітка. У випадку аналізу лікарської форми, необхідно враховувати кількісні співвідношення інгредієнтів її складу.

Склад

Вміст гідроген пероксиду не менше 2.5% і не більше 3.5%.
Стабілізатор: натрій бензоат (0.05% від маси препарату).
Розчинність
Субстанція легко змішується із водою Р. 


Ідентифікація

А. До 2 мл випробуваної субстанції додають 0.2 мл кислоти сульфатної розведеної Р, 0.2 мл 0.02 М розчину калій перманганату та витримують протягом 2 хвилини; розчин знебарвлюється повністю або до слабко-рожевого кольору (ДФУ):

5 H2O2  +  2 KMnO4  +  3 H2SO4  →  2 MnSO4   +  5 O2 ↑  +  K2SO4  +  8H2O
Б1. До 0.5 мл випробуваної субстанції додають 1 мл кислоти сульфатної розведеної Р, 2 мл ефіру Р, 0.1 мл розчину калій хромату Р і струшують; етерний шар забарвлюється у синій колір (ДФУ).
Б2. До попередньо приготованої суміші 0.5 мл випробуваної субстанції,    1 мл кислоти сульфатної розведеної Р, 1 мл ефіру Р додають 0.1 мл розчину калій хромату Р і струшують: етерний шар стає синього кольору.
2 K2CrO4  +  2 H2SO4   →  H2Cr2O7  +  2 K2SO4  +  H2O
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В. Випробувана субстанція повинна витримувати вимоги щодо вмісту H2O2 (ДФУ).

Випробування на чистоту

Органічні стабілізатори (ДФУ). 20 мл субстанції послідовно струшують із 10 мл хлороформу Р, потім із двома порціями (по 5 мл кожна) хлороформу Р. Об’єднані хлороформні витяги випарюють. Одержаний залишок сушать в ексикаторі. Маса залишку не повинна перевищувати 5 мг (0.025%, 250 ppm).
Кількісне визначення

Перманганатометрія, пряме титрування, s = 2.5 (ДФУ).
5 мл (Точна аліквота!) випробуваної субстанції поміщують у мірну колбу об’ємом 100 мл і доводять об’єм розчину водою Р до мітки. До 10 мл одержаного (точна аліквота!) розчину в конічній колбі додають 3 мл кислоти сульфатної розведеної Р і титрують, інтенсивно перемішуючи, 0.02 М розчином калій перманганату до появи рожевого забарвлення.

5 H2O2  +  2 KMnO4  +  3 H2SO4  →  2 MnSO4  +  5 O2↑  +  K2SO4  +  8 H2O
1.2.2.2. Монографія для KMnO4 (Калій перманганат, Potassium permanganate, Kalii permanganas).


Опис

Гранульований порошок фіалкового чи коричнево-чорного, чи темно-фіалкового, чи майже чорного кольору.

Розчинність
Субстанція розчинна у воді Р; легко розчинна в гарячій воді Р. 


Ідентифікація

А. Близько 50 мг випробуваної субстанції розчиняють у 5 мл води Р і додають 1 мл спирту Р і 0.3 мл розчину натрій гідроксиду розведеного Р; з’являється зелене забарвлення. Одержаний розчин нагрівають до кипіння; утворюється темно-коричневий осад (ДФУ):
2KMnO4  +  C2H5OH  +  2NaOH  → K2MnO4 + Na2MnO4 + CH3CHO + 2H2O

K2MnO4  +  C2H5OH  →  MnO2↓  +  2 KOH  +  CH3CHO
Б. Суміш, одержану у випробуванні А, фільтрують. Одержаний фільтрат дає реакцію (б) на Калій (ДФУ):
2 CH3COOK  +  Na[Co(NO2)6]  →  2 CH3COONa  + K[Co(NO2)6]↓
До 1 мл фільтрату додають 1 мл кислоти оцтової розведеної Р і 1 мл свіжоприготованого розчину 100 г/л натрій гексанітрокольбатату(ІІІ) Р; відразу утворюється жовтий або оранжево-жовтий осад:

Випробування на чистоту

Речовини нерозчинні у воді (ДФУ). Близько 0.5 г випробуваної субстанції розчиняють у 50 мл води Р і нагрівають до кипіння. Розчин фільтрують, фільтр промивають водою Р до знебарвлення фільтрату і збирають залишок. Маса залишку на фільтрі, висушеного при температурі від 1000С до 1050С, не має перевищувати 5 мг (1.0% від маси препарату).

Кількісне визначення

Йодометрія, титрування за замісником, s = 0.2 (ДФУ).
Близько 0.1 г випробуваної субстанції (точна наважка!) розчиняють у воді Р у мірній колбі об’ємом 100 мл і доводять об’єм розчину водою Р до мітки. 25 мл Цього розчину (точна аліквота!) переносять в конічну колбу з притертим корком, що містить 0.5 г калій йодиду Р і 5 мл кислоти сульфатної розведеної Р; витримують реакційну суміш 10 хвилин. Йод, що виділився, титрують 0.1 М розчином натрій тіосульфату; індикатор: 1 мл розчину крохмалю Р.

10 KI  +  2 KМnO4  +  8 H2SO4  →  5 I2  +  2 MnSO4  +  6 K2SO4  +  8 H2O
2 Na2S2O3  +  I2  →  2 NaI  +  Na2S4O6
1.2.2.3. Монографія для Na2S2O3∙5H2O (Натрій тіосульфат, Sodium thiosulphate, Natrii thiosulfas,).

Опис

Прозорі кристали без кольору. На сухому повітрі вивітрюються.
Розчинність
Субстанція дуже легко розчинна у воді Р; нерозчинна в спирті Р.

Ідентифікація

А. Субстанція знебарвлює розчин калій йодиду йодований Р (ДФУ):
2 Na2S2O3  +  I2  →  2 NaI  +  Na2S4O6
До 1 мл розчину калій йодиду йодованого Р додають 1 мл розчину S, приготованого, як зазначеного у розділі ”Випробування на чистоту“, - повинно спостерігатись знебарвлення.
Б. До 0.5 мл розчину S, приготованого, як зазначеного у розділі ”Випробування на чистоту“, додають 0.5 мл води Р і 2 мл розчину аргентум нітрату Р2; утворюється білий осад, який швидко забарвлюється в жовтуватий, а потім у чорний (ДФУ):

Na2S2O3   +  2 AgNO3   →  Ag2S2O3↓  +  2 NaNO3
Ag2S2O3  →  Ag2SO3  +  S↓
Ag2SO3  +  S↓  +  H2O  →  Ag2S↓  +  H2SO4
В. До 2.5 мл Розчину S, приготованого, як зазначеного у розділі ”Випробування на чистоту“, додають 2.5 мл води Р і 1 мл кислоти хлоридної Р; утворюється осад сірки і виділяється газ, який забарвлює йодохромальний папір у синій колір (ДФУ):

Na2S2O3  +  2 HCI  →  2 NaCI  +  SO2↑  +  S↓  +  H2O
SO2  +  4 KI  +  2 H2O  →  2 I2  +  S↓  +  4 KOH
Г. 1 мл Розчину S, приготованого, як зазначеного у розділі ”Випробування на чистоту“, дає реакцію (а) на Натрій (ДФУ).

До розчину S додають 2 мл 150 г/л калій карбонату Р і нагрівають до кипіння; осад не утворюється. До розчину додають 4 мл розчину калій гексагідроксостибату(V) Р і нагрівають до кипіння. Потім охолоджують у льодяній воді і, якщо необхідно, потирають внутрішні стінки пробірки скляною паличкою; утворюється густий осад білого кольору: 

Na2S2O3  +  2 K[Sb(OH)6]  →  2 Na[Sb(OH)6]↓  +  K2S2O3
Випробування на чистоту

Розчин S. Близько 2.5 г випробуваної субстанції розчиняють у воді , вільній від карбон діоксиду P, приготованій із води дистильованої P, і доводять об’єм розчину тим самим розчинником до 25.0 мл.

Сульфати та сульфіти (ДФУ). Не більше 0.2% 2.5 мл розчину S доводять водою дистильованою P до об’єму 10 мл. До 3 мл розчину додають 2 мл розчину калій йодиду йодованого P, потім краплями продовжують додавати той самий розчин до стійкого дуже слабко-жовтого забарвлення і доводять об’єм розчину водою дистильованою P до 15 мл. Одержаний розчин має витримувати випробування на сульфати:

2 Na2S2O3  +  I2  →  Na2S4O6  +  2 NaI
SO42- +  Ba2+  →  BaSO4↓
SO32-  +  Ba2-  →  BaSO3↓
Сульфіди (ДФУ). До 10 мл розчину S додають 0.05 мл розчину 50 г/л натрій нітропрусиду P; не має з’являтися фіолетове забарвлення:

S2-  +  [Fe(CN)5NO]2-  →  [Fe(CN)5NOS]4-
Кількісне визначення

Йодометрія, пряме титрування, s = 2 (ДФУ). 

Близько 0.2 г випробуваної субстанції (точна наважка!) розчиняють в конічній колбі для титрування в 20 мл води P і титрують  0.05 М розчином йоду до появи блакитного забарвлення , використовуючи як індикатор 1 мл розчину крохмалю P.

I2  +  2 Na2S2O3  →  2 NaI  +  Na2S4O6
Максимально можлива кількість балів за заняття № 1.2.2: 8 балів.

Тема 1.2.3. Аналіз якості лікарських препаратів, що містять Нітроген, Арсен, Бісмут

Контроль рівня знань


Кожен студент отримує індивідуальне завдання за тематикою заняття – 6 балів.

Практична частина заняття

1. Опрацювання ДФУ. Розділ 2.3. «Ідентифікація». Розділ 2.4. «Випробування на граничний вміст домішок». Розділ 2.5. «Методи кількісного визначення». Розділ 4.2. «Реактиви, титровані розчини для об’ємного аналізу. Розділ «Монографії»».

2. Експериментальне опрацювання згідно вимогам ДФУ монографій для амоній гідроксиду, натрій нітриту – 2 бали.

Методики експерименту
1.2.3.1. Монографія для NaNO2 (Натрій нітрит, Sodium nitrosum, Natrii nitris).

Опис

Білі із слабо жовтуватим відтінком кристали; субстанція сильно гігроскопічна. Водний розчин має слабо лужну реакцію i розкладається при нагріванні в присутності піску чи битого скла:

NaNO2  +  H2O  →  NaOH  +  HNO2
3 HNO2  (нагрівання)  →  HNO3  +  2 NO↑  +  H2O
Розчинність
Субстанція легко розчинна у воді Р; розчинна в спирті Р. 


Ідентифікація

А. 0.1 г Випробовуваної субстанції розчиняють в 2 мл води P. До одержаного розчину додають 2 мл розчину 150 г/л калій карбонату P і нагрівають до кипіння: осад не утворюється. До розчину додають 4 мл розчину калій гексагідроксостибату(V) P і нагрівають до кипіння. Потім охолоджують у льодяній воді і, якщо необхідно, потирають внутрішні стінки пробірки скляною паличкою; утворюється густий осад білого кольору (ДФУ):

NaNO2  +  K[Sb(OH)6]  →  Na[Sb(OH)6]↓  +  KNO2
Б. Декілька кристаликів випробуваної субстанції, змочені кислотою хлоридною P і внесені у полум’я, забарвлюють полум’я у жовтий колір (ДФУ):

Na+ + hv → *Na+→ Na+ + hv1
В. Декілька кристалів антипірину розчиняють у порцеляновій чашці в     0.1 мл кислоти хлоридної розведеної P, додають 0.1 мл розчину, який містить близько 10 мг випробуваної субстанції; з’являється смарагдово-зелене забарвлення (відмінність від нітратів) (ДФУ):
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Г. 0.02 г Випробовуваної субстанції розчиняють в 1 мл води P. До одержаного розчину додають 1 мл кислоти сульфатної розведеної Р і по 1 краплі прикапують 0.3 % розчин калій перманганату – відбувається знебарвлення реактиву (ДФУ):
2 KMnO4  +  5 NaNO2  +  3 H2SO4  →  2 MnSO4  +  5 NaNO3  +  K2SO4  +  3 H2O
Паралельно проводять контрольний дослід.
Кількісне визначення

Перманганатометрія з йодометричним закінченням, зворотне титрування, s = 2.5 (ДФУ). 

Близько 0.5 г випробуваної субстанції (точна наважка!) розчиняють у воді P у мірній колбі місткістю 50 мл і доводять об’єм розчину водою P до мітки; в конічній плоскодонній колбі об’ємом 250 мл 10 мл одержаного розчину (точна аліквота!) повільно при перемішуванні вливають в суміш, яка складається з 40 мл 0.02 М розчину калій перманганату, 100 мл води P і 25 мл кислоти сульфатної розведеної P. Через 20 хвилин до реакційної суміші додають 2 г калій йодиду P і йод, що виділився, титрують до знебарвлення  0.1 М розчином натрій тіосульфату (індикатор – розчин крохмалю P):

2 KMnO4  +  5 NaNO2  +  3 H2SO4  →  2 MnSO4  +  5 NaNO3  +  K2SO4  +  3 H2O
2 KMnO4  +  10 KI  +  8 H2SO4  →  2 MnSO4  +  5 I2  +  6 K2SO4  +  8 H2O

2 Na2S2O3  +  I2  →  Na2S4O6  +  2 NaI
Паралельно проводять контрольний дослід.

1.2.3.2.* Монографія для NH4OH (Амоніаку розчин концентрований, Ammoniae solution concentrate).


Опис

Прозора без кольору сильно лужна рідина з різким своєрідним запахом.


Склад

Вміст амоніаку не менше 25.0 % (м/м) і не більше 30.0% (м/м).
Розчинність
Субстанція легко змішується із водою Р, спиртом Р. 


Ідентифікація

А. Випробувана субстанція повинна відповідати вимогам ДФУ по густині.


Густину визначають за допомогою набору ареометрів:

ρ(NH4OH, 25.0 %) = 0.892-0.910 г/мл
Б. Випробувана субстанція повинна мати сильно лужну реакцію (по індикаторній шкалі) (ДФУ).
В. Виявлення катіону амонію (ДФУ).

1) із реактивом Неслера:

NH4OH  +  2 K2[HgI4]  +  2 KOH  →  [NH2Hg2I2]+I-  +  5 KI  +  2 H2O
До 3-4 мл води Р додають 1-2 краплі випробуваної субстанції і 1 краплю реактиву Неслера – повинен утворюватись осад червоно-бурого або чорного кольору.

2) у випадку позитивного випробування Б – нагрівання 2-3 мл субстанції спричинює виділення амоніаку, який ідентифікують за різким запахом чи посинінням вологого універсального індикаторного папірцю:
NH4+  +  OH-  ↔  NH4OH  ↔  NH3↑  +  H20
Кількісне визначення

Ацидиметрія, зворотнє титрування, s = 1 (ДФУ).
В мірну колбу об’ємом 100 мл вносять 1.0-1.5 мл випробуваної субстанції (точна аліквота!), доливають 25 мл 1 М розчину кислоти хлоридної (точна аліквота!) і доводять водою Р до мітки. Піпеткою Мора відбирають аліквоту об’ємом 10 мл, яку переносять в конічну колбу для титрування, додають 10 мл води Р і титрують 0.1 М розчином натрій гідроксиду в присутності 2-3 крапель індикатору – розчину метилоранжу Р – до появи жовтого забарвлення (можна титрувати в присутності 2-3 крапель розчину фенолбензеїну Р до появи рожевого кольору).

NH4OH  +  HCl  →  NH4Cl  +  H2O
HCl  +  NaOH  →  NaCl  +  H2O
Максимально можлива кількість балів за заняття № 1.2.3: 8 балів.  
*Примітка. У випадку аналізу лікарської форми, необхідно враховувати кількісні співвідношення інгредієнтів її складу.

Тема 1.2.4. Аналіз якості неорганічних лікарських препаратів, що містять елементи V, VІ, VII груп періодичної системи Д.І. Менделєєва 

Контроль рівня знань

1. Кожен студент отримує індивідуальне завдання за тематикою заняття – 20 балів.

Максимально можлива кількість балів за заняття № 1.2.4: 20 балів.

Тема 1.2.5. Аналіз якості неорганічних лікарських препаратів, що містять Карбон, Бор, Алюміній 

Контроль рівня знань


Кожен студент отримує індивідуальне завдання за тематикою заняття – 6 балів.

Практична частина заняття

1. Опрацювання ДФУ. Розділ 2.3. «Ідентифікація». Розділ 2.4. «Випробування на граничний вміст домішок». Розділ 2.5. «Методи кількісного визначення». Розділ 4.2. «Реактиви, титровані розчини для об’ємного аналізу. Розділ «Монографії»».

2. Експериментальне опрацювання згідно вимогам ДФУ монографій для натрій гідрокарбонату, кислоти борної, бури, вугілля активованого – 2 бали.

Методики експерименту
1.2.5.1. Монографія для NaHCO3 (Натрій гідрокарбонату, Natrii hydrogencarbonas, Sodium hydrogen carbonate).

Опис

Кристалічний порошок білого кольору.


Розчинність
Субстанція розчинна у воді Р, нерозчинна в спирті Р.


Ідентифікація

А. До 5 мл розчину S, приготованого, як зазначено у розділі “Випробування на чистоту”, додають 0.1 мл розчину фенолфталеїну Р; з`являється блідо-рожеве забарвлення. При нагріванні одержаного розчину виділяється газ і розчин забарвлюється у червоний колір (ДФУ):

2 NaHCO3  →  Na2CO3  +  CO2↑  +  H2O
Б. Субстанція дає реакцію на карбонати та гідрокарбонати (ДФУ).

1. До 2 мл розчину S, приготованого, як зазначено у розділі “Випробування на чистоту”, додають 3 мл кислоти оцтової розведеної Р. Пробірку відразу закривають притертим корком із скляною трубкою, двічі вигнутою під прямим кутом – спостерігається бурхливе виділення бульбашок газу без кольору і запаху. Пробірку обережно нагрівають і пропускають газ, що виділяється, крізь 5 мл розчину барій гідроксиду Р; утворюється білий осад, що розчиняється при додаванні надлишку кислоти хлоридної Р1:

NaHCO3  +  CH3COOH  →  CH3COONa  +  H2O  +  CO2↑
Ba(OH)2  +  CO2  →  BaCO3↓  +  H2O
BaCO3↓  +  2 HCl  →  BaCl2  +  H2O  +  CO2↑

2. До 2 мл розчину S, приготованого, як зазначено у розділі “Випробування на чистоту”,  додають 0.5 мл насиченого розчину магній сульфату Р і суміш нагрівають до кипіння; утворюється білий осад (відмінність від карбонатів, розчини яких утворюють осад за кімнатної температури):

2 NaHCO3  →  Na2CO3  +  CO2↑  +  H2O
4 Na2CO3  +  4 MgSO4  +  4 H2O  →  3MgCO3
[image: image12.wmf]·

Mg(OH)2
[image: image13.wmf]·

3H2O↓  +  4 Na2SO4  +  CO2↑
В. Субстанція  дає реакцію на Натрій (ДФУ):

До 2 мл розчину S, приготованого, як зазначено у розділі “Випробування на чистоту”, додають 2 мл розчину 150 г/л калій карбонату Р і нагрівають до кипіння; осад не утворюється. До розчину додають 4 мл розчину калій гексагідроксостибату (V) Р і нагрівають до кипіння. Потім охолоджують у льодяній воді і, якщо необхідно, протирають внутрішні стінки пробірки скляною паличкою; утворюється густий осад білого кольору:

NaHCO3  +  K[Sb(OH)6]  →  Na[Sb(OH)6]↓  +  KHCO3
Випробування на чистоту

Розчин S: 1.25 г випробуваної субстанції розчиняють в 20 мл води, вільної від карбон діоксиду, Р і доводять об`єм розчину тим самим розчинником до 25.0 мл.

Карбонати. (ДФУ) рН свіжоприготованого розчину S  не повинно перевищувати 8.6.

Хлориди. (Не більше 0.015 % (150 ррм), ДФУ). До 7 мл розчину S додають 2 мл кислоти нітратної Р і доводять об’єм розчину водою Р до 15 мл. Одержаний розчин має витримувати випробування на хлориди:

Cl-  +  Ag+  →  AgCl↓
Кількісне визначення

Ацидиметрія, пряме тирування, s = 1, (ДФУ).
Близько 1.0 г випробуваної субстанції (точна наважка!) розчиняють в 25 мл води, вільної від карбон діоксиду, Р і титрують появи рожевого забарвлення 1 М розчином кислоти хлоридної, використовуючи як індикатор 0.2 мл розчину метилового оранжевого Р.

NaHCO3  +  HCl  →  NaCl  +  H2O  +  CO2↑

1.2.5.2.* Монографія для H3BO3 (Кислота борна, Аcidum boricum, Вoric acid).

Опис

Кристалічний порошок чи кристали білого кольору, або без кольору, блискуча, ледь жирна на дотик луска.

Розчинність
Субстанція розчинна у воді Р, спирті Р; легко розчинна в киплячій воді Р, гліцеролі (85 % об/об).


Ідентифікація

А. 0.1 г Випробуваної субстанції, обережно нагріваючи, розчиняють у 5 мл метанолу Р, додають 0.1 мл кислоти сульфатної Р і розчин підпалюють; полум’я повинно мати зелену облямівку (ДФУ):

H3BO3  +  3 CH3OH  →  (CH3O)3B  +  3 H2O
Б. Розчин S, приготований, як зазначено у розділі “Випробування на чистоту”, є кислотою (ДФУ): до 10 мл розчину S додають 0.1 мл розчину бромкрезолового зеленого Р; розчин набуває синьо-зеленого забарвлення (рН = 3.8-4.8).

Випробування на чистоту

Розчин S: 0.33 г випробуваної субстанції розчиняють в 8 мл киплячої води Р, охолоджують і доводять об`єм розчину водою, вільною від карбон діоксиду, Р, до 10 мл.

Розчинність у спирті. (ДФУ) 1.0 г Випробуваної субстанції розчиняють в 10 мл киплячого спирту Р. Одержаний розчин за ступенем каламутності не має перевищувати еталон II (ДФУ) і має бути безбарвним (ДФУ, метод II).

Органічні речовини (ДФУ): випробувана субстанція не повинна темніти при прожарюванні до блідо-червоного кольору.

Кількісне визначення

Алкіметрія (пряме титрування), s = 1, (ДФУ).
Близько 0.1 г випробуваної субстанції (точна наважка!) розчиняють при нагріванні в 10 мл води Р, що містить 1.5 г маніту Р, і титрують 0.1 М розчином натрій гідроксиду до появи рожевого забарвлення; індикатор 0.05-0.10 мл розчину фенолбензеїну Р.

[image: image14.emf]Ñ


Í


2


Ñ


Í


Î


Í


Î


Í


Ñ


Í


O


H


C


H


C


H


C


H


2


H


O


H


O


H


O


2


+


H


O


B


H


O


O


H


Ñ


Í


2


O


H


Ñ


Í


Î


Í


Ñ


Í


O


H


C


H


C


H


C


H


2


H


O


O


O


B


H


O


H


O


H


O


C


H


2


C


H


C


H


O


Ñ


Í


Î


Í


Î


Ñ


Í


Ñ


Í


2


H


-3H


2


O




СН

2

СНОН

ОН

СН

OH

CH

CH

CH

2

HO

HO

HO

2

+

HO

B

HO

OH

СН

2

OH

СНОН

СН

OH

CH

CH

CH

2

HO

O

O

B

HO

HO

HOCH

2

CH

CH

O

СН

ОН

О СН

СН

2

H

-3H

2

O


*Примітка. У випадку аналізу лікарської форми, необхідно враховувати кількісні співвідношення інгредієнтів її складу.
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Методика аналізу лікарської форми «борної кислоти спиртовий розчин».

Близько 4-5 мл випробуваної лікарської форми (точна аліквота!) змішують із 5 мл води Р, що містить 1.5 г маніту Р, і титрують 0.1 М розчином натрій гідроксиду до появи рожевого забарвлення; індикатор 0.05-0.10 мл розчину фенолбензеїну Р.

1.2.5.3.* Монографія для Na2B4O7∙10H2O (Натрій тетраборат, Borax).

Опис

Кристалічний порошок білого кольору, чи кристали без кольору чи кристалічна маса без кольору.


Розчинність
Субстанція розчинна у воді Р; легко розчинна в гліцеролі Р, киплячій     воді Р.


Ідентифікація

А. 0.1 г Випробуваної субстанції, обережно нагріваючи, розчиняють у 5 мл метанолу Р, додають 0.1 мл кислоти сульфатної Р і розчин підпалюють; полум’я повинно мати зелену облямівку (ДФУ):

Na2B4O7∙10H2O  +  12 CH3OH  →  4 (CH3O)3B  +  15 H2O  +  2 NaOH
2 NaOH  +  H2SO4  →  Na2SO4  +  2 H2O  
Б. До 2 мл розчину S, приготованого, як зазначено у розділі “Випробування на чистоту”, додають 0.1 мл розчину фенолбензеїну Р – спостерігають рожеве забарвлення, яке повинно зникати при додаванні до розчину 0.5 мл гліцеролу Р (ДФУ): 
Na2B4O7∙10H2O  →  4 H3BO3  +  3 H2O  +  2 NaOH
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*Примітка. У випадку аналізу лікарської форми, необхідно враховувати кількісні співвідношення інгредієнтів її складу.
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В. Субстанція дає реакції на Натрій. (ДФУ)
1. До 2 мл розчину S додають 2 мл розчину 150 г/л калій карбонату P і нагрівають до кипіння: осад не утворюється. До розчину додають 4 мл розчину калій гексагідроксостибату(V) P і нагрівають до кипіння. Потім охолоджують у льодяній воді і, якщо необхідно, потирають внутрішні стінки пробірки скляною паличкою; утворюється густий осад білого кольору:
Na+  +  K[Sb(OH)6]  →  Na[Sb(OH)6]↓  +  K+
2. Декілька кристаликів випробуваної субстанції, змочені кислотою хлоридною P і внесені у полум’я, забарвлюють полум’я у жовтий колір:

Na+ + hv → *Na+→ Na+ + hv1
Випробування на чистоту

Розчин S: 0.5 г випробуваної субстанції розчиняють в 8 мл киплячої води Р, охолоджують і доводять об`єм розчину водою, вільною від карбон діоксиду, Р, до 10 мл.

Борна кислота (ДФУ). Розчин S має мати лужну реакцію: до 10 мл розчину S додають 0.1 мл розчину фенолбензеїну Р; розчин набуває рожевого забарвлення (рН > 8.0).
Кількісне визначення

Ацидиметрія (пряме титрування), s = 0.5, (ДФУ).
Близько 0.2 г випробуваної субстанції (точна наважка!) розчиняють при нагріванні в 20 мл води Р і титрують 0.1 М розчином кислоти хлоридної до появи рожевого забарвлення; індикатор 0.05-0.10 мл розчину метилоранжу Р.

Na2B4O7∙10H2O  +  2 HCl  →  4 H3BO3  +  5 H2O  +  2 NaCl
1.2.5.4. Монографія для С (Таблетки вугілля активованого, Tabulettae carbonis activati 0.25, Carbo activatus).

Опис

Порошок чорного кольору.


Розчинність
Субстанція нерозчинна у воді Р, спирті Р.


Ідентифікація


Абсорбційна здатність. 0.3 г Порошку дрібно розтертих таблеток вносять у циліндр об’ємом 25 мл з притертим корком, додають 15 мл розчину метиленового синього 0.15%, суміш енергійно струшують протягом 5 хвилин і залишають на 30 хвилин та фільтрують. Фільтрат повинен бути безбарвним або майже безбарвним.

Випробування на чистоту


Сульфіди. Папірець, оброблений 2 % розчином плюмбум (ІІ) ацетатом не повинен забарвлюватись в коричневий колір при додаванні  1 мл кислоти сульфатної розведеної Р до 0.3 грам випробуваної субстанції.

Мікроорганізми та органічні домішки. 0.3 грам Випробуваної субстанції суспендують в 100 мл води, нагрівають і фільтрують. До фільтрату доливають 1 мл 0.02 М розчину калій перманганату, підкисленого сульфатною кислотою розведеною Р (1 мл кислоти сульфатної Р на 10 мл водного розчину), і доводять до кипіння – рожевий колір має зберігатись (вказує на відсутність відновних домішок).

Кількісний вміст

Кількісно вимірюють адсорбційну здатність активованого вугілля. Наважку дрібно розтертої випробуваної субстанції (точна наважка!), масою 0.3 грам, і антипірину Р, масою 0.5 грам (точна наважка!), розчиняють у воді Р. Утворену суспензію енергійно струшують протягом 2-3 хвилин. Антипірин, який не адсорбується, визначають титриметрично.

1. Броматометрія, s = 1 (ДФУ).
5 KBr  +  KBrO3  +  6 HCl  →  3 Br2  +  6 KCl  +  3 H2O
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Об’єм досліджуваної суспензії доводять до 50 мл, фільтрують, до фільтрату додають 10 мл кислоти хлоридної Р нагрівають до 50-60 0С і добавляють 0.5 грам калій броміду Р. Теплий розчин відтитровують   0.0167 М розчином калій бромату (в кінці титрування після знебарвлення індикатору – розчину метилового оранжевого Р чи розчину метилового червоного Р – додають ще 1-2 краплі індикатору і знову титрують до знебарвлення). Паралельно проводять контрольний дослід (без добавки калій броміду Р)

2. Йодометрія, s = 1 (ДФУ).
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I2  +  2 Na2S2O3  →  2 NaI  +  Na2S4O6
Об’єм досліджуваної суспензії доводять до 50 мл, фільтрують, до фільтрату додають 20 мл 0.05 М розчину йоду, 10 мл розчину натрій ацетату Р та 20 мл хлороформу Р. Утворений розчин витримують 10 хвилин в темному місці і надлишок йоду відтитровують 0.1 М розчином натрій тіосульфату до знебарвлення індикатору – розчину крохмалю Р. Паралельно проводять контрольний дослід (замість досліджуваного фільтрату додають 50 мл води Р)


Згідно вимог ДФУ 100 грам активованого вугілля повинно адсорбувати не менше 40 грам антипірину Р.
Максимально можлива кількість балів за заняття: 8 балів.   

Тема 1.2.6. Аналіз якості неорганічних лікарських препаратів, що містять Магній, Кальцій, Цинк, Барій, Меркурій

Контроль рівня знань


Кожен студент отримує індивідуальне завдання за тематикою заняття – 6 балів.

Практична частина заняття

1. Опрацювання ДФУ. Розділ 2.3. «Ідентифікація». Розділ 2.4. «Випробування на граничний вміст домішок». Розділ 2.5. «Методи кількісного визначення». Розділ 4.2. «Реактиви, титровані розчини для об’ємного аналізу. Розділ «Монографії»».

2. Експериментальне опрацювання згідно вимогам ДФУ монографій для барій сульфату, кальцій хлориду, магнію оксиду – 2 бали.

Методики експерименту
1.2.6.1. Монографія для BaSO4 (Барій сульфат, Bariі sulfas, Barium sulpfate).

Опис

Мілкий, важкий порошок білого кольору, вільний від крупних частинок.


Розчинність
Субстанція практично нерозчинна у воді Р, спирті Р.


Ідентифікація

А. 0.2 г Випробуваної субстанції кип’ятять у 5 мл розчину 500 г/л натрій карбонату Р протягом 5 хв, додають 10 мл води Р, фільтрують і частину фільтрату підкислюють кислотою хлоридною розведеною Р:
BaSO4  +  Na2CO3  →  BaCO3↓  +  Na2SO4
Na2CO3  +  2 HCI  →  2 NaCI  +  H2O  +  CO2↑
Одержаний розчин реакцію на сульфати (ДФУ):


1. До 5 мл фільрату додають 1 мл кислоти хлоридної розведеної Р і    1 мл розчину барій хлориду Р1; утворюється білий осад:

Na2SO4  +  BaCI2  →  BaSO4↓  +  2 NaCI

2. До суспензії, одержаної у результаті реакції А (1), додають 0.1 мл 0.05 М розчину йоду; жовте забарвлення йоду не зникає (відмінність від сульфітів і дитіонітів), але знебарвлюється при додаванні краплями розчину станум (ІІ) хлориду Р (відмінність від йодатів). Суміш кип’ятять; осад не забарвлюється (відмінність від селенатів і вольфраматів).

Б. Залишок, одержаний у випробовуванні А (1), промивають послідовно трьома невеликими порціями води Р. До залишку додають 5 мл кислоти хлоридної розведеної Р і фільтрують. До одержаного фільтрату додають  0.3 мл кислоти сульфатної розведеної Р; утворюється білий осад, нерозчинний  у розчині натрій гідроксиду розведеному Р (ДФУ):
BaCO3↓  +  2 HCI  →  BaCI2  +  H2O  +  CO2↑

BaCI2  +  H2SO4  →  BaSO4↓  +  2 HCI
Випробування на чистоту


Розчин S: до 4.0 г випробуваної субстанції додають 8 мл води дистильованої Р і 12 мл кислоти оцтової розведеної Р. Одержану суміш кип’ятять протягом 5 хвилин, фільтрують і доводять об’єм охолодженого фільтрату водою Р до 20.0 мл:

Ba2+  +  2 CH3COOH  →  (CH3COO)2Ba  +  2 H+


Кислотність середовища. (ДФУ) 5.0 г Випробуваної субстанції з 20 мл води, вільної від карбон діоксиду, Р нагрівають на водяній бані протягом 5 хвилин, і фільтрують. До 10 мл фільтрату додають 0.05 мл розчину бром-тимолового синього Р1; забарвлення розчину має змінитись при додаванні не більше 0.5 мл 0.01 М розчину кислоти хлоридної або 0.01 М розчину натрій гідроксиду.

Сполуки Сульфуру, що окиснюються. (ДФУ) 1.0 г Випробуваної субстанції струшують з 5 мл води Р протягом 30 секунд і фільтрують. До фільтрату додають 0.1 мл розчин крохмалю Р і розчиняють 0.1 г калій йодиду Р. До одержаного розчину додають 1.0 мл свіжоприготованого розчину 3.6 мг/л калій йодату Р і 1 мл 1 М розчину кислоти хлоридної, і ретельно струшують. Забарвлення одержаного розчину має бути не інтенсивнішим за забарвлення еталону, приготованого паралельно зі випробуваним розчином без додавання розчину калій йодату Р.

5 I-  +  IO3-  +  6 H+  →  3 I2  +  3 H2O
SO32-  +  I2  +  H2O  →  SO42-  +  2 HI

Розчинні солі Барію. (ДФУ) До 10 мл розчину S додають 1 мл кислоти сульфатної розведеної Р. Через 1 годину опалесценція одержаного розчину не має перевищувати  опалесценцію суміші 10 мл розчину S і 1 мл води дистильованої Р:
(CH3COO)2Ba  +  H2SO4  →  BaSO4↓  +  2 CH3COOH
Седиментація (виявлення домішок фосфатів, Арсену, важких металів). (ДФУ) 5.0 г Випробуваної субстанції поміщують в мірний циліндр об’ємом 50 мл із притертим скляним корком, на якому позначка  50 мл знаходиться на висоті близько 14 см від дна. Додають воду Р до позначки 50 мл і збовтують протягом 5 хвилин. Одержану суміш відстоюють протягом 15 хвилин; субстанція не має осідати ниже позначки 15 мл.
Кількісний визначення: не проводять.

1.2.6.2.* Монографія для CaCl2∙2H2O (Кальцій хлорид дигідрат, Calcii chloridum dihydricum, Calcium chloride dihydrate).

Опис

Кристали чи гранули білого або з ледь сіруватим відтінком.

Розчинність
Субстанція легко розчинна у воді Р, розчинна в спирті Р.


Ідентифікація

А. Випробувана субстанція дає реакцію на хлориди (ДФУ):

1. Близько 10 мг випробуваної субстанції розчиняють у 2 мл води Р. Одержаний розчин підкислюють кислотою нітратною розведеною Р, додають 0.4 мл розчину аргентум нітрату Р1, перемішують і відстоюють; утворюється білий сирнистий осад. Рідину над осадом декантують. Осад промивають трьома порціями води Р по 1 мл кожна. Цю операцію проводять швидко, у захищеному від яскравого світла місці, при цьому допускається, щоб рідина над осадом не була уповні прозорою. Осад суспендують у 2 мл води Р і додають розчину амоніаку Р; осад швидко розчиняється; допускається наявність декількох крупних часток, які розчиняються повільно:

СaCI2  +  2 AgNO3  →  2 AgCI(  +  Сa(NO3)2
AgCI(  +  2 NH4OH  →  [Ag(NH3)2]CI  +  2 H2O
2. Випробувану субстанцію, масою 25 мг, поміщають у пробірку, додають 0.2 г калій дихромату Р і 1 мл кислоти сульфатної Р. Біля вхідного отвору пробірки поміщують фільтрувальний папір, просякнутий 0.1 мл розчину дифенілкарбазиду Р (при цьому просякнутий папір не має стикатися з калій дихроматом); папір забарвлюється у фіалково-червоний колір:

3 СaCI2  +  K2Cr2O7  +  7 H2SO4 → 3CI2↑ + Cr2(SO4)3 + 3СaSO4 + K2SO4 + 7H2O
Б. Випробувана субстанція дає реакцію на іон Кальцію (ДФУ):
1. До розчину близько 10-50 мг випробуваної субстанції в 1-2 мл води Р додають 1 мл  розчину амоній оксалату Р – утворюється осад білого кольору, який нерозчинний в розведеній кислоті оцтовій Р та розчині амоніаку Р. 
*Примітка. У випадку аналізу лікарської форми, необхідно враховувати кількісні співвідношення інгредієнтів її складу.

Ca2+  +  C2O42-  →  CaC2O4↓
2. Сіль Кальцію, змочена кислотою хлоридною Р і внесена у полум’я, забарвлює його у цегляно-червоний колір:

Сa2+  +  hv  →  *Сa2+  →  Сa2+  +  hv1
В. Субстанція повинна витримувати вимоги розділу «Кількісне визначення» згідно ДФУ

Кількісне визначення


Комплексонометрія, пряме титрування, s = 1 (ДФУ).

Близько 0.5 г випробуваної субстанції (точна наважка!) розчиняють у 20 мл води Р і доводять об’єм розчину водою Р в мірній колбі об’ємом 100.0 мл до мітки. 10 мл Одержаного розчину (точна аліквота!) поміщують в конічну колбу об’ємом 250 мл і доливають 50 мл води Р; 10 мл амоніачного буферного розчину pH 10.0 Р і близько 0.05 г індикаторної суміші протравного чорного II Р. Розчин титрують 0.1 М розчином натрій едетеату до появи червонувато-бузкового кольору. Можна використати в якості індикатору: 1) розчин еріохрому  чорного Т Р (10 мл амоніачного буферного розчину pH 10.0 Р – титрують до появи синього кольору); 2) розчин мурексиду Р чи кислоти калькон-карбонової Р (10 мл 2 М розчину натрій гідроксиду – титрують до появи лілового кольору).
Са2+  +  H2Ind  →  СаInd  +  2 H+

Методика аналізу лікарської форми «розчин хлориду кальцію».


Близько 4-5 мл випробуваної лікарської форми (точна аліквота!) змішують із 10 мл води Р і доводять об’єм розчину водою Р в мірній колбі об’ємом 100.0 мл до мітки. 10 мл Одержаного розчину (точна аліквота!) поміщують в конічну колбу об’ємом 250 мл і доливають 50 мл води Р; 10 мл амоніачного буферного розчину pH 10.0 Р і близько 0.05 г індикаторної суміші протравного чорного II Р. Розчин титрують 0.1 М розчином натрій едетеату до появи червонувато-бузкового кольору. Для визначення точки еквівалентності можна використати також індикатори, наведені в попередній методиці.
1.2.6.3. Монографія для MgO (Магнію оксид легкий (важкий), Magnesii oxydum leve (ponderosum), Magnesium oxide light).

Опис

Мілкий, аморфний порошок білого кольору.

Насипний об’єм: 


15.0 г магнію оксид легкий займає об’єм близько 150 мл

15.0 г магнію оксид важкий займає об’єм близько 30 мл

Розчинність
Субстанція практично нерозчинна у воді Р, в якій проявляє лужну реакцію по фенолбензеїну;  розчинна в розведених мінеральних кислотах із слабим виділенням бульбашок газу (за рахунок адсорбованого повітря).


Ідентифікація


Декілька кристалів випробуваної субстанції розчиняють у 2 мл кислоти нітратної розведеної Р і нейтралізують розчином натрій гідроксиду розведеним Р. Одержаний розчин дає реакцію на Магній (ДФУ):
MgO  +  2 HNO3  →  Mg(NO3)2  +  H2O
Mg(NO3)2  +  NH4OH  +  Na2HPO4  →  MgNH4PO4↓  +  2 NaNO3  +  H2O

До розчину додають 1 мл розчину амоніаку розведеного Р1; утворюється білий осад, що розчиняється при додаванні 1 мл розчину амоній хлориду Р. До одержаного розчину додають 1 мл розчину натрій гідрогенфосфату Р – утворюється білий кристалічний осад.
Впробування на чистоту

Розчинні речовини. (ДФУ) До 2.0 г випробуваної субстанції додають 100 мл води Р, перемішують і кип’ятять протягом 5 хвилин. Гарячу суміш фільтрують крізь скляний фільтр (П40), охолоджують і доводять об’єм розчину водою Р до 100 мл; 50 мл одержаного розчину випарюють досуха і сушать при температурі від 100 0С до 105 0С. Маса сухого залишку не має перевищувати 20 мг (2 %).
Кількісне визначення


Комплексонометрія, пряме титрування, s = 1 (ДФУ).

Близько 0.7 г субстанції (точна наважка!) розчиняють у 20 мл кислоти хлоридної розведеної Р і доводять об’єм розчину водою Р в мірній колбі до 100.0 мл. 10 мл Одержаного розчину (точна аліквота!) поміщують у конічну колбу об’ємом 500 мл і доводять об’єм водою Р до 300 мл, потім додають 20 мл амоніачного буферного розчину pH 10.0 Р і близько 0.05 г індикаторної суміші протравного чорного II Р. Розчин нагрівають до температури близько 400С і титрують при цій же температурі 0.1 М розчином натрій едетеату до зміни забарвлення. Можна використати в якості індикатору розчин еріохрому чорного Т Р (титрують до появи лілового кольору).
MgO + 2HCl → MgCl2 + H2O;

Mg2+ + H2Ind → MgInd + 2H+
Максимально можлива кількість балів за заняття № 1.2.6:  8 балів.

Тема 1.2.7. Аналіз якості неорганічних лікарських препаратів, що містять Аргентум, Купрум, Ферум 

Контроль рівня знань


Кожен студент отримує індивідуальне завдання за тематикою заняття – 6 балів.

Практична частина заняття

1. Опрацювання ДФУ. Розділ 2.3. «Ідентифікація». Розділ 2.4. «Випробування на граничний вміст домішок». Розділ 2.5. «Методи кількісного визначення». Розділ 4.2. «Реактиви, титровані розчини для об’ємного аналізу. Розділ «Монографії»».

2. Експериментальне опрацювання згідно вимогам ДФУ монографій для купрум сульфату пентагідрату, ферум (ІІ) сульфату гептагідрату, арґентум нітрату – 2 бали.

Методики експерименту

1.2.7.1. Монографія для CuSO4, 5H2O (Купрум сульфат, пентагідрат, Cupri sulfas pentahydricus, Copper sulphate pentahydrate).

Опис

Кристалічний порошок синього кольору чи прозорі сині кристали.


Розчинність
Субстанція дуже легко розчинна у воді Р; розчинна в метанолі Р; практично нерозчинна в спирті Р.


Ідентифікація

А. До 1 мл розчину S, приготованого, як зазначено у розділі “Випробування на чистоту”, додають декілька крапель розчину амоніаку розведеного Р2; утворюється синій осад, що при подальшому додаванні розчину амоніаку розведеного Р2 розчиняється; з’являється темно-синє забарвлення (ДФУ):

2 CuSO4  +  2 NH4OH  →  (CuOH)2SO4↓  +  (NH4)2SO4
(CuOH)2SO4↓  +  (NH4)2SO4  +  6NH4OH  →  2 [Cu(NH3)4]SO4  +  8 H2O
Б. Випробувана субстанція має витримувати випробування “Втрата у масі при висушуванні”, як зазначено у розділі “Випробування на чистоту” (ДФУ).
В. 1 мл Розчину S, приготованого, як зазначено у розділі “Випробування на чистоту”, доводять водою Р до об’єму 5 мл. Одержаний розчин дає реакцію на сульфати (ДФУ):
CuSO4  +  BaCl2  →  BaSO4↓  +  CuCl2


До розчину додають 1 мл кислоти хлоридної розведеної Р і 1 мл розчину барій хлориду Р1 – утворюється білий осад, нерозчинний в мінеральних кислотах.

Випробування на чистоту


Розчин S: 1.25 г випробуваної субстанції розчиняють у воді Р і доводять об’єм розчину тим самим розчинником до 25.0 мл.


Хлориди. (ДФУ: не більше 0.01 % (100 ppm)). 10 мл Розчину S доводять водою Р до об’єму 15 мл. Одержаний розчин має витримувати випробування на хлориди: до розчину додають 1 мл кислоти нітратної розведеної Р і виливають суміш за один раз у пробірку, що містить 1 мл розчину аргентум нітрату Р2.
Паралельно за цих самих умов готують еталон, використовуючи замість 15 мл випробовуваного розчину 10 мл еталонного розчину хлориду (100 ppm Cl) P і 5 мл води P. Пробірки поміщують у захищене від світла місце.

Cl-  +  Ag+  →  AgCl↓

Через 5 хвилин порівнюють пробірки на чорному фоні горизонтально (перпендикулярно до осі пробірок). Опалесценція випробовуваного розчину не має перевищувати опалесценцію еталону.


Втрата у масі при висушуванні. (ДФУ: від 35.0 % до 36.5 %). Випробувану субстанцію, масою 0.5 г (точна наважка!), сушать при температурі 2500С протягом однієї години.

Кількісне визначення


Йодометрія, титрування за замісником, s = 1 (ДФУ).

В конічній колбі для титрування близько 0.2 г субстанції (точна наважка!) розчиняють в 25 мл води Р, додають 2 мл кислоти сульфатної Р, 1.5 г калій йодиду Р і титрують до знебарвлення 0.1 М розчином натрій тіосульфату, використовуючи як індикатор 1 мл розчину крохмалю Р, що додають наприкінці титрування.

2 СuSO4  +  4 KI  →   I2  +  Cu2I2↓  +  2 K2SO4
I2  +  2 Na2S2O3  →  2 NaI  +  Na2S4O6
1.2.7.2. Монографія для FeSO4 7H2O (Ферум (ІІ) сульфат гептагідрат, Ferri sulfas heptahydricus, Ferro sulphate heptahydrate).

Опис

Кристалічний порошок світло-зеленого кольору чи блакитно-зелені кристали, що вицвітають на повітрі.

Розчинність
Субстанція легко розчинна у воді Р; дуже легко розчинна в киплячій воді Р; практично нерозчинна в спирті Р.


Ідентифікація

А. 1 мл Розчину S, приготованого, як зазначено у розділі “Випробування на чистоту”, доводять водою Р до об’єму 5 мл. Одержаний розчин дає реакцію на катіон Феруму (ІІ) (ДФУ):

1. До 2 мл розчину S додають 0.5 мл розведеної кислоти хлоридної Р та 1 мл розчину калій фериціаніду Р – утворюється синій осад, який не розчиняться в мінеральних кислотах:

3 Fe2+  +  2 K3[Fe(CN)6]  →  Fe3[Fe(CN)6]2↓  +  6 K+

2. До 2 мл розчину S додають розчин амоній сульфіду Р – утворюється чорний осад, розчинний в мінеральних кислотах:

Fe2+  +  (NH4)2S  →  FeS↓  +  2 NH4+
Б. 1 мл Розчину S, приготованого, як зазначено у розділі “Випробування на чистоту”, доводять водою Р до об’єму 5 мл. До 1 мл одержаного розчину додають 5 крапель амоніачного буферного розчину pH 10.0 Р і кілька крапель 0.12 % водно-спиртового (1:1) розчину диметилгліоксиму (реактиву Чугаєва) – утворюється комплекс червоного кольору:
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В. 1 мл Розчину S, приготованого, як зазначено у розділі “Випробування на чистоту”, доводять водою Р до об’єму 5 мл. Одержаний розчин дає реакцію на сульфати (ДФУ):
FeSO4  +  BaCl2  →  BaSO4↓  +  FeCl2


До розчину додають 1 мл кислоти хлоридної розведеної Р і 1 мл розчину барій хлориду Р1 – утворюється білий осад, нерозчинний в мінеральних кислотах.

Випробування на чистоту


Розчин S: 1.25 г випробуваної субстанції розчиняють у воді Р і доводять об’єм розчину тим самим розчинником до 25.0 мл.


Солі Феруму (ІІІ). (ДФУ: не більше 0.5 %). До 10 мл розчину S додають 2 мл розведеної кислоти хлоридної Р, 3 г калій йодиду Р і витримують 5 хвилин. Потім суміш титрують 0.1 М розчином натрій тіосульфату, використовуючи в якості індикатору розчин крохмалю Р (додають в кінці титрування).
2 Fe3+  +  2 КІ  →  І2  +  2 К++  2 Fe2+
I2  +  2 Na2S2O3  →  2 NaI  +  Na2S4O6

Паралельно проводять контрольний дослід.
Кількісне визначення


1. Цериметрія, титрування за замісником, s = 1 (ДФУ).

Близько 0.2-0.3 г випробуваної субстанції (точна наважка!) переносять в конічну колбу для титрування і розчиняють в 20 мл 1 М розчину кислоти сульфатної, додають 1 краплю 0.025 М розчину фероїну і титрують 0.1 М розчином церій (IV) сульфату до переходу забарвлення розчину із червоного в синє.

2 FeSO4  +  2 Ce(SO4)2  →  Ce2(SO4)3  +  Fe2(SO4)3

Паралельно проводять контрольний дослід.
2. Перманганатометрія, s = 5 (ДФУ).

Близько 0.2-0.3 г випробуваної субстанції (точна наважка!) переносять в конічну колбу для титрування і розчиняють в 20-25 мл 1 М розчину кислоти сульфатної і титрують 0.02 М розчином калій перманганату до появи слабо-рожевого забарвлення, стійкого в часі не менше 15 секунд.

2 KMnO4  +  10 FeSO4  +  8H2SO4  →  K2SO4  +  2 MnSO4  +  8H2O  +  5Fe2(SO4)3
Паралельно проводять контрольний дослід.
1.2.7.3.* Монографія для AgNO3 (Аргентум нітрат, Argenti nitras).

Опис

Кристалічний порошок білого кольору чи прозорі кристали без кольору.

Розчинність
Субстанція дуже легко розчинна у воді Р; розчинна в спирті Р.


Ідентифікація

А. До 1 мл 0.5% водного розчину випробуваної субстанції додають 1-2 краплі кислоти сульфатної Р і 2-3 краплі розчину дифеніламіну Р – утворюється синє забарвлення (ДФУ):

Н2SO4  +  2 AgNO3  →  Ag2SO4  +  2 НNO3
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Б. До 1 мл 0.5% водного розчину випробуваної субстанції додають 0.5 мл кислоти нітратної розведеної Р, потім додають 0.5 мл розчину кислоти хлоридної Р1, перемішують і відстоюють; утворюється білий сирнистий осад. Рідину над осадом декантують. Осад промивають трьома порціями води Р по 1 мл кожна. Цю операцію проводять швидко, у захищеному від яскравого світла місці, при цьому допускається, щоб рідина над осадом не була уповні прозорою. (ДФУ):

*Примітка. У випадку аналізу лікарської форми, необхідно враховувати кількісні співвідношення інгредієнтів її складу.
НCI  +  AgNO3  →  AgCI(  +  НNO3
AgCI(  +  2 NH4OH  →  [Ag(NH3)2]CI  +  2 H2O
Осад суспендують у 2 мл води Р і додають розчину амоніаку Р; осад швидко розчиняється; допускається наявність декількох крупних часток, які розчиняються повільно
В. До 1 мл 0.5% водного розчину випробуваної субстанції додають розчин амоніаку Р до розчинення утвореного помутніння; потім додають 2-3 краплі формаліну Р і нагрівають на водяній бані – на стінках пробірки утворюється блискучий шар металічного срібла (в окремих випадках може утворюватись чорний осад колоїдного срібла) (ДФУ):

2 NH4OH  +  2 AgNO3  →  Ag2O(  +  H2O
Ag2O  +  4 NH3  +  H2O  →  2 [Ag(NH3)2]OH
2 [Ag(NH3)2]OH  +  CH2O  →  2 Ag(  +  НCOONH4  +  3 NH3  +  H2O
Випробовування на чистоту
Домішки Al3+, Pb2+, Cu2+, Bi3+ (ДФУ). Після додавання 2 мл амоніаку розведеного Р до розчину 50 мг випробуваної субстанції в 5 мл води Р не повинно бути опалесценції.

3 NH4OH  +  Al3+ [Bi3+]  →  Al(OH)3↓  [Bi(OH)3↓]  +  3 NH4NO3
2 NH4OH  +  Cu2+ [Pb2+]  →  Cu(OH)2↓  [Pb(OH)2↓]  +  2 NH4NO3
Кількісне визначення
Роданометрія за методом Фольгарда, s = 1 (ДФУ).
Близько 0.2 г субстанції (точна наважка!) розчиняють у воді Р в мірній колбі місткістю 50 мл і доводять об’єм розчину водою Р до мітки. До 10 мл одержаного розчину (точна аліквота!) в конічній колбі для титрування додають 5 мл кислоти нітратної розведеної Р і титрують, інтенсивно струшуючи до кінцевої точки титрування, 0.01 М розчином амоній тіоціанату, використовуючи як індикатор 2 мл розчину ферум-(Ш)амоній сульфату Р2 до появи червоного забарвлення над осадом, стійкого протягом хвилини.

NH4SCN  +  AgNO3  (  AgSCN(  +  NH4NO3
6 NH4SCN  +  NH4Fe(SO4)2  (  (NH4)3Fe(SCN)6  +  2 (NH4)2SO4
Паралельно проводять контрольний дослід.
Максимально можлива кількість балів за заняття 1.2.7: 8 балів.  

Тема 1.2.8. Аналіз якості неорганічних лікарських препаратів, що містять елементи І, ІІ, ІІІ, ІV, VІІІ груп періодичної системи Д.І. Менделєєва. Радіофармацевтичні препарати
Контроль рівня знань

1. Кожен студент отримує індивідуальне завдання за тематикою заняття – 20 балів.

Максимально можлива кількість балів за заняття № 1.2.8: 20 балів.
Тема 1.2.9. Аналіз невідомої лікарської субстанції неорганічної природи

Практична частина заняття

1. Опрацювання ДФУ. Розділ 2.3. «Ідентифікація». Розділ 2.4. «Випробування на граничний вміст домішок». Розділ 2.5. «Методи кількісного визначення». Розділ 4.2. «Реактиви, титровані розчини для об’ємного аналізу. Розділ «Монографії»».
2. Освоєння алгоритму аналізу лікарської субстанції та лікарської форми невідомої природи.
3. Експериментальне опрацювання згідно вимогам ДФУ монографій для натрій хлориду, калій броміду, калій йодиду, кислоти хлоридної, гідроген пероксиду, калій перманганату, натрій тіосульфату, амоній гідроксиду, натрій нітриту, натрій гідрокарбонату, кислоти борної, бури, вугілля активованого, барій сульфату, кальцій хлориду, магнію оксиду, ферум (ІІ) сульфату гептагідрату, арґентум нітрату – 20 балів
Критерії оцінювання 

Дотримання правил техніки безпеки та роботи в лабораторії кафедри органічної хімії








1 бал

Техніка експерименту та самостійність виконання

5 балів

Точність експерименту






2 бали

Правильність та обґрунтування висновків по доброякісності отриманої невідомої субстанції 





8 балів

Опис експерименту






4 бали
Максимально можлива кількість балів за лабораторну роботу: 20 балів. 
Модуль № 2

Фармацевтична хімія органічних лікарських препаратів
аліфатичної і ароматичної природи
Змістовий модуль № 2.1

Програма самопідготовки студентів 

2.1.1. Класифікація лікарських препаратів органічної природи.
2.1.2. Алгоритм дослідження невідомої субстанції лікарської речовини органічної природи.
2.1.3.  Загальні способи аналізу. Визначення фізичних констант органічних лікарських речовин для підтвердження тотожності та відносної чистоти (температура топлення, температура кипіння, відносна густина, показник заломлення, питоме оптичне обертання). 

2.1.4. Фізичні та фізико-хімічні методи аналізу в дослідженні якості лікарських речовин органічної природи (спектроскопія УФ, ІЧ, ПМР; фотометрія, хроматографія).
2.1.5. Хімічні методи дослідження органічних речовин. Елементний якісний аналіз органічних речовин (відкриття Карбону та Гідрогену, Нітрогену, Сульфуру, галогенів).

2.1.6. Хімічні методи дослідження органічних речовин. Функціональний якісний аналіз органічних речовин (відкриття кратного карбон-карбонового зв’язку, галогенів, аліфатичних спиртів, багатоатомних спиртів, фенолів, етерів, естерів, карбонільних сполук, карбонових кислот, амінокислот, амідів, амінів, сульфокислот та сульфамідів).
2.1.7. Монографія для фармакопейного препарату «хлороформ». 

2.1.8. Монографія для фармакопейного препарату «йодоформ». 

2.1.9. Монографія для фармакопейного препарату «етилхлорид». 

2.1.10. Монографія для фармакопейного препарату «флуоротан». 

2.1.11. Монографія для фармакопейного препарату «етанол». 

2.1.12. Монографія для фармакопейного препарату «гліцерол». 

2.1.13. Монографія для фармакопейного препарату «формалін». 

2.1.14. Монографія для фармакопейного препарату «уротропін». 

2.1.15. Монографія для фармакопейного препарату «хлоралгідрат». 

2.1.16. Монографія для фармакопейного препарату «калій ацетат». 

2.1.17. Монографія для фармакопейного препарату «кальцій лактат». 

2.1.18. Монографія для фармакопейного препарату «кальцій глюконат». 
2.1.19. Монографія для фармакопейного препарату «натрій цитрат».

2.1.20. Загальні хімічні властивості та ідентифікація амінокислот аліфатичного ряду.

2.1.21. Загальні методи кількісного визначення амінокислот аліфатичного ряду.
2.1.22. Монографія для фармакопейного препарату «кислота глютамінова». 
2.1.23. Монографія для фармакопейного препарату «метіонін». 

2.1.24. Монографія для фармакопейного препарату «аміналон». 

2.1.25. Монографія для фармакопейного препарату «цистеїн». 

2.1.26. Монографія для фармакопейного препарату «ацетилцистеїн». 

2.1.27. Монографія для фармакопейного препарату «ЕДТА». 

2.1.28. Монографія для фармакопейного препарату «тетацин кальцію». 

2.1.29. Монографія для фармакопейного препарату «ефір для наркозу». 

2.1.30. Монографія для фармакопейного препарату «димедрол». 

2.1.31. Монографія для фармакопейного препарату «тринітрогліцерол». 

2.1.32. Монографія для фармакопейного препарату «ериніт». 

2.1.33. Монографія для фармакопейного препарату «кальцій гліцерофосфат». 

2.1.34. Монографія для фармакопейного препарату «фітин». 

2.1.35. Монографія для фармакопейного препарату «мієлосан». 

2.1.36. Монографія для фармакопейного препарату «апрофен». 

2.1.37. Монографія для фармакопейного препарату «спазмолітин». 
2.1.38. Загальна характеристика амідів вугільної кислоти, їх властивості, методи одержання.
2.1.39. Монографія для фармакопейного препарату «мепротан». 

2.1.40. Монографія для фармакопейного препарату «бромізовал». 
2.1.41. Загальна характеристика похідних біс-((-хлоретил)-аміну.
2.1.42. Монографія для фармакопейного препарату «новембіхін». 

2.1.43. Монографія для фармакопейного препарату «циклофосфамід». 

2.1.44. Монографія для фармакопейного препарату «сарколізин». 

2.1.45. Монографія для фармакопейного препарату «хлорбутин». 

2.1.46. Монографія для фармакопейного препарату «циклопропан». 
2.1.47. Монографія для фармакопейного препарату «мідантан». 

2.1.48. Монографія для фармакопейного препарату «ремантадин». 

2.1.49. Монографія для фармакопейного препарату «глудантан». 

2.1.50. Монографія для фармакопейного препарату «ментол». 

2.1.51. Монографія для фармакопейного препарату «валідол». 

2.1.52. Монографія для фармакопейного препарату «терпінгідрат». 

2.1.53. Монографія для фармакопейного препарату «камфора». 

2.1.54. Монографія для фармакопейного препарату «бромокамфора». 
2.1.55. Монографія для фармакопейного препарату «сульфокамфокаїн». 
Тема 2.1.1. Класифікація лікарських речовин органічної природи. Загальні способи аналізу органічних речовин
Контроль рівня знань


Кожен студент отримує індивідуальне завдання за тематикою заняття – 6 балів.
Практична частина заняття

1. Проходження повторного інструктажу по правилам безпеки роботи в лабораторіях кафедри органічної хімії.
2. Опрацювання теоретичного матеріалу по загальним способам аналізу органічних речовин.
3. Експериментальна ідентифікація лікарських речовин органічної природи – 2 бали.

Методики експерименту
2.1.1.1. Виявлення кратного зв’язку

Приклади субстанцій: хінін (р. кислота хлоридна Р1, хлоридна сіль – л.р. вода Р), кислота корична (р. калій гідроксид Р1, р. спирт Р), альдегід коричний (р. спирт Р), ретинолу ацетат (р. тетрахлорометан Р).
2.1.1.1.1. Бромування
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Аналітичний сигнал: знебарвлення брому субстанцією*.
Розчин 1 г (0.3 мл) брому в 100 мл тетрахлорометану Р додають краплями до розчину 50 мг субстанції в 2 мл тетрахлорометану Р – розчин брому повинен одразу знебарвлюватись.

2.1.1.1.2. Окиснення


[image: image23]
Аналітичний сигнал: знебарвлення калій перманганату субстанцією.
До розчину 100 мг субстанції в 2 мл 1 М розчину кислоти сульфатної Р і 5 мл кислоти оцтової Р додають по краплям 0.01 М розчин калій перманганату – спостерігають знебарвлення.

*Примітка: у випадку виділення бульбашок газу (гідрогенбромід) роблять висновок, що субстанція містить ароматичний фрагмент.
2.1.1.1.3. Комплексоутворення
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Аналітичний сигнал: утворення забарвленого продукту.
1 мг Субстанції розчиняють в 1 мл хлороформу Р; до отриманого розчину додають 5 мл 2%-ного розчину стибій (ІІІ) хлориду в хлорофор-  мі Р – з’являється відповідне забарвлення (наприклад, ретинолу ацетат – синій колір; кальциферол в присутності хлорангідриду кислоти оцтової – оранжево-рожевий колір, тощо).

2.1.1.2. Виявлення галогеновмісних органічних сполук

Приклади субстанцій: хлороформ (л.р. тетрахлорметан Р, л.р. спирт Р), йодоформ (р. спирт Р, л.р. хлороформ Р)), бромокамфора (л.р. спирт Р, л.р. тетрахлорметан Р), левоміцетин (р. тетрахлорметан).
2.1.1.2.1. Проба Бельштейна

CuO  +  RHlg  →  CuHlg2  +  CO2  +  H2O
2 CuO  +  2 CuHlg2 (нагрівання)  →  2 Cu2Hlg2  +  О2
Аналітичний сигнал: забарвлення полум’я спиртівки в зелений колір*.
Петельку на кінці тоненького мідного дроту прожарюють, поки вона не перестане забарвлювати полум’я спиртівки (при необхідності її можна доочистити кількаразовим зануренням в спирт Р і наступним прожарюванням). Ні до чого не торкаючись, дають охолонути, набирають кілька кристалів субстанції (або, у випадку рідини, занурюють в неї) й обережно, згори вниз, вносять в безбарвне полум’я – при наявності галогену полум’я забарвлюється в зелений або зелено-блакитний колір.

