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Часть 1

Введение. Цели. Задачи. Связи с другими дисциплинами

ФАРМАЦЕВТИЧЕСКАЯ ХИМИЯ – эта наука, изучающая физические и химические свойства лекарственных веществ, их строение и связь между строением и действием на организм, способы получения лекарственных средств, методы контроля их качества, условия хранения и отпуска.

Фармацевтическая химия объединяет итог знаний, которые получены при изучении органической, неорганической и аналитической химии, имеет тесную связь с микробиологией, фармакологией, анатомией и физиологией, ботаникой и т.д.

Вопросы совместимости лекарственных веществ в рецептурной прописи, способы изготовления, сроки годности, условия хранения и отпуска лекарства связывают фармацевтическую химию с технологией лекарств, экономикой и организацией фармации. Но решать вопросы совместимости, условия хранения лекарств может лишь специалист, владеющий знанием фармацевтической химии.

Задачи фармацевтической химии: 

· создание эффективных химико-фармацевтических препаратов, обладающих наибольшей токсичностью и максимальной терапевтической активностью; 

· совершенствование методов анализа лекарственных веществ. 

Анализ лекарственного препарата состоит из 3-х стадий: 

1. идентификация;

2. определение степени чистоты препарата; 

3. определение количественного содержания основного вещества в препарате.

По результатам фармакологического испытания и фармацевтического анализа лекарственных веществ дается заключения о возможности использования их в медицинской практике. 

Методы исследования лекарственных веществ.

Цели анализа. Методы анализа. Виды контроля

Основной целью анализа лекарственных веществ является контроль качества препаратов на их соответствие требованиям действующей нормативно-технической документации (НТД).

Для фармацевтического анализа на современном этапе характерны исключительные темпы развития. Преимущественное развитие получают физико-химические, физические, хроматографические, фотометрические и другие методы анализаФизические методы анализа включают: определение растворимости, прозрачности, степени мутности, цветности, определение плотности, влажности, температуры плавления, кипения и затвердевания.

Химические методы исследования основаны на химических реакциях. К ним относятся качественный и количественный анализ. Для целей идентификации лекарственных веществ используют только такие реакции, которые сопровождаются наглядным внешним эффектом, например изменением окраски раствора, выделением газов, выпадением или растворением осадков и т.д. Качественный и количественный анализ неорганических веществ сводится к определению катионов и анионов, органических лекарственных веществ, как правило, проводят по характеру функциональных групп в их молекулах.

Получил развитие микрометод, в частности капельный метод анализа, удобный для использования во внутриаптечном контроле качества лекарств.

Внутриаптечный контроль должен гарантировать точность и быстроту выполнения анализов при минимальном затрате препарата и реактива. Быстрые методы анализа называют экспресс-анализом. Требованиям экспресс-анализа отвечают физико-химические методы анализа (рефрактометрия, поляриметрия, фотометрия и др.)

Анализ любого лекарственного вещества необходимо начинать с внешнего осмотра, обращая внимание на цвет, запах, форму кристаллов, тару, упаковку, цвет стекла.

К внутриаптечным методом контроля относятся:

1. Приемочный контроль;

2. Письменный контроль;

3. Опросный контроль;

4. Органолептический контроль;

5. Физический контроль;

6. Химический контроль (качественный и количественный анализ); 
7.  Контроль при отпуске.
Источники получения лекарственных веществ

Все лекарственные вещества по своей природе делятся на неорганические и органические, которые могут быть получены из природных источников и искусственно, т.е. синтетический. Сырьем для получения неорганических препаратов служат главным образом различные горные породы, руды, газы, вода озер и морей и т.д. Некоторые неорганические лекарственные препараты получаются из отходов других производств.

Основным источником получения органических лекарственных препаратов является нефть, природный газ, каменный уголь, дерево.

Весьма ценным источником получения многих лекарственных веществ является сырье растительного и животного происхождения. Из растительного сырья получают эфирные масла, смолы, жирные масла, алкалоиды, гликозиды, витамины и др. Сырье животного происхождения – это органы здоровых животных. Например, тиреоидин получают из щитовидной железы, адреналин – из мозгового слоя надпочечников, кортизон - из коркового слоя надпочечников и т.д.

Источником получения антибиотиков являются главным образом микроорганизмы.

В настоящее время выгоднее получать химико-фармацевтические препараты синтетическим путем, чем выделять их из природных источников.

Классификация лекарственных веществ

Огромное множество самых разнообразных лекарственных веществ, которые используются в медицине, привело к необходимости их классифицировать. Возможны следующие варианты классификаций лекарственных веществ:

Фармакологическая классификация - лекарственные вещества делятся на группы в зависимости от их действия на системы, процессы, и т.д. В соответствие с этим различают группы анестетиков, снотворных, болеутоляющих, диуретических и т.д.

Химическая классификация - лекарственные вещества объединяются в группы по общности химической структуры их молекул и химических свойств, независимо от их фармакологического действия.

И та и другая классификация имеют недостатки. По фармакологической классификации в одну группу могут входить вещества самой разнообразной структуры. По химической классификации вещества близкие по химическому строению обладают совершенно различным физиологическим действием. Однако на современном этапе более широкое признание получает химическая классификация, позволяющая устанавливать связь между химическим строением лекарственного вещества и его действием на организм.

Источники и причины недоброкачественности лекарственных веществ. Общие требования, предъявляемые 

к фармацевтическим препаратам в отношении их чистоты

Как правило, почти все лекарственные вещества содержат те или иные примеси посторонних веществ. Загрязнение лекарственных веществ различными примесями может не только снижать его терапевтический эффект, но и вызывать нежелательное побочное действие лекарства. Особенно опасны ядовитые примеси, которые могут вызывать отравление организма.

Причины недоброкачественности и источников загрязнения различны:

· недостаточная очистка от веществ, которые использовались в процессе синтеза (материал, аппаратура и.т.д.);

· нарушения необходимых условий хранения лекарств;

· условия транспортировки и прочее.

При испытании на чистоту, в зависимости от характера испытуемого вещества и степени вредности для него той или другой примеси, ГФ либо требует полного отсутствия примесей, либо допускает определение для одного препарата максимально допустимых пределов (ПДК) примесей, которые не влияют на качество препарата и на его лечебный эффект.

Для определения допустимого предела (ПДК) примесей в препаратах введены так называемые эталонные растворы.

Стандартизация лекарственных средств

Контрольно-разрешительная система обеспечения качества лекарственных средств

Стандартизация ЛС — разработка и применение унифицированных требований и методов исследования лекарственных форм (стандартов).

Стандарт качества ЛС — нормативный документ, содержащий перечень нормируемых показателей и методов контроля качества лекарственных средств, утверждаемый Министерством здравоохранения РК.

Стандарты качества ЛС подразделяются на две категории:

1) Государственные стандарты качества ЛС — Общая фармакопейная статья (ОФС) и Фармакопейная статья (ФС);

2) Фармакопейная статья предприятия (ФСП).

На всех этапах создания и использования ЛС контроль его качества осуще​ствляют: отдел технического контроля предприятия-изготовителя (ОТК), заводские лаборатории, контрольно-аналитические лаборатории, в аптеке — провизоры-аналитики.

 Регистрации и перере​гистрации подлежат новые ЛС (субстанции, монопрепараты, комплексные препараты); новые комбинации JIC, зарегистрированных ранее; ЛС, зареги​стрированные ранее, но произведенные в новых лекарственных формах, с но​вой дозировкой или с другим составом вспомогательных веществ; воспро​изведенные ЛС («дженерики») и т.д.
Государственная регистрация и перерегистрация лекарственных средств в РК предусматривает в качестве одного из этапов их специали​зированную фармацевтическую экспертизу, осуществляемую Фармако​пейным центром РГП «Национальный центр экспертизы лекарственных средств, изделий медицинского назначения и медицинской техники» путем привлечения профессионалов в рассматриваемой области знаний. Согласно установившейся в РК практике ей предшествует процедура первичной экспертизы регистрационных досье на лекарственные сред​ства, выполняемая отделом экспертных работ НЦЭЛС, а также аналити​ческой экспертизы образцов заявленных лекарственных средств в акк​редитованных ИЛ. Порядок проведения экспертизы лекарственных средств с целью их государственной регистрации и перерегистрации регламентируется Приказом Министра здравоохранения РК от25 авгус​та 2003 г. №635.

Принимая во внимание исключительную ответственность экспертов в формировании решений, ФЦ на протяжении всего периода функцио​нирования проводилась определенная работа по регламентированию их деятельности. Эти усилия прошли естественные этапы в процессе со​вершенствования и в настоящее время нашли свое выражение в «Пра​вилах проведения экспертизы лекарственных средств, в том числе ме​дицинских изделий при государственной регистрации, перерегистрации и внесения изменений в регистрационное досье». Благодаря названно​му документу в значительной степени достигнуто фокусирование про​фессиональных взглядов экспертов на ключевых аспектах оценки каче​ства лекарственного средства.

Однако унифицированность подходов и стандартизация фармацев​тической экспертизы остаются до сего времени нерешенной проблемой. Последняя имеет вполне естественное обоснование, относящееся к диф-ференцированности экспертов ФЦ по отраслям знания (фармация, хи​мия, медицина), специальности (фармацевтическая химия, фармакогно​зия, технология лекарственных форм и т.д.), опыту экспертной работы и другим параметрам. В ряде случаев различие точек зрения экспертов на существо одного предмета может значительно выражаться, достигая диаметральной противоположности. В связи с изложенным разработка порядка проведения специализированной фармацевтической эксперти​зы представляет насущную необходимость для качественной оценки лекарственных средств, заявленных на государственную регистрацию и перерегистрацию.

ТЕРМИНЫ И ОПРЕДЕЛЕНИЯ

	ТЕРМИН
	ОПРЕДЕЛЕНИЕ

	русское название
	английское название
	

	I
	2
	3

	Государственная

перерегистрация
	Re-registration
	Продление государственной регистра​ции лекарственного средства на опре​деленный срок.

Государственная перерегистрация со​провождается:
•
выдачей нового регистрационно​-
го удостоверения под прежним
регистрационным номером;
•
внесением   лекарственного
средства в Государственный ре​естр лекарственных средств РК.
Срок государственной перерегистра​ции в РК:
•
1 -5 лет

	Государственная

регистрация
	Registration
	Разрешение компетентного государ​ственного органа (Комитет фармации Министерства здравоохранения РК) к допуску лекарственного средства на фармацевтический рынок страны.

Государственная регистрация сопро​вождается:
•
присвоением регистрационного
номера;

•
выдачей регистрационного удос-товерения;

•
внесением   лекарственного
средства на определенный срок
в Государственный реестр 
    ле​карственных средств РК.

	Регистрационное

досье
	Registration dossier
	Комплект документов, представляе​мых заявителем для государственной регистрации и перерегистрации лекар​ственного средства.

Структура регистрационного досье: I - общая документация;

	
	
	

	
	
	II
- химическая, фармацевтическая и
биологическая документация;

III
- фармакологическая  и токсиколо​-
гическая документация;

IV
- клиническая документация

	Регистрационное удостоверение
	Registration

certificate
	Документ установленного образца, выданный компетентным  государ​ственным органом страны (Комитетом фармации Министерства здравоохра​нения РК) и подтверждающий госу​дарственную регистрацию или перере​гистрацию лекарственного средства.

	Регистрационный номер
	Registration

number
	Кодовое обозначение, присваиваемое лекарственному средству при государ​ственной регистрации, под которым оно вносится в Государственный реестр ле​карственных средств РК и сохраняется неизменным в течение всего периода пребывания лекарственного средства на фармацевтическом рынке страны.

	Экспертиза
	Evaluation
	Оценка лекарственных средств на предмет эффективности, безопаснос​ти и качества, осуществляемая при го​сударственной регистрации,перереги​страции и внесении изменений в ре​гистрационное досье.

1 Орган, осуществляющий экспертизу лекарственных средств в РК:
«    РГП «Национальный центр эк​спертизы       лекарственных средств, изделий медицинского назначения и медицинской тех​ники» Министерства здравоох​ранения РК (НЦЭЛС).

Этапы экспертизы лекарственных средств при государственной регист​рации, перерегистрации и внесении изменений в регистрационное досье:

· первичная экспертиза;

· аналитическая экспертиза;

· специализированная экспертиза


Экспертная оценка качества лекарственных средств осуществляется на основании

· регистрационных досье на лекарственные средства;

· отчетов, испытательных лабораторий по аналитической экспертизе;
· проектов нормативной документации РК.

ПРИНЦИПЫ СТАНДАРТИЗАЦИИ
СПЕЦИАЛИЗИРОВАННОЙ ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОЙ
ЭСПЕРТИЗЫ
Унифицированность подхода и стандартизация специализированной фармацевтической экспертизы могут быть проведены на основе прин​ципов дискретности экспертного поля и алгоритмизации действий эксперта. Во-первых, для каждого элемента (вопроса) экспертного поля должен быть определен комплект документов, достаточный для его рас​смотрения. Например, экспертная оценка состава заявленного лекар​ственного препарата (элемент/вопрос №2) возможна с использованием следующих документов регистрационного досье:

· заявка на регистрацию и перерегистрацию;

· производственная формула;

· научные данные по разработке состава лекарственного препарата;
· краткая характеристика лекарственного препарата.

В последующем, создается алгоритм действий эксперта, охваты​вающий практически все аспекты, необходимые для выработки реко​мендаций по рассматриваемому элементу (вопросу) экспертного поля. В приведенном примере этот алгоритм включает следующую последо​вательность действий:

1. Ознакомление с содержанием документов и их анализ.
2. Анализ качественного и количественного состава лекарственного препарата с учетом технологического назначения эксципиентов. 
3. Определение соответствия избытка активного вещества (если таковой предусматривается) установленным нормам.
4. Выявление эксципиентов, запрещенных к использованию в фар​мацевтических целях (красители, консерванты и др).
5. Определение органических растворителей, используемых в про​цессе производства, на предмет их отсутствия (присутствия) в го​товом продукте.
6. Определение количественного соотношения «активное вещество/ эксципиенты» и соответствия его установленным нормам.
7. Установление соответствия количественного содержания отдель​ных эксципиентов (талька, кислоты стеариновой и стеаратов, крем​ния диоксида) установленным нормам.
      8.
Заключение о рациональности состава лекарственного препарата.

ФАРМАЦЕВТИЧЕСКАЯ ЭКСПЕРТИЗА
регистрационных досье;
проектов аналитической нормативной документации;
отчетов испытательных лабораторий по аналитической экспертизе лекарственных средств, заяв​ленных на регистрацию или перерегистрацию
	№

	Элемент (вопрос) экспертного поля

	Документы, необходимые для рассмотрения данного элемента
	            АЛГОРИТМ ДЕЙСТВИИ ЭКСПЕРТА

	
	Общая характеристика
лекарственного
препарата

	Заявка на регистра-цию или перерегис-трацию Краткая ха-рактеристика ле​карс-твенного препарата Сертификат фарма-цевтичес​кого продукта для междуна​родной торговли по форме ВОЗ

Лицензия на фармацевти​ческую деятельность


	1.Ознакомление с общими сведениями о заявленном лекарственном препарате (торговое название, МНН, лекарственная форма, дозировка, фармако​логическое действие, фирма-изготовитель, страна-производитель, фирма-заявитель, форма отпуска и др.).

2.Проверка полноты отражения общих характерис​тик в указанных документах.



	
	Состав

	· Заявка на регистрацию или перерегистрацию

· Производственная формула
· Научные данные по разра​ботке состава заявленного


	1.Ознакомление с содержанием документов и их анализ.
2.    Анализ качественного и количественного состава лекарственого препарата с учетом технологичес​кого назначения эксципиентов.


	
	
	лекарственного препарата     Краткая  характеристика лекарственного препарата
	3.
Определение соответствия избытка активного ве​щества (если таковой предусматривается) установ​
ленным нормам.

4.
Выявление эксципиентов. запрещенных к исполь​
зованию в фармацевтических целях или подлежа​щих контролю (красители, консерванты и др).

5.
Определение органических растворителей, исполь​зуемых в процессе производства, на предмет их
отсутствия (присутствия) в готовом продукте.

6.
Определение количественного соотношения актив​ного вещества и эксципиентов и соответствия его
установленным нормам.

7.
Установление соответствия количественного содер​жания отдельных эксципиентов (талька, кислоты стеариновой и стеаратов, кремния диоксида) уста​новленным нормам.

8.
Заключение о рациональности состава.

	3.
	Лекарственная суб​станция               —
	•
Общая характе-ристика   ак​тивного
 вещества

•
Данные научных исследова​ний струк-туры лекарствен​ного вещества

•
Копии монографий фарма​копеи. ВФС, ФС и др.
•
Сертификаты анализа субстанции и/или стандартых
образцов, используемых в аналитических испытаниях препарата


	1.
Ознакомление с содержанием документов и их ана​лиз.

2.
Анализ основных характеристик лекарственного вещества:

а)
структура активного вещества;

б)
дисперсность частиц субстанции (размер частиц и распределение час-тиц по размерам);

в)
кристаллическое строение частиц, наличие поли​морфных модификаций;



	/
	2
	3
	4

	
	
	
	3. Сопоставление сроков хранения субстанции и ле​карственного препарата, изготовленного из нее и заявленного на (пере)регистрацию.

4. Заключение о возможности использования суб​станции указанного(ых) производителя(ей) в заяв​ленном лекарственном препарате.

	4.
	Вспомогатель-ные ве​щества (эксципиенты)
	•
Копии монографий фармако​пеи, ВФС,

 ФС и др.

•
Сертификаты анализа

  •  Сертификаты прионовой бе​зопасности отдельных экс​ципиентов (кислота стеари​новая, стеараты, желатин) от их производителей или доку​менты, подтверж-дающие ра​стительное происхождение эксципиентов
	1.
Ознакомление с содержанием документов и их анализ.

2.
Анализ спецификаций и методик испытаний эксципиентов на предмет полноты и достаточности
перечня необходимых показателей качества, адек​ватности регламентируемых норм отклонения,
объективности методик испытаний, а также соот​ветствия спецификаций производителей требова​ниям фармакопеи (ЕФ и др.).

3.
Установление соответствия показателей качества
и результатов испытаний, представленных в сер​тификате анализа, требованиям спецификаций.

4.
Подтверждение безопасности эксципиентов в от​ношении прионов или растительного происхождения

     эксципиентов.

5.
Заключение о возможности использования эксци​пиентов в заявленном лекарственном препарате.


	/
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	3
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	5.
	Производство
	   Документы по производ​ству:

а)
стандартные опе-рационные методики;

б)
технологический регламент:
в)
отчет о валидации техноло​гического процесса произ​водства

•
Сертификат фармацевтичес​кого продукта для междуна​
родной торговли по форме ВОЗ

•
Сертификат GМР
	!.   Ознакомление с содержанием документов и их анализ.

2.
Анализ производственной формулы препарата, заключение о возможности использования орга​нических растворителей в процессе производс-тва в указанных количествах.

3.
Анализ технологического процесса производства на основе схемы и прилагающегося его описания,
перечня используемого в производс-

     тве оборудо​вания.

4.
Анализ полноты межоперационного контроля  в про​цессе производства на основе его спецификации:
5.
Определение корректности проведения валидации производственных процессов на примере 3-10 про​
мышленных серий препарата.

6.
Установление соответствия условий производства и периодичности инспектирования производства
рекомендациям  GМР ВОЗ.

	6.
	Готовый продукт
	•Лицензия на производство заявленного лекарственного
препарата

•
Регистрационное удостове​рение страны-производите-

ля
•
Регистрационные удостове​рения других стран или све​дения о регистрации в дру​
гих странах
	1.
Ознакомление с содержанием документов и их анализ.

2.
Формирование представления об уровне качества и масштабах потребления заявленного лекарствен​
ного препарата.

3.
На основании сертификата(ов) анализа лекарственного препарата от производителя определение:


	/
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	•
Сертификат фармацевтичес​кого продукта для междуна​
родной торговли по форме ВОЗ

•
Сертификат свободной про​дажи

•
Сертификат соответствия
монографии ЕФ

•
Краткая характеристика ле​
карственного препарата

•
Сертификат(ы) анализа ле​карственного препарата от
производителя

•
Отчет испытательной лабо​
ратории по аналити-ческой экспертизе образцов заяв​ленного лекарственного
препарата
	а)
полноты представления исходных данных об испы​туемых сериях препарата (№ серии, дата производ​
ства, дата испытаний,  производитель, поставщик, срок годности, аналитическая нормативная доку​
ментация, по которой проведены испытания);
б)
полноты представления показателей их качества в сравнении со спецификацией:

в)
соответствия указанных норм отклонения показателей от норм, регламентируемых спецификацией;
г)
соответствия результатов испытаний требованиям спецификации.

4.   Сопоставление результатов аналитической экспер​тизы, полученных испытательной лабораторией, и данных сертификата анализа идентичных серий ле​карственного препарата от производителя.

	7.
	Упаковка и маркировка
	•
Заявка на регистрацию или
перерегистрацию

•
Аналитическая нормативная
документация по соответ​ствующим разделам (ВФС.
ФС и др.)

•
Спецификации материалов упаковки
	1.
Ознакомление с содержанием документов и их анализ.

2.
Определение соответствия упаковки представлен​ных образцов препарата указаниям, регламентиру​емым производителем.

3.
Установление соответствия материалов упаковки
требованиям фармакопеи (ЕФ и др.)


	/
	2
	3
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	•
Макеты упаковки, ксероко​пии этикеток

•
Административные документы по регистрации упа​
ковки в РК (для отечествен​ных производителей)

•
Гигиенические заключения
(или сертификаты) на упаковку (для отечественных
производителей)

•
Оригинальные образцы ле​карственного препарата в за​
явленной упаковке
	4.
Установление полноты маркировки на упаковке представленных образцов препарата или макетах
упаковки и этикетках.

5.
Установление соответствия маркировки на упаков​ке представленных образцов препарата или маке​тах упаковки и этикетках указаниям, регламенти​
руемым производителем.

	8.
	Спецификация качества
	•
Спецификация выпуска

 •   Спецификация стабильности
•
Методики испытаний
•
Копии монографий фармакопеи. ВФС, ФС и др.
•
Отчет о валидации методик
испытаний

•
Результаты испытаний про​
мышленных серий (как пра​вило, 3-5 серий)лекарствен​
ного препарата согласно
спецификации
	1.
Ознакомление с содержанием документов и их анализ.

2.
Определение полноты представления в специфи​кации показателей качества, необходимых для за​явленной лекарственной формы, и соответствия их монографиям фармакопеи.

3.
Установление соответствия регламентируемых спе​
цификацией норм отклонения показателей качества
требованиям фармакопеи (ЕФ, ГФ XI и др.).

4.
Определение корректности проведения валидации методик испытаний и соответствия ее рекоменда​
циям ВОЗ и требованиям фармакопеи (ЕФ и др.).
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	•   Проект аналитической нор​мативной документации
•    Отчет испытатель-ной лабо​ратории по аналитической экспертизе образцов заяв​ленного лекарственного препарата
	5.
Установление объективности методик испытаний на основании представленного их описания и ре​
зультатов валидации.

6.
Проверка объективности   методик испытаний на основании результатов испытаний промышленных
серий лекарственного препарата по всем показа​телям спецификации, а также результатов анали​тической экспертизы образцов, полученных в ис​
пытательной лаборатории.

7.
Сравнение спецификаций и методик испытаний заявленного лекарственного препарата с соответ​
ствующими документами препаратов-аналогов.

8.
Заключение об уровне качества заявленного лекар​
ственного препарата.

	9.
	Стабильность
	•    Заявка на регистрацию или перерегистрацию

•
Отчет об исследовании ста​
бильности

•
Спецификация стабильности
•
Таблицы резуль-татов иссле​дования стабильности 3 се​
рий лекарственного препа​рата (в том числе после пер​вичного вскрытия упаковки
или растворения)
	1.
Ознакомление с содержанием документов и их анализ.

2.
Определение корректности выполнения исследо​
ваний стабильности и соответствия их рекоменда​циям ВОЗ и др. инструктивным материалам.

3.
Установление полноты и достаточности специфи​
кации стабильности и соответствия ее рекоменда​циям ВОЗ и др. инструктивным материалам.

4.
Сравнение спецификации стабильности и специ​
фикации выпуска, установление допустимости их различия.


	/
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	10.
	Условия хранения
	•
Заявка на регистрацию или
перерегистрацию

•
Упаковка (оригинальный
образец или макет)

•
Инструкция по клиническо​му применению для спе-

ци​алистов

•
Аннотация-вкладыш (на го​сударственном и русском языках)

•
Отчет по исследо-ванию ста​бильности

 •   Проект аналитической норма​тивной документации (ВФС. ФС, спецификации и др.),
	1.
Ознакомление с содержанием документов и их анализ.

2.
Установление соответствия   условий хранения, указанных в перечисленных документах, условиям хранения, рекомендуемым на основании ре​
зультатов исследования стабильности.

3.
Выявление случаев различия условий хранения в
перечисленных документах и их унифицирование.
4.
Определение адекватности условий хранения и
условий транспортирования.

	11.
	Фармацевтичес-кая и биологическая
	•
Отчет об изучении профиля растворения, эквивалент
ность

•
Отчет об исследовании био​
эквивалентности
	1.
Ознакомление с содержанием доку​ментов и их анализ.

2.
Определение корректности выбора  препарата сравнения.

3.
Установление корректности проведе​ния исследований фармацевгической и
биологической    эквивалентности
(объекты исследования, условия экспе​римента, методы определения концен​
трации лекарственного вещества, пост​роение графиков, расчет параметров)


НЕКОТОРЫЕ ПОЛЕЗНЫЕ СОВЕТЫ ЭКСПЕРТУ
В процессе экспертизы регистрационных досье важно обратить вни​мание на вопросы, решение которых, на первый взгляд, представляется вполне очевидным. Однако упущения зачастую обнаруживаются имен​но в рассматриваемых аспектах.

1. Лекарственные субстанции и вспомогательные вещества должны иметь степень чистоты, удовлетворяющую их применению в фармацевтических/медицинских целях. Например, стеариновая кисло​та квалификации «технический» не приемлема для производства лекар​ственных препаратов. ГОСТ такой марки вещества должен быть заме​нен по крайней мере на ГОСТ стеариновой кислоты квалификации «чи​стый» («ч.») или должна быть регламентирована фармакопейная чисто​та указанного эксципиента. Обычно подобные случаи имеют место в досье производителей ННГ.

1. Нормативные документы вспомогательных веществ (эксципиентов) должны регламентировать применение их в фармацевтических / медицинских цепях. Например, ГОСТ 9808-84 регламентирует качество титана диоксида для использования в лакокрасочной промышленности и других технических целях. Такой эксципиент не может применяться для производства лекарственных препаратов. Эксперт вправе потребовать от заявителя замены его на фармакопейный титана диоксид.
3.
Спецификации качества лекарственных субстанций должны
регламентировать:
· показатели, позволяющие контролировать заявленную полимор​фную модификацию активного вещества;
· размеры частиц и распределение по их размерам (при необходи​мости);

· содержание остаточных органических растворителей (за исклю​чением случаев, когда они не используются).

4.
Важно понять, что включение тех или иных показателей в специ​
фикацию качества лекарственных средств должно быть строго обо​
снованным. Например, не следует считать, что показатель «Посторон​
ние примеси» должен повсеместно присутствовать в спецификации ка​
чества лекарственных препаратов. Многокомпонентность препарата или
малая дозировка активного вещества в нем делают нецелесообразным
определение посторонних примесей.

5.
Особого внимания эксперта требует регламентирование содер​
жания посторонних примесей в спецификациях фирмы и нормативных
документах РК. Посторонние примеси могут снижать активность действующего вещества, обладать значительной токсичностью и т.п. Поня​тие высокого уровня качества предполагает регламентирование:

•
содержания единичной идентифицированной примеси;
•
 содержания единичной неидентифицированной примеси;
•
общего содержания примесей.

6.
Важно, чтобы спецификации качества лекарственных препа​
ратов регламентировали подтверждение подлинности красителей, а
также подтверждение подлинности и количественного содержания
консервантов. Это необходимо для исключения возможности неофици​
альной замены указанных эксципиентов в составе лекарственных пре​
паратов в пострегистрационный период.

7.
Следует принять к сведению, что результаты определения одно​
родности дозирования твердых лекарственных форм должны соответ​
ствовать не только фармакопейным нормам отклонения (от 85 до 115
%). Высокий уровень качества предполагает также регламентирование
относительного стандартного отклонения (ОСО, (180). Спецификации
ряда фирм лимитируют эту величину значением 6 %.

8. Следует обратить внимание на присутствие в спецификации фирмы или нормативной документации РК проверки пригодности хроматографической системы. В ряде случаев нормативные документы не включают ее, что ставит под сомнение объективность хроматографической методики испытания.
9. Необходимо научиться анализировать любой количественный материал и за цифрами увидеть глубинную причинно-следственную связь с качеством лекарственного препарата. Например, если скорость растворения таблеток или капсул с недавней датой выпуска имеет значе​ние, близкое регламентируемому пределу, это указывает на определен​ные проблемы в составе лекарственного препарата. Вполне вероятно, что в конце срока хранения скорость растворения может быть ниже ус​тановленных норм.
10.
Программа стабильности лекарственных средств, результаты
которой представлены в регистрационных досье, обязательно должна
предусматривать не только ускоренные испытания, но и испытания в
реальном времени. Любые заверения заявителя, что ускоренные испыта​
ния вполне подтверждают заявленный срок хранения лекарственного сред​
ства и являются достаточными, не следует воспринимать всерьез. Оценка
стабильности методом ускоренного старения позволяет лишь:
•    установить условный срок хранения;

•
  прогнозировать изменение качества препарата в неэкстремальных условиях при воздействии длительных химических факторов;
•
прогнозировать воздействие кратковременных отклонений от указанных на упаковке условий хранения (например, при транс​портировании).

Однако окончательно срок годности подтверждают лишь результаты долгосрочного испытания лекарственного средства.

11. Если при производстве лекарственного препарата используется субстанция нескольких производителей, необходимо представление сер​тификатов анализа от каждого из них. Нелишне при этом провести срав​нительный анализ качества субстанции разных производителей.
12. Наконец, важно знать, что корректный стиль представления нормативных документов РК предусматривает использование номен​клатуры Международного союза теоретической и прикладной химии (ИЮПАК, IUРАС), а также рациональных приставок к единицам изме​рения физических величин в соответствии с Международной систе​мой единиц (СИ, SI). Например, устаревшие названия «железа окисного хлорид», «кислота хлористоводородная» или «водорода перекись» дол​жны быть заменены на современные названия «железа (III) хлорид», «кислота хлороводородная» и «водорода пероксид». Представление зна​чений массы 0,0015 г или объема 0,005 мл является нерациональным и должно быть заменено на 1,5 мг и 5 мкл.
Государственная система контроля качества лекарственных средств
Государственный контроль качества. После регистрации ЛС проходит Государственный контроль качества.

Контроль качества ЛС — установление соответствия качества ЛС утверж​денным нормативным документам.

Государственная система контроля качества ЛС устанавливает нормы каче​ства лекарственных и вспомогательных веществ, используемых в производстве лекарственных препаратов, которые включаются в нормативно-техническую документацию — фармакопейная статья, фармакопейная статья предприятия, Государственная Фармакопея, ГОСТы.

Государственный контроль качества ЛС включает в себя пред​варительный, последующий (выборочный) контроль, инспекционный и арбитражный.

Предварительному контролю подлежат ЛС, которые впервые разрешены к медицинскому применению; впервые выпускаемые данным предприятием; выпускаемые по измененным технологиям; переведенные Департаментом на этот вид контроля (при определенном числе бракованной продукции).

Институт дает рекомендацию на последующий (выборочный) контроль. Арбитражный контроль проводят при разногласиях по качеству между .производителем и покупателем. Сертификация ЛС. Сертификации подлежат ЛС серийного производства, выпускаемые предприятиями различных форм собственности, а также ввози​мые из-за рубежа.

Сертификация ЛС — это процесс компетентного подтверждения специаль​но аккредитованными органами безопасности и соответствия качества ЛС тре​бованиям нормативного документа.

Сертификация ЛС включает: сертификацию производства (соответствие пра​вилам GMP); сертификацию ЛС,

После проверки по показателям «Описание», «Упаковка» и «Маркировка» обязательному контролю по всем показателям подлежит большая группа ле​карственных средств и вспомогательных веществ, используемых или изготов​ляемых в аптеках. Кроме того, полному контролю подлежат психотропные средства (субстанции и лекарственные формы); ЛС для наркоза, в том числе инъекционные, за исключением кислорода и закиси азота (оксида азота(І) N2О); все лекарственные формы для детей; препараты инсулина; рентгеноконтрастные средства.
Проведение сертификации

Сертификация продукции включает:
1) подачу и рассмотрение заявки на сертификацию;
2) принятие решения по заявке, в том числе выбор схемы;
3) заключение договора на проведение работ по сертификации;

4) отбор, идентификацию образцов и их испытание;
5) оценку производства (если это предусмотрено схемой сертификации):
6) анализ полученных результатов и принятие решения о выдаче (об отказе в выдаче) Сертификата;
7) регистрацию Сертификата в реестре государственной системы технического регулирования;
8) выдачу Сертификата:
9) осуществление  инспекционного контроля за сертифицированным объектом (если это предусмотрено схемой сертификации);
  10) предоставление информации  о результатах сертификации.



Испытания для сертификации проводятся по методам, которые предусмотрены в нормативных документах, используемых при сертификации данной продукции.

  Испытания проводятся в сроки, предусмотренные в нормативной документации на методы испытаний данного объекта и согласованные с Органом.

В случае, если сроки испытаний не предусмотрены в нормативных документах, то данный срок не должен превышать 30 календарных дней.


При отрицательных результатах испытаний хотя бы по одному из показателей (характеристик),испытания с целью сертификации объекта прекращаются, за исключением случаев продолжения проведения испытаний по согласованию с заявителем.

При отрицательных результатах испытаний, Орган направляет решение об отказе в выдаче сертификата, по форме согласно приложению 5 к Регламенту, с протоколом испытаний заявителю и уполномоченному органу в области технического регулирования.

Орган после анализа протоколов испытаний, оценки производства и других документов о соответствии про​дукции, осуществляет оценку соответствия продукции установленным требованиям.
Результаты этой оценки отражают в заключении эксперта. На основании данного заключения Орган принимает решение о выдаче Сертификата, оформляет Сертификат и регистрирует его в реестре выданных Сертификатов. Сертификат действителен только при наличии регистрационного номера.

В Сертификате должны быть указаны:
1) сведения о соответствии продукции установленным требованиям;
2) сведения о предоставлении заявителю права маркирования сертифицированной продукции знаком соответ​ствия;
3) сведения о наличии у заявителя действующей системы менеджмента качества, подтвержденной сертификатом;
4) сведения о документах, служащих основанием дпя выдачи Сертификата, в соответствии со схемой сертифи​кации;
5) применяемая схема сертификации.
К Сертификату прилагаются протоколы всех испытаний продукции, проведенных при сертификации. Сертификат выполняется на бланках установленного образца.


Сертификат может иметь приложение, содержащее перечень конкретной продукции, на которую распространяется его действие, если требуется детализировать состав:

группы однородной продукции, выпускаемой одним изготовителем и сертифицированной по одним и тем же требованиям;

изделия (комплекса, комплекта) установленной комплектации составных частей и (или) запасных частей, приме​няемых для технического обслуживания и ремонта изделия (комплекса, комплекта), указанного в Сертификате.
При отрицательных результатах оценки соответствия продукции Орган выдает решение об отказе в выдаче Сертификата с указанием причин.


Срок действия Сертификата устанавливает Орган с учетом  выбранной схемы сертификации, специфики продукции, ее производства, срока действия нормативных документов требований нормативных документов на кон​
кретную продукцию, а также срока, на который сертифицировано производство или сертифицирована система менеджмента (если это предусмотрено схемой сертификации), но не более чем на три года или срока годности продукции.

Срок действия Сертификата на партию продукции или изделие не устанавливают, при этом Сертификат аннули​руется с момента истечения срока годности продукции.
Для продукции, реализуемой изготовителем в течение срока действия Сертификата на серийно выпускаемую продукцию (серийный выпуск). Сертификат действителен при поставке, продаже продукции в течение срока годно​сти (службы) продукции, установленного в соответствии с законодательством Республики Казахстан.

В пределах срока годности продукции срок действия Сертификата может быть продлен Органом, выдавшим Сертификат. Срок действия Сертификата при этом не должен превышать трех лет со дня выдачи Сертификата.
Продление срока действия Сертификата может выполняться по желанию заявителя одним из следующих способов:
1)
слева от графы Сертификата «Действителен до
» вносится запись «Срок действия продлен до
»,
которая заверяется подписью первого руководителя или уполномоченного им лица и печатью Органа;
2)
оформляется новый Сертификат с сохранением регистрационного номера продлеваемого Сертификата и указанием номенклатуры продукции и количества, на которое продлевается Сертификат.
Если срок действия Сертификата, выданного на продукцию серийного производства, закончился, а продукция, выпущенная в период его действия, находится на стадии реализации, то действие Сертификата может быть продле​но на весь срок годности или хранения продукции при наличии соблюдения условий ее хранения, но не более чем на три года.


    Если показатели продукции, установленные в нормативном документе на данную продукцию, удостоверяемые при сертификации, изменены на более жесткие, то действие Сертификата прекращается с даты внесения изменения в нормативный документ.
В сопроводительной технической документации, прилагаемой к сертифицированной продукции (технический паспорт и др.), а также в товаросопроводительной документации делается запись о проведенной сертификации и указывается номер и дата выдачи Сертификата.
Копия Сертификата соответствия, выполняется на бланках установленного образца, заверяется подписью первого руководителя или уполномоченного им лица и печатью Органа.
Копия Сертификата соответствия вместе с документами, на основании которых она была выдана, хранится в Органе не менее года после окончания срока его действия. Если срок действия не установлен, то копия Сертификата должна хранится не менее пяти лет с даты ее выдачи.


Выдача дубликата Сертификата соответствия производится Органом выдавшего данный Сертификат при утере (порче) заявитепем подлинника Сертификата. В этом случае заявитель направпяет заявление в произвольной форме с указанием обстоятельств утери (порчи).

Дубпикат Сертификата регистрируется под тем же номером, что и подлинник, с указанием даты выдачи подлин​ника и дубликата, при этом в правом верхнем углу бланка проставляется штамп «Дубликат». Дубликат Сертификата продлению не подлежит.


Продукция, на которую выдан Сертификат, может маркироваться знаком соответствия, установленным законо​дательством Республики Казахстан.

Маркирование продукции знаком соответствия осуществляет изготовитель (продавец), на основании Сертифика​та, зарегистрированного в Органе в порядке установленном законодательством Республики Казахстан.

Инспекционный контроль осуществляет Орган, выдавший Сертификат.
Инспекционный контроль за сертифицированной продукцией проводится, (если это предусмотрено схемой сертификации), в течение всего срока действия Сертификата не реже одного раза в год в форме периодических и внеплановых проверок, включающих испытания образцов продукции и другие проверки, необходимые для подтвер​ждения, что реализуемая продукция, продолжает соответствовать установленным требованиям, подтвержденным при сертификации.

Периодичность инспекционного контроля определяет Орган, выдавший Сертификат. 
Отмена действия Сертификата может быть в случаях:
1) если выявленное несоответствие продукции неисправимо;
2) если заявитель не выполняет свои финансовые обязательства в отношении Органа;
3} если заявитель не принял соответствующих мер в период временной приостановки действия Сертификата;
4) если заявитель не желает продлить срок действия Сертификата;
5) если производство продукции прекращено (передано другому производству) или произошла ликвидация предприятия.
Порядок проведения сертификации


Сертификация услуг включает следующее:
1) подачу заявки на сертификацию в Орган;
2) принятие решения по заявке;
3) выбор схемы сертификации;
4) оформление договора между Органом и заявителем на проведение работ по подтверждению соответствия;
5) проведение испытаний (проверки) услуг и (или) оценки процесса оказания услуг, мастерства исполнителя. аттестации предприятия, сертификации систем менеджмента качества:
6) анализ получаемых результатов и принятие решения о возможности выдачи Сертификата:
7) регистрация в реестре выданных сертификатов;
8) выдача Сертификата;
9) проведение инспекционного контроля за услугой по сертификации (в соответствии со схемой сертификации).

Отмена действия Сертификата может быть в случаях:
3) если выявленное несоответствие продукции неисправимо;
4) если заявитель не выполняет свои финансовые обязательства в отношении Органа;
3} если заявитель не принял соответствующих мер в период временной приостановки действия Сертификата;
6) если заявитель не желает продлить срок действия Сертификата;
7) если производство продукции прекращено (передано другому производству) или произошла ликвидация предприятия.
Глава 1. Общие положения
1.
Настоящий технический регламент (далее — Регламент) применяется при подтверждении соответствия продукции или услуг (в виде принятия декларации о соответствии или выдачи сертификата соответствия) требованиям, установленным регламентами, стандартами, или условиями договоров (далее — нормативные документы).
2.
Настоящий Регламент применяется при обязательном и добровольном подтверждении соответствия.
Иными регламентами могут устанавливаться другие процедуры подтверж-дения соответствия продукции или услуг, учитывающие особенности производства продукции, оказания услуг, испытаний, поставок и эксплуатации продукции, но не противоречащие настоящему Регламенту.

3. При обязательном подтверждении соответствия подтверждается соответствие продукции обязательным тре​бованиям регламентов, конкретных стандартов, обеспечивающим его безопасность для жизни и здоровья человека, охраны окружающей среды, предупреждение действий, вводящих в заблуждение потребителей относительно качества и безопасности объекта.
4. При добровольном подтверждении соответствия подтверждается соответствие продукции или услуг требова​ниям стандартов или иного нормативного документа по выбору заявителя, а так же специальным требованиям заяви​теля,
5. Процедуры подтверждения соответствия проводят исключительно органы по подтверждению соответствия (далее — Орган) и испытательные лаборатории (центры) аккредитованные на право проведения таких испытаний.
6. Расходы, связанные с проведением работ по подтверждению соответствия оплачиваются заявителем, не зави​симо от ее результатов, на основании договора.
7. Сертификаты соответствия (далее — Сертификат) иностранных государств, протоколы испытаний продукции, знаки соответствия признаются в соответствии с международными договорами.
Признание иностранных документов в сфере подтверждения соответствия осуществляется в порядке установ​ленном уполномоченным органом в области технического регулирования.

8.
Общие требования к процедурам подтверждения соответствия, установленные в настоящем Регламенте соот​ветствуют документам Международной организации по стандартизации и Международной электротехнической комиссии.

Глава 2. Сертификация продукции 
1. Основные положения
9.
Сертификация продукции проводится в добровольном или в обязательном порядке.
10.
При сертификации проверяются характеристики (показатели) продукции, используются методы испытаний,
позволяющие:

1) провести идентификацию продукции, в том числе проверить принадлежность к классификационной группи​ровке, соответствие технической документации, происхождение, принадлежность к данной партии и другие;
2) полно и достоверно подтвердить соответствие продукции требованиям, направленным на обеспечение ее безопасности для жизни, здоровья человека, охрану окружающей среды, установленным в регламентах, а также другим требованиям, которые на основе законодательных актов должны проверяться при обязательном подтвержде​нии соответствия, при соблюдении условий использования, хранения и транспортирования продукции.
Состав других проверяемых показателей определяется исходя из целей сертификации конкретной продукции,
11.
Схемы, применяемые при сертификации продукции, установлены в приложении 1 к Регламенту.
При сертификации следует использовать схему, обеспечивающую необходимую доказательность соответствия продукции установленным требованиям, в том числе, принятым в зарубежной и международной практике. Схему добровольной сертификации определяет заявитель и предлагает ее Органу.
2. Требования к нормативным документам на сертифицируемую продукцию
12. В нормативных документах, на соответствие которым проводится сертификация, должны быть, установлены характеристики (показатели) продукции и методы испытаний, правила отбора продукции и контрольных образцов, позволяющие обеспечить полное и достоверное подтверждение соответствия продукции этим требованиям и ее идентификацию в соответствии с пунктом 3 настоящего Регламента.
13. Положения нормативных документов должны быть сформулированы четко, обеспечивая их точное и едино​образное толкование. Размерность и количественные значения характеристик должны быть заданы таким образом, чтобы имелась возможность для их воспроизводимого определения с заданной или известной точностью при испы​таниях.
Содержание и изложение положений должно позволить различным лабораториям получать сопоставимые результаты. Должна быть указана последовательность проведения испытаний, если эта последовательность влияет на результаты испытаний.

14.
Требования нормативных документов к маркировке должны обеспечить идентификацию продукции, а также содержать указания об правилах применения, месте и способе нанесения знака соответствия. Маркировка продукции должна осуществляться в соответствии с законодательством Республики Казахстан.
Государственная Фармакопея. Это основной документ, регламентирующий фармацевтический анализ.

Фармакопея (pharmakopiea) — греческое слово, содержащее два корня: pharmakon — лекарство и poieo — делаю (искусство приготовления лекарств).

Фармакопея — это официальное руководство для фармацевтов (провизо​ров), содержащее описание свойств, проверки подлинности и качества, усло​вий хранения.

Фармакопея содержит обязательные общегосударственные стандарты и по​ложения, нормирующие качество лекарственных средств.

В России первая Государственная Фармакопея была издана в 1866 г. Послед​нее полное издание ГФ X вышло в 1968 г. Действующее неполное издание ГФ XI (1987 — 1990) имеет стереотипную копию 1998 г.

ГФ состоит из общих фармакопейных статей (ОФС) и фармакопейных ста​тей (ФС).

Общая фармакопейная статья — это Государственный стандарт качества ЛС, содержащий основные требования к лекарственной форме или описание стандартных методов контроля качества лекарственных средств. ОФС включа​ет перечень нормируемых показателей или методов испытания для конкрет​ной лекарственной формы, описание физических, физико-химических, химических, биохимических, биологических, микробиологических методов анализа ЛС, требование к используемым реактивам, титрованным растворам, индикаторам.

Фармакопейная статья — это Государственный стандарт качества ЛС под международным непатентованным названием (МНН), которое дает Всемир​ная организация здравоохранения (ВОЗ) для однокомпонентных ЛС (если оно имеется), содержащий обязательный перечень показателей и методов контро​ля качества (с учетом его лекарственной формы), соответствующих требовани​ям ведущих зарубежных фармакопеи.

Фармакопейная статья предприятия — стандарт качества лекарственного средства под торговым названием, содержащий перечень показателей и мето​дов контроля качества ЛС производства конкретного предприятия, учитываю​щий конкретную технологию данного предприятия, и прошедший экспертизу и регистрацию в установленном порядке.

В ГФ для большинства ЛВ растворимость указывается в условных терминах:

Условные термины                                               Объем растворителя, мл,

необходимый для растворения 1 г вещества

Очень легко растворим..................................................До 1

Легкорастворим..............................................................Более  1 до 10

Растворим.......................................................................     »    10 до 30

Умеренно растворим.....................................................     »    30 до 100

Малорастворим..............................................................      »   100 до 1000

Очень мало растворим...................................................     »   1000 до 10000

Практически нерастворим............................................      »   10 000

Приведенные в левом столбце показатели весьма условны. 

Эталонный метод основан на наблюдении в одинаковых условиях окраски или мутности, возникающих под действием какого-либо реактива на испыту​емое вещество в сравнении с эталонным раствором. Эталон представляет со​бой стандартный образец, содержащий некоторое количество определяемой примеси. Установление наличия примесей производят визуально, фотоколо​риметрическим или нефелометрическим методом. Для этого сравнивают ре​зультаты реакций в растворе эталона и в растворе препарата после добавления одинаковых количеств соответствующих реактивов.

Например, для испытаний на хлориды эталонный раствор готовят, смеши​вая растворы хлорида натрия и нитрата серебра. Эталонный раствор на суль​фат-ион получают при смешивании хлорида бария и сульфата калия.

Роль международных стандартов в государственной системе  управления ка​чеством ЛС
 Отечественная нормативная документация принимает во внима​ние международные стандарты: требования, изложенные в документах ВОЗ, Международной, Европейской, национальных Фармакопеи — США, Японии и других экономически развитых стран.

Стандартизацию лекарств на международном уровне (для установления еди​нообразия в номенклатуре, методах исследования, оценке качества лекарств, дозировке веществ) проводит Всемирная организация здравоохранения Орга​низации Объединенных Наций (ВОЗ ООН), при участии которой было осуще​ствлено два издания Международной Фармакопеи.

Все экономически развитые страны осуществляют фармацевтическую дея​тельность в соответствии с критериями GP (Good Practice — надлежащая дея​тельность) (см. рис. 2.1). Эти правила применяются в США с 1963 г. и ка​саются как производства (GMP — Good Manufacturing Practice — надлежащая производственная деятельность), так и требованиям при проведении лабора​торных и клинических исследований или образовательной деятельности — GLP, GCP, GEP — (Laboratory, Clinical, Education соответственно). Система сертификации ВОЗ, основанная на правилах GMP, признана в 140 странах мира.