2.1.1.2.2. Розклад йодидів 

2CHI3 + 2[O] → 2CO2 + H2O + 3I2↑

Аналітичний сигнал: виділення фіалкових парів йоду.
2.1.1.2.2.1. Полійодид (кілька кристалів чи крапель) вносять на скляному шпателі в полум’я спиртівки – появляються фіалкові пари йоду.

2.1.1.2.2.2. Субстанцію (близько 20-30 мг) нагрівають в 10 %-ному розчині кислоти нітратної (чи в кислоті сульфатній Р) до появи фіалкових парів йоду.
*Примітка: у випадку, якщо субстанція містить Нітроген, Сульфур чи здатна при нагріванні виділяти карбон (ІІ) оксид, полум’я теж може забарвлюватися в зелений або зелено-блакитний колір внаслідок утворення купрум (І) ціаніду, купрум (І) роданіду.
2.1.1.3. Спиртовий гідроксил
Приклади субстанцій: етанол (д.л.р. вода Р), метанол (д.л.р. вода Р), бензиловий спирт (л.р. спирт Р), ментол (л.р. спирт Р).

2.1.1.3.1. Естерифікація
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Аналітичний сигнал: продукти ідентифікуються по запаху чи температурі кипіння.
2 мл Етанолу змішують з 0.5 мл кислоти оцтової Р, 1 мл кислоти сульфатної Р і нагрівають до кипіння – з’являється характерний запах етилацетату.

2.1.1.3.2. Окиснення
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Аналітичний сигнал: продукти ідентифікують по запаху чи якісними реакціями.
2.1.1.3.2.1. До 0.1 мл бензилового спирту додають 5 мл 0.3%-ного розчину калій перманганату й 1 мл 1 М розчину кислоти сульфатної – утворюється бензальдегід, який визначають за характерним запахом.

2.1.1.3.2.2. До 1-2 мл метанолу вносять розжарену мідну дротинку (процедуру повторюють кілька раз), розчин охолоджують і до нього капають кислоту фуксинсірчисту Р – поява фіалкового забарвлення вказує на утворення формальдегіду.

2.1.1.3.2.3. Виявлення домішок метанолу в етанолі (1 мл метанолу на 50 мл етанолу). 
До 0.5 мл забрудненого етанолу додають 4.5 мл води Р і 2 мл 3%-ного розчину калій перманганату в 10%-ій кислоті фосфатній. Через 10 хвилин по одній краплі додають насичений розчин натрій гідрогенсульфіту до повного знебарвлення, потім додають 1 мл 2%-ного розчину динатрієвої солі кислоти хромотропової і поступово 10 мл кислоти сульфатної Р (порціями по 1 мл з інтервалом в 1 хвилину) і перемішують. Поява фіалкового кольору свідчить про наявність домішки метилового спирту.
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2.1.1.4. Багатоатомні спирти
Приклади субстанцій: гліцерол (д.л.р. вода Р), ксиліт, маніт (л.р. вода Р), глюкоза (л.р. вода Р), фруктоза (л.р. вода Р), сорбіт (д.л.р. вода Р).

2.1.1.4.1. Комплексоутворення
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Аналітичний сигнал: фіксують зміну pH середовища. 
Субстанцію (50 мг) розчиняють в 2 мл води Р, додають 1 краплю     0.02 М розчину натрій гідроксиду та 1 краплю розчину фенолбензеїну Р. В іншій пробірці в 2 мл води Р розчиняють 0.5 г натрій тетраборату (бура) і додають 1 краплю розчину фенолбензеїну Р. Обидва розчини забарвлюються в рожевий колір, який зникає при їх змішуванні.

2.1.1.4.2. Із купрум (ІІ) гідроксидом
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Аналітичний сигнал: продукти мають інтенсивно-синій колір.
До 5 мл 2%-ного розчину купруму (ІІ) сульфату додають 1-2 мл  10%-ного розчину натрій гідроксиду – утворюється блакитний осад купрум (ІІ) гідроксиду. Потім додають розчин субстанції до розчинення осаду і утворення інтенсивно-синього кольору комплексу.

2.1.1.4.3. Дегідратація
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Аналітичний сигнал: продукти мають характерний різкий запах.
0.1 мл Субстанції (гліцерол, ксиліт, тощо) змішують із 0.1 г калій гідрогенсульфатом і нагрівають. Утворення акролеїну (фурфуролу) ідентифікують за характерним різким запахом. 

2.1.1.5. Фенольний гідроксил
Приклади субстанцій*: фенол (р. вода Р), резорцин (р. вода Р), рутин  (л.р. спирт Р), саліцилова кислота (м.р. вода Р, л.р. спирт Р), тимол (р. спирт Р), 8-оксихінолін (хіназол) (л.р. спирт Р, р. калій гідроксид Р1).

2.1.1.5.1. Комплексоутворення

6 ArOH  +  FeCl3  →  [Fe(OAr)6]3-  +  6 H+  +  3 Cl-

Аналітичний сигнал: продукт має характерне забарвлення.
До 2-3 мл 1%-ного субстанції додають 1 краплю 0.5 %-ного розчину ферум (ІІІ) хлориду – утворюються характерне забарвлення, яке може зникати (блідніти) з часом: тимол, фенол, саліцилова кислота – фіалковий колір; резорцин – синій; рутин, хінозол – зелений, тощо.

*Примітка: якщо субстанція нерозчинна у воді, то можна готувати її спиртові розчини. 

2.1.1.5.2. Бромування
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Аналітичний сигнал: продукт випадає в осад (білого кольору).
До 1 мл 0.5%-ного водного розчину субстанції додають 5 мл концентрованого водного розчину брому – випадає білий чи блідо-жовтий осад. 

2.1.1.5.3. Азосполучення
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Аналітичний сигнал: феноли з незаміщеними орто- або пара-положеннями утворюють забарвлені продукти.
50 мг Субстанції розчиняють в 5 мл води Р, додають 2 мл розчину амоніаку Р і 1 мл діазореактиву* – спостерігається забарвлення, зумовлене утворенням відповідного азобарвника.

*Діазореактив: кислоту сульфанілову Р (0.01 моль) розчиняють в       10 мл 10%-ної кислоти хлоридної і при охолодженні (0-5˚С) додають близько 0.7 г натрій нітриту Р в 10 мл води Р. Реактив зберігають в прохолодному місці (0-5 0С). 
2.1.1.5.4. Окиснювальна конденсація
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Аналітичний сигнал: феноли з незаміщеними орто- або пара-положеннями утворюють забарвлені продукти.
До 0.03 г кислоти саліцилової Р додають 5 мл кислоти сульфатної Р і 2 краплі формаліну Р (реактив Маркі). Суміш підігрівають – з’являється червоний чи рожевий колір продукту окиснювальної конденсації.

2.1.1.6. Карбонільна група
Приклади субстанцій: формалін (д.л.р. вода Р), глюкоза (р. вода Р), преднізолон (р. спирт Р, р. хлороформ Р)), оксолінова мазь (р. вода Р,       р. вода Р), камфора (р. спирт Р).

2.1.1.6.1. Реакція срібного дзеркала (з реактивом Толенса)
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Аналітичний сигнал: виділення металічного срібла на стінках пробірки.
У добре вимиту й знежирену пробірку наливають 2 мл 2%-ного розчину аргентум нітрату і краплями додають амоніаку Р до розчинення осаду, який спочатку утворюється (або 2 мл реактиву Толенса). Потім приливають 2-3 краплі розчину субстанції й обережно нагрівають – виділяється металічне срібло у вигляді дзеркала чи мілко дисперсного осаду. 
2.1.1.6.2. З реактивом Фелінга
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Аналітичний сигнал: поява цегляно-червоного осаду.
До розчину 0.2 г глюкози Р в 5 мл води Р додають 10 мл реактиву Фелінга і нагрівають до кипіння – випадає цегляно-червоний осад (можливе виділення металічної міді на стінках пробірки).

2.1.1.6.3. З реактивом Неслера (використовують для виявлення домішок альдегідів)
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Аналітичний сигнал: випадає чорний осад металічної ртуті.
2.1.1.6.3.1. Наявність домішок альдегідів в діетиловому етері. 
До 2 мл діетилового етеру доливають 1 мл реактиву Неслера. Реакційну суміш обережно нагрівають – у випадку присутності домішок альдегідів випадає чорний осад металічної ртуті.

2.1.1.6.3.2. Наявність домішок етаналю в етиловому спирті.

У пробірку наливають 2-3 мл етанолу і занурюють в нього розжарену мідну дротинку; вміст колби охолоджують, доливають 1 мл реактиву Неслера і обережно нагрівають – випадає чорний осад металічної ртуті.
2.1.1.6.4. Конденсація з 2,4-динітрофенілгідразином
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Аналітичний сигнал: поява жовтого чи оранжевого забарвлення. 
1 мг Преднізолону розчиняють в 1 мл метилового спирту, додають   5 мл спиртового розчину 2,4-динітрофенілгідразину і нагрівають – через кілька хвилин з’являється жовте (або оранжеве) забарвлення продукту конденсації.

Спиртовий розчин 2,4-динітрофенілгідразину готують шляхом розчинення 0.5 г 2,4-динітрофенілгідразину в 10 мл спирту Р в присутності 1 мл кислоти хлоридної Р.
Максимально можлива кількість балів за заняття № 2.1.1: 8 балів. 
Тема 2.1.2. Хімічні методи дослідження органічних речовин. Функціональний якісний аналіз органічних речовин (відкриття кратного карбон-карбонового зв’язку, галогенів, аліфатичних спиртів, багатоатомних спиртів, фенолів, етерів, естерів, карбонільних сполук, карбонових кислот, амінокислот, амідів, амінів, сульфокислот та сульфамідів)

Контроль рівня знань


Кожен студент отримує індивідуальне завдання за тематикою заняття – 6 балів.
Практична частина заняття

1. Опрацювання теоретичного матеріалу по хімічних методах дослідження та функціональному якісному аналізу органічних речовин.
2. Експериментальна ідентифікація лікарських речовин органічної природи – 2 бали.

Методики експерименту
2.1.2.1. Карбонові кислоти та їх солі

Приклади субстанцій: кислота саліцилова (м.р. вода Р, л.р. спирт Р), натрій цитрат (або кислота лимонна) (д.л.р. вода Р), кислота оцтова (д.л.р. вода Р), кальцій глюконат (р. вода Р при нагріванні).

2.1.2.1.1. Естерифікація (див. виявлення спиртового гідроксилу, розділ 2.1.1.3.1)
2.1.2.1.2. З солями важких металів
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Аналітичний сигнал: утворюється розчин чи осад відповідного кольору.
Невелику кількість субстанції (100-200 мг) нейтралізують 0.1 М розчином натрій гідроксиду (до появи блідо-рожевого кольору фенолбензеїнового папірця) і додають кілька крапель 2%-ного розчину хлориду, ацетату чи нітрату важкого металу (Купруму (ІІ), Феруму (ІІІ), Кобальту (ІІ), арґентуму (І) чи Плюмбму (ІІ)) – утворюється сіль важкого металу відповідного кольору. 
2.1.2.2. Амінокислоти аліфатичного ряду
Приклади субстанцій: гліцин (д.л.р. вода Р), цистеїн (д.л.р. вода Р).
2.1.2.2.1. Комплексоутворення
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Аналітичний сигнал: утворення яскраво-фіалкових розчинів відповідних комплексів.
До 5 мл 2%-ного розчину купрум (ІІ) сульфату додають 1-2 мл 10 %-ного розчину натрій гідроксиду – утворюється блакитний осад купрум (ІІ) гідроксиду. Потім додають розчин субстанції – відбувається розчинення осаду й утворення комплексу яскраво-фіалкового кольору.

2.1.2.2.2. Нінгідринна проба
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Аналітичний сигнал: утворюється барвник синього чи фіалкового кольору.
До 0.1-0.2%-ного водного розчину субстанції додають кілька крапель розчину 1%-ного розчину нінгідрину і нагрівають до кипіння – утворюється продукт конденсації (барвник) синього кольору чи фіалкового кольору.

2.1.2.2.3. Нітритна проба
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Аналітичний сигнал: поява бульбашок газу.
Субстанцію розчиняють в 3 мл 0.1%-ного розчину кислоти хлоридної і додають кілька кристалів натрій нітриту Р – спостерігають бурхливе виділення газу.

2.1.2.3. Етери 
Приклади субстанцій: димедрол (дифенгідраміну гідрогенхлорид) (р. вода Р, р. спирт Р), діетиловий етер (д.л.р. тетрахлорометан Р, л.р. спирт Р).

2.1.2.3.1. Утворення оксонієвих солей
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Аналітичний сигнал: утворюються оксонієві солі відповідного кольору.
На годинникове скло наносять 3-4 краплі кислоти сульфатної Р і додають 0.02 г дифенгідраміну (димедролу) – з’являється яскраво-жовте забарвлення, що поступово переходить у червоне. При додаванні кількох крапель води Р забарвлення зникає. 

2.1.2.4. Естери

Приклади субстанцій: анестезин (м.р. вода Р, л.р. спирт Р, ефір Р, тетрахлорометан Р), салол (р. спирт Р), спазмолітин (р. спирт Р, р. вода Р), етилацетат (р. спирт Р), аспірин (л.р. спирт Р, м.р. вода Р).

2.1.2.4.1. Гідроліз
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Аналітичний сигнал: ідентифікують продукти гідролізу по характерному запаху чи якісним реакціям.
0.2 г Аспірину вміщують у порцелянову чашку, додають 0.5 мл кислоти сульфатної Р, перемішують і додають 1-2 краплі води Р – відчувається запах кислоти оцтової (при додаванні краплі розчину ферум (ІІІ) хлориду появляється фіалковий колір – виявлення фенольного гідроксилу). 
2.1.2.4.2. Гідроксамова реакція
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Аналітичний сигнал: поява червоного кольору.
0.01 г Субстанції розчиняють в 5 мл етанолу і додають 2 мл лужного розчину гідроксиламіну. Струшують протягом 3-5 хв, додають 2 мл кислоти хлоридної (1%), 0.5 мл 10%-ного розчину ферум (ІІІ) хлориду в     0.1 М розчині кислоти хлоридної і нагрівають до кипіння – з’являється темно-вишневе забарвлення. 

2.1.2.5. Первинні аміни. 

Приклади субстанцій: анілін (л.р. спирт Р), фенамін (л.р. спирт Р), еуфілін (етилендіамін) (л.р. спирт Р, вода Р), анестезин (м.р. вода Р, л.р. спирт Р, ефір Р, тетрахлоророметан Р), сульфадиметоксин (р. кислота хлоридна Р1), левоміцетин (л.р. спирт Р).

2.1.2.5.1. Нінгідринна проба (див. виявлення амінокислот, розділ 2.1.2.2.2)
2.1.2.5.2. Нітритна проба (див. виявлення амінокислот, розділ 2.1.2.2.3)
2.1.2.5.3. Азосполучення (для ароматичних амінів)
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Аналітичний сигнал: утворюються забарвлені діазосполуки (барвники)*.
50 мг Анестезину розчиняють в 2 мл води Р, підкисленої 3 краплями 1%-ним розчином кислоти хлоридної, додають 3 краплі 0.1 М розчину натрій нітриту і збовтують. Отриманий розчин додають до 3 мл лужного розчину β-нафтолу – з’являється вишнево-червоне забарвлення чи утворюється оранжево-червоний осад. 
2.1.2.5.4. Утворення основ Шиффа
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Аналітичний сигнал: утворення кольорових основ Шиффа.
До 3 мл 2%-ного розчину 4-диметиламінобензальдегіду в суміші кислота хлоридна Р : кислота оцтова Р = 1:19, охолодженого до 5-10˚С, додають 1 мл розчину субстанції і витримують 2 хвилини – утворюється основа Шиффа відповідного кольору.

Максимально можлива кількість балів за заняття № 2.1.2: 8 балів. 

Тема 2.1.3. Аналіз якості лікарських препаратів, що містять парафіни та їх галогенопохідні
Контроль рівня знань


Кожен студент отримує індивідуальне завдання за тематикою заняття – 6 балів.
Практична частина заняття

1. Опрацювання ДФУ. Розділ 2.3. «Ідентифікація». Розділ 2.4. «Випробування на граничний вміст домішок». Розділ 2.5. «Методи кількісного визначення». Розділ 4.2. «Реактиви, титровані розчини для об’ємного аналізу. Розділ «Монографії»».

2. Експериментальне опрацювання згідно вимогам ДФУ монографій для хлороформу, йодоформу – 2 бали.
*Примітка: окремі солі діазонію мають забарвлення і для якісного виявлення не потребують проведення реакції азосполучення. 
Методики експерименту
2.1.3.1. Монографія для CHCl3 (Хлороформ, Chloroformium).

Опис

Прозора, важка рухома летка рідина, без кольору з характерним запахом та солодким пекучим смаком.

Розчинність

Субстанція малорозчинна у воді Р (чітке розшарування); змішується у всіх співвідношеннях із спиртом Р, ефіром Р, бензеном; не змішується з гліцеролом Р.

Ідентифікація

А. Субстанцію ідентифікують по фізичним константам (ДФУ):

1. Субстанція повинна відповідати вимогам ДФУ по температурі кипіння.


Температуру кипіння визначають за допомогою дистиляційної установки:

Ткип(СHCl3) = 61-62 0С

2. Субстанція повинна відповідати вимогам ДФУ по густині.


Густину визначають за допомогою набору ареометрів:

ρ(СHCl3) = 1.4832 г/мл (20 0С)
Б. Проба Бельштейна (ДФУ):
CuO  +  2 O2  +  2 CHCl3  →  CuCl2  +  2 CO2  +  H2O  +  2 Cl2
2 CuO  +  2 CuCl2 (нагрівання)  →  2 Cu2Cl2  +  О2
Петельку на кінці тоненького мідного дроту прожарюють, поки вона не перестане забарвлювати полум’я спиртівки (при необхідності її можна доочистити кількаразовим зануренням в етанол Р і наступним прожарюванням). Ні до чого не торкаючись, дають охолонути, занурюють в субстанцію й обережно, згори вниз, вносять в безбарвне полум’я – полум’я має забарвлюватись в зелений або зелено-блакитний колір.

В. Поміщують 10 мл субстанції в конічну колбу ємністю 50 мл, добавляють 10 мл 10 %-ного розчину натрій гідроксиду. Колбу оздоблюють зворотнім холодильником і кип’ятять на водяній бані до отримання однорідної рідини, охолоджують і підкислюють 8 мл 10 %-ного розчину кислоти нітратної. 1 мл Отриманого розчину розбавляють водою Р до 100 мл і по краплі додають 0.5 мл 2 %-ного розчину аргентум нітрату – має випадати осад білого кольору:
CHCl3  +  4 NaOH  (нагрівання)  →  3 NaCl  +  HCOONa  +  2 H2O
NaCl  +  AgNO3  →  AgCl ↓  +  NaNO3
Г. ДФУ регламентує кількісний вміст стабілізатору (спирту Р). 

Визначення проводять методом дихроматометрії, s = 1.5:
3C2H5OH  +  2K2Cr2O7  +  16HNO3  →  4Cr(NO3)3  +  3CH3COOH  +  4KNO3  +  11H20

6KI  +  K2Cr2O7  +  14HNO3  →  2Cr(NO3)3  +  3I2  +  8KNO3  +  7H20

I2  +  2Na2S2O3  →  2NaI  +  Na2S4O6

У скляну конічну колбу з притертим корком ємністю 250-500 мл вносять 25 мл 0.1 М розчину калій дихромату, 25 мл кислоти нітратної Р й охолоджують у льодяній воді. До охолодженої суміші додають 1 мл (точна аліквота!) субстанції і залишають на 5 хвилин, періодично перемішуючи. Потім додають 100 мл води Р, 5 мл 10 %-ного розчину калій йодиду, залишають на 5 хвилин у темному місці, і йод, що виділився, титрують 0.1 М розчином натрій тіосульфату з використанням в якості індикатору розчину крохмалю Р.


Паралельно проводять контрольний дослід (без добавки субстанції).


Згідно вимог ДФУ етилового спирту має бути в хлороформі не менше 0.6-1.0 %.


Випробування на чистоту

Вільний хлор (ДФУ):
Cl2  +  2 KI  →   I2  +  2 KCl
До 1 мл субстанції додають кілька крапель 10 %-ного розчину калій йодиду і одну краплю розчину крохмалю Р – не має спостерігатись посиніння розчину.

Альдегіди (ДФУ):
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До 2 мл розчину субстанції доливають 1 мл реактиву Неслера. Реакційну суміш обережно нагрівають – у випадку присутності домішок альдегідів випадає чорний осад металічної ртуті.
2.1.3.2. Монографія для CHІ3 (Йодоформ, Iodoformium).

Опис

Лимонно-жовтий порошок з гострим специфічним запахом; при топленні розкладається з виділенням парів йоду; леткий при кімнатній температурі.

Розчинність

Субстанція практично нерозчинна у воді Р; важко розчинна у спирті Р; розчинна в ефірі Р та хлороформі Р; мало розчинна в гліцеролі.


Ідентифікація

А. Розклад йодидів (ДФУ):
2CHI3 + 2[O] → 2CO2 + H2O + 3I2↑

1. Субстанцію (кілька кристалів) вносять на скляному шпателі в полум’я спиртівки – появляються фіалкові пари йоду;
2. Субстанцію (близько 20-30 мг) нагрівають в 10 %-ному розчині кислоти нітратної (чи в кислоті сульфатній Р) до появи фіалкових парів йоду.


Кількісне визначення

Аргентометрія по Фольгарду, s = 0.(3) (ДФУ).
CHI3  +  3 AgNO3  +  H2O (нагрівання)  →  3 AgI↓  +  3 HNO3  +  CO↑
3 AgNO3  +  NH4SCN  →  AgSCN↓  +  NH4NO3
Fe3+  +  6 SCN-  →  [Fe(SCN)6]3-

Близько 0.1-0.2 г субстанції (точна наважка!) поміщують в конічну колбу на 250 мл, додають 25 мл 0.1 М розчину аргентум нітрату і нагрівають на водяній бані зі зворотнім холодильником протягом 15 хвилин. Розчин охолоджують, додають 15 мл 10 %-ного розчину кислоти нітратної, енергійно перемішують і надлишок аргентум нітрату відтитровують 0.1 М розчином амоній роданіду в присутності індикатору – 10 %-ного розчину залізо-амонійних галунів.

Паралельно проводять контрольний дослід (без добавки субстанції).


Згідно вимог ДФУ лікарська субстанція має містити не менше 98.0 % йодоформу.
Максимально можлива кількість балів за заняття № 2.1.3: 8 балів.  

Тема 2.1.4. Аналіз якості лікарських препаратів, що містять похідні спиртів та карбонільних сполук

Контроль рівня знань


Кожен студент отримує індивідуальне завдання за тематикою заняття – 6 балів.
Практична частина заняття

1. Опрацювання ДФУ. Розділ 2.3. «Ідентифікація». Розділ 2.4. «Випробування на граничний вміст домішок». Розділ 2.5. «Методи кількісного визначення». Розділ 4.2. «Реактиви, титровані розчини для об’ємного аналізу. Розділ «Монографії»».

2. Експериментальне опрацювання згідно вимогам ДФУ монографій для етанолу, гліцеролу, формаліну, уротропіну, хлоралгідрату –         2 бали.

Методики експерименту
2.1.4.1.* Монографія для C2H5OH (етанол 96 % об/об, ethanolum 96 %).

Опис

Прозора, летка та легкозаймиста рідина, без кольору з характерним спиртовим запахом; гігроскопічна; горить блакитним чи практично безбарвним бездимним полум’ям.
Розчинність
Субстанція змішується з водою Р, метиленхлоридом Р, хлороформом Р.

Ідентифікація

А. Субстанцію ідентифікують по фізичним константам (ДФУ):

1. Субстанція повинна відповідати вимогам ДФУ по температурі кипіння.


Температуру кипіння визначають за допомогою дистиляційної установки:

Ткип(С2H5ОН) = 78-79 0С

2. Субстанція повинна відповідати вимогам ДФУ по густині.


Густину визначають за допомогою набору ареометрів:

ρ(С2H5ОН 99.5 %) = 0.790-0.793 г/мл

ρ(С2H5ОН 95 %) = 0.808-0.813 г/мл

ρ(С2H5ОН 70 %) = 0.883-0.887 г/мл

ρ(С2H5ОН 40 %) = 0.947-0.951 г/мл

Б. До 0.5 мл субстанції додають 2-3 мл розчину 10 г/л калій перманганату й 0.2 мл 1 М розчину кислоти сульфатної; пробірку накривають фільтрувальним папером, який просякнутий розчином, що містить 0.1 г натрій нітропрусиду Р і 0.5 г піперазину гідрату Р у 5 мл води Р. При легкому нагріванні фільтрувальний папір повинен забарвлюватися в інтенсивний блакитний колір, який блідне через 10-15 хвилин (ДФУ):
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*Примітка. У випадку аналізу лікарської форми, необхідно враховувати кількісні співвідношення інгредієнтів її складу.
Г. До 0.5 мл субстанції додають 5 мл води Р, 2 мл розчину натрій гідроксиду Р і потім повільно 2 мл водного 0.05 М розчину йоду – з’являється специфічний запах і поступово повільно утворюється жовтий осад йодоформу, який може здаватися аморфним, однак під мікроскопом (лупою) можна розпізнати гексагональні і зірчасті кристали (ДФУ):
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Д. Субстанцію, обємом 2 мл, змішують з 0.5 мл оцтової кислоти Р, 1 мл кислоти сульфатної Р і нагрівають до кипіння – з’являється характерний запах етилацетату:
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Випробування  на чистоту
Кислотність або лужність середовища. Субстанція не повинна мати кислу реакцію по індикатору (не більше 30 ррm у перерахунку на кислоту оцтову Р), що може вказувати на присутність кислоти оцтової (ДФУ).


До 20 мл випробуваної субстанції додають 20 мл води, вільної від вуглекислого газу, Р і 0.1 мл розчину фенолбензеїну Р – розчин повинен залишатись безбарвним. До одержаного розчину додають 1.0 мл (точна аліквота!) 0.01 М розчину натрій гідроксиду – повинно з’явитись рожеве забарвлення.

Прозорість. Субстанція повинна мати характерний спиртовий запах; водні розчини мають бути повністю прозорі у порівнянні із водою Р (відсутність водонерозчинних солей) (ДФУ, 2.2.1).


1 мл Випробуваної субстанції доводять водою Р до об’єму 20 мл. Одержаний розчин через 5 хвилин повинен бути прозорим у порівнянні із водою Р.

Кольоровість. Субстанція повинна бути безбарвною у порівнянні із    водою Р (ДФУ, 2.2.2, метод ІІ).

Густина. Відносна густина має відповідати вимогам ДФУ (2.2.5).

Леткі домішки. Визначення летких домішок (вищі спирти, ацетальдегід, бензен, метанол, фурфурол, тощо) проводять методом газової хроматографії (ДФУ, 2.2.28).

Дубильні речовини. Субстанція не повинна давати забарвлення при додаванні амоніаку Р, що може вказувати на присутність дубильних речовин та екстракційних сполук деревини (ГФ ХІ).

Оптична густина. Оптична густина (ДФУ, 2.2.25) випробуваної субстанції виміряна в області від 235 нм до 340 нм, у кюветі із товщиною шару 5 см повинна бути не більшою 0.40 (при 240 нм); 0.30 (при 250 нм) і 0.10 (при 270-340 нм). Як компенсаційний розчин використовують воду Р. УФ спектр поглинання має бути плавним.

Кількісне визначення

Згідно вимог ДФУ кількісне визначення не проводять. Субстанція повинна відповідати вимогам ДФУ по густині та температурним межам перегонки в фармацевтичних препаратах згідно АНД (аналітично-нормативній документації).
2.1.4.2.* Монографія для 
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(Гліцерол, 85 %; Glycerolum, 85 %).
Опис

Сироподібна, масляниста на дотик рідина, без кольору або практично без кольору; дуже гігроскопічна.
Розчинність

Змішується у всіх співвідношеннях з водою Р, спиртом Р; мало розчинний в ацетоні Р; практично нерозчинний в жирах та естерних маслах. 

Ідентифікація
А. Визначають показник заломлення рефрактометром Аббе (ДФУ):

n = 1.449-1.455
Б. До 1 мл субстанції доливають (обережно!) 0.5 мл кислоти нітратної Р і нашаровують (по стінкам пробірки доливають) 0.5 мл розчину калій біхромату Р – на межі розділення утворюється блакитне кільце, забарвлення якого не повинне переходити в нижній шар протягом 10 хвилин (ДФУ).
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*Примітка. У випадку аналізу лікарської форми, необхідно враховувати кількісні співвідношення інгредієнтів її складу. 
В. Акролеїнова проба (ДФУ):
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0.1 мл Субстанції змішують із 0.2 г калій гідрогенсульфатом і нагрівають – утворення акролеїну ідентифікують за характерним різким запахом або за почорнінням фільтрувального паперу, змоченого реактивом Неслера.

Г. Комплексоутворення із купрум (ІІ) гідроксидом (ГФ ХІ):
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До 5 мл розчину купрум (ІІ) сульфату (2%) додають 1-2 мл розчину натрій гідроксиду (10%) – утворюється блакитний осад купрум (ІІ) гідроксиду. Потім додають 1 мл випробуваної субстанції до розчинення осаду і утворення інтенсивно-синього кольору.
Д. Комплексоутворення із бурою (ГФ ХІ):
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Випробувану субстанцію, обємом 0.1 мл, розчиняють в 2 мл води Р, додають 1 краплю 0.02 М розчину натрій гідроксиду та 1 краплю розчину фенолбензеїну Р. В іншій пробірці в 2 мл дистильованої води розчиняють 0.5 г натрій тетраборату (бура) і додають 1 краплю розчину фенолбензеїну Р. Обидва розчини забарвлюються в рожевий колір, який зникає при їх змішуванні.

Випробування на чистоту

Розчин S. 14.7 г Випробуваної субстанції доводять водою, вільною від вуглекислого газу, Р до об’єму 25.0 мл.
Прозорість. Розчин S повинна бути повністю прозорий (відсутність нерозчинних солей) (ДФУ, 2.2.1).

Кольоровість. 10 мл розчину S доводять водою Р до об’єму 25 мл – одержаний розчин повинен бути повністю безбарвний (відсутність водонерозчинних солей) (ДФУ, 2.2.2, метод ІІ).

Кислотність або лужність середовища. Випробувана субстанція не повинна мати кислу реакцію по індикатору, що може вказувати на присутність оцтової кислоти (ДФУ).


До 10 мл розчину S додають 0.1 мл розчину фенолбензеїну Р – розчин повинен залишатись безбарвним. Рожеве забарвлення розчину має з’явитись при додаванні не більше 0.4 мл 0.01 М розчину натрій гідроксиду.

Альдегіди і цукри (ДФУ): не більше 5 ррm.
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До 1 мл розчину S в 5 мл води Р додають 10 мл реактиву Фелінга і нагрівають до кипіння – у випадку присутності домішок альдегідів і цукрів випадає цегляно-червоний осад (можливе виділення металічної міді на стінках пробірки).
Хлориди (ДФУ): не більше 10 ррm.

Cl-+Ag+→AgCl↓
1 мл Розчину S розбавляють водою Р до 15 мл – одержаний розчин повинен витримувати випробування на хлориди (додають 0.5 мл кислоти нітратної (10%) і 0.5 мл розчину арґентум нітрату (5 %) – не повинен утворюватися білий осад чи опалесценція). Порівнюють з 1 мл еталонного розчину 5 ppm Cl.

Кількісне визначення
1. Ацетилування, s = 0.(3).
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Субстанцію 1 мл (точна аліквота!) кип’ятять з оцтовим ангідри-дом Р (10 мл) зі зворотнім холодильником протягом 20 хв; розчин охолоджують і утворену кислоту оцтову нейтралізують 10% розчином натрій гідроксиду по фенолбензеїну (спочатку доливають 35 мл, а потім по краплям до зміни кольору). Потім до реакційної суміші додають 50 мл 1 М розчину натрій гідроксиду і кип’ятять протягом 30 хвилин на водяній бані зі зворотнім холодильником (для повного гідролізу тріацетину) – після цього луг, який не вступив в гідроліз, відтитровують 1 М розчином кислоти хлоридної (по фенолбензеїну чи метилоранжу).
2. Алкаліметрія після окиснення, s = 1 (ДФУ).
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HCOOH  +  NaOH  →  HCOONa  +  H2O
Випробувану субстанцію 0.1 мл (точна аліквота!) ретельно перемішують в конічній колбі об’ємом 200-250 мл з притертим корком з 45 мл води Р, додають 25 мл розчину 21.4 г/л натрій перйодату Р, витримують протягом 15 хвилин у захищеному від світла місці, додають 5.0 мл розчину 500 г/л етиленгліколю Р і витримують протягом 20 хвилин у захищеному від світла місці. Одержаний розчин титрують 0.1 М розчином натрій гідроксиду (по фенолбензеїну чи по метилоранжу).

Паралельно проводять контрольний дослід.


Згідно вимог ДФУ лікарська субстанція має містити не менше 83.5 % і не більше 88.5 % гліцеролу.
2.1.4.3.* Монографія для 
[image: image61.emf]H


C


O


H




H C

O

H


(Формальдегіду розчин (35 %),

Formaldehydi solutio, 35%; Formaldehyde solution, 35 per cent)


Опис

Прозора рідина, без кольору.
Розчинність
Змішується у всіх співвідношеннях з водою Р і спиртом Р (при зберіганні може мутніти).

Ідентифікація

А. 1 мл Розчину S (приготування описане в розділі «випробування на чистоту»),  доводять  водою Р  до  об’єму  10 мл.  До  0.05 мл  одержаного 
*Примітка. У випадку аналізу лікарської форми, необхідно враховувати кількісні співвідношення інгредієнтів її складу.
розчину додають 1 мл розчину 15 г/л натрієвої солі кислоти хромотропової Р і 8 мл кислоти сульфатної Р; протягом 5 хв з’являється фіалково-синє або фіалково-червоне забарвлення (ДФУ):
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Б. До 0.1 мл розчину S (приготування описане в розділі «випробування на чистоту») додають 10 мл води Р, 2 мл свіжо приготованого розчину 10 г/л фенілгідразину гідрохлориду Р, 1 мл розчину калій фериціаніду Р (червона кров’яна сіль) і нагрівають – з’являється інтенсивне жовте забарвлення, яке поступово стає червоним (ДФУ):
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В. 0.5 мл Субстанції змішують у пробірці з 2 мл розчину аргентум нітрату Р2. До одержаного розчину додають розчин амоніаку розведе-  ний Р2 до злегка лужної реакції та нагрівають на водяній бані – утворюється чорний осад або срібне дзеркало (ДФУ).

AgNO3  +  2 NH4OH  →  [Ag(NH3)2]ОН  +  2 H2O  +  НNO3
2 [Ag(NH3)2]ОН  +  CH2O  →  2 Ag↓  +  HCOONH4  +  3 NH3↑  +  H2O
Г. Окиснювальна конденсація із саліциловою кислотою:
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До 0.03 г кислоти саліцилової додають 5 мл кислоти сульфатної Р і 2 краплі випробуваної субстанції. Суміш підігрівають – з’являється червоний колір продукту окиснювальної конденсації.

Випробування на чистоту

Розчин S. 10 мл Субстанції, якщо необхідно, фільтрують і доводять водою, вільною від вуглекислого газу, Р до об’єму 50 мл.
Кольоровість. Розчин S повинен бути прозорим (ДФУ, 2.2.2, метод ІІ).
Кислотність або лужність середовища. До 10 мл розчину S додають 1 мл розчину фенолбензеїну Р; червоне забарвлення розчину повинно з’явитися при додаванні не більше 0.4 мл 0.1 М розчину натрій гідроксиду (ДФУ). 

Дослід виявляє домішку кислоти мурашиної, яка може утворюватись внаслідок дисмутації:
2 CH2O  +  H2O  ↔ HCOOH  +  CH3OH
HCOOH  +  NaOH  →  HCOONa  +  H2O
Кількісне визначення

Йодометрія, зворотне титрування, s = 1  (ДФУ).
0.5-0.7 мл Cубстанції (точна аліквота!) вносять у мірну колбу місткістю 50 мл, що містить 2 мл води Р і 1 мл розчину натрій гідроксиду розведеного Р, збовтують і доводять об’єм розчину водою Р до 50.0 мл. До 5.0 мл одержаного розчину додають 20.0 мл 0.05 М розчину йоду, перемішують і додають 5 мл розчину натрій гідроксиду розведеного Р. Через 15 хв додають 10 мл кислоти сульфатної розведеної Р, 2 мл розчину крохмалю Р і титрують 0.1 М розчином натрій тіосульфату:
I2  +  2 NaOH  →  NaIО  +  NaI  +  H2O
CH2O  +  NaIО  +  NaOH  →  HCOONa  +  NaI  +  H2O
NaIО  +  NaI  +  H2SO4  →  I2  +  Na2SO4  +  H2O

I2  +  2 Na2S2O3  →  2NaI  +  Na2S4O6

Згідно вимог ДФУ лікарська субстанція має містити не менше 34.5 % і не більше 38.0 % формальдегіду.
2.1.4.4. Монографія для
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(Гексаметилентетрамін (Уротропін), Hexamethylentetraminum)


Опис

Білі кристали чи кристалічний білий порошок, без запаху; із пекучим і солодким, а потім гіркуватим смаком; при нагріванні вивітрюється, не топлячись; водні розчини мають лужну реакцію середовища; утворює солі з кислотами.
Розчинність 

Легко розчинний у воді Р. розчинний у хлороформі Р.

Ідентифікація

А. Субстанцію, масою близько 0.2-0.3 г, нагрівають в 2-3 мл 10 % розчину кислоти сульфатної – у випадку присутності уротропіну відчувається запах формальдегіду (ДФУ):
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Б. Виділення амоніаку (виявляють по запаху чи по почервонінню вологого фенолбензеїнового папірця) після додавання до отриманого розчину (в досліді А) 2-3 мл 10 % розчину натрій гідроксиду (ДФУ):

(NH4)2SO4  +  2 NaOH  →  2 NH3↑  +  Na2SO4  +  2 H2O
Випробування на чистоту

Параформ  (ДФУ)
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До 2 мл розчину 0.2-0.3 г субстанції у воді Р доливають 1 мл реактиву Неслера. Реакційну суміш обережно нагрівають – у випадку присутності домішок альдегідів випадає чорний осад металічної ртуті.

Cолі амонію (ДФУ)
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До 2 мл розчину 0.2-0.3 г субстанції у воді Р доливають 1 мл реактиву Неслера – у випадку присутності домішок солей амонію випадає осад червоно-бурого кольору.

Кількісне визначення

Ацидиметрія, зворотне титрування, s = 0.5* (ДФУ).
Близько 0.12 г субстанції (точна наважка!) розчиняють в 10 мл води Р у конічній колбі об’ємом 200 мл, додають 50 мл 0.1 М розчину кислоти сульфатної. Суміш кип’ятять на невеликому вогні (над водяною банею) протягом 30 хв і охолоджують. До охолодженої рідини додають 2 краплі розчину метилового червоного Р чи метилоранжу Р і надлишок кислоти сульфатної відтитровують розчином 0.1 М розчином натрій гідроксиду до появи жовтого забарвлення.
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Паралельно проводять контрольний дослід.

Згідно вимог ДФУ лікарська субстанція має містити не менше 99 % уротропіну.
2.1.4.5. Монографія для 
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Хлоралгідрату (Сhloralum hydratum)

Опис

Без кольору прозорі кристали чи мілко кристалічний порошок з характерним гострим запахом і трошки гіркуватим своєрідним смаком; гігроскопічний при підвищеній вологості; на повітрі повільно вивітрюється.
Розчинність 

Дуже легко розчинний у воді Р, спирті Р і ефірі Р, легко розчинний у хлороформі Р.

Ідентифікація

А. До розчину 0.2 г субстанції в 2 мл води Р додають 1 мл 1 М розчину натрій гідроксиду – повинна утворюватися каламутна рідина із запахом хлороформу (PhEur):

Cl3C-CH(OH)2  +  NaOH  →  CHCl3  +  HCOONa +  H2O

Б. До такого ж розчину субстанції додають суміш, що складається із 2 мл розчину аргентум нітрату Р2 і 10-12 крапель розчину амоніаку розведеного Р1 – повинен випадати осад чорного кольору (PhEur). 

Cl3C-CH(OH)2 + [Ag(NH3)2)]NO3 → 2Ag↓ + CCl3-COONH4 + NH3↑ + 2NH4NO3
*Примітка. У випадку використання 0.1 М розчину кислоти хлоридної загальний фактор перерахунку рівний: s = 0.25.
Випробування на чистоту

Хлоралкоголят (ДФУ). 1 г Субстанції нагрівають із 6 мл води Р 0.5 мл розчину натрій гідроксиду Р та фільтрують. До фільтрату додають 0.05 М розчину йоду Р до жовтого забарвлення і залишають на 1 годину; не повинен відчуватися запах йодоформу і не повинен з’являтися жовтий осад:
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C2H5OH  +  4I2  +  6 NaOH  →  CHI3↓  +  5 NaI  +  HCOONa  +  H2O

Кількісне визначення

Алкаліметрія, зворотне титрування, s = 1 (PhEur).
Близько 0.15 г субстанції (точна наважка!) розчиняють у 15 мл    0.1 М розчину натрій гідроксиду, перемішують і через 2 хвилин надлишок 0.1 М розчину натрій гідроксиду відтитровують до знебарвлення 0.1 М розчином кислоти хлоридної (індикатор – розчин фенолбензеїну Р).
Cl3CCH(OH)2  +  NaOH  →  CHCl3  +  HCOONa  +  H2O
NaOH  +  HCl  →  NaCl  +  H2O
Паралельно проводять контрольний дослід.

Максимально можлива кількість балів за заняття № 2.1.4: 8 балів.  

Тема 2.1.5. Аналіз якості лікарських препаратів, що містять карбонові кислоти, солі карбонових кислот, амінокислоти жирного ряду 

Контроль рівня знань


Кожен студент отримує індивідуальне завдання за тематикою заняття – 6 балів.
Практична частина заняття

1. Опрацювання ДФУ. Розділ 2.3. «Ідентифікація». Розділ 2.4. «Випробування на граничний вміст домішок». Розділ 2.5. «Методи кількісного визначення». Розділ 4.2. «Реактиви, титровані розчини для об’ємного аналізу. Розділ «Монографії»».

2. Експериментальне опрацювання згідно вимогам ДФУ монографій для калій ацетату, кальцій глюконату, глютамінової кислоти, метіоніну, динатрій едетеату – 2 бали.

Методики експерименту

2.1.5.1. Монографія для CН3СООК (Калій ацетат, Kalii acetas).

Опис

Кристалічний порошок білого кольору чи кристали без кольору; «розпливаються» на повітрі.
Розчинність

Субстанція дуже легко розчинна у воді Р; легко розчинна в спирті Р.


Ідентифікація

А. Субстанція дає реакції на йон ацетату (ДФУ): 



1. Взаємодія із кислотою щавлевою:
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До 2 мл розчину S (приготування описане у розділі «випробування на чистоту») вносять кілька кристалів кислоти щавлевої Р і вміст пробірки нагрівають – у випадку присутності йону ацетату відчувається специфічний запах кислоти оцтової.



2. Утворення етилацетату:
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2 мл Розчину S (приготування описане у розділі «випробування на чистоту») нагрівають із 0.5 мл спирту Р та з 2 мл кислоти сульфатної Р – у випадку присутності йону ацетату відчувається специфічний запах етилацетату.



3. Взаємодія із солями Феруму (ІІІ):

9CH3COOK + 3FeCl3 + 2H2O → [Fe3(CH3COO)6(OH)2]+CH3COO- + 9KCl + 2CH3COOH


До 2 мл розчину S (приготування описане у розділі «випробування на чистоту»), який попередньо нейтралізують розчином кислоти хлоридної Р1 до рН ~ 7 по універсальному індикаторному папірцю додають 0.2 мл розчину ферум (ІІІ) хлориду Р1 – у випадку присутності йону ацетату з’являється червоно-буре забарвлення, яке зникає при додаванні розведених мінеральних кислот.

Б. Субстанція дає реакції на йон Калію (ДФУ): 

1. До 2 мл розчину S (приготування описане у розділі «випробування на чистоту») додають 1 мл розчину натрій карбонату Р і нагрівають; осад не утворюється. До гарячого розчину додають 0.5 мл розчину натрій сульфіду Р; осад не утворюється. Розчин охолоджують у льодяній воді, додають 2 мл розчину 150 г/л кислоти тартратної Р і відстоюють; утворюється білий кристалічний осад:
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2. До 1 мл розчину S (приготування описане у розділі «випробування на чистоту») додають 1 мл кислоти оцтової розведеної Р і 1 мл свіжо приготованого розчину 100 г/л натрій гексанітрокобальтату(Ш) Р; відразу утворюється жовтий або оранжево-жовтий осад:

2СН3СООK  +  Na3[Co(NO2)6]  (  K2Na[Co(NO2)6](  +  2СН3СООNa
3. Кілька кристаликів субстанції на скляному шпателі, внесені у безбарвне полум’я, забарвлює його у фіалковий колір:

K+  +  h(  (  *K+  (  K+  +  h(1

Випробування на чистоту

Розчин S: Субстанцію, масою 10.0 г, розчиняють у воді Р і доводять об’єм розчину тим же розчинником до 100 мл.
Прозорість. Розчин S повинен бути прозорим (ДФУ, 2.2.1).
Кольоровість. Розчин S повинен бути без кольору (ДФУ, 2.2.2, метод ІІ).
Кислотність або лужність середовища. Розчин S розбавляють рівним об’ємом води, вільної від вуглекислого газу, Р – для утвореного розчину рН ≈ 7.5….9.0 (за універсальним індикаторним папірцем) (ДФУ).

Відновники. 10 мл Розчину S доводять водою Р до 100 мл і до отриманого розчину добавляють 5 мл кислоти сульфатної розведеної Р та 0.5 мл розчину 0.32 г/л калій перманганату. Утворену суміш перемішують і обережно кип’ятять протягом 5 хвилин – розчин повинен зберігати рожеве забарвлення (ДФУ).
Хлориди (не більше 0.02 % або 200 ррm). 2.5 мл Розчину S доводять  водою Р до об’єму 15 мл. Отриманий розчин повинен витримувати випробовування на хлориди (ДФУ):

Cl-+Ag+→AgCl↓

До приготованого розчину додають 1 мл кислоти нітратної розведеної Р і виливають суміш за один раз у пробірку, що містить 1 мл розчину аргентум нітрату Р2. Через 5 хвилин не повинно спостерігатись опалесценції (чи білого осаду) випробовуваного розчину (порівняно з еталонним розчином, 5 ppm Cl).

Сульфати (не більше 0.02 % або 200 ррm). 7.5 мл Розчину S доводять водою Р до об’єму 15 мл. Отриманий розчин повинен витримувати випробовування на сульфати (ДФУ):

Ba2++SO42-→BaSO4↓
До приготованого розчину додають 1 мл розчину 250 г/л барій хлориду P та 0.5 мл кислоти оцтової P. Струшують і через 5 хвилин не повинно спостерігатись опалесценції (чи білого осаду) випробовуваного розчину.


Кількісне визначення
Ацидиметрія в неводному середовищі, s = 1  (ДФУ).
CH3COOK  +  CH3COOH  →  (CH3COOKH)+∙CH3COO-
HClO4  +  CH3COOH  →  (CH3COOH2)+∙ClO4-
(CH3COOH2)+∙ClO4-  +  (CH3COOKH)+∙CH3COO-  →  KClO4  +  3 CH3COOH
Сумарно: 

CH3COOK  +  HClO4  →  KClO4  +  CH3COOH

Наважку субстанції близько 80 мг (точна наважка!) в плоскодонній колбі об’ємом 100 мл розчиняють в 20 мл кислоти оцтової Р і титрують 0.1 М розчином кислоти хлорної, використовуючи в якості індикатору     0.2 мл розчину нафтолбензеїну Р* (аналітичний сигнал: зміна жовтувато-рожевого кольору на зеленувато-синій). 

Паралельно проводять контрольний дослід.

2.1.5.2.** Монографія для 
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(Кальцій глюконат, Calcii gluconas, Calcium gluconate).

Опис

Кристалічний чи гранульований порошок білого кольору.

Розчинність

Субстанція помірно розчинна у воді Р; легко розчинна в киплячій воді Р.
Ідентифікація

А. Субстанція дає реакції на йон Кальцію (ДФУ): 



1. Взаємодія із жовтою кров’яною сіллю:

Ca2+  +  K+  +  NH4+  +  [Fe(CN)6]4-  →   KNH4Ca[Fe(CN)6]↓

Близько 20 мг субстанції розчиняють у 5 мл кислоти оцтової Р. До одержаного розчину додають 0.5 мл розчину калій фероціаніду Р; розчин залишається прозорим. До розчину додають близько 50 мг амоній хлори- ду Р; утворюється білий кристалічний осад.

*Примітка. В якості індикатору також можуть бути використані: крезоловий червоний (аналітичний сигнал: зміна жовтого кольору на пурпурно-червоний); крезоловий пурпуровий (аналітичний сигнал: зміна жовтого кольору на фіалковий); феноловий червоний, нейтральний червоний  (аналітичний сигнал: зміна жовтого кольору на червоний). 
**Примітка. У випадку аналізу лікарської форми, необхідно враховувати кількісні співвідношення інгредієнтів її складу. 


2. Утворення оксалатів:

Ca2+  +  C2O42-  →  CaC2O4↓

До 1 мл розчину S (приготування описане у розділі «випробування на чистоту») додають 1 мл розчину 4 г/л амоній оксалату Р; утворюється білий осад, нерозчинний у кислоті оцтовій розведеній Р і розчині амоніа-ку Р; розчинний у мінеральних кислотах:

CaC2O4↓  +  2 HCl  →  CaCl2  +  H2C2O4
3. Кілька кристаликів випробуваної субстанції, змочені кислотою хлоридною Р, на скляному шпателі, внесені у безбарвне полум’я, забарвлюють його у оранжево-червоний колір:

Са2+  +  h(  (  *Са2+   (  Са2+  +  h(1
Б. Субстанція дає реакції на йон глюконату (ДФУ).

Близько 0.1 г випробуваної субстанції розчиняють у 5 мл води Р і до одержаного розчину додають 2 краплі розчину ферум (III) хлориду Р1: з’являється світло жовто-зелене забарвлення.
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Випробування на чистоту

Розчин S: 0.5 г субстанції розчиняють у воді Р, нагрітій до температури 600С, і доводять об’єм розчину тим самим розчинником до 25.0 мл.
Органічні домішки і кислота борна.. Близько 0.5 г випробуваної субстанції поміщують у порцелянову чашку, попередньо промиту кислотою сульфатною Р, і поміщують у льодяний охолоджувач. Додають 2 мл охолодженої кислоти сульфатної Р і перемішують – не повинно з’являтися жовте або коричневе забарвлення. До одержаного розчину додають 1 мл розчину хромотропу II B Р– з’являється фіалкове забарвлення, що не переходить у темно-синє. Забарвлення отриманої суміші повинно бути не інтенсивнішим за забарвлення суміші 1 мл розчину хромотропу II B Р і 2 мл охолодженої кислоти сульфатної Р (ДФУ).

Сахароза і відновлюючі цукри.. Близько 0.5 г випробуваної субстанції розчиняють у суміші 2 мл кислоти хлоридної Р і 10 мл води Р. Кип’ятять протягом 5 хвилин, охолоджують, додають 10 мл розчину натрій карбонату Р і витримують протягом 10 хвилин. Потім доводять об’єм розчину водою Р до 25 мл і фільтрують. До 5 мл фільтрату додають 2 мл розчину купрум-тартратного Р (реактив Фелінга) і кип’ятять протягом 1 хвилини, одержаний розчин витримують протягом 2 хвилин; не повинен утворитися червоний осад (ДФУ):
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Cu2+  +  2 OH-  →  Cu(OH)2↓
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2 KNa[Cu(C4H4O6)2]  +  RCHO  +  3 NaOH + 2KOH  →
2 CuOH↓  +  RCOONa  +  4KNaC4H4O6 + 2H2O
2 CuOH  →  Cu2O↓  +  H2O
R = CH2OH(CHOH)3CHOH
Кольоровість. Забарвлення розчину S при температурі 60 0С повинен бути не інтенсивнішим за еталон Y6. (ДФУ, 2.2.2, метод ІІ).

Прозорість розчину. (ДФУ). Розчин S після охолодження по ступені мутності не повинен перевищувати еталон ІІ (ДФУ, 2.2.1).
Хлориди (не більше 0.02 % або 200 ррm). 12.5 мл Розчину S доводять водою Р до об’єму 15 мл. Отриманий розчин повинен витримувати випробовування на хлориди (ДФУ, 2.4.4):

Cl-+Ag+  →  AgCl↓
До приготованого розчину додають 1 мл кислоти нітратної розведеної Р і виливають суміш за один раз у пробірку, що містить 1 мл розчину аргентум нітрату Р2. Через 5 хвилин не повинно спостерігатись опалесценції (чи білого осаду) випробовуваного розчину (порівняно з еталонним розчином, 5 ppm Cl).

Сульфати (не більше 0.01 % або 100 ррm). Близько 1.5 г випробуваної субстанції розчиняють в суміші 2 мл кислоти оцтової Р і 13 мл води Р. Отриманий розчин повинен витримувати випробовування на сульфати (ДФУ, 2.4.13):

Ba2++SO42-  →  BaSO4↓
До приготованого розчину додають 1 мл розчину 250 г/л барій хлориду P та 0.5 мл оцтової кислоти P. Струшують і через 5 хвилин не повинно спостерігатись опалесценції (чи білого осаду).

Кількісне визначення

1. Комплексонометрія, пряме титрування, s = 1 (ГФ ХІ).
Ca2+  +  H2Ind  →  CaInd  +  2 H+

Забарвлення: 

синє
        фіалкове
Na2EDTA  +  Ca2+  +  2 NH3  →  CaEDTA  +  2 NH4+
Na2EDTA  +  CaInd  →  CaEDTA  +  H2Ind

Забарвлення: 

фіалкове 


  синє

Наважку субстанції близько 0.8 г (точна наважка!) розчиняють в плоскодонній колбі об’ємом 500 мл в 20 мл гарячої води Р, охолоджують і доводять об’єм розчину тим же розчинником до 300 мл. Додають 10 мл амоніачного буферного розчину рН 10.0 Р і близько 0.05 г індикаторної суміші протравленого чорного ІІ Р*. Розчин нагрівають до температури близько 40 0С і титрують за цієї ж температури 0.1 М розчином натрій едетеату (аналітичний сигнал: зміна фіалкового кольору на синій).

2. Комплексонометрія, пряме титрування, s = 1 (ДФУ)

Ca2+  +  H2Ind  →  CaInd  +  2 H+

Забарвлення: 

синє
        фіалкове
Na2EDTA  +  Ca2+  +  2 NH3  →  CaEDTA  +  2 NH4+
Na2EDTA  +  CaInd  →  CaEDTA  +  H2Ind

Забарвлення: 

фіалкове 


  синє

Наважку субстанції близько 0.8 г (точна наважка!) розчиняють в плоскодонній колбі об’ємом 500 мл в 20 мл гарячої води Р, охолоджують і доводять об’єм розчину тим же розчинником до 300 мл. Додають 6 мл розчину натрій гідроксиду концентрованого Р і близько 15 мг індикаторної суміші кальконкарбонової кислоти Р і титрують 0.1 М розчином натрій едетеату (аналітичний сигнал: зміна фіалкового кольору на синій).


Згідно вимог ДФУ лікарська субстанція має містити не менше 98.5 % і не більше 102.0 % кальцій глюконату моногідрату.

*Примітка. В якості індикатору також може бути використаний: еріохром чорний (аналітичний сигнал: зміна червоного (рожевого) кольору на синій (фіалковий)).
2.1.5.3. Монографія для
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(Кислота глютамінова, Acidum glutamicum, Glutamic acid).

Опис

Кристалічний порошок білого кольору чи кристали без кольору.

Розчинність

Субстанція легко розчинна у киплячій воді Р; мало розчинна у холодній воді Р; практично нерозчинна в спирті Р, кислоті оцтовій Р, ацетоні Р, ефірі Р.

Ідентифікація

А. Субстанція повинна відповідати вимогам щодо питомого оптичного обертання, зазначеним у розділі «випробування на чистоту» (ДФУ). 
Б. Формольна проба по Серенсену (ДФУ): 
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Рожевий колір

Без кольору

Рожевий колір


До 2 мл розчину S (приготування описане у розділі «випробування на чистоту») додають 0.1 мл розчину фенолбензеїну Р, від 3.0 мл до 3.5 мл 1 М розчину натрій гідроксиду до появи рожевого забарвлення. Потім додають суміш 3 мл розчину формальдегіду Р, 3 мл води, вільної від вуглекислого газу, Р і 0.1 мл розчину фенолбензеїну Р, до якої попередньо був доданий 1 М розчин натрій гідроксиду до появи рожевого забарвлення – розчин повинен знебарвитись. До отриманого розчину додають 1 М розчин натрій гідроксиду до появи рожевого забарвлення. Загальний об’єм витраченого 1 М розчину натрій гідроксиду повинен бути від 4.0 до 4.7 мл.
В. Близько 20 мг випробуваної субстанції розчиняють при нагріванні в        1 мл води Р, додають 1 мл свіжоприготовленого розчину нінгідрину Р і нагрівають – з’являється фіалкове забарвлення (ГФ ХІ):
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Г. Близько 2 мг випробуваної субстанції змішують з 2 мг резорцину Р і 5 краплями кислоти сульфатної Р, нагрівають до появи зелено-коричневого забарвлення. Охолоджують, додають 5 мл води Р і 5 мл розчину амоні-   аку Р1 – з’являється червоно-фіалкове забарвлення із зеленою флуо-ресценцією (ГФ ХІ):
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Д. Комлексоутворення з катіонами важких металів (ГФ ХІ):
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До 5 мл 2% розчину купрум (ІІ) сульфату додають 1-2 мл 10% розчину натрій гідроксиду до утворення блакитного осаду купрум (ІІ) гідроксиду. Потім додають розчин субстанції S (приготування описане у розділі «випробування на чистоту») – відбувається розчинення осаду й утворення комплексу яскраво-фіалкового кольору.


Випробування на чистоту

Розчин S: Субстанцію, масою 2.5 г, при слабкому нагріванні розчиняють у 1 М розчині кислоти хлоридної Р і доводять об’єм розчину тим же розчинником до 25.0 мл.
Питоме оптичне обертання. Розчин S повинен мати при поляриметричному дослідженні кут від +30.50 до +32.50, у перерахунку на суху речовину (ДФУ, 2.2.7).

Прозорість. Розчин S повинен бути прозорим (ДФУ, 2.2.1).
Кольоровість. Розчин S повинен бути безбарвним (ДФУ, 2.2.2, метод ІІ).

Хлориди (не більше 0.02 % або 200 ррm). 0.25 г Випробуваної субстанції розчиняють в 3 мл кислоти нітратної розведеної Р і доводять об’єм розчину водою Р до 15 мл. Отриманий розчин повинен витримувати випробовування на хлориди (ДФУ, 2.4.4):

Cl-+Ag+  →  AgCl↓
До приготованого розчину додають 1 мл кислоти нітратної розведеної Р і виливають суміш за один раз у пробірку, що містить 1 мл розчину аргентум нітрату Р2. Через 5 хвилин не повинно спостерігатись опалесценції (чи білого осаду) випробовуваного розчину (порівняно з еталонним розчином, 5 ppm Cl).

Сульфати (не більше 0.03 % або 300 ррm). 5 мл Розчину S доводять    водою Р до об’єму 15 мл. Отриманий розчин повинен витримувати випробовування на сульфати (ДФУ, 2.4.13):

Ba2++SO42-  →  BaSO4↓
До приготованого розчину додають 1 мл розчину 250 г/л барій хлориду P та 0.5 мл кислоти оцтової P. Струшують і через 5 хвилин не повинно спостерігатись опалесценції (чи білого осаду) випробовуваного розчину.


Кількісне визначення

Алкаліметрія, пряме титрування, s = 1 (ДФУ).
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Близько 0.13 г субстанції (точна наважка!) при слабкому нагріванні розчиняють у 50 мл води, вільної від вуглекислого газу, Р, охолоджують і титрують 0.1 М розчином натрій гідроксиду до переходу жовтого забарвлення в блакитне, використовуючи як індикатор 0.1 мл розчину бромтимолового синього Р1.
Паралельно проводять контрольний дослід.

2.1.5.4.* Монографія для 
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(Динатрій едетеат, Трилон Б, Dinatrii edetas, Disodium edeteate).

Опис

Кристалічний порошок білого кольору.

Розчинність

Субстанція розчинна у воді Р; помірно розчинна в спирті Р, нерозчинна в ефірі Р.

Ідентифікація

А. Комплексоутворююча здатність (ДФУ).


1. До 2 г випробуваної субстанції, розчиненої в 25 мл води Р, добавляють 6 мл розчину плюмбум (ІІ) ацетату (чи нітрату) Р, перемішують і доливають 3 мл розчину калій йодиду Р – не повинен появитись жовтий осад. При наступному підлужуванні розчином амоніаку розведеним Р2 (за індикаторним лакмусовим папером) і добавленні 3 мл розчину амоній оксалату Р – не повинен утворюватись білий осад.
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*Примітка. У випадку аналізу лікарської форми, необхідно враховувати кількісні співвідношення інгредієнтів її складу.

2. При додаванні до розчину 0.5 г випробуваної субстанції в 10 мл води Р 0.5 мл розчину кальцій хлориду Р, наступного розчином амоніаку розведеним Р2 (за індикаторним лакмусовим папером) і додаванням 3 мл розчину амоній оксалату Р не повинен утворюватись білий осад:
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Б. Субстанція дає реакції на йон Натрію (ДФУ): 
1. Близько 0.1 г випробуваної субстанції розчиняють у 2 мл води Р. До одержаного розчину додають 2 мл розчину 150 г/л калій карбонату Р і нагрівають до кипіння; осад не утворюється. До розчину додають 4 мл розчину калій гексагідроксистибату(V) Р і нагрівають до кипіння. Потім охолоджують у льодяній воді і, якщо необхідно, потирають внутрішні стінки пробірки, скляною паличкою; утворюється густий осад білого кольору:

NaCI  +  K[Sb(OH)6]  →  Na[Sb(OH)6]↓  +  KCI
2. Сіль Натрію, змочена кислотою хлоридною Р і внесена на скляному шпателі у безбарвне полум’я, забарвлює його у жовтий колір:

Na+  + hv  →  *Na+  →   Na+  +  hv1
Випробування на чистоту

Розчин S. 5.0 г Випробуваної субстанції розчиняють у воді, вільній від вуглекислого газу, Р і доводять об’єм розчину тим самим розчинником до  100.0 мл.
Прозорість. Розчин S повинен бути повністю прозорий (ДФУ, 2.2.1).

Кольоровість. Розчин S повинен бути повністю безбарвний (ДФУ, 2.2.2, метод ІІ).

Кислотність або лужність середовища. Розчин S має рН середовища від 4.0 до 5.5 (ДФУ, 2.2.3).

Ферум. (не більше 0.008 % або 80 ррm). 2.5 мл Розчину S доводять водою Р до об’єму 10 мл. Отриманий розчин повинен витримувати випробовування на Ферум (ДФУ, 2.4.8, метод D):

Cl-+Ag+  →  AgCl↓
До приготованого розчину перед додаванням кислоти тіогліколевої Р додають 0.25 г кальцій хлориду Р. Через 5 хвилин не повинно спостерігатись опалесценції (рожевого осаду) випробовуваного розчину.