Таким образом, в период бурного развития фармацевтической промышлен​ности возникли проблемы качества готовых лекарственных средств, которые не могли быть решены только путем усиления фармакопейного анализа. Обес​печение качества ЛС стало возможным только на базе правил GMP. Поводом для их введения явилось использование талидомида — снотворного средства с тератогенным эффектом (врожденные уродства). Дополнительные исследова​ния продемонстрировали присутствие в лекарственном средстве двух оптиче​ски активных энантиомеров (рацемат). Оказалось, что (+)-R-энантиомер обла​дал снотворным действием, (-)-R-энантиомер был тератогенен.
В это же время стал бурно развиваться выпуск воспроизведенных (дженериковых) препаратов, которые требовали специфических подходов к контролю качества. В настоящее время качество готовых ЛС определяется не только фар​макопейными требованиями, как это было в эпоху галеновых препаратов, но и такими фармакокинетическими характеристиками, как биодоступность и биоэквивалентность.

Согласно правилам GMP, объектом контроля становится весь процесс про​изводства ЛС, включая помещения, персонал, документацию.

В России правила GMP появились в 1998 г. в виде отраслевого стандарта ОСТ 42-510-98.

Надлежащая практика контроля качества фармацевтических препаратов обеспечивается комплексом мероприятий при их разработке и исследовании с учетом требований не только GMP, но также GLP и GCP. Контроль качества включает контроль качества исходного сырья, полупродуктов, лекарственных субстанций и готовых лекарственных форм.

Каждая методика должна содержать обоснование преимуществ в сравнении с другими в виде представленных сравнительных результатов ее применения (валидация). Валидация метода (Method validation) – это подтверждение обоснованности выбора метода для определения показателей и норм качества фармацевтической продукции по каждому разделу НД.
Валидация позволяет гарантировать,  что аналитическая методология является точной, специфичной, воспроизводимой и правильной в пределах диапазона, в котором анализируется объект – ЛС.
Валидация – это «процесс обеспечения обоснованного доказательства , что данный метод делает то, для чего он предназначен». 
Валидация метода включает следующие метрологические характеристики:

правильность (accuracy) — близость результатов к истинному значению, что может быть проведено при сравнении с результатами, полученными с помо​щью иной методики, валидированной ранее;

точность (precision) — согласованность между отдельными результатами _ испытаний (отклонение отдельных результатов от среднего значения — отно​сительное стандартное отклонение);

сходимость (repeatability) — точность методики при ее выполнении одним и тем же аналитиком при одних и тех же условиях (реактивы, оборудование,лаборатория);

воспроизводимость (reproducibility) — точность методики при использовании ее в различных условиях для идентичных образцов, отобранных из одной и той же однородной серии материала (разные лаборатории, исполнители, оборудование, время);

надежность (robustness) — способность методики давать результаты анализа с приемлемой правильностью и точностью при изменении условий работы для предположительно идентичных образцов из одной и той же однородной серии материала;

чувствительность (sensitivity) — способность методики испытания регистри​ровать небольшие изменения концентрации (наклон калибровочной кривой);

предел обнаружения (limit of detection) — наименьшее содержание, при ко​тором анализируемое вещество может быть обнаружено.

Система контроля качества ЛС на фармацевтических предприятиях

Интенсификация хи​мико-фармацевтических произ​водств находится в прямой зави​симости от взаимодействия всех звеньев технологического процесса - технологической схемы, контроля и управления. В этой системе особое место занимает аналитический кон​троль производства, который осу​ществляется на основных уровнях.

Первый локальный уровень обе​спечивает контроль полученного промежуточного продукта. На этом уровне необходимы быстродейству​ющие способы анализа, которые, не задерживая технологического про​цесса, позволяют дать заключение о качестве промежуточного продукта. Для этой цели используют методы: рефрактометрия, рН - метрия, ГЖХ (газо-жидкостная хроматография), ВЭЖХ (высокоэффективная жид​костная хроматография) и другие.

Второй уровень предполагает управление и контроль целой стадией разнотипных реакционных процес​сов, а также очистки и выделения. Для анализа используются селективные физико-химические методы: все виды хроматографии, спектрофотометрии, полярографии, потенциометрическое титрование. Основная задача этого уровня - контроль соотношения ис​ходных и конечного продуктов, установление ряда параметров качества с целью коррекции в последующем производстве.

Третий уровень должен давать возможность установить количество и качество выпускаемого конечного продукта, а также всех произведен​ных сырьевых и других затрат. Оцен​ка выпускаемого продукта произво​дится по нормативной документации ГФ, ФС, ФСП (ГФ - государственная фармакопея, ФС - фармакопейная статья, ФСП - фармакопейная статья предприятия). Применяются на этом уровне рекомендуемые нормативны​ми документами химические и фи​зико-химические методы анализа.

Под управлением качеством на фармацевтическом предприятии по​нимают обеспечение надлежащего производства и контроля качества на всех этапах процесса произ​водства готовых лекарственных средств. Взаимосвязанными частями управления качеством являются обеспечение качества, правила над​лежащей практики (GMP), контроль качества.

Система обеспечения качества предназначена для того, чтобы фар​мацевтическое предприятие могло гарантировать, что разработка, испытания и изготовление лекар​ственных препаратов проведены с учетом требований GMP. Произ​водство должно быть обеспечено утвержденными технологическими регламентами, методиками и ин​струкциями, а также должностными инструкциями, в которых четко определена ответственность ру​ководящего персонала за качество готового продукта.

  Контроль качества исходного сы​рья, вспомогательных, упаковочных материалов должен быть проведен на стадиях их изготовления или перед применением в производстве. Фармацевтическое предприятие должно нести ответственность за качество выпускаемых им лекар​ственных средств и гарантировать соответствие их нормативным тре​бованиям.

Правила GMP являются состав​ной частью системы обеспечения качества. Они позволяют свести к минимуму риск производственных ошибок, которые нельзя предотвра​тить или устранить только путем контроля качества готового про​дукта. Наиболее часто встречаются _ два типа ошибок: перекрестная контаминация, смешивание и перепутывание готовых продуктов. Правила надлежащей практики GMP предусматривают:

· четкие показатели всех процес​сов производства и контроля каче​ства пригодных для выпуска готовых лекарственных средств требуемого качества;

· проведение валидации всех стадий производства, которые могут оказать влияние на качество про​дуктов;

· обеспеченность производства необходимыми помещениями, обору​дованием и обслуживанием, сырьем, вспомогательными и иными матери​алами необходимого качества;

· наличие однозначных и четко изложенных технологических регла​ментов и инструкций для каждого конкретного производства;

· регистрация всех этапов про​изводства, подтверждающая выпол​нение всех требуемых регламентом операций, соответствие полученных продуктов установленным требова​ниям по количеству и по качеству;

· обеспечение хранения и реали​зации готового продукта в условиях, позволяющих свести к минимуму риск снижения его качества.

Контроль качества - это часть «правил GMP», включающая отбор проб, проведение испытаний и вы​дачу соответствующих документов, гарантирующих, что все необходимые испытания действительно проведены, процесс производства соответствовал требованиям регламентов, а готовый продукт будет реализован только в том случае, если его качество от​вечает требованиям нормативных документов. Система контроля ка​чества (объекты контроля, методы и др.) являются неотъемлемой частью производственного процесса.
Основной целью контроля каче​ства лекарственных средств на фарма​цевтических предприятиях является обеспечение постоянного соответ​ствия качества разрабатываемой, вы​пускаемой и реализуемой продукции нормативным актам, действующим в республике, потребностям населения, обороны страны и экспорта. Поэтому лекарственные средства, серийно выпускаемые фармацевтическими предприятиями, подвергаются сле​дующим видам контроля - контроль внутри предприятий; государствен​ный и арбитражный.

Контроль внутри предприятий включает: входной контроль; внутри​цеховой контроль за производством; приемно-сдаточный контроль. Вход​ной контроль - контроль сырья, вспо​могательных материалов, промежу​точных продуктов и комплектующих изделий, поступивших от постав​щика на предприятие для использо​вания их в производстве. Контроль поступающего сырья -совокупность методов и средств оценки качества поступающего сырья, которое долж​но соответствовать нормативным требованиям. Проводится проверка сопроводительной документации (технический паспорт, сертификат и др.), остаточный срок годности сырья должен быть не менее 80%. Сырьё, прошедшее контроль, хранится и отпускается в цеха строго по сериям, с обязательным учетом времени вы​пуска. Проверка условий хранения сырья в специальном помещении должна осуществляться испытатель​ной лабораторией предприятия не реже одного раза в квартал.

· В процессе внутрицехового кон​троля осуществляется проверка выполнения требований технологи​ческого регламента производства для своевременного выявления откло​нений от установленных норм тех​нологического процесса. Службой технического (цехового) контроля фармацевтического предприятия проводится контроль, целью кото​рого является выявление: соответствия применяемого оборудования и контрольно-изме​рительной аппаратуры требованиям технологической документации;

· соблюдения технологических режимов работы и качества проме​жуточных продуктов;

· санитарного состояния цехов и рабочих мест (каждой серии из​готавливаемой продукции в цехе присваивается номер, перед нача​лом работы на каждый перколятор, отстойник, реактор, таблеточный пресс, фасовочную машину и т. д. наклеивается этикетка с обозна​чением наименования препарата, номера серии и даты изготовления, прочность, распадаемость, средний вес таблеток проверяется в цехе каждые 30 минут. Стерильные рас​творы каждой загрузки автоклава и раствор, профильтрованный через бактерийный фильтр, должны в процессе производства подвергаться обязательному бактериологическо​му контролю.

Приемно-сдаточному контролю подвергаются все лекарственные средства, выпускаемые предпри​ятием-изготовителем, по его резуль​татам принимается решение об их пригодности к поставкам и исполь​зованию.

Государственный контроль вклю​чает в себя предварительный, по​следующий (выборочный) контроль, инспекционный, арбитражный.

Государственному контролю подлежат химико-фармацевтические препараты, антибиотики, витамины и препараты из животного и рас​тительного сырья, выпускаемые фармацевтическими предприятия​ми в медицинских целях. 

Предварительному контролю подлежат лекарственные средства:

· впервые выпускаемые серийно на данном предприятии;

· серийно выпускаемые ЛС по измененной технологии;

· переведённые на этот вид кон​троля в связи с ухудшением их качества.

Образцы готовых лекарствен​ных средств должны направляться

в соответствующий контрольный орган вместе с образцами исходных веществ (субстанций), из которых изготовлены эти лекарственные средства, для полного их четырех​кратного анализа. Лекарственные средства снимают с предваритель​ного контроля в том случае, если его качество отвечает всем требованиям нормативной документации не менее, чем в пяти сериях подряд. До снятия лекарственного средства с предвари​тельного контроля контролируемая и все последующие серии продукции реализации не подлежат.

Последующему (выборочному) контролю подвергаются серийно выпускаемые лекарственные сред​ства. Номенклатура и периодичность отбора образцов ЛС для последую​щего контроля устанавливается еже​квартальными планами- заданиями, утверждёнными Министерством здравоохранения РК. Образцы ле​карственных средств отбираются из помещений хранения готовой продукции предприятия-изготови​теля. Их отбор проводит отдел тех​нического контроля предприятия-представителя территориальной контрольно-аналитической лабора​тории ЛС. Срок проведения анализов образцов в контрольном органе не должен превышать 25 суток со дня их получения, при положительных результатах анализов контрольный орган уведомляет об этом предпри​ятие-изготовитель.

Инспекционный контроль орга​низуется Минздравом РК в случае поступления сигналов от потреби​телей на резкое ухудшение качества лекарственных веществ. В процессе инспекционного контроля проверя​ются готовая продукция, технология её изготовления, состояние и эф​фективность системы обеспечения качества продукции предприятия. К проверкам привлекаются специ​алисты (аудиторы) ведущих науч​но-исследовательских институтов, производственных фармацевтиче​ских объединений, контрольно-ана​литических лабораторий, органов по сертификации.

Арбитражному контролю под​вергаются лекарственные средства в случае возникновения споров об их качестве между поставщиками и потребителями. Образцы лекар​ственного средства направляются в соответствующий контрольный орган с актом отбора средней про​бы, протоколом анализов по всем показателям качества и письмен​ным отказом производственных фармацевтических объединений удовлетворить презентацию. Для выполнения арбитражного контроля готовых лекарственных средств по показателям количество упаковок, составляющих пробу, распечаты​вают по формуле: 04 п, где п - ко​личество упаковок в одной серии, но не более 30 упаковок. Анализы предварительного, последующего и арбитражного контроля проводятся на договорной основе. Стоимость изъятых образцов лекарственных средств и расходов по их отправке в контрольный орган относят за счёт предприятия, у которого отобраны образцы для контроля.

Наблюдение за стабильностью лекарственных средств в течение установленных сроков годности проводится в соответствии с «Прави​лами проведения работ по установле​нию сроков годности лекарственных средств при их опытном, опытно-промышленном и промышленном производстве».

Для промышленного выпуска лекарственных средств надлежаще​го качества целесообразно, чтобы на предприятиях функционировала система обеспечения качества вы​пускаемой продукции, включающая требования GMP.

Методы анализа лекарственных средств

Одна из наиболее важных задач фармацевтической химии — это разработка, совершенствование методов оценки качества лекарственных средств.

Для установления чистоты лекарственных веществ используют различные физические, физико-химические, химические методы анализа или их сочетание.

ГФ предлагает следующие методы контроля качества Л С.

Физические и физико-химические методы. К ним относятся: определение температуры плавления и затвердевания, определение плотности, показателей преломления (рефрактометрия), оптического вращения (поляриметрия), спектрофотометрия, фотоколориметрия, спектрометрия, флуориметрия, спектроскопия ядерного магнитного резонанса, масс-спектрометрия, хроматография, электрофорез, потенциометрическое определение рН, потенциометрическое титрование.
Важной физической константой, характеризующей подлинность и степень чистоты ЛС, является температура плавления. Чистое вещество имеет четкую температуру плавления, которая изменяется в присутствии примесей. Для ле​карственных веществ, содержащих некоторое количество допустимых приме​сей, ГФ регламентирует интервал температуры плавления в пределах 2 °С. Для веществ, которые плавятся с разложением, обычно указывается темпера​тура, при которой вещество разлагается и происходит резкое изменение его вида.

В некоторых частных статьях ГФ X рекомендуется определять температуру затвердевания или температуру кипения (по ГФ XI — «температурные преде​лы перегонки») для ряда жидких ЛС. Температура кипения должна уклады​ваться в интервал, приведенный в частной статье. Более широкий интервал свидетельствует о присутствии примесей.

Во многих частных статьях ГФ X приведены допустимые значения плотно​сти, реже вязкости, подтверждающие подлинность и доброкачественность ЛС.

Практически все частные статьи ГФ X нормируют такой показатель каче​ства ЛС, как растворимость в различных растворителях. Присутствие приме​сей в ЛВ может повлиять на его растворимость, снижая или повышая ее в зависимости от природы примеси.

Критериями чистоты являются также цвет ЛВ или прозрачность жидких лекарственных форм.

Определенным критерием чистоты ЛС могут служить такие физические кон​станты, как показатель преломления луча света в растворе испытуемого веще​ства (рефрактометрия) и удельное вращение. Важным критерием доброкачественности целого ряда ЛС является содер​жание в них воды. Изменение этого показателя (особенно при хранении) мо​жет изменить концентрацию действующего вещества, а следовательно, и фар​макологическую активность и сделать ЛС не пригодным к применению.

Химические методы. К ним относятся: качественные реакции на подлин​ность, растворимость, определение летучих веществ и воды, определение со​держания азота в органических соединениях, титриметрические методы, кислотное число, число омыления, эфирное число, йодное число и др.

Биологические методы. Биологические методы контроля качества ЛС весь​ма разнообразны. Среди них испытания на токсичность, стерильность, микро​биологическую чистоту.

Общие сведения о методах и испытаниях ЛС на токсичность, стерильность и микробиологическую чистоту

Доклинические испытания лекарственных средств. Будущее лекарство про​ходит многостадийный путь испытаний по различным параметрам. Первый этап — доклинические испытания. Доклинические исследования биологически активных веществ принято ус​ловно подразделять на фармакологические и токсикологические.

Целью фармакологических исследований является оценка спе​цифической фармакологической активности ЛС.

При токсикологических исследованиях ЛС устанавливают ха​рактер и выраженность возможного повреждающего воздействия на организм экспериментальных животных. При этом получают информацию о том, какие органы и ткани наиболее чувствительны к потенциальному лекарственному средству.

Исследование ЛС на токсичность проводят в лабораторных условиях, уста​навливают острую и хроническую токсичность. Исследования строго регла​ментируются соответствующими нормативными документами, в которых оп​ределяется схема и порядок проведения опытов, условия содержания и рацион кормления животных, их число, способы введения препаратов, время, объем вводимого препарата, продолжительность наблюдения, описание состояния жи​вотных и т.д.

Клинические испытания лекарственных средств. Они включают системати​ческое изучение исследуемого препарата на людях в целях проверки его лечеб​ного действия или выявления нежелательной реакции, а также изучение вса​сывания, распределения, метаболизма и выведения из организма для опреде​ления его эффективности и безопасности.

Для проведения клинических испытаний заводом-изготовителем выраба​тывается определенное количество препарата, контролируется его качество в соответствии с требованиями, заложенными в ФСП, затем он фасуется, мар​кируется (указывается «Для клинических испытаний») и направляется в меди​цинские учреждения.

Первый этап клинических испытаний ЛС осуществляется на 30 — 50 доб​ровольцах. Следующий этап — расширенные испытания на базе 2 — 5 клиник с привлечением большого числа (нескольких тысяч) больных. При этом за​полняются индивидуальные карты больных с подробным описанием результа​тов различных исследований — анализов крови, мочи, УЗИ и др.

Клинические испытания новых лекарственных средств (препаратов) проводятся с соблюдением требований международного стандарта GCP.

Клинические испытания являются наиболее ответственным и важным эта​пом изучения нового лекарственного препарата. Именно на основании резуль​татов клинических испытаний должна быть определена его судьба, т. е. подтвер​ждена или отвергнута целесообразность применения в медицинской практике.

Микробиологический контроль в процессе производства лекарственных средств. Для лекарственных препаратов регламентируется надлежащая микробиологи​ческая чистота. Загрязнение микроорганизмами может происходить на разных стадиях производства. Поэтому испытания на микробиологическую чистоту осуществляются на всех стадиях получения ЛС. Основными источниками мик​робной контаминации являются сырье, вода, оборудование, воздух производ​ственных помещений, упаковка готовой продукции, персонал. Для количе​ственного определения содержания микроорганизмов в воздухе используются различные методы отбора проб: фильтрация, осаждение в жидкостях, осажде​ние на твердые среды. Для оценки микробиологической чистоты проводят испытания на стерильность.

При определении стерильности ЛС, обладающих выраженным антибакте​риальным действием, бактериостатическими, фунгистатическими свойствами, а также лекарственных средств, содержащих консерванты или разлитых в ем​кости более 100 мл, используют метод мембранной фильтрации.

Испытания на пирогенность инъекционных препаратов. Необходимость про​ведения этого теста связана с присутствием в инъекционных препаратах фраг​ментов клеток грамположительных и грамотрицательных бактерий, грибов, ви​русов и эндотоксинов. Применение таких препаратов вызывает жар, озноб, тошноту, иногда летальный исход. Вот почему содержание пирогенных примесей в инъекционных растворах, согласно требованиям ГФ и GMP, должно быть сведено к минимуму. Конт​роль содержания пирогенных примесей в инъекционных препаратах проводят двумя методами: в опытах in vivo на кроликах и in vitro с использованием ЛАЛ-реактивов, приготовленных из крови мечехвостов (ЛАЛ-тест).

Сроки годности и стабилизация лекарственных средств

Сроки годности ЛС. Различные ЛС имеют разные сроки годности. Срок годности — это период, в течение которого лекарственное средство должно полностью удовлетворять всем требованиям соответствующего Государствен​ного стандарта качества.

Срок годности ЛС зависит от протекающих в них физических, химических и биологических процессов. На эти процессы большое влияние оказывает температура, влажность, свет, рН среды, состав воздуха и другие факторы.

К физическим процессам, происходящим во время хранения ЛС, относятся: поглощение и потеря воды; изменение фазового состояния, напри​мер плавление, испарение или сублимация, расслаивание, укрупнение частиц дисперсной фазы и др. Так, при хранении легколетучих веществ (раствор аммиака, бромкамфора, йод, йодоформ, эфирные масла) может изменяться со​держание ЛВ в лекарственной форме.

Химические процессы протекают в виде реакций гидролиза, окис​ления-восстановления, рацемизации, образования высокомолекулярных соеди​нений.

Биологические процессы вызывают изменения в лекарствах под влиянием жизнедеятельности микроорганизмов, что приводит к снижению ста​бильности ЛС и инфицированию человека.

Лекарства чаще всего загрязняются сапрофитами, широко распространен​ными в окружающей среде. Сапрофиты способны разлагать органические ве​щества: белки, липиды, углеводы. Дрожжевые и нитчатые грибы разрушают алкалоиды, антипирин, гликозиды, глюкозу, различные витамины.

Срок годности ЛС может резко снижаться из-за низкого качества упаковки. Например, при хранении растворов для инъекций во флаконах или ампулах из некачественного стекла происходит переход силиката натрия и калия из стек​ла в раствор. Это приводит к увеличению значения рН среды и образованию так называемых «блесток» (частичек разрушенного стекла). При повышении рН соли алкалоидов и синтетических азотсодержащих оснований разлагаются со снижением или потерей лечебного действия и образованием токсических продуктов. Щелочные растворы катализируют процессы окисления аскорби​новой кислоты, аминазина, эрготала, ПАСКа, викасола, витаминов, антибио​тиков, гликозидов. Кроме того, щелочность стекла также способствует разви​тию микрофлоры.

Стабилизация ЛС. Срок годности ЛС может быть увеличен стабилизацией. Используют два метода стабилизации лекарств — физический и химиче​ский.

Методы физической стабилизации, как правило, основаны на защите лекарственных веществ от неблагоприятных воздействий внешней сре​ды. Методы химической стабилизации, основанные на введении в лекарства особых вспомогательных веществ — стабилизаторов. Стабилизаторы обеспечивают стабильность физико-химических, микробиологи​ческих свойств, биологической активности ЛС на протяжении определенного срока их хранения. Химическая стабилизация имеет особое значение для ле​карств, подвергающихся различным видам стерилизации, особенно термической.

Таким образом, стабилизация лекарств — комплексная проблема, включа​ющая изучение устойчивости лекарств в виде истинных растворов или дисперс​ных систем к химическим превращениям и микробной контаминации.

Химические процессы, происходящие при хранении ЛС. Чаще наблюдается гидролиз — взаимодействие веществ с водой. Гидролизу подвергаются соедине​ния различных классов: соли, эфиры, белки, углеводы, жиры и т.д.

Окисление ЛС при хранении происходит под воздействием кислорода возду​ха. Характерными признаками окисления являются: изменение окраски ЛВ или его раствора; появление опалесценции. Например, при хранении легко окисляются препараты железа(ІІ), витамины А и С.

Лекарственные средства, разрушающиеся под влиянием света и кислорода, становятся непригодными к применению, а в некоторых случаях и опасными для здоровья. Например, обнаружено, что введение в организм адренохрома (окисленного адреналина) может быть причиной появления галлюцинаций. Поэтому раствор адреналина гидрохлорида после вскрытия флакона необхо​димо использовать как можно быстрее. Известно также, что продукты окисле​ния резорцина обладают рвотным действием, а хлороформ под действием кислорода воздуха на свету легко образует токсические продукты (фосген, хлор, хлористый водород). Легко окисляются также альдегиды и производные фенотиазина.

В процессе приготовления растворов таких веществ, как аскорбиновая кис​лота, адреналина гидротартрат, викасол, новокаинамид, этилморфина гидро​хлорид, производные фенотиазина и других веществ, содержащих карбониль​ные, фенольные, спиртовые, аминогруппы с подвижными атомами водорода, и при их тепловой стерилизации в присутствии кислорода происходит окисле​ние с образованием токсичных продуктов.

На практике применяют различные методы, замедляющие процессы окис​ления:

- использование ингибиторов окислительного процесса — веществ, содержа​щих атомы серы, фосфора, азота и способных разрушать гидроперекиси (водородпероксиды), замедлять окислительный процесс;

- применение комплексообразователей (трилон Б, тетацин-кальций), способ​ных связывать катионы металлов переменной валентности (железо, кобальт, медь, никель, хром и др.), катализирующих образование гидроперекисей;

- использование соляной кислоты или буферных растворов для снижения рН (гидроксид-ионы катализируют скорость реакции окисления).

Лекарственные средства могут взаимодействовать также с углекислым газом воздуха: например, оксид магния превращается в карбонат магния основной. В реакцию с СО2 вступают соли щелочных металлов и слабых органических кислот (натриевые соли сульфаниламидов, производные барбитуровой кисло​ты), неорганические препараты меди, цинка, железа.