Кількісне визначення

1. Комплексонометрія, пряме титрування s = 1 (ГФ ХІ).
Na2EDTA  +  Zn2+  →  ZnEDTA  +  2 Nа+

Забарвлення: 

синє (для H2Ind)
Zn2+  +  H2Ind  →  ZnInd  +  2 H+

Забарвлення: 

синє    
червоне (фіалкове)

Наважку субстанції близько 0.1 г (точна наважка!) розчиняють в плоскодонній конічній колбі об’ємом 500 мл в 25 мл води Р і доводять об’єм розчину тим же розчинником до 300 мл. Додають 10 мл амоніачного буферного розчину рН 10.0 Р і близько 1 мл розчину еріохром чорного Р. Розчин перемішують і титрують 0.05 М розчином цинк сульфату (аналітичний сигнал: зміна синього кольору на червоний).
2. Комплексонометрія, пряме титрування, s = 1 (ДФУ).
Na2EDTA  +  Zn2+  →  ZnEDTA  +  2 Nа+

Забарвлення: 

синє (для H2Ind)
Zn2+  +  H2Ind  →  ZnInd  +  2 H+

Забарвлення: 

синє    
червоне (фіалкове)

Наважку субстанції близько 0.1 г (точна наважка!) розчиняють в плоскодонній конічній колбі об’ємом 500 мл в 25 мл води Р і доводять об’єм розчину тим же розчинником до 300 мл. Додають 2 г гексаметилентетраміну Р, 2 мл кислоти хлоридної розведеної Р і близько 50 мг індикаторної суміші ксиленолового оранжевого Р. Розчин перемішують і титрують 0.1 М розчином плюмбум (ІІ) нітрату (аналітичний сигнал: зміна жовтого кольору на червоний).

Згідно вимог ДФУ лікарська субстанція має містити не менше 98.5 % і не більше 101.0 % динатрій едетеату.
2.1.5.5. Монографія для 
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(Метіонін, Methioninum, Methionine).

Опис

Кристалічний порошок білого чи практично білого кольору або безбарвні кристали.

Розчинність

Субстанція розчинна у воді Р; мало розчинна в спирті Р, нерозчинна в ефірі Р.


Ідентифікація

А. Субстанція повинна відповідати вимогам про питоме обертання 2 % розчину субстанції в кислоті хлоридній Р1 (ДФУ, 2.2.7):

α = +22.50 ….. +24.00.
Б. Лужний гідроліз (ДФУ): 
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Na2S  +  Na2[Fe(CN)5NO]  →  Na4[Fe(CN)5NOS]
Na2S  +  CH3SNa  +  2 H2SO4  →  H2S↑  +  CH3SH↑  +  Na2SO4  +  NaHSO4

Близько 0.1 г випробуваної субстанції і 0.1 г гліцину Р розчиняють в 4.5 мл розчину натрій гідроксиду розведеного Р, добавляють 1 мл розчину 25 г/л натрій нітропрусиду Р. Отриманий розчин нагрівають при температурі 40 0С (тепла водяна баня) протягом 10 хв, охолоджують і добавляють 2 мл суміші: кислота фосфатна Р – кислота хлоридна Р (1:9) – поступово появляється темно-червоне забарвлення. При додаванні до утвореної суміші кислоти сульфатної розведеної Р – відчувається характерний запах гідрогенсульфіду та меркаптану.


Випробування на чистоту

Розчин S: Випробувану субстанцію, масою 2.5 г, розчиняють у воді, вільній від вуглекислого газу, Р і доводять об’єм розчину тим же розчинником до 100 мл.
Прозорість. Розчин S повинен бути прозорим (ДФУ, 2.2.1).

Кольоровість розчину. Розчин S повинен бути без кольору (ДФУ, 2.2.2., метод ІІ).
Кислотність середовища. Розчин S має рН середовища від 5.5 до 6.5       (ГФ ХІ).
Хлориди (не більше 0.02 % або 200 ррm). 10.0 мл Розчину S доводять водою Р до об’єму 25 мл. До утвореного розчину добавляють 5 мл кислоти нітратної розведеної Р і 10 мл розчину аргентум нітрату Р2 та витримують 5 хвилин – не повинно спостерігатись опалесценції чи білого осаду (порівняно з еталонним розчином, 5 ppm Cl) (ДФУ, 2.2.4):

Cl-  +  Ag+  →  AgCl↓
Сульфати (не більше 0.03 % або 300 ррm). Близько 0.5 г випробуваної субстанції розчиняють в 0.5 мл кислоти хлоридної розведеної Р і доводять водою Р до об’єму 15 мл. Отриманий розчин повинен витримувати випробовування на сульфати (ДФУ, 2.4.13):

Ba2+  +  SO42-  →  BaSO4↓
До приготованого розчину додають 1 мл розчину 250 г/л барій хлориду P та 0.5 мл кислоти оцтової P. Струшують і через 5 хвилин не повинно спостерігатись опалесценції (чи білого осаду) випробовуваного розчину.

Солі амонію (не більше 0.02 % або 200 ррm). 4.0 мл Розчину S доводять водою Р до об’єму 15 мл. Отриманий розчин повинен витримувати випробовування на катіон амонію (ДФУ, 2.4.1, метод В):

NH4+ + 2[HgI4]2- + 2OH- → [NH2Hg2I2]+I- + 5I- + 2H2O
До приготованого розчину додають додають 0.3 мл розчину калій тетрайодомеркурату лужного Р (реактив Неслера). Пробірку закривають. Через 5 хвилин жовте забарвлення випробуваного розчину має бути не інтенсивнішим за забарвлення еталону (еталонний розчин, 100 ppm NH4).


Кількісне визначення

Ацидиметрія в неводному середовищі, s = 1 (ДФУ).
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Наважку випробуваної субстанції близько 125 мг (точна наважка!) розчиняють в 5 мл кислоти мурашиної безводної Р, добавляють 30 мл кислоти оцтової Р і титрують 0.1 М розчином кислоти хлорної; точку еквівалентності визначають потенціометрично.


Згідно вимог ДФУ лікарська субстанція має містити не менше 99.0 % і не більше 101.0 % метіоніну.
Максимально можлива кількість балів за заняття № 2.1.5: 8 балів.  

Тема 2.1.6. Аналіз якості лікарських препаратів, що містять етери, естери та похідні амідів вугільної кислоти 

Контроль рівня знань


Кожен студент отримує індивідуальне завдання за тематикою заняття – 6 балів.
Практична частина заняття

1. Опрацювання ДФУ. Розділ 2.3. «Ідентифікація». Розділ 2.4. «Випробування на граничний вміст домішок». Розділ 2.5. «Методи кількісного визначення». Розділ 4.2. «Реактиви, титровані розчини для об’ємного аналізу. Розділ «Монографії»».

2. Експериментальне опрацювання згідно вимогам ДФУ монографій для діетилового етеру, димедролу, бромізовалу, кальцй гліцерофосфату – 2 бали.

Методики експерименту

2.1.6.1. Монографія для CН3СН2ОСН2СН3 
(Ефір для наркозу, Діетиловий етер, Aether anaesteticus, Ether, Anaesthetic).

Опис

Прозора, рухома летка рідина, без кольору з характерним ефірним запахом; дуже вогненебезпечна.

Розчинність

Субстанція розчинна в 15 частинах води Р; змішується із спиртом Р та жирними маслами.


Ідентифікація

А. Субстанцію ідентифікують по фізичним константам (ДФУ):

1. Субстанція повинна відповідати вимогам ДФУ по температурі кипіння.


Температуру кипіння визначають за допомогою дистиляційної установки (субстанцію не переганяють, якщо вона не витримує випробовування на «пероксиди»):

Ткип(С2H5ОС2Н5) = 34-35 0С

2. Субстанція повинна відповідати вимогам ДФУ по густині.


Густину визначають за допомогою набору ареометрів:

ρ(С2H5ОС2Н5) = 0.7138 г/мл (20 0С)

Випробування на чистоту

Температурні межі перегонки (дистиляції) (ДФУ, 2.2.11). 
Перегонку не проводять, якщо випробувана субстанція не витримує випробування «Пероксиди»!!!.

Випробування проводять, використовуючи підхожий нагрівальний пристрій і уникаючи прямого нагрівання колби вище рівня рідини.
Кислотність або лужність середовища. До 20 мл спирту Р додають 0.25 мл розчину бромтимолового синього Р1 і краплями 0.02 М розчин натрій гідроксиду до блакитного забарвлення, яке є стійким протягом 30 секунд. До одержаного розчину додають 25 мл випробуваної субстанції, струшують – блакитне забарвлення знову повинно з’явитись і зберігатись протягом 30 секунд при додаванні не більше 0.4 мл 0.02 М розчину натрій гідроксиду (ДФУ).
Альдегіди і кетони. До 5 мл випробуваної субстанції доливають 0.5 мл реактиву Неслера. Реакційну суміш енергійно струшують протягом 10 секунд та витримують в захищеному від світла місці 5 хвилин – допускається лише слаба опалесценція (ДФУ):
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Пероксиди. 8 мл Розчину крохмалю з  калій йодидом Р поміщають в пробірку і доливають 4 мл випробуваної субстанції, інтенсивно перемішують, закривають і відстоюють протягом 30 хвилин – не повинно появлятись синє (блакитне) забарвлення (допускається також використання йод-крохмального папірця) (ДФУ):
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Нелеткий залишок. 
Випробування не проводять, якщо субстанція не витримує випробування «Пероксиди»!!!.
50 мл Випробуваної субстанції сушать насухо на водяній бані, і залишок сушать при температурі від 100 0С до 105 0С. Маса сухого залишку не повинна перевищувати 1 мг (20 мг/л) (ДФУ).

Речовини зі стороннім запахом. Диск фільтрувального паперу діаметром 80 мм змочують 5 мл випробуваної субстанції і дають випаруватись на повітрі – відразу після випаровування субстанції не повинно відчуватись стороннього запаху (ДФУ).

Вода. Не більше 2 г/л. Випробування проводять із 20 мл випробуваної субстанції напівмікрометодом Фішера (ДФУ, 2.5.12):


Близько 20 мл метанолу безводного Р поміщують в плоскодонну конічну колбу об’ємом 100 мл і титрують йодосірчистим реактивом Р (реактивом Фішера). Зазначену кількість випробуваної субстанції швидко поміщують до відтитрованого метанолу безводного Р, перемішують протягом 1 хвилини і знову титрують йодосірчистим реактивом Р. Кінцеву точку титрування визначають візуально за зміною титрованої рідини від жовтого до червонувато-коричневого кольору.


Паралельно проводять контрольний дослід.

Кількісне визначення
Кількісного виявлення не проводять. 
2.1.6.2.* Монографія для 
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(Дифенгідраміну гідрохлорид, Дімедрол, Diphenhydramini hydrocloridum, Diphenhydramine hydrochloride).

Опис

Кристалічний порошок білого чи практично білого кольору.
*Примітка. У випадку аналізу лікарської форми, необхідно враховувати кількісні співвідношення інгредієнтів її складу.

Розчинність

Субстанція дуже легко розчинна у воді Р; легко розчинна в спирті Р.


Ідентифікація

А. Субстанція повинна відповідати вимогам ДФУ по температурі топлення, яку визначають за допомогою ї установки для виміру температури топлення чи за «столиком Коха» (ДФУ, 2.2.14):

Ттопл(дімедролу) = 168-172 0С

Б. Утворення оксонієвих солей (ДФУ):
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До 0.05 мл розчину S (приготування описане у розділі «випробування на чистоту») добавляють 2 мл кислоти сульфатної Р – поступово появляється інтенсивно жовте забарвлення, яке переходить в червоне забарвлення при добавленні 0.5 мл кислоти нітратної Р. До утвореного розчину добавляють 15 мл води Р, охолоджують і доливають 5 мл хлороформу Р – при інтенсивному струшуванні утвореного розчину хлороформний шар забарвлюється в інтенсивний фіалковий (чи жовто-бурий) колір.
В. Субстанція дає реакції на хлориди (ДФУ): 
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До 3-4 мл розчину S додають 0.5 мл кислоти нітратної розведеної Р, додають 0.5 мл розчину аргентум нітрату Р1, перемішують і відстоюють – утворюється білий сирнистий осад. Рідину над осадом декантують. Осад промивають трьома порціями води Р по 1 мл кожна. Цю операцію проводять швидко, у захищеному від яскравого світла місці, при цьому допускається, щоб рідина над осадом не була уповні прозорою. Осад суспендують у 2 мл води Р і додають розчину амоніаку Р – осад швидко розчиняється! (допускається наявність декількох крупних часток, які розчиняються повільно):
AgCI↓ + 2NH4OH → [Ag(NH3)2]CI + 2H2O

Випробування на чистоту

Розчин S: Субстанцію, масою 1.0 г, розчиняють у воді, вільній від вуглекислого газу, Р і доводять об’єм розчину тим же розчинником до       20 мл. У випадку неповного фармацевтичного аналізу допускається приготування розчину S  в пропорційно менших кількостях (наприклад, 100 мг субстанції в 2 мл води, вільній від вуглекислого газу, Р).
Прозорість. Розчин S та розчин S, розведений в 5 раз, повинні бути прозорими (ДФУ, 2.2.1).

Кольоровість розчину. Забарвлення розчину S повинне бути не інтенсивніше за еталон BY6  (ДФУ, 2.2.2, метод ІІ).

Кислотність або лужність середовища. Для розчину S рН середовища повинно бути від 4.0 до 6.0 (ДФУ, 2.2.3).


Кількісне визначення

Алкаліметрія, s = 1 (ДФУ).
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Наважку випробуваної субстанції близько 150-250 мг (точна наважка!) розчиняють в плоскодонній конічній колбі об’ємом 250 мл        в 50 мл спирту Р, добавляють 5 мл 0.01 М розчину кислоти хлоридної та 10 мл ефіру Р – суміш ретельно перемішують і титрують 0.1 М розчином натрій гідроксиду до появи рожевого кольору, використовуючи в якості індикатору 0.2 мл розчину фенолбензеїну Р (точку еквівалентності також можна визначати потенціометрично).

Паралельно проводять контрольний дослід.
Згідно вимог ДФУ лікарська субстанція має містити не менше 99.0 % і не більше 101.0 % дифенілгідраміну гідрогенхлориду.
2.1.6.3. Монографія для 
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(Бромізовал, Bromisovalum, Bromisoval).

Опис

Білий кристалічний порошок гіркуватого смаку із слабким запахом.

Розчинність

Субстанція мало розчинна у воді Р; розчинна в спирті Р.


Ідентифікація

А. Субстанція розкладається лугом (ДФУ): 
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Близько 0.2 г випробуваної субстанції кип’ятять з 5 мл 10% розчину натрій гідроксиду протягом кількох хвилин – утворюється амоніак, який ідентифікують по запаху. До 1 мл охолодженого розчину доливають 2 мл розведеної кислоти хлоридної Р. Отриманий розчин дає реакцію на броміди:

NaBr  +  HCl  →  NaCl  +  HBr
C6H5SO2N(Na)Cl  +  2 HCl  →  C6H5SO2NH2  +  Cl2  +  NaCl
Cl2  +  2 HBr  →  2 HCl  +  Br2

До 1 мл розчину, отриманого після лужного гідролізу (містить близько 2-3 мг йону броміду), доливають 1 мл розведеної кислоти хлоридної Р, 0.5 мл розчину хлораміну Р та 1 мл хлороформу Р – суміш інтенсивно струшують: хлороформний шар повинен мати жовто-буре забарвлення, що свідчить про виділення молекулярного брому.
Б. Субстанція розкладається мінеральними кислотами (ДФУ): 
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Близько 0.2 г випробуваної субстанції кип’ятять із сумішшю 3 мл води Р і 2 мл кислоти сульфатної концентрованої Р – утворюється кислота ізовалеріанова, яку ідентифікують за специфічним запахом.

В. Комплексоутворення (ДФУ):
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Близько 0.2 г випробуваної субстанції кип’ятять із сумішшю 3 мл 2% розчину купрум (ІІ) сульфату та 3 мл 10 % розчину натрій гідроксиду – появляється рожево-червоне забарвлення (або при надлишку реактиву – червоно-фіалкове забарвлення) розчину, що свідчить про наявність біуретового фрагменту.

Кількісне визначення

Аргентометрія, метод Фольгарда, s = 1 (ДФУ).
NaBr  +  AgNO3  →  NaNO3  +  AgBr↓
AgNO3  +  NH4SCN  →  NH4NO3  +  AgSCN↓
6 NH4SCN  +  NH4Fe(SO4)2  →  (NH4)3[Fe(SCN)6]  +  2 (NH4)2SO4

Наважку випробуваної субстанції близько 300 мг (точна наважка!) поміщують в конічну колбу ємкістю 250 мл і добавляють 20 мл 1 М розчину натрій гідроксиду та нагрівають на киплячій водяній бані зі зворотнім холодильником протягом 15 хвилин. Після охолодження розчин розбавляють 50 мл води Р, добавляють 15 мл розведеної кислоти нітратної Р, 25 мл 0.1 М розчину аргентум нітрату, енергійно перемішують і надлишок аргентум нітрату відтитровують 0.1 М розчином амоній тіоціанату до появи червоного забарвлення в присутності індикатору – 1 мл 10% розчину ферум-амонійних галунів.
2.1.6.4. Монографія для CaPO3-O-C3H5(OH)2∙nH2O або:
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(Кальцй гліцерофосфат, 
Calcium glicerinophosphoricum, Calcii glycerophosphas).
Опис

Кристалічний порошок білого чи практично білого кольору.

Розчинність

Субстанція розчинна в розведеній кислоті хлоридній Р; нерозчинна в спирті Р, ефірі Р, хлороформі Р.


Ідентифікація

А. Субстанція дає реакції на йон Кальцію (ДФУ) після попереднього переведення субстанції в кислоту гліцерофосфатну: 
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1. Взаємодія із жовтою кров’яною сіллю:

Ca2+  +  K+  +  NH4+  +  [Fe(CN)6]4-  →  KNH4Ca[Fe(CN)6]↓

Близько 20 мг випробуваної субстанції розчиняють у 5 мл кислоти оцтової Р. До одержаного розчину додають 0.5 мл розчину калій фероціаніду Р; розчин залишається прозорим. До розчину додають близько 50 мг амоній хлориду Р; утворюється білий кристалічний осад. 


2. Утворення оксалатів:

Ca2+  +  C2O42-  →  CaC2O4↓

До 1 мл 2 % розчину випробуваної субстанції в розведеній кислоті хлоридній Р додають 1 мл розчину 4 г/л амоній оксалату Р; утворюється білий осад, нерозчинний у кислоті оцтовій розведеній Р і розчині амоніа-ку Р, розчинний у мінеральних кислотах:

CaC2O4↓  +  2 HCl  →  CaCl2  +  H2C2O4
3. Кілька кристаликів випробуваної субстанції, змочені кислотою хлоридною Р, на скляному шпателі, внесені у безбарвне полум’я, забарвлює його у оранжево-червоний колір:

Са2+  +  h(  (  *Са2+   (  Са2+  +  h(1
Б. Субстанція дає реакції на аніон кислоти гліцерофосфатної (ДФУ): 
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До 5 мл розчину 0.5 г випробуваної субстанції в розведеній кислоті хлоридній Р додають 1 мл розчину плюмбум (ІІ) ацетату Р – утворюється білий осад, який легко розчинний в кислоті нітратній Р.

В. Субстанція дає реакції на фрагменти гліцеролу та кислоти фосфатної (ДФУ): 
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Близько 1.0 г випробуваної субстанції змішують в порцеляновому тиглі із 1.0 г калій гідрогенсульфату і суміш нагрівають в порцеляновому тиглі до обвуглювання – повинен виділятися акролеїн, який ідентифікують за різким характерним запахом. До залишку в порцеляновому тиглі добавляють 10 мл кислоти нітратної Р і фільтрують. Фільтрат нагрівають до 60 0С і добавляють 10 мл 1% розчину амоній молібдату – повинен випадати жовтий осад.

Кількісне визначення

Комплексонометрія, s = 1  (ДФУ).
Ca2+  +  H2Ind  →  CaInd  +  2 H+

Забарвлення: 

синє
        фіалкове
Na2EDTA  +  Ca2+  +  2 NH3  →  CaEDTA  +  2 NH4+
Na2EDTA  +  CaInd  →  CaEDTA  +  H2Ind

Забарвлення: 

фіалкове 


  синє

Наважку випробуваної субстанції близько 2 г (точна наважка!) розчиняють в плоскодонній колбі об’ємом 100 мл в 3 мл розведеної кислоти хлоридної Р, добавляють 3-5 мл води Р, 15 мл 1 М розчину натрій гідроксиду і 3-5 крапель розчину мурексиду Р. Отриману суміш ретельно перемішують і титрують 0.05 М розчином трилону Б до зміни кольору. 
Максимально можлива кількість балів за заняття № 2.1.6: 8 балів.  

Тема 2.1.7. Аналіз якості лікарських препаратів, що містять похідні аліфатичних циклічних сполук, терпеноїди та похідні адамантану 

Контроль рівня знань


Кожен студент отримує індивідуальне завдання за тематикою заняття – 6 балів.
Практична частина заняття

1. Опрацювання ДФУ. Розділ 2.3. «Ідентифікація». Розділ 2.4. «Випробування на граничний вміст домішок». Розділ 2.5. «Методи кількісного визначення». Розділ 4.2. «Реактиви, титровані розчини для об’ємного аналізу. Розділ «Монографії»».

2. Експериментальне опрацювання згідно вимогам ДФУ монографій для ментолу, валідолу, терпінгідрату, камфора – 2 бали.

Методики експерименту
2.1.7.1.* Монографія для
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(Ментол, Mentholum).
*Примітка. У випадку аналізу лікарської форми, необхідно враховувати кількісні співвідношення інгредієнтів її складу.


Опис

Кристалічний порошок сипучий чи у вигляді агломератів або призматичні чи голчаті без кольору блискучі кристали, які топляться близько 34 0С.

Розчинність

Субстанція дуже мало розчинна у воді Р; дуже легко розчинна в спирті Р, ефірі Р, кислоті оцтовій Р, легко розчинна в рідкому парафіні та жирних маслах.

Ідентифікація

А. Близько 10-20 мг випробуваної субстанції розчиняють в 1 мл кислоти сульфатної Р і добавляють 1 мл свіжо приготованого 1 %-ного розчину ваніліну в кислоті сульфатній Р – повинно з’явитись жовте забарвлення, яке при додаванні 1 мл води Р переходить в малиново-червоне (ДФУ):
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Б. Близько 200 мг випробуваної субстанції розчиняють в 3 мл безводного піридину (працювати у витяжній шафі!) і додають 0.5 мл бензоїл хлориду. Вміст пробірки нагрівають протягом 10 хвилин на водяній бані і потім охолоджують; після додавання 7 мл води Р повинен випадати білий осад, який ідентифікують по температурі топлення: 
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В. По величині питомого обертання (ДФУ): 10 % спиртовий розчин субстанції повинен мати кут оптичного обертання близько -0.20…..+0.20.


Кількісне визначення

Кількісне виявлення субстанції згідно ДФУ не проводять.

2.1.7.2.* Монографія для 
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(Валідол, Validolum, 25-30 % розчин ментолу в ментиловому естері кислоти ізовалеріанової).

Опис

Прозора масляниста рідина з запахом ментолу.

Розчинність

Субстанція дуже мало розчинна у воді Р; дуже легко розчинна в спирті Р, ефірі Р, кислоті оцтовій Р, легко розчинна в рідкому парафіні та жирних маслах.

Ідентифікація

А. Близько 10-20 мг випробуваної субстанції розчиняють в 1 мл кислоти сульфатної Р (розчин повинен набути жовтого кольору) і добавляють 1 мл свіжо приготованого 1 %-ного розчину ваніліну в кислоті сульфатній Р – повинно з’явитись червоне забарвлення, яке при додаванні 1 мл води Р переходить в темно-червоне (іноді практично чорне) (ДФУ) (реакція відбувається по складовій ментолу):
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Б. Субстанцію ідентифікують по густині (ДФУ):


Густину визначають за допомогою набору ареометрів:

ρ(валідол) = 0.894-0.907 г/мл (20 0С)
*Примітка. У випадку аналізу лікарської форми, необхідно враховувати кількісні співвідношення інгредієнтів її складу.


Кількісне визначення

Ацидиметрія, s = 1  (ДФУ).
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KOH  +  HCl  →  KCl  +  H2O
Наважку випробуваної субстанції близько 100 мг (точна наважка!) омилюють в 20 мл 0.1 М спиртового розчину калій гідроксиду шляхом нагрівання в круглодонній колбі зі зворотнім холодильником. Надлишок лугу титрують 0.1 М розчином кислоти хлоридної (індикатор – фенолбензеїн).

Паралельно проводять контрольний дослід.


Згідно вимог ДФУ лікарська субстанція має містити не менше 70.0 % і не більше 75.0 % ментилового естеру кислоти ізовалеріанової.
2.1.7.3. Монографія для 
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(Терпінгідрат, Terpinum hydratum).

Опис

Прозорі кристали, без кольору чи білий кристалічний порошок без запаху зі слабким гіркуватим смаком.

Розчинність

Субстанція мало розчинна у воді Р, хлороформі Р, ефірі Р; розчинна в спирті Р, важко розчинна у киплячій воді Р, легко розчинна в киплячому спирті Р.


Ідентифікація

А. При додаванні до 5 мл гарячого розчину субстанції (1:50) у воді Р кількох крапель кислоти сульфатної Р розчин мутніє і набуває ароматного запаху терпінеолу та цинеолу (ДФУ):
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Б. До 10-20 мг субстанції добавляють 5 крапель 3 % спиртового розчину ферум (ІІІ) хлориду і обережно випарюють в порцеляновій чашці до сухого залишку – появляється одночасно в різних місцях чашки червоне, фіалкове і зелене забарвлення. Від добавляння до охолодженого залишку 2 мл бензену Р – останній забарвлюється в синій колір (ДФУ).

В. Субстанцію ідентифікують по температурі топлення (ДФУ):


Температуру топлення визначають за допомогою установки для визначення температури топлення.

Ттопл(терпінгідрату) = 115-117 0С.

Кількісне визначення

Кількісне виявлення субстанції згідно ДФУ не проводять.

2.1.7.4. Монографія для 
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(Камфора рацемічна, Camphora racemica).

Опис

Кристалічний порошок чи пухка кристалічна маса білого кольору; летка при кімнатній температурі.

Розчинність

Субстанція мало розчинна у воді Р; дуже легко розчинна в спирті Р,     ефірі Р, петролейному ефірі Р; легко розчинна в жирних маслах; дуже мало розчинна в гліцеролі Р.

Ідентифікація

А. Субстанція повинна відповідати вимогам випробування «Оптичне обертання» (ДФУ, 2.2.7): розчин S (приготування описане в розділі «випробування на чистоту») повинен мати кут оптичного обертання близько -0.150…..+0.150.
Б. Субстанція дає кольорові реакції з альдегідами (ГФ ХІ): 
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Синьо-фіалковий колір
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      Жовтий колір
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До 3 мл розчину 50 мг субстанції в спирті Р додають 1 мл 10 % спиртового розчину відповідного альдегіду, вміст пробірки нагрівають до появи забарвлення відповідного продукту конденсації.

В. Субстанція дає осад із гідроксиламіном (ДФУ): 
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Близько 1.0 г випробуваної субстанції розчиняють в 30 мл метанолу Р, додають 1.0 г гідроксиламіну гідрогенхлориду Р і 1.0 грам натрій ацетату безводного Р. Суміш кип’ятять зі зворотнім холодильником протягом 2 годин, охолоджують і додають 100 мл води Р – повинен утворюватись осад оксиму камфори, який відфільтровують, промивають водою Р і перекристалізовують із 10 мл суміші: спирт Р – вода Р = 4:6. Температура топлення отриманого оксиму камфори повинна бути в межах: 118 0С ….. 121 0С.
Г. Субстанцію ідентифікують по температурі топлення (ДФУ):


Температуру топлення визначають за допомогою установки для визначення температури топлення.

Ттопл(камфори) = 174-180 0С

Випробування на чистоту

Розчин S. 2.5 г Випробуваної субстанції розчиняють в 10 мл  спирту Р і доводять тим самим розчинником до об’єму 25.0 мл.
Прозорість. Розчин S повинна бути повністю прозорий (відсутність нерозчинних солей) (ДФУ, 2.2.1).

Кольоровість. 10 мл розчину S доводять водою Р до об’єму 25 мл – одержаний розчин повинен бути повністю безбарвний (відсутність водонерозчинних солей) (ДФУ, 2.2.2, метод ІІ).

Кислотність або лужність середовища (ДФУ). До 10 мл розчину S додають 0.1 мл розчину фенолбензеїну Р1 – розчин повинен залишатись безбарвним. Рожеве забарвлення розчину має з’явитись при додаванні не більше 0.2 мл 0.1 М розчину натрій гідроксиду.

Галогени (ДФУ): не більше 100 ррm.

Cl-+Ag+→AgCl↓
Близько 1.0 г випробуваної субстанції поміщають в колбу для перегонки і розчиняють в 10 мл 2-пропанолу Р, додають 1.5 мл розчину натрій гідроксиду розведеного Р і 50 мг нікель-алюмінієвого сплаву Р, нагрівають на водяній бані до випаровування 2-пропанолу Р. Охолоджують і додають 5 мл води Р. Одержаний розчин перемішують і фільтрують крізь вологий фільтр (попередньо промитий водою Р до відсутності реакції на хлориди). Об’єм фільтрату доводять водою Р до 10.0 мл. До 5.0 мл одержаного розчину краплями додають кислоту нітратну Р до розчинення осаду, що утворюється і доводять водою Р до 15 мл – одержаний розчин повинен витримувати випробування на хлориди (додають 0.5 мл 10% розчину кислоти нітратної і 0.5 мл 5% розчину арґентум нітрату – не повинен утворюватися білий осад чи опалесценція). Порівнюють з 1 мл еталонного розчину 5 ppm Cl.

Вода. 1.0 г Випробуваної субстанції розчиняють в 10 мл петролейного ефіру Р. Одержаний розчин повинен бути прозорим (ДФУ, 2.2.1).

Залишок після сублімації. Не більше 0.05 % (ДФУ).

Близько 2.0 г випробуваної субстанції упарюють на водяній бані і висушують при температурі від 100 0С до 105 0С протягом 1 години. Маса сухого залишку не має перевищувати 1 мг.


Кількісне визначення

Кількісне виявлення субстанції згідно ДФУ не проводять.

Максимально можлива кількість балів за заняття № 2.1.7: 8 балів.  

Тема 2.1.8. Класифікація лікарських речовин органічної природи. Загальні способи аналізу органічних речовин. Аналіз якості препаратів, що належать до класу аліфатичних органічних сполук 
Контроль рівня знань


Кожен студент отримує індивідуальне завдання з метою перевірки знань програми змістового модулю 2.1  – 25 балів.

Максимально можлива кількість балів за заняття № 2.1.8: 25 балів.  

Змістовий модуль № 2.2

Програма самопідготовки студентів 

2.2.1. Монографія для фармакопейного препарату «фенол». 

2.2.2. Монографія для фармакопейного препарату «тимол». 

2.2.3. Монографія для фармакопейного препарату «фенолбензеїн». 

2.2.4. Монографія для фармакопейного препарату «резорцин». 

2.2.5. Монографія для фармакопейного препарату «ксероформ». 

2.2.6. Монографія для фармакопейного препарату «оксолін». 

2.2.7. Монографія для фармакопейного препарату «парацетамол». 
2.2.8. Монографія для фармакопейного препарату «тримекаїн». 

2.2.9. Монографія для фармакопейного препарату «ксикаїн». 

2.2.10. Монографія для фармакопейного препарату «кислота бензенова». 

2.2.11. Монографія для фармакопейного препарату «натрій бензоат». 

2.2.12. Монографія для фармакопейного препарату «кислота саліцилова». 

2.2.13. Монографія для фармакопейного препарату «натрій саліцилат». 

2.2.14. Монографія для фармакопейного препарату «аспірин». 

2.2.15. Монографія для фармакопейного препарату «салол». 

2.2.16. Монографія для фармакопейного препарату «дерматол». 

2.2.17. Монографія для фармакопейного препарату «саліциламід». 

2.2.18. Монографія для фармакопейного препарату «оксафенамід». 

2.2.19. Монографія для фармакопейного препарату «анастезин». 

2.2.20. Монографія для фармакопейного препарату «новокаїн». 

2.2.21. Монографія для фармакопейного препарату «новокаїнамід». 

2.2.22. Монографія для фармакопейного препарату «дикаїн». 

2.2.23. Монографія для фармакопейного препарату «натрій аміносаліцилат». 

2.2.24. Монографія для фармакопейного препарату «БЕПАСК». 

2.2.25. Монографія для фармакопейного препарату «кислота мефенамінова». 

2.2.26. Монографія для фармакопейного препарату «натрієва сіль кислоти мефенамінової». 

2.2.27. Монографія для фармакопейного препарату «вольтарен». 

2.2.28. Монографія для фармакопейного препарату «хлорамін». 

2.2.29. Монографія для фармакопейного препарату «пантоцид». 

2.2.30. Монографія для фармакопейного препарату «бутамід». 

2.2.31. Монографія для фармакопейного препарату «хлорпропамід». 

2.2.32. Монографія для фармакопейного препарату «глібенкламід». 

2.2.33. Повна українська та латинська назви фармакопейного препарату «предіан». Його хімічна формула (склад), застосування у медичній практиці.

2.2.34. Повна українська та латинська назви фармакопейного препарату «букарбан». Його хімічна формула (склад), застосування у медичній практиці.
2.2.35. Загальні методи синтезу лікарських засобів, що належать до групи амідів сульфанілової кислоти.

2.2.36. Загальні властивості та методи ідентифікації лікарських засобів, що належать до групи амідів сульфанілової кислоти.

2.2.37. Загальні методи кількісного визначення лікарських засобів, що належать до групи амідів сульфанілової кислоти.
2.2.38. Монографія для фармакопейного препарату «стрептоцид». 

2.2.39. Монографія для фармакопейного препарату «сульфацил-натрій». 

2.2.40. Монографія для фармакопейного препарату «сульгін». 

2.2.41. Монографія для фармакопейного препарату «уросульфан». 

2.2.42. Монографія для фармакопейних препаратів «норсульфазол» та «норсульфазол-натрій». 

2.2.43. Монографія для фармакопейного препарату «сульфадимезин». 

2.2.44. Монографія для фармакопейного препарату «фталазол». 

2.2.45. Монографія для фармакопейного препарату «сульфадиметоксин». 

2.2.46. Монографія для фармакопейного препарату «сульфален». 

2.2.47. Монографія для фармакопейного препарату «сульфазин». 

2.2.48. Монографія для фармакопейного препарату «сульфаметоксазол». 

2.2.49. Повна українська та латинська назви фармакопейного препарату «бісептол». Його хімічна формула (склад), застосування у медичній практиці.

2.2.50. Повна українська та латинська назви фармакопейних препаратів «сульфапіридазин», «сульфапіридазин-натрій», «фтазин», «салазопіридазин», «салазодиметоксин». Їх хімічна формула (склад).
Тема 2.2.1. Аналіз якості лікарських препаратів, що містять похідні фенолів 

Контроль рівня знань


Кожен студент отримує індивідуальне завдання за тематикою заняття – 6 балів.
Практична частина заняття

1. Опрацювання ДФУ. Розділ 2.3. «Ідентифікація». Розділ 2.4. «Випробування на граничний вміст домішок». Розділ 2.5. «Методи кількісного визначення». Розділ 4.2. «Реактиви, титровані розчини для об’ємного аналізу. Розділ «Монографії»».

2. Експериментальне опрацювання згідно вимогам ДФУ монографій для фенолу, резорцину, фенолбензеїну (фенолфталеїну) – 2 бали.

Методики експерименту
2.2.1.1. Монографія для 
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(Фенол, Phenolum, Phenol).

Опис

Без кольору або блідо-рожеві, або блідо-жовті кристали чи кристалічна маса, що «розпливається» на повітрі.

Розчинність

Субстанція розчинна у воді Р; дуже легко розчинна в спирті Р, гліцеролі Р, метиленхлориді Р.


Ідентифікація

А. Окиснення  (ДФУ): 
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Близько 0.5 г випробуваної субстанції розчиняють в 2 мл амоніаку Р і доводять об’єм розчину водою Р до 100 мл. До 2 мл отриманого розчину добавляють 0.05 мл розчину натрій гіпохлориту концентрованого Р – появляється блакитне забарвлення, яке з часом стає більш інтенсивним і набуває синьо-зеленого відтінку.
Б. Комплексоутворення (ДФУ): 
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До 1 мл розчину субстанції S (приготування описане у розділі «випробування на чистоту») додають 10 мл води Р і 0.1 мл розчину ферум (ІІІ) хлориду Р1 – появляється фіалкове забарвлення, яке зникає при додаванні 5 мл 2-пропанолу Р.

В. Осадження (ДФУ): 
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До 1 мл розчину субстанції S (приготування описане у розділі «випробування на чистоту») додають 10 мл води Р і 1 мл бромної води Р – випадає осад білого чи блідо-жовтого кольору, який поступово розчиняється при нагріванні в надлишку бромної води Р.

Випробування на чистоту

Розчин S: 1.0 г Випробуваної субстанції розчиняють у воді Р і доводять об’єм розчину тим самим розчинником до 15.0 мл.

Кольоровість розчину. Забарвлення розчину S не повинне бути інтенсивніше за еталон В6 (ДФУ, 2.2.2, метод ІІ).

Прозорість. Розчин S повинен бути повністю прозорим (ДФУ, 2.2.1).

Кислотність або лужність середовища. До 2 мл розчину S добавляють   0.05 мл розчину метилового оранжевого Р. Отриманий розчин має бути жовтим (ДФУ).
Температура тверднення. Випробувана субстанція має температуру тверднення не менше 39.5 0С (ДФУ, 2.2.18).

Кількісне визначення

Броматометрія, зворотне титрування, s = 1 (ДФУ).
KBrO3  +  5 KBr  +  6 HCl  (  3 Br2  +  6 KCl  +  3 H2O
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Наважку випробуваної субстанції близько 2.0 г (точна наважка!) розчиняють в воді Р і доводять об’єм розчину тим же розчинником до  1000 мл. Аліквоту в 25.0 мл отриманого розчину поміщують в колбу з притертим скляним корком, добавляють 1.0 грам калій броміду Р та 50.0 мл 0.0167 М розчину калій бромату (чи 50.0 мл 0.0167 М розчину бромід-бромату) і 5 мл кислоти хлоридної Р, закривають корком, витримують протягом 30 хвилин, періодично перемішуючи, витримують 15 хвилин. Після цього добавляють 5 мл розчину 200 г/л калій йодиду Р, перемішують, і титрують 0.1 М розчином натрій тіосульфату до появи слабо-жовтого («солом’яного») забарвлення. Потім добавляють 0.5 мл розчину крохма- лю Р, 10 мл хлороформу Р і продовжують титрування, енергійно перемішуючи до повного знебарвлення розчину.


Паралельно проводять контрольний дослід.


Згідно вимог ДФУ лікарська субстанція має містити не менше 99.0 % і не більше 100.5 % фенолу. 
2.2.1.2. Монографія для 
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(Резорцин, Resorcinolum, Resorcinol).

Опис

Кристалічний порошок чи кристали без кольору або блідо рожево-сірого кольору. Червоніють  при дії світла та повітря.

Розчинність

Субстанція дуже легко розчинна у воді Р та спирті Р; легко розчинна в ефірі Р.


Ідентифікація

А. Субстанцію ідентифікують по фізичним константам (ДФУ, 2.2.14):


Температуру топлення визначають за допомогою установки для виміру температури топлення:

Ттопл(С6H6О2) = 109.0-112.0 0С
Б. Субстанція утворює ауринові барвники (ДФУ): 
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Близько 0.1 г випробуваної субстанції розчиняють в 1 мл води Р і до одержаного розчину додають 1 мл розчину натрій гідроксиду концентрованого Р та 0.1 мл хлороформу Р; реакційну суміш нагрівають і потім охолоджують – з’являється інтенсивне темно-червоне забарвлення, яке при додаванні невеликого надлишку кислоти хлоридної Р переходить в блідо-жовте забарвлення.

В. Субстанція утворює флуоресцентні барвники (ДФУ).


Ретельно змішують в ступці дрібно розтерті порошки випробуваної субстанції (близько 10 мг) та калій гідрогенфталату Р (близько 10 мг) до утворення однорідної маси, яку переносять в порцелянову чашку. Отриману суміш нагрівають на полум’ї до появи оранжево-жовтого забарвлення. Потім охолоджують, додають 1 мл розчину натрій гідроксиду розведеного Р, 10 мл води Р і збовтують до розчинення. Отриманий розчин переносять в пробірку – повинна спостерігатись інтенсивна жовтувато-зелена флуоресценція:
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Випробування на чистоту

Розчин S: 2.5 г Випробуваної субстанції розчиняють у воді, вільній від вуглекислого газу, Р і доводять об’єм розчину тим самим розчинником до 25.0 мл.

Кольоровість розчину. Забарвлення розчину S не повинне бути інтенсивніше за еталон В5 або R5 і не повинне змінюватись при нагріванні на водяній бані протягом 5 хвилин (ДФУ, 2.2.2, метод ІІ).

Прозорість. Розчин S повинен бути повністю прозорим (ДФУ, 2.2.1).

Кислотність або лужність середовища. До 10 мл розчину S добавляють   0.05 мл розчину бромофенолового синього Р2. Забарвлення отриманого розчину повинне змінитись при додаванні не більше 0.05 мл 0.1 М розчину кислоти хлоридної чи 0.1 М розчину натрій гідроксиду (ДФУ).
Важкі метали (ГФ ХІ): не більше 20 ppm. 
1.0 г Випробуваної субстанції розчиняють в суміші 15 об’ємів води Р та 85 об’ємів ацетону Р; об’єм отриманого розчину доводять до 20 мл тією ж самою сумішшю розчинників – 12 мл отриманого розчину повинні витримувати випробовування на важкі метали.
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H2S  +  Pb2+  →  PbS↓  +  2 H+
До 12 мл розчину, зазначеного в окремій статті, додають 2 мл ацетатного буферного розчину pH 3.5 P і перемішують. Одержану суміш додають до 1.2 мл реактиву тіоацетаміду P і негайно перемішують. Через 2 хвилини коричневе забарвлення випробовуваного розчину має бути не інтенсивнішим за забарвлення еталону (1 ppm Pb).
Пірокатехін. До 2 мл розчину S додають 1 мл розчину амоній молібдату Р2 і перемішують. Жовте забарвлення отриманого розчину повинне бути не інтенсивнішим за забарвлення еталону, приготованого аналогічно до випробуваного розчину із використанням 2 мл розчину 0.1 г/л пірокатехіну Р (ДФУ).

Кількісне визначення

Броматометрія, зворотне титрування, s = 1 (ДФУ).
KBrO3  +  5 KBr  +  6 HCl  (  3 Br2  +  6 KCl  +  3 H2O
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Наважку випробуваної субстанції близько 0.5 г (точна наважка!) розчиняють в воді Р і доводять об’єм розчину тим же розчинником до    250 мл. Аліквоту в 25.0 мл отриманого розчину поміщують в конічну колбу об’ємом 250 мл з притертим скляним корком, добавляють 1.0 грам калій броміду Р та 50.0 мл 0.0167 М розчину калій бромату і 15 мл кислоти хлоридної Р1 і 15 мл хлороформу Р, закривають корком, збовтують, витримують в захищеному від світла місці протягом 15 хвилин, періодично перемішуючи. Після цього добавляють 10 мл розчину 100 г/л калій йодиду Р, перемішують, витримують 5 хвилин і титрують 0.1 М розчином натрій тіосульфату до появи слабо-жовтого («солом’яного») забарвлення. Потім добавляють 1.0 мл розчину крохмалю Р і продовжують титрування, енергійно перемішуючи до повного знебарвлення розчину.


Паралельно проводять контрольний дослід.


Згідно вимог ДФУ лікарська субстанція має містити не менше 98.5 % і не більше 101.0 % резорцину.
2.2.1.3.* Монографія для 
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(Фенолбензеїн, Фенолфталеїн, «Пурген», Phenolphtaleinum).

Опис

Мілкокристалічний порошок білого або блідо-жовтого кольору, без запаху та смаку.


Розчинність

Субстанція дуже мало розчинна у воді Р; розчинна в спирті Р, мало розчинна в ефірі Р, енольна форма (забарвлена) легко розчинна в 10 % розчині натрій гідроксиду Р.


Ідентифікація

А. Індикаторна проба на кислотність середовища (ДФУ): 


Близько 20 мг випробуваної субстанції розчиняють в 5 мл спирту Р. До одержаного розчину додають 1 мл 1 М розчину натрій гідроксиду Р –появляється інтенсивне малинове забарвлення, яке зникає при додаванні    1 мл 1 М розчину кислоти хлоридної Р:
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Випробування на чистоту

Домішка флюорану (ДФУ). Домішка флюорану недопустима !!!
Близько 50 мг випробуваної субстанції розчиняють в 10 мл 0.1 М розчину натрій гідроксиду Р – не повинно бути помутніння розчину (флюоран нерозчинний в розчині натрій гідроксиду Р):
*Примітка. У випадку аналізу лікарської форми, необхідно враховувати кількісні співвідношення інгредієнтів її складу.
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Схема утворення флюорану


Кількісне визначення

Гравіметрія (ДФУ).
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Наважку субстанції близько 0.3 г (точна наважка!) розчиняють в 100 мл 0.1 М розчину натрій гідроксиду, додають 30 мл 5 % розчину    йоду Р і витримують в темному місці близько 20 хвилин. Після цього додають 1.5-2.0 мл кислоти хлоридної Р – утворений осад тетрайодофенолбензеїну відфільтровують, промивають водою Р, сушать при 120 0С протягом 1 години і зважують.
Максимально можлива кількість балів за заняття № 2.2.1: 8 балів.  
Тема 2.2.2. Аналіз якості лікарських препаратів, що містять похідні хінонів й ацетамінопохідні ароматичного ряду

Контроль рівня знань


Кожен студент отримує індивідуальне завдання за тематикою заняття – 6 балів.
Практична частина заняття

1. Опрацювання ДФУ. Розділ 2.3. «Ідентифікація». Розділ 2.4. «Випробування на граничний вміст домішок». Розділ 2.5. «Методи кількісного визначення». Розділ 4.2. «Реактиви, титровані розчини для об’ємного аналізу. Розділ «Монографії»».

2. Експериментальне опрацювання згідно вимогам ДФУ монографій для оксоліну, парацетамолу, фенацетину – 2 бали.

Методики експерименту

2.2.2.1.* Монографія для 
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(Оксолін, Oxolinum).

Опис

Білий або білий з кремовим відтінком кристалічний порошок.


Розчинність

Субстанція легко розчинна у воді Р; водні розчини нестійкі, в лужному середовищі швидко темніють (окиснення субстанції).

Ідентифікація

А. Субстанція повинна витримувати вимоги пункту «Втрата в масі при висушуванні» (ДФУ, 2.2.32). 
Б. Розчинення в лужному середовищі (ДФУ):
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*Примітка. У випадку аналізу лікарської форми, необхідно враховувати кількісні співвідношення інгредієнтів її складу.
Близько 20 мг випробуваної субстанції розчиняють в 5 мл 30 % водного розчину натрій гідроксиду Р і нагрівають – з’являється синє забарвлення натрієвої солі, яке при подальшому нагріванні темніє.
В. Конденсація з 2,4-динітрофенілгідразином (ДФУ): 
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Близько 20 мг випробуваної субстанції розчиняють в 5 мл спирту Р, додають 5 мл спиртового розчину 2,4-динітрофенілгідразину (спиртовий розчин 2,4-динітрофенілгідразину готують шляхом розчинення 0.5 г      2,4-динітрофенілгідразину в 10 мл спирту Р в присутності 1 мл кислоти хлоридної Р) і нагрівають – через кілька хвилин з’являється жовте або оранжево-жовте забарвлення продукту конденсації.


Кількісне визначення

Кількісне визначення не проводять.

2.2.2.2.* Монографія для 
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(Парацетамол, Paracetamolum, Paracetamol).

Опис

Кристалічний порошок білого кольору.


Розчинність

Субстанція помірно розчинна у воді Р; легко розчинна в спирті Р; дуже легко розчинна в ефірі Р та метиленхлориді Р.
*Примітка. У випадку аналізу лікарської форми, необхідно враховувати кількісні співвідношення інгредієнтів її складу.  


Ідентифікація

А. Субстанцію ідентифікують по фізичним константам (ДФУ, 2.2.14):


Температуру кипіння визначають за допомогою установки для виміру температури топлення:

Ттопл(парацетамол) = 168.0-172.0 0С
Б. Із розчину 0.1 г випробуваної субстанції в 100 мл метанолу Р відбирають аліквоту об’ємом 1 мл і додають 0.5 мл розчину 10 г/л кислоти хлоридної. В ультрафіолетовому спектрі отриманого розчину повинен бути максимум поглинання при ( = 249 нм. Питомий показник поглинання в максимумі повинен бути від 860 до 980 (ДФУ, 2.2.25).

В. Субстанція утворює барвники (ДФУ).


До 0.1 г випробуваної субстанції додають 1 мл кислоти  хлоридної Р, нагрівають до кипіння і кип’ятять протягом 3 хвилин, потім додають 1 мл води Р і охолоджують – не повинно утворюватись осаду. Після цього додають 0.05 мл (2-3 краплі) 0.0167 М (чи 4.9 г/л) розчину калій дихромату – розчин забарвлюється у жовтий (чи фіалковий) колір, який не переходить в червоний:
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Г. Субстанція дає позитивну реакцію на ацетати (ДФУ. 2.3.1).


До 0.1 г випробуваної субстанції додають 1 мл кислоти хлоридної Р, нагрівають до кипіння і кип’ятять протягом 3 хвилин, потім додають 10 мл води Р і охолоджують – не повинно утворюватись осаду. Після цього до 3 мл утвореного розчину послідовно додають 0.25 мл розчину лантан (ІІІ) нітрату P, 0.1 мл 0.05 М розчину йоду і 0.05 мл розчину амоніаку розведеного Р2. Суміш обережно нагрівають до кипіння – протягом двоххвилинного нагрівання утворюється синій осад або появляється синє забарвлення:
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La(NO3)3 +  3 CH3COOH  +  2 H2O  (  La(OH)2CH3COO  +  2 CH3COOH


Колір кінцевого продукту зумовлений адсорбцією молекулярного йоду на основному ацетаті лантану:

La(OH)2CH3COO  +  n I2  (  La(OH)2(CH3COO)•(I)2n
Д. Субстанція утворює забарвлені комплексні сполуки із катіонами Феруму (ІІІ) (ГФ ХІ): 
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До 0.1 г випробуванолї субстанції додають 1 мл кислоти хлоридної Р, нагрівають до кипіння і кип’ятять протягом 3 хвилин, потім додають 10 мл води Р і охолоджують – не повинно утворюватись осаду. До 2-3 мл розчину додають 1 краплю 0.5 %-ного розчину ферум (ІІІ) хлориду – утворюються фіалкове забарвлення, яке зникає (блідніє) з часом чи при додаванні 5 мл  2-пропанолу Р.


Випробування на чистоту

Розчин S: 3.3 г Випробуваної субстанції розчиняють в 80 мл киплячої   води Р, охолоджують і доводять об’єм розчину тим самим розчинником до      100.0 мл.
Кольоровість розчину. Розчину S не повинен бути забарвлений (ДФУ, 2.2.2, метод ІІ).

Прозорість. Розчин S повинен бути повністю прозорим (ДФУ, 2.2.1).

Кислотність або лужність середовища. Розчин S розбавляють рівним об’ємом води, вільної від вуглекислого газу, Р – для утвореного розчину   рН ≈ 3.8….4.8 (за індикаторним папірцем) (ДФУ).
Сульфати (ГФ ХІ): не більше 0.045 % або 450 ррm. 
10 мл Розчину S доводять водою Р до об’єму 15 мл. Отриманий розчин повинен витримувати випробовування на сульфати:

Ba2+  +  SO42-  →  BaSO4↓
До приготованого розчину додають 1 мл розчину 250 г/л барій хлориду P та 0.5 мл кислоти оцтової P. Струшують і через 5 хв не повинно спостерігатись опалесценції (чи білого осаду) випробовуваного розчину.
Важкі метали (ДФУ): не більше 20 ppm. 
1.0 г Випробуваної субстанції розчиняють в суміші 15 об’ємів води Р та 85 об’ємів ацетону Р; об’єм отриманого розчину доводять до 20 мл тією ж самою сумішшю розчинників – 12 мл отриманого розчину повинні витримувати випробовування на важкі метали.
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H2S  +  Pb2+  →  PbS↓  +  2 H+
До 12 мл розчину, зазначеного в окремій статті, додають 2 мл ацетатного буферного розчину pH 3.5 P і перемішують. Одержану суміш додають до 1.2 мл реактиву тіоацетаміду P і негайно перемішують. Через 2 хвилини коричневе забарвлення випробовуваного розчину має бути не інтенсивнішим за забарвлення еталону (1 ppm Pb).
Кількісне визначення

Цериметрія, пряме титрування, s = 1/2 (ДФУ)
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Наважку випробуваної субстанції близько 0.3 г (точна наважка!) розчиняють в кругло донній колбі в суміші 10 мл води Р і 30 мл кислоти сульфатної розведеної Р. Отриманий розчин кип’ятять зі зворотнім холодильником протягом однієї години, потім охолоджують, переносять в мірну колбу і доводять водою Р до 100 мл. До 20.0 мл отриманого розчину (точна аліквота!) добавляють 40 мл води Р, 40 г льоду, 15 мл кислоти хлоридної розведеної Р і 0.1 мл фероїну Р. Титрують 0.1 М розчином церій (IV) сульфату до появи зеленувато-жовтого забарвлення.


Паралельно проводять контрольний дослід.


Згідно вимог ДФУ лікарська субстанція має містити не менше 99.0 % і не більше 101.0 % парацетамолу.
Максимально можлива кількість балів за заняття № 2.2.2: 8 балів.  
Тема 2.2.3. Аналіз якості лікарських препаратів, що містять похідні ароматичних кислот 

Контроль рівня знань


Кожен студент отримує індивідуальне завдання за тематикою заняття – 6 балів.
Практична частина заняття

1. Опрацювання ДФУ. Розділ 2.3. «Ідентифікація». Розділ 2.4. «Випробування на граничний вміст домішок». Розділ 2.5. «Методи кількісного визначення». Розділ 4.2. «Реактиви, титровані розчини для об’ємного аналізу. Розділ «Монографії»».

2. Експериментальне опрацювання згідно вимогам ДФУ монографій для кислоти бензенової, натрій бензоату, кислоти саліцилової, натрій саліцилату, аспірину – 2 бали.

Методики експерименту

2.2.3.1. Монографія для 
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(Кислота бензенова, Acidum benzoicum, Benzoic acid).

Опис

Кристалічний порошок білого кольору або кристали без кольору, без запаху чи з дуже слабким специфічним запахом.


Розчинність

Субстанція мало розчинна у воді Р; розчинна в киплячій воді Р, легко розчинна в спирті Р, ефірі Р.


Ідентифікація

А. Субстанцію ідентифікують по фізичним константам (ДФУ, 2.2.14):


Температуру топлення визначають за допомогою установки для виміру температури топлення:

Ттопл(С7H6О2) = 121.0-124.0 0С
Б. Виявлення бензоат-аніону: 



1. Осадження солями Феруму (ІІІ) (ДФУ):
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До 1 мл розчину S (приготування описане у розділі «випробування на чистоту») додають 0.5 мл розчину ферум (ІІІ) хлориду Р1 – випадає осад основного бензоату феруму жовтого чи блідо-жовтого кольору, який розчинний в ефірі Р.

2. Осадження солями Аргентуму (І) (ГФ ХІ):
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До 2 мл розчину S (приготування описане у розділі «випробування на чистоту») додають 1 мл розчину аргентум (І) нітрату Р1 – випадає осад аргентум бензоату білого кольору (при необхідності осадження ініціюють тертям скляної палички).

Випробування на чистоту

Розчин S: 5.0 г випробуваної субстанції розчиняють в спирті Р і доводять об’єм розчину тим самим розчинником до 100 мл.

Кольоровість розчину. Розчин S повинен бути безбарвним (ДФУ, 2.2.2, метод ІІ).

Прозорість. Розчин S повинен бути повністю прозорим (ДФУ, 2.2.1).

Домішка відновників (ДФУ). До 0.2 г випробуваної субстанції доливають 10 мл води Р і нагрівають до повного розчинення (при необхідності проводять гаряче фільтрування); одержаний розчин охолоджують і до нього прибавляють 1 мл кислоти сульфатної розведе- ної Р і 0.2 мл 0.2 М розчину калій перманганату – рожеве забарвлення повинне зберігатись протягом не менше 5 хвилин.
Домішка речовин, що легко обвуглюються. До 0.5 г випробуваної субстанції доливають 5 мл кислоти сульфатної Р і перемішують до повного розчинення – забарвлення одержаного прозчину через 5 хвилин повинне бути не інтенсивнішим за еталон Y5 (ДФУ, 2.2.2, метод І).

Важкі метали (ДФУ): не більше 10 ppm. 
12 мл Розчину S повинні витримувати випробовування на важкі метали.
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H2S  +  Pb2+  →  PbS↓  +  2 H+
До 12 мл розчину, зазначеного в окремій статті, додають 2 мл ацетатного буферного розчину pH 3.5 P і перемішують. Одержану суміш додають до 1.2 мл реактиву тіоацетаміду P і негайно перемішують. Через 2 хвилини коричневе забарвлення випробовуваного розчину має бути не інтенсивнішим за забарвлення еталону (суміш 5 мл еталонного розчину     1 ppm Pb та 5 мл спирту Р).


Кількісне визначення

Алкаліметрія, пряме титрування, s = 1 (ДФУ).
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Наважку випробуваної субстанції близько 0.2 г (точна наважка!) розчиняють в 20 мл спирту Р і титрують 0.1 М розчином натрій гідроксиду до переходу забарвлення від жовтого до фіалково-червоного, використовуючи в якості індикатору 0.1 мл розчину фенолового   червоного Р (у випадку використання в якості індикатору 0.1 мл розчину нейтрального червоного Р колір буде змінюватись з червоного на жовтий).

Згідно вимог ДФУ лікарська субстанція має містити не менше 99.0 % і не більше 100.5 % кислоти бензенової.
2.2.3.2. Монографія для 
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(Натрій бензоат, Natrii benzoas, Sodium benzoate).

Опис

Кристалічний чи гранульований порошок або пластівці білого кольору; помірно гігроскопічний.


Розчинність

Субстанція легко розчинна у воді Р; помірно розчинна 90 % спирті Р.

 
Ідентифікація

А. Виявлення бензоат-аніону (ДФУ): 



1. Нейтралізація кислотою сульфатною:
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До 2 мл розчину S (приготування описане у розділі «випробування на чистоту») додають 0.5 мл кислоти сульфатної Р; вміст пробірки обережно нагрівають – на внутрішніх стінках повинен утворюватись білий наліт сублімованої кислоти бензенової.

2. Осадження кислотою хлоридною:
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До 2 мл розчину S (приготування описане у розділі «випробування на чистоту») додають 0.5 мл кислоти хлоридної Р – випадає білий осад, температура топлення якого має бути в межах 120…..124 0С.   

Б. Субстанція дає реакції на йон Натрію (ДФУ): 

1. До 2 мл розчину S (приготування описане у розділі «випробування на чистоту») додають 2 мл розчину 150 г/л калій карбонату Р і нагрівають до кипіння; осад не утворюється. До розчину додають 4 мл розчину калій гексагідроксостибату(V) Р і нагрівають до кипіння. Потім охолоджують у льодяній воді і, якщо необхідно, потирають внутрішні стінки пробірки, скляною паличкою; утворюється густий осад білого кольору:

NaCI  +  K[Sb(OH)6]  →  Na[Sb(OH)6]↓  +  KCI

2. Випробувана субстанція, змочена кислотою хлоридною Р і внесена на скляному шпателі у безбарвне полум’я, забарвлює його у жовтий колір:

Na+   +  hv  →  *Na+  →  Na+  +  hv1

Випробування на чистоту

Розчин S: 10.0 г випробуваної субстанції розчиняють у воді, вільній від вуглекислого газу, Р і доводять об’єм розчину тим самим розчинником до 100 мл.
Кольоровість розчину. Забарвлення розчину S повинне бути не інтенсивніше забарвлення еталону Y6 (ДФУ, 2.2.2, метод ІІ).

Прозорість. Розчин S повинен бути повністю прозорим (ДФУ, 2.2.1).

Кислотність або лужність середовища. До 10 мл розчину S додають 10 води, вільній від карбон (IV) оксиду, Р і 0.2 мл розчину фенолбензеїну Р; забарвлення розчину повинно змінитися при додаванні не більше 0.2 мл 0.1 М розчину натрій гідроксиду чи 0.1 М розчину кислоти хлоридної. (ДФУ).
Сульфати (МФ): не більше 0.02 % або 200 ррm. 
Близько 1.5 г випробуваної субстанції розчиняють в 25 мл води Р, добавляють 5 мл кислоти хлоридної Р (розведення 1:4) і фільтрують –      15 мл отриманого фільтрату повинні витримувати випробовування на сульфати:

Ba2+  +  SO42-   →   BaSO4↓
До приготованого розчину додають 1 мл розчину 250 г/л барій хлориду P та 0.5 мл кислоти оцтової P. Струшують і через 5 хвилин не повинно спостерігатись опалесценції (чи білого осаду) випробовуваного розчину.

Важкі метали (ДФУ, 2.4.8): не більше 20 ppm. 
1.0 г Випробуваної субстанції розчиняють в суміші 15 об’ємів      води Р та 85 об’ємів ацетону Р; об’єм отриманого розчину доводять до    20 мл тією ж самою сумішшю розчинників – 12 мл отриманого розчину повинні витримувати випробовування на важкі метали.
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До 12 мл розчину, зазначеного в окремій статті, додають 2 мл ацетатного буферного розчину pH 3.5 P і перемішують. Одержану суміш додають до 1.2 мл реактиву тіоацетаміду P і негайно перемішують. Через 2 хвилини коричневе забарвлення випробовуваного розчину має бути не інтенсивнішим за забарвлення еталону (1 ppm Pb).
Катіони Феруму (ІІ, ІІІ) (МФ): не більше 0.0075 % або 75 ррm (якщо субстанція призначена для виробництва парентеральних лікарських засобів).
1.3 мл Розчину S доводять водою Р до 10 мл. Отриманий розчин повинен витримувати дослідження на катіони феруму (ІІ, ІІІ):
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жовто-коричневий колір

До 10 мл приготованого розчину додають 2 мл розчину кислоти сульфосаліцилової P та 1.0 мл розчину амоніаку P. Струшують і через 5 хвилин не повинно спостерігатись більшого забарвлення, ніж в еталонному розчині іонів Феруму (ІІ) (50 ppm).


Кількісне визначення

1. Ацидиметрія, пряме титрування, s = 1 (ГФ ХІ).
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Наважку випробуваної субстанції близько 1.5 г (точна наважка!) розчиняють в 20 мл води Р в колбі з притертим (пришліфованим) корком; доливають 45 мл ефіру Р, 3-4 краплі змішаного індикатору (1 мл розчину метиленового синього Р й 1 мл розчину метилового оранжевого Р) і титрують 0.5 М розчином кислоти хлоридної до появи бузкового забарвлення в водному шарі. В кінці титрування вміст колби енергійно струшують.

Паралельно проводять контрольний дослід.

2. Ацидиметрія, пряме титрування, s = 1 (ДФУ).
[image: image155.emf]C


O


O


N


a


 +  CH


3


COOH 


C


O


O


N


aH


C


H


3


C


O


O


    


C


H


3


C


O


O


    


C


O


O


N


aH


 +  HClO


4


 


CH


3


COOH 


(


C


H


3


C


O


O


H


2


)


 C


l


O


4


 + 


(


C


H


3


C


O


O


H


2


)


 C


l


O


4


C


O


O


H


  +


  N


aC


l


O


4


  +


  2 C


H


3


C


O


O


H


  


C


O


O


N


a


 +  HClO


4


 


C


O


O


H


  +


  N


aC


l


O


4


  




COONa +  CH

3

COOH 

COONaH

CH

3

COO    

CH

3

COO    

COONaH

 +  HClO

4

  CH

3

COOH 

(CH

3

COOH

2

) ClO4

 + (CH

3

COOH

2

) ClO4

COOH  +  NaClO

4

  +  2 CH

3

COOH  

COONa +  HClO

4

 

COOH  +  NaClO

4

  



Наважку випробуваної субстанції близько 0.25 г (точна наважка!) розчиняють в 20 мл кислоти оцтової безводної Р (якщо необхідно, то нагріваючи до температури 50 0С) в плоскодонній конічній колбі об’ємом 100 мл. Отриманий розчин охолоджують і титрують 0.1 М розчином кислоти хлорної до появи зеленого забарвлення, використовуючи в якості індикатору 0.05 мл розчину нафтолбензеїну Р.

Паралельно проводять контрольний дослід.
Згідно вимог ДФУ лікарська субстанція має містити не менше 99.0 % і не більше 100.5 % натрій бензоату.
2.2.3.3. Монографія для 
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(Натрій саліцилат, Natrii salicylas, Sodium salicylate).
Опис

Кристалічний порошок білого кольору, чи дрібні кристали без кольору, чи блискучі пластівці.


Розчинність

Субстанція легко розчинна у воді Р; помірно розчинна в спирті Р.

 
Ідентифікація

А. Виявлення саліцилат-аніону (ДФУ): 



1. Комплексоутворення:
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До 1 мл розчину S (приготування описане у розділі «випробування на чистоту») додають 0.5 мл розчину ферум (ІІІ) хлориду Р1 – з’являється синьо-фіалкове або червоно-фіалкове забарвлення, яке не зникає при додаванні невеликої кількості кислоти оцтової Р, але зникає при додавання 1 мл кислоти хлоридної розведеної Р.

2. Осадження кислотою хлоридною:

[image: image158.emf]C


O


O


N


a


O


H


  +  HCl  


C


O


O


H


O


H


  +  NaCl  




COONa

OH

  +  HCl   COOH

OH

  +  NaCl  



До 10 мл розчину S (приготування описане у розділі «випробування на чистоту») додають 0.5 мл кислоти хлоридної Р – випадає білий осад, температура топлення якого має бути в межах 156…..161 0С.   

Б. Субстанція дає реакції на йон Натрію (ДФУ): 

1. До 2 мл розчину S (приготування описане у розділі «випробування на чистоту») додають 2 мл розчину 150 г/л калій карбонату Р і нагрівають до кипіння; осад не утворюється. До розчину додають 4 мл розчину калій гексагідроксостибату(V) Р і нагрівають до кипіння. Потім охолоджують у льодяній воді і, якщо необхідно, потирають внутрішні стінки пробірки, скляною паличкою; утворюється густий осад білого кольору:

NaCI  +  K[Sb(OH)6]  →  Na[Sb(OH)6]↓  +  KCI

2. Випробувана субстанція, змочена кислотою хлоридною Р і внесена на скляному шпателі у безбарвне полум’я, забарвлює його у жовтий колір:

Na+   +  hv  →  *Na+  →  Na+  +  hv1

Випробування на чистоту

Розчин S: 5.0 г випробуваної субстанції розчиняють у воді, вільній від вуглекислого газу, Р і доводять об’єм розчину тим самим розчинником до 50 мл.

Кольоровість розчину. Забарвлення розчину S повинне бути не інтенсивніше забарвлення еталону ВY6 (ДФУ, 2.2.2, метод ІІ).
Прозорість розчину. Розчин S повинен бути прозорим (ДФУ, 2.2.1).
Кислотність або лужність середовища. До 20 мл розчину S додають 0.1 мл розчину фенолового червоного Р – появляється жовте забарвлення, яке переходить в червонувато-фіалкове забарвлення при додаванні не більше 2.0 мл 0.01 М розчину натрій гідроксиду (ДФУ).
Сульфати (ДФУ, 2.4.13): не більше 0.06 % або 600 ррm. 
2.5 мл Розчину S доводять водою Р до об’єму 15 мл. Отриманий розчин повинен витримувати випробовування на сульфати:

Ba2+  +  SO42-  →   BaSO4↓
До приготованого розчину додають 1 мл розчину 250 г/л барій хлориду P та 0.5 мл кислоти оцтової P. Струшують і через 5 хвилин не повинно спостерігатись опалесценції (чи білого осаду) випробовуваного розчину.

Хлориди (ДФУ, 2.4.4): не більше 0.02 % або 200 ррm. 
5.0 мл Розчину S доводять водою Р до об’єму 10 мл, додають 10 мл кислоти нітратної розведеної Р і фільтрують – 10 мл фільтрату доводять водою Р до об’єму 15 мл. Отриманий розчин повинен витримувати випробовування на хлориди:

Cl-  +   Ag+  →   AgCl↓
До утвореного розчину добавляють 10 мл розчину аргентум нітрату Р2 та витримують 5 хв – не повинно спостерігатись опалесценції чи білого осаду (порівняно з еталонним розчином, 5 ppm Cl):
Важкі метали (ДФУ, 2.4.8): не більше 20 ppm. 
1.00 г Випробуваної субстанції розчиняють в суміші 15 об’ємів    води Р та 85 об’ємів ацетону Р; об’єм отриманого розчину доводять до    20 мл тією ж самою сумішшю розчинників – 12 мл отриманого розчину повинні витримувати випробовування на важкі метали.
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H2S  +  Pb2+  →  PbS↓  +  2 H+
До 12 мл розчину, зазначеного в окремій статті, додають 2 мл ацетатного буферного розчину pH 3.5 P і перемішують. Одержану суміш додають до 1.2 мл реактиву тіоацетаміду P і негайно перемішують. Через 2 хвилини коричневе забарвлення випробовуваного розчину має бути не інтенсивнішим за забарвлення еталону (1 ppm Pb).

Кількісне визначення

1. Ацидиметрія, пряме титрування, s = 1 (ДФУ).
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Наважку випробуваної субстанції близько 0.25 г (точна наважка!) розчиняють в 20 мл кислоти оцтової безводної Р (якщо необхідно, то нагріваючи до температури 50 0С) в плоскодонній конічній колбі об’ємом 100 мл. Отриманий розчин охолоджують і титрують 0.1 М розчином кислоти хлорної потенціометрично.

2. Ацидиметрія, пряме титрування, s = 1 (ГФ ХІ).
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Наважку випробуваної субстанції близько 1.5 г (точна наважка!) розчиняють в 20 мл води Р в колбі з притертим (пришліфованим) корком; доливають 45 мл ефіру Р, 3-4 краплі змішаного індикатору (1 мл розчину метиленового синього Р й 1 мл розчину метилового оранжевого Р) і титрують 0.5 М розчином кислоти хлоридної до появи бузкового забарвлення в водному шарі. В кінці титрування вміст колби енергійно струшують.

Паралельно проводять контрольний дослід.

Згідно вимог ДФУ лікарська субстанція має містити не менше 99.0 % і не більше 101.0 % натрій саліцилату.
2.2.3.4. Монографія для 
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(Кислота саліцилова, Acidum salicylicum, Salicylic acid).

Опис

Білі чи без кольору голчаті кристали або легкий кристалічний порошок, солодкувато-кислий на смак.


Розчинність

Субстанція мало розчинна в холодній воді Р (1:500) і в киплячій воді Р (1:150); легко розчинна в спирті Р (1:3), ефірі Р (1:2).


Ідентифікація

А. Субстанцію ідентифікують по фізичним константам (ДФУ, 2.2.14):


Температуру топлення визначають за допомогою установки для виміру температури топлення:

Ттопл(С7H6О3) = 158-161 0С
Б. Виявлення саліцилат-аніону (ДФУ): 



1. Комплексоутворення:
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До 2 мл розчину S (приготування описане у розділі «випробування на чистоту») додають 2 краплі розчину ферум (ІІІ) хлориду Р1 – з’являється синьо-фіалкове або червоно-фіалкове забарвлення, яке не зникає при додаванні невеликої кількості кислоти оцтової Р.
2. Окиснювальна конденсація:
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До 1 мл розчину S (приготування описане у розділі «випробування на чистоту») додають 5 мл кислоти сульфатної Р і 2 краплі формаліну Р. Суміш підігрівають – з’являється червоний колір продукту окислювальної конденсації. 


Випробування на чистоту

Розчин S: 5.0 г випробуваної субстанції розчиняють в спирті Р і доводять об’єм розчину тим самим розчинником до 100 мл.

Кольоровість розчину. Розчин S повинен бути без кольору (ДФУ, 2.2.2, метод ІІ).

Прозорість розчину. Розчин S повинен бути прозорим (ДФУ, 2.2.1).

Кількісне визначення

Алкаліметрія, пряме титрування, s = 1 (ДФУ).
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Наважку випробуваної субстанції близько 0.2 г (точна наважка!) розчиняють в 20 мл спирту Р і титрують 0.1 М розчином натрій гідроксиду до переходу забарвлення від жовтого до фіалково-червоного, використовуючи в якості індикатору 0.1 мл розчину фенолового   червоного Р (у випадку використання в якості індикатору 0.1 мл розчину нейтрального червоного Р колір буде змінюватись з червоного на жовтий).
Згідно вимог ДФУ лікарська субстанція має містити не менше 99.0 % і не більше 100.0 % кислоти саліцилової.
2.2.3.5.* Монографія для 
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(Аспірин, Кислота ацетилсаліцилова, Acidum acetylsalicylicum, Acetylsalycilic acid).

Опис

Кристалічний порошок білого кольору або кристали без кольору.


Розчинність

Субстанція мало розчинна у воді Р; розчинна в спирті Р, ефірі Р.


Ідентифікація

А. Субстанцію ідентифікують по фізичним константам (ДФУ, 2.2.14):


Температуру топлення визначають за допомогою установки для виміру температури топлення (миттєвий метод):

Ттопл(С9H8О4) ~ 143 0С
*Примітка. У випадку аналізу лікарської форми, необхідно враховувати кількісні співвідношення інгредієнтів її складу.

Б. Лужний гідроліз (ДФУ): 
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До 0.2 г випробуваної субстанції додають 4 мл розчину натрій гідроксиду розведеного Р, кип’ятять протягом 3 хвилин, охолоджують і додають 5 мл кислоти сульфатної розведеної Р – випадає кристалічний осад, який фільтрують, промивають водою Р і сушать при температурі від 100 до 105 0С. температура топлення отриманого осаду повинна бути в межах від 156 до 161 0С.
В. Виявлення саліцилат-аніону (ДФУ): 
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Близько 20 мг осаду, отриманого в попередньому досліді Б, розчиняють в 3 мл спирту Р, додають 7 мл води Р і капають 2 краплі розчину ферум (ІІІ) хлориду Р1 – з’являється синьо-фіалкове або червоно-фіалкове забарвлення, яке не зникає при додаванні невеликої кількості кислоти оцтової Р.
Г. Виявлення продуктів піролізу (ДФУ): 
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В пробірці змішують 0.1 г випробуваної субстанції із 0.5 г кальцій гідроксиду Р. Суміш нагрівають і в утворених парах витримують шматочок фільтрувального паперу, змоченого кількома краплями розчину орто-нітробензальдегіду Р – поступово фільтрувальний папір забарвлюється в зеленувато-жовтий чи в блакитно-зелений колір. Потім фільтрувальний папір змочують кислотою хлоридною розведеною Р – утворюється блакитний колір.

Випробування на чистоту

Кольоровість розчину. Розчин 1.0 г випробуваної субстанції в 9 мл спирті Р  повинен бути без кольору (ДФУ, 2.2.2, метод ІІ).

Прозорість розчину. Розчин 1.0 г випробуваної субстанції в 9 мл спирті Р повинен бути прозорим (ДФУ, 2.2.1).
Важкі метали (ДФУ, 2.2.8). Розчин 1.0 г випробуваної субстанції в 12 мл ацетону Р  доводять водою Р до 20 мл. 12 мл Отриманого розчину повинні витримувати випробовування на важкі метали (20 ppm).

До 12 мл розчину, зазначеного в окремій статті, додають 2 мл ацетатного буферного розчину pH 3.5 P і перемішують. Одержану суміш додають до 1.2 мл реактиву тіоацетаміду P і негайно перемішують. Через 2 хвилини коричневе забарвлення випробовуваного розчину має бути не інтенсивнішим за забарвлення еталону (1 ppm Pb).


Кількісне визначення

Ацидиметрія, зворотне титрування, s = 1/2 (ДФУ).
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Наважку випробуваної субстанції близько 1.0 г (точна наважка!) поміщують в конічну колбу об’ємом 250 мл і розчиняють в 10 мл спирту Р; потім добавляють 50.0 мл 0.5 М розчину натрій гідроксиду, колбу щільно закривають і витримують протягом однієї години (до повного розчинення). Отриманий розчин титрують 0.5 М розчином кислоти хлоридної до знебарвлення розчину, використовуючи в якості індикатору 0.2 мл розчину фенолбензеїну Р.


Паралельно проводять контрольний дослід.
Згідно вимог ДФУ лікарська субстанція має містити не менше 99.5 % і не більше 101.0 % аспірину.
Максимально можлива кількість балів за заняття №2.2.3: 8 балів.  
Тема 2.2.4. Аналіз якості лікарських препаратів, що містять похідні ароматичних амінокислот 

Контроль рівня знань


Кожен студент отримує індивідуальне завдання за тематикою заняття – 6 балів.
Практична частина заняття

1. Опрацювання ДФУ. Розділ 2.3. «Ідентифікація». Розділ 2.4. «Випробування на граничний вміст домішок». Розділ 2.5. «Методи кількісного визначення». Розділ 4.2. «Реактиви, титровані розчини для об’ємного аналізу. Розділ «Монографії»».

2. Експериментальне опрацювання згідно вимогам ДФУ монографій для анестезину та новокаїну – 2 бали.

Методики експерименту

2.2.4.1.* Монографія для 
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Опис

Кристалічний порошок білого кольору, без запаху з слабким гіркуватим смаком (викликає відчуття оніміння на язику).


Розчинність

Субстанція мало розчинна у воді Р; легко розчинна в спирті Р, ефірі Р, хлороформі Р, важко розчинна в жирних маслах та в розведеній кислоті хлоридній Р.
*Примітка. У випадку аналізу лікарської форми, необхідно враховувати кількісні співвідношення інгредієнтів її складу.

Ідентифікація

А. Реакція на первинну ароматичну аміногрупу:



1. Утворення азобарвників (ДФУ):


[image: image172]
50 мг Випробуваної субстанції розчиняють в 2 мл води Р, підкисленої 3 краплями кислоти хлоридної (1 %), додають 0.2 мл (5 крапель) розчину натрій нітриту Р і збовтують. До отриманого розчину через 2 хвилини додають 1 мл розчину β-нафтолу Р– з’являється оранжеве або червоне забарвлення отриманого азобарвника. 

2. Утворення основ Шиффа (ГФ ХІ):
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Жовто-оранжевий колір


3 мл 2% Розчину 4-диметиламінобензальдегіду в суміші кислота хлоридна Р : оцтова кислота Р = 1:19 охолоджують до 5-10˚С і додають    1 мл розчину 50 мг випробуваної субстанції в 5 мл спирту Р і витримують протягом 2 хвилин – утворюється основа Шиффа жовто-оранжевого кольору.

Б. Лужний гідроліз (ДФУ):
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50 мг Випробуваної субстанції розчиняють в 10 мл 10% розчину натрій гідроксиду при нагріванні і кип’ятять протягом 5 хвилин; до утвореного, попередньо охолодженого розчину, додають 5 мл розчину 10% натрій гідроксиду і 2 мл водного 0.05 М розчину йоду – з’являється специфічний запах і поступово утворюється жовтий осад йодоформу, який може здаватися аморфним, однак під мікроскопом (лупою) можна розпізнати гексагональні і зірчасті кристали.


Кількісне визначення

Нітритометрія, пряме титрування, s = 1 (ДФУ).
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Наважку випробуваної субстанції близько 0.1 г (точна наважка!) розчиняють в плоскодонній конічній колбі об’ємом 100 мл в 2 мл розведеної кислоти хлоридної Р при нагріванні на водяній бані. Розчин охолоджують, добавляють 15 мл води Р, 0.02-0.05 г калій броміду Р (каталізатор), 0.1 мл 0.25 % розчину нейтрального червоного Р [в якості індикатору також використовують тропеолін-00 (аналітичний сигнал: зміна червоного забарвлення на жовте); чи змішаний індикатор – суміш тропеоліну-00 з метиленовим синім (аналітичний сигнал: зміна червоно-фіалкового забарвлення на блакитне), чи використати зовнішній індикатор – йодокрохмальний папір] і повільно титрують із мікробюретки 0.1 М розчином натрій нітриту Р, додаючи в кінці титрування ще 0.1 мл 0.25 % розчину нейтрального червоного Р. Спостерігається перехід забарвлення від малиново-червоного до блакитного.


Паралельно проводять контрольний дослід.
Згідно вимог ДФУ лікарська субстанція має містити не менше 99.0 % і не більше 101.0 % анестезину.
2.2.4.2.* Монографія для 
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(Прокаїну гідрогенхлорид, Новокаїн,
Procaini hydrochloridum, Procainе hydrochloridе, Novocainum).
Опис

Кристалічний порошок білого чи білого з жовтуватим відтінком кольору; гігроскопічний.
*Примітка. У випадку аналізу лікарської форми, необхідно враховувати кількісні співвідношення інгредієнтів її складу.

Розчинність

Субстанція дуже легко розчинна у воді Р; легко розчинна в спирті Р, мало розчинна в ацетоні Р, нерозчинна в ефірі Р.
Ідентифікація

А. Субстанцію ідентифікують по фізичним константам (ДФУ, 2.2.14):


Температуру топлення визначають за допомогою установки для виміру температури топлення:

Ттопл(новокаїну) = 154-158 0С
Б. Реакція на первинну ароматичну групу:



1. Утворення азобарвників (ДФУ):
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До 1 мл розчину S (приготування описане у розділі «випробування на чистоту»), підкисленого 3 краплями 1% розчину кислоти хлоридної, додають 5 крапель (0.2 мл) розчину натрій нітриту Р і збовтують. До отриманого розчину через 2 хвилини додають 1 мл розчину β-нафтолу Р– з’являється оранжеве або червоне забарвлення отриманого азобарвника. 

2. Утворення основ Шиффа (ГФ ХІ):
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3 мл 2% Розчину 4-диметиламінобензальдегіду в суміші кислота хлоридна Р : оцтова кислота Р = 1:19 охолоджують до 5-10˚С і додають    1 мл розчину 50 мг випробуваної субстанції в 5 мл спирту Р і витримують 2 хвилини – утворюється основа Шиффа жовто-оранжевого кольору.

В. Нітрування (ДФУ): 
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До 2 мл водного розчину, що містить близько 5-10 мг випробуваної субстанції, додають 0.5 мл кислоти нітратної димучої Р; вміст порцелянової чашки випарюють досуха на водяній бані, охолоджують і сухий залишок розчиняють в 5 мл ацетону Р. До отриманого розчину, попередньо перенесеного в пробірку, додають 1 мл 0.1 М розчину калій гідроксиду спиртового – повинне утворюватись коричнево-червоне забарвлення.

Г. Ідентифікація продуктів гідролізу (ДФУ): 
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До 0.2 мл розчину S (приготування описане у розділі «випробування на чистоту») додають 2 мл води Р, 0.5 мл кислоти сульфатної розведеної Р і збовтують. До одержаного розчину додають 1 мл розчину 1 г/л калій перманганату Р – забарвлення одразу зникає.
Д. Субстанція дає реакції на хлориди (ДФУ): 
AgNO3  +  HCl  (  AgCl(  +  HNO3
До 3-4 мл водного розчину, що містить близько 5-10 мг випробуваної субстанції, додають 0.5 мл кислоти нітратної розведеної Р, додають 0.5 мл розчину аргентум нітрату Р1, перемішують і відстоюють – утворюється білий сирнистий осад. Рідину над осадом декантують. Осад промивають трьома порціями води Р по 1 мл кожна. Цю операцію проводять швидко, у захищеному від яскравого світла місці, при цьому допускається, щоб рідина над осадом не була уповні прозорою. Осад суспендують у 2 мл води Р і додають розчину амоніаку Р – осад швидко розчиняється! (допускається наявність декількох крупних часток, які розчиняються повільно):

AgCI↓  +  2 NH4OH  →  [Ag(NH3)2]CI  +  2 H2O

Випробування на чистоту

Розчин S: 2.5 г випробуваної субстанції розчиняють у воді, вільній від вуглекислого газу, Р і доводять об’єм розчину тим самим розчинником до 50 мл.

Кольоровість розчину. Розчин S повинен бути безбарвним (ДФУ, 2.2.2, метод ІІ).

Прозорість. Розчин S повинен бути повністю прозорим (ДФУ, 2.2.1).

Кислотність або лужність середовища. 4 мл Розчину S, доведеного водою, вільною від вуглекислого газу, Р до об’єму 10 мл мають рН від 5.0 до 6.5. (ДФУ, 2.2.3).
Важкі метали (ДФУ, 2.4.8): не більше 5 ppm. 
1.00 г Випробуваної субстанції розчиняють в суміші 15 об’ємів    води Р та 85 об’ємів ацетону Р; об’єм отриманого розчину доводять до    20 мл тією ж самою сумішшю розчинників – 12 мл отриманого розчину повинні витримувати випробовування на важкі метали.
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H2S  +  Pb2+  →  PbS↓  +  2 H+
До 12 мл розчину, зазначеного в окремій статті, додають 2 мл ацетатного буферного розчину pH 3.5 P і перемішують. Одержану суміш додають до 1.2 мл реактиву тіоацетаміду P і негайно перемішують. Через 2 хвилини коричневе забарвлення випробовуваного розчину має бути не інтенсивнішим за забарвлення еталону (1 ppm Pb).

Кількісне визначення

Нітритометрія, пряме титрування, s = 1 (ДФУ)
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Наважку випробуваної субстанції близько 0.3 г (точна наважка!) розчиняють в плоскодонній конічній колбі об’ємом 100 мл в 10 мл води Р і додають 10 мл розведеної кислоти хлоридної Р, потім добавляють 0.02-0.05 г калій броміду Р (каталізатор), 0.1 мл 0.25 % розчину нейтрального червоного Р [в якості індикатору також використовують тропеолін-00 (аналітичний сигнал: зміна червоного забарвлення на жовте); чи змішаний індикатор – суміш тропеоліну-00 з метиленовим синім (аналітичний сигнал: зміна червоно-фіалкового забарвлення на блакитне), чи використати зовнішній індикатор – йодокрохмальний папір] і повільно титрують із мікробюретки 0.1 М розчином натрій нітриту Р, додаючи в кінці титрування ще 0.1 мл 0.25 % розчину нейтрального червоного Р. Спостерігається перехід забарвлення від малиново-червоного до блакитного.


Паралельно проводять контрольний дослід.
Згідно вимог ДФУ лікарська субстанція має містити не менше 99.0 % і не більше 101.0 % новокаїну.
Максимально можлива кількість балів за заняття № 2.2.4: 8 балів.  
Тема 2.2.5. Аналіз якості лікарських препаратів, що містять похідні сульфокислот ароматичного ряду 

Контроль рівня знань


Кожен студент отримує індивідуальне завдання за тематикою заняття – 6 балів.
Практична частина заняття

1. Опрацювання ДФУ. Розділ 2.3. «Ідентифікація». Розділ 2.4. «Випробування на граничний вміст домішок». Розділ 2.5. «Методи кількісного визначення». Розділ 4.2. «Реактиви, титровані розчини для об’ємного аналізу. Розділ «Монографії»».

2. Експериментальне опрацювання згідно вимогам ДФУ монографій для хлораміну, стрептоциду, етазол-натрію, фталазолу, норсульфазолу – 2 бали.

Методики експерименту
2.2.5.1. Монографія для 
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(Хлорамін, Cloraminum, Chloramine).

Опис

Кристалічний порошок білого чи білого з жовтим відтінком кольору або кристалічний порошок із слабким запахом хлору. 


Розчинність

Субстанція легко розчинна у воді Р; розчинна в спирті Р, практично нерозчинна в ефірі Р. 

Ідентифікація

А. Реакція на середовище (ДФУ):


Розчин випробуваної S (приготування описане у розділі «випробування на чистоту») забарвлює лакмусовий (універсальний) індикаторний папірець в синій колір, а згодом знебарвлює його: 
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Лужне середовище утворюється внаслідок гідролізу випробуваної субстанції до натрій гідроксиду; подальше знебарвлення індикаторного папірця відбувається за рахунок його незворотного окиснення «атомарним Окигеном», що виділяється при розкладі кислоти хлорат(І)ної. 

Б. Окснювальний гідроліз (ДФУ):
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До 10 мл розчину S (приготування описане у розділі «випробування на чистоту») додають 10 мл розчину гідроген пероксиду розведеного Р – утворюється білий осад, який розчиняється при нагріванні. Отриманий гарячий розчин фільтрують, охолоджують і утворений при цьому осад, фільтрують, промивають та висушують при 100-105 0С – температура топлення останнього має бути в межах 137…..140 0С.

В. Мінералізація (ДФУ):
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Близько 1 грам випробуваної субстанції прожарюють у порцеляновій чашці (дотримуючись правил техніки безпеки при роботі з речовинами, що можуть спалахувати). Сухий залишок розчиняють в 10 мл води Р і фільтрують через вату в хімічний стаканчик чи в пробірку.

1. Реакція на сульфати:

Ba2+  +  SO42-  →   BaSO4↓
До отриманого після мінералізації 3-4 мл водного розчину додають  1 мл розчину 250 г/л барій хлориду P та 0.5 мл кислоти оцтової P. Струшують і через 5 хвилин повинна спостерігатись опалесценція чи білий осад.

2. Реакція на хлориди:

AgNO3  +  NaCl  (  AgCl(  +  NaNO3
До отриманого після мінералізації 3-4 мл водного розчину додають 0.5 мл кислоти нітратної розведеної Р, додають 0.5 мл розчину аргентум нітрату Р1, перемішують і відстоюють – утворюється білий сирнистий осад. Рідину над осадом декантують. Осад промивають трьома порціями води Р по 1 мл кожна. Цю операцію проводять швидко, у захищеному від яскравого світла місці, при цьому допускається, щоб рідина над осадом не була уповні прозорою. Осад суспендують у 2 мл води Р і додають розчину амоніаку Р – осад швидко розчиняється! (допускається наявність декількох крупних часток, які розчиняються повільно):

AgCI↓  +  2 NH4OH  →  [Ag(NH3)2]CI  +  2 H2O
3. Реакція на катіон Натрію:

Na+   +  hv  →  *Na+  →  Na+  +  hv1
Розчин, отриманий після мінералізації, внесений на скляному шпателі у безбарвне полум’я, забарвлює його у жовтий колір.


Випробування на чистоту
Розчин S: 1.0 г випробуваної субстанції розчиняють у воді, вільній від вуглекислого газу, Р і доводять об’єм розчину тим самим розчинником до 20 мл.

Кольоровість розчину. Розчин S повинен бути без кольору (ДФУ, 2.2.2, метод ІІ).
Прозорість розчину. Розчин S по ступені мутності не повинен перевищувати еталон ІІ (ДФУ, 2.2.1)
Кислотність або лужність середовища. 4 мл Розчину S, доведеного водою, вільною від вуглекислого газу, Р до об’єму 10 мл мають рН від 8.0 до 10.0. (ДФУ, 2.2.3).
Залишок, нерозчинний в етанолі. 1.0 г Випробуваної субстанції збовтують із 20 мл етанолу Р протягом 30 хвилин і фільтрують крізь попередньо зважений фільтр. Залишок на фільтрі промивають 5 мл етанолу Р і сушать при температурі від 100 0С до 105 0С. Маса сухого залишку не повинна перевищувати 20 мг (2 %).


Кількісне визначення

Йодометрія, пряме титрування по заміснику, s = 0.5 (ДФУ).
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2 HClO  +  4 KI  +  H2SO4  →  K2SO4  +  2 I2  +  2 KCl  +  2 H2O
I2  +  2 Na2S2O3   (  2 NaI  +  Na2S4O6

Наважку випробуваної субстанції близько 0.125 г (точна наважка!) поміщують в конічну колбу об’ємом 250 мл з притертим корком і розчиняють в 100 мл води Р, добавляють 1.0 г калій йодиду Р, 5 мл кислоти сульфатної розведеної Р і витримують щільно закритою близько 3 хвилин. Після цього розчин титрують 0.1 М розчином натрій тіосульфату Р, використовуючи в якості індикатору 1 мл розчину крохмалю Р.


Паралельно проводять контрольний дослід.
Згідно вимог ДФУ лікарська субстанція має містити не менше 98.0 % і не більше 103.0 % хлораміну.
2.2.5.2.* Монографія для 
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Опис

Кристалічний порошок білого кольору; без запаху.


Розчинність

Субстанція мало розчинна у воді Р; легко розчинна в киплячій воді Р, в кислоті хлоридній розведеній Р; розчинна в 0.1 М розчині натрій гідрок-сиду; важко розчинна в спирті Р; нерозчинна в ефірі Р, хлороформі Р.

Ідентифікація

А. Субстанцію ідентифікують по продуктах лужного гідролізу (ДФУ):
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Близько 0.2-0.4 г випробуваної субстанції розчиняють при нагріванні в 10 мл 10 % водного розчину натрій гідроксиду і кип’ятять до появи запаху амоніаку.
Б. Реакція на первинну ароматичну групу (ДФУ):



1. Утворення азобарвників:
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*Примітка. У випадку аналізу лікарської форми, необхідно враховувати кількісні співвідношення інгредієнтів її складу.
50 мг Випробуваної субстанції розчиняють в 2 мл води Р, підкисленої 3 краплями кислоти хлоридної розведеної Р, додають 5 крапель 0.1 М розчину натрій нітриту і збовтують. Отриманий розчин додають до 3 мл лужного розчину β-нафтолу Р – з’являється оранжевий осад або забарвлення розчину отриманого азобарвника. 

В. Комплексоутворення (ДФУ): 
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До 20-30 мг випробуваної субстанції, розчиненої при нагріванні в     2 мл води Р, додають 1 мл 2% розчину купрум сульфату – утворюється зеленуватий із блакитним відтінком розчин комплексу. 


Кількісне визначення

Нітритометрія, пряме титрування, s = 1 (ДФУ).
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Наважку субстанції близько 0.3 г (точна наважка!) розчиняють в плоскодонній конічній колбі об’ємом 100 мл в 10 мл води Р і додають   10 мл розведеної кислоти хлоридної Р, потім добавляють 0.02-0.05 г калій броміду Р (каталізатор), 0.1 мл 0.25 % розчину нейтрального червоного Р [в якості індикатору також використовують тропеолін-00 (аналітичний сигнал: зміна червоного забарвлення на жовте); чи змішаний індикатор – суміш тропеоліну-00 з метиленовим синім (аналітичний сигнал: зміна червоно-фіалкового забарвлення на блакитне), чи використати зовнішній індикатор – йодокрохмальний папір] і повільно титрують із мікробюретки 0.1 М розчином натрій нітриту Р, додаючи в кінці титрування ще 0.1 мл 0.25 % розчину нейтрального червоного Р. Спостерігається перехід забарвлення від малиново-червоного до блакитного.


Паралельно проводять контрольний дослід.
Згідно вимог ДФУ лікарська субстанція має містити не менше 99.0 % і не більше 100.0 % стрептоциду.
2.2.5.3.* Монографія для 
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(Етазол-натрій, Aethazolum-Natrium).

Опис

Кристалічний порошок білого кольору (може мати жовтуватий відтінок); без запаху.


Розчинність

Субстанція практично нерозчинна у воді Р; мало розчинна в кислоті хлоридній розведеній Р; легко розчинна в 0.1 М розчині натрій гідроксиду; важко розчинна в спирті Р; нерозчинна в ефірі Р.

Ідентифікація

А. Реакція на первинну ароматичну групу (ДФУ):



1. Утворення азобарвників:
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50 мг Випробуваної субстанції розчиняють в 2 мл води Р, підкисленої 3 краплями кислоти хлоридної розведеної Р, додають 5 крапель 0.1 М розчину натрій нітриту і збовтують. Отриманий розчин додають до 3 мл лужного розчину β-нафтолу Р – з’являється оранжевий осад або вишнево-червоне забарвлення розчину отриманого азобарвника.
*Примітка. У випадку аналізу лікарської форми, необхідно враховувати кількісні співвідношення інгредієнтів її складу.

Б. Комплексоутворення (ДФУ): 
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До 20-30 мг випробуваної субстанції, розчиненої при нагріванні в     2 мл води Р, додають 1 мл 2% розчину купрум сульфату – утворюється осад трав’янисто-зеленого кольору, який поступово переходить в чорний (відмінність від інших сульфамідних препаратів!). 


Кількісне визначення

Нітритометрія, пряме титрування, s = 1 (ДФУ)
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Наважку субстанції близько 0.3 г (точна наважка!) розчиняють в плоскодонній конічній колбі об’ємом 100 мл в 10 мл води Р і додають 10 мл розведеної кислоти хлоридної Р, потім добавляють 0.02-0.05 г калій броміду Р (каталізатор), 0.1 мл 0.25 % розчину нейтрального червоного Р [в якості індикатору також використовують тропеолін-00 (аналітичний сигнал: зміна червоного забарвлення на жовте); чи змішаний індикатор – суміш тропеоліну-00 з метиленовим синім (аналітичний сигнал: зміна червоно-фіалкового забарвлення на блакитне), чи використати зовнішній індикатор – йодокрохмальний папір] і повільно титрують із мікробюретки 0.1 М розчином натрій нітриту Р, додаючи в кінці титрування ще 0.1 мл 0.25 % розчину нейтрального червоного Р. Спостерігається перехід забарвлення від малиново-червоного до блакитного.


Паралельно проводять контрольний дослід.
Згідно вимог ДФУ лікарська субстанція має містити не менше 99.0 % і не більше 101.5 % етазол-натрію.
2.2.5.4.* Монографія для 
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(Фталазол, Phtalazolum).

Опис

Кристалічний порошок білого кольору (може мати жовтуватий відтінок); без запаху.


Розчинність

Субстанція практично нерозчинна у воді Р; розчинна у водному розчині натрій карбонату (10 %); розчинна при нагріванні в 0.1 М розчині натрій гідроксиду; дуже мало розчинна в спирті Р; нерозчинна в ефірі Р, хлороформі Р.

Ідентифікація

А. Утворення флуоресцентних барвників (ДФУ):
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До 0.05 г випробуваної субстанції добавляють 0.05 г резорцину Р, 1-2 краплі кислоти сульфатної Р і сплавляють протягом 2 хвилин. Після охолодження отриману масу розчиняють в 2-3 мл 10% розчину натрій гідроксиду і виливають в 10 мл води Р – спостерігається яскраво-зелена флуоресценція.
*Примітка. У випадку аналізу лікарської форми, необхідно враховувати кількісні співвідношення інгредієнтів її складу.
Б. Реакція на первинну ароматичну групу (ДФУ):



1. Утворення азобарвників:
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50 мг Випробуваної субстанції кип’ятять в 2 мл води Р, підкисленої 3 краплями кислоти хлоридної розведеної Р протягом 1-2 хвилин, потім додають 5 крапель 0.1 М розчину натрій нітриту і збовтують. Отриманий розчин додають до 3 мл лужного розчину β-нафтолу Р – з’являється оранжевий осад або вишнево-червоне забарвлення розчину отриманого азобарвника. 


Випробування на чистоту

Кислота фталева (ДФУ). Визначають кількісно методом алкаліметрії         (s = 1) – титрують 0.1 М розчином натрій гідроксиду до появи рожевого забарвлення при індикаторі фенолбезеїні:
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Норсульфазол (ДФУ). Визначають кількісно методом нітритометрії – аналогічно до кількісного визначення субстанції норсульфазолу в монографії 2.2.5.5.


Кількісне визначення
Згідно ДФУ кількісного визначення не проводять.
2.2.5.5.* Монографія для 
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(Норсульфазол, Norsulfazolum).

Опис

Кристалічний порошок білого кольору (може мати жовтуватий відтінок); без запаху.

Розчинність

Субстанція дуже мало розчинна у воді Р; розчинна в кислоті хлоридній розведеній Р; розчинна в 0.1 М розчині натрій гідроксиду та водному 10% розчині натрій карбонату; мало розчинна в спирті Р; важко розчинна в ацетоні Р; нерозчинна в ефірі Р.
 
Ідентифікація

А. Термічний розклад (ДФУ) – близько 0.05 г випробуваної субстанції нагрівають в сухій пробірці на полум’ї спиртівки – утворюється плав темно-бурого кольору (відмінність від інших сульфамідних препаратів).
Б. Реакція на первинну ароматичну групу (ДФУ):



1. Утворення азобарвників:
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50 мг Випробуваної субстанції розчиняють в 2 мл води Р, підкисленої 3 краплями кислоти хлоридної розведеної Р, додають 5 крапель 0.1 М розчину натрій нітриту і збовтують. Отриманий розчин додають до 3 мл лужного розчину β-нафтолу Р – з’являється оранжевий осад або вишнево-червоне забарвлення розчину отриманого азобарвника.
*Примітка. У випадку аналізу лікарської форми, необхідно враховувати кількісні співвідношення інгредієнтів її складу.
В. Комплексоутворення (ДФУ): 
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Близько 100 мг випробуваної субстанції збовтують з 3 мл 0.1 М розчину натрій гідроксиду протягом 2 хвилин, фільтрують і до фільтрату добавляють 1 мл 2% розчину купрум сульфату – утворюється осад брудно фіалкового кольору (відмінність від інших сульфамідних препаратів!).

Кількісне визначення

Нітритометрія, пряме титрування, s = 1 (ДФУ).
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Наважку субстанції близько 0.3 г (точна наважка!) розчиняють в плоскодонній конічній колбі об’ємом 100 мл в 10 мл води Р і додають 10 мл розведеної кислоти хлоридної Р, потім добавляють 0.02-0.05 г калій броміду Р (каталізатор), 0.1 мл 0.25 % розчину нейтрального червоного Р [в якості індикатору також використовують тропеолін-00 (аналітичний сигнал: зміна червоного забарвлення на жовте); чи змішаний індикатор – суміш тропеоліну-00 з метиленовим синім (аналітичний сигнал: зміна червоно-фіалкового забарвлення на блакитне), чи використати зовнішній індикатор – йодокрохмальний папір] і повільно титрують із мікробюретки 0.1 М розчином натрій нітриту Р, додаючи в кінці титрування ще 0.1 мл 0.25 % розчину нейтрального червоного Р. Спостерігається перехід забарвлення від малиново-червоного до блакитного.


Паралельно проводять контрольний дослід.
Згідно вимог ДФУ лікарська субстанція має містити не менше 99.0 % і не більше 101.0 % новокаїну.
Максимально можлива кількість балів за заняття № 2.2.5: 8 балів.  
Тема 2.2.6. Аналіз якості препаратів, що належать до класу ароматичних органічних сполук 

Контроль рівня знань


Кожен студент отримує індивідуальне завдання з метою перевірки знань програми змістового модулю 2.2 – 20 балів.

Максимально можлива кількість балів за заняття № 2.2.6: 20 балів.  

Тема 2.2.7. Одержання та дослідження доброякісності лікарських препаратів органічної природи

Практична частина заняття

1. Опрацювання ДФУ. Розділ 2.3. «Ідентифікація». Розділ 2.4. «Випробування на граничний вміст домішок». Розділ 2.5. «Методи кількісного визначення». Розділ 4.2. «Реактиви, титровані розчини для об’ємного аналізу. Розділ «Монографії»».

2. Експериментальне опрацювання згідно вимогам ДФУ монографій для йодоформу, формаліну, уротропіну, калій ацетату, кальцій гліцерофосфату, бромкамфори, фенолбензеїну, кислоти бензенової, натрій бензоату, натрій саліцилату, аспірину, салолу, анестезину – 
20 балів
Методики експерименту.

2.2.7.1. Йодоформ 
СНІ3

Реактиви, розчинники та необхідне обладнання для синтезу та фармацевтичного аналізу:

Вода Р, спирт Р, ефір Р, хлороформ Р, гліцерол, 10% розчин кислоти нітратої, кислота сульфатна Р, 0.1 М розчин аргентум нітрату, 0.1 М розчин амоній роданіду, 10 % водний розчин залізо-амонійних галунів, йод, натрій карбонат (кристалічна сода).
Лабораторні пробірки, скляна паличка, пробіркотримач, штатив для пробірок, спиртівка, сірники чи запальничка, скляний шпатель, конічна колба об’ємом 250 мл, зворотній холодильник, мірний циліндр, піпетка Мора об’ємом 25 мл, бюретка об’ємом 25-50 мл, скляна лійка, водяна баня, електроплитка, технічні та аналітичні терези, ступка, пестик, мірна піпетка об’ємом 1 мл, хімічні стакани об’ємом 100, плоскодонна конічна колба об’ємом 200 мл, фільтрувальний папір, лійка для фільтрування, колба для фільтрувння.


Методика синтезу, виділення й очистки

Na2CO3  +  I2  +  H2O  →  HIO  +  NaI  +  NaHCO3
C2H5OH  +  HIO  →  CH3CHO  +  HI  +  H2O

CH3CHO  +  3 I2  →  CI3CHO  +  3 HI

2 CI3CHO  +  Na2CO3  +  H2O  →  2 CHI3  +  2 HCOONa  +  CO2

В плоскодонній конічній колбі об’ємом 200 мл до розчину 20 г кристалічної соди в 100 мл води Р додають 13 мл етанолу Р і нагрівають на водяній бані до 70 0С. В нагріту реакційну суміш вносять, при ретельному перемішуванні, невеликими порціями 10 г дрібно розтертого (в порцеляновій ступці) кристалічного йоду Р, який поступово розчиняється і розчин набуває жовто-буре забарвлення, яке згодом зникає. Після того, як вся кількість йоду додана до реакційної суміші і рідина повністю знебарвилась, реакційній суміші дають охолонути до кімнатної температури. Через кілька годин утворений йодоформ осідає на дні колби. Осад відфільтровують, промивають водою Р трьома порціями по 10 мл, і сушать при кімнатній температурі. 

Вихід за методикою становить 67%. Очищення субстанції не проводять.


Фармацевтичний аналіз доброякісності
Фармацевтичний аналіз доброякісності отриманого препарату проводять згідно методикам лабораторної роботи теми № 2.1.3.2.
2.2.7.2. Формальдегіду розчин
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Реактиви, розчинники та необхідне обладнання для синтезу та фармацевтичного аналізу:

Вода Р, спирт Р, натрієва сіль кислоти хромотропової Р, кислота сульфатна Р, розчин 10 г/л фенілгідразину гідрохлориду Р, розчин калій фериціаніду Р, розчин аргентум нітрату Р2, розчин амоніаку розведений Р2, кислота саліцилова, кислота сульфатна Р, формалін,  вода, вільна від карбон (IV) оксиду, Р, розчин фенолфталеїну Р, 0.1 М розчин натрій гідроксиду, розчин натрій гідроксиду розведеного Р, 0.05 М розчин йоду, розчин натрій гідроксиду розведеного Р, кислота сульфатна розведена Р, розчину крохмалю Р, 0.1 М розчин натрій тіосульфату.
Лабораторні пробірки, скляна паличка, пробіркотримач, штатив для пробірок, спиртівка, сірники чи запальничка, конічна колба об’ємом 250 мл, мірна піпетка об’ємом 1 мл, мірна колба об’ємом 50 мл, мірний циліндр, піпетка Мора об’ємом 20 мл, мірна піпетка об’ємом 5 мл, бюретка об’ємом 25-50 мл, скляна лійка, водяна баня, електроплитка.

Методика синтезу, виділення й очистки

(СH2O)n  +  H2O (Н+)  →  n CH2O

100 мл Суспензії параформу поміщують круглодонну колбу ємкістю 500 мл, доливають 100 мл 5 % кислоти сульфатної, оздоблюють зворотнім холодильником і нагрівають (працювати у витяжній шафі!) протягом 30 хвилин після повної гомогенізації реакційної суміші. Нейтралізацію отриманого розчину проводять після охолодження останнього по універсальному індикаторному папірцю за допомогою 20 % водного розчину натрій гідроксиду до нейтральної реакції.


Кількісний вміст субстанції за методикою становить 27-32 %.


Фармацевтичний аналіз доброякісності

Фармацевтичний аналіз доброякісності отриманого препарату проводять згідно методикам лабораторної роботи теми № 2.1.4.3.

2.2.7.3. Уротропін
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Реактиви, розчинники та необхідне обладнання для синтезу та фармацевтичного аналізу:

Вода Р, хлороформ Р, 10% розчин кислоти сульфатної, фенолбензеїновий папірець, 10% розчин натрій гідроксиду, реактив Неслера, 0.1 М розчин кислоти сульфатної, розчин метилового червоного Р, розчин метилоранжу Р, 0.1 М розчин натрій гідроксиду, 28 %-ний водний розчин амоніаку, 35% водний розчин формальдегіду, водний етанол (50 %), хлороформ.
Лабораторні пробірки, скляна паличка, пробіркотримач, штатив для пробірок, спиртівка, сірники чи запальничка, конічна колба об’ємом 250 мл, мірний циліндр, мірна піпетка об’ємом 1 мл, піпетка Мора об’ємом 50 мл, бюретка об’ємом 50 мл, скляна лійка, водяна баня, електроплитка, аналітичні терези, хімічні стакани об’ємом 100 мл, порцелянова чашка, лапка-кільце для чашки, штатив, муфта, фільтрувальний папір, лійка для фільтрування, колба для фільтрування.


Методика синтезу, виділення й очистки

4 NH3  +  6 CH2O  →  (CH2)6N4

В хімічний стакан об’ємом 100 мл налити 10 мл 28 %-ного водного розчину амоніаку і при постійному перемішуванні малими порціями добавити (працювати у витяжній шафі!) до нього трьохкратний надлишок водного розчину формальдегіду (35 %). Реакційну суміш перемішують і витримують 30 хвилин, після чого її виливають в порцелянову чашку і випарюють воду до утворення сухого залишку (на кінцевому етапі упарювання необхідно реакційну суміш перемішувати скляною паличкою для запобігання розприскування).


Вихід за методикою становить 64 %. Очищення субстанції проводять шляхом перекристалізації із водного етанолу (50 %) чи із хлороформу.

Фармацевтичний аналіз доброякісності

Фармацевтичний аналіз доброякісності отриманого препарату проводять згідно методикам лабораторної роботи теми № 2.1.4.4.
2.2.7.4. Калій ацетат 

СН3СООК

Реактиви, розчинники та необхідне обладнання для синтезу та фармацевтичного аналізу:

Вода Р, спирт Р, кислота щавлева Р, кислота сульфатна Р, розчин кислоти соляної Р1, розчин ферум (ІІІ) хлориду Р1, розчин натрій карбонату Р, розчин натрій сульфіду Р, розчин 150 г/л кислоти тартратної Р, кислота оцтова розведена Р, свіжоприготований розчин 100 г/л натрій гексанітрокобальтату(ІІІ) Р, вода, вільна від карбон (ІV) оксиду, Р, кислота сульфатна розведена Р, 0.32 г/л розчин калій перманганату, кислота нітратна розведена Р, розчин аргентум нітрату Р2, 250 г/л розчин барій хлориду P, кислота оцтова P, 0.1 М розчин кислоти хлорної, нафтолбензеїн Р (крезоловий червоний Р, крезоловий пурпуровий Р, феноловий червоний Р), 1 М розчин калій карбонату Р (поташу), ефір Р.
Лабораторні пробірки, скляна паличка, пробіркотримач, штатив для пробірок, спиртівка, сірники чи запальничка, універсальний індикаторний папір, скляний шпатель, конічна колба об’ємом 100 мл, мірний циліндр, мірна піпетка об’ємом 1 мл, бюретка об’ємом 25-50 мл, скляна лійка, технічні й аналітичні терези, електроплитка, лапка-кільце для чашки, порцелянова чашка, хімічний стакан об’ємом 100 мл, мірна колба об’ємом 50 мл, лійка для фільтрування, фільтрувальний папір.


Методика синтезу, виділення й очистки

2 СН3СООН  +  К2СО3  →  2 СН3СООК  +  Н2О  +  СО2 

В хімічному стакані об’ємом 100 мл до 6.0 мл (точний об’єм!) льодяної кислоти оцтової Р малими порціями додають 50 мл 1 М розчину калій карбонату (при швидкому додаванні можливе «вскипування» реакційної суміші внаслідок бурхливого виділення вуглекислого газу). Реакційну суміш перемішують скляною паличкою до припинення виділення вуглекислого газу, після чого реакційну суміш переливають в порцелянову чашку і повністю випаровують розчинник до сухого залишку (на кінцевому етапі упарювання необхідно реакційну суміш перемішувати скляною паличкою для запобігання розприскування).


Вихід за методикою становить 93 %. Очищення субстанції проводять шляхом промивання сумішшю етанол : діетиловий етер (1:1).

Фармацевтичний аналіз доброякісності

Фармацевтичний аналіз доброякісності отриманого препарату проводять згідно методикам лабораторної роботи теми № 2.1.5.1.
2.2.7.5. Кальцій гліцерофосфат CaPO3-O-C3H5(OH)2∙nH2O або:
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Реактиви, розчинники та необхідне обладнання для синтезу та фармацевтичного аналізу:

Вода Р, розведена кислота хлоридна Р, спирт Р, ефір Р, хлороформ Р, кислота оцтова Р, розчин калій фероціаніду Р, амоній хлорид Р, розчин     4 г/л амоній оксалату Р, кислота оцтова розведена Р, розчин амоніаку Р, кислота соляна Р, розчин плюмбум ацетату Р, кислота нітратна Р, калій гідросульфат, 1 М розчин натрій дигідрогенфосфату, 1 % розчин амоній молібдату, 1 М розчин натрій гідроксиду, розчин мурексиду Р, 0.05 М розчин трилону Б.
Лабораторні пробірки, скляна паличка, пробіркотримач, штатив для пробірок, спиртівка, сірники чи запальничка, скляний шпатель, порцеляновий тигль, електроплитка, фільтрувальний папір, вата, лійка для фільтрування, конічна колба об’ємом 100 мл, мірний циліндр, мірна піпетка об’ємом 10 мл, піпетка Мора об’ємом 15 мл, бюретка об’ємом 25-50 мл, скляна лійка, технічні й аналітичні терези, хімічний стакан об’ємом 300 мл, водяна баня, колба для фільтрування.


Методика синтезу, виділення й очистки
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В хімічному стакані об’ємом 300 мл до 7.3 мл гліцеролу (0.1 моль) додають 100 мл 1 М розчину натрій дигідрогенфосфату; реакційну суміш ретельно перемішують і додають 10 мл 1 М розчину кислоти хлоридної, після чого нагрівають протягом 2 годин на водяній бані. До охолодженої реакційної суміші додають 100 мл 1 М розчину кальцій ацетату (чи кальцій хлориду) – утворений осад відфільтровують, промивають на фільтрі водою і сушать на повітрі.


Вихід за методикою становить 52 %. Очищення субстанції не проводять.

Фармацевтичний аналіз доброякісності

Фармацевтичний аналіз доброякісності отриманого препарату проводять згідно методикам лабораторної роботи теми № 2.1.6.4.

2.2.7.6. Бромкамфора
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Реактиви, розчинники та необхідне обладнання для синтезу та фармацевтичного аналізу:

Вода Р, спирт Р, ефір Р, хлороформ Р, метанол Р, кислота нітратна Р, розчин аргентум нітрату Р1, мідна дротинка, камфора, бром, суміш води Р із льодом.
Лабораторні пробірки, скляна паличка, пробіркотримач, штатив для пробірок, спиртівка, сірники чи запальничка, прилад для виміру температури топлення, установка для синтезу бромокамфори, зворотній холодильник, мірний циліндр об’ємом 25 мл, універсальний індикаторний папірець, лійка для фільтрування, фільтрувальний папір, колба для фільтрування,  водяна баня, електроплитка, хімічний стакан об’ємом 650 мл, технічні терези.


Методика синтезу, виділення й очистки
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Круглодонну колбу (1) об’ємом 100 мл закривають гумовою пробкою з двома отворами (див. рисунок установки); Через один отвір під’єднують крапельну лійку (2), через інший – дуже вузьку скляну трубку (3), два рази вигнуту під прямим кутом.

Праву частину скляної трубки з’єднують через гумову пробку із плоскодонною колбою (4) (об’ємом 250 мл), в якій міститься 150 мл дистильованої води (кінець скляної трубки не має бути занурений у воду). В колбу (1) поміщують 7.5 г камфори (працювати у витяжній шафі!) і повільно через крапельну лійку (2) прикрапують 2.7 мл брому (працювати в гумових рукавицях!). 
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[image: image532.bmp][image: image533.bmp]При цьому виділяється гідро-генбромід, який при цьому виділяється проходить через скляну трубку (3) і поглинається водою в колбі (4). Вміст колби (1) під час реакції періодична струшують (перемішують) і лише тільки, якщо припиниться виділення гідрогенброміду, при-крапують нові порції брому. Після добавлення усієї кількості брому колбу (1) нагрівають 2 години на водяній бані і потім суміш виливають в хімічний стакан об’ємом 650 мл, наполовину заповненими дистильованою водою з льодом – цільовий продукт, який при цьому випадає в осад, відфільтровують і добре промивають холодною дисти-льованою водою. 

Вихід за методикою становить 72 %. Очищення субстанції проводять шляхом перекристалізації із водного метанолу (80 %).


Фармацевтичний аналіз доброякісності


Опис

Кристали без кольору із слабким камфарним запахом та смаком.


Розчинність

Субстанція дуже мало розчинна у воді Р; дуже легко розчинна в спирті Р, хлороформі Р, ефірі Р.
 
Ідентифікація

А. Температура топлення в межах 75.0-76.0 0С (ДФУ).

Б. Проба Бельштейна (ДФУ):
2 С10Н15BrО  +  CuO  +  16 О2  →  CuBr2  +  20 CO2  +  15 H2O
2 CuO  +  2 CuBr2 (нагрівання)  →  2 Cu2Br2  +  О2
Петельку на кінці тоненького мідного дроту прожарюють, поки вона не перестане забарвлювати полум’я спиртівки (при необхідності її можна доочистити зануренням в спирт Р і наступним прожарюванням). Ні до чого не торкаючись, дають охолонути, набирають кілька кристалів випробуваної субстанції (або занурюють в неї) й обережно, згори вниз, вносять в безбарвне полум’я – при наявності брому полум’я забарвлюється в зелений або зелено-блакитний колір.

Випробування на чистоту

Кислота бромідна (ДФУ). Струшують 0.5 г випробуваної субстанції із 10 мл води Р і фільтрують. 

HBr  +  AgNO3  (  AgBr(  +  HNO3
Фільтрат має реагувати нейтрально (по універсальному індикаторному папірцю) і не давати помутніння при додаванні 1 мл кислоти нітратної Р і 1 мл розчину арґентум нітрату Р1.
2.2.7.7. Фенолбензеїн
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Реактиви, розчинники та необхідне обладнання для синтезу та фармацевтичного аналізу:

Вода Р, спирт Р, ефір Р, 10 % розчин натрій гідроксиду Р, 10 % розчин кислоти хлоридної Р, 0.1 М розчин натрій гідроксиду Р, 5 % розчин йоду Р, кислота хлоридна Р, фталевий ангідрид, фенол, кислота сульфатна Р, 5 % розчин натрій гідроксиду,  кислота оцтова Р. 
Лабораторні пробірки, скляна паличка, пробіркотримач, штатив для пробірок, спиртівка, сірники чи запальничка, мірний циліндр, мірна колба об’ємом 100 мл, лійка для фільтрування, фільтрувальний папір, колба для фільтрування, сушильна шафа, технічні й аналітичні терези, високий порцеляновий тигель, пісочна баня, електроплитка, термометр, хімічний стакан об’ємом 100 мл, вата, скляна лійка для фільтрування, фільтрувальний папір, колба для фільтрування.

Методика синтезу, виділення й очистки
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У високий порцеляновий тигель (працювати у витяжній шафі!) поміщують суміш 2.5 г фталевого ангідриду Р і 5 г фенолу Р, 1 мл кислоти сульфатної Р. Реакційну суміш нагрівають 1.5 години на пісочній бані при температурі 125…130 0С (температура навіть тимчасово не повинна перевищувати 130 0С). реакційну суміш періодично перемішують зануреним у неї термометром. Після закінчення реакції конденсації, гарячу суміш виливають у хімічний стакан об’ємом 100 мл, в який попередньо налито 50 мл гарячої води Р, й обережно кип’ятять при постійному перемішуванні до зникнення запаху фенолу. Реакційну суміш охолоджують до кімнатної температури і рідину з осаду, який утворюється, декантують. Осад промивають в стакані 2 рази холодною водою Р (порції по 20 мл) і потім розчиняють 10 мл 5 % розчину натрій гідроксиду. Утворений розчин фільтрують через вату і з нього осаджують кислотою оцтовою Р (1 мл) цільовий продукт, потім додають 1-2 краплі кислоти хлоридної Р і витримують 24 години; потім фільтрують і промивають водним етанолом (50 %).


Вихід за методикою становить 42 %. Очищення субстанції проводять шляхом перекристалізації із етанолу (95 %).

Фармацевтичний аналіз доброякісності

Фармацевтичний аналіз доброякісності отриманого препарату проводять згідно методикам лабораторної роботи теми № 2.2.1.3.
2.2.7.8. Кислота бензенова 
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Реактиви, розчинники та необхідне обладнання для синтезу та фармацевтичного аналізу:

Вода Р, спирт Р, ферум (ІІІ) хлорид Р1, аргентум (І) нітрату Р1, ефір Р, кислота сульфатна розведена Р, 0.2 М розчин калій перманганату, ацетатний буферний розчин pH 3.5 P, реактив тіоацетаміду P, 0.1 М розчин натрій гідроксиду, розчин фенолового червоного Р, толуен Р, натрій (калій) біхромату, 50 % розчин кислоти сульфатної, 5 % розчин кислоти сульфатної.

Лабораторні пробірки, скляна паличка, пробіркотримач, штатив для пробірок, спиртівка, сірники чи запальничка, капіляри та прилад для виміру температури топлення, конічна колба об’ємом 100 мл, мірний циліндр, мірні піпетки об’ємом 1 мл і 2 мл, бюретка об’ємом 25-50 мл, скляна лійка, технічні й аналітичні терези, хімічний стакан об’ємом 100 мл, водяна баня, електроплитка, зворотній холодильник, лійка для фільтрування, фільтрувальний папір, колба для фільтрування.

Методика синтезу, виділення й очистки
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До 2 мл толуену Р в плоскодонній конічній колбі об’ємом 100 мл при струшуванні додають невеликими порціями розчин 6 г натрій (калій) біхромату в 20 мл 50 % розчині кислоти сульфатної (при сильному розігріві реакційну суміш слід охолодити в холодній водяній бані). Після додавання усієї хромової суміші та закінчення видимих змін в реакції, колбу оздоблюють зворотнім холодильником і реакційну масу кип’ятять на водяній бані протягом 2 годин, потім в реакційну суміш виливають в 30 мл води Р, охолоджують і осад, який утворюється, відфільтровують, промивають на фільтрі 5 % розчином кислоти сульфатної і потім водою Р.


Вихід за методикою становить 64 %. Очищення субстанції проводять шляхом перекристалізації із води Р.

Фармацевтичний аналіз доброякісності

Фармацевтичний аналіз доброякісності отриманого препарату проводять згідно методикам лабораторної роботи теми № 2.2.3.1.

2.2.7.9. Натрій бензоат
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Реактиви, розчинники та необхідне обладнання для синтезу та фармацевтичного аналізу:

Вода Р, 90 % спирт Р, ефір Р, кислота сульфатна Р, кислота хлоридна Р,  розчин 150 г/л калій карбонату Р, розчин калій гексагідроксо-стибату (V) Р, вода, вільна від карбон (IV) оксиду, Р, еталон Y6, 0.1 М розчин натрій гідроксиду, розчин фенолбензеїну Р, 0.1 М розчин кислоти хлоридної, розчин 250 г/л барій хлориду P, кислота оцтова P, кислота сульфосаліцилова P, розчин амоніаку P, еталонний розчин Феруму (ІІ) (50 ppm), 0.5 М розчин кислоти хлоридної, ефір Р, розчин метилового оранжевого Р, розчин метиленового синього Р, кислота бензинова, 1 М розчин натрій карбонату (соди). 

Лабораторні пробірки, скляна паличка, скляний шпатель, пробіркотримач, штатив для пробірок, спиртівка, сірники чи запальничка, капіляри та прилад для виміру температури топлення, конічна колба об’ємом 250 мл з притертим (пришліфованим) корком, мірні піпетки об’ємом 1 мл і 2 мл, мірний циліндр, бюретка об’ємом 25-50 мл, скляна лійка, технічні й аналітичні терези, електроплитка, водяна баня, лапка-кільце для чашки, порцелянова чашка, хімічний стакан об’ємом 100 мл, мірна колба об’ємом 50 мл, лійка для фільтрування, фільтрувальний папір.

Методика синтезу, виділення й очистки

2 С6Н5СООН  +  Na2СО3  →  2 С6Н5СООNa  +  Н2О  +  СО2 


В хімічному стакані об’ємом 100 мл до 12.2 г (точна наважка!) кислоти бензенової невеликими порціями додають 50 мл 1 М розчину натрій карбонату. Реакційну суміш перемішують скляною паличкою і нагрівають на водяній бані до повного розчинення і припинення виділення вуглекислого газу, після чого реакційну суміш переливають в порцелянову чашку і повністю випаровують розчинник до сухого залишку (на кінцевому етапі упарювання необхідно реакційну суміш перемішувати скляною паличкою для запобігання розприскування).


Вихід за методикою становить 96 %. Очищення субстанції проводять шляхом промивання сумішшю етанол : діетиловий етер (2:1).

Фармацевтичний аналіз доброякісності

Фармацевтичний аналіз доброякісності отриманого препарату проводять згідно методикам лабораторної роботи теми № 2.2.3.2.
2.2.7.10. Натрій саліцилат
[image: image218.emf]O


H


C


O


O


N


a




OH

COONa



Реактиви, розчинники та необхідне обладнання для синтезу та фармацевтичного аналізу:

Вода Р, спирт Р, ефір Р, ферум (ІІІ) хлорид Р1, вода, вільна від карбон (IV) оксиду, Р, кислота оцтова Р, кислота хлоридна розведена Р, кислота хлоридна Р, розчин 150 г/л калій карбонату Р, розчин калій гексагідроксостибату(V) Р, еталон ВY6, розчин фенолового червоного Р, 0.01 М розчин натрій гідроксиду, розчин 250 г/л барій хлориду P, кислота оцтова P, кислота нітратна розведена Р, розчин аргентум нітрату Р2,   еталонний розчин 5 ppm Cl, 0.5 М розчин кислоти хлоридної, ефір Р, розчин метилового оранжевого Р, розчин метиленового синього Р, кислота саліцилова, 1 М розчин натрій карбонату (соди).
Лабораторні пробірки, скляна паличка, скляний шпатель, пробіркотримач, штатив для пробірок, спиртівка, сірники чи запальничка, капіляри та прилад для виміру температури топлення, конічна колба об’ємом 250 мл з притертим (пришліфованим) корком, мірні піпетки об’ємом 1 мл і 2 мл, мірний циліндр, бюретка об’ємом 25-50 мл, скляна лійка, технічні й аналітичні терези, електроплитка, водяна баня, лапка-кільце для чашки, порцелянова чашка, хімічний стакан об’ємом 100 мл, мірна колба об’ємом 50 мл, лійка для фільтрування, фільтрувальний папір.

Методика синтезу, виділення й очистки

2 С6Н4(ОН)СООН  +  Na2СО3  →  2 С6Н4(ОН)СООNa  +  Н2О  +  СО2 


В хімічному стакані об’ємом 100 мл до 13.8 г (точна наважка!) кислоти саліцилової невеликими порціями додають 50 мл 1 М розчину натрій карбонату. Реакційну суміш перемішують скляною паличкою і нагрівають на водяній бані до повного розчинення і припинення виділення вуглекислого газу, після чого реакційну суміш переливають в порцелянову чашку і повністю випаровують розчинник до сухого залишку (на кінцевому етапі упарювання необхідно реакційну суміш перемішувати скляною паличкою для запобігання розприскування).