Под воздействием света, температуры и при изменении рН среды возможно превращение оптически активного ЛВ в его оптический изомер (реакции ра​цемизации). Образующиеся оптические изомеры могут обладать сниженным фармакологическим эффектом, не обладать таковым или проявлять токсич​ность. При хранении ЛВ под влиянием температуры, света и изменения рН сре​ды протекают реакции полимеризации и поликонденсации. Например, при хране​нии формалина при температуре ниже 9°С образуется твердое вещество — параформ.

Стабилизаторы. При приготовлении раствора прокаина в качестве стабилизатора использу​ют 0,1 моль/л раствор соляной кислоты (рН 3,8 — 4,5). При сочетании прока​ина с другими веществами растворы готовят по-разному. В смеси с аскорбино​вой кислотой стабилизатор не добавляют, так как кислота обладает восстано​вительными свойствами и играет роль антиоксиданта. В смеси с хлоридами натрия, калия и кальция (в прописи раствора для анестезии по Вишневскому) вводят стабилизатор. К смеси прокаина с раствором адреналина гидрохлорида добавляют стабилизатор, состоящий из салициловой кислоты, натрия сульфи​та и натрия метабисульфита (натрия пиросульфита Na2S2O5).

Следует подчеркнуть, что для предотвращения окислительно-восстанови​тельных процессов в растворах используют прямые антиоксиданты (натрия сульфит, натрия пиросульфит, метионин, кислоту аскорбиновую, цистеин и др.), обладающие высоким восстановительным потенциалом, и косвенные ан​тиоксиданты — комплексообразователи (многоосновные карбоновые кисло​ты, оксикислоты — лимонную, салициловую, винно-каменную, динатриевую соль этилендиаминтетрауксусной кислоты (трилон Б) и кальциевую соль трилона Б (тетацин), унитиол, а также аминокислоты, тиомочевину).

Загрязнение фармацевтических препаратов микробами (микробная конта​минация) возможно на всех стадиях их производства, хранения, транспорти​ровки и применения. Вещества, обеспечивающие устойчивость ЛС к микроб​ному загрязнению (контаминации) называют противомикробными стабилиза​торами или консервантами.

Консерванты — вспомогательные вещества, применяемые для предотвраще​ния контаминации и размножения микроорганизмов в лекарствах.

Применение консервантов требует особой осторожности и повышенного внимания, так как они могут обладать аллергическим, канцерогенным, эмбриотоксическим и мутагенным действием. Учитывая эти особенности консерван​тов, а также их химическую активность, в настоящее время консерванты при​меняют только в том случае, если физическими методами и специальными технологическими приемами невозможно предотвратить микробную контами​нацию лекарств.

К консервантам, вводимым в состав лекарственных средств, предъявляются следующие требования: они должны быть без запаха, вкуса, цвета; равномерно распределяться в лекарственной форме; сохранять химическую устойчивость и антимикробную активность в средах с различными значениями рН и температу​ры; действовать на широкий спектр микроорганизмов при малых концентраци​ях либо быть особенно эффективными по отношению к отдельным их видам; не должны способствовать образованию устойчивых форм микроорганизмов, ока​зывать токсическое, аллергизирующее и раздражающее действие на организм человека; действовать в течение всего срока хранения и применения лекарства.

Отдельную группу стабилизаторов состав​ляют поверхностно-активные вещества (ПАВ), обеспечивающие стабильность дисперсных си​стем (эмульсий, суспензий, аэрозолей). 

Стабилизация повышает срок годности ЛС. Установленные сроки хране​ния ЛС являются обязательными для любого типа фармацевтической продук​ции. Например, аптеки должны соблюдать следующие сроки хранения экстемпорально приготовленных лекарств: водные растворы глюкозы и бензилпенициллина — 1 сут; глазные капли и инъекционные растворы — 2 сут; настои, отвары и слизи — 2 сут; эмульсии и суспензии — 3 сут; остальные лекарства — 10 сут. По истечении указанных сроков хранения лекарства подлежат изъятию и больным не выдаются.

Инструкция по контролю качества лекарственных средств, 
изготовляемых в аптеке
1.    Общие положения
1.Настоящая Инструкция предусматривает мероприятия, обеспечиваю​щие качественное изготовление лекарственных средств в аптеках.
2.Изготовление лекарственных средств осуществляется в аптеке, имею​щей лицензию на осуществление деятельности, связанной с изготовлением лечебных препаратов в условиях аптеки.
3.Действие Инструкции распространяется на все аптеки, в том числе го​меопатические, независимо от их форм собственности, которые изготовляют лекарственные средства.
4.Изготовление лекарственных средств по рецептам врача осуществляет​ся на основе лекарственных средств, зарегистрированных в Республике Ка​захстан.
5.Руководитель аптеки приказом назначает провизора-аналитика, ответ​ственного за выполнение предупредительных мероприятий по снижению риска допущения ошибок и обеспечения качества при изготовлении лекарст​венных средств (далее-предупредительные мероприятия), а также организа​цию и проведение контроля качества изготовляемых лекарственных средств в аптеке.
Провизор-аналитик выполняет функции, указанные в приложении 1 к на​стоящей Инструкции.
Руководитель аптеки обеспечивает условия для выполнения всех видов контроля в соответствии с требованиями настоящей Инструкции.
6.Лекарственные средства, изготовленные в аптеке (в том числе внутриаптечная заготовка), фасованная продукция, концентраты и полуфабрикаты подвергаются внутриаптечному контролю. Лекарственные средства при от​пуске из аптеки подлежат обязательному письменному и органолептическому контролю., выборочному опросному и физическому контролю, а также химическому контролю, который осуществляется в соответствии с главой 8 настоящей Инструкции.
7.Для осуществления контроля за производственной деятельностью, вы​полнением аптекой предупредительных мероприятий, а также за качеством изготовляемых лекарственных средств, аптека заключает с органом по серти​фикации лекарственных средств или с одной_из аккредитованных испытательных лабораторий договор о контрольно-аналитическом обслуживании.
8.Орган по сертификации лекарственных средств или аккредитованная испытательная лабораторияпроводят в аптеке один раз в течении_квартала выборочный физико-химический контроль воды очищенной и воды для инъ​екций, инъекционных растворов, глазных капель, приготовленных в асепти​ческих условиях на стерильной воде, лекарственных средств для новорож​денных (растворы для внутреннего и наружного применения, глазных капель, масла для обработки кожных покровов), детских лекарственных средств (де​тям до 1 года), основного сырья (субстанции) для изготовления стерильных лекарственных средств, а также лекарственных средств (нестерильных) для внутреннего и наружного применения, скоропортящихся и нестойких лекар​ственных препаратов (растворы аммиака, пероксида водорода, йода и фор​мальдегида).
Орган по сертификации лекарственных средств или аккредитованная ис​пытательная лаборатория подвергают выборочному полному физико-химическому контролю один процент от изготовленной рецептуры, имею​щейся в наличии в день посещения, но не менее пяти лекарственных средств, включая воду очищенную, воду дляи инъекций, стерильные и нестерильные лекарственные средства, нестойкие и скоропортящиеся лекарственные пре​параты, внутриаптечную заготовку.
Анализ изготовляемых лекарственных средств должен проводиться спе​циалистами органа по сертификации лекарственных средств или аккредито​ванной испытательной лаборатории непосредственно в аптеке. Для проведе​ния анализа изыманию подлежат лишь те лекарственные средства, которые невозможно проверить в условиях аптеки, при этом ведется учет лекарствен​ных средств, взятых для контроля их качества органом по сертификации ле​карственных средств или аккредитованной испытательной лабораторией (приложение 2 к настоящей Инструкции).
Результаты проверки выполнения предупредительных мероприятий и анализа лекарственных средств, заносятся в Журнал посещений аптеки спе​циалистами органа по сертификации лекарственных средств или аккредитованной испытательной лаборатории пронумерованный, прошнурованный и скрепленный печатью органа по сертификации лекарственных средств или аккредитованной испытательной лаборатории (приложение 3 к настоящей Инструкции).
9. Номенклатура концентратов, полуфабрикатов и внутриаптечной заго​товки лекарственных средств, изготовляемых в аптеке, утверждается органом по сертификации лекарственных средств или аккредитованной испытатель​ной лабораторией, с которой заключен договор о контрольно-аналитическом обслуживании. В данный перечень могут включаться только лекарственные формы, содержащие совместимые лекарственные средства, на которые име​ются методики анализа для полного химического контроля с установленными сроками годности.
Изготовление ароматных вод, внутриаптечной заготовки лекарственных средств для наружного применения, лекарственных средств содержащих де​готь, ихтиол, серу, нафталанскую нефть, коллодий, свинцовую воду, а также гомеопатические лекарственные средства, анализ когорых не может_быть осуществлен в условиях аптеки, производится «под наблюдением»,  в присутствии провизора - аналитика или провизора, ответственного за контроль ка​чества и отпуск изготовляемых лечебных препаратов (далее провизор-технолог).
10. Для проведения физико-химического контроля качества лекарствен​ных средств, изготовляемых в аптеке, должно бытъ оборудовано специальное рабочее место провизора-  аналитика, оснащенное типовым набором средств измерений, испытательного оборудования, реактивами, применяемыми для аналитических работ в аптеках (приложение 4 к настоящей Инструкции), а также нормативными правовыми актами Республики  Казахстан в сфере об​ращения лекарственных средств и справочной литературой.
11. В медицинские организации лекарственные средства из аптеки долж​ны отпускаться толъко  уполномоченному медицинскому персоналу по дове​ренности, оформленной в установленном законодательством порядке.
В медицинских организациях не допускается изготовление и расфасовка лекарственных средств, перекладывание из одной емкости (упаковки) в другую, замена этикеток. Лекарственные средства должны храниться только в оригинальной (заводской, фабричной или аптечной) упаковке в специальных шкафах.
12.Результаты внутриаптечного контроля качества лекарственных средств регистрируются в журналах по прилагаемым формам (приложения 5,6,7,8,9 к настоящей Инструкции). Журналы должны быть пронумерованы, прошнурованы, скреплены подписью руководителя и печатью аптеки. Срок хранения журналов - один год со дня внесения последней записи.
По итогам года составляется отчет аптеки о работе по контролю качества  лекарственных средств и направляется в территориальные Управления (отде​лы) фармацевтического контроля по прилагаемой форме (приложение 10 к настоящей Инструкции).
2. Предупредительные мероприятия
13.  Предупредительные мероприятия направлены на снижение риска воз​никновения ошибок и на обеспечение качества изготовляемых лекарствен​ных средств. Предупредительные мероприятия заключаются в выполнении:
1  требований санитарных норм и правил, противоэпидемического режима, а также условий асептического изготовления лекарственных средств;
2)обеспечения исправности и точности весо-измерительных прибо​ров, проведение ежегодной их поверки,
3)  правил хранения лекарственных средств;
4) контроля, поступающих в аптеку рецептов и требований медицин​ских организаций на совместимость ингредиентов, входящих в состав лекар​ственных средств и соответствие прописанных доз возрасту больного, а так​же на наличие указаний по способу применения лекарственного средства;
5) технологии изготовления лекарственных средств;
6) правил получения, сбора, хранения воды очищенной, воды для инъекций и маркировки сборника в виде указания на бирке: даты получения, но​мера анализа и подписи лица, производившего анализ;
7) особых требований к изготовлению и контролю качества стерильных лекарственных средств, согласно главе 9 настоящей Инструкции;
8)  правил эксплуатации и обработки трубопровода для подачи воды очищенной в водосборники;
9) сроков, условий хранения реактивов, эталонных и титрованных рас​творов и правильном их оформлении (на этикетках кроме наименования, должны быть указаны: концентрация, молярность, дата получения, дата окончания срока годности, условия хранения, кем изготовлено);
10)  правил обработки, заполнения, оформления штангласов, бюреточной установки и нанесения на них необходимой информации.
           Данная информация должна содержать;
в помещениях хранения на всех штангласах с лекарственными вещества​ми должны быть указаны: номер серии завода - изготовителя, номер и срок действия сертификата соответствия, срок годности лекарственного вещества, дата заполнения, подпись заполнившего штанглас и проверившего подлин​ность лекарственного вещества. Регистрация заполнения штангласа и кон​троля на подлинность растворов в бюреточной установке и штангласах с пи​петками производится в журнале регистрации результатов контроля лекарст​венных средств на подлинность по прилагаемой форме (приложение 7 к на​стоящей Инструкции);
на_ штангласах с лекарственными средствами, содержащими сердечные  гликозиды, должно быть указано количество единиц действия в одном грамме лекарственного растительного сырья или в одном миллилитре раствора;
в ассистентской комнате на всех штангласах с лекарственными вещества​ми должны быть указаны: дата заполнения штангласа, подписи заполнившего штанглас и проверившего подлинность лекарственного средтства;
на штангласах с наркотическими средствами, ядовитыми, психотропными веществами, прекурсорами, должны быть указаны высшие разовые и су​точные дозы;
на штангласах с лекарственными веществами, предназначенными для из​готовления лекарственных средств, требующих асептических условий изго​товления, должна быть предупредительная надпись «Для стерильных лекарственных средств»;                                                       обозначается на щтангласе число капель, которое должно быть установле​но путём взвешивания в определённом объёме.
Штангласы с растворами, настойками и жидкими полуфабрикатами должны быть обеспечены нормальными каплемерами или пипетками.
Заполнение штангласа и бюретки в бюреточной установке должно прово​диться только после полного использования в них лекарственного средства и соответствующей их обработки.
3.
Приемочный контроль
14.Приемочный контроль проводится с целью предупреждения поступ​ления в аптеку некачественных лекарственных средств.

Приемочный контроль заключается в проверке документации, характери​зующей партию продукции (товаротранспортная накладная, документ о .каче​стве лекарственного средства), совпадения серий на образцах лекарственного средства с сериями в сопроводительной документации, соблюдение условий транспортировки и хранения, а также идентификации лекарственных средств по показателям: "Упаковка", "Маркировка", "Описание".

  Сертификация лекарственного средства может быть подтверждена указа​нием серии, номера сертификата соответствия, органа его выдавшего и срока действия в сопроводительных документах или путем сопровождения товара копиями сертификата соответствия установленного образца.

 Приемочный контроль по показателям "Упаковка", "Маркировка" и "Описание" проводится следующим образом:

1) по показателю "Упаковка" особое внимание обращается на ее целост​ность и соответствие физико-химическим свойствам лекарственных средств;
2) по показателю "Маркировка" обращается внимание на соответствие оформления лекарственных средств требованиям действующего законода​тельства;
3) по показателю "Описание" обращается внимание на проверку внеш​него вида, цвета, запаха.
15. В случае сомнения в качестве лекарственных средств по одному из показателей, образцы направляются в орган по сертификации лекарственных средств или аккредитованную испытательную лабораторию. Лекарственные средства с обозначением "Забраковано при приемочном контроле" хранятся в аптеке изолировано от других лекарственных средств, до получения резуль​татов анализа.

4.
Письменный контроль

16. При изготовлении лекарственных средств по рецептам и требованиям медицинских организаций производится заполнение контрольного листка, в котором указывается дата изготовления, номер рецепта, требования с указа​нием названия отделения медицинской организации, наименования взятых лекарственных веществ, их количества, общий объем или масса, число доз, подписи изготовившего, расфасовавшего и проверившего лекарственное средство. В случае изготовления лекарственного средства практикантом, ста​вится подпись лица, ответственного за производственную практику.

В контрольном листке названия наркотических средств, ядовитых, психо​тропных веществ, прекурсоров подчеркиваются красным карандашом, на лекарственные средства для детей - ставится буква "Д".

17. Контрольный листок заполняется после изготовления лекарственного средства на латинском языке, в соответствии с последовательностью техно​логии изготовления. При заполнении контрольного листка на гомеопатиче​ские лекарственные средства указываются гомеопатические названия после​довательно взятых ингредиентов.

В случае использования полуфабрикатов и концентратов в контрольном листке указываются их состав, концентрация, взятый объем или масса. При изготовлении порошков, суппозиториев и пилюль указывается общая масса,количество и масса отдельных доз. Общая масса пилюль или суппозиториев, концентрация и объем (или масса) изотонирующих и стабилизирующих ве​ществ, добавленных в глазные капли, растворы для инъекций и инфузий, должны быть указаны не только в контрольных листках, но и на рецептах.

Все расчеты должны производиться до изготовления лекарственного средства и записываться на обратной стороне контрольного листка,
В контрольном листке следует указывать формулы расчета и использо​ванные при этом коэффициенты водопоглощения для лекарственного расти​тельного сырья, коэффициенты увеличения объема растворов при растворе​нии лекарственных веществ, коэффициенты замещения при изготовлении суппозиториев.

18. Ведение контрольных листков также обязательно, если лекарственные средства изготавливаются и отпускаются одним и тем же лицом. В этом слу​чае контрольный листок заполняется в процессе изготовления лекарственно​го средства.
19. Контрольные листки сохраняются в аптеке в течение одного месяца со дня изготовления лекарственного средства.
20. Изготовленные лекарственные средства, рецепты и заполненные кон​трольные листки передаются на проверку провизору, выполняющему кон​трольные функции при изготовлении и отпуске лекарственных средств (далее провизор-технолог). Контроль заключается в проверке соответствия записей в контрольном листке прописи в рецепте, правильности произведенных рас​четов. Если провизором - аналитиком проведен полный контроль качества лекарственного средства, то в контрольном листке проставляется номер ана​лиза и подпись провизора - аналитика.
21. При изготовлении концентратов, полуфабрикатов, внутриаптечной за​готовки и фасовки лекарственных средств все записи производятся в книгах учета лабораторных и фасовочных работ.
5. Опросный контроль
22. Опросный контроль применяется выборочно и проводится после изго​товления фармацевтом не более пяти лекарственных средств.
23. При проведении опросного контроля провизор-технолог называет пер​вое входящее в лекарственное средство вещество, а в лекарственных средст​вах сложного состава указывает также его количество, после чего фармацевт называет все взятые лекарственные средства и их количества. При использо​вании полуфабрикатов (концентратов) фармацевт называет также их состав и концентрацию.
6. Органолептический контроль
24.
Органолептический контроль заключается в проверке лекарственного средства, в том числе гомеопатического, по показателям: внешний вид, цвет, запах, однородность, отсутствие видимых механических включений в рас​творах.

На вкус проверяются лекарственные средства для внутреннего употребления выборочно для взрослых и обязательно - для детей.

25. Однородность порошков, гомеопатических тритураций, мазей, пи​люль, суппозиториев проверяется до разделения однородной массы на дозы в соответствии с требованиями Государственной Фармакопеи Республики Ка​захстан. Проверка осуществляется выборочно у каждого фармацевта в тече​ние рабочего дня с учетом различных видов лекарственных средств.

26. Результаты органолептического контроля лекарственных средств ре​гистрируются в журнале по прилагаемой форме (приложение 5 к настоящей Инструкции).

7. Физический контроль
27. Физический контроль заключается в проверке общей массы или объе​ма лекарственного средства, количества и массы отдельных доз, входящих в данное лекарственное средство (но не менее трех доз). Физическому контролю подвергаются:

I) каждая серия фасовки и внутриаптечной заготовки в количестве трех - пяти упаковок (в том числе фасовка промышленной продукции и го​меопатических лекарственных средств (нормы отклонений, допустимые при изготовлении лекарственных средств, в том числе гомеопатических (прило​жения I и 2 к "Инструкции по оценке качества лекарственных средств, изго​товляемых в аптеках");

2)
лекарственные средства, изготовленные по индивидуальным рецептам (требованиям), выборочно в течение рабочего дня с учетом различных
видов лекарственных средств, но не менее трех процентов от количества ле​
карственных средств, изготовленных за день;

3)
каждая серия лекарственных средств, требующих стерилизации, по​
сле расфасовки до их стерилизации в количестве не менее пяти флаконов
(бутылок) на механические включения (приложение 11 к настоящей Инст​
рукции);
1

4) количество гомеопатических гранул в определенной массе навески в соответствии с требованиями действующих нормативных документов Рес​публики Казахстан;
5) при проверке лекарственных средств проверяется также качество укупорки.
28. Результаты физического контроля регистрируются в журнале (приложение 5 к настоящей Инструкции).

8. Химический контроль
29. Химический контроль заключается в оценке качества изготовления лекарственных средств по показателям;

1) подлинность, испытания на чистоту и допустимые пределы приме​сей (качественный анализ),
2) количественное определение (количественный анализ) лекарствен​ных веществ, входящих в его состав.
30. Качественному анализу подвергаются в обязательном порядке:

1) вода очищенная, вода для инъекций ежедневно (из каждого балло​на, а при подаче воды по трубопроводу на каждом рабочем месте) на отсут​ствие хлоридов, сульфатов и солей кальция.
Вода для инъекций, предназначенная для лекарственных средств, тре​бующих асептических условий изготовления, кроме указанных выше испы​таний, должна быть проверена на отсутствие восстанавливающих веществ, солей аммония и угольного ангидрида в соответствии с требованиями Госу​дарственной Фармакопеи Республики Казахстан. Ежеквартально проводится полный химический анализ очищенной воды;

2) все лекарственные средства, концентраты и полуфабрикаты (в том числе гомеопатические настойки, тритураций, растворы, разведения), посту​пающие из помещений хранения в ассистентскую комнату, а в случае сомне​ния - лекарственные средства, поступающие в аптеку со склада поставщика;
3) концентраты, полуфабрикаты и жидкие лекарственные средства в бюреточной установке и в штангласах с пипетками в ассистентской комнате при заполнении;
4)
лекарственные средства промышленного производства, расфасован​ные в аптеке, внутриаптечная заготовка, изготовленная и расфасованная в аптеке (каждая серия).

31. Качественному анализу подвергаются выборочно лекарственные сред​ства, изготовленные по индивидуальным рецептам и требованиям медицин​ских организаций, у каждого фармацевта в течение рабочего дня, но не менее десяти процентов от общего количества изготовленных лекарственных средств. Проверке должны подвергаться различные виды лекарственных средств. Особое внимание обращается на лекарственные средства: для детей, применяемые в глазной практике, содержащие наркотические средства, пси​хотропные вещества, ядовитые вещества, гомеопатические средства до чет​вертого десятичного разведения, содержащие ядовитые, неорганические и органические соединения.

32. Результаты качественного анализа регистрируются в журналах по прилагаемым формам (приложения 5,6,7 к настоящей Инструкции).
33. Полному химическому контролю (качественному и количественному) подвергаются в обязательном порядке:
1) все растворы для инъекций и инфузий до стерилизации, включая определение величины рН, изотонирующих и стабилизирующих веществ.
Для контроля после стерилизации отбирается один флакон от каждой се​рии и проверяется на величину рН, подлинность и количественное содержа​ние действующих веществ, при этом стабилизаторы в этих растворах прове​ряются в случаях, предусмотренных действующими нормативными докумен​тами Республики Казахстан;

2) стерильные растворы для наружного применения (офтальмологиче​ские растворы для орошений, растворы для лечения ожоговых поверхностей и открытых ран, для интравагинального введения и другие);
3) все глазные капли и мази, при этом содержание в них изотонирую​щих и стабилизирующих веществ определяется до стерилизации;
4) все лекарственные средства для новорожденных детей (при отсут​ствии методик количественного анализа, эти лекарственные средства должны быть подвергнуты качественному анализу).
В порядке исключения, изготовление сложных по составу лекарственных средств для новорожденных детей, не имеющих методик качественного и количественного анализа, производятся под наблюдением провизора - анали​тика или провизора - технолога;

5)
растворы атропина сульфата и кислоты хлороводородной (для внут​реннего употребления), растворы ртути дихлорида и серебра нитрата;
6) все концентраты, полуфабрикаты, тритурации, в том числе жидкие гомеопатические разведения неорганических и органических лекарственных веществ и их тритурации до третьего десятичного разведения.

В порядке исключения, изготовление гомеопатических лекарственных средств, не имеющих методик качественного и количественного анализа, производится под наблюдением провизора - аналитика или провизора - тех​нолога;

7)
вся внутриаптечная заготовка лекарственных средств (каждая се​рия);

8)
стабилизаторы, применяемые при изготовлении растворов для инъ​екций и буферные растворы, применяемые при изготовлении глазных капель;
9) концентрация спирта этилового путем определения плотности (спиртомером) при разведении в аптеке, а в случае необходимости- при приеме со склада поставщика;
10) концентрация спирта этилового в водно-спиртовых гомеопатиче​ских растворах, разведениях и каплях (каждая серия);
11) гомеопатические гранулы на распадаемость (каждая серия).
34.
Выборочно полному химическому контролю (качественному и коли​чественному) подвергаются:

лекарственные средства, изготовленные в аптеке по индивидуальным рецептам или требованиям медицинских организаций, в количестве не менее
трех лекарственных средств при работе в одну смену с учетом всех видов лекарственных средств. Особое внимание обращается на лекарственные средства для детей, применяемые в глазной практике,содержащие наркоти​ческие и ядовитые вещества, растворы для лечебных клизм.
\

35.
Результаты полного химического контроля регистрируются в журнале (приложение 5 к настоящей Инструкции). В журнале регистрируются все случаи неудовлетворительного изготовления лекарственных средств. Опре​деляемое вещество (ион) указывается при качественном химическом контроле лекарственных средств, изготовленных по индивидуальным рецептам, а
состав - при полном химическом или при физическом контроле. Для лекар​ственных средств, изготовленных по требованиям медицинских организаций, графа "Состав" заполняется при всех указанных видах контроля. Выявлен​ный брак изымается и составляется акт на уничтожение продукции с объяс​нительной запиской.