Вихід за методикою становить 90 %. Очищення субстанції проводять шляхом промивання сумішшю етанол : діетиловий етер (2:1).
Фармацевтичний аналіз доброякісності

Фармацевтичний аналіз доброякісності отриманого препарату проводять згідно методикам лабораторної роботи теми № 2.2.3.3.
2.2.7.11. Аспірин 
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Реактиви, розчинники та необхідне обладнання для синтезу та фармацевтичного аналізу:

Вода Р, спирт Р, ферум (ІІІ) хлорид Р1, кислота оцтова Р, ефір Р, розчин натрій гідроксиду розведеного Р, кислота сульфатна розведена Р, кальцій гідроксид Р, розчин орто-нітробензальдегіду Р, кислота хлоридна розведена Р, ацетатний буферний розчин pH 3.5 P, реактив тіоацетаміду P, ацетон Р, 0.5 М розчин натрій гідроксиду, 0.5 М розчин кислоти хлоридної, розчин фенолбензеїну Р, бензен безводний, кислота саліцилова, оцтовий ангідрид, кислота сульфатна Р, 

Лабораторні пробірки, скляна паличка, штатив для пробірок, пробіркотримач, спиртівка, сірники чи запальничка, капіляри та прилад для виміру температури топлення, фільтрувальний папір, сушильна шафа, конічна колба об’ємом 250 мл з притертою скляною пробкою, мірні піпетки об’ємом 1 мл і 2 мл, бюретка об’ємом 25-50 мл, скляна лійка, аналітичні й технічні терези, круглодонна колба об’ємом 150 мл, мірний циліндр, зворотній холодильник із хлоркальцієвою трубкою, водяна баня, електроплитка, велика лійка для гарячого фільтрування, вата, порцелянова чашка, хімічні стакани об’ємом 100, 250, 650 (750) мл, лійка для фільтрування, колба для фільтрування, термометр.

Методика синтезу, виділення й очистки
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Метод А


В круглодонну колбу об’ємом 150 мл поміщують 30 мл безводного бензену, 25 г (0.18 моль) кислоти саліцилової і 19 мл (0.20 моль) оцтового ангідриду. Колбу оздоблюють зворотнім холодильником із хлорокалькцієвою трубкою, і нагрівають 4 години на водяній бані, періодично струшуючи реакційну суміш. Вміст колби гарячим фільтрують через складчастий фільтр, фільтрат виливають в порцелянову чашку і залишають для кристалізації.


Вихід за методикою становить 96 %. Очищення субстанції проводять шляхом перекристалізації із розбавленої кислоти оцтової (1:1) чи із водного етанолу (30 %) (отриманий продукт розчинять в мінімальній кількості етанолу і виливають в 2.5-кратний об’єм води Р, утворений осад розчиняють доведенням до кипіння і повільно охолоджують).

Метод Б


В конічну колбу об’ємом 250 мл поміщують 25 г (0.18 моль) кислоти саліцилової, 35 мл (0.37 моль) оцтового ангідриду і 1 мл кислоти сульфатної Р. реакційну суміш ретельно перемішують, нагрівають на водяній бані до 60 0С і витримують при цій температурі 20 хвилин (перемішуючи рідину термометром). Після цього реакційну суміш охолоджують і виливають в хімічний стакан об’ємом 650-750 мл, в який попередньо поміщують близько 400 мл льодяної води Р – цільовий продукт випадає в осад.


Вихід за методикою становить 96 %. Очищення субстанції проводять шляхом перекристалізації із розбавленої кислоти оцтової (1:1) чи із водного етанолу (30%) (отриманий продукт розчинять в мінімальній кількості етанолу і виливають в 2.5-кратний об’єм води Р, утворений осад розчиняють доведенням до кипіння і повільно охолоджують).


Фармацевтичний аналіз доброякісності

Фармацевтичний аналіз доброякісності отриманого препарату проводять згідно методикам лабораторної роботи теми № 2.2.3.5.
2.2.7.12. Анестезин
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Реактиви, розчинники та необхідне обладнання для синтезу та фармацевтичного аналізу:

Вода Р, спирт Р, ефір Р, хлороформ Р, жирні масла, розведена кислота хлоридна Р, кислота хлоридна (1 %), 0.1 М розчин натрій нітриту Р, β-нафтол, 1% розчин натрій гідроксиду, 2% розчин 4-диметил-амінобензальдегіду (2 %) в суміші кислота хлоридна Р : оцтова кислота Р  = 1:19, 10% розчин натрій гідроксиду, 0.1 М розчин йоду, калій бромід Р, 0.25 % розчин нейтрального червоного Р, кислота пара-амінобензенова, 92% розчин кислоти сульфатної, амоніак Р.

Лабораторні пробірки, скляна паличка, пробіркотримач, штатив для пробірок, спиртівка, сірники чи запальничка, мірна піпетка об’ємом 2 мл, конічні колби об’ємом 100 і 250 мл, мірний циліндр, мікробюретка об’ємом 25 мл, скляна лійка, технічні й аналітичні терези, водяна баня, електроплитка, колба круглодонна об’ємом 500 мл, зворотній холодильник, фільтрувальний папір, лійка для фільтрування, колба для фільтрування.

Методика синтезу, виділення й очистки
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В круглодонну колбу об’ємом 500 мл із зворотнім холодильником поміщують 13.7 г (0.1 моль) кислоти пара-амінобензенової і 42 мл (0.66 моль) етанолу (96 %). Після ретельного перемішування реагентів до суміші додають 7.0 мл (0.115 моль) 92 % розчину кислоти сульфатної і кип’ятять протягом 6 годин (суспензія сульфату кислоти пара-амінобензенової, яка спочатку утворюється, через 2 години зникає і розчин набуває рожевий колір). Після закінчення реакції в колбу заливають 200 мл води Р і доливають 16 мл амоніаку Р – цільовий продукт випадає в осад.

Вихід за методикою становить 70 %. Очищення субстанції проводять шляхом перекристалізації із водного етанолу (80 %).

Фармацевтичний аналіз доброякісності

Фармацевтичний аналіз доброякісності отриманого препарату проводять згідно методикам лабораторної роботи теми № 2.2.4.1.
Критерії оцінювання 

Дотримання правил техніки безпеки та роботи в лабораторії кафедри органічної хімії








1 бал

Техніка експерименту та самостійність виконання при синтезі та очистці лікарської субстанції






6 балів

Техніка виконання фармацевтичного аналізу 


2 бали


Точність експерименту






2 бали

Правильність та обґрунтування висновків по доброякісності отриманої невідомої субстанції 





5 балів

Опис експерименту






4 бали
Максимально можлива кількість балів за лабораторну роботу: 20 балів. 
Модуль № 3
Фармацевтична хімія лікарських препаратів

гетероциклічної природи

Змістовий модуль № 3.1

Програма самопідготовки студентів 

3.1.1. Загальна характеристика лікарських речовин гетероциклічної структури, їх класифікація, номенклатура.

3.1.2. Монографія для фармакопейного препарату «тіофосфамід».

3.1.3. Монографія для фармакопейного препарату «бензотеф».

3.1.4. Монографія для фармакопейного препарату «фурацилін».

3.1.5. Монографія для фармакопейного препарату «фуразолідон».

3.1.6. Монографія для фармакопейного препарату «фурадонін».

3.1.7. Монографія для фармакопейного препарату «фуросемід».

3.1.8. Монографія для фармакопейного препарату «пірацетам (ноотропіл)».

3.1.9. Монографія для фармакопейного препарату «полівінілпіролідон».

3.1.10. Монографія для фармакопейного препарату «антипірин».

3.1.11. Монографія для фармакопейного препарату «анальгін».

3.1.12. Монографія для фармакопейного препарату «бутадіон».

3.1.13. Монографія для фармакопейного препарату «клофелін».

3.1.14. Монографія для фармакопейного препарату «метронідазол».

3.1.15. Монографія для фармакопейного препарату «мерказоліл».

3.1.16. Лікарські речовини, похідні 6-членних гетероциклів з одним гетероатомом. Спільні методи синтезу і аналізу. Зв’язок між структурою і біологічною дією.

3.1.17. Монографія для фармакопейного препарату «нікетамід».

3.1.18. Монографія для фармакопейного препарату «нікодин».

3.1.19. Монографія для фармакопейного препарату «кордіамін».

3.1.20. Монографія для фармакопейного препарату «гідразид ізонікотинової кислоти».

3.1.21. Монографія для фармакопейного препарату «фтивазид».

3.1.22. Монографія для фармакопейного препарату «промедол».

3.1.23. Монографія для фармакопейного препарату «ацеклідин».

3.1.24. Монографія для фармакопейного препарату «оксилідин».

3.1.25. Монографія для фармакопейного препарату «фенкарол».

Тема 3.1.1. Правила техніки безпеки роботи в лабораторії. Класифікація лікарських речовин гетероциклічної природи. Лікарські препарати, похідні фурану: фурацилін, фуразолідон, фурадонін, фуросемід; похідні піролу: пірацетам (ноотропіл), полівінілпіролідон 
Контроль рівня знань


Кожен студент отримує індивідуальне завдання за тематикою заняття – 6 балів.

Практична частина заняття

1. Проходження повторного інструктажу по правилам безпеки роботи в лабораторіях кафедри органічної хімії.

2. Опрацювання ДФУ. Розділ 2.3. «Ідентифікація». Розділ 2.4. «Випробування на граничний вміст домішок». Розділ 2.5. «Методи кількісного визначення». Розділ 4.2. «Реактиви, титровані розчини для об’ємного аналізу. Розділ «Монографії».

3. Експериментальне опрацювання згідно вимогам ДФУ монографій для фурациліну, анальгіну – 2 бали.

Методики експерименту
3.1.1.1.* Монографія для 
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Фурацилін (Furacilinum), Нітрофурал (Nitrofuralum), 

Опис

Кристалічний порошок жовтого чи коричнувато-жовтого кольору, без запаха. Ттопл. 236-238 °С. 

Розчинність

Субстанція нерозчинна в ефірі Р; дуже мало розчинна у воді Р (розчинність підвищується при додаванні у водні розчини натрій хлориду); малорозчинна у спирті Р; розчинна в розчинах лугів Р. 


Ідентифікація

А. Субстанцію ідентифікують по фізико-хімічним методам (ДФУ): порівняння ІЧ, УФ спектрів, ТШХ еталонних зразків із отриманими спектрами й константами досліджуваної субстанції.
Б. Утворення солей в лужному середовищі (ДФУ):
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*Примітка. У випадку аналізу лікарської форми, необхідно враховувати кількісні співвідношення інгредієнтів її складу. 
Біля 1 мг субстанції розчиняють в 1 мл диметилформаміду Р і добавляють 0.1 мл розчину калій гідроксиду спиртового Р – повинне з’явитись помаранчево- чи фіалково-червоне забарвлення.

В. Утворення комплексних сполук з солями двовалентних металів (ГФ ХІ):
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Близько 50 мг субстанції розчиняють в 8 мл 0.1 % водного розчину натрій гідроксиду. Після розчинення досліджуваний розчин розділяють в 3 пробірки. В першу пробірку додають 2-3 мл розчину купрум (II) сульфату Р – спостерігають утворення розчину синього кольору. У другу пробірку прикапують 3-4 краплини розчину аргентум нітрату Р – спостерігають утворення білого осаду. У третю пробірку прикапують 1-2 мл розчину кобальт (II) хлориду Р – спостерігається забарвлення розчину в темно-синій колір внаслідок утворення комплексної солі кобальту (II).
Г. Термоліз солей (ДФУ):
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При нагріванні розчину 0.01 г субстанції в суміші 5 мл води Р і 5 мл 10 % водного розчину натрій гідроксиду повинен виділятись амоніак, який виявляють по запаху чи по посинінню зволоженого лакмусового папірця.


Випробування на чистоту

Кислотність середовища. Субстанція повинна мати нейтральну реакцію (по індикатору): близько 1.0 г субстанції розчинять в 100 мл води, вільної від вуглекислого газу, Р, взбовтують і фільтрують – рН(фільтрату) ~ 5-7.
Визначення семикарбазиду. До розчину 0.2 г препарату прикапують 2 мл розчину калій гідроксиду Р . Після розчинення досліджуваного препарату прикапують 10 мл реактиву Фелінга і нагрівають до кипіння – не повинен випадати червоний осад купрум (І) оксиду.

Кількісне визначення

Зворотна йодометрія , s = 0.5 (ДФУ).
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I2  +  2 NaOH  →  2 NaI  +  NaIO  +  H2O



NaI  +  NaIO  +  H2SO4  →  I2  +  Na2SO4  +  H2O



I2  +   2 Na2S2O3   →  2 NaI  +  Na2S4O6

Близько 0.1 г субстанції (точна наважка!) поміщують в мірну колбу на 500 мл, додають 4 г натрій хлориду Р, 300 мл води Р і розчиняють при нагріванні на водяній бані при температурі 70-80 0С. охолоджений розчин доводять водою Р до мітки і перемішують. До 5 мл 0.01 М розчину йоду Р, поміщеного в конічну колбу на 50 мл, добавляють 0.1 мл розчину натрій гідроксиду Р і 5 мл досліджуваного розчину (точна аліквота!!!). Через 1-2 хвилини до утвореного розчину доливають 2 мл розведеної кислоти сульфатної Р і йод, що виділяється, відтитровують із мікробюретки 0.01 М розчином натрій тіосульфату (індикатор: крохмаль) до зникнення синього кольору.


Паралельно проводять контрольний дослід (без добавки субстанції).
Методика аналізу розведених водних розчинів субстанції

Вносять 2 мл 0.01 М розчину йоду Р в конічну колбу на 50 мл з притертим корком, добавляють 2 краплі (чи 0.1 мл) розчину натрій гідроксиду Р (до знебарвлення йоду), потім додають 2 мл (точна аліквота!) досліджуваного розчину лікарської субстанції, перемішують, закривають колбу корком і залишають на 2-3 хвилини в темному місці. після цього до утвореної суміші додають 2 мл розведеної кислоти сульфатної Р і вільний йод, що виділяється, відтитровують із мікробюретки 0.01 М розчином натрій тіосульфату (індикатор: крохмаль) до зникнення синього кольору.
Паралельно проводять контрольний дослід (без добавки досліджуваного розчину лікарської субстанції).
Методика аналізу мазей
Лікарська форма: мазь фурацилінова 0.2 %-на - 30,0 г
До 0.5 г мазі (точна наважка!) додають 10 мл води Р й нагрівають до розплавлювання жирної основи. Після охолодження водну витяжку відокремлюють і переносять у мірну колбу об’ємом 50 мл. Повторюють процедуру відбору водної витяжки 3 рази. Усі водні витяжки об’єднують і доводять водою Р до мітки (розчин 1). До 5 мл розчину 1 додають 3 мл води Р, 2 мл 0.1 М розчину натрій гідроксиду й перемішують. Через 20 хв вимірюють оптичну густину отриманого розчину (А1) на фотокалориметрі в кюветах з товщиною шару 3 мм при синьому світлофільтрі. Паралельно проводять аналогічне визначення з 0.5 мл 0.02 %-ного стандартного розчину фурациліна й вимірюють його оптичну густину (Аст). Вміст фурациліну розраховують по відповідній формулі.
Стандартний розчин фурациліну можна готувати із субстанції фурациліну. Точну масу субстанції фурациліну близько 0.02 г розчиняють в 70-80 мл води Р в мірній колбі місткістю 100 мл при нагріванні на водяній бані. Потім охолоджують й об’єм розчину доводять до мітки. 

3.1.1.2.* Монографія для 
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Анальгін (Analginum), Метамізолу натрієва сіль (Metamizolum natricum). 

Опис

Білий або з жовтуватим відтінком кристалічний порошок; розкладається вологою; водні розчини з часом жовтіють, без запаха, гіркий на смак. 


Розчинність

Субстанція добре розчинна у воді Р; розчинна у спирті Р. Нерозчинна у хлороформі Р, у діетиловому етері Р, у ацетоні Р.

Ідентифікація

А. Близько 0.1 г субстанції змочують 2 краплями води Р, добавляють 5 мл спирту Р і 0.5 мл розведеної кислоти хлоридної Р.

Після розчинення субстанції добавляють 5 мл 0.1 М розчину калій йодату – розчин повинен забарвлюватись в малиновий колір; при подальшому додаванні реактиву забарвлення розчину стає інтенсивнішим і випадає осад, бурого кольору.
*Примітка. У випадку аналізу лікарської форми, необхідно враховувати кількісні співвідношення інгредієнтів її складу.
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5 SO2  +  2 KIO3  →  I2  +  4 SO3  +  K2SO4
Б. Кольорові реакції з солями двовалентних металів.
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Близько 0.1 г субстанції розчиняють в 8 мл води Р. Після розчинення досліджуваний розчин розділяють в 3 пробірки. В першу пробірку додають 2-3 мл розчину ферум (III) хлориду Р – спостерігають утворення розчину синього кольору, який при стоянні переходить у червоний. У другу пробірку прикапують 3-4 краплини розчину аргентум нітрату Р – спостерігають утворення білого осаду. У третю пробірку прикапують 1-2 мл розчину купрум (II) сульфату Р – спостерігається утворення осаду блакитного кольору комплексної солі купруму (II).
В. Термоліз (ДФУ).
Близько 0.2 г субстанції нагрівають із 2 мл розведеної кислоти хлоридної Р – спочатку відчувається запах сульфітного ангідриду (можна також виявити за посинінням крохмального папірця, змоченого в 0.1 М розчин калій йодату), а потім запах формальдегіду (можна також виявити за посинінням розчину кислоти хромотропової Р).
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Г. Реакція на амінний Нітроген.

Наважку 0.2 г субстанції розчиняють у 5 мл розведеної кислоти хлоридної Р. Після розчинення прикапують 1 мл свіжо приготовленого та відфільтрованого 5%-ного розчину хлораміну або розчину хлорного  вапна Р. З’являється синє забарвлення, яке при нагріванні переходить у жовте.
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Д. Субстанція дає реакцію на Натрій (ДФУ):

1. Близько 0.1 г субстанції розчиняють у 2 мл води Р. До одержаного розчину додають 2 мл розчину 150 г/л калій карбонату Р і нагрівають до кипіння; осад не утворюється. До розчину додають 4 мл розчину калій гексагідроксостибату(V) Р і нагрівають до кипіння. Потім охолоджують у льодяній воді і, якщо необхідно, потирають внутрішні стінки пробірки, скляною паличкою; утворюється густий осад білого кольору:
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2. Сіль Натрію, змочена кислотою хлоридною Р і внесена у безбарвне полум’я, забарвлює його у жовтий колір:

Na+  + hv → *Na+→ Na+ + hv1

Випробування на чистоту

Аміноантипірин. Близько 0.2 г субстанції змочують в пробірці 2-3 краплями води Р, добавляють 3 мл спирту Р, перемішують до розчинення і додають послідовно при перемішуванні по одній краплі розчину амоніа-  ку Р, розчину калій фероціаніду Р і маленький кристалик фенолу Р (брати пінцетом!). Суміш розчиняють в 5 мл води Р – утворений розчин повинен набути світло-зеленого кольору і не повинен давати оранжевий чи рожевий відтінок:
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Кількісне визначення

Йодометрія , s=1 (ДФУ).
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Близько 0.2 г субстанції (точна наважка!) поміщують в суху конічну колбу об’ємом 100 чи 200 мл, додають 20 мл спирту Р і 5 мл    0.01 М розчину кислоти хлоридної Р – утворену суміш перемішують і титрують 0.1 М розчином йоду Р до появи стійкого солом’яного кольору (який не зникає протягом 30 секунд). (при використанні в якості індикатору крохмалю – до появи блакитного кольору )

Максимально можлива кількість балів за заняття № 3.1.1: 8 балів.    
Тема 3.1.2. Лікарські речовини, похідні піразолу: антипірин, анальгін, бутадіон; похідні імідазолу: клофелін, метронідазол, мерказоліл 

Контроль рівня знань


Кожен студент отримує індивідуальне завдання за тематикою заняття – 6 балів.

Практична частина заняття

1. Опрацювання ДФУ. Розділ 2.3. «Ідентифікація». Розділ 2.4. «Випробування на граничний вміст домішок». Розділ 2.5. «Методи кількісного визначення». Розділ 4.2. «Реактиви, титровані розчини для об’ємного аналізу. Розділ «Монографії».

Максимально можлива кількість балів за заняття № 3.1.2: 6 балів.  

Тема 3.1.3. Лікарські препарати на основі нікетаміду, кордіаміну, фтивазиду, гідразиду ізонікотинової кислоти 

Контроль рівня знань


Кожен студент отримує індивідуальне завдання за тематикою заняття – 6 балів.

Практична частина заняття

1. Опрацювання ДФУ. Розділ 2.3. «Ідентифікація». Розділ 2.4. «Випробування на граничний вміст домішок». Розділ 2.5. «Методи кількісного визначення». Розділ 4.2. «Реактиви, титровані розчини для об’ємного аналізу. Розділ «Монографії».

2. Експериментальне опрацювання згідно вимогам ДФУ монографій для фтивазиду, кордіаміну, гідразиду ізонікотинової кислоти –           2 бали.

Методики експерименту

3.1.3.1.*Монографія для 
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Кордіамін, (Cordiaminum, Нікетамід, Nicethamidum).  


Опис

Безбарвна рідина світло-жовтого кольору зі своєрідним запахом. Ттопл. 25°С. Змішується з водою, хлороформом, діетиловим етером, етиловим спиртом. Густина 1.058-1.066 г/мл.

Розчинність

Лікарська форма – водний 25% розчин діетиламіду кислоти нікотинової.

Ідентифікація

А. Термоліз. 

При нагріванні 0.1 г досліджуваного препарату з 0.1 г безводного натрій карбонату Р відчувається характерний запах піридину. 
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Б. Лужний термоліз (Ph.Eur.).
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При кип’ятінні 2-3 крапель препарату із 3 мл розчину натрій гідроксиду Р виділяється діетиламін, який виявляють по характерному запаху або за допомогою змоченого фенолбезеїнового папірця.
*Примітка. У випадку аналізу лікарської форми, необхідно враховувати кількісні співвідношення інгредієнтів її складу.

Б. Осадження (ДФУ).
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До 5 мл 10% розчину препарату добавляють 5 мл розчину купрум сульфату Р – появляється синє забарвлення; після додавання 3 мл розчину амоній тіоціанату Р – утворюється яскраво-зелений осад.

В. Виявлення піридинового фрагменту (ДФУ).
1. Із 2,4-динітрохлоробензеном:
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2-3 Краплі препарату та 0.05 г 2,4-динітрохлоробензену Р розчиняють в 3 мл спирту Р і кип’ятять протягом однієї хвилини – розчин забарвлюється в жовтий колір. Після охолодження і додавання однієї краплі розчину натрій гідроксиду Р появляється фіалкове забарвлення, яке при подальшому додаванні кількох крапель розчину натрій гідроксиду Р поступово переходить в бурувато-червоне.


2. Із бромідом родану
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До 2 мл бромної води Р додають 2-3 краплі розчину амоній тіоціанату Р (до знебарвлення). В отриманому розчині розчиняють близько 0.02 г досліджуваної субстанції, додають 0.1 мл аніліну Р і краплями добавляють 0.1 М розчин натрій гідроксиду до нейтральної реакції по індикаторному папірцю – повинне з’явитись жовте забарвлення.

Випробування на чистоту

Кислотність середовища. (ДФУ).

До 2 мл препарату додають 2 мл води Р і 3 краплі розчину фенолбензеїну Р – розчин повинен залишатись без кольору. Рожеве забарвлення повинне появитись від додавання не більш як 0.1 мл 0.1 М розчину натрій гідроксиду.

Кількісне визначення
Рефрактомерія (ДФУ)
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n – показник заломлення досліджуваного препарату;


n0 – показник заломлення води;


0.002 – фактор приросту показника заломлення при збільшенні концентрації діетиламіду кислоти нікотинової на 1%;


Х – вміст препарату в розчині, г/мл.
Досліджуваний препарат і хімічний стакан, наповнений водою Р, поміщують біля рефрактометра в ємність з водою температури 20 0С на 1 годину. Через рефрактометр протягом години перед визначенням і в процесі визначення пропускають воду з температурою 20 0С. На призму рефрактометра наносять кілька крапель води Р і за шкалою визначають показник заломлення. Витирають призму досуха, наносять на неї кілька крапель досліджуваного препарату і визначають показник заломлення. Проводять 3-4 паралельних досліди, кожний раз використовуючи нову порцію препарату. Для розрахунку вмісту препарату користуються середнім арифметичним, отриманим із усіх значень.

3.1.3.2.* Монографія для 
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Ізоніазид (Isoniazid, Гідразид ізонікотинової кислоти).

Опис

Червонувато-коричневий кристалічний порошок без запаху, гіркий на смак. Ттопл. 171.4°С. 

Розчинність
Субстанція важко розчинна в спирті Р, метанолі Р, хлороформі Р; етилацетаті Р, розчинна в киплячій воді Р, мінеральних кислотах Р; нерозчинна в ефірі Р.

Ідентифікація

А. Термоліз. 

При нагріванні 0.1 г субстанції з 0.1 г безводного натрій карбонату Р відчувається характерний запах піридину. Амоніак, що утворюється під час реакції, ідентифікують за характерним запахом або за посинінням зволоженого лакмусового папірця (у випадку використання фенолбензеїнового папірця – спостерігатиметься поява рожевого кольору).
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*Примітка. У випадку аналізу лікарської форми, необхідно враховувати кількісні співвідношення інгредієнтів її складу.

Б. Субстанцію ідентифікують по фізичним константам (ДФУ):

1) температура топлення: tтопл = 171.0-173.0 0С;

2) температура топлення гідразону із ваніліном: tтопл = 226-231 0С.
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Розчиняють 0.1 г субстанції в 2 мл спирту Р і додають теплий розчин 0.1 г ваніліну Р в 10 мл води Р, через деякий час після потирання стінок пробірки скляною паличкою утворюється жовтий осад, який відфільтровують, висушують при 100-105 0С і визначають температуру топлення.

В. Кольорова реакція з розчином купрум (II) сульфатуу Р. (ДФУ).

До розчину 0.05 г субстанції в 5 мл спирту Р добавляють 1-2 мл розчину купрум (ІІ)  сульфату Р – появляється світло-синій осад, який при кип’ятінні переходить в жовто-зелене з виділенням бульбашок газу.
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Г. Виявлення піридинового фрагменту (ДФУ).


1. Із 2,4-динітрохлоробензеном:
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Близько 0.05 г субстанції та 0.05 г 2,4-динітрохлоробензену Р розчиняють в 5 мл спирту Р і кип’ятять протягом однієї хвилини – розчин забарвлюється в жовтий колір. Після охолодження і додавання однієї краплі розчину натрій гідроксиду Р появляється фіалкове забарвлення, яке при подальшому додаванні кількох крапель розчину натрій гідроксиду Р поступово переходить в бурувато-червоне.

2. Із бромідом родану
До 2 мл бромної води Р додають 2-3 краплі розчину амоній роданіду Р (до знебарвлення). В отриманому розчині розчиняють близько 0.02 г досліджуваної субстанції, додають 0.1 мл аніліну Р і краплями добавляють 0.1 М розчин натрій гідроксиду до нейтральної реакції по індикаторному папірцю – повинне з’явитись жовте забарвлення.
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Д. Кольорова ракція з розчином натрій нітропрусиду Р.

Збовтуючи 0.02 г субстанції, розчиняють її у 3 мл розчину натрій гідроксиду Р. Далі додають 3 краплі розчину натрій нітропрусиду Р; пробірку струшують – появляється оранжеве забарвлення, яке з часом стає вишневим.
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Е. Реакція «срібне дзеркало» на фрагмент гідразину (ДФУ).
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До розчину 0.05 г субстанції в 5 мл спирту Р добавляють 5 мл реактиву Толленса і обережно нагрівають на водяній бані – на стінках пробірки утворюється наліт металічного срібла.
Випробування на чистоту

Тонкошарова хроматографія. Виявлення гідразинів. (ДФУ).

1 г Препарату (точна наважка!) розчиняють в 10 мл суміші ацетон Р – вода Р (1:1). 0.01 мл Отриманого розчину (1000 мкг) наносять на хроматографічну пластинку із шаром силікагелю F 254. Поруч як свідок наносять 0.002 мл 0.04 %-ного розчину гідразину сульфату (еквівалент 0.2 мкг гідразину) у суміші ацетон Р – вода Р (1:1). Пластинку з нанесеними пробами сушать на повітрі, поміщують у хроматографічну камеру із сумішшю розчинників ацетон Р – вода Р (49:1) і хроматографують висхідним методом. Коли фронт рухомої фази дійде до кінця пластинки, її виймають із камери, сушать на повітрі, обприскують 1 % розчином           п-диметиламінобензальдегіду в спирті Р і сушать при температурі від 100 до 105 °С 5 хвилин. Пляма сторонньої домішки на хроматограмі препарату, що перебуває на рівні плями свідка, по сукупності розміру й інтенсивності забарвлення не повинне перевищувати пляму на хроматограмі свідка (не більше 0.02 % у препараті). Допускається пляма на лінії старту. 

Кількісне визначення

Йодометрія, зворотне титрування, s = 0.5  (ДФУ).
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0.1-0.2 г Субстанції (точна наважка!) вносять у мірну колбу об’ємом 50 мл, що містить 10 мл спирту Р і 1 мл розчину натрій гідрокарбонату Р, збовтують і доводять об’єм розчину водою Р до мітки. До 5.0 мл одержаного розчину (точна аліквота!) в конічній колбі додають 20.0 мл 0.05 М розчину йоду, перемішують і додають 5 мл розчину натрій гідрокарбонату Р. Через 15 хвилин додають 10 мл кислоти сульфатної розведеної Р, 2 мл розчину крохмалю Р і титрують 0.1 М розчином натрій тіосульфату до зникнення синього забарвлення.
3.1.3.3.* Монографія для
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Фтивазид (Ftivazidum).

*Примітка. У випадку аналізу лікарської форми, необхідно враховувати кількісні співвідношення інгредієнтів її складу.


Опис
Світло-жовтий або жовтий кристалічний порошок із слабким запахом ваніліну, без смаку. 

Розчинність
Субстанція дуже мало розчинна у воді Р; мало розчинна в спирті Р; легко розчинна кислоті оцтовій Р, в розчинах мінеральних кислот та в  лугах.

Ідентифікація

А. Субстанцію ідентифікують по фізичним константам (ДФУ):

температура топлення: Ттопл = 226-231 0С.
Б. Виявлення піридинового фрагменту (ДФУ).
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До 0.05 г препарату додають 0.05 г 2,4-динітрохлоробензену Р, 3 мл спирту Р і кип’ятять 2-3 хвилини. після охолодження до утвореної суміші додають 2 краплі 0.1 М розчину натрій гідроксиду – появляться червоно-буре забарвлення, інтенсивність якого збільшується з часом.

В. Амфотерні властивості. Солеутворення (ДФУ).
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Близько 0.05 г препарату розчиняють при слабкому нагріванні в 10 мл спирту Р і охолоджують. Від 1 краплі 10% розчину натрій гідроксиду світло-жовте забарвлення розчину переходить в оранжево-жовте. При подальшому додаванні краплі розведеної кислоти хлоридної Р, розчин знову набуває жовтого кольору, а при наступному підкисленні – забарвлюється в оранжево-жовтий колір.

Г. Кольорова реакція з ферум (III) хлоридом (ГФ ХІ). 
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0.1 г Субстанції розчиняють 2-3 мл водного 10% розчину натрій гідроксиду. До утвореного розчину прикапують 1 краплю 0.5% розчину ферум (III) хлориду. Жовтувато-зелене забарвлення з’являється відразу й іноді зберігається довго, а іноді зникає через 1-2 хвилини.

Д. Гідроліз
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5 N2H4  +  4 KIO3  +  4 HCl  →  2 I2  +  5 N2  +  4 KCl  +   12 H2O
Близько 0.05 г субстанції нагрівають із 10 мл розведеної кислоти хлоридної Р – відчувається характерний запах ваніліну.

Випробування на чистоту

Ванілін (ДФУ). Близько 0.05 г препарату струшують із 10 мл води Р, фільтрують і аналізують фільтрат.
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Відсутність забарвлення після додавання до фільтрату краплі 1% розчину натрій гідроксиду і краплі розчину фенолбензеїну Р свідчить про наявність домішки ваніліну.

Ізоніазид (ДФУ). Близько 0.05 г препарату струшують із 10 мл води Р, фільтрують і аналізують фільтрат.
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Відсутність забарвлення йод-крохмального папірця після додавання до фільтрату краплі розведеної кислоти хлоридної Р і кристалика натрій нітриту Р свідчить про наявність домішки ізоніазиду.

Кількісне визначення

1. Зворотна алкаліметрія s = 1 (ДФУ).
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Близько 0.05 г препарату (точна наважка!) в конічній колбі об’ємом 50 мл розчиняють при струшуванні в 10 мл 0.1 М розчину натрій гідроксиду. До утвореного розчину додають 10 крапель розчину тимолбензеїну Р і надлишок 0.1 М розчину натрій гідроксиду відтитровують 0.1 М розчином кислоти хлоридної (зміна кольору: із зеленувато-жовтого на світло-жовтий).
2. Йодометричне титування, s = 1 (ГФ ХІ).

Метод оснований на омиленні досліджуваної субстанції в присутності кислоти хлоридної Р і титування утвореного гідразину калій йодатом Р. 
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5 N2H4  +  4 KIO3  +  4 HCl  →  2 I2  +  5 N2  +  4 KCl  +   12 H2O
KIO3  +  2 I2  +  6 HCl  →  5 ICl  +  KCl  +   3 H2O

Розчиняють 0.05 г субстанції (точна наважка!) в 25 мл 10 % кислоти хлоридної і кип’ятять в колбі із зворотнім холодильником протягом 25-30 хвилин, після цього охолоджують до 35-40°С, прибавляють 5 мл хлороформу Р і титрують при перемішуванні 0.02 M розчином калій йодату до знебарвлення хлороформного шару.

Максимально можлива кількість балів за заняття № 3.1.3: 8 балів.  
Тема 3.1.4. Лікарські речовини, похідні піперидину: промедол; похідні хінуклідину: ацеклідин, оксилідин, фенкарол

Контроль рівня знань


Кожен студент отримує індивідуальне завдання за тематикою заняття – 6 балів.

Практична частина заняття

1. Опрацювання ДФУ. Розділ 2.3. «Ідентифікація». Розділ 2.4. «Випробування на граничний вміст домішок». Розділ 2.5. «Методи кількісного визначення». Розділ 4.2. «Реактиви, титровані розчини для об’ємного аналізу. Розділ «Монографії».

Максимально можлива кількість балів за заняття № 3.1.4: 6 балів.  
Тема 3.1.5. Класифікація лікарських речовин гетероциклічної природи. Методи дослідження доброякісності лікарських препаратів, що належать до п’ятичленних гетероциклів та шестичленних гетероциклів з одним гетероатомом 

Контроль рівня знань

1. Кожен студент отримує індивідуальне завдання з метою перевірки знань програми змістового модулю № 3.1 – 20 балів.

Максимально можлива кількість балів за заняття № 3.1.5: 20 балів.

Змістовий модуль № 3.2

Програма самопідготовки студентів 
3.2.1. Лікарські речовини, похідні барбітурової кислоти: номенклатура, таутомерія, кислотно-основні властивості та загальні методи синтезу.

3.2.2. Монографія для фармакопейного препарату «барбітал».

3.2.3. Монографія для фармакопейного препарату «фенобарбітал».

3.2.4. Монографія для фармакопейного препарату «етамінал-натрій».

3.2.5. Монографія для фармакопейного препарату «гексенал».

3.2.6. Монографія для фармакопейного препарату «тіопентал-натрій».

3.2.7. Монографія для фармакопейного препарату «бензонал».

3.2.8. Монографія для фармакопейного препарату «гексамідин».

3.2.9. Монографія для фармакопейного препарату «метилурацил».

3.2.10. Монографія для фармакопейного препарату «калій ороат».

3.2.11. Монографія для фармакопейного препарату «фторафур».

3.2.12. Монографія для фармакопейного препарату «флуорурацил».

3.2.13. Монографія для фармакопейного препарату «триметоприм».

3.2.14. Монографія для фармакопейного препарату «неодикумарин».

3.2.15. Монографія для фармакопейного препарату «дибазол».

3.2.16. Монографія для фармакопейного препарату «омепразол».

3.2.17. Монографія для фармакопейного препарату «індометацин».

3.2.18. Монографія для фармакопейного препарату «нітроксолін».

3.2.19. Монографія для фармакопейного препарату «хінгамін».

3.2.20. Монографія для фармакопейного препарату «хіноцид».

3.2.21. Монографія для фармакопейного препарату «офлоксацин».

3.2.22. Монографія для фармакопейного препарату «норфлоксацин».

3.2.23. Монографія для фармакопейного препарату «цифран».

3.2.24. Монографія для фармакопейного препарату «максаквін».

3.2.25. Монографія для фармакопейного препарату «етакридину лактат».

3.2.26. Монографія для фармакопейного препарату «дипразин».

3.2.27. Монографія для фармакопейного препарату «аміназин».

3.2.28. Монографія для фармакопейного препарату «пропазин».

3.2.29. Монографія для фармакопейного препарату «етаперазин».

3.2.30. Монографія для фармакопейного препарату «трифтазин».

3.2.31. Монографія для фармакопейного препарату «етмозин».

3.2.32. Монографія для фармакопейного препарату «дихлотіазид».

3.2.33. Монографія для фармакопейного препарату «діазепам».

3.2.34. Монографія для фармакопейного препарату «хлордіазепоксид».

3.2.35. Монографія для фармакопейного препарату «оксазепам».

3.2.36. Монографія для фармакопейного препарату «нітразепам».

3.2.37. Монографія для фармакопейного препарату «феназепам».

3.2.38. Монографія для фармакопейного препарату «ацикловир».

3.2.39. Монографія для фармакопейного препарату «меркаптопурин».

3.2.40. Монографія для фармакопейного препарату «АТФ».
3.2.41. Монографія для фармакопейного препарату «рибоксин».
Тема 3.2.1. Лікарські препарати на основі барбітуратів
Контроль рівня знань


Кожен студент отримує індивідуальне завдання за тематикою заняття – 6 балів.
Практична частина заняття

1. Опрацювання ДФУ. Розділ 2.3. «Ідентифікація». Розділ 2.4. «Випробування на граничний вміст домішок». Розділ 2.5. «Методи кількісного визначення». Розділ 4.2. «Реактиви, титровані розчини для об’ємного аналізу. Розділ «Монографії».

2. Експериментальне опрацювання згідно вимогам ДФУ монографій для барбіталу, фенобарбіталу, метилурацилу – 2 бали.

Методики експерименту
3.2.1.1.* Монографія для 
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Барбітал (Barbital, Веронал,Veronal, Urovol).

Опис

Кристалічний порошок білого кольору. Ттопл. 180-191°С.


Розчинність

Субстанція нерозчинна у воді Р; малорозчинна у спирті Р, хлороформі Р, ефірі Р; розчинна в розчинах лугів, натрій карбонату. 


Ідентифікація
А. Утворення комплексних солей в присутності кальцій хлориду (ДФУ):

1. Із катіоном Кобальту (ІІ).
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Біля 0.2 г порошку випробуваної субстанції розчиняють в 2-3 мл спирту Р і добавляють 0.1 мл розчину кальцій хлориду Р, 0.2 мл розчину кобальт нітрату Р і 0.2 мл розчину натрій гідроксиду Р – повинне з’явитись фіалково-синє забарвлення.
*Примітка. У випадку аналізу лікарської форми, необхідно враховувати кількісні співвідношення інгредієнтів її складу.

2. Із катіоном Купруму (ІІ).
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Біля 0.2 г порошку випробуваної субстанції збовтують із 1 мл 1% розчину натрій гідроксиду протягом 1-2 хвилини; добавляють 0.2 мл розчину калій гідрокарбонату та карбонату Р, 1 мл піридину Р і 0.1 мл розчину купрум сульфату Р – повинне з’явитись синє забарвлення, а потім випадає червонувато-бузковий осад.

Б. Осадження. (ДФУ). 
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Біля 0.01 г порошку випробуваної субстанції розчиняють при слабому нагріванні у 2-3 мл дистильованої води. До охолодженого до кімнатної температури водного розчину додають 2-3 краплі розчину аргентуму нітрату Р– утворюється білий осад, нерозчинний у воді й надлишку кислоти нітратної Р.

В. Сплавлення з лугами.
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Біля 0.1 г порошку випробуваної субстанції нагрівають 2-3 г натрій гідроксиду Р в пробірці. Під час сплавляння реакційної суміші відбувається розклад з утворенням діалкілоцтової кислоти, натрій карбонату та амоніаку, який ідентифікують за запахом або посинінням вологого червоного лакмусового папірця (чи по рожевому кольору вологого фенолбензеїнового папірця). При наступному підкисленні плаву у хімічному стакані розчином кислоти хлоридної Р відбувається виділення бульбашок газу (вуглекислий газ) та утворення похідних оцтової кислоти, які мають специфічний запах.
Випробування на чистоту 

Етилбарбітурова кислота. При розчиненні у воді і прикапуванні 2-3 крапель розчину метилоранжу Р не має змінюватись колір індикатора на червоний. 


Кількісне визначення

Алкаліметрія , s=1 (ДФУ).
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В дві однакові конічні колби об’ємом 100 мл вносять по 10 мл спирту Р (нейтралізованого по тимолбензеїну Р 0.1 М розчином натрій гідроксиду  до стійкого блакитного кольору). В одну із колб додають близько 0.1 г порошку випробуваної субстанції (точна наважка!), а в іншу – 20 мл води Р. Розчин препарату титрують 0.1 М розчином натрій гідроксиду до отримання забарвлення, однакового із забарвленням контрольного досліду.
3.2.1.2.* Монографія для 
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Бензонал (Benzonalum, Benzobarbital)**.

Опис

Кристалічний порошок білого кольору. 

Розчинність

Субстанція нерозчинна у воді Р; малорозчинна у спирті Р, хлороформі Р, ефірі Р; розчинна в розчинах лугів, натрій карбонату. 
*Примітка. У випадку аналізу лікарської форми, необхідно враховувати кількісні співвідношення інгредієнтів її складу.

**Примітка. Усі випробування повністю є ідентичними (крім ідентифікації Г) у випадку дослідження лікарського препарату «Фенобарбітал».


Ідентифікація
А. Утворення комплексних солей в присутності кальцій хлориду (ДФУ):

1. Із катіоном Кобальту (ІІ).
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Біля 0.2 г порошку випробуваної субстанції розчиняють в 2-3 мл спирту Р і добавляють 0.1 мл розчину кальцій гідроксиду Р (у випадку дослідження лікарського препарату «фенобарбітал» добавляють 0.1 мл розчину кальцій хлориду Р), 0.2 мл розчину кобальт нітрату Р і 0.2 мл розчину натрій гідроксиду Р – повинне з’явитись фіалково-синє забарвлення.
2. Із катіоном Купруму (ІІ).
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Біля 0.2 г порошку випробуваної субстанції збовтують із 1 мл 1% розчину натрій гідроксиду протягом 1-2 хвилини; добавляють 0.2 мл розчину калій гідрокарбонату та карбонату Р, 1 мл піридину Р і 0.1 мл розчину купрум сульфату Р – повинне з’явитись сіро-блакитне забарвлення (у випадку дослідження лікарського препарату «фенобарбітал» появляється синє забарвлення, а потім випадає блідо-бузковий осад).

Б. Осадження. (ДФУ). 
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Біля 0.01 г порошку випробуваної субстанції розчиняють при слабому нагріванні у 2-3 мл дистильованої води. До охолодженого до кімнатної температури водного розчину додають 2-3 краплі розчину аргентуму нітрату Р– утворюється білий осад, нерозчинний у воді й надлишку кислоти нітратної Р.

В. Сплавлення з лугами (ДФУ).
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Біля 0.1 г порошку випробуваної субстанції нагрівають 2-3 г натрій гідроксиду Р в пробірці. Під час сплавляння реакційної суміші відбувається розклад з утворенням діалкілоцтової кислоти, натрій карбонату та амоніаку, який ідентифікують за запахом або посинінням вологого червоного лакмусового папірця (чи по рожевому кольору вологого фенолбензеїнового папірця). При наступному підкисленні плаву у хімічному стакані розчином кислоти хлоридної Р відбувається виділення бульбашок газу (вуглекислого газу) та утворення похідних оцтової кислоти, які мають специфічний запах.
Г. Лужний гідроліз (ДФУ).
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6 C6H5COONa  +  10 H2O  +  2 FeCl3  →  (C6H5COO)Fe•Fe(OH)3•7H2O↓  +  +  NaCl  +   3 C6H5COOH
Біля 0.1 г порошку випробуваної субстанції нагрівають 2-3 г натрій гідроксиду Р в пробірці. При наступному підкисленні плаву у хімічному стакані розчином кислоти хлоридної Р і додаванні 1 мл розчину ферум (ІІІ) хлориду Р відбувається утворення рожево-жовтого осаду. 

Д. Виявлення ароматичного фрагменту (ДФУ).
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Жовтий колір


Біля 0.1 г порошку випробуваної субстанції нагрівають із 0.2-0.3 г натрій нітрату Р та 1 мл кислоти сульфатної Р в пробірці – повинно спостерігатись поява жовтого кольору. 

Випробування на чистоту
Етилбарбітурова кислота. При розчиненні у воді і прикапуванні 2-3 крапель розчину метилоранжу Р не має змінюватись колір індикатора на червоний. 


Кількісне визначення

Алкаліметрія , s=0.5 (ДФУ).
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В дві однакові конічні колби об’ємом 100 мл вносять по 10 мл спирту Р (нейтралізованого по тимолбензеїну Р 0.1 М розчином натрій гідроксиду  до стійкого блакитного кольору). В одну із колб додають близько 0.1 г порошку випробуваної субстанції (точна наважка!), а в іншу – 20 мл води Р. Розчин препарату титрують 0.1 М розчином натрій гідроксиду до отримання забарвлення, однакового із забарвленням контрольного досліду.

Методика кількісного аналізу лікарської форми «Валокардін» (s=1)


В дві однакові конічні колби об’ємом 100 мл вносять по 10 мл спирту Р (нейтралізованого по тимолбензеїну Р 0.1 М розчином натрій гідроксиду  до стійкого блакитного кольору). В одну із колб додають близько 5 мл випробуваної лікарської форми (точна аліквота!), а в іншу – 20 мл  води Р. Розчин препарату титрують 0.1 М розчином натрій гідроксиду до отримання забарвлення, однакового із забарвленням контрольного досліду.
3.2.1.3.* Монографія для 
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Метилурацил (Methyluracilum, Метацил).


Опис

Біла кристалічна речовина без запаху. Ттопл. 275°С.


Розчинність

Субстанція малорозчинна у воді Р; спирті Р, розчинна в розчинах лугів.

Ідентифікація

А. Виявлення фрагменту урацилу:


1. Реакція з бромною водою (ДФУ):
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До 0.15 г розтертої випробуваної субстанції добавляють 10 мл бромної води Р – спостерігають знебарвлення останньої (ГФХ). 


2. Утворення азобарвників:
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Жовтий осад
До 0.15 г розтертої випробуваної субстанції добавляють 20 мл 10% водного розчину натрій карбонату, фільтрують і до фільтрату додають 7 мл свіжоприготованого 4-нітрофенілдіазоній хлориду Р (до розчину 0.1 г натрій нітриту Р в 6 мл води Р додають 1 мл кислоти хлоридної Р і кілька кристалів 4-нітроаніліну Р) – появляється жовте забарвлення розчину і згодом випадає осад жовтого кольору.
*Примітка. У випадку аналізу лікарської форми, необхідно враховувати кількісні співвідношення інгредієнтів її складу.

3. Осадження.

Близько 0.01 г розтертої випробуваної субстанції розчиняють при слабому нагріванні у 2-3 мл води Р. До охолодженого до кімнатної температури водного розчину додають 2-3 краплі розчину аргентуму нітрату Р – утворюється білий осад, нерозчинний у воді й надлишку кислоти нітратної Р.
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Б. Утворення комплексних солей в присутності кальцій хлориду (ДФУ):

1. Із катіоном Кобальту (ІІ).
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Біля 0.2 г порошку випробуваної субстанції розчиняють в 2-3 мл спирту Р і добавляють 0.1 мл розчину кальцій хлориду Р, 0.2 мл розчину кобальт хлориду (нітрату) Р і 0.2 мл розчину натрій гідроксиду Р – повинне з’явитись фіалкове забарвлення.
Випробування на чистоту
Тонкошарова хроматографія. Виявлення сторонніх домішок (ДФУ). 
0.05 г Препарату (точна наважка!) розчиняють в 5 мл суміші     вода Р – кислота оцтова Р (1:1). 0.02 мл Отриманого розчину (200 мкг) наносять на пластинку із шаром силікагелю F. Пластинку з нанесеною пробою сушать на повітрі при температурі від 100 до 110 °С протягом 5 хвилин, поміщують у хроматографічну камеру із сумішшю розчинників хлороформ Р – спирт метиловий Р – кислота оцтова Р (95:10:2) і хроматографують висхідним методом. Коли фронт рухомої фази дійде до кінця пластинки, її виймають із камери, сушать на повітрі при температурі від 100 до 110 °С 10 хвилин, охолоджують, обприскують 1 % розчином п-диметиламінобензальдегіду в суміші кислота хлоридна Р – спирт метиловий Р (1:3) і нагрівають при температурі від 100 до 105 °С 2 хвилини. На хроматограмі повинна появитись тільки одна пляма основної речовини.

Кількісне визначення

Алкаліметрія в неводному середовищі , s=1 (ДФУ).
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В дві однакові конічні колби об’ємом 100 мл вносять по 10 мл суміші (диметилформамід Р : бензен Р = 1:3) (нейтралізованої по тимолбензеїну Р 0.1 М розчином натрій гідроксиду до стійкого блакитного кольору). В одну із колб додають близько 0.15 г порошку випробуваної субстанції (точна наважка!), а в іншу – 20 мл води Р. Розчин препарату титрують 0.1 М розчином натрій гідроксиду в суміші (спирт метиловий Р : бензен Р = 3:1) до забарвлення, однакового із забарвленням контрольного досліду.

Максимально можлива кількість балів за заняття № 3.2.1: 8 балів.    

Тема 3.2.2. Лікарські речовини, похідні піримідин-2,4-діону та піримідин-2,4-діаміну

Контроль рівня знань


Кожен студент отримує індивідуальне завдання за тематикою заняття –  6 балів.
Практична частина заняття

1. Опрацювання ДФУ. Розділ 2.3. «Ідентифікація». Розділ 2.4. «Випробування на граничний вміст домішок». Розділ 2.5. «Методи кількісного визначення». Розділ 4.2. «Реактиви, титровані розчини для об’ємного аналізу. Розділ «Монографії».

Максимально можлива кількість балів за заняття № 3.2.2: 6 балів.  
Тема № 3.2.3. Лікарські речовини, похідні бензопірану та похідні індолу

Контроль рівня знань


Кожен студент отримує одне розрахункове ситуаційне завдання за тематикою заняття – 2 бали.

Практична частина заняття

1. Опрацювання ДФУ. Розділ 2.3. «Ідентифікація». Розділ 2.4. «Випробування на граничний вміст домішок». Розділ 2.5. «Методи кількісного визначення». Розділ 4.2. «Реактиви, титровані розчини для об’ємного аналізу. Розділ «Монографії».

Максимально можлива кількість балів за занятт № 3.2.3: 2 бали.  

Тема 3.2.4. Лікарські препарати на основі неодикумарину, дибазолу, омепразолу, індометацину, нітроксоліну
Контроль рівня знань


Кожен студент отримує індивідуальне завдання за тематикою заняття – 6 балів.
Практична частина заняття

1. Опрацювання ДФУ. Розділ 2.3. «Ідентифікація». Розділ 2.4. «Випробування на граничний вміст домішок». Розділ 2.5. «Методи кількісного визначення». Розділ 4.2. «Реактиви, титровані розчини для об’ємного аналізу. Розділ «Монографії».

2. Експериментальне опрацювання згідно вимогам ДФУ монографій для дибазолу, індометацину, нітроксоліну – 2 бали.

Методики експерименту
3.2.4.1.* Монографія для 
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Дибазол (Dibazolum, Бендазол, Bendazolum, Tromasedam).
*Примітка. У випадку аналізу лікарської форми, необхідно враховувати кількісні співвідношення інгредієнтів її складу.   


Опис

Білий чи білий з легким сіруватим чи жовтуватим відтінком кристалічний порошок без запаху, гірко-солений на смак. Гігроскопічний. Ттопл. 187°С.

Розчинність
Субстанція важкорозчинна у воді Р; легкорозчинна у гарячій воді Р, в спирті Р, в розчинах лугів Р, нерозчинна в хлороформі Р, ефірі Р.

Ідентифікація

А. Виявлення хлоридів (ДФУ).
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NН4CI  +  AgNO3  →  AgCI(  +  NН4NO3
AgCI(  +  2 NH4OH  →  [Ag(NH3)2]CI  +  2 H2O
Близько 0.1 г випробуваної субстанції розчиняють в 3 мл спирту Р, додають 3 мл розчину амоніаку розведеного Р і фільтрують. До фільтрату додають 1 мл кислоти нітратної розведеної Р, додають 0.4 мл розчину аргентум нітрату Р1, перемішують і відстоюють; утворюється білий сирнистий осад. Рідину над осадом декантують. Осад промивають трьома порціями води Р по 1 мл кожна. Цю операцію проводять швидко, у захищеному від яскравого світла місці, при цьому допускається, щоб рідина над осадом не була уповні прозорою. Осад суспендують у 2 мл води Р і додають розчину амоніаку Р; осад швидко розчиняється; допускається наявність декількох крупних часток, які розчиняються повільно:

Б. Із катіоном Кобальту (ІІ).
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Біля 0.2 г порошку випробуваної субстанції розчиняють в 2-3 мл спирту Р і добавляють 0.1 мл розчину кобальту нітрату Р і 0.2 мл розчину натрій гідроксиду Р – повине з’явитись синє забарвлення.

В. Виявлення третинного гетероциклічного атому Нітрогену (ДФУ).
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Близько 0.1 г випробуваної субстанції розчиняють в 3 мл спирту Р; в іншій пробірці до 2 мл водного розчину йоду Р додають 1 мл кислоти хлоридної розведеної Р. Розчини обох пробірок зливають – спостерігають утворення осаду червоно-сріблястого кольору.

Випробування на чистоту

о-Фенілендіамін (ДФУ). До розчину 0.1 г випробуваної субстанції в 3 мл спирту Р додають 1 мл кислоти хлоридної розведеної Р і 2-3 краплі розчину ферум (ІІІ) хлориду Р – не повинно спостерігатись рожевого забарвлення.
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Кількісне визначення

Аргентометрія, метод Мора, s = 0.5 (ДФУ).
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Близько 0.1 г випробуваної субстанції (точна наважка!) розчиняють в 10 мл спирту Р у мірній колбі місткістю 50 мл і доводять об’єм розчину водою Р до мітки. В конічну колбу об’ємом 100 мл вносять 5 мл одержаного розчину (точна аліквота!), розводять водою Р до 40 мл і титрують, інтенсивно перемішуючи, 0.01 М розчином аргентум нітрату до появи оранжево-жовтого забарвлення осаду, яке стійке протягом 2 хвилин (індикатор: розчин калій хромату Р).

Методика аналізу лікарської форми «розчин дибазолу».

Близько 8-9 мл лікарської форми (точна аліквота!) змішують із 10 мл спирту Р у мірній колбі місткістю 50 мл і доводять об’єм розчину водою Р до мітки. В конічну колбу об’ємом 100 мл вносять 5 мл одержаного розчину (точна аліквота!), розводять водою Р до 40 мл і титрують, інтенсивно перемішуючи, 0.01 М розчином аргентум нітрату до появи оранжево-жовтого забарвлення осаду, яке стійке протягом 2 хвилин (індикатор: розчин калій хромату Р).

3.2.4.2.* Монографія для
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Індометацин (Indometacin), Indomethacine, Indomethacinum.


Опис

Білий чи жовтуватий кристалічний порошок. Ттопл. 158°С, pKa = 4.5.

Розчинність
Субстанція мало розчинна у спирті Р; нерозчинна у воді Р; стабільний в нейтральний або слабо кислих середовищах і руйнується в лугах.

Ідентифікація

А. Субстанцію ідентифікують по фізичним константам (ДФУ):

температура топлення: tтопл = 158-162 0С.

Б. Виявлення амідного фрагменту (ДФУ)
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До 0.025 г випробуваної субстанції додають 2 мл 10% водного розчину натрій гідроксиду і нагрівають до розчинення; до отриманого розчину вносять кілька кристаликів гідрогенхлоридної солі гідроксил-  аміну Р, струшують протягом 3-5 хвилин до повного розчинення і потім додають 2 мл розведеної кислоти хлоридної Р та 0.5 мл 10% розчину ферум (ІІІ) хлориду в 0.1 М розчині кислоти хлоридної – з’являється блідо-фіолетове забарвлення.
*Примітка. У випадку аналізу лікарської форми, необхідно враховувати кількісні співвідношення інгредієнтів її складу.

В. Виявлення активної метильної групи (ДФУ).
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До розчину 0.025 г випробуваної субстанції в 0.5 мл диметил-формаміду Р додають 1 мл розчину пара-диметиламінобензальдегіду Р і  0.5 мл кислоти хлоридної Р – з’являється зелений осад, який при розчиненні при нагріванні в спирті Р утворює фіалково-рожевий розчин.

Г. Виявлення карбоксильної групи:
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До розчину 0.025 г випробуваної субстанції в 5 мл спирту Р додають кілька кристалів натрій карбонату Р – спостерігають виділення бульбашок газу (вуглекислий газ).

Д. Виявлення хлору по Ласеню після мінералізації натрієм.
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AgCl  +  2 NH4OH [image: image292.emf]

 [Ag(NH3)2]Cl  +  2 H2O
В пробірку вносять 0.025 г випробуваної субстанції та невеликий шматок металічного натрію (близько 0.1 г) – вміст пробірки обережно нагрівають на полум’ї спиртівки (працювати у витяжній шафі!) до спалаху, після чого в порцеляновій чашці розбивають дно пробірки і плав розчиняють в 10 мл води Р та фільтрують отриманий розчин через вату. До 2 мл одержаного розчину додають 1 мл кислоти нітратної розведеної Р і 0.4 мл розчину аргентум нітрату Р1, перемішують та відстоюють – утворюється білий сирнистий осад. Рідину над осадом декантують. Осад промивають трьома порціями води Р по 1 мл кожна. Цю операцію проводять швидко, у захищеному від яскравого світла місці, при цьому допускається, щоб рідина над осадом не була уповні прозорою. Осад суспендують у 2 мл води Р і додають розчину амоніаку Р; осад швидко розчиняється; допускається наявність декількох крупних часток, які розчиняються повільно:
Кількісне визначення

Зворотна алкаліметрія, s = 1 (ДФУ).
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Близько 0.025 г випробуваної субстанції (точна наважка!) розчиняють при струшуванні в конічній колбі в 10 мл 0.1 М розчину натрій гідроксиду. До утвореного розчину додають 10 крапель розчину тимолбензеїну Р і надлишок 0.1 М розчину натрій гідроксиду відтитровують 0.1 М розчином кислоти хлоридної (зміна кольору: із синього на безбарвний). Паралельно проводять контрольний дослід.


Методика аналізу лікарської форми «таблетки індометацину».

Одну таблетку лікарської форми (0.025 г випробуваної субстанції) розчиняють при струшуванні в конічній колбі в 10 мл 0.1 М розчину натрій гідроксиду фільтують через вату (вату промивають трьома порціями води Р по 5 мл). До утвореного розчину додають 5-7 крапель розчину тимолбензеїну Р і надлишок 0.1 М розчину натрій гідроксиду відтитровують 0.1 М розчином кислоти хлоридної (зміна кольору: із синього на світло рожевий). Паралельно проводять контрольний дослід.
.3.2.4.3.* Монографія для
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Нітроксолін (Nitroxolinum, Nitroxoline).

*Примітка. У випадку аналізу лікарської форми, необхідно враховувати кількісні співвідношення інгредієнтів її складу.

Опис

Жовтий чи сірувато-жовтий мілкокристалічний порошок; допускається зелений відтінок. Ттопл. 180°С.

Розчинність
Субстанція дуже помірно розчинна у спирті Р; нерозчинна у воді Р; розчинна в  лугах (у випадку лікарської форми допустиме неповне розчинення допоміжних речовин оболонки таблеток).

Ідентифікація

А. Комплексоутворення (ДФУ).

1. З ферум (III) хлоридом.
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Чорно-зелений колір


Близько 0.05 г випробуваної субстанції розчиняють в 5 мл 10% водного розчину натрій гідроксиду – спостерігають утворення розчину оранжево-червоного кольору. До отриманого розчину додають 2 мл розчину ферум (ІІІ) хлориду Р – спостерігають появу чорного кольору.

2. З купрум (II) сульфатом.

[image: image296.emf]O
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Близько 0.05 г досліджуваного препарату розчиняють у 2 мл 10%-ого водного розчину натрій гідроксиду. До утвореного розчину додають 0.5 мл 5%-ого водного розчину купрум (II) сульфату – відбувається перехід оранжево-червоного розчину у синій колір.

Б. Розчинення в розчинах лугів.
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0.05 г Досліджуваного препарату розчиняють у 2 мл 10% водного розчину натрію гідроксиду. При цьому розчин стає оранжево-червоним. Робочий розчин препарату ділять на дві частини. До першої частини повільно прикапують 10 % водний розчин кислоти хлоридної – утворюється білий осад основної форми лікарського препарату «нітроксоліну». До другої частини додаємо 1 мл розчину калій гексагідроксистибату Р – утворюється білий осад натрієвої солі.

В. Відновлення з наступним азосполученням (ДФУ).
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Оранжево-червоний колір


До кількох кристаликів випробуваної субстанції (близько 0.01 г) додають 2 мл кислоти хлоридної розведеної Р, 0.1 г цинкового порошку і нагрівають на водяній бані протягом 2 хвилин; розчин охолоджують, фільтрують і до фільтрату додають 3 краплі 0.1 М розчину натрій нітриту та струшують. Отриманий розчин із 3 мл 5 % лужного розчину β-нафтолу повинен утворювати червоне забарвлення.

Кількісне визначення

1. Алкаліметрія в неводному середовищі, s=1 (ДФУ).
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В дві однакові колби об’ємом 100 мл вносять по 10 мл суміші (диметилформамід Р : бензен Р = 1:3) (нейтралізованої по тимоловому синьому Р 0.1 М розчином натрій гідроксиду до стійкого блакитного кольору). В одну із колб додають близько 0.1 г порошку випробуваної субстанції (точна наважка!), а в іншу – 20 мл води Р. Розчин препарату титрують 0.1 М розчином натрій метилату в метанолі Р до отримання забарвлення, однакового із забарвленням контрольного досліду.
2. Ацидиметрія в неводному середовищі, s = 1 (ДФУ).
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В дві однакові колби об’ємом 100 мл вносять по 10 мл кислоти мурашиної Р, додають 3-5 крапель індикатору малахітового зеленого Р і 2 краплі 0.1 М розчину кислоти хлорної в кислоті мурашиній Р. В одну із колб додають близько 0.1 г порошку випробуваної субстанції (точна наважка!). Розчин препарату титрують 0.1 М розчином кислоти хлорної в кислоті мурашиній Р до отримання забарвлення, однакового із забарвленням контрольного досліду.
Максимально можлива кількість балів за заняття № 3.2.4: 8 балів.  

Тема 3.2.5. Лікарські речовини, похідні аміно- та флуорохіноліну: хінгамін, хіноцид, офлоксацин, норфлоксацин, цифран, максаквін 
Контроль рівня знань


Кожен студент отримує індивідуальне завдання за тематикою заняття – 6 балів.

Практична частина заняття

1. Опрацювання ДФУ. Розділ 2.3. «Ідентифікація». Розділ 2.4. «Випробування на граничний вміст домішок». Розділ 2.5. «Методи кількісного визначення». Розділ 4.2. «Реактиви, титровані розчини для об’ємного аналізу. Розділ «Монографії».

Максимально можлива кількість балів за заняття № 3.2.5: 6 балів.  

Тема 3.2.6. Лікарські речовини, похідні акридину: етакридину лактат; похідні фенотіазіну: дипразин, аміназин, пропазин, етаперазин, трифтазин, етмозин; бензотіадіазину; похідні бензотіадіазину: дихлотіазид

Контроль рівня знань


Кожен студент отримує індивідуальне завдання за тематикою заняття – 6 балів.

Практична частина заняття

1. Опрацювання ДФУ. Розділ 2.3. «Ідентифікація». Розділ 2.4. «Випробування на граничний вміст домішок». Розділ 2.5. «Методи кількісного визначення». Розділ 4.2. «Реактиви, титровані розчини для об’ємного аналізу. Розділ «Монографії».

Максимально можлива кількість балів за заняття № 3.2.6: 6 балів.  

Тема 3.2.7. Лікарські речовини, похідні бензодіазепіну: діазепам, хлордіазепоксид, оксазепам, нітразепам, феназепам; похідні пурину: ацикловир, меркаптопурин, АТФ, рибоксин 
Контроль рівня знань


Кожен студент отримує індивідуальне завдання за тематикою заняття – 6 балів.

Практична частина заняття

1. Опрацювання ДФУ. Розділ 2.3. «Ідентифікація». Розділ 2.4. «Випробування на граничний вміст домішок». Розділ 2.5. «Методи кількісного визначення». Розділ 4.2. «Реактиви, титровані розчини для об’ємного аналізу. Розділ «Монографії».

2. Експериментальне опрацювання згідно вимогам ДФУ монографій для АТФ, рибоксину – 2 бали.

Методики експерименту
3.2.7.1. Монографія для 
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АТФ (АТФ-ЛОНГ, Кислота аденозинтрифосфатна, Acidum adenosine-triphosphoricum, Fosfobion, 
Опис

Білий кристалічний гігроскопічний порошок. Лікарська форма: 1 % водний розчин для ін’єкцій, нейтралізований натрій гідроксидом до рН = 7.0-7.3; рідина без кольору чи світло-жовтуватого кольору.
Ідентифікація

А. Виявлення залишку рибози (ДФУ).


1. Комплексоутворення із орцином.
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*Примітка. У випадку аналізу лікарської форми, необхідно враховувати кількісні співвідношення інгредієнтів її складу.

До водного розчину 10-30 мг випробуваної субстанції добавляють 1 мл розчину ферум (ІІІ) хлориду Р, 1 мл кислоти хлоридної Р та 1 мл розчину орцину Р – розчин стає зеленого кольору; пробірку нагрівають на водяній бані протягом 20 хвилин – реакційна суміш набуває жовто-коричневого («чайного») кольору.


2. Комплексоутворення із катіоном Купруму (ІІ).

CuSO4  +  2 NaOH  →  Cu(OH)2↓  +  Na2SO4

До 0.5 мл розчину купрум (ІІ) сульфату Р додають кілька крапель розчину натрій гідроксиду Р до появи блакитного осаду. В пробірку з утвореним осадом доливають водний розчин 10-30 мг випробуваної субстанції – спостерігають розчинення осаду й утворення інтенсивного синього забарвлення.
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3. Комплексоутворення із катіоном Кобальту (ІІ).

CoCl2  +  2 NaOH  →  Co(OH)2↓  +  2 NaCl
До 0.5 мл розчину кобальт (ІІ) хлориду Р додають кілька крапель розчину натрій гідроксиду Р до появи фіалково-ожевого осаду. В пробірку з утвореним осадом доливають водний розчин 10-30 мг випробуваної субстанції – спостерігають розчинення осаду й утворення інтенсивного фіалкового забарвлення.
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Б. Виявлення залишку кислоти фосфатної (ДФУ).
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До водного розчину 10-30 мг випробуваної субстанції добавляють 1 мл розчину амоній хлориду Р, 1 мл розчину амоніку Р та 0.5 мл розчину магній сульфату Р – появляється осад; білого кольору, який розчинний в розведеній кислоті сульфатній Р.

В. Виявлення Натрію (ДФУ) (дослідження для лікарської форми).
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Na+  + hv → *Na+→ Na+ + hv1
Сіль Натрію, змочена кислотою хлоридною Р і внесена у безбарвне полум’я, забарвлює його у жовтий колір.

Кількісне визначення

Згідно ДФУ кількісного виявлення не проводять.
3.2.7.2*. Монографія для 
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Рибоксин, (Riboxinum, Riboxin, Інозит, Inozinum)
Опис

Білий кристалічний або білий з жовтуватим відтінком гігроскопічний порошок. Гіркий на смак без запаху. Лікарська форма: 1 % водний розчин для ін’єкцій, нейтралізований натрій гідроксидом до рН = 7.0-7.3; рідина без кольору чи світло-жовтуватого кольору. Ттопл. 218°С.

Розчинність
Субстанція важкорозчинна у спирті Р; нерозчинна у воді Р; нерозчинна у хлороформі Р.
*Примітка. У випадку аналізу лікарської форми, необхідно враховувати кількісні співвідношення інгредієнтів її складу.


Ідентифікація

А. Виявлення залишку рибози (ДФУ).


1. Комплексоутворення із орцином.
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До водного розчину 10-30 мг випробуваної субстанції добавляють 1 мл розчину ферум (ІІІ) хлориду Р, 1 мл кислоти хлоридної Р та 1 мл розчину орцину Р – розчин стає зеленого кольору; пробірку нагрівають на водяній бані протягом 20 хвилин – реакційна суміш набуває жовто-коричневого («чайного»)  кольору.


2. Комплексоутворення із катіоном Купруму (ІІ).

CuSO4  +  2 NaOH  →  Cu(OH)2↓  +  Na2SO4
До 0.5 мл розчину купрум (ІІ) сульфату Р додають кілька крапель розчину натрій гідроксиду Р до появи блакитного осаду. В пробірку з утвореним осадом доливають водний розчин 10-30 мг випробуваної субстанції – спостерігають розчинення осаду й утворення інтенсивного синього забарвлення.
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3. Комплексоутворення із катіоном Кобальту (ІІ).

CoCl2  +  2 NaOH  →  Co(OH)2↓  +  2 NaCl
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До 0.5 мл розчину кобальт (ІІ) хлориду Р додають кілька крапель розчину натрій гідроксиду Р до появи фіалково-рожевого осаду. В пробірку з утвореним осадом доливають водний розчин 10-30 мг випробуваної субстанції – спостерігають розчинення осаду й утворення інтенсивно фіалкового забарвлення.
Кількісне визначення

Згідно ДФУ кількісного виявлення не проводять.
Максимально можлива кількість балів за заняття № 3.2.7: 8 балів.  

Тема 3.2.8. Аналіз якості препаратів, що належать до похідних піримідину та конденсованих гетероциклічних сполук
Контроль рівня знань

1. Кожен студент отримує індивідуальне завдання з метою перевірки знань програми змістового модулю № 3.2 – 25 балів.

Максимально можлива кількість балів за заняття № 3.2.8: 25 балів.

Модуль № 4
Фармацевтична хімія лікарських препаратів природного походження

Змістовий модуль № 4.1

Програма самопідготовки студентів 

4.1.1. Загальні методи виділення, розділення та ідентифікації лікарських препаратів із групи алкалоїдів.

4.1.2. Загальна класифікація лікарських препаратів із групи алкалоїдів.

4.1.3. Загальні методи кількісного визначення лікарських препаратів із групи алкалоїдів.

4.1.4. Монографія для фармакопейного препарату «цитизин».

4.1.5. Монографія для фармакопейного препарату «пахікарпіну гідрогенйодид».

4.1.6. Монографія для фармакопейного препарату «атропіну сульфат».

4.1.7. Монографія для фармакопейного препарату «скополаміну гідрогенобромід».

4.1.8. Монографія для фармакопейного препарату «кокаїну гідрогенохлорид».

4.1.9. Монографія для фармакопейного препарату «платифіліну гідрогенотартрат».

4.1.10. Монографія для фармакопейного препарату «папаверину гідрогенохлорид».

4.1.11. Монографія для фармакопейного препарату «дротаверину гідрогенохлорид».

4.1.12. Монографія для фармакопейного препарату «морфіну гідрогенохлорид».

4.1.13. Монографія для фармакопейного препарату «кодеїн».

4.1.14. Монографія для фармакопейного препарату «кодеїну фосфат».

4.1.15. Монографія для фармакопейного препарату «діонін».

4.1.16. Монографія для фармакопейного препарату «апоморфіну гідрогенохлорид».

4.1.17. Монографія для фармакопейного препарату «кофеїн».

4.1.18. Монографія для фармакопейного препарату «теофілін».

4.1.19. Монографія для фармакопейного препарату «теобромін».

4.1.20. Монографія для фармакопейного препарату «еуфілін».

4.1.21. Монографія для фармакопейного препарату «кофеїн-бензоат натрію».

4.1.22. Монографія для фармакопейного препарату «пілокарпіну гідрогенохлорид».

4.1.23. Монографія для фармакопейного препарату «ефедрину гідрогенохлорид».

4.1.24. Монографія для фармакопейного препарату «гоматропіну гідрогенобромід».

4.1.25. Монографія для фармакопейного препарату «тропацин».

4.1.26. Монографія для фармакопейного препарату «глуацину гідрогенохлорид».

4.1.27. Монографія для фармакопейного препарату «дипрофілін».

4.1.28. Монографія для фармакопейного препарату «ксантинолу нікотинат».

4.1.29. Монографія для фармакопейного препарату «фізостигміну саліцилат».
Тема 4.1.1. Приклади розв’язування ситуаційних завдань по інструментальним методам дослідження фармацевтичних препаратів
Практична частина заняття

1. Проходження повторного інструктажу по правилам безпеки роботи в лабораторіях кафедри органічної хімії.

2. Приклади розв’язування ситуаційних завдань по інструментальним методами дослідження фармацевтичних препаратів.

Тема 4.1.2. Аналіз якості лікарських препаратів із групи алкалоїдів з екзоциклічним атомом Нітрогену, похідних імідазолу, піролізидину, тропану, хінолізидину, хіноліну та їх синтетичних аналогів 

Контроль рівня знань


Кожен студент отримує індивідуальне завдання за тематикою заняття – 6 балів.

Практична частина заняття

1. Проходження повторного інструктажу по правилам безпеки роботи в лабораторіях кафедри органічної хімії.

2. Опрацювання ДФУ. Розділ 2.3. «Ідентифікація». Розділ 2.4. «Випробування на граничний вміст домішок». Розділ 2.5. «Методи кількісного визначення». Розділ 4.2. «Реактиви, титровані розчини для об’ємного аналізу. Розділ «Монографії».

3. Експериментальне опрацювання згідно вимогам ДФУ монографій для атропіну сульфату, папаверину гідрогенохлорид, НО-ШПА, хініну гідрогенохлорид – 2 бали.

Методики експерименту
4.1.2.1.* Монографія для
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Атропіну сульфат (Atropini sulfas, Atropine sulfate).

Опис

Білий кристалічний порошок. Ттопл. = 187-191°С (з розкл.). 


Розчинність

Малорозчинний у діетиловому етері Р, хлороформі Р. Добрерозчинний у воді Р, етиловому спирті Р.


Ідентифікація

А. Осадження основи атропіну. 

0.1 г Препарату розчиняють у 3 мл води Р. До одержаного розчину повільно прикапують 2-3 мл 0.1 М розчину натрій гідроксиду – повільно утворюється білий осад атропіну, який фільтрують та ідентифікують за Ттопл. = 115-117°С (ДФУ).
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Б. Осадження солей пікринової кислоти.

У пробірці розчиняють 0.1 г препарату у 10 мл води Р. До отриманого розчину прикапують 2-3 краплі 0.5% водного розчину кислоти пікринової Р. Через 1-2 хвилини утворюється блідо-жовтий аморфний осад.
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*Примітка. У випадку аналізу лікарської форми, необхідно враховувати кількісні співвідношення інгредієнтів її складу.

В. Кольорова реакція з п-диметиламінобензальдегідом.

0.1 г Препарату розчиняють у 1 мл води Р. Поміщують цей розчин у порцелянову чашку і повільно нагрівають з 1-2 краплями розчину                 п-диметиламінобензальдегіду Р – утворюється кільце червоного кольору, що переходить у фіолетовий. 
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Г. Реакція з бромною водою.

Крупинку досліджуваної субстанціїі розчиняють в 1 мл 0.5 М розчину кислоти сульфатної і 1 краплю отриманого розчину поміщують на предметне скло, до неї прикапують 1 каплю бромної води Р – відразу утворюється блідно-жовтий осад. При стоянні осад розчиняється. Чутливість реакції 1:24 312.
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Д. З реактивом Майера.

0.1 г Препарату розчиняють в 3 мл води Р. До одержаного розчину приливають 2-3 мл розчину реактиву Майера – утворюється світло-жовтий осад комплексної солі. Чутливість реакції 1:150 000
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Е. Реакція з калій йодидом йодованим. 

0.1 г Препарату розчиняють у 5 мл дистильованої води Р. До утвореного розчину приливають 2 мл розчину калій йодиду йодованого Р та 2-3 краплі кислоти хлоридної Р. Через 2 хв утворюється жовтий осад. Чутливість реакції 1:65 000.
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Є. Реакція окиснення.

Нагрівають в пробірці 0.1 г препарату до появи білих парів, прибавляють 1.5 мл кислоти сульфатної Р, нагрівають до початку побуріння і обережно додають 2 мл води Р. Відчувається характерний приємний запах тропової кислоти. Після додавання до гарячої суміші кристалика калій біхромату Р або калій перманганату Р з’являється запах бензенового альдегіду (гіркого мигдаля):
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Ж. Реакція Віталі-Морена (на тропову кислоту).

Нагрівають в пробірці 0.1 г препарату з 2 мл кислоти нітратної концентрованої Р протягом 2-3 хвилин до появи білих парів, прибавляють 1.5 мл кислоти сульфатної Р. До охолодженого розчину повільно прикапують 2-3 мл розчину калій гідроксиду Р і розчин обережно нагрівають – утворюється фіолетове забарвлення.
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З. Ідентифікація сульфат-аніону

До 2 мл розчину 0.1 г препарату у воді Р додають 1 мл розчину барій хлориду Р – утворюється білий осад, нерозчинний у розчинах мінеральних кислот.
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Випробування на чистоту 
Апоатропін. 
1. При додаванні розчину амоніаку Р осад не повинен утворюватись відразу, а випадати з часом.

2. При додаванні кислоти нітратної Р не повинно утворюватись помутніння (характерно для апоатропіну).

Органічні домішки. При додаванні кислоти сульфатної Р не повинно відбуватися потемніння розчину. 

Кількісне визначення

1. Алкаліметрія, s = 0.5 (ДФУ).
До 1 мл лікарської форми (точна аліквота!) препарату додають 1 мл води Р, 2-3 мл хлороформу Р, 5 крапель фенолбензеїну Р і титрують до рожевого кольору 0.02 М розчином натрій гідроксиду.
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2. Ацидиметрія в неводному середовищі, s = 1 (ДФУ).
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0.1 г Препарату (точна наважка!) розчиняють у кислоті оцтовій Р з наступним титруванням 0.1 М розчином кислоти хлорної з потенціометричним фіксуванням кінця титрування (Індикатором може бути і кристалічний фіолетовий Р – титрують до появи зеленого кольору розчину).
4.1.2.2.* Монографія для
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Папаверину гідрогенохлорид (Papaverini hydrochloridum, Cardiospan).
Містить не менше 99.0% і не більше 101.0% 1-(3,4-диметоксибензил)-6,7-диметоксиізохіноліну гідрогенохлориду, у перерахунку не суху речовину.


Опис

Білий кристалічний порошок. 


Розчинність

Малорозчинний у етанолі Р. Розчинний у хлороформі Р, воді Р, розчині кислоти хлоридної Р.

Ідентифікація

А. Осадження розчином натрій гідроксиду Р основи папаверину. Ідентифікація за Ттопл. = 145-147°С (ДФУ).

0.1 г Препарату розчиняють у 3 мл води Р. До одержаного розчину повільно прикапують 2-3 мл 0.1 М розчину натрій гідроксиду – повільно утворюється білий осад основи папаверину.
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*Примітка. У випадку аналізу лікарської форми, необхідно враховувати кількісні співвідношення інгредієнтів її складу. 
Б. Реакція з оцтовим ангідридом (ДФУ).

До 0.1 г препарату додають 3 мл оцтового ангідриду Р і обережно 2-3 краплі кислоти сульфатної Р. Розчин обережно нагрівають на водяній бані протягом 3-4 хвилин – розчин забарвлюється у жовтий колір.
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В. Реакція з калій йодидом йодованим (ДФУ).
0.1 г Препарату розчиняють у 5 мл спирту Р. До утвореного розчину приливають 2 мл розчину калій йодиду йодованого Р та 2-3 краплі кислоти хлоридної Р. Через 2 хвилини утворюються темно-червоні кристали.
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Г. Реакція з бромною водою. 

Крупинку солі розчиняють в 1 мл 0.5 М розчині кислоти сульфатної і 1 краплю отриманого розчину поміщають на предметне скло, до неї прикапують 1 краплю бромної води Р – відразу утворюється жовтий осад. При стоянні осад розчиняється.
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Д. З реактивом Маркі (ДФУ).

До 0.1 г препарату додають 2-3 мл формаліну Р, 1 мл кислоти сульфатної Р і нагрівають – виникає червоно-оранжеве забарвлення.
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Е. З кислотою сульфатною концентрованою.

До 0.1 г препарату додають 2-3 мл кислоти сульфатної концентрованої Р і одержаний розчин обережно повільно нагрівають на водяній бані протягом 1-2 хвилин – утворюється фіолетове забарвлення.
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Є. Реакція з кислотою нітратною (ДФУ).

0.05 г Препарату поміщують у порцелянову чашку, змочують 2 краплями кислоти нітратної Р – виникає жовте забарвлення, яке при нагріванні на водяній бані переходить у оранжеве.
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Ж. Реакція осадження розчином кадмій хлоридом (ДФУ).


0.2 г Препарату розчиняють у 2-3 мл води Р. До отриманого розчину прикапують 2-3 мл 5% розчину кадмій хлориду  – через 1-2 хвилини утворюється білий кристалічний осад. Чутливість реакції 1:2000.
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З. Реакція осадження з пікриновою кислотою. Продукт ідентифікують за Ттопл. 186-187°С (ДФУ).

У пробірці розчиняють 0.1 г препарату у 2-3 мл води Р. До отриманого розчину прикапують 2-3 краплі 0.5% розчину кислоти пікринової. Через 1-2 хвилини утворюється жовтий кристалічний осад.
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К. Ідентифікація хлорид-аніону (ДФУ).
0.5 г Препарату розчиняють у 2 мл воді Р. Одержаний розчин підкислюють кислотою нітратною розведеною Р, додають 0.4 мл розчину аргентум нітрату Р, премішують і відстоюють – утворюється білий сирнистий осад. Рідину над осадом декантують. Осад промивають трьома порціями води Р по 1 мл кожний. Далі осад суспендують у 2 мл води Р і додають 1.5 мл амоніаку Р, осад швидко розчиняється. Допускається наявність декількох крупних часток, які розчиняються повільно.
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Випробування на чистоту 
Розчин S. 0.5 г Субстанції розчиняють у  хлороформі Р і доводять об’єм розчину тим самим розчинником до 10 мл.

Прозорість розчину (ДФУ). Розчин S повинен бути прозорим.
Сульфатна зола (ДФУ). 0.1 г Препарату поміщують у хімічний стакан і до нього додають 10 мл кислоти сульфатної Р. Через 15 хвилин досліджуваний розчин не має бути кольоровішим за стандарт.

Сторонні алкалоїди (ДФУ). Визначення проводять методом тонкошарової хроматографії із застосуванням силікагельних пластинок.
Розчин порівняння. 0.05 г Кодеїну Р розчиняють у хлороформі Р і доводять об’єм розчину тим самим розчинником до 10 мл.

На лінію старту хроматографічної платинки з допомогою різних капілярів наносять досліджувану речовину та розчин порівняння.. пластинку поміщають у хроматографічну камеру із сумішшю розчинників діетиламін Р - етилацетат Р - толуен Р (10:20:70). Коли фронт розчинників пройде 15 см від лінії старту, пластинку виймають із камери, нагрівають на повітрі до зникнення запаху діетиламіну та проявляють у ексикаторі з йодом. На хроматограмі випробовуваного розчину будь-яка пляма, крім основної, не має бути інтенсивнішою за пляму на хроматограмі розчину порівняння (1.0%). Допускаються плями на лінії старту. 

Кількісне визначення

1. Алкаліметрія, пряме титрування, s = 1 (ДФУ).
Близько 0.2 г препарату (точна наважка!) розчиняють у конічній колбі в 20 мл води Р, додають 10 мл спирту Р і титрують 0.05 М розчином натрій гідроксиду Р до появи рожевого забарвлення (індикатор – розчин фенолбензеїну Р).
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2. Аргентометрія методом Фольгарда,  s = 1 (ДФУ).
Близько 0.2 г препарату (точна наважка!) розчиняють у мірній колбі об’ємом 50 мл в 20 мл води Р і доводять об’єм водою Р до мітки. До 10 мл одержаного розчину (точна аліквота!) додають 2 мл кислоти нітратної розведеної Р, 20 мл 0.01 М розчину аргентум нітрату Р, перемішують і надлишок останнього відтитровують 0.01 М розчином амоній роданіду Р до оранжево-червоного забарвлення (індикатор – розчин ферум амоніачного галуну Р).
[image: image336.emf]+   AgNO 


3


білий осад


N


C


H


2


H


3


C


O


H


3


C


O


H


3


C


O


H


3


C


O


H


C


l


.


N


C


H


2


H


3


C


O


H


3


C


O


H


3


C


O


H


3


C


O


+     HNO 


3


+   AgCl




+   AgNO 

3

білий осад

N

CH

2

H

3

CO

H

3

CO

H

3

CO

H

3

CO

HCl

.

N

CH

2

H

3

CO

H

3

CO

H

3

CO

H

3

CO

+     HNO 

3

+   AgCl


[image: image337.emf]2


білий осад


+


+


+


+


(


N


H


4


)


2


S


O


4


F


e


(


S


C


N


)


3


N


H


4


F


e


(


S


O


4


)


2


A


gS


C


N


N


H


4


N


O


3


A


gN


O


3


N


H


4


S


C


N


    


N


H


4


S


C


N


оранжево-червоний


колір


3




2

білий осад

+

+

+ + (NH

4

)

2

SO

4

Fe(SCN)

3

NH

4

Fe(SO

4

)

2

AgSCN

NH

4

NO

3

AgNO

3

NH

4

SCN    

NH

4

SCN

оранжево-червоний

колір

3


3. Ацидиметрія в неводному середовищі, s = 1 (ДФУ). 

Близько 0.3 г препарату (точна наважка!) розчиняють у 10 мл кислоти оцтової Р при слабому нагріванні на водяній бані. Після охолодження додають 5 мл розчину меркурію (II) ацетату Р і титрують 0.1 М розчином кислоти хлорної Р до зеленого забарвлення. (індикатор – кристалічний фіолетовий Р):
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Визначенні папаверину в лікарській формі.

Близько 0.5 г (точна наважка!) лікарської форми (розтертих таблеток) обробляють хлороформом Р 5 разів по 5 мл, фільтрують в суху колбу, з якої видаляють потім розчинник. Сліди хлороформу видаляють продуванням повітря через колбу. Залишок розчиняють в 10 мл кислоти оцтової Р при слабому нагріванні на водяній бані. Після охолодження додають 5 мл розчину меркурію (II) ацетату Р і титрують 0.1 М розчином кислоти хлорної Р до зеленого забарвлення. (індикатор – кристалічний фіолетовий Р).
4.1.2.3.* Монографія для
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Дротаверину гідрогенохлорид (Drotaverinum, Nospanum, Но-шпа),

Опис

Зеленувато-жовтий кристалічний порошок. Із слабким запахом.

Розчинність

Малорозчинний у діетиловому етері Р. Розчинний у етиловому спирті Р, воді Р, розчині кислоти хлоридної Р.

Ідентифікація

А. Осадження розчином натрій гідроксиду Р основи дротаверину (ДФУ). 

0.1 г Препарату розчиняють у 3 мл води Р. До одержаного розчину повільно прикапують 2-3 мл 0.1 М розчину натрій гідроксиду – повільно утворюється білий осад дротаверину: 
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Б. Реакція з оцтовим ангідридом (ДФУ).

До 0.1 г препарату додають 3 мл оцтового ангідриду Р і обережно 2-3 краплі кислоти сульфатної Р. Розчин обережно нагрівають на водяній бані протягом 3-4 хвилин – розчин забарвлюється у жовтий колір.
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*Примітка. У випадку аналізу лікарської форми, необхідно враховувати кількісні співвідношення інгредієнтів її складу.

В. Реакція з калій йодидом йодованим (ДФУ).
0.1 г Препарату розчиняють у 5 мл спирту Р. До утвореного розчину приливають 2 мл розчину калій йодиду йодованого Р та 2-3 краплі кислоти хлоридної Р. Через 2 хвилини утворюються темно-червоні кристали.
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Г. Реакція з бромною водою. 

Крупинку солі розчиняють в 1 мл 0.5 М розчині кислоти сульфатної і 1 краплю отриманого розчину поміщають на предметне скло, до неї прикапують 1 краплю бромної води Р – відразу утворюється жовтий осад. При стоянні осад розчиняється.
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Д. З реактивом Маркі (ДФУ).

До 0.1 г препарату додають 2-3 мл формаліну Р, 1 мл кислоти сульфатної Р і нагрівають – виникає червоно-оранжеве забарвлення.
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Е. З кислотою сульфатною концентрованою.

До 0.1 г препарату додають 2-3 мл кислоти сульфатної концентрованої Р і одержаний розчин обережно повільно нагрівають на водяній бані протягом 1-2 хвилин – утворюється фіолетове забарвлення.
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Є. Реакція з кислотою нітратною (ДФУ).

0.05 г Препарату поміщують у порцелянову чашку, змочують 2 краплями кислоти нітратної Р – виникає жовте забарвлення, яке при нагріванні на водяній бані переходить у оранжеве.
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Ж. Реакція осадження розчином кадмій хлоридом (ДФУ).



0.2 г Препарату розчиняють у 2-3 мл води Р. До отриманого розчину прикапують 2-3 мл 5% розчину кадмій хлориду  – через 1-2 хвилини утворюється білий кристалічний осад. Чутливість реакції 1:2000.
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З. Реакція осадження з пікриновою кислотою (ДФУ). 
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У пробірці розчиняють 0.1 г препарату у 2-3 мл води Р. До отриманого розчину прикапують 2-3 краплі 0.5% розчину кислоти пікринової. Через 1-2 хвилини утворюється жовтий кристалічний осад.
К. Ідентифікація хлорид-аніону (ДФУ).
0.5 г Препарату розчиняють у 2 мл воді Р. Одержаний розчин підкислюють кислотою нітратною розведеною Р, додають 0.4 мл розчину аргентум нітрату Р, премішують і відстоюють – утворюється білий сирнистий осад. Рідину над осадом декантують. Осад промивають трьома порціями води Р по 1 мл кожний. Далі осад суспендують у 2 мл води Р і додають 1.5 мл амоніаку Р, осад швидко розчиняється. Допускається наявність декількох крупних часток, які розчиняються повільно.
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Випробування на чистоту 
Розчин S. 0.5 г Субстанції розчиняють у  хлороформі Р і доводять об’єм розчину тим самим розчинником до 10 мл.

Прозорість розчину (ДФУ). Розчин S повинен бути прозорим.
Сульфатна зола (ДФУ). 0.1 г Препарату поміщують у хімічний стакан і до нього додають 10 мл кислоти сульфатної Р. Через 15 хвилин досліджуваний розчин не має бути кольоровішим за стандарт.

Сторонні алкалоїди (ДФУ). Визначення проводять методом тонкошарової хроматографії із застосуванням силікагельних пластинок.
Розчин порівняння. 0.05 г Кодеїну Р розчиняють у хлороформі Р і доводять об’єм розчину тим самим розчинником до 10 мл.

На лінію старту хроматографічної платинки з допомогою різних капілярів наносять досліджувану речовину та розчин порівняння.. пластинку поміщають у хроматографічну камеру із сумішшю розчинників діетиламін Р - етилацетат Р - толуен Р (10:20:70). Коли фронт розчинників пройде 15 см від лінії старту, пластинку виймають із камери, нагрівають на повітрі до зникнення запаху діетиламіну та проявляють у ексикаторі з йодом. На хроматограмі випробовуваного розчину будь-яка пляма, крім основної, не має бути інтенсивнішою за пляму на хроматограмі розчину порівняння (1.0%). Допускаються плями на лінії старту. 

Кількісне визначення

1. Алкаліметрія, пряме титрування, s = 1 (ДФУ).
Близько 0.2 г препарату (точна наважка!) розчиняють у конічній колбі в 20 мл води Р, додають 10 мл спирту Р і титрують 0.05 М розчином натрій гідроксиду Р до появи рожевого забарвлення (індикатор – розчин фенолбензеїну Р).
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2. Аргентометрія методом Фольгарда,  s = 1 (ДФУ).
Близько 0.2 г препарату (точна наважка!) розчиняють у мірній колбі об’ємом 50 мл в 20 мл води Р і доводять об’єм водою Р до мітки. До 10 мл одержаного розчину (точна аліквота!) додають 2 мл кислоти нітратної розведеної Р, 20 мл 0.01 М розчину аргентум нітрату Р, перемішують і надлишок останнього відтитровують 0.01 М розчином амоній роданіду Р до оранжево-червоного забарвлення (індикатор – розчин ферум амоніачного галуну Р).
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3. Ацидиметрія в неводному середовищі, s = 1 (ДФУ). 

Близько 0.3 г препарату (точна наважка!) розчиняють у 10 мл кислоти оцтової Р при слабому нагріванні на водяній бані. Після охолодження додають 5 мл розчину меркурію (II) ацетату Р і титрують 0.1 М розчином кислоти хлорної Р до зеленого забарвлення. (індикатор – кристалічний фіолетовий Р):
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4.1.2.4.* Монографія для
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Хініну гідрогенохлориду (Chinini hydrochloridum, Quinini hydrochloridum, Chininum hydrochloricum).
Опис

Безбарвні блискучі шовковисті голки, або білий кристалічний порошок. Без запаху. Дуже гіркий на смак. Вивітрюється, під дією світла жовтіє. Сполука є лівообертаючим оптичним ізомером. Ттопл. = 158-160°С. 

Розчинність
Розчинний у хлороформі Р з виділенням краплин води, у холодній та гарячій воді Р, спирті Р, бензені Р.

Ідентифікація

А. Осадження розчином натрій гідроксиду основи хініну (ДФУ).

0.1 г Препарату розчиняють у 3 мл води Р. До одержаного розчину повільно прикапують 2-3 мл 0.1 М розчину натрій гідроксиду – повільно утворюється білий осад основи хініну: 
*Примітка. У випадку аналізу лікарської форми, необхідно враховувати кількісні співвідношення інгредієнтів її складу.
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Ідентифікація за  Ттопл. = 177-178°С.
Б. 0.1 г Препарату розчиняють у 3 мл води Р. До одержаного розчину додають 2-3 краплі кислоти сульфатної розведеної Р – спостерігається блакитна флуоресценція (ДФУ).
[image: image357.emf].
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В. Реакція з реактивом Драгендорфа (ДФУ).

Декілька кристалів препарату розчиняють у 5 мл дистильованої води Р, додають кислоту хлоридну розведену Р до кислої реакції розчину (по індикаторному папірцю), потім 1 мл розчину калій йодобісмутату Р – відразу утворюється оранжево-червоний осад. Чутливість реакції 1:150000.
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Г. Толейохінна реакція.

0.2 г Препарату розчиняють у 20 мл води Р. До 5 мл утвореного розчину додають 2-3 краплини бромної води Р і 1 мл розчину амоніаку розведеного Р – утворюється смарагдово-зелене забарвлення.
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Д. З реактивом Вагнера (ДФУ). 

0.1 г Препарату розчиняють у 2 мл води Р, далі прикапують 2-3 краплі розчину кислоти сульфатної Р. До утвореного розчину прикапують 2-3 краплі розчину йоду спиртового Р – утворюються блискучі зелені лусочки. Чутливість реакції 1:200 000.
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Е. З реактивом Майера (ДФУ).

0.1 г Препарату розчиняють у 3 мл води Р. До одержаного розчину приливають 2-3 мл реактиву Майера – утворюється світло-жовтий осад.
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Чутливість реакції 1:100 000. Аналогічно відбувається реакція з меркурій (II) хлоридом Р. Колір осаду – світло-жовтий.

Ж. Реакція осадження роданіду хініну.

0.1 г Препарату розчиняють у 2 мл води Р. До одержаного розчину у пробірці прикапують 10% розчину амонію роданіду Р – утворюється білий осад хініну роданіду Р. Чутливість реакції 1:1666.
[image: image362.emf].
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З. 0.1 г Препарату розчиняють у 2 мл води Р. Одержаний розчин підкислюють кислотою нітратною розведеною Р, додають 0.4 мл розчину аргентум нітрату Р, перемішують і відстоюють. Утворюється білий сирнистий осад. Рідину над осадом декантують. Осад промивають трьома порціями води Р по 1 мл кожний. Далі осад суспендують у 2 мл води Р і додають 1.5 мл амоніаку Р, осад швидко розчиняється. Допускається наявність декількох крупних часток, які розчиняються повільно:
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Випробування на чистоту

Кислотність або лужність. 0.2 г Препарату розчиняють у 10 мл води Р та додають 1 краплю розчину метилового червоного Р – не повинно утворюватися червоне забарвлення. Жовте забарвлення, що виникло, повинно переходити у червоне від додавання не більше 0.5 мл 0.02 М розчину кислоти хлоридної.

Барій. Розчин 0.5 г препарату у 10 мл води Р, підкислений кислотою хлоридною розведеною Р, не повинен мутніти протягом 2 годин після додавання декількох крапель кислоти сульфатної розведеної Р:
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Кількісне визначення

1. Броматометрія, s = 3 (ДФУ).
0.05 г Препарату (точна наважка!) розчиняють у конічній колбі в 5 мл води Р, додають 5 мл кислоти хлоридної Р, 0.25 г калій броміду Р і титрують 0.0167 М розчином калій бромату Р до стійкого жовтого кольору.
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2. Алкаліметрія. Пряме титрування, s = 1 (ДФУ).
Близько 0.05 г препарату (точна наважка!) розчиняють при збовтуванні у конічній колбі в 10 мл попередньо нейтралізованої за фенолбензеїном Р суміші спирту Р : хлороформу Р (2:1) і титрують 0.1 М розчином натрій гідроксиду до рожевого забарвлення (індикатор – розчин фенолбензеїну Р).
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Максимально можлива кількість балів за заняття: 8 балів.  

Тема 4.1.3. Аналіз якості лікарських препаратів із групи алкалоїдів, похідних індолу, ізохіноліну, пурину та їх синтетичних аналогів 

Контроль рівня знань


Кожен студент отримує індивідуальне завдання за тематикою заняття – 6 балів.

Практична частина заняття

1. Опрацювання ДФУ. Розділ 2.3. «Ідентифікація». Розділ 2.4. «Випробування на граничний вміст домішок». Розділ 2.5. «Методи кількісного визначення». Розділ 4.2. «Реактиви, титровані розчини для об’ємного аналізу. Розділ «Монографії».

2. Експериментальне опрацювання згідно вимогам ДФУ монографій для кофеїну, кофеїн-натрій бензоату, таблетки Еуфіліну 0.15, теоброміну – 2 бали.

Методики експерименту
4.1.3.1. Монографія для 

[image: image367.emf]N


O


C


H


3


O


H


3


C


N


N


N


C


H


3




N

O

CH

3

O

H

3

C

N N

N

CH

3


Кофеїн (Сoffeinum, Caffeine)
Кофеїн містить не менше 98.5% і не більше 101.5% 1,3,7-триметил-3,7-дигідро-1Н –пурин-2,6-діону, у перерахунку на суху речовину. Належить до сильнодіючих речовин.

Опис

Кристалічний порошок або шовковисті кристали білого кольору , легко сублімується, гіркий на смак, без запаху.

Розчинність

Субстанція мало розчинна у холодній воді Р, ефірі Р, спирті Р; нерозчинна у розчині амоніаку Р; добре розчинна у гарячій воді Р, хлороформі Р, у концентрованих лужних розчинах бензоатів або саліцилатів.


Ідентифікація

А. Субстанцію ідентифікують за Ттопл 234-239°С (ДФУ).
Б. Реакції осадження з калій йодидом йодованим (ДФУ).

0.05 г Препарату розчиняють при нагріванні у 2-3 мл води Р. Після охолодження розчину, додають 2-3 краплини розчину калій йодиду йодованого Р. Далі до прозорого розчину прикапують 2-3 краплини кислоти хлоридної розведеної Р – утворюється коричневий осад, який розчиняється при додаванні натрій гідроксиду розведеного Р.
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В. Ксантинова реакція (ДФУ).
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До декількох кристалів препарату додають 3-4 краплини розчину гідрогену пероксиду Р, 2-3 краплини кислоти хлоридної розведеної Р і випарюють на водяній бані до одержання жовтувато-зеленого залишку Залишок розділяють на дві частини і до першої частини додають 2-3 мл розчину амоніаку розведеного Р – колір залишку стає червоно-фіолетовим (утворюється амонієва сіль пурпурної кислоти). До другої частини додають 2-3 мл розчину калію гідроксиду  розведеного Р – розчин стає синьо-фіолетовим (утворюється калієва сіль пурпурної кислоти).
Г. Розчинення у вапняній воді (розкриття піримідинового кільця).

0.1 г Препарату поміщують у пробірку до якої добавляють 3-4 мл свіжоприготовленого розчину вапняної води Р. Пробірку повільно нагрівають на водяній бані. Препарат через 3-4 хвилини розчиняється у розчині лугу: продуктом реакції є кофеїдин. 
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Д. Реакція осадження з меркурій (II) хлоридом (ДФУ).

0.1 г Препарату розчиняють у 2 мл води Р. До утвореного розчину додають 1 краплину розчину сулеми Р. Через 1-2 хвилини утворюється білий кристалічний осад. Чутливість реакції 1:532. Аналогічні осади утворюються з реактивом Майера (HgI2 + KI). Чутливість реакції 1:150 000.
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Е. Кольорова реакція з п-диметиламінобензальдегідом.
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0.1 г Препарату струшують з 3 мл розчину натрій гідроксиду Р та 2 мл ацетилацетону Р. Потім до цієї суміші додають 2 мл розчину п-диметиламінобензальдегіду Р і нагрівають на водяній бані до 80ºС. Після охолодження та додавання кислоти хлоридної розведеної Р – утворюється синє забарвлення:

Кількісне визначення

1. Йодометрія. Зворотнє титрування, s = 0.5 (ДФУ).

Близько 0.15 г (точна наважка!) препарату розчиняють в 15 мл води Р у мірній колбі місткістю 50 мл. До розчину додають 5 мл кислоти сульфатної розведеної Р, 20 мл 0.05 М розчину йоду Р, далі об’єм доводять до мітки і ретельно перемішують. Після відстоювання протягом 15 хвилин. Розчин швидко фільтрують крізь жмутик вати у суху колбу, прикривши лійку годинниковим склом. Перші 5-10 мл фільтрату відкидають. У 25 мл фільтрату (точна аліквота!) надлишок йоду відтитровують 0.1 М розчином натрій тіосульфату Р (індикатор – розчин крохмалю Р):
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2 I2   +   Na2S2O3    →   2 NaI   +   Na2S4O6
Паралельно проводять контрольний дослід. 
2. Ацидиметрія. Неводне титрування, s = 1 (ДФУ).
Близько 0.1 г (точна наважка!) препарату розчиняють у 20 мл кислоти оцтової Р, при потребі нагрівають до 40ºС до повного розчинення і титрують 0.1 М розчином кислоти хлорної Р до блакитно-зеленого кольору (індикатор – розчин метилового фіолетового Р):
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4.1.3.2.* Монографія для
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Кофеїн-натрій бензоат (Coffeinum-natrii benzoas, Coffeinum-natrio benzoic cum, Thesal)
*Примітка. У випадку аналізу лікарської форми, необхідно враховувати кількісні співвідношення інгредієнтів її складу.

Кофеїн-натрій бензоат містить не менше 38.0% і не  більше 40.0% 1,3,7-триметил-3,7-дигідро-1Н –пурин-2,6-діону. Не менше 58.0% і не більше 62.0% натрій бензоату, у перерахунку на суху речовину. 
Опис
 Білий кристалічний порошок, слабогіркий на смак, без запаху. 

Розчинність

Малорозчинний в спирті Р; Добре розчинний у воді Р.


Ідентифікація

А. Виявлення кофеїнового фрагменту.
0.25 г Препарату розчиняють у 3 мл води Р, додають 1 мл розчину натрій гідроксиду розведеного Р, 10 мл хлороформу Р і збовтують протягом 1-2 хвилин. Хлороформний розчин фільтрують, просушують натрій сульфатом безводним Р і випарюють хлороформ Р на водяній бані. Із залишком проводять подальші дослідження:
1. Реакція з калій йодидом йодованим (ДФУ).
До 2 мл насиченого розчину залишку додають 0.05 мл розчину калій йодиду йодованого Р. Далі до прозорого розчину прикапують 2-3 краплини кислоти хлоридної розведеної Р – утворюється коричневий осад, який розчиняється при додаванні натрій гідроксиду розведеного Р.
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2. Ксантинова реакція (ДФУ).
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До декількох кристалів залишку додають 3-4 краплини розчину гідрогену пероксиду Р, 2-3 краплини кислоти хлоридної розведеної Р і випарюють на водяній бані до одержання жовтувато-зеленого залишку. Залишок розділяють на дві частини. До першої частини додають 2-3 мл розчину амоніаку розведеного Р – колір залишку стає червоно-фіолетовим (утворюється амонієва сіль пурпурної кислоти). До другої частини додають 2-3 мл розчину калію гідроксиду розведеного Р – розчин стає синьо-фіолетовим (утворюється калієва сіль пурпурної кислоти).

Б. Ідентифікація Натрій-катіону
1. Проба на забарвлення полум’я (ДФУ).
Декілька кристалів препарату, змочені кислотою хлоридною Р і внесені у безбарвне полум’я, забарвлюють його у жовтий колір:

Na+  + hv → *Na+→ Na+ + hv1

2. Осадження цинк-ураніл ацетатом.
0.1 г Препарату розчиняють у 2 мл води Р. До утвореного розчину приливають 5-6 крапель кислоти оцтової розведеної Р та 6-8 крапель розчину цинк-ураніл ацетату Р – утворюється жовтий кристалічний осад.
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3. Осадження калій гексагідроксистибатом (V) (ДФУ). 
0.1 г Випробовуваної субстанції розчиняють в 2 мл води P. До одержаного розчину додають 2 мл розчину 150 г/л калій карбонату P і нагрівають до кипіння: осад не утворюється. До розчину додають 4 мл розчину калій гексагідроксистибату(V) P і нагрівають до кипіння. Потім охолоджують у льодяній воді і, якщо необхідно, потирають внутрішні стінки пробірки скляною паличкою; утворюється густий осад білого кольору:
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В. Ідентифікація бензенового фрагменту (ДФУ).
1. Кольорові реакції з солями двовалентних металів.
а) до 1 мл розчину препарату у воді Р додають 0.5 мл розчину ферум (III) хлориду Р – утворюється блідо-жовтий осад, розчинний в ефірі Р.
6С6Н5СOONa+2FeCl3+10H2O→(С6Н5СOO)3Fe∙Fe(OH)3∙7H2O + 6NaCl + 3С6Н5СOOH 

б) 0.1 г препарату поміщують у пробірку і розчиняють у 2-3 мл води Р. До отриманого розчину приливають 2-3 мл розчину купрум (II) сульфату – утворюється зелений осад.
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в) 0.1 г препарату поміщають у пробірку і розчиняють у 2-3 мл води Р. До отриманого розчину приливають 2-3 мл розчину кобальт (II) нітрату – утворюється рожеве забарвлення розчину:
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Кількісне визначення

Кофеїн. Йодометрія. Зворотнє титрування, s = 0.5 (ДФУ).
Близько 0.15 г (точна наважка!) препарату розчиняють в 15 мл води Р у мірній колбі місткістю 50 мл. До розчину додають 5 мл кислоти сульфатної розведеної Р, 20 мл 0,05 М розчину йоду, далі об’єм доводять до мітки і ретельно перемішують. Після відстоювання протягом 15 хвилин. Розчин швидко фільтрують крізь жмутик вати у суху колбу, прикривши лійку годинниковим склом. Перші 5-10 мл фільтрату відкидають. У 25 мл фільтрату (точна аліквота!) надлишок йоду відтитровують 0.1 М розчином натрій тіосульфату (індикатор – розчин крохмалю Р).
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2 I2   +   Na2S2O3    →   2 NaI   +   Na2S4O6
Натрій бензоат. Ацидиметрія, пряме титрування, s = 1 (ДФУ).
Близько 0.15 г (точна наважка!) препарату розчиняють у 2 мл води Р у конічній колбі з притертим корком місткістю 100 мл. Додають 5 мл діетилового етеру Р, 3-4 краплі змішаного індикатору (1 мл розчину метилового оранжевого Р і 1 мл розчину метилового синього Р) і титрують 0.1 М розчином кислоти хлоридної до появи бузкового забарвлення у водному шарі. Наприкінці титрування вміст колби ретельно струшують:

С6Н5СOONa   +   HCl  →  NaCl   +   С6Н5СOOH
4.1.3.3.* Монографія для
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Еуфілін, (Euphyllinum, Aminophyllinum).
Містить не менше 80.0% і не більше 85.0%  1,3-диметил-2,6-діоксопурину, у перерахунку на суху речовину, не менше 14.0% і не більше 18.0% 1,2 –етилендіаміну.

Опис
Білий або білий з жовтуватим відтінком ккристалічний порошок із слабим запахом амоніаку. При зберіганні поглинає з повітря вуглекислий газ. 
Розчинність

Розчиняється у воді Р, розчинах лугів та в амоніаку Р.

Ідентифікація

А. Визначення рН середовища.

Водний розчин препарату забарвлює червоний лакмусовий папірець в синій колір.
Б. Ксантинова реакція (ДФУ).

До декількох кристалів препарату додають 3-4 краплини розчину гідрогену пероксиду Р, 2-3 краплини кислоти хлоридної розведеної Р і випарюють на водяній бані до одержання жовтувато-зеленого залишку. 
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*Примітка. У випадку аналізу лікарської форми, необхідно враховувати кількісні співвідношення інгредієнтів її складу.
Залишок розділяють на дві частини і до першої частини додають 2-3 мл розчину амоніаку розведеного Р – колір залишку стає червоно-фіолетовим (утворюється амонієва сіль пурпурної кислоти). До другої частини додають 2-3 мл розчину калію гідроксиду  розведеного Р – розчин стає синьо-фіолетовим. (утворюється калієва сіль пурпурної кислот):

В. Розчинення у розчинах лугів.
0.1 г Препарату поміщають у пробірку у яку приливають 2-3 мл 1 М розчину натрій гідроксиду Р. При потребі повільно нагрівають – відбувається розчинення препарату. Одержаний розчин використовуємо для в подальшій ідентифікації.
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Г. Реакції осадження з солями металів.

Розчин, що було одержано у випробуванні В, фільтрують. До фільтрату додають 3 краплі 2% розчину кобальт (II) хлориду Р і перемішують – з’являється фіолетове забарвлення, що швидко зникає і утворюється осад сірувато-блакитного кольору (відмінність від теофіліну і кофеїну):
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Д. Реакція з аргентум нітратом (ДФУ). 

Розчиняють 0.1 г препарату в 25-30 мл розчину амоніаку Р, додають 3-4 мл 1% розчину аргентум нітрату і нагрівають розчин на водяній бані протягом 10 хвилин. Потім до приливають 2-3 мл оцтової кислоти розведеної Р – утворюється білий осад солі аргентуму та теофіліна:
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Е. Реакція осадження з меркурій (II) хлоридом.

0.1 г Препарату розчиняють у 2 мл дистильованої води Р. До утвореного розчину додають 1 краплину розчину сулеми Р. Через 1-2 хвилини утворюється білий кристалічний осад.
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Є. Кольорова реакція з натрій нітропрусидом.

0.1 г Препарату поміщують у пробірку у яку приливають 2-3 мл 1 М розчину натрій гідроксиду Р. При потребі повільно нагрівають. До отриманого розчину додають 3 краплі розчину натрій нітропрусиду Р; пробірку струшують – появляється зелене забарвлення.
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Ж. Реакція з 2,6-дихлорхінонхлорімідом (ДФУ).

0.1 г Препарату розчиняють у 10 мл води Р. До отриманого розчину додають 2 мл амоніачного буферного розчину рН 8.8 (боратний буфер), 1 мл розчину з 2,6-дихлорхінонхлоріміду Р у бутиловому спирті, 2 мл бутилового спирту Р і струшують впродовж 1 хвилини – шар бутилового спирту забарвлюється у блакитний колір:
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З. Реакція азосполучення (ДФУ).

Нагрівають 0.1 г препарату з 30% розчином натрій гідроксиду Р протягом 10 хвилини. 
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При наступному додаванні 2 мл розчину діазореактиву Р проходить зміна забарвлення на червоне, зумовлене утворенням азобарвника:
К. З купрум (II) сульфатом (ДФУ).

0.2 г Порошку розтертих таблеток збовтують з 8 мл води Р і фільтрують. До 2 мл фільтрату додають 5 крапель розчину купрум (II) сульфату – виникає яскраве фіолетове забарвлення:
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Л. Реакція з 2,4-динітрохлорбензеном.


0.1 г Препарату розчиняють у 2-3 мл води Р. До одержаного розчину приливають 2 мл спиртового розчину 2,4-динітрохлорбензену Р. При потребі пробірку слабо нагрівають на водяній бані протягом 2-3 хвилин – утворюється жовтий осад, який відфільтровують, промивають дистильованою водою та просушують:
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М. Реакція з бензальдегідом (ДФУ). Ідентифікують за Ттопл.   = 250-251ºС.


0.1 г Препарату розчиняють у 2-3 мл води Р. До одержаного розчину приливають 2 мл спиртового розчину бензальдегіду Р. При потребі пробірку слабо нагрівають на водяній бані протягом 2-3 хвилин – утворюється жовтий осад, який відфільтровують, промивають дистильованою водою Р та просушують:
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Н. Утворення солей з розчинами мінеральних кислот.

0.2 г Порошку розтертих таблеток збовтують з 1 мл води Р. До 1 мл розчину додають 0.3 мл кислоти хлоридної розведеної Р, перемішують і потирають скляною паличкою об стінки склянки до випадання білого густого осаду солі етилендіаміну: 
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Кількісне визначення
1, 2–Етилендіамін. Ацидиметрія, пряме титрування, s = 0.5 (ДФУ).
До близько 0.1 г (точна наважка!) порошку розтертих таблеток додають 20 мл дистильованої води Р і титрують 0.1 М розчином кислоти хлоридної Р до появи рожевого кольору (індикатор – метиловий оранжевий Р).
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Теофілін. Аргентометрія. Титрування по заміснику, s = 1 (ДФУ).
0.1 г Препарату поміщують у широкогорлу колбу об’ємом 100 мл і сушать в сушильній шафі при 125-130ºС до зникнення запаху амінів (близько 1.5 години). Висушену наважку розчиняють у 25 мл гарячої дистильованої води Р і кип’ятять протягом 1 хвилини. До охолодженого розчину додають 8 мл 0.1 М розчину аргентум нітрату і титрують 0.1 М розчином натрій гідроксиду Р до появи фіолетово-червоного забарвлення (індикатор – феноловий червоний Р):
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HNO3   +  NaOH  →  NaNO3   +   H2O
4.1.3.4. Монографія для
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Теобромін (Theobrominum)
Містить не менше 99,0% і не більше 100,5% 3,7-диметил-2,6-діоксипурину, у перерахунку на суху речовину.


Опис

Білий кристалічний порошок, гіркий на смак, без запаха. pKa = 8.8. 
Ттопл. 342-343°С, сублімує при 290°С. 


Розчинність

Малорозчинний у холодній воді Р, гарячій воді Р,  ефірі Р, хлороформі Р, спирті Р. Добрерозчинний у розведених лугах Р та кислотах Р.

Ідентифікація

А. Амфотерні властивості. Розчинення у розчинах лугів Р та мінеральних кислот розведених Р (ДФУ). 

Беруть дві наважки по 0.1 г препарату. До першої частини додають 2 мл 0.1 М розчину натрій гідроксиду і збовтують протягом 2-3 хвилин. До другої частини додають 2-3 мл розчину кислоти хлоридної Р – у двох пробірках спостерігається розчинення препарату з утворенням солей.
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Б. Ксантинова реакція (ДФУ).
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До декількох кристалів препарату додають 3-4 краплини розчину гідрогену пероксиду концентрованого Р, 2-3 краплини кислоти хлоридної розведеної Р і випарюють на водяній бані до одержання жовтувато-зеленого залишку. Залишок розділяють на дві частини і до першої частини додають 2-3 мл розчину амоніаку розведеного Р – колір залишку стає червоно-фіолетовим (утворюється амонієва сіль пурпурної кислоти). До другої частини додають 2-3 мл розчину калію гідроксиду розведеного Р – розчин стає синьо-фіолетовим. (утворюється калієва сіль пурпурної кислот).

В. Реакція осадження з аргентум нітратом.

0.05 г Препарату розчиняють у 2-3 мл розчину амоніаку розведеного Р. До розчину додають 2-3 краплі розчину аргентум нітрату Р – утворюється білий осад. При нагріванні його до 60ºС на водяній бані протягом 5 хвилин відбувається його перетворення у коричневу желеподібну масу.
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Г. Осадження калій йодидом йодованим.

До 2 мл насиченого розчину препарату додають 0.05 мл розчину калій йодиду йодованого Р. Далі до прозорого розчину прикапують 2-3 краплини кислоти хлоридної розведеної Р – утворюється коричневий осад, який розчиняється при додаванні натрій гідроксиду розведеного Р.
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Д. Реакція осадження меркурій (II) хлоридом.

0.1 г Препарату розчиняють у 2 мл води Р. До утвореного розчину додають 1 краплину розчину сулеми Р. Через 1-2 хвилини утворюється білий кристалічний осад.
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В. Кольорова реакція з кобальт (II) хлоридом.

До 0.1 г препарату додають 2 мл 0.1 М розчину натрій гідроксиду Р, збовтують протягом 2-3 хвилини і фільтрують. До фільтрату додають 3 краплі 2% розчину кобальт (II) хлориду Р і перемішують – з’являється фіолетове забарвлення, що швидко зникає і утворюється осад сірувато-блакитного кольору (відмінність від теофіліну і кофеїну):
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Випробування на чистоту

3 Метилксантин. 0.5 г Препарату поміщують у пробірку, додають 2 мл    0.1 М розчину натрій гідроксиду Р, збовтують протягом 2 хвилин і фільтрують у другу пробірку. До фільтрату додають 3 краплі 2% розчину кобальт хлориду і швидко перемішують. Фіолетове забарвлення, що з’являється, повинно зникнути не пізніше 2 хвилин.
Кількісне визначення

1. Ацидиметрія. Неводне титрування, s = 1 (ДФУ).
Близько 0.1 г лікарської форми (точна наважка!) розчиняють у 20 мл кислоти оцтової Р, при потребі нагрівають до 40ºС до повного розчинення і титрують 0.1 М розчином кислоти хлорної до блакитно-зеленого кольору (індикатор – кристалічний фіолетовий Р).
[image: image405.emf]+           HClO  


4


C


l


O


 


4


.


  


N


O


C


H


3


O


H


3


C


N


N


N


C


H


3


N


O


C


H


3


O


H


3


C


N


N


N


C


H


3


H




+           HClO  

4

ClO 

4

.

  

N

O

CH

3

O

H

3

C

N N

N

CH

3

N

O

CH

3

O

H

3

C

N N

N

CH

3

H


2. Аргентометрія. Титрування по заміснику, s = 1 (ДФУ).
Висушену наважку розчиняють у 25 мл гарячої води Р і кип’ятять  протягом 1 хвилини. До охолодженого розчину додають 8 мл 0.1 М розчину аргентум нітрату і титрують 0.1 М розчином натрій гідроксиду з використанням в якості індикатору фенолового червоного Р. Жовте забарвлення індикатору переходить у фіолетово-червоне.
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HNO3   +  NaOH  →  NaNO3   +   H2O
Максимально можлива кількість балів за заняття: 8 балів.  

Змістовий модуль № 4.2

Програма самопідготовки студентів 

4.2.1. Лікарські речовини із групи антибіотиків. їх загальна характеристика, класифікація, методи добування та аналізу.

4.2.2. Монографія для фармакопейного препарату «тетрациклін».

Монографія для фармакопейного препарату «доксицикліну хіклат».

4.2.3. Монографія для фармакопейного препарату «метацикліну гідрогенохлорид».

4.2.4. Монографія для фармакопейного препарату «левоміцетин».

4.2.5. Монографія для фармакопейного препарату «бензилпеніциліну натрієва (калієва) сіль».

4.2.6. Монографія для фармакопейного препарату «феноксиметилпеніцилін».

4.2.7. Монографія для фармакопейного препарату «бензилпеніциліну новокаїнова сіль».

4.2.8. Монографія для фармакопейного препарату «ампіциліну натрієва сіль».

4.2.9. Монографія для фармакопейного препарату «амоксициліну тригідрат».

4.2.10. Монографія для фармакопейного препарату «оксациліну натрієва сіль».

4.2.11. Монографія для фармакопейного препарату «карбеніциліну натрієва сіль».

4.2.12. Монографія для фармакопейного препарату «азлоциліну натрієва сіль».

4.2.13. Монографія для фармакопейного препарату «карфециліну натрієва сіль».

4.2.14. Монографія для фармакопейного препарату «цефалексин».

4.2.15. Монографія для фармакопейного препарату «цефалоридин».

4.2.16. Монографія для фармакопейного препарату «цефазолін».

4.2.17. Монографія для фармакопейного препарату «цефтріаксону натрієва сіль».

4.2.18. Монографія для фармакопейного препарату «цефалотин».

4.2.19. Монографія для фармакопейного препарату «цефапірин».

4.2.20. Монографія для фармакопейного препарату «цефуроксим».

4.2.21. Монографія для фармакопейного препарату «цефотаксиму натрієва сіль».

4.2.22. Монографія для фармакопейного препарату «стрептоміцину сульфат».

4.2.23. Монографія для фармакопейного препарату «рифампіцин».

4.2.24. Монографія для фармакопейного препарату «гентаміцину сульфат».

4.2.25. Монографія для фармакопейного препарату «канаміцину моносульфат».

4.2.26. Монографія для фармакопейного препарату «лінкоміцину гідрогенохлорид».

4.2.27. Загальна характеристика антибіотиків-макролідів, полієнових антибіотиків, антибіотиків-поліпептидів, протипухлинних антибіотиків.

Тема 4.2.1. Аналіз якості лікарських препаратів із групи антибіотиків аліциклічного та ароматичного рядів; антибіотики-глікозиди
Контроль рівня знань


Кожен студент отримує індивідуальне завдання за тематикою заняття – 6 балів.

Практична частина заняття

1. Опрацювання ДФУ. Розділ 2.3. «Ідентифікація». Розділ 2.4. «Випробування на граничний вміст домішок». Розділ 2.5. «Методи кількісного визначення». Розділ 4.2. «Реактиви, титровані розчини для об’ємного аналізу. Розділ «Монографії».

2. Експериментальне опрацювання згідно вимогам ДФУ монографії для стрептоміцину сульфату, левоміцитину – 2 бали.

Методика експерименту.

4.2.1.1.* Монографія для
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Стрептоміцину сульфат (Streptomecini sulfas, Streptomycin sulphate).
Опис 

Порошок білого або майже білого кольору. Гігроскопічний. 

Розчинність
Легкорозчинний у воді Р. Нерозчинний в етиловому спирті Р, діетиловому етері Р, хлороформі Р.

*Примітка. У випадку аналізу лікарської форми, необхідно враховувати кількісні співвідношення інгредієнтів її складу.

Ідентифікація 

А. Реакція з ферум (III) хлоридом (ДФУ).

Близько 0.1 г препарату розчиняють у 4 мл води Р, додають 1 мл 1 М розчину натрій гідроксиду і нагрівають на водяній бані протягом 4 хвилин. До одержаного розчину додають невеликий надлишок кислоти хлоридної розведеної Р і 0.1 мл розчину ферум (III) хлориду Р – з’являється фіолетове забарвлення.
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Б. Реакція з реактивом Неслера (ДФУ).

0.1 г Препарату розчиняють у 2 мл води Р. До одержаного розчину прикапують 4-6 крапель реактиву Неслера. Через 1-2 хвилини спостерігається утворення бурого осаду. 
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В. Реакція з реактивом Фелінга.

0.1 г Препарату розчиняють у 2 мл води Р. До одержаного розчину додають 10 мл реактиву Фелінга і нагрівають до кипіння – випадає цегляно-червоний осад.
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Г. Реакція заміщення з 2,4-динітрофенілгідразином (ДФУ).


0.1 г препарату розчиняють у 1-2 мл води Р. До одержаного розчину додають 2 мл розчину 2,4-динітрофенілгідразином Р у суміші: кислота хлоридна Р : спирт Р (1:4). При струшуванні протягом 1-2 хвилин виникає вишнево-червоне забарвлення розчину.
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Д. Реакція Сакагучі. 

Гуанідиновий фрагмент дає кольорову реакцію з α-нафтолом, 8-оксихіноліном, 1-нафтол-8-сульфоновою кислотою в присутності розчину натрій гіпоброміту Р в лужному середовищі. 
0.1 г Препарату розчиняють у 2-3 мл розчину натрій гідроксиду Р. Одержаний розчин струшують у пробірці 2 хвилини і додають 1 мл 1 М розчину натрій гіпоброміду Р. Через 2 хвилини приливають 1-2 мл розчину α-нафтолу Р – утворюється фіолетово-червоний колір.
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Е. Реакція з α-нафтолом у лужному середовищі.

Близько 0.1 г препарату розчиняють у 5 мл води Р, додають 1 мл 1 М розчину кислоти хлоридної Р і нагрівають на водяній бані протягом 2 хвилин. До одержаного розчину додають 2 мл 5% розчину α –нафтолу Р у 1 М розчині натрій гідроксиду Р і нагрівають на водяній бані протягом 1 хвилини – утворюється жовтий колір:
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Є. Декарбоксилювання у лужному середовищі (ДФУ).

При нагріванні 0.1 г препарату з 2 мл 1 М розчину натрій гідроксиду протягом 3-4 хвилин проходить виділення амоніаку, який визначають за запахом або посинінням змоченого лакмусового папірця.
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Ж. Реакція з барій хлоридом (ДФУ).

Близько 0.1 г препарату розчиняють у 5 мл води Р. До одержаного розчину додають 1 мл кислоти хлоридної розведеної Р і 1 мл розчину барій хлориду Р – утворюється білий осад:

H2SO4  +  BaCl2  →   BaSO4  + 2 HCl
                  білий осад

Випробування на чистоту
Селенати. Вольфрамати. До суспензії, одержаної в результаті випробування А, додають 0.1 мл 0.05 М розчину йоду – жовте забарвлення йоду не зникає (відсутність сульфітів та дитіонітів), але знебарвлюється при додаванні краплями розчину станум (II) хлориду Р (відсутність йодатів). Суміш кип’ятять – осад не знебарвлюється (відсутність селенатів та вольфраматів):

H2SO4  +  I2  →  H2SO4  +  2 HI
2 H2S2O3  +  I2  →  2 HI  +  H2S4O6
I2  +  Sn2+  →  2 I-  +  Sn 4+
Кількісне визначення
Цериметрія, пряме титрування, s = 0.5 (ДФУ). 
Близько 0.1 г препарату (точна наважка!) розчиняють у колбі об’ємом 300 мл у 25 мл води Р, додають 2 мл 1 М розчину натрій гідроксиду Р і суміш нагрівають на водяній бані протягом 5 хвилин. Розчин охолоджують, підкислюють 4 мл 0.5 М розчину кислоти сульфатної, розводять водою Р до 100 мл і додають 0.1 мл 2% розчину ферум (III) хлориду Р. Через 7 хвилин одержаний розчин титрують 0.01 М розчином церій (IV) сульфату Р до зникнення характерного червонуватого забарвлення. Для більш чіткого фіксування точки еквівалентності забарвлення, що виникає у досліджуваному розчині, порівнюють із забарвленням еталону:

4.2.1.2.* Монографія для
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Левоміцетин (Laevomycetinum, Chloramphenicolum).
Містить не менше 98.5% і не більше 100.5% D-(-)-трео-1-п-нітрофеніл-2-дихлорацетиламінопропандіолу 1,3, у перерахунку на суху речовину.