9. Особые требования к изготовлению и контролю качества стерильных растворов

36. К стерильным растворам аптечного изготовления относятся:

1) растворы для инъекций и инфузий;
2) глазные капли;
3) растворы дли новорожденных детей;
4)  отдельные растворы для наружного применения: офтальмологиче​ские растворы для орошений, растворы для лечения ожоговых поверхностей и открытых ран, для интравагинального введения и другие.
37.
Изготовление и контроль качества стерильных растворов в аптеке осуществляется в соответствии с требованиями Государственной Фармако​пеи и действующих нормативных документов Республики Казахстан.
38. Регистрация стадий изготовления растворов для инъекций и инфузий производится в процессе их изготовления. Результаты контроля отдельных стадий изготовления растворов для инъекций и инфузий регистрируются в журнале по прилагаемой форме (приложение 8 к настоящей Инструкции).
39. Не допускается изготовление стерильных лекарственных средств при отсутствии данных о химической совместимости входящих в них лекарст​венных веществ, технологии и режиме стерилизации, а также при отсутствии методик полного химического контроля.
40.
Подготовка вспомогательных, укупорочных материалов, посуды, средств малой механизации должна осуществляться в соответствии с требо​ваниями Санитарных правил и норм «Устройство, оборудование и эксплуа​тация аптечных организаций», утвержденных приказом Главного Государст​венного санитарного врача Республики Казахстан от 25 марта 2002 года № 9.
41. Вода очищенная, вода для инъекций, лекарственные вещества и вспо​могательные материалы, используемые для изготовления стерильных раство​ров должны соответствовать требованиям Государственной Фармакопеи и Санитарных правил и норм «Устройство, оборудование и эксплуатация ап​течных организаций», утвержденных приказом Главного Государственного санитарного врача Республики Казахстан от 25 марта 2002 года № 9.
42. Не допускается одновременное изготовление на одном рабочем месте нескольких стерильных растворов, содержащих лекарственные вещества с различными наименованиями или одного наименования, но в разных концен​трациях.
43. Полный химический контроль стерильных растворов должен осущест​вляться в соответствии с требованиями настоящей Инструкции.
44. Контроль стерильных лекарственных растворов на отсутствие механи​ческих включений проводится до и после стерилизации и должен выполнять​ся в соответствии с требованиями настоящей Инструкции (приложение 11 к настоящей Инструкции).
I
Необходимо проверять объем растворов во флаконах (бутылках) и каче​ство их укупорки (металлический колпачок "под обкатку" не должен прокру​чиваться при проверке вручную, раствор не должен выливаться при опроки​дывании флакона (бутылки).

45.
Бутылки и флаконы с растворами после укупорки маркируются путем надписи, штамповки на крышке или с использованием металлических жето​нов с указанием наименования и концентрации.

46. Стерилизация растворов должна проводиться не позднее трех часов от начала изготовления, под контролем специалиста (фармацевта или провизо​ра) согласно условиям стерилизации лекарственных средств, изготовленных в аптеке (приложение 12 к настоящей Инструкции).

Не допускается повторная стерилизация растворов. Регистрация параметров стерилизации производится в журнале регистра​ции режима стерилизации исходных лекарственных веществ, изготовленных лекарственных форм, вспомогательных материалов, посуды (приложение 9 к настоящей Инструкции).

47.
Стерильные растворы должны храниться в соответствии с физико-
химическими свойствами входящих в них веществ и не более установленного
срока.

48.
При внутриаптечиом контроле стерильные растворы считаются забра​
кованными, если их качество не соответствует по показателям:

внешний вид, величина рН, подлинность, количественное содержание входящих веществ, а также при наличии видимых механических включений, недопустимых отклонений от номинального объема раствора, нарушение фиксированностиукупорки, нарушение требований к оформлению лекарст​венных средств, предназначенных к отпуску.

49. По истечении срока хранения и забракованные лекарственные сред​ства подлежат изъятию и уничтожению в установленном законодательством порядке.

10. Контроль при отпуске
50, Контролю при отпуске подвергаются все изготовленные в аптеках ле​
карственные средства, в том числе гомеопатические.
Контроль при отпуске включает в себя проверку соответствия:

1) упаковки лекарственных средств физико-химическим свойствам, входящих в них лекарственных веществ;
2) указанных в рецепте доз, в том числе высших разовых доз (ВРД), высших суточных доз (ВСД), лекарственных средств возрасту больного;
3) номера на рецепте и номера на этикетке;
4) фамилии больного на квитанции, фамилии на этикетке и рецепте
или его копии,

5)
копий рецептов прописям рецептов;

6) оформления лекарственных средств действующим требованиям.

51. При отпуске лекарственных средств в медицинские организации осо​бое внимание обращается на оформление соответствующих предупредитель​ных надписей: на растворах для лечебных клизм должна быть предупреди​тельная надпись - "Для клизм", на растворах для дезинфекции - надписи "Для дезинфекции", "Обращаться с осторожностью"; на все лекарственные сред​ства, отпускаемые в детские отделения - надпись "Детское".

52 .Лицо, осуществляющее контроль при отпуске, должно поставить свою подпись на обратной стороне рецепта (требования).

Функции провизора-аналитика
1.
Провизор - аналитик, впервые назначенный на эту должность, должен
пройти курс стажировки в аккредитованной испытательной лаборатории на
договорной основе или в аптеке у провизора-аналитика на рабочем месте,
имеющий стаж работы не менее 3-х лет.

2.
Провизор-аналитик должен повышать квалификацию 1 раз в 5 лет на
курсах повышения квалификации.

3,
Провизор - аналитик должен знать:
1)
теоретические основы фармацевтического анализа;
2)
общие статьи Государственной Фармакопеи, приказы, инструкции,
' методические материалы, регламентирующие контроль качества лекарствен​
ен ых средств, законодательные акты, регламентирующие фармацевтическую
Деятельность;
3) правила сертификации лекарственных средств и изделий медицин​ского назначения;
4) правила выписывания и оформления рецептов (требований);
5) технологию изготовления лекарственных форм;
6) правила санитарно-гигиенического и противоэпидемического ре​жимов;
7) все виды внутриаптечного контроля лекарственных средств;
8) экспрессные методы качественного анализа лекарственных средств в условиях аптеки;
9) методы количественного анализа лекарственных средств;
10) способы определения величины рН растворов;
11) принцип работы приборов, используемых для контроля качества лекарственных средств;
12) номенклатуру титрованных растворов, реактивов, индикаторов, правила их приготовления, хранения и сроки годности; |
порядок изготовления и отпуска затруднительных

13) нерациональ​ных, несовместимых прописей лекарственных средств;
!4) правила ведения журналов регистрации результатов проведенного контроля качества лекарственных средств;

15) нормы и правила охраны труда, техники безопасности и противо​
пожарной безопасности.
4.
Провизор - аналитик аптеки должен уметь:
1) пользоваться справочной литературой, нормативными документами, инструкциями по организации и проведению контроля качества лекарствен​ных средств в аптеке;

2)
проводить при приемочном контроле проверку документов, удосто​веряющих факт сертификации лекарственных средств и изделий медицин​ского назначения,

3)осуществлять на практике все виды внутриаптечного контроля;

4) оценивать качество изготовленных в аптеке лекарственных форм;
5) проводить анализ выявленных ошибок, допущенных при изготовле​нии лекарственных форм, если они имеют место, устанавливать причины и вносить предложения для их предупреждения и устранения;
6) осуществлять контроль за соблюдением условий хранения, сроков годности, правильности оформления внутриаптечной заготовки, фасовки, лекарственных средств, изготовленных в аптеке;
7) готовить титрованные растворы, реактивы, индикаторы, определять коэффициент поправки титрованных растворов,
8) пользоваться аппаратами и приборами, используемыми для приго​товления, стерилизации и контроля качества лекарственных средств;
9) пользоваться расчетными таблицами и формулами, используемыми при приготовлении лекарственных форм,
10)
составлять отчет по установленной форме о работе контрольно-аналитического кабинета (стола) аптеки.

Проведение сертификации

Сертификация продукции включает:
10) подачу и рассмотрение заявки на сертификацию;
11) принятие решения по заявке, в том числе выбор схемы;
12) заключение договора на проведение работ по сертификации;

13) отбор, идентификацию образцов и их испытание;
14) оценку производства (если это предусмотрено схемой сертификации):
15) анализ полученных результатов и принятие решения о выдаче (об отказе в выдаче) Сертификата;
16) регистрацию Сертификата в реестре государственной системы технического регулирования;
17) выдачу Сертификата:
18) осуществление  инспекционного контроля за сертифицированным объектом (если это предусмотрено схемой сертификации);
  10) предоставление информации  о результатах сертификации.



Испытания для сертификации проводятся по методам, которые предусмотрены в нормативных документах, используемых при сертификации данной продукции.

  Испытания проводятся в сроки, предусмотренные в нормативной документации на методы испытаний данного объекта и согласованные с Органом.

В случае, если сроки испытаний не предусмотрены в нормативных документах, то данный срок не должен превышать 30 календарных дней.


При отрицательных результатах испытаний хотя бы по одному из показателей (характеристик),испытания с целью сертификации объекта прекращаются, за исключением случаев продолжения проведения испытаний по согласованию с заявителем.

При отрицательных результатах испытаний, Орган направляет решение об отказе в выдаче сертификата, по форме согласно приложению 5 к Регламенту, с протоколом испытаний заявителю и уполномоченному органу в области технического регулирования.

Орган после анализа протоколов испытаний, оценки производства и других документов о соответствии про​дукции, осуществляет оценку соответствия продукции установленным требованиям.
Результаты этой оценки отражают в заключении эксперта. На основании данного заключения Орган принимает решение о выдаче Сертификата, оформляет Сертификат и регистрирует его в реестре выданных Сертификатов. Сертификат действителен только при наличии регистрационного номера.

В Сертификате должны быть указаны:
6) сведения о соответствии продукции установленным требованиям;
7) сведения о предоставлении заявителю права маркирования сертифицированной продукции знаком соответ​ствия;
8) сведения о наличии у заявителя действующей системы менеджмента качества, подтвержденной сертификатом;
9) сведения о документах, служащих основанием дпя выдачи Сертификата, в соответствии со схемой сертифи​кации;
10) применяемая схема сертификации.
К Сертификату прилагаются протоколы всех испытаний продукции, проведенных при сертификации. Сертификат выполняется на бланках установленного образца.


Сертификат может иметь приложение, содержащее перечень конкретной продукции, на которую распространяется его действие, если требуется детализировать состав:

группы однородной продукции, выпускаемой одним изготовителем и сертифицированной по одним и тем же требованиям;

изделия (комплекса, комплекта) установленной комплектации составных частей и (или) запасных частей, приме​няемых для технического обслуживания и ремонта изделия (комплекса, комплекта), указанного в Сертификате.
При отрицательных результатах оценки соответствия продукции Орган выдает решение об отказе в выдаче Сертификата с указанием причин.


Срок действия Сертификата устанавливает Орган с учетом  выбранной схемы сертификации, специфики продукции, ее производства, срока действия нормативных документов требований нормативных документов на кон​
кретную продукцию, а также срока, на который сертифицировано производство или сертифицирована система менеджмента (если это предусмотрено схемой сертификации), но не более чем на три года или срока годности продукции.

Срок действия Сертификата на партию продукции или изделие не устанавливают, при этом Сертификат аннули​руется с момента истечения срока годности продукции.
Для продукции, реализуемой изготовителем в течение срока действия Сертификата на серийно выпускаемую продукцию (серийный выпуск). Сертификат действителен при поставке, продаже продукции в течение срока годно​сти (службы) продукции, установленного в соответствии с законодательством Республики Казахстан.

В пределах срока годности продукции срок действия Сертификата может быть продлен Органом, выдавшим Сертификат. Срок действия Сертификата при этом не должен превышать трех лет со дня выдачи Сертификата.
Продление срока действия Сертификата может выполняться по желанию заявителя одним из следующих способов:
1)
слева от графы Сертификата «Действителен до
» вносится запись «Срок действия продлен до
»,
которая заверяется подписью первого руководителя или уполномоченного им лица и печатью Органа;
2)
оформляется новый Сертификат с сохранением регистрационного номера продлеваемого Сертификата и указанием номенклатуры продукции и количества, на которое продлевается Сертификат.
Если срок действия Сертификата, выданного на продукцию серийного производства, закончился, а продукция, выпущенная в период его действия, находится на стадии реализации, то действие Сертификата может быть продле​но на весь срок годности или хранения продукции при наличии соблюдения условий ее хранения, но не более чем на три года.


    Если показатели продукции, установленные в нормативном документе на данную продукцию, удостоверяемые при сертификации, изменены на более жесткие, то действие Сертификата прекращается с даты внесения изменения в нормативный документ.
В сопроводительной технической документации, прилагаемой к сертифицированной продукции (технический паспорт и др.), а также в товаросопроводительной документации делается запись о проведенной сертификации и указывается номер и дата выдачи Сертификата.
Копия Сертификата соответствия, выполняется на бланках установленного образца, заверяется подписью первого руководителя или уполномоченного им лица и печатью Органа.
Копия Сертификата соответствия вместе с документами, на основании которых она была выдана, хранится в Органе не менее года после окончания срока его действия. Если срок действия не установлен, то копия Сертификата должна хранится не менее пяти лет с даты ее выдачи.


Выдача дубликата Сертификата соответствия производится Органом выдавшего данный Сертификат при утере (порче) заявитепем подлинника Сертификата. В этом случае заявитель направпяет заявление в произвольной форме с указанием обстоятельств утери (порчи).

Дубпикат Сертификата регистрируется под тем же номером, что и подлинник, с указанием даты выдачи подлин​ника и дубликата, при этом в правом верхнем углу бланка проставляется штамп «Дубликат». Дубликат Сертификата продлению не подлежит.


Продукция, на которую выдан Сертификат, может маркироваться знаком соответствия, установленным законо​дательством Республики Казахстан.

Маркирование продукции знаком соответствия осуществляет изготовитель (продавец), на основании Сертифика​та, зарегистрированного в Органе в порядке установленном законодательством Республики Казахстан.

Инспекционный контроль осуществляет Орган, выдавший Сертификат.
Инспекционный контроль за сертифицированной продукцией проводится, (если это предусмотрено схемой сертификации), в течение всего срока действия Сертификата не реже одного раза в год в форме периодических и внеплановых проверок, включающих испытания образцов продукции и другие проверки, необходимые для подтвер​ждения, что реализуемая продукция, продолжает соответствовать установленным требованиям, подтвержденным при сертификации.

Периодичность инспекционного контроля определяет Орган, выдавший Сертификат. 
Отмена действия Сертификата может быть в случаях:
5) если выявленное несоответствие продукции неисправимо;
6) если заявитель не выполняет свои финансовые обязательства в отношении Органа;
3} если заявитель не принял соответствующих мер в период временной приостановки действия Сертификата;
8) если заявитель не желает продлить срок действия Сертификата;
9) если производство продукции прекращено (передано другому производству) или произошла ликвидация предприятия.
Порядок проведения сертификации


Сертификация услуг включает следующее:
10) подачу заявки на сертификацию в Орган;
11) принятие решения по заявке;
12) выбор схемы сертификации;
13) оформление договора между Органом и заявителем на проведение работ по подтверждению соответствия;
14) проведение испытаний (проверки) услуг и (или) оценки процесса оказания услуг, мастерства исполнителя. аттестации предприятия, сертификации систем менеджмента качества:
15) анализ получаемых результатов и принятие решения о возможности выдачи Сертификата:
16) регистрация в реестре выданных сертификатов;
17) выдача Сертификата;
18) проведение инспекционного контроля за услугой по сертификации (в соответствии со схемой сертификации).

Отмена действия Сертификата может быть в случаях:
7) если выявленное несоответствие продукции неисправимо;
8) если заявитель не выполняет свои финансовые обязательства в отношении Органа;
3} если заявитель не принял соответствующих мер в период временной приостановки действия Сертификата;
10) если заявитель не желает продлить срок действия Сертификата;
11) если производство продукции прекращено (передано другому производству) или произошла ликвидация предприятия.


Лекарственные средства платины

Комплексные соединения платины применяются в химиотерапии рака.

Наиболее важное значение имеют: платин (Platinum) – цис-дигидроксил-аминдихлороплатина (ІІ) и цисплатин (Cisplatinum) – цисдиаминодихлороплатина:

Противоопухолевая активность координационных соединений платины была открыта в 1969 г. А. Розенбергом. 

Платиновые препараты оказывают противоопухолевое дей​ствие, угнетая синтез ДНК раковой клетки.

Назначают препараты внутривенно. Выпускают лиофилизированный платин (по 0,015 и 0,030 г) и цисплатин (0,01 г) для инъекций. Хранят по списку А при температуре +4 °С в защищенном от света месте.

Лекарственные средства f-элементов

Современная лучевая диагностика, кроме классической рентгеноскопии методов ультразвуковой, рентгеновской компьютерной визуализации включа​ет метод магниторезонансной томографии. Внедрение магниторезонансной то​мографии в диагностическую практику обусловливает применение новых кон​трастных средств. Такими ЛС являются, например магневист и гадодиамид содержащие f-элемент гадолиний Gd.

Гадолиний — химический элемент III группы, относится к редкоземель​ным элементам (входит в иттриевую подгруппу лантаноидов). Гадолиний Gd(III), входящий в ЛС, проявляет парамагнитные свойства, т.е. способен намагничиваться во внешнем магнитном поле. В связи с этим при ЯМР (ядер​но-магнитный резонанс) — диагностике во внешнем постоянном магнитном поле, на которое накладывается слабое радиочастотное поле, происходит резо​нансное поглощение радиочастотной электромагнитной энергии. Таким обра​зом, спектроскопические ЯМР-исследования позволяют получить информа​цию о характере диффузии молекул магниторезонансного лекарственного ве​щества в биологических средах.

Имеется и другое направление применения ЛС этой группы. При адиабатиче​ском размагничивании парамагнитных солей достигаются сверхнизкие температуры. Это явление применяется в медицине для противоопухолевой терапии. |

Магневист    Гадопентетовая кислота    Gadopantetic acidum
C14H20GdN3O10
547,25

РЛС, USP, ЕФ

Применение.

Диагностическое средство, магниторезонансное контрастное средство.

Применяется при магниторезонансной томо​графии головного и спинного мозга, всего тела, в том числе органов грудной (легких, средосте​ния) и брюшной (печени, селезенки, поджелу​дочной железы) полостей, паховых органов (мо​чевого пузыря, репродуктивных органов), забрюшинного пространства (почек, надпочечни​ков, лимфатических узлов), опорно-двигатель​ного аппарата (суставов, мышц); магниторезо​нансной ангиографии.

Раствор для инъекций. Возможно использова​ние у детей. Вводится внутривенно в дозах 0,1 — 0,2 мл/кг (максимально до 0,6 мл/кг).

 Хранение: по списку Б в защищенном от света месте, при температуре не выше 30 °С. Не до​пускается использование ЛС через 4 ч после открытия флакона.

Гадодиамид                Gadodіamіdе

C16H26GdN5O8
573,25

РЛС, БФ, ЕФ, USP

Применение.

Диагностическое средство, магниторезонансное контрастное средство.

Повышает контрастность изображения при магниторезонансном исследовании, так как свободные электроны гадолиния, обладая па​рамагнитными свойствами, генерируют локаль​ное магнитное поле, ускоряющее реориентацию протонов внеклеточной жидкости, инду​цируемую магнитным полем аппарата. Облег​чает визуализацию аномальных структур или образований в ЦНС.

Фармацевтическая несовместимость с любым другим препаратом.

Вводится внутривенно струйно, однократно. Взрослым с массой до 100 кг и детям от 6 мес 0,2 мг/кг (0,1 ммоль/кг)

Радиофармацевтические лекарственные средства

Радиофармацевтические препараты — это химические вещества, содержащие радиоактивный нуклид и разрешенные для введения человеку с диагно​стической или лечебной целью.

Радиодиагностика (радиоизотопная диагностика, ядерная медицина) — одно из 23 направлений медицинской визуализации, использующее меченные радион:уклидами вещества для исследования функционального состояния и строе​ния органов и систем человека.

В терапевтических целях радиофармацевтические препараты применяют глав​ным образом для лечения злокачественных новообразований. При этом в результате концентрирования радионуклида в органе создается локализованная зона высокой радиоактивности, разрушающая опухолевые клетки.

Изотопами называются атомы химических элементов, обладающие одина​ковым числом протонов (зарядом ядра) и, следовательно, одинаковыми хими​ческими свойствами, но различным числом нейтронов. Нестабильные изотопы называются радионуклидами. Явление изотопии широко распространено в природе. Так, у водорода имеется 3 изотопа, из которых один получен искус​ственно; у углерода — 5 изотопов: два существуют в природе, три получены искусственно; у технеция нет естественных изотопов, искусственно получены 16 радиоактивных изотопов.

Явление изотопии тесно связано с радиоактивностью. Радиоактивность была открыта в 1896 г. французским ученым А. Беккерелем, который обнаружил, что уран и его соединения испускают особые лучи, которые, подобно лучам Рентгена, невидимы, проходят через бумагу, дерево и тонкие слои металла. Вместе с тем эти лучи ионизируют воздух, делая его проводником электричества.

В 1898 г. польский физик М. Склодовская-Кюри и ее муж французский фнзик П. Кюри открыли новый химический элемент — радий, атомы которого самопроизвольно распадались, выделяя лучистую и тепловую энергию. Способность веществ испускать лучи Беккереля М. Склодовская-Кюри предложила назвать радиоактивностью (от лат. radio — испускаю лучи), а элементы уран, торий, испускающие лучи Беккереля, — радиоактивными элементами.

Проблема радиоактивного излучения актуальна для фармации и в другом плане. Речь идет об изучении современного радиоэкологического состояния лекарственного растительного сырья, в частности, оценки возможности использования конкретных видов сырья для производства лекарственных препа​ратов (дефицитные растения-эндемики).

Остановимся еще раз на некоторых специфических терминах, необходимых для характеристики радиофармацевтических препаратов.

Радиоактивностью называется самопроизвольное превращение одних атомных ядер а другие, сопровождаемое испусканием частиц или фотонов. Радиоактивному превращению подвергаются только нестабильные ядра. Радиоактивность ядер в природньх условиях называется естественной. Радиоактивность ядер, полученных посредством ядерных реакций, называется искусственной.

Единицей измерения радиоактивности в СИ является беккерель (Бк); 1 Бк — ак​тивность радионуклида в источнике, в котором за 1 с происходит один акт распада. Широко используются кратные единицы: кБк (103 Бк), МБк (106 Бк).

В ГФ XI использованы внесистемные единицы: кюри (Ки). 1 Ки — активность ра​дионуклида в источнике, в котором за 1 с происходит 3,7 • 1010 актов распада, т.е. 1 Ки = = 3,7-1010Бк.

Единицей измерения энергии ионизирующего излучения в СИ является джоуль Лж). Энергию радиоактивного излучения отдельных частиц обычно измеряют в мега​электронвольтах (МэВ):

1 МэВ = 1,6 • 10"13 Дж = 0,16 пДж (пикоджоулей).

Аппаратура, используемая для диагностики при введении радиофармацевтических препаратов, представляет собой различные типы сцинтилляционных или полупровод​никовых гамма-спектрометров.

Эффективная доза — величина, используемая как мера риска возникнове​ния отдаленных последствий всего тела человека и отдельных его органов и тканей с учетом их радиочувствительности. Эффективная годовая доза — сумма эффективной дозы внешнего облучения, полученной за календарный год, и ожидаемой эффективной дозы внутреннего облучения, обусловленной поступлением в организм радионуклидов за этот же год.

Радиофармацевтические препараты поступают в лечебно-диагностические учреждения как в виде готовых к применению форм, так и в виде наборов для их приготовления. В последнем случае радиофармацевтический препарат го​товится в лаборатории из набора реагентов и радиоактивной метки непосредственно перед использованием.

Наибольшее распространение получили следующие готовые фармацевти​ческие препараты: «Изотонический раствор NaI-131», «Гиппуран-1-131», «Йодокапс». Среди наборов для приготовления радиофармацевтических пре​паратов на основе короткоживущего радионуклида технеция Тс перечислим лишь некоторые: «Макротех», «Пертехнетат», «Технефор», «Технемаг», «Пир-фотех».