Опис

Білий або білий з слабким жовтувато-зеленуватим відтінком кристалічний порошок без запаху, гіркого смаку. Ттопл. 149-153°С. 

Розчинність

Малорозчинна у воді Р, ефірі Р. Розчинна у спирті Р, етилацетаті Р. Нерозчинна у хлороформі Р.

Ідентифікація

А. Реакція з натрій гідроксидом (ДФУ).

До 0.1 г препарата додають 5 мл розчину натрій гідроксиду розведеного Р і нагрівають 10-15 хвилин – з’являється жовте забарвлення, що при подальшому нагріванні переходить у червоно-оранжеве. При кип’ятінні цього розчину забарвлення посилюється, виділяється цегляно-червоний осад і з’являється запах амоніаку, який ідентифікують за запахом або посинінні вологого лакмусового папірця:
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*Примітка. У випадку аналізу лікарської форми, необхідно враховувати кількісні співвідношення інгредієнтів її складу.

Б. Ідентифікація хлориду (ДФУ).

Після фільтрування суміші, одержаної у випробуванні А, 2 мл фільтрату підкислюють кислотою нітратною розведеною Р, додають 0.4 мл розчину аргентум нітрату Р, перемішують і відстоюють – утворюється білий сирнистий осад. Рідину над осадом декантують. Осад промивають трьома порціями води Р по 1 мл кожний. Далі осад суспендують у 2 мл води Р і додають 1.5 мл розчину амоніаку Р, осад швидко розчиняється. Допускається наявність декількох крупних часток, які розчиняються повільно:
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В. Кольорова реакція з β-нафтолом.


До декількох крупинок препарату додають 2 мл розчину кислоти хлоридної розведеної Р, 0.1 г цинкового пилу і нагрівають на водяній бані протягом 2-3 хвилин. Розчин охолоджують, фільтрують. До фільтрату додають 3 краплі 0.1 М розчину натрій нітриту і струшують. Отриманий розчин додають до 3 мл лужного розчину β-нафтолу Р – утворюється інтенсивне червоне забарвлення: 
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Г. Конденсація з альдегідами (основи Шифа) (ДФУ).

До декількох крупинок препарату додають 2 мл розчину кислоти хлоридної розведеної Р, 0.1 г цинкового пилу Р і нагрівають на водяній бані протягом 2-3 хвилин. Розчин охолоджують, фільтрують. До фільтрату додають 3 мл лужного розчину п-диметиламінобензальдегіду Р – утворюється інтенсивне жовто-оранжеве забарвлення:
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Випробування на чистоту
Кислотність. До 1.0 г препарату додають 2 мл нейтралізованого за фенолбензеїном спирту Р, ретельно перемішують протягом 1 хвилини і фільтрують. Фільтрат після додавання 2 крапель розчину фенолбензеїну Р і 2-3 крапель 0.1 М розчину натрій гідроксиду Р повинен забарвитись у рожевий колір, що не зникає протягом 3 хвилин.

Кількісне визначення

1. Нітритометрія, s = 1 (ДФУ) (після попереднього відновлення ароматичної нітрогрупи). 

Близько 0.2 г препарату (точна наважка!) поміщують у конічну колбу об’ємом 100 мл, додають 10 мл кислоти хлоридної Р і обережно, невеликими порціями, 2 г порошку цинку Р. Потім додають ще 5 мл кислоти хлоридної Р, обмиваючи стінки колби, і після повного розчинення порошку цинку Р (можна підігріти) розчин кількісно переносять у склянку для діазотування, що охолоджується льодом: додають 1.5 г калій броміду Р та повільно титрують 0.1 М розчином натрій нітриту. Титрування вважають закінченим, коли крапля рідини, взята через 3 хв після додавання 0.1 М розчину натрій нітриту, буде викликати негайне посиніння йод крохмального папірця.
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2 NaNO2  + 2 KI + 4 HCl  →  I2  +  2 NO  +  2 NaCl  +  2 KCl  +  2 H2O

2. Куприметрія. Титрування за замісником, s = 2 (ДФУ).
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2 CuSO4  +  4 KI  →  I2  +  Cu2I2  +  2 K2SO4
2 I2   +   Na2S2O3    →   2 NaI   +   Na2S4O6
Близько 0.1 г препарату (точна наважка!) розчиняють у 10 мл води Р, додають по 5 мл 10% розчину натрій гідроксиду і 5% розчину купрум (II) сульфату. Суміш збовтують 2 хвилини, фільтрують і фільтр промивають 15 мл води Р. До фільтрату додають краплями розчин кислоти сульфатної розведеної Р до знебарвлення, 2 г калій йодиду Р і титрують 0.01 М розчином натрій тіосульфату до знебарвлення (індикатор – розчин крохмалю Р).

Паралельно проводять контрольний дослід. 

Максимально можлива кількість балів за заняття: 8 балів.  

Тема 4.2.2. Аналіз якості лікарських препаратів із групи антибіотиків гетероароматичного ряду; антибіотики-макроліди; антибіотики-анзаміцини; антибіотики-поліпептиди; протипухлинні антибіотики
Контроль рівня знань


Кожен студент отримує індивідуальне завдання за тематикою заняття – 6 балів.
Практична частина заняття

1. Опрацювання ДФУ. Розділ 2.3. «Ідентифікація». Розділ 2.4. «Випробування на граничний вміст домішок». Розділ 2.5. «Методи кількісного визначення». Розділ 4.2. «Реактиви, титровані розчини для об’ємного аналізу. Розділ «Монографії».

2. Експериментальне опрацювання згідно вимогам ДФУ монографій для   бензилпеніциліну калієва сіль, бензилпеніциліну натрієва сіль, ампіциліну натрієва сіль – 2 бали.

Методики експерименту

4.2.2.1.* Монографія для 
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Бензилпеніциліну калієва сіль (Benzylpenicillinum kalium, Benzylpenicillin Potassium)
Містить не менше 96.0% і не більше 101.0% калію (2S, 5R, 6R)-3,3-диметил-7-оксо-6-[(фенілацетил)аміно]-4-тіа-1-азабіцикло[3.2.0]гептан-2-карбоксилату, у перерахунку на суху речовину. 

Опис

Кристалічний порошок білого або майже білого кольору. 
*Примітка. У випадку аналізу лікарської форми, необхідно враховувати кількісні співвідношення інгредієнтів її складу.

Розчинність
Розчинна у воді Р. Нерозчинна у жирних оліях Р, вазеліновій олії Р.
Ідентифікація

А. Визначення проводять методом тонкошарової хроматографії на силікагельній пластинці (ДФУ).

Розчин порівняння (а). 0.25 г бензилпеніциліну калієвої солі розчиняють у 5 мл води Р.

Випробувальний розчин. 0.25 г субстанції розчиняють у 5 мл води Р.
Розчин порівняння (б). 0.25 г бензилпеніциліну калієвої солі і 0.25 г феноксиметилпеніциліну калієвої солі розчиняють у 5 мл води Р.

На лінію старту хроматографічної пластинки наносять слід (від дотику капіляру з розчином випробуваної речовини), поряд ставлять слід (від дотику капіляру з розчином порівняння (а)) і слід від розчину з капіляру розчину порівняння (б). Пластинку поміщують у камеру із сумішшю розчинників ацетон Р – розчин амонію ацетату Р, рН якого доведено до 5.0 кислотою оцтовою Р (30:70). Коли фронт розчинників пройде 15 см від лінії старту, пластинку виймають із хроматографічної камери, сушать на повітрі й витримують у парі йоду до проявлення плям. На хроматограмі випробовуваного розчину має виявлятися основна пляма на рівні основної плями на хроматограмі розчину порівняння (а), відповідна їй за розміром і забарвленням.

Результати аналізу вважаються вірогідними, якщо на хроматограмі розчину порівняння (б) виявляються дві чіткі розділені плями.
Б. Осадження бензилпеніциліну. 

0.1 г Препарату розчиняють у 2-3 мл води Р. До отриманого розчину повільно прикапують 2-3 мл 25% розчину кислоти хлоридної – утворюється білий осад бензилпеніціліну, який розчиняється у надлишку кислоти хлоридної Р.
[image: image424.emf].
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В. Ідентифікація Сульфуру у складі препарату. 
0.1 г Препарату розчиняють у 2 мл води Р. Переливають утворений розчин у порцелянову чашку, прибавляють 3-4 краплі розчину натрій гідроксиду Р і випарюють досуха на сітці. Сухий залишок обережно нагрівають до появи червонуватого забарвлення. Після охолодження, утворений залишок ділять на 2 частини і проводять наступні ідентифікації. До першої частини додають 1-2 краплі 5% розчину натрій нітропрусиду  – утворюється швидко зникаючий червоно-фіолетовий колір. До другої частини додають 3 мл води Р і нагрівають протягом 1 хвилини. До гарячого розчину додають 2-3 краплі 10% розчину плюмбум (II) ацетату  – утворюється сіро-чорний осад плюмбум (ІІ) сульфіду.
Na2S  +  Na2[Fe (CN)5NO]  →  Na4[Fe (CN)5NOS]

                                                                    червоно-фіолетовий колір

Na2S  +  Pb(CH3COO)2  →   2 CH3COONa  +  PbS
                                                                                        сіро-чорний осад

Г. Кольорова реакція з реактивом Маркі (ДФУ).

Близько 0.1 г препарату поміщують у пробірку і змочують 2-4 краплинами води Р. Потім додають 2 мл розчину формальдегіду Р у кислоті сульфатній Р і перемішують до повного розчинення. Пробірку нагрівають на водяній бані протягом 1 хвилини – поступово з’являється червонувато-коричневий колір.
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Д. Гідроксиламінова проба (ДФУ).

1. Декілька кристалів препарату поміщують у порцелянову чашку, додають 1 краплю розчину, що складається з 1 мл 1 М розчину гідроксиламіну гідрогенхлориду і 0.3 мл 1 М розчину кислоти оцтової, ретельно перемішують, потім додають 1 краплю розчину купрум (II) нітрату Р – випадає осад зеленого кольору.
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2. Декілька кристалів препарату поміщують у порцелянову чашку, додають 1 краплю розчину, що складається з 1 мл 1 М розчину гідроксиламіну гідрогенхлориду і 0.3 мл 1 М розчину кислоти оцтової, ретельно перемішують, потім додають 1 краплю розчину ферум (III) хлориду Р – утворюється червоний колір розчину.
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А. Ідентифікація калій-катіону 
1. Проба на полум’ї (ДФУ).
Декілька кристалів препарату, змочені кислотою хлоридною Р і внесені у безбарвне полум’я, забарвлюють його у фіолетовий колір.
K+  + hv → *K+→ K+ + hv1

2. Реакція з кислотою тартратною.

До 0.01 г препарату додають 2 мл води Р. До одержаного розчину прикапують 2 мл розчину кислоти тартратної Р, 1 мл розчину натрій ацетату Р, 0.5 мл спирту Р і збовтують. Поступово утворюється білий кристалічний осад, розчинний у розведених мінеральних кислотах Р і розчинах лугів Р.
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3. Реакція натрій кобальтинітритом.

0.01 г Препарату розчиняють у 1 мл води Р. До утвореного розчину додають 0.5 мл кислоти оцтової розведеної Р та 0.5 мл розчину натрій кобальтонітриту Р – утворюється жовтий кристалічний осад.
2 K+ +  Na2[Co(NO2)6]   →   K2Na[Co(NO2)6]

                                              жовтий осад

Випробування на чистоту

Кислотність та основність (ДФУ). рН розчину від 5.5 до 7.5. 0.1 г Препарату розчиняють у воді Р, додають 2 краплі розчину бромтимолового синього Р – розчин набуває синього забарвлення:
Втрата в масі при висушуванні (ДФУ). Не більше 1.0%. 1.000 г препарату (точна наважка!) сушать при температурі від 100°С до 105°С.

Кількісне визначення

Йодометрія , s = 0.25 (ДФУ).
Близько 0.1 г препарату (точна наважка!) розчиняють у воді Р у мірній колбі об’ємом 100 мл, доводять об’єм розчину водою Р до мітки і перемішують. 5 мл Одержаного розчину переносять у конічну колбу об’ємом 100 мл з притертим корком, додають 2 мл 1 М розчину натрій гідроксиду і залишають на 20 хвилин. Після цього до суміші додають 2 мл 1 М розчину кислоти хлоридної, 5 мл 0.3 М розчину ацетатного буферного розчину Р з рН = 4.5, 20 мл 0.005 М розчину йоду  і залишають на 20 хвилин у темному місці. Надлишок йоду відтитровують 0.01 М розчином натрій тіосульфату до солом’яно-жовтого кольору, потім додають 1 мл розчину крохмалю Р і титрують до знебарвлення.

 
У контрольну колбу переносять 5 мл розчину пеніциліну Р, додають 5 мл 0.3 М розчину ацетатного буферного розчину Р з рН = 4.5, 20 мл 0.005 М розчину йоду, залишають на 20 хв у темному місці, після чого надлишок йоду відтитровують 0.01 М розчином натрій тіосульфату, як зазначено вище.

Різниця в об’ємах між титруваннями контрольного і дослідних розчинів відповідає вмісту суми пеніцилінів у препараті.
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Масову частку суми пеніцилінів в препараті у відсотках (Х) розраховують за формулою:
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Де 
V – різниця в об’ємах 0.005 М розчину йоду між контрольним і дослідним титруванням, у мл.

К – коефіцієнт поправки 0.01 М розчину натрій тіосульфату.

Т – кількість грамів стандартного зразку калієвої солі бензилпеніциліну у перерахунку на хімічно чисту речовину, що еквівалентна 1 мл 0.005 М розчину йоду (знаходять у відповідній таблиці з урахуванням температури).
C – коефіцієнт перерахунку стандартного зразка калієвої солі бензилпеніциліну на пеніцилін, що досліджується, зазначений у відповідній фармакопейніх статті (1.045 мг);

m нав.  – наважка, у г;

100/5 – розведення.

4.2.2.2.* Монографія для 
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Бензилпеніциліну натрієва сіль, (Benzylpenicillinum Natricum, Benzylpenicillin Potassium)
Містить не менше 96.0% і не більше 101.0% натрію (2S, 5R, 6R)-3,3-диметил-7-оксо-6-[(фенілацетил)аміно]-4-тіа-1-азабіцикло[3.2.0]гептан-2-карбоксилату, у перерахунку на суху речовину. 
Опис

Кристалічний порошок білого або майже білого кольору. Гіркий на смак. При нагріванні у водних розчинах, а також під дією кислот або лугів руйнується. 

Розчинність
Розчинна у воді Р, етиловому спирті Р та метанолі Р. Нерозчинна у жирних оліях Р, вазеліновій олії Р.

Ідентифікація

Ідентифікацію гетероциклічного фрагменту здійснюють аналогічно методикам, описаним в темі 4.2.2.1 (для відповідної калієвої солі).
А. Ідентифікація натрій-катіону
1. Проба на забарвлення полум’я (ДФУ). 
Декілька кристалів препарату, змочені кислотою хлоридною Р і внесені у безбарвне полум’я, забарвлюють його у жовтий колір.
Na+  + hv → *Na+→ Na+ + hv1

2. Осадження цинк-ураніл ацетатом. 
0.1 г Препарату розчиняють у 2 мл води Р. До утвореного розчину приливають 5-6 крапель кислоти оцтової розведеної Р та 6-8 крапель розчину цинк –ураніл ацетату Р – утворюється жовтий кристалічний осад.
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*Примітка. У випадку аналізу лікарської форми, необхідно враховувати кількісні співвідношення інгредієнтів її складу.

3. Осадження калій гексагідроксистибатом (V) (ДФУ). 
0.1 г Випробовуваної субстанції розчиняють в 2 мл води P. До одержаного розчину додають 2 мл розчину 150 г/л калій карбонату P і нагрівають до кипіння: осад не утворюється. До розчину додають 4 мл розчину калій гексагідроксистибату(V) P і нагрівають до кипіння. Потім охолоджують у льодяній воді і, якщо необхідно, потирають внутрішні стінки пробірки скляною паличкою; утворюється густий осад білого кольору.
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Випробування на чистоту

Виявлення домішок здійснюють аналогічно методикам, описаним в темі 4.2.2.1 (для відповідної калієвої солі).
Кількісне визначення

Йодометрія (ДФУ). Кількісне визначення здійснюють аналогічно методиці, описаній в темі 4.2.2.1 (для відповідної калієвої солі).
4.2.2.3.* Монографія для 
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Ампіциліну натрієва сіль (Ампіцилін-натрій, Кампіцин, Ampicillinum natricum, Ampicillin sodium).
Препарат містить не менше 91.0% і не більше 100.5% натрій (2S,5R,6R)-6[[(2R)-2-аміно-2-фенілацетил]аміно]-3,3-диметил-7-оксо-4-тіа-1-азабі цикло[3.2.0]гептан-2-карбоксилату, у перерахунку на безводну речовину.

Опис

Порошок білого кольору. Гігроскопічний. 
Розчинність
Розчинний у воді Р, ацетоні Р. Нерозчинний в ефірі Р, жирних оліях Р та вазеліновому маслі Р.

Ідентифікація

А. рН розчину 8.0-10.0 (ДФУ).
2.0 г Препарату розчиняють і воді Р, вільній від діоксиду карбону, Р і доводять об’єм розчину тим самим розчинником до 20 мл. Вимірюють рН розчину через 10 хвилин після приготування. 
*Примітка. У випадку аналізу лікарської форми, необхідно враховувати кількісні співвідношення інгредієнтів її складу.

Б. Осадження ампіциліну дією кислоти хлоридної. Ідентифікують за температурою топлення: Т топл. ампіциліну = 208ºС (ДФУ).
При повільному прикапуванні 5-6 мл 25% розчину кислоти хлоридної – утворюється білий осад ампіциліну, який розчиняється у надлишку кислоти хлоридної Р.
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В. Визначення проводять методом тонкошарової хроматографії на силікагельній пластинці (ДФУ).
Випробувальний розчин. 0.25 г препарату розчиняють у 10 мл розчину натрію гідрокарбонату Р.

Розчин порівняння (а). 0.25 г ампіциліну тригідрату розчиняють у 10 мл розчину натрій гідрокарбонату Р.

Розчин порівняння (б). 0.25 г амоксиліну тригідрату і 0.25 г ампіциліну три гідрату розчиняють у 10 мл розчину натрію гідрокарбонату Р.
На лінію старту хроматографічної пластинки наносять 1 краплю (з капіляру) випробовуваного розчину, 1 краплю (з капіляру) розчину порівняння (а) і 1 краплю (з капіляру) розчину порівняння (б). Пластинку поміщують у хроматографічну камеру із сумішшю розчинників ацетон Р – амонію ацетат Р, рН якої доводять до 5.0 кислотою оцтовою Р (10:90). Коли фронт розчинників пройде 15 см від лінії старту, пластинку виймають із камери, сушать на повітрі, витримують у парі йоду до появи плям і переглядають при денному світлі.

На хроматограмі випробуваного розчину має виявлятися основна пляма на рівні основної плями на хроматограмі розчину порівняння (а), відповідна їй за розміром і забарвленням.

Результати аналізу вважаються вірогідними, якщо на хроматограмі розчину порівняння (б) виявляються дві чітко розділені плями.

Г. Реакція з реактивом Фелінга (ГФ ХІ).
До 0.1 г порошка препарату прибавляють 0.5 мл води Р, 1-2 мл реактиву Фелінга і нагрівають до кипіння – утворюється фіолетовий колір:
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Д. Реакція з реактивом Маркі (МФ).

До 0.2 г препарату в першій пробірці додають 1 краплю води Р, потім 2 мл кислоти сульфатної Р – розчин безбарвний. Поміщують пробірку на 1 хвилину у водяну баню – розчин безбарвний. Поміщують 0.2 г препарату у другу пробірку, додають 1 краплю води і 2 мл розчину формальдегіду Р в кислоті сульфатній Р і перемішуючи поміщують пробірку у гарячу водяну баню – утворюється темно-жовтий колір.
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Е. Ідентифікація Натрій-катіону (ДФУ).
1. Проба на забарвлення полум’я. 
Декілька кристалів препарату, змочені кислотою хлоридною Р і внесені у безбарвне полум’я, забарвлюють його у жовтий колір:

Na+  + hv → *Na+→ Na+ + hv1

2. Осадження калій гексагідроксистибатом (V).
0.1 г Випробовуваної субстанції розчиняють в 2 мл води P. До одержаного розчину додають 2 мл розчину 150 г/л калій карбонату P і нагрівають до кипіння: осад не утворюється. До розчину додають 4 мл розчину калій гексагідроксистибату(V) P і нагрівають до кипіння. Потім охолоджують у льодяній воді і, якщо необхідно, потирають внутрішні стінки пробірки скляною паличкою; утворюється густий осад білого кольору:
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Кількісне визначення

1. Рідинна хроматографія (ДФУ).
Випробовуваний розчин (а). 31.0 мг субстанції розчиняють у рухомій фазі А і доводять об’єм розчину тією самою рухомою фазою до 50.0 мл.

Випробовуваний розчин (b). Розчин готують безпосередньо перед використанням. 31.0 мг субстанції розчиняють у рухомій фазі А і доводять об’єм розчину тією самою рухомою фазою до 10.0 мл.

Розчин порівняння (а). 27.0 мг ампіциліну безводного розчиняють у рухомій фазі А і доводять об’єм розчину тією самою рухомою фазою до 50.0 мл.

Розчин порівняння (b). 2.0 мг цефрадину розчиняють у рухомій фазі А і доводять об’єм розчину тією самою рухомою фазою до 50.0 мл. До 5.0 мл одержаного розчину додають 5.0 мл розчину порівняння (а).

Розчин порівняння (с). 1.0 мл розчину порівняння (а) доводять рухомою фазою А до об’єму 20.0 мл. 1.0 мл одержаного розчину доводять рухомою фазою А до об’єму 25.0 мл.

Розчин порівняння (d). 1.0 мл розчину порівняння (а) доводять рухомою фазою А до об’єму 20.0 мл.

Розчин порівняння (е). До 0.20 г субстанції додають 1.0 мл води Р, нагрівають при температурі 60ºС протягом 1 години. 0.5 мл Одержаного розчину доводять рухомою фазою А до об’єму 50.0 мл. 

Хроматографування проводять на рідинному хроматографі з УФ-детектором за таких умов:

· колонка розміром 0.25м × 4.6мм, заповнена силікагелем октадецилсилільним для хроматографії Р з розміром часток 5 мкм.

· Рухома фаза А: до 0.5 мл кислоти оцтової розведеної Р додають 50 мл 0.2 М розчину калію гідрофосфату і 50 мл ацетонітрилу Р і доводять об’єм розчину водою Р до 1000 мл.

· Рухома фаза В: до 0.5 мл кислоти оцтової розведеної Р додають 50 мл 0.2 М розчину калію гідрофосфату, 400 мл ацетонітрилу Р і доводять об’єм розчину водою Р до 1000 мл.

· Швидкість рухомої фази 1.0 мл/хв.
· Детектування за довжини хвилі 254 нм.

Урівноважують колонку рухомою фазою у співвідношенні рухомих фаз А:B (85:15). Хроматографують 50 мкг розчину порівняння (b). Хроматографічна система вважається придатною, якщо виконуються такі умови:

 
коефіцієнт розділення двох основних піків становить не менше 3.0 (якщо необхідно, коригують співвідношення рухомих фаз А:B).


коефіцієнт ємності для першого піка (ампіцилін) становить від 2.0 до 2.5.

Хроматографують 50 мкг розчину порівняння (с). Хроматографічну систему регулюють таким чином, щоб відношення сигнал/шум для основного піка становило не менше 3.

Хроматографують 50 мкг розчину порівняння (а) шість разів. Хроматографічна система вважається придатною, якщо відносне стандартне відхилення для площі основного піка не перевищує 1.0 %.

Поперемінно хроматографують 50 мкг випробовуваного розчину (а) і 50 мкг розчину порівняння (а).

Вміст ампіциліну натрієвої солі, у відсотках, розраховують шляхом множення відсоткового вмісту ампіциліну на 1.063.

2. Фотометричне визначення (МФ).

 
Розчиняють 0.12 г (точна наважка!) в достатній кількості води Р для одержання 500 мл розчину в мірній колбі. Переносять 10.0 мл (точна аліквота!) цього розчину в мірну колбу об’ємом 100 мл, прибавляють 10 мл боратного буферного розчину Р, рН = 9.0, 1 мл розчину оцтового ангідриду в діоксані Р, залишають стояти на 5 хвилин при кімнатній температурі і доводять водою до мітки.

Переносять дві аліквоти цього розчину по 2.0 мл в окремі пробірки з притертою пробкою. В одну з пробірок прибавляють по 10.0 мл розчину імідазолу Р і розчину меркурій (II) хлориду Р, перемішують, закривають пробірку та поміщують в водяну баню точно на 25 хвилин при 60ºС. Швидко охолоджують пробірку до 20ºС (розчин А).

У другу пробірку вносять 10.0 мл води і перемішують (розчин Б).

Без затримки вимірюють поглинання в кюветі з товщиною шару 1 см при максимумі 325 нм проти контрольної кювети, що містить суміш 2.0 мл води Р та по 10.0 мл розчину імідазолу Р і розчину меркурій (II) хлориду Р для розчину А і воду Р для розчину Б.

По різниці між поглинанням розчину А і розчину Б вираховують вміст ампіциліну в досліджуваному препараті шляхом порівняння із стандартним зразком ампіциліна, який досліджують одночасно. Поглинання розчину стандартного зразка в правильно відкаліброваному спектрофотометрі повинно складати 0.29±0.02.

Максимально можлива кількість балів за заняття: 8 балів.  
Тема 4.2.3. Аналіз якості лікарських препаратів із групи алкалоїдів та антибіотиків 
Контроль рівня знань

1. Кожен студент отримує індивідуальне завдання з метою перевірки знань програми змістових модулів №№ 4.1, 4.2 – 25 балів.

Максимально можлива кількість балів за заняття № 4.2.3: 25 балів.

Змістовий модуль № 4.3

Програма самопідготовки студентів 

4.3.1. Класифікація гормонів.

4.3.2. Монографія для фармакопейного препарату «тиреоїдин».

4.3.3. Монографія для фармакопейного препарату «тироксин».

4.3.4. Монографія для фармакопейного препарату «адреналіну тартрат».

4.3.5. Монографія для фармакопейного препарату «норадреналіну гідрогенотартрат».

4.3.6. Монографія для фармакопейного препарату «мезатон».

4.3.7. Стероїдні гормони та їх синтетичні й напівсинтетичні аналоги, їх загальна характеристика.

4.3.8. Монографія для фармакопейного препарату «дезокси-кортикостерону ацетат».

4.3.9. Монографія для фармакопейного препарату «кортизону ацетат».

4.3.10. Монографія для фармакопейного препарату «гідрокортизону ацетат».

4.3.11. Монографія для фармакопейного препарату «преднізолон».

4.3.12. Монографія для фармакопейного препарату «флюоцинолу ацетонід».

4.3.13. Монографія для фармакопейного препарату «флюметазону півалат».

4.3.14. Монографія для фармакопейного препарату «прогестерон».

4.3.15. Монографія для фармакопейного препарату «прегнін».

4.3.16. Монографія для фармакопейного препарату «дексаметазон».

4.3.17. Монографія для фармакопейного препарату «тріамцінолон».

4.3.18. Загальна характеристика андрогенних гормонів.
4.3.19. Монографія для фармакопейного препарату «тестостерону пропіонат».

4.3.20. Монографія для фармакопейного препарату «метилтестостерон».

4.3.21. Монографія для фармакопейного препарату «естрадіолу дипропіонат».

4.3.22. Монографія для фармакопейного препарату «етинілестрадіол».

4.3.23. Монографія для фармакопейного препарату «синестрол».

4.3.24. Монографія для фармакопейного препарату «діетилстильбестрол».

4.3.25. Монографія для фармакопейного препарату «метандростенолон».

4.3.26. Монографія для фармакопейного препарату «метиландро-стенолон».

4.3.27. Монографія для фармакопейного препарату «феноболін».

4.3.28. Занальна характеристика простагландинів.
Тема 4.3.1. Аналіз якості лікарських препаратів із групи гормонів щитовидної залози та наднирників; простагландини 

Контроль рівня знань


Кожен студент отримує індивідуальне завдання за тематикою заняття – 6 балів.

Практична частина заняття

1. Опрацювання ДФУ. Розділ 2.3. «Ідентифікація». Розділ 2.4. «Випробування на граничний вміст домішок». Розділ 2.5. «Методи кількісного визначення». Розділ 4.2. «Реактиви, титровані розчини для об’ємного аналізу. Розділ «Монографії».

2. Експериментальне опрацювання згідно вимогам ДФУ монографіЇ для адреналіну гідрогентартрату – 2 бали.

Методики експерименту.

4.3.1.1.* Монографія для
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Адреналіну гідрогенотартрат 0.18% для ін’єкцій (Solutio Adrenalani hydrotartratis 0.18% pro injectionibus)
Опис

Безбарвна прозора рідина. Без запаху. Розкладається під дією світла. При видаленні розчинника Ттопл. препарату  = 147-152ºС.

Розчинність

Препарат розчинний у воді Р. нерозчинний (не змішується) у ефірі Р, хлороформі Р.

Ідентифікація

А. Осадження адреналіну. Продукт ідентифікують за Т топл = 212ºС (ДФУ).

До 2 мл лікарської форми повільно прикапують 2-3 мл розчину амоніаку розведеного Р – спостерігається випадання білого осаду. 

Якщо аналогічно прикапувати розчин натрій гідроксиду Р, то білий осад адреналіну, що також утворюється в реакції, поступово розчиняється в надлишку лугу.
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*Примітка. У випадку аналізу лікарської форми, необхідно враховувати кількісні співвідношення інгредієнтів її складу.

Б. Ідентифікація тар трат-аніону (ДФУ).

До 1 мл лікарської форми додають декілька кристалів калій хлориду Р, 0.5 мл спирту Р і потирають внутрішні стінки пробірки скляною паличкою – утворюється білий кристалічний осад, розчинний у розведених мінеральних кислотах і розчинах лугів.
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Далі розчин з осаду декантують і проводять подальше дослідження. 

В. Реакція з реактивом Фелінга (ДФУ).
1.0 мл Розчину, що утворився у випробуванні Б струшують з 1 мл води Р. До одержаного розчину додають 10 мл реактиву Фелінга і нагрівають до кипіння – випадає цегляно-червоний осад.
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Г. Реакція «срібного дзеркала» (з реактивом Толенса) (ДФУ).

Беруть 2 пробірки. У першу пробірку поміщують 1 мл препарату у 1 мл води Р. У другу пробірку наливають 4 мл розчину аргентум нітрату Р і краплями додають розчин амоніаку Р до розчинення осаду, що утворився спочатку. Далі до другої пробірки приливають приготовлений розчин препарату і обережно нагрівають на водяній бані – виділяється срібло у вигляді дзеркала або сірого осаду. 


[image: image443]
Д. Реакція з реактивом Драгендорфа (ДФУ).

Декілька мілілітрів препарату перемішують з 2 мл води Р, додають кислоту хлоридну розведену Р до кислої реакції розчину (по індикаторному папірцю), потім 1 мл розчину калій йодбісмутату Р – відразу утворюється коричневий осад.
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Е. Реакція осадження з пікриновою кислотою (ДФУ). 
У пробірку поміщують 1-2 мл лікарської форми, до якої прикапують 2-3 краплі 0.5% розчину кислоти пікринової. Через 1-2 хвилини утворюється жовтий кристалічний осад складу 1:1.
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Є. Реакція з купрум (II) сульфатом (ДФУ).

До 1 мл розчину лікарської форми додають 1-2 краплі розчину натрій гідроксиду Р. утворений розчин інтенсивно струшують, а потім додають 5-6 крапель розчину купрум (II) сульфату Р і 1 мл розчину натрій гідроксиду Р – утворюється інтенсивний зелений колір.
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Ж. Реакція з ферум (III) хлоридом (ДФУ).

1 мл Лікарської форми змішують з 4 мл води Р, додають 1 краплю розчину ферум (III) хлориду Р – утворюється смарагдово-зелене забарвлення, яке при додаванні 1 краплі розчину амоніаку розведеного Р переходить у вишнево-червоне, а потім у оранжево-червоне забарвлення.
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З. Реакція з йодом (ДФУ).
До 1 мл лікарської форми додають 5 мл гідротартратного буферного розчину Р рН = 3.56 і 2 мл 0.05 М розчину йоду, залишають на 5 хвилин, після чого змішують з 3 мл 0.1 М розчину натрій тіосульфату. Розчин зберігає темно-червоне забарвлення (відмінність від норадреналіну). Повторюють аналогіне визначення з 10 мл гідротартратного буферного розчину Р рН = 6.5 – утворюється червоно-фіолетове забарвлення.
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К. Реакція з резорцином.

До 1 мл лікарської форми додають 0.1 мл 1 М розчину калій броміду, 5-6 крапель розчину резорцину Р, 3 мл кислоти сульфатної Р і нагрівають на водяній бані протягом 5 хвилин – з’являється темно-синє забарвлення. Розчин охолоджують і вливають у воду Р – забарвлення розчину змінюється на червоне.
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Кількісне визначення
1. Алкаліметрія, пряме титрування, s = 0.5.
Близько 2 мл лікарської форми (точна аліквота!) розводять водою Р до 20 мл і титрують 0.01 М розчином натрій гідроксиду до одержання рожевого забарвлення, використовуючи як індикатор 0.1 мл розчину фенолбензеїну Р.
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2. Ацидиметрія в неводному середовищі, s = 1 (ДФУ).
Близько 0.1 мл лікарської форми (точна аліквота!) розчиняють у 20 мл кислоти оцтової Р, при потребі нагрівають до 40ºС до повного розчинення і титрують 0.1 М розчином кислоти хлорної до блакитно-зеленого кольору (індикатор – метиловий фіолетовий Р).
[image: image452.emf].
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Максимально можлива кількість балів за заняття № 4.3.1: 8 балів.  

Тема 4.3.2. Аналіз якості лікарських препаратів із групи стероїдних гормонів та їх напівсинтетичних й синтетичних аналогів 

Контроль рівня знань


Кожен студент отримує індивідуальне завдання за тематикою заняття – 6 балів.

Практична частина заняття

1. Опрацювання ДФУ. Розділ 2.3. «Ідентифікація». Розділ 2.4. «Випробування на граничний вміст домішок». Розділ 2.5. «Методи кількісного визначення». Розділ 4.2. «Реактиви, титровані розчини для об’ємного аналізу. Розділ «Монографії».

2. Експериментальне опрацювання згідно вимогам ДФУ монографії для преднізолону – 2 бали.

Методики експерименту
4.3.2.1.* Монографія для
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Таблетки преднізолону 0.005 (Tablettae Prednisoloni 0.005).
Вміст предінзолону у лікарській формі становить не менше 0.0045 г і не більше 0.0055 г прегнадієн- 1,4-тріол-11β, 17α,21-діону 3,20, у перерахунку на середню масу однієї таблетки.

Опис

Таблетки білого кольору. 

Розчинність

Препарат нерозчинний у воді Р та більшості органічних розчинників. 
*Примітка. У випадку аналізу лікарської форми, необхідно враховувати кількісні співвідношення інгредієнтів її складу.

Ідентифікація

А. Близько 1 г порошку розтертих таблеток поміщають у невелику колбу, додають 15 мл хлороформу Р, перемішують протягом 5 хвилин, фільтрують у порцелянову чашку і випарюють фільтрат на водяній бані до 5 мл. Додають при перемішуванні 10 мл гексану Р, осад, що утворився, відфільтровують, висушують та використовують в наступних випробовуваннях.
1. Реакція з реактивом Фелінга.

Близько 0.1 г осаду розчиняють у 1 мл метанолу Р, додають 1 мл реактиву Фелінга і нагрівають – утворюється цегляно-червоний осад.
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2. Близько 10 мг осаду розчиняють в 2 мл кислоти сульфатної Р – через 3-4 хвилини утворюється червоний колір (можлива червона флуоресценція).
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3. Близько 10 мг осаду розчиняють у 1 мл метанолу Р, додають 5 мл розчину фенілгідразину в кислоті сульфатній Р і нагрівають на водяній бані – через 5 хвилин виникає жовте забарвлення.
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Кількісне визначення

Спектрофотометрія в УФ-ділянці спектра.

Близько 0.07 г (точна наважка!) порошку розтертих таблеток досліджуваної субстанції поміщують у невелику склянку, додають 10 мл метанолу Р і розчиняють преднізолон при легкому нагріванні на водяній бані і перемішуванні протягом 10 хвилин. Після охолодження декантують розчин крізь скляний фільтр у мірну колбу об’ємом 100 мл з притертим корком. Склянку промивають метанолом Р, декантуючи кожен раз крізь той же фільтр. Об’єм розчину доводять метанолом Р до мітки і ретельно перемішують. Вимірюють оптичну густину одержаного розчину на спектрофотометрі за довжини хвилі 242 нм у кюветі з товщиною шару 1 см. Як контрольний розчин використовують метанол Р.

Вміст преднізолону в одній таблетці в грамах (Х) обчислюють за формулою:
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Де 
А – оптична густина досліджуваного розчину,

415 – питомий показник поглинання преднізолону за довжини хвилі 242 нм,

mнав.  Наважка препарату в грамах,

b – середня маса таблетки у грамах.

Максимально можлива кількість балів за заняття № 4.3.2: 8 балів.  

Змістовий модуль № 4.4

Програма самопідготовки студентів 

4.4.1. Джерела й методи добування вітамінів.

4.4.2. Класифікація вітамінів.

4.4.3. Монографія для фармакопейного препарату «аскорбінова кислота».

4.4.4. Монографія для фармакопейного препарату «кальцію пантотенат».

4.4.5. Монографія для фармакопейного препарату «кальцію пангамат».

4.4.6. Монографія для фармакопейного препарату «вітамін А».

4.4.7. Монографія для фармакопейного препарату «вітамін D».

4.4.8. Монографія для фармакопейного препарату «вікасол».

4.4.9. Монографія для фармакопейного препарату «вітаміни Е».

4.4.10. Монографія для фармакопейного препарату «рутин».

4.4.11. Монографія для фармакопейного препарату «кислота нікотинова».

4.4.12. Монографія для фармакопейного препарату «нікотинамід».

4.4.13. Монографія для фармакопейного препарату «піридоксину гідроген-хлорид».
4.4.14. Монографія для фармакопейного препарату «тіаміну гідроген-бромід».

4.4.15. Монографія для фармакопейного препарату «тіаміну гідроген-хлорид».

4.4.16. Монографія для фармакопейного препарату «рибофлавін».

4.4.17. Монографія для фармакопейного препарату «кислота фолієва».

4.4.18. Монографія для фармакопейного препарату «ціанокобаламін».

Тема 4.4.1. Аналіз якості лікарських препаратів із групи вітамінів аліфатичного, аліциклічного та ароматичного рядів 

Контроль рівня знань


Кожен студент отримує індивідуальне завдання за тематикою заняття – 6 балів.

Практична частина заняття

1. Опрацювання ДФУ. Розділ 2.3. «Ідентифікація». Розділ 2.4. «Випробування на граничний вміст домішок». Розділ 2.5. «Методи кількісного визначення». Розділ 4.2. «Реактиви, титровані розчини для об’ємного аналізу. Розділ «Монографії».

2. Експериментальне опрацювання згідно вимогам ДФУ монографій для кислоти аскорбінової – 2 бали.

Методики експерименту.

4.4.1.1.* Монографія для
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Кислота аскорбінова (Вітамін С, Acidum ascorbicum, Ascorbic acid)
Містить не менше 99,0% і не більше 100,5% (R) -5-[(S)-1,2-дигідроксиетил]-3,4-дигідрокси-5Н –фуран-2-ону.


Опис

Кристалічний порошок білого або майже білого кольору або безбарвні кристали., що змінюють колір під впливом повітря і вологи. Кисла на смак. 


Розчинність

Добрерозчинна у воді Р, спирті Р; Нерозчинна у ефірі Р, хлороформі Р, бензені Р.

Ідентифікація

А. Вільну кислоту аскорбінову ідентифікують по Ттопл.= 190ºС (ДФУ).
*Примітка. У випадку аналізу лікарської форми, необхідно враховувати кількісні співвідношення інгредієнтів її складу.

Б. Реакція «срібного дзеркала» (з реактивом Толенса) (ДФУ).
Беруть 2 пробірки. У першій пробірці розчиняють 0.1 г препарату у 2-3 мл води Р. У другу пробірку наливають 4 мл розчину аргентум нітрату Р і краплями додають розчин амоніаку Р до розчинення осаду, що утворився спочатку. Далі до другої пробірки приливають приготовлений розчин препарату і обережно нагрівають на водяній бані – виділяється срібло у вигляді дзеркала або сірого осаду. 
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В. Реакція з ферум (III) хлоридом (ГФ ХІ).
0.1 г Препарату розчиняють у 2 мл води Р. До одержаного розчину додають 2 краплі розчину ферум (III) хлориду Р і через 1 хвилину 1 краплю розчину калій фериціаніду Р – виникає синє забарвлення (турнбулева синь). 
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3 FeCl2  +  2 K3[Fe(CN)6]2   →  Fe3[Fe(CN)6]2  +  6 KCl

                                    синій колір
Г. Реакція з розчином калій перманганатом (ДФУ).
0.1 г Препарату розчиняють у 2 мл води Р. До утвореного розчину приливають 4 мл 0.01 М розчину калій перманганату та 2 мл розчину кислоти сульфатної розведеної Р – відбувається знебарвлення розчину калію перманганату.
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Д. Рреакція з реактивом Фелінга (ГФ ХІ).
0.1 г Препарату розчиняють у 2 мл води Р. До утвореного розчину приливають 4 мл реактиву Фелінга і нагрівають – утворюється цегляно-червоний осад.
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Е. Реакція з 2,6-дихлорфеніліндофенолом (МФ).
0.1 г Препарата розчиняють у 2 мл води Р. До утвореного розчину приливають 4 мл розчину 2,6-дихлорфеніліндофенолом Р і при потребі нагрівають – відбувається знебарвлення синього розчину.
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Є. Реакція з йодом (ДФУ).
0.1 г Препарату розчиняють у 2 мл води Р. До одержаного розчину додають 5-7 крапель 0.05 М розчину йоду – розчин знебарвлюється.
[image: image464.emf]O


O


O


H


O


H


C


H


O


H


C


H


2


O


H


+


+


I


2


H


I


2


O


O


O


O


C


H


O


H


C


H


2


O


H




O

O

OH

OH

CH

OH

CH

2

OH

+ +

I

2

HI

2

O

O

O

O

CH

OH

CH

2

OH


Ж. Реакція з купрум (II) сульфатом та амоній роданідом (ДФУ).
0.1 г Препарату розчиняють у 2 мл води Р. До одержаного розчину додають 1 краплю розчину купрум (II) сульфату Р і 2-3 краплі 1% розчину амоній роданіду – утворюється білий осад.
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З. Реакція з ферум (II) сульфатом. Кислотні властивості (ГФ ХІ).
До розчину 0.1 г препарату у 2 мл воли Р додають 0.1 г натрій гідрогенокарбонату Р і близько 20 мг ферум (II) сульфату Р, струшують і залишають стояти – виникає темно-фіолетове забарвлення, що зникає при додаванні 5 мл кислоти сульфатної розведеної Р.
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Випробування на чистоту

Кислота оксалатна. Не більше 0.2% (ДФУ). 0.25 г препарату розчиняють у 5 мл води Р, нейтралізують розчином натрій гідроксиду розведеним Р (за червоним лакмусовим папірцем Р), додають 1 мл кислоти оцтової розведеної Р і 0.5 мл розчину кальцій хлориду Р.


70 мг  Кислоти оксалатної Р (точна наважка!) розчиняють у воді Р і доводять об’єм розчину тим самим розчинником до 500 мл. До 5 мл одержаного розчину додають 1 мл кислоти оцтової розведеної Р і 0.5 мл розчину кальцій хлориду Р (розчин порівняння).

Розчини витримують протягом 1 години. Опалесценція випробуваного розчину не має перевищувати опалесценцію розчину порівняння.
Кількісне визначення

1. Йодометрія. Пряме титрування, s = 1 (ДФУ).
Близько 0.15 г препарату (точна наважка!) розчиняють у суміші 10 мл кислоти сульфатної розведеної Р і 80 мл води Р. Додають 1 мл розчину крохмалю Р і титрують 0.05 М розчином йоду до одержання стійкого синьо-фіолетового забарвлення.
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2. Алкаліметрія. Пряме титрування, s = 1. 

Близько 0.1 г препарату (точна наважка!) розчиняють у 10 мл води Р і титрують 0.1 М розчином натрій гідроксиду до появи рожевого забарвлення, використовуючи як індикатор 3-4 краплі розчину фенолбензеїну Р.
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Максимально можлива кількість балів за заняття № 4.4.1: 8 балів.  

Тема 4.4.2. Аналіз якості лікарських препаратів із групи вітамінів гетероциклічного ряду

Контроль рівня знань


Кожен студент отримує індивідуальне завдання за тематикою заняття – 6 балів.
Практична частина заняття

1. Опрацювання ДФУ. Розділ 2.3. «Ідентифікація». Розділ 2.4. «Випробування на граничний вміст домішок». Розділ 2.5. «Методи кількісного визначення». Розділ 4.2. «Реактиви, титровані розчини для об’ємного аналізу. Розділ «Монографії».

2. Експериментальне опрацювання згідно вимогам ДФУ монографій для піридоксину гідрогенхлориду, кислоти нікотинової, кислоти фоліатної, тіаміну гідрогенхлориду – 2 бали.

Методики експерименту.

4.4.2.1.* Монографія для
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Піридоксину гідрогенхлорид (Вітамін В6, Pyridoxini hydrochloridum, Pyridoxine hydrochlorine).
Містить не менше 99.0% і не більше 101.0% (5-гідрокси-6-метилпіридин-3,4-діїл)-диметанолу гідрохлориду, у перерахунку на суху речовину.


Опис
Кристалічний порошок білого або майже білого кольору, гіркий на смак. Водні розчини мають кислу реакцію (рН 2.5-3.2). З часом у водних розчинах препарат розкладається.
*Примітка. У випадку аналізу лікарської форми, необхідно враховувати кількісні співвідношення інгредієнтів її складу.

Розчинність

Добрерозчинний у воді Р, спирті Р. 

Ідентифікація

А. Осадження основи піридоксину (ДФУ).
Ідентифікують за температурою топлення: Т топл = 159-162ºС.

0.1 г Препарату розчиняють у 2 мл спирту Р. До одержаного розчину повільно прикапують 2 мл 0.1 М розчину натрій гідроксиду. З розчину випадає білий осад піридоксину, що важкорозчинний у спирті Р.
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Б. Реакція з ферум (III) хлоридом (ДФУ).
Декілька кристалів препарату розчиняють у 2 мл води Р, додають 2 краплі розчину ферум (III) хлориду Р – утворюється червоне забарвлення, що зникає при додаванні кислоти сульфатної розведеної Р, але не зникає при додаванні кислоти оцтової Р.
[image: image471.emf]N


C


H


2


O


H


H


2


C


H


O


H


3


C


O


H


+


+


F


e


C


l


3


H


C


l


червоний колір


N


C


H


2


O


H


H


2


C


C


l


2


F


e


O


H


3


C


O


H




N

CH

2

OH

H

2

C

HO

H

3

C

OH

+ +

FeCl

3

HCl

червоний колір

N

CH

2

OH

H

2

C

Cl

2

FeO

H

3

C

OH


В. З реактивом Драгендорфа (ДФУ).
0.1 г Препарату розчиняють у 2-3 мл води Р. До утвореного розчину додають кислоту хлоридну розведену Р до кислої реакції розчину (за індикаторним папірцем), потім 1 мл розчину калій йодбісмутату Р – відразу утворюється коричневий осад.
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Г. Реакція азосполучення (ДФУ). 

0.1 г Препарату розчиняють у 3 мл гарячої води Р. До охолодженого розчину додають 5-6 крапель розчину діазосполуки Р (методика приготування описана в  розділі 2.1.1.5.3) і через 3-5 хвилин, ще 2-3 краплі розчину натрій гідроксиду Р – утворюється червоно-фіолетовий колір.
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Є. Реакція з нітритною кислотою.

До крупинки препарату додають 2 краплі свіжоприготованого розчину 0.1 г натрій нітриту Р в 2 мл кислоти сульфатної Р і залишають на 2-3 хвилини. Після додавання 1 краплі води Р та 3-5 крапель розчину натрій гідроксиду Р – утворюється рожево-жовтий розчин, що згодом набуває буро-жовтого кольору.

[image: image474]
Ж. Реакція з 2,6-дихлорхінонхлоріміном (МФ).

0.1 г Препарату розчиняють у 10 мл води Р. До утвореного розчину додають 1 мл води Р, 2 мл розчину амоніаку Р, 1 мл 0.04% спиртового розчину 2,6-дихлорхінонхлоріміну і струшують. Спиртовий шар забарвлюється синій колір.
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З. Ідентифікація хлорид-іону (ДФУ).
0.1 г Препарату розчиняють у 2 мл води Р. Одержаний розчин підкислюють кислотою нітратною розведеною Р, додають 0.4 мл розчину аргентум нітрату Р, перемішують і відстоюють. Утворюється білий сирнистий осад. Рідину над осадом декантують. Осад промивають трьома порціями води Р по 1 мл кожний. Далі осад суспендують у 2 мл води Р і додають 1.5 мл амоніаку Р, осад швидко розчиняється. Допускається наявність декількох крупних часток, які розчиняються повільно:

[image: image476.emf]H


C


l


    


A


gN


O


3


H


N


O


3


A


gC


l


N


H


4


O


H


A


g(


N


H


3


)


2


C


l


H


2


O


+


+


+


+


білий осад


A


gC


l


2


2




HCl    

AgNO

3

HNO

3

AgCl

NH

4

OH

Ag(NH

3

)

2

Cl

H

2

O

+ +

+

+

білий осад

AgCl 2

2


Кількісне визначення

1. Алкаліметрія, пряме титрування, s = 1 (ДФУ).
0.1 г Препарату (точна наважка!) розчиняють у воді Р у мірній колбі об’ємом 50.0 мл і доводять об’єм розчину тим самим розчинником до мітки. До 20 мл одержаного розчину (точна аліквота!) додають 2-3 краплі розчину бромтимолового синього Р і титрують 0.1 М розчином натрію гідроксиду до появи блакитного забарвлення.
NaOH   +   HCl  →  NaCl   +   H2O
2. Ацидиметрія в неводному середовищі, s = 1.
Близько 0.3 г препарату (точна наважка!) розчиняють в 10 мл суміші: кислота мурашиної Р : оцтовий ангідрид Р (1:1) при слабому нагріванні на водяній бані. Після охолодження добавляють 5 мл розчину меркурій (II) ацетату Р і титрують 0.1 М розчином кислоти хлорної до зеленого кольору (індикатор – кристалічний фіолетовий Р). Точку кінця титрування також можна встановлювати потенціометрично.
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3. Аргентометрія, s = 1.
Розчиняють 0.2 г препарату (точна наважка!) в 20 мл води Р. Утворений розчин титрують 0.02 М розчином аргентум нітрату до оранжево-жовтого кольору (індикатор – калій  хромат Р).
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4.4.2.2. Монографія для
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Кислота нікотинова (Вітамін РР, Acidum nicotinicum, Nicotinic acid).
Містить не менше 99.5% і не більше 100.5% піридин-3-карбонової кислоти, у перерахунку на суху речовину.

Опис

Кристалічний порошок білого кольору. Слабокислий на смак. 

Розчинність

Добрерозчинний у киплячій воді Р, у киплячому спирті Р, у розведених розчинах лугів та мінеральних кислот, карбонатів лужних металів. Нерозчинний у холодній воді Р, ефірі Р, хлороформі Р.

Ідентифікація

А. Вільну кислоту ідентифікують за температурою топлення (ДФУ): 

Ттопл. 234-235°С (субл.).

Б. Амфотерні властивості (ДФУ). Розчинення в лугах та мінеральних кислотах. 

Беруть дві наважки досліджуваної субстанції по 0.1 г кожна. До першої порції додають 2 мл 0.1 М розчину натрій гідроксиду і збовтують протягом 2-3 хвилин. До другої порції додають 2-3 мл розчину кислоти хлоридної Р – в обидвох випадках спостерігаємо розчинення досліджуваної субстанції з утворенням солей.
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В. Декарбоксилування (ДФУ).

0.1 г Нікотинової кислоти нагрівають з 0.1 г натрій карбонату Р – з’являється характерний запах піридину:
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Г. Реакція з 2,4-динітрохлорбензеном (ДФУ).


0.1 г Досліджуваної субстанції розчиняють у 2-3 мл води Р. До одержаного розчину приливають 2 мл спиртового розчину 2,4-динітрохлорбензену Р. При потребі пробірку слабо нагрівають на водяній бані протягом 2-3 хвилин. До охолодженого розчину приливають 2-3 мл розчину натрій гідроксиду Р – утворюється червоно-фіолетове забарвлення.
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Д. Реакція осадження з пікриновою кислотою. 
У пробірку поміщують 1-2 мл розчину 0.05 г досліджуваної субстанції у воді Р, до якого прикапують 2-3 краплі 0.5% розчину кислоти пікринової. Через 1-2 хвилини утворюється білий кристалічний осад складу 1:1. Чутливість реакції 1:3030.
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Е. Реакція з реактивом Драгендорфа (ДФУ).
0.1 г Досліджуваної субстанції розчиняють у 2-3 мл води Р. До утвореного розчину краплями додають кислоту хлоридну розведену Р до кислої реакції розчину (за індикаторним папірцем), потім додають 1 мл розчину калій йодбісмутату Р – відразу утворюється коричневий осад. Чутливість реакції  1:40 000.
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Є. Реакція з калій біхроматом.

До 0.1 г досліджуваної субстанції додають 2 краплі розчину калію біхромату Р, 5 крапель пергідролю Р в 3 мл ацетона, 1-2 мл хлороформу Р і збовтують. Хлороформний шар стає фіолетовим.
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Ж. Кольорова реакція з аніліном (ДФУ).
Близько 0.1 г досліджуваної субстанції розчиняють у 10 мл води Р. До 2 мл одержаного розчину додають 2 мл розчину ціаноброміду Р (методика приготування описана в розділі 3.1.3.1, випробування В2), 3 мл розчину 25 г/л аніліну Р і струшують – з’являється жовте забарвлення.
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З. Кольорова реакція з купрум (II) сульфатом (ДФУ).
 
0.2 г Досліджуваної субстанції розчиняють при нагріванні у 20 мл води Р. До 3 мл одержаного теплого розчину додають 0.1 г натрій ацетату Р і 1 мл розчину купрум (II) сульфату Р – утворюється синій осад.
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Й. Кольорова реакція з купрум (II) сульфатом та амонію роданідом (ДФУ).


2 г Досліджуваної субстанції розчиняють при нагріванні у 20 мл води Р. До 10 мл одержаного розчину додають 0.5 мл розчину купрум сульфату Р та 2 мл розчину амоній роданіду Р – утворюється зелене забарвлення розчину.
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Випробування на чистоту

Хлориди. Не більше 0.02% (200ppm) (ДФУ). 0.25 г Досліджуваної субстанції розчиняють у воді Р, нагріваючи на водяній бані, і доводять об’єм розчину тим самим розчинником до 15 мл. Одержаний розчин має витримувати випробування на хлориди.

Втрата в масі при висушуванні. Не більше 1.0% (ДФУ). 1.000 г препарту сушать при температурі від 100ºС протягом 1 години.

Кількісне визначення

1. Куприйодометрія, s = 2 (ДФУ).

До розчину близько 0.2 г досліджуваної субстанції (точна наважка!) в 10 мл 0.1 М розчину натрій гідроксиду додають 20 мл (точна аліквота!) 0.1 М розчину купрум (II) сульфату. Осад, який випадає, фільтрують і в фільтраті визначають надлишок купрум (II) сульфату подальшим додаванням 0.5 г калій йодиду Р та титруванням 0.1 М розчином натрій тіосульфату (індикатор – розчин крохмалю Р) до знебарвлення.
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2 CuSO4   +   4 KI   →   Cu2I2   +  I2  + 2  K2SO4

I2   +  2 Na2S2O3    →   2 NaI   +   Na2S4O6
2. Алкаліметрія, s = 1 (ДФУ).
Близько 0.2 г досліджуваної субстанції (точна наважка!) розчиняють у 40 мл води Р і титрують 0.1 М розчином натрій гідроксиду до одержання рожевого забарвлення, використовуючи як індикатор 0.2 мл розчину фенолфталеїну Р.
[image: image490.emf]+


N


C


O


O


N


a


N


aO


H


N


C


O


O


H


+


H


2


O




+

N

COONa

NaOH

N

COOH

+

H

2

O


4.4.2.3.* Монографія для

[image: image491.emf]N


N


N


N


C


H


2


O


H


H


2


N


N


H


C


O


N


H


C


H


C


H


2


C


O


O


H


C


H


2


C


O


O


H




N

N

N

N

CH

2

OH

H

2

N

NH C

O

NH

CHCH

2

COOH

CH

2

COOH


Фоліатна кислота (Acidum folicum, Вітамін Вс, Птероглутамінова кислота).
N-[п-[[(2-Аміно-4-окси-6-птеридиніл)метил]аміно]бензоіл]-L-глутамінова кислота. 

Опис

Жовтий або жовтувато-оранжевий кристалічний порошок. Без запаха, без смака, гігроскопічний. На світлі розкладається. Розкладається при 250°С. 
Розчинність

Розчинний у розчинах лугів Р, розчинах карбонатів лужних металів Р, гарячих розчинах мінеральних кислот Р. Нерозчинний у воді Р, спирті Р, ацетоні Р, ефірі Р, хлороформі Р, бензені Р.
*Примітка. У випадку аналізу лікарської форми, необхідно враховувати кількісні співвідношення інгредієнтів її складу.

Ідентифікація

А. Амфотерні властивості (ДФУ). Розчинення у лугах та мінеральних кислотах. 

Беруть дві наважки досліджуваної субстанції по 0.1 г кожна. До першої порції додають 2 мл 0.1 М розчину натрій гідроксиду і збовтують протягом 2-3 хвилин. До другої порції додають 2-3 мл розчину кислоти хлоридної Р – в обидвох випадках спостерігаємо розчинення досліджуваної субстанції з утворенням солей.
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Б. Реакція окиснення калій перманганатом (МФ).

0.1 г Препарату розчиняють у 2 мл розчину кислоти сульфатної Р. До одержаного розчину прибавляють 4 мл розчину калій перманганату Р. Надлишок калій перманганату знебарвлюють розчином гідрогену пероксидом Р. Через 1-2 хвилини спостерігається синя флуоресценція (птеринова кислота).
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В. Кольорові реакції з солями двовалентних металів (ДФУ).

1.0 г Препарату розчиняють у 2 мл кислоти хлоридної Р. Одержаний розчин ділять на п’ять частин і поміщують у пробірки. 

У першу пробірку з розчином препарату приливають 1-2 мл розчину купрум (II) сульфату Р – утворюється зелений осад.

У другу пробірку з розчином препарату приливають 1-2 мл розчину кобальт нітрату Р – утворюється темно-жовтий осад.

У третю пробірку з розчином препарату приливають 1-2 мл розчину ферум (II) сульфату  Р – утворюється червоно-жовтий осад.

У четверту пробірку з розчином препарату приливають 1-2 мл розчину плюмбум (II) ацетату Р – утворюється лимонно-жовтий осад.

У п’яту  пробірку з розчином препарату приливають 1-2 мл розчину аргентум нітрату Р – утворюється жовто-оранжевий осад.
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Г. Реакція азосполучення (ДФУ).

Близько 0.2 г препарату поміщують у конічну колбу об’ємом 100 мл, додають 10 мл кислоти хлоридної Р і обережно, невеликими порціями, 2 г порошку цинку Р.
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[image: image496]
Потім додають ще 5 мл кислоти хлоридної Р, обмиваючи стінки колби, і після повного розчинення порошку цинку Р (можна підігріти) розчин кількісно переносять у склянку для діазотування, що охолоджується льодом, та діазотують додаванням 0.1 М розчину натрій нітриту з 2 мл розчину дигідрохлориду N-(1-нафтил)-етилендіаміну Р – спостерігається  утворення азобарвника фіолетового кольору.
Кількісне визначення

Алкаліметритрія. Зворотнє титрування, s = 0.5.
Розчиняють наважку близько 0.2 г (точна наважка!) в надлишку  0.1 М розчину натрію гідроксиду, а потім повільно титрують 0.1 М розчином кислоти хлоридної до блакитного забарвлення. Використовують або змішаний індикатор (фенолфталеїн з метиленовим синім Р), або тимолфталеїн Р. 
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Тіаміну гідроген хлорид (Вітамін В1, Thiamini hydrochloridum, Thiamine hydrochloride)
Містить не менше 98.5% і не більше 101.0% 3-[(4-аміно-2-метилпіримідин-5-іл)-метил]-5-(2-гідроксіетил)-4-метилтіазоній хлориду, у перерахунку на безводну речовину. 

Опис 

Кристалічний порошок білого або майже білого кольору або безбарвні кристали. Гігроскопічний порошок. Ттопл. 233-244°С (розкл.). 
Розчинність

Розчинний у воді Р, метанолі Р,  гліцерині Р. Малорозчинний у спирті Р, хлороформі Р, ацетоні Р, бензені Р, оліях Р.
*Примітка. У випадку аналізу лікарської форми, необхідно враховувати кількісні співвідношення інгредієнтів її складу.

Ідентифікація  

А. Ідентифікація за характерним запахом (МФ).

Розподіляють невелику кількість препарату на часове скло – відчувається легкий характерний запах, схожий на запах дріжджів.

Б. Вимірювання рН розчину (ДФУ).

Вимірювання проводять з концентрацією досліджуваного препарату 25 мг/мл. рН Розчину має складати 2.7…..3.3.

В. Реакція з калій фероціанідом в лужному середовищі (ДФУ).

Близько 0.2 г препарату розчиняють у 10 мл води Р, додають 1 мл кислоти оцтової розведеної Р і 1.5 мл 1 М розчину натрій гідроксиду, нагрівають на водяній бані протягом 30 хвилин і охолоджують. До одержаного розчину додають 5 мл розчину натрій гідроксиду розведеного Р, 10 мл розчину калій фероціаніду Р, 10 мл бутанолу Р та інтенсивно струшують протягом 2 хвилин. У верхньому (спиртовому) шарі спостерігається інтенсивна світло-блакитна флуоресценція, особливо помітна в УФ-світлі за довжини хвилі 365 нм. Наведене вище випробування повторюють, використовуючи 0.9 мл 1 М розчину натрій гідроксиду і 0.2 г натрій сульфіту Р замість 1.6 мл 1 М розчину натрій гідроксиду, – флуоресценція не спостерігається.
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Г. Ідентифікація хлорид - аніону (ДФУ).

0.1 г Препарату розчиняють у 2 мл води Р. Одержаний розчин підкислюють кислотою нітратною розведеною Р, додають 0.4 мл розчину аргентум нітрату Р, перемішують і відстоюють. Утворюється білий сирнистий осад. Рідину над осадом декантують. Осад промивають трьома порціями води Р по 1 мл кожна. Далі осад суспендують у 2 мл води Р і додають 1.5 мл амоніаку Р, осад швидко розчиняється. Допускається наявність декількох крупних часток, які розчиняються повільно.
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Д. Реакція осадження з пікриновою кислотою. Продукт ідентифікують за 

Т топл = 206-208ºС.
У пробірку поміщують 1-2 мл лікарської форми, до якої прикапують 2-3 краплі 0.5% розчину кислоти пікринової. Через 1-2 хвилини утворюється білий кристалічний осад складу 1:1.
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Е. Осадження калій йодидом йодованим (ДФУ).