Для оценки качества радиофармацевтических препаратов устанавливают их подлинность и измеряют активность. С этой целью определяют период полу​распада (т1/2), удельную активность (отношение активности радионуклида в препарате к массе препарата или к массе элемента) или объемную активность (отношение активности радионуклида в препарате к объему препарата).

Радиоактивный препарат называется радиохимически чистым, если в нем не содержатся примеси радионуклидов других элементов, кроме данного. сравнению с эталоном.

Растворы радиоактивных препаратов упаковывают и хранят, руководству​ясь требованиями НТД и специальными правилами. Растворы фармакопей​ных радиоактивных препаратов выпускают во флаконах, закрытых резино​выми пробками с металлическими колпаками, упакованными в защитные контейнеры. Флаконы должны иметь этикетку с названием препарата и изото​па. К контейнеру прилагают паспорт, в котором указывают активность препа​рата и содержание в нем химических, радиохимических и радионуклидных примесей.

Хранят растворы радиоактивных препаратов по списку А в специальных шкафах для радиоактивных веществ.

Из организма радиоактивные препараты выводятся постепенно через желудочно-кишечный тракт (до 90 %) или через почки (до 10 %), значительно реже — через слизистую оболочку рта, кожу, потовые и молочные железы.

В заключение приведем перечень некоторых радиофармацевтических препаратов, для которых представлены фармакопейные статьи в Европейской Фармакопее: «Йодированный [125I] альбумин для инъекций»; «Хром [51Сг] эдетат для инъекций»; «Раствор цианокобаламина [57Со]»; «Цитрат железа [59Fe ] для инъекций»; «Цитрат галлия [67Ga] для инъекций»; «Коллоидальное золото! [ 198Аи] для инъекций»; «L-селенометионин [75Se] для инъекций»; «Натрия хро​мат [51Сг] стерильный раствор»; «Натрия йодида [131I] раствор»; «Ксенон [133Хе] для инъекций».

Раствор натрия иодида (131І) – Sodium Iodide ( 131І) Solution – Natrii Iodidi ( 131І)  Solutio

ГФ, ЕФ.  Применение.

Применяется для диагностики функционального состояния щи​товидной железы и с терапевти​ческой целью. Радиоактивный йод ведет себя в обменных процессах подобно ста​бильному изотопу. Это позволя​ет по динамике распределения ра​диоактивного изотопа судить о метаболизме этого элемента в ор​ганизме, в частности в щитовид​ной железе. Препарат выпускает​ся для внутривенного введения, в капсулах или для перорального введения (ЕФ). Абсолютное про​тивопоказание — беременность и лактация.

Хранение: в защищенном от све​та прохладном месте.

Микросферы альбумина (99mTc) - Technetium (99mTe) – Human Albumin Injеction – Technetii (99mTe)  humani albumini

ГФ.   Применение.

Радиофармацевтический препа​рат. Используют для исследова​ния состояния капиллярного кро​вообращения легких с целью вы​явления очаговых или диффузных зон нарушений показателей ле​гочной перфузии, а также опре​деления степени этих расстройств у больных с легочной патологией (эмболия легочной артерии, эм​физема легких, пневмония, ту​беркулез, брохогенный рак и др.). Препарат вводят внутривенно в ко​личестве 37—148 МБк (1—4 мКи) в зависимости от используемой аппаратуры. Количество частиц во вводимой дозе должно составлять 250 — 300 тыс. Для приготовления препарата во флакон с реагентом добавляют 1 — 4 мл раствора натрия пертехнетата из генератора 99mТс. Содер​жимое флакона встряхивают в те​чение 20 мин с помощью прибо​ра для встряхивания или вручную. Реагент выпускают во флаконах по 10 или 20 мл. 

Хранение: при температуре от 2 до 10 °С в соответствии с «Основ​ными правилами работы с радио​активными веществами и источ​никами ионизирующих излуче​ний». Сроки годности: препарата — 5 ч, реагента — 1 год.

Гомеопатические лекарственные средства
В последнее десятилетие в практическом здравоохранении разрешены к использованию сотни зарегистрированных однокомпонентных и многокомпонентных гомеопатических ЛС.

Гомеопатические ЛС в отличие от аллопатических используются в малых дозах. Их готовят по особой технологии, разработанной основоположником гомеопатии немецким врачом и химиком Ганеманом, который считал симптомы болезни защитной ответной реакцией организма на неблагоприятное действие. Он предложил осуществлять подбор препаратов, сопоставляя симптомы болезни или признаки отравления большими дозами ЛС. Отсюда произошло название самого метода: homois — подобный, pathos — болезнь. Таким образом, основное действие гомеопатических ЛС направлено на стимуляцию защитных функций. Классическая гомеопатия использует монопрепараты. В последние годы применяются комплексные гомеопатические ЛС, которые назначают в соответствии с обычным клиническим диагнозом. Сырьем для гомеопатических препаратов служат вещества неорганической природы, растительного и животного происхождения или аллопатические лекарства. Из биосред человека, в том числе при различных патологиях, говят нозоды; из органов и тканей выращенных в экологически чистых условиях молодняка крупного рогатого скота — органоспецифические препараты.

Процесс приготовления гомеопатических лекарств, состоящий из разведе​ния с последующим встряхиванием или растиранием, называют потенцированием, или «динамизацией». Для получения первой десятичной (IX или ID) сотенной (1 или 1СН) потенции к 1 части исходного сырья добавляют 9 или 99 частей наполнителя и встряхивают (жидкофазная технология) или растирают (твердофазная технология). Считают, что чем выше потенция, тем ак​тивнее и длительнее действие препарата.

Ключевая проблема — это стандартизация и контроль качества гомеопатических ЛС. Невозможность ее решения связана с чрезвычайно низким содержанием действующего вещества (или его практическим отсутствием при высоком потенцировании) в препа-

рате.

Со времен Ганемана (XVIII в.) остается нерешенным вопрос о химическом составе многих неорганических гомеопатических средств. Зачастую, кроме средневекового наименования, о составе препарата невозможно получить никакой другой информации. Если все гомеопатические ЛС неорганической природы, представленные в перечне зарегистрированных гомеопатических лекарственных средств*, сгруппировать в алфавитном порядке, то обнаружится ряд несоответствий. Так одно и то же химическое соединение встречается не​сколько раз под разными названиями. Например, AgNO3 сначала назван «азот​нокислое серебро», а потом включен как отдельный препарат под своим сино​нимом — «ляпис белый».

В другом гомеопатическом справочнике (И. В. Михайлов, 1997) для Asl3 (ла​тинское название Arsenicum iodatum) используется несколько русских сино​нимов: «арсентрийодид», «йодид мышьяка», «йодистый мышьяк». Препарат Arsenicum album (As2O3) называют «белая окись мышьяка», «мышьяк белый», «мышьяковистый ангидрид», «кислота мышьяковистая». Последнее название совершенно неверно. «Белый мышьяк» является кислотным оксидом, но не кислотой.

Нечеткость в номенклатуре ЛС углубляет существенную проблему, связан​ную с невыясненными механизмами действия лекарственных средств. Это об​стоятельство усложняет задачу врача при выборе ЛС и назначении его больно​му.

До сих пор не решен вопрос о терапевтической активности ЛС при исполь​зовании разведений, близких к числу Авогадро. В таких ЛС практически от​сутствуют частицы действующего вещества.

В то же время существуют интересные моменты, которые представляются перспективными при применении гомеопатических ЛС. Например, при изу​чении действия элементных форм благородных металлов, находящихся в со​ставе препаратов в высокодисперсном состоянии, можно предполагать, что высокодисперсные порошки металлов способны обеспечивать образование мик​ро- и наногальванических элементов, влияющих, подобно белкам-ферритинам, на клеточный окислительно-восстановительный потенциал.

Часть 2

Неорганические лекарственные вещества 
Анализ лекарственных препаратов соединений элементов VІI группы периодической системы.Соединения хлора, брома и йода. Соли галогенов

Учащиеся должны знать: Препаратов галогенидов щелочных                            металлов.

 Учащиеся должны уметь:
· Проводить анализ натрия йодида, натрия бромида, натрия хлорида;
· Владеть техникой проведения реакций идентификации на натрий-ион, калий-ион, бромид-ион, хлорид-ион, йодид-ион.

· Техникой титрования аргентометрическим методом.

-
Математически обрабатывать результаты титрования.

Элементов седьмой группы периодической системы составляют водород и галогены: фтор, хлор, бром, йод.

Будучи окислителями, галогены используются в медицине главным образом как дезинфицирующие вещества.

Хлор применяется в качестве антисептика для обеззараживания воды.

Йод - единственный из всех галогенов является фармацевтическим препаратом и в виде спиртовых растворов (5-10%) применяется в медицине. Чаще галогены находят применение в медицине в виде соединений с другими элементами.

Из этих соединений значение для медицины имеют:

1. Соединения галогенов с водородом хлористоводородная кислота (в фармации соляная кислота). Это единственная минеральная кислота, которая постоянно присутствует в свободном виде в желудочном соке животных и человека.

2. Соединения галогенов с кислородом гипохлорид кальция или хлорная известь, являющаяся смешанной солью хлорноватистой и хлороводородной кислоты.

[image: image1.jpg]_0Cl
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Хлорная известь, разлагаясь, выделяет свободный активный хлор, который оказывает дезинфицирующее и дезодорирующее действие.

3.
Соединения со щелочными металлами галогенидов (NaCl, KCl, NaBr, NaJ, KJ, KBr).
Все эти препараты имеют много общего и в способах получения и в свойствах, а следовательно, и методах анализа. Но действие их на организм различное.

Натрия хлорид
                                Natrii chloridum

NaCI                                                       М.м. 58,44

Свойства. Белые кубические кристаллы или белый кристаллический порошок без запаха, растворим в воде. Растворы бесцветные, соленого вкуса, без горечи, нейтральной реакции.

Подлинность

1. Na + 
а)окрашивание пламени в ярко-желтый цвет;
б)реакция с цинкуранилацетатом натрия – выделяется желтый кристаллический осадок.
[image: image2.jpg]NaCl+Zn(UO0O,), (CH;CO0),+CH,COOH+9H,0 —
— | NaZn(UO,)(CH,CO0), - 9H,0+HCI
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 в)реакция с гексагидроксостибиатом калия - выделяется белый осадок.

[image: image3.jpg]NaCl+K[Sb(OH),] = | Na[Sb(OH),]+KCl




2. CI‾   
а) Осаждение раствором нитрата серебра в присутствии азотной кислоты 

[image: image4.jpg]NaCl+AgNO, — AgCl { +NaNO,




AgCl+2NH4OH→[Ag(NH3)]2Cl+2H2O
Выпадает белый творожистый осадок, нерастворимый в азотной кислоте, но растворимый в растворе аммиака и карбоната аммония.
Количественное определение. Метод аргентометрия (по методу Мора). Точная навеска препарата в нейтральной среде или слабощелочной титруется раствором нитрата серебра до коричневато - красного осадка, по индикатору К2CrО4:
[image: image5.jpg]NaCl+AgNO, — NaNO,+AgCl y
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Применение. Основная функция натрия хлорида обеспечивать постоянность остматического давления крови. При дефиците натрия хлорида в организме он вводится внутривенно или подкожно виде 0,9% водного (изотонического) раствора. Применяют также для ванн, обтираний, полосканий, ингаляций, клизм, примочек и т.д., а также как противоядие при отравлениях AgNO3.
Хранение. В хорошо закупоренных банках, в сухом месте.

Калия хлорид                                                     Kalii chloridum

КСI
                                                                  М.м. 74,56

Свойства. Белый кристаллический порошок или бесцветные кристаллы, без запаха, соленого вкуса. Растворим в 3 частях воды, практический не растворим в 95% спирте. рН нейтральная.

Подлинность

1. К+
а)окрашивание пламени в фиолетовый цвет;
б)реакция с виннокаменной кислотой в присутствии ацетата натрия:
[image: image6.jpg]CHOH-COOH cHcooONa CHOH-COOK
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в) реакция с раствором кобальтанитрита натрия (гексанитрокобальтат натрия) образуется желтый кристаллический осадок

[image: image7.jpg]2KCl + Na,[ Co (NO,),] — K,Na[Co(NO,)}+ 2NaCl




2. Сl–

[image: image8.jpg]NaCl + AgNO,— AgCl{+NaNO,




AgCl+2NH4OH→[Ag(NH3)]2Cl+2H2O
Выпадает белый творожистый осадок, растворимый в растворе аммиака и карбоната аммония.

Количественное определение. Количественное определение проводят по методу Мора аргентометрически. Точная навеска препарата в нейтральной среде титруется раствором нитрата серебра до оранжево-желтого окрашивания при индикаторе - хромат калия.

[image: image9.jpg]KCl + AgNO,— KNO,+AgCl|
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Применение. Калия хлорид применяется при нарушений сердечного ритма, особенно в связи с интоксикацией сердечными гликозидами, когда происходит объеднение клеток миокарда ионами калия. Калия хлорид применяется также в случае гипокалиемии (снижение концентрации ионов калия в организме), которая возникает при длительном применении диуретических средств. Назначают внутривенно в виде 10% водного раствора или в составе препарата «Панангин».

Хранение. В хорошо закупоренных банках, в сухом месте.

Калия бромид                                                Kalii bromidum
КВr                                                                 М.м  119,01

Свойства. Бесцветные или белые блестящие кристаллы или мелкокристаллический порошок, без запаха, соленого вкуса.

Подлинность

Реакции на ионы К+  и   Вr‾  ;   
Количественное определение. Количественное определение проводят по методу Мора.

Применение. Как успокаивающее средство при неврастении, неврозах, повышенной раздражительности.

Хранение. В хорошо укупоренных банках темного стекла.

Натрия иодид                                     Natrii iodidum

NaJ                                                        М.м.149,89

Свойства. Бесцветный кристаллический порошок без запаха, соленого вкуса. На воздухе сыреет и разлагается с выделением йода. Растворяется в спирте, воде, глицерине.

Подлинность

Реакции на ионы Na+ и   I‾;
Количественное определение. Количественное определение проводят по методу Фаянса.

Применение. При недостатке йода в организме, эндемическом зобе, гипертиреозе, как отхаркивающее при заболеваниях верхних дыхательных путей.

Хранение. В плотно укупоренных банках темного стекла в сухом месте.
Натрия бромид
                                              Natrii bromidum

NaBr
                                                                  М.м.     102,90

Свойства. Белый кристаллический порошок без запаха, остро соленого      вкуса.. Гигроскопичен.  Растворим в 1,5 ч воды и в 10ч этанола.

Подлинность.

1. Na+
а)окрашивание пламени в желтый цвет;
б)реакция с цинкуранилацетатом натрия →↓ желтый осадок;                             
в)реакция с гексагидроксостибиатом (v) калия - ↓ белый осадок;
2. Вr–
 а) реакция с раствором нитрата серебра в присутствии азотной кислоты образуется желтоватый творожистый осадок, трудно растворимый в растворе аммиака, не растворимый в карбонате аммония.

[image: image10.jpg]NaBr + AgNO,— AgBrl + NaNO,
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б) реакция окисления галогенид - ионов до свободного галогена в кислой среде. В качестве окислителя используют хлорамин, нитрит натрия, хлорид окисного железа FeCl3, броматы (NaBrО3). Свободный бром окрашивает хлороформный слой в желтый цвет.

[image: image11.jpg]2NaBr + Cl, — Br,+ NaCl
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Количественное определение. Количественное определение проводят аргентометрический по методу Мора.

[image: image12.jpg]NaBr + AgNO, — AgBr| + NaNO,
2AgNO,+K,CrO, — Ag,CrO+2KNO,




Применение. Успокаивающее действие препаратов брома основано на их способности усиливать процессы торможения в коре головного мозга. Поэтому применяются бромиды при неврастении, повышенной раздражительности. Бромиды применяют внутрь в растворах (микстуры) и таблетках.

Хранение. В хорошо укупоренных банках из оранжевого стекла в темном месте.

Калия иодид
                                                 Kalii iodidum

КI
                                                                     М.м 166,01

Свойства. Бесцветные или белые кубические кристаллы или белый мелкокристаллический порошок, без запаха, солено-горького вкуса. Во влажном воздухе сыреет. Растворяется в воде, спирте, глицерине. РН нейтральная.

Подлинность

1. K+
а) реакция окрашивания пламени в фиолетовый цвет;
б) реакция с винной кислотой;
в) реакция с гексанитрокобальтатом натрия; 

2. J–
а) реакция с раствором нитрата серебра в присутствии азотной кислоты образуется желтый творожистый осадок, нерастворимый в растворе аммиака:

[image: image13.jpg]KJ + AgNO, — AgJ { +KNO,




б) реакция с окислителями (FeCl3, NaNO2, КМпО4, хлорамин, хлорная вода и др.) в кислой среде (HCl). Выделяется свободный йод. При взбалтывании хлороформный слой окрашивается в фиолетовый цвет.

[image: image14.jpg]KJ + 2FeCl, ——=» J, +2F¢Cl+2KCl




в) при нагревании 0.1 г калия иодида с 1 мл концентрированной серной кислоты выделяются фиолетовые пары йода:
[image: image15.jpg]SHJ+H,SO,— 41,1+ H,S + 4H,0




Количественное определение. Количественное определение проводят аргентометрически по методу Фаянса. Точная навеска препарата в присутствии уксусной кислоты и адсорбционного индикатора эозината натрия титруется раствором нитрата серебра до перехода окраски осадка от желтой до розовой.

Применение. При недостатке йода в организме, при эндемическом зобе, гипертиреозе, как отхаркивающее средство при воспалительных заболеваниях дыхательных путей, глазных заболеваниях (катаракта).

Хранение. В плотно укупоренных банках темного стекла, в сухом месте.

Контрольные вопросы:
1. Какую роль играют ионы калия и натрия в организме человека.?
2. Можно ли заменить калия хлорид натрия хлоридом?
3. Почему иодиды и бромиды хранят в темных склянках, в темном месте?
4. Какими химическими реакциями устанавливается подлинность препаратов галогенидов щелочных  металлов?
5. Какие методы используют для количественного определения 

препаратов галогенидов щелочных  металлов?
6. Калиевая соль галогенида хранилась во влажном воздухе,в результате чего отсырела.Какой это мог быть галогенид?
7.Натриевые соли хлорида, бромида и иодида хранилась при высокой влажности. Через некоторое время две из них отсырели, причем одна при этом пожелтела. Можно ли дифференцировать эти три соли по указанным признакам?
8. При добавлении к растворам трех солей галогенидов калия азотной кислоты и нитрата серебра наблюдалось выпадение 6eлого , желтоватого и желтого осадков. Можно ли по результатам этой реакции предположить, где какой галогенид? Какими химическими реакциями можно подтвердить это предположение?
8. Среда жидкой многокомпонентной лекарственной формы был кислой.. Требовалось определить количественное содержание натрия хлорида. Какой метод количественного анализа предпочтительнее использовать в данном случае и почему?
10.Почему метод Мора нельзя применять для  количественного определения иодидов? 
Кислота хлороводородная              
Acidum hydrochloricum

Кислота хлороводородная разведенная

Acidum hydrochloricum dilutum

HCI                                                             
   М.м.   36,46

Учащиеся должны знать: Краткую характеристику подгруппы галогенов. Фармокопейные реакции подлинности на кислоту хлороводородную и йод. Методы их количественного анализа.
Учащиеся должны уметь: Проводить фармакопейный анализ кисло- ты хлороводородной и йода. Оформить результаты анализа.
Свойства. Бесцветная прозрачная жидкость, иногда с желтоватым оттенком (примесь хлорида железа). Смешивается с водой и спиртом в любых соотношениях. Имеет, кислую среду на лакмус.

Подлинность. Подтверждает реакциями на анион CI‾:   
1. С раствором нитрата серебра выпадает осадок хлорида серебра, растворимый в растворе аммиака:
[image: image16.jpg]AgNO,+HCl —> AgCl y +HNO,
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2. При нагревании с диоксидом марганца выделяется свободный хлор, который обнаруживается по запаху:
[image: image17.jpg]MnO,+4HCl — MnCl,+CL1+2H,0




Количественное определение.

1.Количественное определение проводят методом нейтрализации титрованием щелочью по метиловому оранжевому (ГФ):
[image: image18.jpg]HCl + OH — NaCl + H,O




2. По плотности
1,19 г/см ³=36,5%

1,125 г/см³ = 25%

1,04 г/см³ = 8,3%

Применение. Кислота хлористоводородная разведенная применяется внутрь в каплях или в виде микстуры при недостаточной кислотности желудочного сока. Часто ее назначают совместно с препаратами железа, так как она способствует улучшения их всасывания.

Хранение. В склянках с притёртыми пробками при комнатной температуре. Нельзя хранить кислоту в очень теплых помещениях, т.к. выделяется газ HCl.

Йод                                                                            Jоdum

     I                                                                          М.м 126,90

Свойства. Серовато - черные с металлическим блеском пластинки и сростки кристаллов своеобразного запаха. Йод летуч даже при обыкновенной температуре. При нагревании возгоняется, образуя пары фиолетового цвета. В воде растворяется плохо, лучше в спирте и глицерине. Легко растворяется в растворе иодида калия с образованием периодида.

[image: image19.jpg]KJ+J, — KJ,+




Йод в различных растворителях имеет различный цвет: в хлороформе, сероуглероде - фиолетовый; в спирте, эфире - бурый.

Подлинность. Специфической реакцией на йод является реакция с раствором крахмала - в присутствии йода крахмал окрашивается в синий цвет. При кипячении окраска исчезает, при охлаждении возникает вновь.

Количественное определение. Количественное определение проводят  иодометрическим методом. Точную навеску йода растворяют в растворе иодида калия и титруют тиосульфатом натрия. Индикатор крахмал.

Применение. Наружно в виде 5% и 10% спиртового раствора как анти- септическое, раздражающее и отвлекающее средство. Внутрь по 0,02г на прием при атеросклерозе, хронических воспалительных процессах  дыхательных путей, гипертиреозе, эндемическом зобе, хронических отравлениях ртутью и свинцом, при третичном сифилисе.

Хранение. В склянках из оранжевого стекла ( т.к свет усиливает процессы окисления) с притертыми пробками.

Контрольные вопросы:
1. Опишите свойства кислоты хлороводородной.
2. Как проводится подлинность кислоты хлороводородной?
3. Назовите метод количественного анализа препарата и опишите методику.
4. Для каких целей применяют в медицине кислоты хлороводородную?
5. Назовите условия хранения препарата.
6. Опишите свойства йода
7. Каким образом проводится подлинность йода?
8. Каким методом  проводят количественное определения йода? Опишите методику определения.
9. Назовите препараты йода и их применение в медицине.
10. Каковы особенности хранения йода?
Анализ лекарственных препаратов соединений элементов VІ  группы периодической системы.Соединения кислорода
1. Учащиеся должны знать: Анализ перекиси водорода и воды очищенной.
Учащиеся должны уметь:
· Проводить анализ перекиси водорода и воды очищенной.
· Техникой титрования перманганатометрическим методом.
Математически обрабатывать результаты титрования. 
Из элементов шестой группы периодической системы интерес для медицины представляют кислород и сера, который уже сами по себе являются фармацевтическими препаратами, имеют значения также и их различные соединения: вода очищенная, перекись водорода, натрия тиосульфат и др.
Вода очищенная
                                     
     Aqua purifіcata
     H2O
                                                         М.м 18,02

Свойства: Бесцветная, прозрачная жидкость без запаха и вкуса. pН должен быть в пределах 5.0-6,8, плотность при 4°С равна 1,000; температура кипения 100°С при давление 760 мм рт. ст. Эти свойства определяют подлинность и в то же время доброкачественность очищенной воды.

Вода очищенная, вода для инъекции ежедневно (из каждого баллона, а при подаче воды по трубопроводу  на каждом рабочем месте) проверяется на отсутствие хлоридов, сульфатов и солей кальция. 
Вода для инъекций, предназначенная для лекарственных средств, тре​бующих асептических условий изготовления, кроме указанных выше испы​таний, должна быть проверена на отсутствие восстанавливающих веществ, солей аммония и угольного ангидрида в соответствии с требованиями Госу​дарственной Фармакопеи Республики Казахстан. Ежеквартально проводится полный химический анализ очищенной воды;

Анализ очищенной воды :
Описание. Бесцветная прозрачная жидкость без запаха и вкуса.
рН. От 5,0 до 7,0 (к 100 мл воды очищенной прибавляют 0,3 мл насыщенного раствора калия хлорида и измеряют рН раствора потенциометрически (ГФ XI, вып. 1, с. 113).
Сухой остаток. 100 мл воды очищенной выпаривают на водяной бане досуха и сушат при (100 - 105)°С до постоянной массы. Остаток не должен превышать 0,001%.
Восстанавливающие вещества. 100 мл воды очищенной доводят до кипения, прибавляют 1 мл 0,01 М раствора калия перманганата и 2 мл кислоты серной разведенной, кипятят 10 мин; розовая окраска должна сохранится.
Углерода диоксид. При взбалтывании воды очищенной с равным объемом известковой воды в наполненном доверху и хорошо закрытом сосуде не должно быть помутнения в течение 1 ч.
Нитраты и нитриты. К 5 мл воды очищенной прибавляют 1 мл свежеприготовленного раствора дифениламина; не должно появляться голубого окрашивания.
Аммиак. К 10 мл воды очищенной прибавляют 0,15 мл реактива Несслера, перемешивают и через 5 мин сравнивают с раствором, состоящим из смеси 1 мл эталонного раствора Б, содержащего 0,002 мг иона аммония в 1 мл, 9 мл воды очищенной, свободной от аммиака, и такого же количества реактива, которое прибавлено к испытуемому раствору. Окраска, появившаяся в испытуемом растворе, не должна превышать эталон (0,00002% в препарате).
Хлориды. К 10 мл воды очищенной прибавляют 0,5 мл кислоты азотной,
0.5 мл раствора серебра нитрата, перемешивают и оставляют на 5 мин. Не
должнобыть опалесценции.
Сульфаты. К 10 мл воды очищенной прибавляют 0,5 мл кислоты хлороводородной разведенной и 1 мл раствора бария хлорида, перемешивают и оставляют на 10 мин. Не должно быть помутнения.
Кальций. К 10 мл воды очищенной прибавляют 1 мл раствора аммония хлорида, 1 мл раствора аммиака и 1 мл раствора аммония оксалата, перемешивают и.оставляют на 10 мин. Не должно быть помутнения.
Тяжелые металлы. К 10 мл воды очищенной прибавляют 1 мл кислоты
уксусной разведенной 2 капли раствора натрия сульфида, перемешивают и
оставляют на 1 мин.
Хранения. Очищенную воду следует хранить в хорошо закупоренных бутылях, наполненных доверху. Пробки должны быть снабжены хлоркальциевой трубкой, заполненной натронной известью и ватой для предохранения воды от попадания диоксида углерода.
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    Перекись водорода                         Hydrogenium peroxydum
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                                                    М.м. 34,01
Свойства. Бесцветная прозрачная жидкость, слабокислой реакции. Вкус жгучий, вяжущий, смешивается с водой в любых соотношениях. Быстро разлагается на свету, при нагревании, соприкосновении с окисляющими или восстанавливающими веществами, щелочами, некоторыми металлами (медь, марганец и.др.) выделяя кислород.
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Подлинность: основана на окислительных и восстановительных свойствах.  
1. Реакция взаимодействия с иодидами и бромидами в кислой среде - выделяется свободный йод.

[image: image22.jpg]2KJ + H,0,+H,80, —— J,+K,SO,+2H,0
2KBr+H,0,+H,S0, — Br,+K,SO,+2H,0




2. Перекись водорода окисляет соединения Fe+2 до Fe+3, которое можно обнаружить по образованию берлинской лазури.

[image: image23.jpg]2FeSO, + H,0,+H,SO,— Fe,(SO,),+2H,0

3INa,[Fe(CN),J+2Fe,(SO,), —» Fe,[Fe(CN),]+6Na,SO,
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3. При действии перекиси водорода на оксид серебра, осажденного аммиаком из раствора нитрата, наблюдается черный осадок восстановленного серебра.
[image: image24.jpg]Ag,0 + HLO— 2Ag| +H,0 + O,
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4. При взаимодействии перекиси водорода с подкисленным раствором перманганата калия наблюдается обесцвечивание раствора вследствии восстановления   MnO-4 до  Mn+2, одновременно происходит бурное выделения кислорода.
[image: image25.jpg]2KMnO,+3H,SO,+5H,0,— K,SO +§MnSO +50 T+8H O
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5. Перекись водорода обладает слабо выраженными кислотными свойствами, которые подтверждаются образованием соответствующих перекисей при взаимодействии с гидроксидами некоторых металлов.

[image: image26.jpg]H,0,+Ba(OH),= 2H,0+Ba,0,




6.  Реакция образования надхромовых кислот. К раствору перекиси водорода прибавляют 3-5 капель разведенной серной кислоты, 1-2 мл эфира, 2-3 капли бихромата калия и взбалтывают – эфирный слой окрашивается в синий цвет.

[image: image27.jpg]H,0,+K,Cr,O.+H,50, — H,(Cr,0,+K,S0O,+H,0




Количественное определение.

1. Перманганатометрически метод. 5 мл препарата разводят очищенной водой в мерной колбе на 100 мл. К 1мл полученного раствора прибавляют 2 мл разведенной серной кислоты и титруют 0,1М раствором калия перманганата до слабо-розового окрашивания.

2. Йодометрически метод определения перекиси водорода основан на взаимодействии ее с иодидом калия в кислой среде. Выделившийся йод оттитровывают тиосульфатом натрия /титрование заместителя, см. реак. 1/.

3. Рефрактометрически метод.

Применение. Как наружное средство в качестве антисептика для обработки ран. На поверхности тканей образует обильную пену, который механический удаляет частички гноя, крови, слизи. Перекись водорода как противомикробное и дезодорирующее средство применяется для полосканий и смазываний полости рта при стоматите и ангине, как кровоостанавливающее средство, для обеззараживания воды и молока.
Хранение. В склянках с притертой стеклянной пробкой, в прохладном защищенном от света. Концентрированный раствор пергидроль (27,5-31% Н2О2) в защищенном от света месте, при t не более 250С в склянках оранжевого стекла со стеклянными пробками. Склянки содержат в коробках с опилками или песком.

· Контрольные вопросы:
1. Какие препараты перекиси водорода включены в ГФ? Чем отличаются  друг от друга?
2. Какими химическими реакциями можно доказать подлинность препаратов перекиси водорода? Напишите уравнения химической реакций.
3. Какие методы анализа используют для количественного определения препаратов перекиси водорода? Напишите уравнения химических реакций.
4. Для каких целей применяют препараты перекиси водорода в медицинской  практике? Каковы условия  их  хранения?
5. Опишите свойста перекиси водорода?
6. Почему природная вода не может быть использована для приготовления лекарственных средств?
7. Назовите причины попадания  посторонних веществ в воду очищенную.
8. Какие требования предъявляются к хранению воды очищенной и почему?
9. Назовите свойста воды очищенной.
10. Какие требования предъявляютГФ к доброкачественности воды очищенной?
11. Как проводится испытание на примеси солей в воде очищенной?
12. Каким дополнительным испытаниям вне аптеки подвергается вода очищенная? 
Анализ лекарственных препаратов соединений элементов V группы периодической системы.Соединения серы и азота.
Учащиеся должны знать: Соединения серы. Натрия тиосульфат.                                                                                      Соединения азота. Натрия нитрит.
Учащиеся должны уметь:
· Проводить анализ натрия тиосульфата.

· Владеть техникой проведения реакций идентификации на тиосульфат и нитрит-ион.

· Техникой титрования перманганатометрическим и иодометрическим методом.

     -
Метематически обрабатывать результаты титрования.

Из элементов пятой группы периодической системы для медицины представляет интерес главная подгруппа, которая включает азот, фосфор, мышьяк, сурьму и висмут.

Из соединений азота в медицине применяются раствор аммиака в воде, соли аммония, азота закись и натрия нитрит.

Натрия нитрит                                                  Natrii nitris
NaNO2
                                                         М.м 69.00

Свойства. Белые со слабым желтоватым оттенком прозрачные кристаллы, легко растворим в воде, образуя слабощелочные реакции; в спирте растворяется трудно; гигроскопичен.

Подлинность.

1.Реакции на Na+ ион 
2.Реакция на NO2- ион 
а)реакция с дифениламином в кислой среде с образованием органического красителя ярко-синего цвета:
[image: image28.jpg]



б) реакция с антипирином в кислой среде с образованием нитрозоантипирина:
[image: image29.jpg]



в) реакция выделения красно-бурых паров окиси азота при давлении к раствору нитрата натрия разведенной серной кислоты
[image: image30.jpg]NaNO,+H,50, — NaH>0O,+tHNO,
2HNO, —— NO $+NO.t+ H,0




[image: image31.jpg]2KMnO,+5NaNO,+3H,50, — K,50,+ 2MnS0,+5NaNO,+3H,0
ONaNO,+2KJ+4HCl — 1 +2NO, } +2K C1+2NaCl+2H,0




Количественное определение. Количественное определение препарата проводится йодометрическим методом. Натрия нитрит окисляется перманганатом калия, избыток которое определяется йодометрически (ГФ).

[image: image32.jpg]SNaNO,+2KMnO,+3H,S0, — SNaNO,+2MnSO,+K,SO, +3H,0
n30.
2KMnO,+10KJ+8H,80, — 5J,+6K,SO,+2MnSO,+8H,0

u30. BBIICIINB.

J,#Na,S,0, —> 2Nal +Na,S,0O,




Применение. Как сосудорасширяющее средство при стенокардии, мигрени, (внутрь или подкожно), как антидот при отравлении цианидами (в/в 1% раствор).
Хранение. В хорошо закупоренных банках оранжевого цвета.

              Натрия тиосульфат                                              Natrii thiosulfas

Na2S2O3* 5H2O
                                                     М.м 248.17

Свойства. Бесцветные прозрачные кристаллы соленовато - горького вкуса. Очень легко растворим в воде, практический нерастворим в этаноле. В теплом, сухом воздухе выветривается, во влажном воздухе слегка расплывается. При температуре около 50°С плавится в своей кристаллизационной воде.

Подлинность.

1. Реакция на Na+

2. Реакция на S2O3-2

а) При добавлении к раствору натрия тиосульфата хлороводородной кислоты наблюдается помутнение раствора, вследствие выделения серы:
[image: image33.jpg]Na,S,0,+2HCl — 2NaCl + SO,t +H,0+S{
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б) реакция с раствором нитрата серебра. При этом выделяется осадок белого цвета, который быстро желтеет (S). При стоянии под влиянием влаги воздуха осадок чернеет, вследствие выделяется сульфид серебра.

[image: image34.jpg]Na,S,0,+2AgNO, — Ag,S,0,{+2NaNO,

Benwiii ocamox

Ag,S,0,— AgZSO3+S$
Ag,S,0,+S+H,0 — Ag,S + H,SO,

YepHbIil 0Ccamok




в)окислители такие, как йод или перманганат калия, восстанавливаются тиосульфатом. При этом происходит обесцвечивание раствора:

[image: image35.jpg]2Na,S,0,+J;—> Na,5,0.,+Nal




Количественное определение. Количественное определение натрия тиосульфата проводят йодометрическим методом.

Применение. При аллергических заболеваниях, артритах и т. д. Натрия тиосульфат с хлороводородной кислотой используется для лечения чесотки.

Хранение. В хорошо укупоренной таре в прохладном месте.

Контрольные вопросы:
1. Какими химическими реакциями можно идентифицировать натрия тиосульфат?
2. Как проводится количественное определение натрия тиосульфата?
3. На каких химических свойствах основано применение натрия тиосульфата в медицинской практике?
4. Какими химическими реакциями устанавлиается подлинность натрия нитрита?
    5. Каким методом проводится количественное определение натрия нитрита?
6. Какие другие методы можно использовать для количественного определения натрия нитрита?
7. К водным растворам натрия нитрита и натрия тиосульфата был добавлен раствор соляной кислоты. Какие изменения наблюдались в этих растворах и можно ли с их помощью идентифицировать эти препараты? Какие химические реакции при этом происходят?
Почему при взаимодействии с раствором нитрата серебра натрия тиосульфат дает сначала осадок белого цвета, а затем желтого, бурого и черного? Напишите уравнение реакции.
Анализ лекарственных препаратов соединений элементов ІІІ группы периодической системы.Соединения бора.
Из элементов третьей группы только бор и алюминий имеют медицинское значение. Некоторые соединения их находят применение в медицинской практике как лекарственные препараты. Соединения бора находят применение в виде борной кислоты и буры, обладающие дезинфицирующим действием.

Кислота борная                                       Acidum boricum
Н3ВrО3
                                                  Мм.м. 61,83

Свойства. Жирные на ощупь, бесцветные, прозрачные, чешуйчатые кристаллы или мелкий, белый кристаллический порошок без запаха. В холодной воде растворяется плохо, в горячей хорошо. Растворима в спирте (1:25) и медленно (1:7) в глицерине.

Подлинность.

Реакция образования борно-этилового эфира. При растворении препарата в спирте в присутствии концентрированной серной кислоты (водоотнимающее средство) образуется борноэтиловый эфир, который горит пламенем, окаймленными зеленой каймой.

[image: image36.jpg]98 30 H.0H OGN,
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2. Реакция с куркумином. Куркумовая бумага, смоченная водным раствором препарата (1:10) и несколькими каплями соляной кислоты, окрашивается после высушивания в розовый или буровато-красный цвет, переходящий от смачивания раствором гидрооксида аммония в зеленовато-черный.

Количественное определение. Метод нейтрализации. В присутствии глицерина, который образует одноосновную глицеро-борную кислоту, проявляющую более сильные кислотные свойства, чем сама борная кислота. Титрование производят 0,1М раствором NaOH в присутствии индикатора фенолфталеин, до появления розовой окраски раствора.
[image: image37.jpg]H+
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Применение. Как антисептическое средство в виде 2-3% растворов для полоскания горла, в мазях и присыпках; 1-2% водные растворы  применяются в глазной практике. Борный спирт 3% при отитах, как ушные капли.

Хранение. Особых условий хранения для кислоты борной не требуется.

Натрия тетраборат                                     Бура.

Natrii tetraboras                                         Borax
                     Na 2B4O7*10H2O                                           М.м. 381,37
Свойства. Бесцветные прозрачные, легко выветривающиеся кристаллы или белый кристаллический порошок. Хорошо растворимые в воде, лучше в горячей. Легко растворяется в глицерине, не растворим в спирте.

Подлинность. Бура дает все реакции, характерные для кислоты борной. В отличие от последней окрашивает пламя в желтый цвет (Na+).
1. На Na+- реакция на пламя.
2. Хлороводородная кислота осаждает из горячего раствора буры борную кислоту, которая при охлаждении раствора выпадает в осадок:
[image: image38.jpg]Na,B,0,- 10H,0+2HCl — 4H,BO,+2NaCl+5H,0




а) реакция образования борно-этилового эфира.

б) реакция с куркумином.

Количественное определение. 

Проводится методом нейтрализации. Титруют 0.1 М хлороводородной кислотой по метиловому оранжевому.
Применения. Как антисептическое средство в виде 1-2% раствора .
Хранение. В условиях исключающих выветривание воды – в хорошо закупоренных банках в прохладном месте.
Анализ лекарственных препаратов соединений элементов ІІ группы периодической системы.Соединения магния, кальция, цинка, бария.
Вторая группа периодической системы
Учащиеся должны знать: Общую характеристику II группы. Фармакопейные реакции подлинности на ионы магния, кальция, цинка, бария. Трилонометрический метод количественного анализа. Рефрактометрия. Учащиеся должны уметь:
· Проводить фармакопейный и экспресс-анализ на лекарственные препараты.

· Оформлять результаты анализа.
-
Рассчитывать допустимые отклонения.

Для медицины представляют интерес элементы:  Mg, Ca, Ba, Zn и Hg. 
Все эти элементы входят в состав структуры важнейших лекарственных препаратов.

Магния сульфат                                                 Мagnesii sulfas
MgSO4 7Н2О                                                           М.м.246,50
Свойства. Бесцветные призматические кристаллы, выветривающиеся на воздухе. Хорошо растворяется в воде, практически не растворим в спирте.

Подлинность. 
1. Реакция на катион Mg+2.

а) реакция образования двойного фосфата аммония и магния, при взаимодействии препарата с двухзамещенным фосфатом натрия в аммиачном растворе в присутствии хлорида аммония.
[image: image39.jpg]MeSO, + Na,HPO, + NH,0H~245 MoNH,PO, | +Na,SO,+H,0




б) 8-оксихинолин HC9H6NO образует с солями магния зеленовато-желтый кристаллический осадок оксихинолята магния.
[image: image40.jpg]2HC,H,NO + MgSO, NHOH, g(C,HNO), { +H,SO,

3eJIeHOBaTO-)KEIThII



 
в) сильные основания осаждают белый студенистый осадок гидроксила магния.

[image: image41.jpg]MgSO,+ 2KOH ——— Mg(OH),4+ 2KSO,

bensriit crynus.
0CaloK




2. Реакции на анион SO4-2
С хлоридом бария – выпадает белый осадок сульфата бария, нерастворимый в кислотах.
[image: image42.jpg]MgSO, + BaCl, ——— MgCl,+ BaSO, +




Количественное определение. Проводится комплексонаметрическим методом. Навеску препарата помещают в стакан для титрования, прибавляют аммиачно- буферный раствор, индикатор хромоген темно-синий и титруют при энергичном взбалтывании 0,05 М раствором трилона Б до сине-фиолетового окрашивания.

Применение. Как успокаивающие, спазмолитическое и противосудорожное средство внутримышечно, при гипертонических кризах внутривенно медленно, как слабительное и желчегонное внутрь, препарат включают в комплексе противоэпилептического лечения, используют для обезболивания родов в/м. в случае, угнетения дыхания при передозировке применяют в/в антагонист 10% раствор кальция хлорида.

Бария сульфат для рентгеноскопии

Barii sulfas pro roentgeno

  Ba2 SO4
                        Мм.м. 233.43

Свойства. Белый, рыхлый, тяжелый порошок без запаха и вкуса.                                                                                                                             

Подлинность.

1. Бария сульфат нерастворим. Поэтому бария сульфат переводят с начало в растворимые соединения, которые диссоциируют с образованием ионов Ва2+ и SO4-2. Для этого препарат нагревают с карбонатом натрия.

[image: image43.jpg]BaSO,+Na,CO,— BaCO, {+ Na,SO,




Осадок отфильтровывают, в фильтрате определяют SO42-, путем добавления хлорида бария, при этом выпадает белый осадок сульфата бария.

[image: image44.jpg]NaSO,+BaCl,— BaSO, y + 2NaCl

Benwlil ocanok




Реакция фармакопейная.

2. Соли бария (BaCl2) окрашивают пламя горелки в желто-зеленый цвет.

Количественное определение. ГФ требует определения степени дисперсности препарата. Количественного определения препарата ГФ X не требует. Бария сульфат поступает в аптеку в фабричной упаковке - в плотно заклеенных двойных бумажных пакетах (внутренний пакет должен быть из пергаментной бумаги). В аптеках препарат не расфасовывается. На этикетке должно быть полностью написано название препарата на русском и латинском языке. Указывается серия, дата выпуска, кем и когда проведен контроль качества препарата.

Хранить препарат следует в хорошо закупоренных банках или пакетах отдельно от карбонатов калия, натрия (K2 CO3 , Na2 CO3 )

Применения. Применение бария сульфата в медицине основано на его непроницаемости для рентгеновских лучей, что используется в рентгенологии для получения контрастных рентгеновских снимков и при рентгеноскопическом исследовании пищеварительного тракта.

Применяют в дозах 50,0-100,0г в смеси с водой (бариевая кашица). Это масса, заполняя желудок, является непрозрачной для рентгеновских лучей. Через определенное время это вещество полностью выводится из организма. Бария сульфат является фармакопейным препаратом.

Хранение. В условиях исключающих выветривание воды - в хорошо закупоренных банках в прохладном месте.

Цинка сульфат                                        Zinci sulfas

          [image: image45.jpg]/n5S0O,7H,0



 




   М.м. 287,54

Свойства. Бесцветные прозрачные кристаллы или мелкокристаллический порошок, имеющий вяжущий металлический вкус, без запаха, очень легко растворим в воде, медленно в глицерине, не растворимый в спирте, на воздухе выветривается.

Подлинность.

1. Реакции на катион Zn+2

а) реакция с раствором сульфида натрия, который в кислой среде осаждает сульфид цинка белого цвета (отличие от других солей тяжелых металлов)

[image: image46.jpg]ZnSO,+ Na,S—>ZnS | + Na,SO,

Benwlii ocanok




б) реакция с раствором ферроцианида калия - выпадает желтоватого цвета кристаллический осадок двойной соли, не растворимый в кислотах, но растворимый в щелочах

[image: image47.jpg]3ZnS0O, + 2K,[Fe(CN),] — Zn,[Fe(CN),], {+3K,SO,




в) реакция образования зелени Ринмана. Кусочек фильтровальной бумаги, смоченной раствором соли цинка и раствором нитрата кобальта, при сжигании дает золу, окрашенную в зеленый цвет цинкат кобальта.

[image: image48.jpg]Zn(NO,),+ Co(NO,),=CoZn0O,+4NO, 1 +0, 1




2. Реакция на анион SO42-
[image: image49.jpg]BaCl,+ZnSO, — BaSO, { +ZnCl,




Количественное определение. Проводится комплексонометрическим методом в присутствии аммиачного буферного раствора и кислотного хром черного специального в качестве индикатора.

Применение. Как антисептическое и вяжущее средство в глазной практике в виде 0,1%; 0.25%; 0,5% растворов; в гинекологической практике для спринцевания в виде 0,1-0,5% раствора. Редко назначается внутрь как рвотное средство.

Хранение. Список Б. В хорошо закупоренных банках.

Кальция хлорид                                              Calcii chloridum

CaCl 2 6H2O
                                           
  М.м. 219.08

Свойства. Бесцветные, призматические кристаллы, без запаха, горько-соленного вкуса, очень легко растворим в воде, вызывая при этом сильное охлаждение раствора. Легко растворим в 95% спирте.

Препарат очень гигроскопичен и на воздухе рассеивается. При температуре 940С плавится в своей кристаллизационной воде. Учитывая это, в аптеках готовят 50% раствор и из этого концентрата готовят необходимые лекарственные формы.

Подлинность.

1.Реакция на катион Са2+

а) соли кальция окрашивают пламя горелки в кирпично-красный цвет:

б) оксалат аммония дает на холоду белый мелкокристаллический осадок
оксалата кальция:

[image: image50.jpg]CaCl,+(NH,),C,0, — CaC,0,{+ 2NH,Cl




в) с серной кислотой или сульфатами щелочных металлов образуется белый осадок:

[image: image51.jpg]CaCl,+H,SO,— CaS0,{ +2HCl
CaCl,+Na,SO,— CaSO0, | +2NaCl




Осадок сульфата кальция растворяется в сульфате аммония с образованием бесцветного комплекса:

[image: image52.jpg]CaS0O,+(NH,),SO, — (NH,),|Ca(S0,),]




2.Реакция  на Сl-

Хлорид ион дает с нитратом серебра белый творожистый осадок, который нерастворим в азотной кислоте, но легко растворяется в аммиаке:

[image: image53.jpg]CaClL+2AgNO, — 2AgCl v +Ca(NO,),
AgCl + 2NH,0H — [Ag(NH.),]C1+2H,0




Количественное определение. Проводится методом комплексонометрии с индикатором кислотный хром темно-синий в аммиачно-буферной среде. Титрант 0,05 М раствор трилона Б, в эквивалентной точке вишнево-красный раствор переходит в синевато-сиреневый.

Применение. Как кровоостанавливающие средство при легочных, желудочно-кишечных, носовых и маточных кровотечениях. В хирургической практике для повышения свертываемости крови. При аллергических заболеваниях (бронхиальная астма), для снятия зуда. В качестве противоядия при отравлениях солями магния. Препарат назначают внутрь и внутривенно. Нельзя вводить п/к и в/м (подкожно и внутримышечно).

Хранение. В небольших хорошо закупоренных стеклянных банках с пробкой, залитой парафином, в сухом месте.

Контрольные вопросы:
1. Какие препараты соединений кальция, магния и цинка включены в ГФ? Напишите их латинское название.
2. Какие реакции рекомендуются для испытания подлинности препаратов кальция, магния, цинка?
3. В чем сущность комплексонометрического определения солей металлов? Напишите уравнения химических реакций, происходящих в процессе титрования?
4. Какие индикаторы используются в комплексонометрии? Чем объяснить изменение окраски их растворов при титровании в эквивалентной точке?
5. Лекарственный препарат кальция хлорида рекомендуется хранить в аптечках в форме 50 %-ных водных растворов. Чем это вызвано?
6. Можно ли отличить кальций хлорид от магния сульфата по растворимости в воде и этаноле?
7. Почему магния сульфат хорошо растворим в воде и почему способен выветриваться?
    8.Какие требования предъявляются к хранению кальция хлорида и чем это обусловлено?
    9.Почему к чистоте бария сульфата предъявляются повышенные требования?
10.Почему особенно опасно присутствие в препарате растворимых солей бария?
11.Какие требования предъявляются к хранению бария сульфата?
Анализ лекарственных препаратов соединений элементов І иІІ групп периодической системы.Соединения серебра и ртути.
Учащиеся должны знать:
· Характерные химичкские свойства элементов I и II групп
· Лекарственные препараты: серебра нитрат, ртути окись желтую и ртути дихлорид.