0.1 г Препарату розчиняють у 2 мл води Р. До утвореного розчину додають 0.5 мл розчину калій йодиду йодованого Р. Далі до прозорого розчину прикапують 2-3 краплини кислоти хлоридної розведеної Р – утворюється коричнево-червоний осад.
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Є. Ідентифікація сульфуру в препараті (ДФУ).
0.1 г Препарату сплавляють у пробірці з 2 г натрій гідроксиду Р. Після нагріву протягом 3-5 хвилин вміст пробірки розчиняють у 3 мл води Р. До утвореного розчину прикапують 2-3 краплі натрій нітропрусиду Р - утворюється червоно-фіолетове забарвлення.
Na2S + Na2[Fe(CN)5NO]   →   Na4[Fe(CN)5NOS]    

                                                   червоно-фіолетовий колір

Випробування на чистоту

Вільний гідрогенхлорид. (ДФУ). 0.1 г Препарату розчиняють у 5 мл води Р, додають 1 мл розчину кислоти хлоридної Р, 1 мл розчину хлораміну Р, 1 мл хлороформу Р і струшують – у хлороформному шарі не повинно виникати жовте забарвлення.
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Кількісне визначення  
1. Алкаліметрія, s = 1 (ДФУ).
Близько 0.1 г препарату (точна наважка!) розчиняють у 10-15 мл води Р і титрують 0.1 М розчином натрій гідроксиду до появи рожевого забарвлення, використовуючи як індикатор 3-5 крапель розчину фенолфталеїну Р.
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2. Аргентометрія за методом Фаянса, s = 0.5 (ДФУ).
Близько 0.1 г препарату (точна наважка!) розчиняють у 10 мл води Р, додають 2-3 краплі розчину бромфенолового синього Р і краплями кислоту оцтову розведену Р до одержання зеленувато-жовтого забарвлення. Одержаний розчин титрують 0.1 М розчином аргентум нітрату до фіолетового забарвлення.
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3. Ацидиметрія в неводному середовищі, s = 0.5 (ДФУ).
Близько 0.3 г препарату (точна наважка!) розчиняють в 10 мл кислоти оцтової Р при слабому нагріванні на водяній бані. Після охолодження добавляють 5 мл розчину меркурій (II) ацетату Р і титрують 0.1 М розчином кислоти хлорної до зеленого кольору. (індикатор-кристалічний фіолетовий Р).
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Максимально можлива кількість балів за заняття № 4.4.2: 8 балів.  

Тема 4.4.3. Аналіз якості лікарських препаратів із групи вітамінів та гормонів 

Контроль рівня знань

1. Кожен студент отримує індивідуальне завдання з метою перевірки знань програми змістових модулів №№ 4.3, 4.4 – 20 балів
Максимально можлива кількість балів за заняття № 4.4.3: 20 балів  
Змістовий модуль № 4.5

Програма самопідготовки студентів 

4.5.1. Загальна характеристика та класифікація глікозидів.

4.5.2. Загальна характеристика та класифікація танінів та дубильних речовин.

4.5.3. Монографія для фармакопейного препарату «глюкоза».

4.5.4. Монографія для фармакопейного препарату «сахароза».

4.5.5. Монографія для фармакопейного препарату «лактоза».

4.5.6. Монографія для фармакопейного препарату «дігоксин».
Тема 4.5.1. Аналіз якості лікарських препаратів із групи вуглеводів та серцевих глікозидів

Контроль рівня знань


Кожен студент отримує індивідуальне завдання за тематикою заняття – 6 балів.
Практична частина заняття

1. Опрацювання ДФУ. Розділ 2.3. «Ідентифікація». Розділ 2.4. «Випробування на граничний вміст домішок». Розділ 2.5. «Методи кількісного визначення». Розділ 4.2. «Реактиви, титровані розчини для об’ємного аналізу. Розділ «Монографії».

2. Експериментальне опрацювання згідно вимогам ДФУ монографій для дигоксину, глюкози, фруктози, сахарози – 2 бали.

Методики експерименту.
4.5.1.1.* Монографія для
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Таблетки дігоксину 0.00025 (Tabuletae Digoxini 0.000250).
3β-[(О-2,6-дидеокси-β-D-рибо-гексопіранозил-(1→4)-О-2,6-дидеокси-β-D-рибо-гексопіранозил-(1→4)-2,6-дидеокси-β-D-рибо-гексопіранозил)окси]-12β,14-дигідрокси-5β-кард-20(22)єнолід.

*Примітка. У випадку аналізу лікарської форми, необхідно враховувати кількісні співвідношення інгредієнтів її складу.

Опис
Білий кристалічний порошок. Індивідуальна речовина дуже отруйна. 

Розчинність

Нерозчинний у воді Р, ефірі Р. Розчинний у піридині Р. Малорозчинний у спирті Р, хлороформі Р.

Ідентифікація

А. Реакція з натрій нітропрусидом (ДФУ).

Близько 0.5 г порошку розтертих таблеток збовтують з 3 мл спирту Р протягом 10 хвилин і фільтрують. До 1 мл фільтрату додають 1 мл розчину натрій нітропрусиду Р і 2 краплі розчину натрій гідроксиду розведеного Р – виникає червоне забарвлення, що поступово зникає (реакція Регаля на п’ятичленний цикл).
Б. Кольорова реакція з ферум (III) хлоридом (ДФУ).

0.5 г Порошку розтертих таблеток збовтують з 3 мл кислоти оцтової Р протягом 5 хвилин і фільтрують. До 2 мл фільтрату додають 0.05 мл розчину ферум (III) хлориду Р і обережно, уникаючи змішування двох шарів рідини, додають 1 мл кислоти сульфатної Р – на межі поділу двох шарів має з’явитися коричневе забарвлення. Верхній шар поступово забарвлюється у зелений, потім у синій колір (реакція на дезоксицукри).
В. Реакція з динітробензеном.

 
Розчиняють 0.1 г препарату в 2 мл спирту Р при слабому нагріванні. Охолоджують розчин і прибавляють 1 мл розчину динітробензену Р в спирті Р і 1 мл 1 М розчину натрій гідроксиду – утворюється фіолетове забарвлення, яке з часом зникає.
Кількісне визначення
Розчиняють близько 0.05 г препарату (точна наважка!) в достатній кількості метанолу Р до отримання 25 мл (точна аліквота!), розводять 5.0 мл (точна аліквота!) цього розчину в мірній колбі до 100 мл метанолом Р. Поміщують 5.0 мл (точна аліквота!) отриманого розчину в мірну колбу об’ємом 25 мл, прибавляють 15 мл лужного розчину тринітрофенолу Р і доводять метанолом Р до 25 мл. Залишають стояти на 30 хв, захищаючи від дії світла і вимірюють поглинання в кюветі з товщиною шару 1 см при максимумі 490 нм проти контрольної кювети, що містить розчин, одержаний розведенням 15 мл лужного розчину тринітрофенола Р до 25 мл метанолом Р. Розраховують вміст дігоксину в досліджуваному препараті шляхом порівняння із стандартним зразком дігоксину, який досліджують одночасно аналогічно. 

4.5.1.2.* Монографія для
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Глюкоза (Glucosum, Декстроза, Dextrosum).
D – (+) - α-Глюкопіраноза.

Опис
Білий кристалічний порошок. Без запаха, солодкий на смак. 

Ттопл .моногідрату  = 83°С. Ттопл .безв.форми = 146°С. 
Розчинність

Розчинна у воді Р. Малорозчинна у спирті Р.
Ідентифікація

А. Тонкошарова хроматографія.

Випробуваний розчин. 10 мг досліджуваної субстанції розчиняють у суміші вода Р - метанол Р (2:3) і доводять об’єм розчину тією самою сумішшю розчинників до 20 мл.

Розчин порівняння (а). 10 мг глюкози Р розчиняють у суміші вода Р – метанол Р (2:3) і доводять об’єм розчину тією самою сумішшю розчинників до 20 мл.

Розчин порівняння (b). По 10 мг фруктози, глюкози, лактози і сахарози розчиняють у суміші вода Р – метанол Р (2:3) і доводять об’єм розчину тією самою сумішшю розчинників до 20 мл.

На лінію старту хроматографічної пластинки наносять 2 мкг випробуваного розчину, 2 мкг розчину порівняння (a) і 5 мкг розчину порвняння (b) і ретельно сушать. Пластинку поміщують у камеру із сумішшю розчинників  вода Р – метанол Р –кислота оцтова Р – етиленхлорид Р (10:15:25:50). Точно відмірюють об’єми компонентів зазначеної суміші, тому що невеликий надлишок води приводить до помутніння. Коли фронт розчинників пройде 15 см від лінії старту, пластинку виймають із камери, сушать у струмені теплого повітря і рівномірно обприскують розчином 0.5 г тимолу Р в суміші 5 мл кислоти сульфатної Р і 95 мл спирту Р. Пластинку нагрівають при температурі 130ºС протягом 10 хвилин.
На хроматограмі випробовуваного розчину має виявлятися основна пляма на рівні основної плями на хроматограмі розчину порівняння (а), відповідна їй за розміром і забарвленням.
Результати аналізу вважається вірогідним, якщо на хроматограмі розчину порівняння (b) виявляються чотири чітко розділені плями.
*Примітка. У випадку аналізу лікарської форми, необхідно враховувати кількісні співвідношення інгредієнтів її складу.

Б. Реакція з реактивом Фелінга (ДФУ).
До 0.1 г порошку препарату прибавляють 0.5 мл води Р, 1-2 мл реактиву Фелінга і нагрівають до кипіння – утворюється цегляно-червоний осад.
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В. Реакція «срібного дзеркала». З реактивом Толенса (ДФУ). 

Беруть 2 пробірки. У першій пробірці розчиняють 0.1 г препарату у 2-3 мл води Р. У другу пробірку наливають 4 мл розчину аргентум нітрату Р і краплями додають розчин амоніаку Р до розчинення осаду, що утворився спочатку. Далі до другої пробірки приливають приготовлений розчин препарату і обережно нагрівають на водяній бані- виділяється срібло у вигляді дзеркала або сірого осаду. 
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Г. Реакція утворення озазонів (ДФУ). Ідентифікують за Ттопл. = 162ºС.

В суху пробірку поміщують 0.1 г досліджуваного вуглеводу, 0.2 г солянокислого фенідгідразину Р, 0.3 г кристалічного натрій ацетату Р і 2 мл води Р. Пробірку нагрівають протягом 10 хвилин на водяній бані. Кінцевий продукт викристалізовується при охолодженні.
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Д. Реакція з аніліном в присутності мінеральних кислот. 


До 0.1 г порошку додають 5-6 крапель кислоти сульфатної Р і 1-2 краплі води Р. Утворюється оксиметилфурфурол. У реакційну прикапують 3-4 краплі аніліну Р і при потребі слабо нагрівають – утворюється темно-червоний колір.
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Е. Реакція з α-нафтолом в присутності мінеральних кислот (ГФ ХІ). 

0.5 г Препарату розчиняють у 2 мл води Р в пробірці і добавляють 5 крапель 3% спиртового розчину α-нафтолу. Потім на дно пробірки приливають 2 мл кислоти сульфатної Р – на межі шарів утворюється кільце забарвлене у фіолетовий або синій колір.
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Є. Реакція з резорцином (чи орцином) в присутності мінеральних кислот (ДФУ). 

До 0.1 г порошку препарату прибавляють 1-2 мл кислоти сульфатної Р та декілька кристалів резорцину Р. Утворену суміш кип’ятять 1 хвилину – утворюється розчин червоного кольору.
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Ж. Гідроксиламінова реакція (ГФ ХІ).
0.1 г Препарату розчиняють у 2 мл води Р. До одержаного розчину додають 2-3 крапля розчину, що утворений з 1 мл 1 М розчином гідроксиламіну гідрохлориду та 0.3 мл 1 М розчину натрій гідроксиламіну. Через 2-3 хвилини до суміші прибавляють 1 каплю 1 М розчину кислоти оцтової Р і ретельно перемішують, потім прибавляють 1 каплю розчину купрум (II) нітрату Р – утворюється зелений осад.
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Випробування на чистоту

Розчинний крохмаль (ДФУ). 1.0 г препарату розчиняють при кипінні в 30 мл спирту Р і охолоджують. Розчин має залишатися прозорим.

Сульфатна зола (ДФУ). Не більше 1.0%. 5.0 г Субстанції розчиняють у 5 мл води Р, додають 2 мл кислоти сульфатної Р, упарюють насухо на водяній бані і прожарюють до постійної маси. У випадку неповного озолення повторюють нагрівання з кислотою сульфатною Р.

Кількіне визначення

1. Йодометрія, s = 1 (ДФУ).
Окислюючи глюкозу надлишком йоду в лужному середовищі до глюконової кислоти і надлишок йоду титрують розчином натрій тіосульфату.
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0.1 г Препарату (точна наважка!) в склянці з притертою пробкою об’ємом 200 мл розчиняють в 20 мл води Р, прибавляють 25 мл 0.1 М розчину йоду і 40 мл 0.1 М розчину натрію гідроксиду (при перемішуванні невеликими порціями). Розчин залишають стояти 10 хвилин в темному місці, потім підкислюють 2-3 мл кислотою сульфатною розведеною Р і титрують надлишок йоду 0.1 М розчином натрій тіосульфату Р до знебарвлення (індикатор – розчин крохмалю Р). 

2. Рефрактометрія.
До 0.1 г препарату прибавляють 1.0-1.5 мл води Р і струшують 1 хвилину. Потім об’єм розчину доводять водою Р до 2 мл, перемішують, фільтрують через сухий фільтр і визначають показник заломлення фільтрату(n) і води (n0) при 20ºС.

Вміст глюкози (Х) в грамах визначають по формулі:
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де 
Р – середня маса порошку препарату в г,
1.11 – коефіцієнт перерахунку на водну глюкозу при вмісті 10% вологи в препараті,
0.00142 – фактор показника заломлення розчину безводної глюкози.

4.5.1.3. Монографія для 
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Фруктоза (Fructosum, Арабіно-гексулоза, Левулоза)
Фруктоза являє собою (-) –D-арабіно-гекс–2-улопіраноза.

Опис

Кристалічний порошок білого кольору, дуже солодкий. 

Розчинність

Розчинний у воді Р, розчинна у спирті Р.

Ідентифікація

А. Тонкошарова хроматографія (ДФУ).
Випробуваний розчин. 10 мг досліджуваної субстанції розчиняють у суміші вода Р - метанол Р (2:3) і доводять об’єм розчину тією самою сумішшю розчинників до 20 мл.

Розчин порівняння (а). 10 мг фруктози Р розчиняють у суміші вода Р – метанол Р (2:3) і доводять об’єм розчину тією самою сумішшю розчинників до 20 мл.

Розчин порівняння (b). По 10 мг фруктози, глюкози, лактози і сахарози розчиняють у суміші вода Р – метанол Р (2:3) і доводять об’єм розчину тією самою сумішшю розчинників до 20 мл.

На лінію старту хроматографічної пластинки наносять 2 мкг випробуваного розчину, 2 мкг розчину порівняння (a) і 5 мкг розчину порвняння (b) і ретельно сушать. Пластинку поміщують у камеру із сумішшю розчинників  вода Р – метанол Р –кислота оцтова Р – етиленхлорид Р (10:15:25:50). Точно відмірюють об’єми компонентів зазначеної суміші, тому що невеликий надлишок води приводить до помутніння. Коли фронт розчинників пройде 15 см від лінії старту, пластинку виймають із камери, сушать у струмені теплого повітря і рівномірно обприскують розчином 0.5 г тимолу Р в суміші 5 мл кислоти сульфатної Р і 95 мл спирту Р. Пластинку нагрівають при температурі 130ºС протягом 10 хвилин.
На хроматограмі випробовуваного розчину має виявлятися основна пляма на рівні основної плями на хроматограмі розчину порівняння (а), відповідна їй за розміром і забарвленням.
Результати аналізу вважається вірогідним, якщо на хроматограмі розчину порівняння (b) виявляються чотири чітко розділені плями.
Б. Реакція утворення озазонів. Ідентифікують за Ттопл. = 162ºС.

В суху пробірку поміщують 0.1 г досліджуваного вуглеводу, 0.2 г солянокислого фенідгідразину Р, 0.3 г натрій ацетату Р і 2 мл води Р. Пробірку нагрівають протягом 10 хвилин на водяній бані. Кінцевий продукт викристалізовується при охолодженні.
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В. Реакція з аніліном в присутності мінеральних кислот. 

До 0.1 г порошку вуглеводу додають 5-6 крапель кислоти сульфатної Р і 1-2 краплі води Р. Утворюється фурфурол. У реакційну прикапуємо 3-4 краплини розчину аніліну Р і при потребі слабо нагріваємо – утворюється темно-червоний колір.
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Г. Реакція з α-нафтолом в присутності мінеральних кислот. 

До 0.5 г препарату розчиняють у 2 мл води Р в пробірці і добавляють 5 крапель 3% спиртового розчину α-нафтолу. Потім на дно пробірки приливають 2 мл кислоти сульфатної концентрованої Р – на межі шарів утворюється кільце забарвлене у фіолетовий або синій колір:
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Д. Реакція з тимолом в кислому середовищі.

До 0.1 г порошку препарату додають 0.01 г тимолу Р, 5-6 крапель кислоти сульфатної Р і 1-2 краплі води Р. утворену суміш при потребі слабо нагрівають – утворюється темно-червоний колір.
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Е. Реакція з резорцином (ДФУ).

До 0.1 г порошку препарату прибавляють 1-2 мл кислоти сульфатної Р та декілька кристалів резорцину Р. Утворену суміш кип’ятять 1 хвилину – утворюється розчин червоного кольору.
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Ж. Реакція з реактивом Фелінга (ДФУ).

0.1 г Препарату розчиняють у 10 мл води Р, додають 3 мл розчину мідно-тартратного Р та 1 мл розчину натрій гідроксиду Р і нагрівають – утворюється червоний осад.
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Випробування на чистоту

Сторонні цукри (ДФУ). 5.0 г Препарату розчиняють у воді Р і доводять до 10 мл. До 1 мл одержаного розчину додають 9 мл спирту Р. Опалесценція одержаного розчину не має перевищувати опалесценцію суміші 1 мл вихідного розчину і 9 мл води Р.

Барій (ДФУ). До 10 мл розчину, одержаного розчиненням 0.1 г препарату у 2 мл води Р додають 1 мл кислоти сульфатної розведеної Р. Опалесценція одержаного розчину відразу після приготування і через 1 год не має перевищувати опалесценцію суміші 1 мл води дистильованої Р і 10 мл еталонного розчину.
Випробування на чистоту

Згідно вимогДФУ кількісне виявлення не проводять.
4.5.1.4. Монографія для
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Сахароза (Saccharum).
Опис

Кристалічний порошок білого кольору, солодкий на смак, без запаха. 

Невідновлюваний дисахарид. Слаба кислота (Кр = 10-13  ). 

Розчинність

Розчинна у воді Р. Нерозчинна у спирті Р, неполярних органічних розчинниках Р.
Ідентифікація

А. Термічний розклад (ДФУ).

При нагріванні вище температури топлення відбувається розклад (карамелізація).

Б. Кольорова реакція з резорцином (чи орцином) (ДФУ).

При нагріванні до кипіння 0.02-0.03 г сахарози Р з декількома кристаликами резорцину Р і 5 каплями кислоти хлоридної розведеної Р – утворюється рожеве забарвлення.
В. Утворення комплексних сполук (з кобальт нітратом) (ДФУ).

 
До 0.02 г препарату прибавляють 3-5 крапель розчину натрій гідроксиду Р і 1-2 краплі розчину кобальт нітрату Р – утворюється синьо-фіолетовий колір.
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Сахароза під дією розчину кислоти сульфатної розведеної Р розщеплюється (гідролізує) до D - глюкози та D – фруктози, що дають усі характерні реакції для глюкози та фруктози. До 2-3 г сахарози приливають 4-5 мл 0.1 М розчину кислоти сульфатної розведеної Р. Одержаний розчин нагрівають протягом 2-3 хвилин та охолоджують. Подальші дослідження на глюкозу та фруктозу (методики описані в розділах 4.5.1.2, 4.5.1.3) проводять з утвореним розчином.
Максимально можлива кількість балів за заняття № 4.5.1:8 балів.  
ДОДАТКИ

Додаток 1

Інтервали переходу pH і зміни кольору індикаторів у воді 

	Назва індикатору
	Інтервал переходу pH
	Зміна кольору

	Метиловий фіалковий
	0.1 – 1.5
	Жовтий – зелений

	Малахітовий зелений
	0.1 – 2.0
	Жовтий – зеленувато-блакитний

	Крезоловий червоний
	0.2 – 1.8
	Червоний – жовтий

	Крезоловий пурпуровий
	1.8 – 2.8
	Рожево-червоний – жовтий

	Тимоловий синій
	1.2 – 2.8
	Червоний – жовтий

	Кристалічний фіалковий
	1.3 – 4.1
	Салатовий – синьо-зелений

	Тропеолін 00
	1.4 – 3.2
	Червоний – жовтий

	Метиловий фіалковий
	1.5 – 3.2
	Зелений – фіолетовий

	Диметиловий жовтий
	3.0 – 4.0
	Червоний – жовтий

	Метиловий оранжевий
	3.0 – 4.4

1.0 – 2.7*
	Червоний – жовтий

	Бромфеноловий синій
	3.0 – 4.6
	Жовтий – синій

	Конго червоний
	3.0 – 5.2
	Синьо-фіалковий – червоний

	Бромкрезоловий зелений

(синій)
	3.8 – 5.4

8.3 – 9.8*
	Жовтий – синій

	Алізариновий червоний С
	4.6 – 6.0
	Жовтий – пурпурово-червоний

	Метиловий червоний
	4.6 – 6.2
	Червоний – жовтий

	Лакмоїд 
	4.4 – 6.2
	Червоний – синій

	Бромкрезоловий пурпуровий
	5.2 – 6.8
	Жовтий – пурпуровий

	Бромтимоловий синій
	6.0 – 7.6
11.4 – 12.8*
	Жовтий – синій

	Нейтральний червоний
	6.8 – 8.0
	Червоний – жовтий

	Феноловий червоний
	6.8 – 8.4
	Жовтий – червоний

	Крезоловий червоний
	7.2 – 8.8
	Жовтий – пурпурово-червоний

	α-Нафтолфталеїн

(α-нафтолбензеїн)
	7.4 – 8.6
	Жовтувато-рожевий – зеленувато-синій

	Крезоловий пурпуровий
	7.4 – 9.0
	Жовтий – фіалковий

	Тимоловий синій
	8.0 – 9.6
	Жовтий – синій

	Кристалічний фіалковий
	8.1 – 9.0
	Синьо-зелений – фіалковий

	Фенолфталеїн (фенолбензеїн)
	8.2 – 10.0
	Безбарвний – червоний

	Тимолфталеїн (тимолбензеїн)
	9.4 – 10.6
	Безбарвний – синій

	Алізариновий жовтий Р
	10.0 – 12.0
	Світло-жовтий – червоно-оранжевий

	Малахітовий зелений
	11.4 – 13.0
	Зеленувато-блакитний – безбарвний

	Індигокармін 
	11.6 – 14.0
	Синій – жовтий


*Примітка. Вказано інтервали переходу в середовищі ацетону

Додаток 2
Залежність між реакцією розчину, 

приблизним значенням pH і кольору індикаторів

	Реакція розчину
	pH
	Назва індикатору
	Колір

	Лужна
	>8
	Лакмусовий папір
	Синій 

	
	
	Тимоловий синій
	Сірий або фіалково-синій

	Слаболужна
	8.0-10.0
	Фенолфталеїн (фенолбензеїн)
	Від безбарвного до рожевого

	
	
	Тимоловий синій
	Сірий

	Сильнолужна
	>10.0
	Фенолфталеїн (фенолбензеїн)
	Червоний або малиновий

	
	
	Тимоловий синій
	Фіалково-синій

	Нейтральна
	6.0-8.0
	Метиловий червоний
	Жовтий

	
	
	Феноловий червоний
	Жовтий 

або рожевий

	Нейтральна за тропеоліном 00
	>3.0
	Тропеолін 00
	Жовтий 

	Нейтральна за диметиловим жовтим
	>4.0
	Диметиловий жовтий 
	Жовтий; стає червоний після додавання 0.1 мл 0.1 М розчину HCl

	Нейтральна за 

метиловим червоним
	4.5-6.0
	Метиловий червоний
	Оранжево-червоний

	Нейтральна за фенолфталеїном (фенолбензеїном)
	<8.0
	Фенолфталеїн (фенолбензеїн)
	Безбарвний; стає рожевий після додавання 0.05 мл 0.1 М розчину KOH

	Кисла
	<6.0
	Метиловий червоний
	Оранжевий або червоний

	
	
	Бромтимоловий синій
	Жовтий 

	Слабкокисла
	4.0-6.0
	Метиловий червоний
	Червоний

	
	
	Бромкрезоловий синій
	Зелений чи синій

	Сильнокисла
	<4.0
	Конго червоний 
	Зелений чи синій

	
	
	Диметиловий жовтий
	Оранжевий або червоний


Додаток 3
Характеристика неводних розчинників
	Розчинники 
	Індикатори 
	Титранти 

	Кислі

Кислота оцтова

Кислота мурашина

Оцтовий ангідрид
	Кристалічний фіалковий, Судан ІІІ, Тропеолін-00, Метиловий фіалковий, Нейтральний червоний, Малахітовий зелений, Диметиламіноазобензен
	Розчин кислоти хлорної в кислоті оцтовій

Розчин кислоти хлорної в нітрометані

	Основні

Диметилформамід

Піридин

Етилендіамін 
	Тимоловий синій, Бромтимоловий синій,  α-Нафтолбензеїн, 

α-Нітроанілін
	Водний розчин натрій гідроксиду

Водний розчин калій гідроксиду

Розчин натрій метилату в метанолі

Розчин літій метилату в метонолі

Розчин тетра(бутил-)етил-амоній гідроксиду в мета-нолі чи в суміші бензену та метанолу

	Диференціюючі

Ацетон

Діоксан

Нітрометан

Бутанон

Метиловий спирт

Ізопропіловий спирт

Трет-бутиловий спирт

Диметилсульфоксид 
	Метиловий оранжевий, Тимоловий синій, Бромфеноловий синій, Нейтральний червоний, Метиловий червоний, Бромтимоловий синій
	Розчин кислоти хлоридної в метанолі або в гліколе-вих сумішах

Розчин кислоти хлорної в нітрометані

Розчин кислоти хлорної в метанолі

Розчин кислоти хлорної в гліколевих сумішах

Розчини, які використо-вують при титруванні в основних розчинниках




Додаток 4
Еталони* порівняння при визначенні

кольоровості рідин (ДФУ)
	ОСНОВНІ РОЗЧИНИ
	B

(коричне-вий)
	BY

(жовто-ко-ричневий)
	Y

(жовтий)
	GY

(зелено-жовтий)
	R

(черво-ний)

	Жовтий розчин

4.5% розчин ферум (ІІІ) хлориду в 1% кислоті хлори-дній
	3.0
	2.4 
	2.4
	9.6
	1.0

	Червоний розчин

5.95% розчин гексагідрату кобальт (ІІ) хлориду в 1% кислоті хлоридній
	3.0
	1.0
	0.6
	0.2
	2.0

	Блакитний розчин

6.24% розчин пентагідрату купрум (ІІ) сульфату в 1% кислоті хлоридній
	2.4
	0.4
	0
	0.2
	0

	Розчин кислоти хлоридної

(с = 10 г/л)
	1.6
	6.2
	7.0
	0
	7.0


*Еталони готують з п’яти основних розчинів (B, BY, Y, GY, R); усі цифрові значення наведено в мілілітрах

Еталони шкали «B»
	Еталон 
	B1
	B2
	B3
	B4
	B5
	B6
	B7
	B8
	B9

	Основний розчин B
	75.0
	50.0
	37.5
	25.0
	12.5
	5.0
	2.5
	1.5
	1.0

	Розчин HCl (10 г/л)
	25.0
	50.0
	62.5
	75.0
	87.5
	95.0
	97.5
	98.5
	99.0


Еталони шкали «BY»
	Еталон 
	BY1
	BY2
	BY3
	BY4
	BY5
	BY6
	BY7

	Основний розчин BY
	100.0
	75.0
	50.0
	25.0
	12.5
	5.0
	2.5

	Розчин HCl (10 г/л)
	0
	25.0
	50.0
	75.0
	87.5
	95.0
	97.5


Еталони шкали «Y»
	Еталон 
	Y
	Y
	Y
	Y
	Y
	Y
	Y

	Основний розчин Y
	100.0
	75.0
	50.0
	25.0
	12.5
	5.0
	2.5

	Розчин HCl (10 г/л)
	0
	25.0
	50.0
	75.0
	87.5
	95.0
	97.5


Еталони шкали «GY»
	Еталон 
	GY
	GY
	GY
	GY
	GY
	GY
	GY

	Основний розчин GY
	25.0
	15.0
	8.5
	5.0
	3.0
	1.5
	0.75

	Розчин HCl (10 г/л)
	75.0
	85.0
	91.5
	95.0
	97.0
	98.5
	99.25


Еталони шкали «R»
	Еталон 
	R
	R
	R
	R
	R
	R
	R

	Основний розчин R
	100.0
	75.0
	50.0
	37.5
	25.0
	12.5
	5.0

	Розчин HCl (10 г/л)
	0
	25.0
	50.0
	62.5
	75.0
	87.5
	95.0


Додаток 5
Еталони порівняння при визначенні 

каламутності рідин (ДФУ)

	
	Еталон 

	
	I
	II
	III
	IV

	Основна суспензія

(суміш 25 мл 1% водного розчину гідразин сульфату і 25 мл 10% водного розчину гексаметилентет-раміну)
	5.0 мл
	10.0 мл
	30.0 мл
	50.0 мл

	Вода Р
	95.0 мл
	90.0 мл
	70.0 мл
	50.0 мл


Додаток 6
Приготування реактивів

Реактив Майера K[HgI3].

1.358 г меркурій (II) хлориду розчиняють у 60 мл води, приливають розчин 5 г калій йодиду у 10 мл води і загальний об’єм доводять водою до 100 мл.

Реактив Фелінга.

Розчин готують безпосередньо перед використанням. Готують 2 розчини. Розчин 1: розчиняють 20 г купрум (II) сульфата в 500 мл води. Розчин 2: розчиняють 100 г сегнетової солі і 75 г натрію гідроксиду в 500 мл води. Перед застосуванням змішують рівні об’єми двох розчинів.

Реактив Толенса. Амоніачний розчин аргентум гідроксиду.


5 г аргентуму нітрату розчиняють в 250 мл води і до одержаного розчину прибавляють 20 мл розчину амоніаку концентрованого. Окремо розчиняють 51 г солянокислого гідроксиламіна в 250 мл води. Два розчини змішують і збовтують. Утворений розчин може зберігатися в темноті в добре закупореній склянці декілька днів.


Реактив Неслера K[HgI4]. 


1.0 г калій йодиду розчиняють у 5 мл води. До водного розчину приливають концентрований розчин меркурій (II) хлориду до утворення червоно осаду. Потім прибавляють 1.0 г твердого калій гідроксиду і в одержаний розчин вводять 1 мл насиченого розчину меркурій (II) хлориду, розводять водою до 100 мл, дають відстоятись і зливають прозору рідину.

Реактив Бушарда K[I3]. 

          0.1 г йоду розчиняють в 50 мл розчину 2 г калій йодиду у воді.

Реактив Драгендорфа K[BiI3]. 

Розчин 1 – 0.85 г вісмут нітрату основного розчиняють в 40 мл води і добавляють 10 мл оцтової кислоти; розчин 2 – 20 г калій йодиду розчиняють в 50 мл води. Змішують  рівні об’єми розчинів 1 і 2. До 10 мл одержаної суміші добавляють 100 мл води і 20 мл оцтової кислоти.

Реактив Марме K[CdI3]. 


10 г кадмій йодиду розчиняють в 100 мл 20%-ного гарячого водного розчину калій йодиду.

Реактив Фреде (NH4)2Mo2O7∙H2SO4.

1.0 г молібдата амонію розчиняють у 5 мл кислоти сульфатної концентрованої.

Розчин фосфорномолібденової кислоти [H7P(Mo2O7)6∙H2O].


1 г фосфорно молібденової кислоти розчиняють у воді і об’єм доводять водою до 100 мл.

Розчин пікринової кислоти [C6H2(OH)(NO2)3]. 

1.23 г пікринової кислоти розчиняють у 100 мл води.
Додаток 7
Розрахункові характеристики окремих лікарських субстанцій
	Назва лікарської субстанції
	Брутто-формула

аналітичної форми
	Молекулярна маса, г/моль

	Адреналіну гідрогенотартрат
	C13H19NO9
	333,29

	Амоніаку розчин
	NH4OH
	35,05

	Ампіциліну натрієва сіль
	C16H18N3NaO4S
	371,40

	Анальгін
	C13H17N3NaO4S
	333,34

	Анестезин
	C9H11NO2
	165,19

	Аргентум нітрат
	AgNO3
	169,87

	Атропіну сульфат
	(C17H23NO3)2∙Н2SO4∙H2O
	694,80

	Барбітал
	C8H12N2O3
	137,10

	Барій сульфат
	BaSO4
	233,36

	Бензилпеніциліну натрієва сіль
	C16H17N2NaO4S
	356,38

	Бензилпеніциліну калієва сіль
	C16H17N2КO4S
	372,50

	Бензонал
	C18H16N2O4
	277,15

	Бромізовал
	C6H11BrN2O2
	223,07

	Бромкамфора
	C10H15BrO
	231,13

	Гідроген пероксид
	H2О2
	34,01

	Гліцерол
	C3H8О3
	92,09

	Глюкоза
	C6H12O6
	180,60

	Дігоксін
	C41H64O14
	780,96

	Діетиловий етер
	C4H10O
	74,12

	Дибазол
	C14H13ClN2
	244,27

	Динатрій едетеат
	C8H10N2Na2O8
	308,15

	Дифенгідрамін гідрогенохлорид
	C17H22ClNO
	291,82

	Дротаверину гідрогенохлорид
	C24H32ClNO4
	433,51

	Ізоніазид
	C6H7N3O
	137,10

	Індометацин
	C19H16ClNO4
	357,80

	Етазол натрій
	C10H11N4NaO2S2
	306,33

	Етанол
	C2H5О
	46,07

	Йодоформ
	CHI3
	393,73

	Калій ацетат
	CH3COOK
	98,14

	Калій бромід
	KBr
	119,00

	Калій йодид
	KI
	166,00

	Калій перманганат
	KMnO4
	158,03

	Кальцій гліцерофосфат
	C3H7CaO6P
	210,14

	Кальцій глюконат
	C12H24CaO15
	448,39

	Кальцій хлорид дигідрат
	CaCl2∙2H2O
	147,02

	Камфора
	C10H16О
	152,24

	Кислота аскорбінова
	C6H8O6
	176,10

	Кислота ацетилсаліцилова
	C9H8О4
	180,16

	Кислота бензенова
	C7H6О2
	122,12

	Кислота борна
	H3BO3
	61,83

	Кислота глютамінова
	C5H9NO4
	147,13

	Кислота нікотинова
	C6H5NO2
	123,10

	Кислота саліцилова
	C7H6О3
	138,12

	Кислота фоліатна
	C19H19N7O6
	441,40

	Кислота хлоридна
	HCl
	36,46

	Кордіамін
	C10H14N2O
	178,23

	Кофеїн
	C8H10N4O2
	194,20

	Кофеїн-натрій бензоат
	C15H15N4NaO4
	338,30

	Купрум сульфат пентагідрат
	CuSO4∙5H2O
	249,67

	Левоміцетин
	C11H12Cl2N2O5
	323,13

	Магній оксид
	MgO
	40,30

	Ментиловий естер кислоти ізовалеріанової
	C15H28O2
	240,38

	Ментол
	C10H20О
	156,27

	Метіонін
	C5H11NO2S
	149,21

	Метилурацил
	C5H6N2O2
	126,12

	Натрій бензоат
	C7H5NaO2
	144,10

	Нітрій гідрокарбонат
	NaHCO3
	84,01

	Натрій нітрит
	NaNO2
	68,99

	Натрій саліцилат
	C7H5NaO3
	160,10

	Натрій тетраборат
	Na2B4O7∙10H2O
	381,36

	Натрій тіосульфат
	Na2S2O3∙5H2O
	248,18

	Натрій хлорид
	NaCl
	58,44

	Нітроксолін
	C9H6N2O3
	190,16

	Норсульфазол
	C9H9N3O2S2
	255,31

	Оксолін
	C10H8O6
	224,17

	Парацетамол
	C8H9NO2
	151,16

	Папаверину гідрогенохлорид
	C20H22ClNO4
	375,90

	Піридоксин гідрогенохлорид
	C8H12ClNO3
	205,60

	Преднізолон
	C21H28O5
	360,45

	Прокаїну гідрогенохлорид
	C13H21ClN2O2
	272,77

	Резорцин
	C6H6О2
	110,11

	Сахароза
	C12H22O11
	342,31

	Стрептоміцину сульфат
	C21H39N7O12
	581,58

	Стрептоцид
	C6H8N2O2S
	172,20

	Тіаміну гідрогенохлорид
	C12H18Cl2N4OS
	337,27

	Теобромін
	C7H8N4O2
	180,17

	Терпінгідрат
	C10H22O3
	190,28

	Уротропін
	C6H12N4
	140,19

	Фенол
	C6H6O
	94,11

	Фенолфталеїн
	C20H14O4
	318,33

	Ферум (II) сульфат гептагідрат
	FeSO4∙7H2O
	278,00

	Формальдегід
	CH2O
	30,03

	Фталазол
	C17H13N3O5S2
	403,43

	Фтивазид
	C14H15N3O4
	289,28

	Фурацилін
	C6H6N4O4
	198,14

	Хініну гідрогенохлорид
	C20H24N2O2∙HCl∙2H2O
	396,92

	Хлоралгідрат
	C2H3Cl3O2
	165,40

	Хлорамін
	C7H13ClNNaO5S
	281,68

	Хлороформ
	CHCl3
	119,38


Додаток 7
Склад окремих лікарських форм 
1. Перекис водню, 3% – прозора рідина, без кольору; група антисептичних лікарських засобів. Склад 100 мл препарату: перекису водню, 30 % об/об – 11.0 г; допоміжні речовини – натрій бензоат, вода очищена. Густина препарату становить 1.000 г/мл.

2. Кислота хлоридна, 8.2% – прозора рідина, без кольору із специфічним запахом; належить до засобів, що регулюють метаболічні процеси. Склад 100 мл препарату: кислоти хлоридної – 8.00 г; допоміжні речовини – вода очищена. Густина препарату становить 1.000 г/мл.
3. Йоду спиртовий розчин, 5% – прозора рідина темнокоричневого кольору; група антисептичних лікарських засобів, володіє припікаючою дією. Склад 100 мл препарату: йод – 5 г; калій йодид – 2 г; спирт етиловий, 96 об/об – 40.17 г; вода дистильована – до загального об’єму 100 мл. Густина препарату становить 0.932 г/мл.

4. Нашатир або аміаку розчин, 10% – прозора рідина, без кольору; при вдиханні викликає збуджуючий ефект на дихальні центри, при внутрішньому застосуванні викликає рвотну дію. Склад 1 мл препарату: амоніак – 0.1 г; допоміжні речовини – вода очищена. Густина препарату становить 0.958 г/мл (густина 25% розчину становить 0.907 г/мл; густина 2% розчину становить 0.990 г/мл).

5. Борної кислоти розчин спиртовий – прозора рідина без кольору; група антисептичних та фунгістатичних лікарських засобів, володіє протипедикульозною та в’яжучою дією. Склад 100 мл препарату: кислоти борної – 2 г; допоміжні речовини – спирт етиловий, 70 об/об. Густина препарату становить 0.876 г/мл.

6. Розчин бури, 20% – прозора рідина без кольору, солена на смак; група антисептичних та фунгістатичних лікарських засобів. Склад 100 грам препарату: бура – 20.0 г; допоміжні речовини – 85% гліцерол – 80 грам. Густина препарату становить 1.223 г/мл.

7. Розчин хлориду кальцію, 10% – прозора, стерильна, апірогенна рідина без кольору, солена на смак; група електролітів, допоміжний засіб до антигістамінних препаратів, антидот при отруєнні солями магнію; володіє кровоспинною дією. Склад 1 мл препарату: кальцій хлорид – 0.1 г; допоміжні речовини – вода для інєкцій. Густина препарату становить 1.083 г/мл.

8.  Протаргол (0.2%, 0.5%, 1%) – прозора рідина жовтого кольору; група антисептичних, протизапальних, вяжучих лікарських засобів. Склад розчину, 1%: 100 мл препарату: аргентум нітрату – 0.08 г; натрій лізальбінат – 0.92 г; допоміжні речовини – вода для інєкцій. Густина препарату становить 1 г/мл.

9. Розчин аргетум нітрату (0.12%, 2%) – прозора рідина без кольору; група антисептичних, протизапальних, вяжучих лікарських засобів% володіє припікаючою дією. Склад розчину, 2%: 100 мл препарату:  аргентум нітрат – 2 г; допоміжні речовини – вода для інєкцій. Густина препарату становить 1 г/мл. 
10. Гліцерол, 85% – прозора рідина, без кольору; група пом’якшуючих, дермапротекторних засобів. Склад розчину, 85%: 100 мл препарату: гліцеролу - 85.00 г; допоміжні речовини – вода для ін’єкцій. Густина препарату становить 1.260 г/мл.

11. Формальдегіду розчин, 10% – прозора рідина із специфічним запахоп; група дезінфікуючих та дезодоруючих лікарських засобів, використовується для профілактики інфекційних захворювань. Склад 100 мл препарату: формальдегіду – 10.00 г; спирт етиловий, 96 об/об – 39.50 г; вода дистильована – 50.00 г, одеколону 0.50 г. Густина препарату становить 1.000 г/мл.

12. Кальцій глюконат, 10% – прозора рідина, без кольору; група антиалергічних, протизапальних, гемостатичних засобів. Склад розчину, 10%: 100 мл препарату: кальцій глюконату – 10.00 г; допоміжні речовини – вода для ін’єкцій. Густина препарату становить 1.000 г/мл.

13. Натрій едетеат, 5% – прозора рідина, без кольору; група протиартритних лікарських засобів. Склад розчину, 5%: 100 мл препарату: натрій едетеату – 5.00 г; допоміжні речовини – вода для ін’єкцій. Густина препарату становить 1.000 г/мл.

14. Дімедрол, 1% – прозора рідина, без кольору; група протигістамінних, місцевоанестезуючих, спазмолітичних засобів. Склад розчину, 1% препарату: дімедролу - 0.15 г; допоміжні речовини – вода для ін’єкцій 15 мл. Густина препарату становить 1.000 г/мл.

15. Ментол, 1% – прозора рідина, без кольору із запахом м’яти перечної; група протизапальних, заспокійливих, місцевоанесте-зуючих засобів. Склад розчину, 1% препарату: ментолу - 1.00 г; допоміжні речовини – спирт етиловий 90% 50 мл. Густина препарату становить 1.000 г/мл.

16. Валідол – прозора масляниста рідина із запахом ментолу; група судинорозширюючих, протирвотних засобів. Склад препарату: ментолу - 25.00 г; допоміжні речовини – ментиловий естер ізовалер’янової кислоти. Густина препарату становить 1.000 г/мл.
17. Пурген – білий або слабо-жовтий дрібнокристалічний порошок без запаха і смаку; група проносних засобів, що діють на нервові закінчення. Склад препарату: фенолфталеїну – 0.10 г або 0.05 г; допоміжні речовини – цукрова пудра. 

18. Оксолінова мазь, 3% – біла або прозора маса, без запаху; група противірусних засобів, що володють віруцидною активністю. Склад 100 мл препарату: оксоліну – 3.00 г; допоміжні речовини – вазелін. 

19. Парацетамол – білий або з кремовим відтінком дрібнокристалічний порошок; група анельгетичних засобів, що володіють жаро знижуючою активністю. Склад препарату: парацетамолу – 0.325 г  або 0.50 г; допоміжні речовини – кофеїн, кислота аскорбінова, терпінгідрат, натрій гідрокарбонат. 

20. Ефералгам, 10% – прозора рідина, без кольору; при вдиханні викликає збуджуючий ефект на дихальні центри, при внутрішньому застосуванні викликає рвотну дію. Склад 1 мл препарату: амоніак – 0.1 г; допоміжні речовини – вода очищена. Густина препарату становить 0.958 г/мл (густина 25% розчину становить 0.907 г/мл; густина 2% розчину становить 0.990 г/мл).

21. Аспірин– білий порошок; група протизапальних, жарознижуючих, аналгетичних засобів, що володіють антиагрегаційною дією. Склад препарату: кислоти ацетилсаліцилової – 0.25 г  або 0.50 г; допоміжні речовини – кофеїн, фенобарбітал, кислота аскорбінова, сахароза. 

22. Упсарин – білий порошок; група протизапальних, жарознижуючих, аналгетичних засобів, що володіють антиагрегаційною дією. Склад препарату: кислоти ацетилсаліцилової – 0.33 г  або 0.50 г; допоміжні речовини – гліцин, натрій бензоат, натрій гідрокарбонат, кислота, цитринова. 

23. Анестезин – білий кристалічний порошок без запаха; гіркий на смак, група місцевоанестезуючих засобів. Склад препарату: анестезин – 0.10 г  або 0.30 г; допоміжні речовини – папаверин гідрогенохлорид, екстракт красавки.
24. Новокаїн, 2% розчин – прозора рідина без кольору; виявляє знеболюючийий ефект. Склад 1 мл препарату: прокаїну гідрохлорид – 20 мг; допоміжні речовини – 0.1 М розчин кислоти хлоридної, вода для ін’єкцій. Густина препарату становить 1.000 г/мл.
25. Стрептоцид – білий кристалічний порошок без запаха; група протимікробних та профілактичних інфекційних засобів. Склад препарату: стрептоцид – 0.30 г  або 0.50 г; допоміжні речовини –норсульфазол, сульфадимезин, камфора.
26.  Етазол-натрій, 10% – прозора рідина, без кольору та запаху; група протиінфекційних засобів. Склад 100 мл препарату: етазол-натрій – 10.00 г; допоміжні речовини – вода для ін’єкцій 90 мл. Густина препарату становить 1.000 г/мл.

27. Фталазол – білий або білий з жовтуватим відтінком порошок; група протидизентерійних, сульфаніламідних засобів. Склад препарату:  фталазол – 0.50 г; допоміжні речовини – антибіотики.
28. Норсульфазол – білий або білий з жовтуватим відтінком кристалічний порошок без запаха; група сульфаніламідних засобів при інфекційних захворюваннях. Склад препарату: норсульфазол – 0.25 г та 0.50 г; допоміжні речовини – натрій гідрокарбонат.

29. Фурацилін – таблетки світло-жовтого або зеленувато-жовтого кольору, група антибактеріальних (грампозитивні та грамнегативні) та дезинфікуючих лікарських засобів. Використовується для зовнішнього використання. Склад: індометацин – 25 мг; допоміжні речовини – цукор молочний, крохмаль пшеничний, целюлоза мікрокристалічна, тальк, магній стеарат. Склад оболонки: еудражит, дибутилфталат, діетилфталат, тальк, титану (IV) оксид, барвник коричневий, олія рицинова, поліетиленгліколь.
30. Фурацилін – (0,002% розчин) прозора рідина світло-жовтого кольору; група антибактеріальних (грампозитивні та грамнегативні) та дезинфікуючих лікарських засобів. Використовується для полоскання та промивання ран або як краплі для промивання очей. Склад 1 мл препарату: фенобарбітал – 18.40 мг; етиловий естер кислоти α-бромізовалеріанової – 18.40 мг; допоміжні речовини – олія м’яти, олія хмелю, спирт етиловий, 55% об/об. Густина препарату становить 0.924 г/мл. 

31. Анальгін – таблетки білого або жовтуватого кольору, вкритих оболонкою, кишковорозчинні; протизапальні, анельгуючі та жаропонизуючі лікарські засоби. Швидко всмоктуються організмом. Склад: індометацин – 25 мг; допоміжні речовини – цукор молочний, крохмаль пшеничний, целюлоза мікрокристалічна, тальк, магній стеарат. Склад оболонки: еудражит, дибутилфталат, діетилфталат, тальк, титану (IV) оксид, барвник коричневий, олія рицинова, поліетиленгліколь.
32. Анальгін – (2% розчин в ампулах) – прозора рідина без кольору; належить до протизапальних, анельгуючих та жаропонизуючих лікарських засобів. Використовується внутрішньом’язово та внутрішньовенно. Підшкірно не вводиться через можливе подразнення. Склад 5 мл препарату: дибазол – 50 мг; допоміжні речовини – вода для ін’єкцій до 5 мл. Густина препарату становить 0.924 г/мл.

33. Кордіамін (25% розчин в ампулах) – прозора або жовтуватого кольору рідина без кольору із специфічним запахом; збуджує дихальний та капілярноруховий центри; група серцево-судинних лікарських засобів. Використовується внутрішньом’язово та внутрішньовенно. Склад 5 мл препарату: дибазол – 50 мг; допоміжні речовини – вода для ін’єкцій до 5 мл.

34. Фтивазид – таблетки світло-жовтого або жовтого кольору із слабим запахом ваніліні без смаку, кишковорозчинні; протитуберкульозний засіб, має високу бактеріостатичну активність. Використовується внутрішньо. Препарат повільніше всмоктується та краще переноситься організмом ніж ізоніазид. Склад: індометацин – 25 мг; допоміжні речовини – цукор молочний, крохмаль пшеничний, целюлоза мікрокристалічна, тальк, магній стеарат. Склад оболонки: еудражит, дибутилфталат, діетилфталат, тальк, титану (IV) оксид, барвник коричневий, олія рицинова, поліетиленгліколь.
35. Ізоніазид – таблетки світло-жовтого або жовтого кольору із слабим запахом ваніліні без смаку, кишковорозчинні; протитуберкульозний засіб, має високу бактеріостатичну активність. Використовується внутрішньо. Склад: індометацин – 25 мг; допоміжні речовини – цукор молочний, крохмаль пшеничний, целюлоза мікрокристалічна, тальк, магній стеарат. Склад оболонки: еудражит, дибутилфталат, діетилфталат, тальк, титану (IV) оксид, барвник коричневий, олія рицинова, поліетиленгліколь.
36. Валокардін – прозора рідина світло-жовтого кольору; виявляє заспокоюючий, седативний та легкий гіпнотичний ефект. Склад 1 мл препарату: фенобарбітал – 18.40 мг; етиловий естер кислоти α-бромізовалеріанової – 18.40 мг; допоміжні речовини – олія м’яти, олія хмелю, спирт етиловий, 55% об/об. Густина препарату становить 0.924 г/мл. 

37. Корвалол – прозора рідина світло-жовтого кольору; виявляє снодійний, заспокоюючий, седативний, спазмолітичний та судинорозширюючий ефект. Склад 1 мл препарату: фенобарбітал – 18.26 мг; етиловий естер кислоти α-бромізовалеріанової – 20 мг; олія м’яти – 18.26 мг; допоміжні речовини – спирт етиловий, 58% об/об. Густина препарату становить 0.917 г/мл.

38. Бензонал – таблетки білого кольору з гірким смаком; група серцево-судинних лікарських засобів. Проявляє імуностимулюючу та протисудорожну (протиепілептичну) активність без вираженого гіпноседативного ефекта (сонливість, заторможеність, головна біль). Добре поєднується з іншими проти еліптичними препаратами (дифенілом, гексамідином). Використовується внутрішньо після їжі. Склад: бендазолу гідрогенхлорид – 20 мг; допоміжні речовини – цукор молочний, крохмаль пшеничний, целюлоза мікрокристалічна, тальк, магній стеарат. 

39. Метилурацил – таблетки білого кольору; прискорює процеси загоєння, стимулює зростання імунітету, виявляє протизапальний ефект, нормалізує обмінні процеси у слизовій оболонці шлунково-кишечного тракту та стимулює утворення клітин крові. Виявляє захисну дію при фотодерматитах та проявляє імуностимулюючу активність. Склад: метилурацилу – 500 мг; допоміжні речовини – крохмаль картопляний, желатин, тальк, магній стеарат або кальцій стеарат. 

40. Дибазол – таблетки білого кольору; група серцево-судинних лікарських засобів. Проявляє імуностимулюючу активність. Склад: бендазолу гідрогенхлорид – 20 мг; допоміжні речовини – цукор молочний, крохмаль пшеничний, целюлоза мікрокристалічна, тальк, магній стеарат. 

41. Дибазол (1% розчин в ампулах) – прозора рідина без кольору; виявляє спазмолітичний ефект; група серцево-судинних лікарських засобів. Склад 5 мл препарату: дибазол – 50 мг; допоміжні речовини – вода для ін’єкцій до 5 мл. Густина препарату становить 1.00 г/мл.

42. Індометацин – таблетки світлокоричневого кольору, вкритих оболонкою, кишковорозчинні; група протизапальних і протиревматичних лікарських засобів. Склад: індометацин – 25 мг; допоміжні речовини – цукор молочний, крохмаль пшеничний, целюлоза мікрокристалічна, тальк, магній стеарат. Склад оболонки: еудражит, дибутилфталат, діетилфталат, тальк, титану (IV) оксид, барвник коричневий, олія рицинова, поліетиленгліколь.
43. Нітроксолін – таблетки світлокоричневого кольору, вкритих оболонкою; група антибактеріальних (грампозитивні та грам негативні мікроорганізми та пліснявих грибків) лікарських засобів. Склад: нітроксолін – 50 мг; допоміжні речовини – цукор молочний, крохмаль картопляний, тальк, кальцій стеарат або кислота стеаринова, магній карбонат основний. Склад оболонки: ПВП, желатин, віск бджолиний, титану (IV) оксид, барвник кислотний червоний, тропеолін ОО.
44. Рибоксин (2% розчин в ампулах) – прозора рідина без кольору; група анаболічних лікарських засобів, стимулює метаболічні процеси. Застосовують при ішемічних хворобах серця та порушеннях серцевого ритму. Склад 5 мл препарату: рибоксин – 100 мг; допоміжні речовини – гексаметилентетрамін, 1 М розчин натрій гідроксиду (рН=7.0-7.3), вода для ін’єкцій до 5 мл. Густина препарату становить 1.00 г/мл.

45. АТФ (1% розчин в ампулах) – прозора рідина без кольору; виявляє антиаритмічний ефект, чинить гіпотензивну дію, розширює коронарні та мозкові артерії; група метаболічних серцево-судинних лікарських засобів. Склад 1 мл препарату: натрій аденозинтрифофат двозаміщений тригідрат – 10 мг; допоміжні речовини – гексаметилентетрамін, 2 М розчин натрій гідроксиду (рН=7.0-7.3), вода для ін’єкцій до 1 мл. Густина препарату становить 1.00 г/мл.
46. Папаверину гідрогенхлорид – викликає спазмолітичну та гіпотензивну дію. Понижує тонус і зменшує скорочувальну активність гладких м’язів внутрішніх органів. Випускається у вигляді таблеток 0,01 г, ректальних супозиторій 0,02 г, розчини для ін’єкцій 2%. Назначають внутрішньо, під шкіру, внутрівенно, ректально. Папазол. Склад: бендазол – 0,03 г, папаверина гідроген хлорид – 0,03 г.
47. НО-ШПА – по фармакологічній дії близька до папаверину, але володіє більш вираженою спазмолітичної дією. Використовують при спазмах шлунку та кишківника, приступах жовчно- та мочекам’яної хвороби. Як допоміжний засіб при гіпертонічних кризах, холециститах, головної болі. Приймають внутрішньо, внутрім’язово та внутрівенно. Випускають у вигляді таблеток по 0.04 г та 2 % розчинів для ін’єкцій. Входить у склад комбінованих ліків - нікошпан: но-шпа, нікотинова кислота.

48. Кофеїн-натрій бензоат – збуджує та регулює процеси збудження в корі головного мозку, підсилює позитивні рефлекси, підвищує рухову активність. Призначають для підвищення розумової та фізичної працездатності, усуває сонливість. У дітей використовується при енурезі. Випускається у вигляді таблеток 0,2 г, розчини для ін’єкцій 10% та 20%. Назначають внутрішньо та під шкіру. Входить у склад таких ліків, як кислота ацетилсаліцилова, анальгін, парацетамол.  

49. Атропіну сульфат – зменшує секрецію слинних, бронхіальних, потових залоз. Знижує тонус м’язів шлункового тракта. Викликає збуджуючу дію на кору головного мозку, розширює зрачки, підвищує внутрішньоочний тиск. Використовують для місцевої анестезії в офтальмології, лікуванні хвороб кишечника, антидот при отруєннях фосфорорганічними сполуками. Випускають  у вигляді таблетоу 0,00025 г, 0,0005 г, 0,001 г та порошків для приготування ін’єкцій 0,1%. Застосовують препарат внутрішньо, ін’єкції та місцево (очні краплі). Аерозоль «Ефатін» - ефедрі на гідрогенхлорид 0,05 г, атропіна сульфата 0,02 г, новокаіна 0,04 г, спирта етилового – до 10 мл.  

50. Хініну гідрогенхлорид –  пригнічує терморегулюючі центри і знижує температуру тіла при лихоманках. Знижує збудливість серцевого м’яза (антиаритмічний засіб). Важливою особливістю є проти малярійна дія. Випускається у вигляді таблеток 0,25 г. Використовується також як родостимулюючий засіб.     

51. Ампіциліна натрієва сіль – належить до напівсинтетичних пеніцилінів. Ефективний до грампозитивних та грамнегатвних бактерій. При прийомі можлива алергічна реакція організму. (висока чутливість до антибіотиків пеніцилінового ряду). Випускається у вигляді капсул, таблеток 1,0 та 0,05 г порошків для приготування розчинів для ін’єкцій. Застосовується внутрішньом’язово та внутрівенно.

52. Левоміцетин – антибіотик широкого спектру дії. Ефективний до грампозитивних та грамнегатвних бактерій. Використовується при черевному тифі, туляремії, бруцельозі, місцево для профілактики і лікуванню інфекційних захворювань очей ти шкіри. Випускається у вигляді таблеток 0,25 г та 0,5 г порошків для приготування розчинів для ін’єкцій, мазей 1% та очних крапель 0,25%.

53. Стрептоміцину сульфат – належить до аміно глікозидних антибіотиків має широкий спектр антибактеріальної дії. Протитуберкульозний засіб. Ефективний до грампозитивних та грамнегатвних бактерій. Використовують при гнійно-запальних процесах. Випускається у вигляді порошків 1,0, 0,05 та 0,25 г для приготування ін’єкцій. Застосовується внутрішньом’язово та внутрівенно, інтратрахеально.

54. Еуфілін – бронхолітичний засіб групи метилксантинів, виявляє стимулюючу дію на центральну нервову та дихальну системи. Викликає розслаблення гладких м’язів. Стимулює виділення надпочечниками адреналіну. Використовують при бронхіальній астмі та бронхоспазмах. Застосовується внутрішньо, внутрішньом’язово та внутрівенно, мікроклізмами. Під шкіру препарат не вводять, так як він може викликати подразнення. Випускається у вигляді порошка для приготування 2% ін’єкцій Діафілін 24% - містить 1 мл 24% розчину еуфіліна і 0.01 г анестазина.

55. Преднізолон – застосовують при ревматизмі, бронхіальній астмі, лейкемії, екземі. Проявляє виражену протизапальну, проти алергічну, імуносупресивну та катаболічну дію. Зменшує зуд шкіри, підвищує рівень глюкози в сиворотці крові. Застосовується зовнішньо (мазі, очні краплі) та внутрішньо (таблетки), внутрішньом’язово та внутрівенно. Випускається у вигляді таблеток 0,001 г та 0,005 г.порошка для приготування 25 та 30 мг/мл ін’єкцій, мазей 0,5%. Препарат для ін’єкцій – преднізолон гемісукцинат. Мазі – Дермазолон, Ауробін.

56. Кислота фоліатна – бере участь у синтезі амінокислот (метіонін, серин), нуклеїнових кислот, пуринів, в обміні холіна та кровотворенні. Використовують при анеміях, хронічних гастроентеритів та туберкульозі кишечника. Довготривале приймання препарату приводить до зниження концентрації ціанокобаламіна в крові. Випускається у вигляді таблеток 0,001 г та 0,005 г. порошка для приготування ін’єкцій. Входить у склад полівітамінних препаратів – Аеровіт, Глутамевіт, Декамевіт, Квадевіт.

57. Кислота аскорбінова – відноситься до водорозчинних вітамінів. Бере участь у окисно-відновних процесах, регулює вуглеводний обмін, звертуванні крові, регенерації тканин, утворення стероїдних гормонів. Суточна потреба для дорослої людини складає 70-100 мг. при нестачі виникає цинга. Використовують при геморагічних діатезах, інтоксикаціях, захворюваннях печінки, при переломах, дістрофіях. Застосовується внутрішньо (таблетки), внутрішньом’язово та внутрівенно Випускається у вигляді таблеток 0,025 г, 0,005 г та 0,1 г, драже 0,05 г, таблеток шипучих чинних, порошка для приготування ін’єкцій 5% та 10%. Входить до складу полівітамінних – Аснітин, Аеровіт, Ундевіт та протизапальних препаратів – Аспірин плюс «С», Джаспірин, Колдрекс.

58. Піридоксину гідрогенхлорид – впливає на центральну та периферійну нервову системи. Відіграє велику роль при обміні гістаміна. Покращує ліпідний обмін при атеросклерозі. Використовують при токсикозах вагітних, при гострих та хронічних гепатитах, а також при атеросклерозі та цукровому діабеті. Застосовується внутрішньо (таблетки) 0,002 г, 0,005 г, 0,01 г, ін’єкції 1%, 2,5% та 5% підшкірно, внутрішньом’язово та внутрівенно. Входить до складу полівітамінних препаратів – Амітетравіт, Гексаніт, Пентавіт, Пангексавіт.

59. Дигоксин – високоліпофільний серцевий глікозид. Одержують з листя наперстянки шерститстої. Володіє високою кардіотонічною активністю, значно сповільнює серцевий ритм, проявляє діуретичнй ефект. Використовують при хронічній недостатності кровообігу. Застосовується внутрішньо (таблетки) 0,00025 г, 0,0001 г та ін’єкції 0,025% внутрівенно.  
60. Глюкоза – підвищує осмотичний тиск крові, стимулює процеси обміну речовин, покращує детоксаційну функцію печінки, підвищує діурез. Ізотонічний розчин використовують для поповнення організма рідиною, разом з тим він є джерелом легкозасвоюваного цінного харчового матеріала. Не використовується для людей хворих цукровим діабетом. Застосовується внутрішньо (таблетки) 0,5 г, 1,0 г, ін’єкції 5%, 10%, 25% та 40%.
61. Адреналіну гідрогенотартрат – високоліпофільний серцевий глікозид. Одержують з листя наперстянки шерститстої. Володіє високою кардіотонічною активністю, значно сповільнює серцевий ритм, проявляє діуретичнй ефект. Використовують при хронічній недостатності кровообігу. Застосовується внутрішньо (таблетки) 0,00025 г, 0,0001 г та ін’єкції 0,025% внутрівенно.  
62. Пеніциліну калієва сіль – високоліпофільний серцевий глікозид. Одержують з листя наперстянки шерститстої. Володіє високою кардіотонічною активністю, значно сповільнює серцевий ритм, проявляє діуретичнй ефект. Використовують при хронічній недостатності кровообігу. Застосовується внутрішньо (таблетки) 0,00025 г, 0,0001 г та ін’єкції 0,025% внутрівенно.  
63. Пеніциліну натрієва сіль – високоліпофільний серцевий глікозид. Одержують з листя наперстянки шерститстої. Володіє високою кардіотонічною активністю, значно сповільнює серцевий ритм, проявляє діуретичнй ефект. Використовують при хронічній недостатності кровообігу. Застосовується внутрішньо (таблетки) 0,00025 г, 0,0001 г та ін’єкції 0,025% внутрівенно.  
64. Вітамін В1 – високоліпофільний серцевий глікозид. Одержують з листя наперстянки шерститстої. Володіє високою кардіотонічною активністю, значно сповільнює серцевий ритм, проявляє діуретичнй ефект. Використовують при хронічній недостатності кровообігу. Застосовується внутрішньо (таблетки) 0,00025 г, 0,0001 г та ін’єкції 0,025% внутрівенно.  
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