· Методы определения их доброкачественности.
· Примемение в медицинской практике.
-
Условия хранения изучаемых препаратов по данной теме.
Учащиеся должны уметь:
· Проводить экспресс-анализ лекарственной формы с нитратом серебра и желтой окисью ртути.

· Оформлять результаты анализа.
-
Рассчитывать допустимые отклонения.
   -  Обращаться с серебра нитратом.
Наиболее широко применяется в медицине соли натрия, из которых натрия хлорид описан выше в препаратах, производных галогенов.

Побочную подгруппу элементов первой группы составляют медь, серебро и золото. Из неорганических соединений меди в медицине применяется сульфат меди. Наружно как вяжущее, раздражающее и прижигающее применение получил серебра нитрат. Все растворимые соединения меди и серебра ядовиты.

Ртути окись желтая                           Hydrargyri oxydum flavum
HgO                                                     М.м.216,59
Свойства. Тяжелый мелкодисперсный порошок желтого или оранжево-желтого цвета. Не растворим в воде, но легко растворим в хлороводородной, азотной, уксусной кислоте. На свету постепенно темнеет.

Подлинность. Подлинность препарата определяется реакциями на Hg+2
а) 
[image: image54.jpg]HgO+2HCl — Hg(Cl,+ H,O




б)


[image: image55.jpg]HgCl,+2KOH — HgO 4 + 2KC1 + H,0

SIpKO-KEITHIA




в)




[image: image56.jpg]HgCl,+2KJ — HglJ, { + 2KCI

SIpko-KpacHBIH




[image: image57.jpg]Hgl,+2KJ — K,[HgJ,]
BecupeTHbIi
pacTBOp




[image: image58.jpg]HgCl,+Na,S— HgS | +2NaCl
Kopuu.-uepHsiit
0CalloK




Количественное определение.

1. Метод нейтрализации  (ГФХ)

[image: image59.jpg]HgO+4KJ+H,0 — K,-[Hgl,[t2KOH

KOH + HCl —— KCl + H,0
0O1H




     Титрант-0,1М НСl

     Индикатор - метиловый оранжевый

2. Метод осаждения по Фольгарду.

[image: image60.jpg]HgO+2HNO, — Hg(NO,),+H,0O
Hg(NO,),+ 2NH,CNS — Hg(SCN),+2NH,NO,
0,1u
Fe(NH,) (SO,),t3NH,SCN — Fe¢(SCN),+2(NH,), SO,




Применение. Применяется как нежное антисептическое средство для приготовления глазных мазей.

Хранение. Хранить следует с предосторожностью в хорошо закупоренных банках из темного стекла, так как на свету может образоваться закись ртути, что обнаруживается по потемнению препарата. Список Б.

Ртути дихлорид
             Сулема                     Hydrargyri dichloridi
                          HgCl2                                                    М.м. 271,50
Свойства. Белый тяжелый порошок или лучистые кристаллы, плавящиеся при температуре 2650С и улетучивающиеся при температуре 295" С. Препарат растворим в эфире, хорошо растворим в кипящей воде и спирте, водный раствор дихлорида ртути имеет кислую реакцию на лакмус.
С белками и алкалоидами сулема образует нерастворимые соединения.

Подлинность.

1. Определение иона Hg2+
[image: image61.jpg]HgCL+KOH——— HgOy +2KCI+H,0

Spxo-xenTsIit
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HgCl+2KJ— HgJ,  +2KCl
HgJ+2KJ — K2[Hg],]
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[image: image62.jpg]HgCl,+Na,S — HgS y+2NaCl

Kopuunesarsiit
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Количественное определение. ГФ  рекомендует метод, основанный на восстановление ртути дихлорида до свободной ртути, которая затем определяется  йодометрически.
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Y %
HgClL+3KOH+H-C — Hg|{ +HC~  +2KCI+2H,0
N YepHbiit N

H 0CaZ0K OK
Hg +1J, —'Hngl

TUTPOBaHHBIN
pacTBop

J,:2Na,S,0, 2NalJ + Na,S,0,

U30BITOK  tyTpanT




Применение. Сулема – сильный яд. Внутрь не применяется. Употребляются растворы сулемы (1:1000, 2:1000) для дезинфекции белья, одежды, обмывания стен, предметов ухода за больными и т.д.

Растворы сулемы окрашивают в красный или синий цвет, чтобы отличить от других растворов. На бутылях с растворами сулемы должны быть этикетки, предупреждающие о ее ядовитости.

Хранение. Хранить следует под замком в темном месте. ВР и ВС доза 0,02г. 
Список А.
Серебра нитрат   
Argenti  nitras
AgNO3                       
М.м  169,87
Свойства. Бесцветные прозрачные кристаллы в виде пластинок или цилиндрических палочек лучисто-кристаллического строения в изломе. Легко растворим в воде, трудно в спирте. На свету кристаллы темнеют.

Подлинность.

1. Реакция на катион Ag+2
а) при добавлении к препарату хлористоводородной кислоты или ее солей выпадает белый творожистый осадок хлорида серебра, не растворимый в
азотной кислоте и хорошо растворимый в растворе аммиака.

[image: image64.jpg]AgNO,+HCl—>AgCl{ + HNO,




б) реакция образования серебряного зеркала. К раствору серебра нитрата
приливают раствор аммиака до растворения, образующегося вначале осадка,
затем прибавляют раствор формальдегида и нагревают. На стенках пробирки
образуется блестящий налет металлического серебра
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в) реакция с хроматом калия, при этом выпадает осадок хромата серебра коричневато-красного цвета 

[image: image66.jpg]AgNO,+K,CrO, — Ag,CrO,| + 2KNO,




2. Реакция на нитрат ион NO3-2
а) реакция с дифениламином наблюдается синее окрашивание в кислой среде
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б) реакция образования бурого кольца при взаимодействии нитрата серебра с сульфатом железа в концентрированной серной кислоте.

[image: image68.jpg]2AgNO,;+H,50,—> Ag,50,+2HNO;,
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Количественное определение. Количественное определение, препарата проводится методом осаждения по Фольгарду. К навеске препарата прибавляют разведенную азотную кислоту, индикатор – железо – аммониевые квасцы и титруют роданидом аммония до красновато-коричневого окрашивания.

Применение. Применение серебра нитрата в медицине основано на его антисептическом и прижигающем действии, в небольших концентрациях препарат оказывает вяжущие и противовоспалительное действие. Применяется наружно при эрозиях, язвах, при остром конъюнктивите, трахоме в виде 2-5-10% водных растворов, а также мазей 1-2%. Внутрь назначают в виде 0,05-0,06% растворов при язвенной болезни желудка, хроническом гастрите.

Хранение. Список А. ВРД 0,03; ВСД 0,1г.

Хранить следует под замком в хорошо закупоренных банках с притертыми пробками из оранжевого стекла в защищенном от света месте.

Противоядие раствор натрия хлорида, белковые вещества, слизи. Растворы обязательно проверить количественно.
Анализ лекарственных препаратов соединений элементов VІІІ группы периодической системы. Соединения железа.
Железо  восстановленное       Ferrum  reductum
Fe                                                М.м. 55,85

Свойства. Мелкий, блестящий или матовый порошок от серого до темно-серого цвета, притягиваемый магнитом. При накаливании тлеет и переходит в закисно-окисное железо Fe 3O4 черного цвета

Препарат растворяется в кислотах с образованием солей.
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Подлинность
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Количественное определение. Перманганатометрия
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Fe2+ окисляется до Fe3+
Применение. Применяется внутрь как противоанемическое средство, действующие на кроветворные органы и процессы обмена веществ при остром малокровии.
Хранение. В хорошо закупоренных банках в сухом месте.

Контрольные вопросы:
1. Какими физическими свойствами обладает нитрат серебра?
2. Как установить подлинность нитрата серебра?
3. Как выполняют количественное определение серебра нитрата по ГФ?
4. На каких свойствах основано применение препаратов серебра в медицине?
5. Почему серебра нитрат следует хранить в склянках из оранжевого стекла и в защищенном от света месте?
     6.Какими физическими свойствами обладает ртути окись желтая?
     7.Почему ртути оксид желтый нельзя применять внутрь?
     8.Как установить подлинность ртути оксида желтого?
    9.На каких химических реакциях основано количественное определение ртути окиси желтой?
10.
Каковы условия хранения и правила работы с соединениями ртути?
11.Как применяют в медицинской практике препараты соединений ртути?
12.К раствору йодида калия было добавлено несколько капель
фенолфталеина. Раствор оказался бесцветным. Однако при растворении в нем лекарственного препарата ртути окиси желтой появилась красная окраска. Чем это можно объяснить?
13. Какими реакциями доказывается подлинность ртути дихлорида?
Как хранят ртути дихлорид и почему?

Часть 3
Органические лекарственные вещества.
Особенности анализа
Объектом изучения органической химии является соединения углерода. Вещества органической природы обязательно содержат в своей молекуле углерод и водород, в этом их основное отличие от неорганических соединений.

Методы анализа органических лекарственных веществ отличаются от методов анализа неорганических лекарственных веществ и имеют свои особенности.

В отличии неорганических большинство органических соединений не являются электролитами, поэтому для них не применимы реакции ионного типа. Исключения составляют:

а) соли органических кислот:
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б) соли, образованные органическими основаниями и минеральными
кислотами, которые диссоциируют на ионы:
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Реакции органических веществ, как правила, идут медленно, и часто их можно остановить на образовании промежуточных продуктов, т.е. можно наблюдать целый ряд превращений между исходным и конечным результатом. Все органические соединения в большей или меньшей степени неустойчивые, при высоких температурах при сильном нагревание они полностью сгорают.

Открыть углерод в органических соединениях можно прокаливанием, при этом наблюдается обугливание, т.е. превращение в уголь. Но более надёжным способом является сжигание соединения с каким-либо окислителем.

В состав органической молекулы вещества могут входить кроме углерода и водорода, другие неорганические элементы, часто галогены
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           Бромизовал                                Дииодтирозин                               Фторотан    
Галоген в органических соединениях связан непосредственно с углеродом (ковалентная связь). Такие соединения не диссоциируют на ионы и поэтому галоген в молекуле сразу определить обычными на него аналитическими реакциями (например с раствором нитрата серебра) нельзя.

В этом случае для подтверждения галогена в молекуле его надо перевести в ионногенное состояние. Для этой цели органическое вещество необходимо предварительно разрушить. Этот процессе носит название минерализация, которая проводится различными путями: сжигания, окисления, нагревания со щелочами, сплавление со щелочными металлами и др.. В результате минерализации образуется простые неорганические вещества в виде галогеноводородных кислот или солей (галогенидов) которые диссоциируют и могут быть открыты обычными для них аналитическими реакциями ионного типа.

Среди продуктов минерализации органического вещества обязательны CO2 и H2O,которые служат показателями органической природы вещества.

В анализе органических лекарственных веществ большое значение имеет определение для твёрдых веществ – температуры плавления, для жидких – температуры кипения, плотность, показатель преломления, которые при наличии примесей изменяются.

Однако для достоверности анализа, необходимо наряду с определениям физических и химических показателей проводить химический анализ.

Органические лекарственные вещества имеют в молекулах так называемые функциональные группы, определяющиеся с помощью химических реакций.

Функциональные группы определяют подход к анализу органических лекарственных веществ, так как они обусловливают свойства веществ, определяют характер реакций идентификации и методов количественного определения того или иного лекарственного вещества.

Зная реакцию обнаружения функциональных групп, можно легко и сознательно подойти к анализу любого сложного по структуре лекарственного вещества органической природы. Функциональных групп очень много и молекулы большинства лекарственных веществ имеют полифункциональный характер, т.е. содержат в молекуле одновременно несколько функциональных групп.

Анализ кислородсодержащих функциональных групп

1. Определения спиртового гидроксила – ОН
1. Реакция образования эфиров (в присутствии серной кислоты) обладающих своеобразным запахом.
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2. Реакция образования йодоформа при взаимодействии с раствором йода в щелочной среде (для низкомолекулярных спиртов).
[image: image76.jpg]C,H,OH+4J,+KOH — CHJ, y + HCOOK+5KJ+5H,0
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3.Реакция с гидроокисью меди Сu(ОН)2 для многоатомных спиртов (глюкоза,  глицерин и др.) образующих соединения интенсивно синего цвета.
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Глицерин                                                       Глицерат меди

2. Определение альдегидной группы  

1. Окислительно-восстановительные реакции

а) Реакция образования серебрянного зеркала
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б) Реакция с реактивом Несслера
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в) Реакция с реактивом Фелинга
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2. Реакция конденсации с фенолами 
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Ауриновый краситель малиновое окрашивание 

3. Определения карбоксильной группы – СООН

1. Реакция среды на лакмус

2. Реакция образования сложных эфиров
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3. Реакция с солями тяжелых металлов 
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4. Реакция с растворами иодата и иодида калия 
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4. Определение сложной эфирный группы                [image: image86.jpg]



Реакция щелочного гидролиза при >t с последующим доказыванием продуктов гидролиза 
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СН3 ОН → по реакции окисления, например КМnО4
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5. Определение фенольного гидроксила [image: image90.jpg]



1. Реакция комлексобразования с солями тяжелых металлов  
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 Фиолетовое                       зеленое                                        фиолетовое
2. Реакция образования азокрасителя 
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3. Реакция с реактивом  Марки
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                                                                                                                                 Ауриновый краситель
4. Реакции на ароматическое кольцо 
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Анализ азотсодержащих функциональных групп
[image: image95.jpg]



6. Определение ароматической аминогруппы 

1. Реакция образования азокрасителя (см. фенольный гидроксил)
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2. Реакция конденсации с альдегидами в кислой среде с образованием окрашенных продуктов – оснований Шиффа
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3. Реакции окисления с образованием индофенолов 
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                          Индофенол красного или сине-фиолетового цвета 

7. Определение имидной группы > NH

1. Реакция образования внутрикомплексных окрашенных соединений с солями тяжелых металлов  
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2. Реакции щелочного и кислотного гидролиза 
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8. Определение сульфамидной группы

1. Реакция окисления конц. HNO3 до SO42-
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Альдегиды
Учащиеся должны знать:
· Общую характеристику альдегидов. Раствор формальдегида.

· Гексаметилентетрамин, кислотный гидролиз.

· Хлоралгидрат. Щелочный гидролиз. Учащиеся должны уметь:
-
Выполнять фармакопейные реакции подлинности на спирт и
количественный анализ хлоралгидрата.
-
Проводить фармакопейный экспресс-анализ гексаметилентетрамина.

Общая характеристика

Альдегиды – класс соединений, характеризующихся наличие карбонильной группы (>С=О).
Свойства. При обыкновенной температуре альдегиды могут быть газообразные (формальдегид), жидкими или твердыми веществами. Альдегиды хорошо растворяются в спирте и эфире. Низшие альдегиды имеют неприятный удушливый запах. Альдегиды с большой молекулярной массой обладает приятным цветочным запахом.

Связь химического строения с фармакологическим действием. 
Карбонильная группа сообщает соединениям успокаивающие, снотворное и дезинфицирующее действие. Введение галогена, наличие непредельных связей приводит к усилению фармакологической активности. Токсичность альдегидной группы может быть снижена получением гидратных форм альдегида, таким образом, наиболее фармакологическим эффектом обладают гидратные формы галогенидов.
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Из химических свойств альдегидов, лежащих в основе реакций  идентификации, необходимо отметить следующие реакции:

1. Альдегиды легко окисляются, являясь сами хорошими восстановителями.

а)
реакция с аммиачным раствором нитрата серебра (образование серебрянного зеркала). Эта реакция подтверждает наличие альдегидной группы.

б) реакция с реактивом Фелинга при нагревании, при этом постепенно
выпадает осадок оксида меди СН2О кирпично-красного цвета.

в) реакция с реактивом Несслера в щелочной среде, выпадает в осадок восстановленная ртуть темного цвета.

2. Реакции присоединения с образованием продуктов присоединения с
определенной температурой плавления.

3. Реакции замещения - это реакции взаимодействия альдегидов с аминами и их производными определяют температуру плавления.
Фармакопейными препаратами из группы альдегидов являются: раствор формальдегида (формалин), хлоралгидрат и глюкоза.

В этой группе лекарственных препаратов мы рассматриваем также гексаметилентетрамин, физиологическое действие которого обусловлено формальдегидом, выделяющимся в кислой среде при разложении гексаметилентетрамина.
                             Раствор формальдегида                 Формалин

Solutio  Formaldehydi.                         Formalinum
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                            М.м. 30,03


Свойства. Прозрачная бесцветная жидкость своеобразного острого запаха. Смешивается во всех соотношениях с водой и этанолом. При хранении низкой температуре полимеризуется и переходит в параформальдегид или параформ (Н-СНО) п выпадающий в виде твердого белого осадка

Подлинность

1. Реакция полимеризации формальдегида. Раствор формалина выпаривается на водяной бане остается белая аморфная масла параформ, трудно растворимый в воде.
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2. Реакция образования серебряного зеркала. При добавлению к аммиачному раствора нитрата серебра раствора альдегида при нагревании на стенках пробирки образуется налет восстановленного серебра в виде зеркала
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3. Реакция с салициловой кислотой в присутствии концентрированной серной кислоты. Происходит окисление с образованием ауринового красителя красного цвета.
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4. Реакция образования уротропина (гексаметилентетрамина) при нагревании аммиака с формальдегидом.
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Количественное определение.
Метод йодометрии (обратное титрование). Формальдегид окисляют йодом в присутствии щелочи. Избыток йода оттитровывают тиосульфатом натрия в кислой среде.
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Применение. Формальдегид применяют в медицине как дезинфицирующее средство для обработки хирургических инструментов, предметов ухода за больными, как антисептик для мытья рук медперсонала, для спринцевания, обработки инфицированных ран, при потливости применяют 0,5-1% раствор, для консервации анатомических и биологических препаратов.

Хранение. Препарат хранят в темном месте, в хорошо закупоренных склянках при температуре не ниже 90С. На бутылях должна быть этикетка, предупреждающая о ядовитости раствора формальдегида.
Гексаметилентетрамин                           Уротропин

Hexamethylentetraminum                           Urotropinum
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М.м. 140,19
Свойства. Бесцветные кристаллы или белый кристаллический порошок, без запаха, жгучего сладкого, а затем горьковатого вкуса. При нагревании улетучивается, не плавятся.
Легко растворим в воде и этаноле, растворим в хлороформе, очень мало растворим в эфире.
При нагревании водных растворов препарат гидролизуется с образованием формальдегида и аммиака. 

Подлинность.
1. При нагревании препарата с разведенной серной кислотой появляется запах формальдегида, затем прибавляют 30% раствор гидрооксида натрия и снова нагревают. Появляется запах аммиака.
(СН2)6N4 + 2H2SO4 + 6H2O → 2(NH4)2SO4 + 6CH2O
2(NH4)2SO4 + 4NaOH → 4NH3↑ + 2Na2SO4 + 4H2O 
При нагревании с салициловой кислотой в присутствии концентрированной серной кислоты образуется фиолетовое – окрашивание.
Количественное определение.

Метод нейтрализации. Навеску препарата кипятят с избытком титрованного раствора серной кислоты. После охлаждения смеси избыток кислоты оттитровывают щелочью по метиловому красному до желтого окрашивания. Параллельно в тех же условиях проводят контрольный опыт.
При использовании смешанного индикатора, титрование проводят до перехода окраски от зеленой до сине-фиолетовой.
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Применение. Действие препарата основано на образование формальдегида в кислой среде, который и оказывает дезинфицирующее действие. Применяется как противовоспалительное средство при воспалениях мочевыводящих путей, как противогрибковое средство. Внутривенно 40% раствор применяют при сепсисе. Раствор готовят в асептических условиях.
Хранение. В хорошо закупоренных банках, в темном месте.
Контрольные вопросы:
1. Какая функциональная группа характерна для молекулы альдегидов?
2. Какими свойствами в химическом отношении обладают альдегиды?
3. Как влияет химическое строение на фармакологическое действие альдегидов?
4. Почему формальдегид способен давать реакцию образования серебряного зеркала?
5. Как применяют в медицинской практике раствор формальдегида?
6. Какие требования предъявляют к хранению формалина почему?
7. Что произойдет с раствором формальдегида при хранении его при температуре ниже 9°С?
8. Можно ли считать пригодным к применению формалин, если он подвергся реакции полимеризации?
9. Почему раствор формальдегида в воде (формалин) нельзя применять внутрь?
10..При хранении формальдегида образовался белый осадок. Какой химический процесс при этом произошел? Каков химический состав осадка? Можно ли восстановить качество препарата?
11.Какое аналитическое и фармакологическое значение имеет реакция гидролиза гексаметилентетрамина? 
12.Можно ли стерилизовать  растворы гексаметилентетрамина?
13.Какие свойства гексаметилентетрамина позволяют проводить
количественное определение его методом нейтрализации, иодометрии и
аргентометрии? 
14.Каковы свойства хлоралгидрата?
 15.Как проводится идентификация хлоралгидрата? 
16.Какие особенности количественного определения хлоралгидрата? 17.Каковы условия хранения хлоралгидрата?
Спирты и их производные

Спирты – это производные углеводородов, в молекулах которых один или несколько атомов водорода замещены гидроксильными группами. Общая формула R-OH. –ОН  функциональная группа, которая и определяет химические свойства спиртов.

1. В зависимости от количества гидроксильных групп в молекуле различают одноатомные и многоатомные спирты
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2. По характеру углерода, которому присоединяется гидроксил, спирты подразделяют на первичные (|), вторичные (||) и третичные (|||)
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3. По характеру углеводорода подразделяются на :

а) алифатические – углеводород представлен в виде цепочки разветвленной (І) или неразветвленной (||).
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б) циклические – гидроксильная группа замещает атом водорода в циклическом углеводороде.
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Номенклатура
а) по рациональной – по названию радикала: С2Н5ОН  этиловый спирт.

б) по женевской – по названию соответствующего углеводорода с окончанием и указанием положения – ОН группы: этанол

Общая характеристика

Свойства. Спирты – обычно бесцветные вещества, жидкие или твердые при комнатной температуре.

Низшие спирты C1-С3 с характерным алкогольным запахом и жгучим вкусом. Средние С4-С6 сладковатого удушливого запаха. Высшие без запаха. Спирты имеют нейтральную реакцию и реагируют с щелочными металлами с выделением водорода.
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Образуют с кислотами сложные эфиры:
[image: image116.jpg]R — OH + R COOH — RCOOR +H,0




Первичные и вторичные спирты легко окисляются. При окислении первичных спиртов образуются альдегиды, при окислении вторичных-кетоны:
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Третичные спирты окисляются с большим трудом.
Спирт этиловый 95%

    Spiritus    aethylicus 95%
C2H5OH                                                  М.м.  46,07

Свойства Этиловый спирт – прозрачная жидкость. Он летуч, легко воспламеняется, имеет характерный запах, жгучий вкус, горит синеватым, слабо светящимся пламенем, смешивается во всех отношениях с водой, эфиром, хлороформом, ацетоном и глицерином.

Подлинность.
1. Йодоформная проба. Спирт окисляется йодом в щелочной среде с образованием йодоформа - выпадает желтый кристаллический осадок.
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2. Реакция образования сложных эфиров с кислотами. При взаимодействии спирта с ледяной уксусной кислотой в присутствии концентрированный серной кислоты образуется уксусно-этиловый эфир, обладающий своеобразным запахом
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3. Реакция окисления спирта бихроматом калия в присутствии серной кислоты с образованием уксусного альдегида, имеющего запах свежих яблок.
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Количественное определение.
1. Спиртометрия
2. Метод бихроматометрии (см. на 3-ю реакцию).
Применение. Этиловый спирт относится к веществам наркотического действия. Применяют как наружное антисептическое и раздражающее средство для обтираний и компрессов, для обработки рук хирурга и операционного поля. Спирт обладает хорошим дезинфицирующим действием. Применяется для обработки хирургических инструментов, шовного материала и др.. В различных  разведениях применяется для изготовления настоек, экстрактов. Как растворитель спирт служит основным сырьем ряда химических производств, из спирта получают уксус, хлороформ, йодоформ, различные эфиры.

Хранение. В хорошо закупоренных стеклянных бутылках в прохладном месте.
Галогенопроизводные углеводородов жирного ряда

Углеводороды, в молекулах которых один или несколько атомов водорода замещены галогеном, находят применение в медицине.

Название:

а) по рациональной номенклатуре – по названию радикала: 
    СН3Cl  -  хлористый метил
б) по женевской номенклатуре исходят из названия соответствующего
углеводорода: СН3Cl  -  хлорметан.
В медицине находят применения следующие препараты из этой группы соединений:

СНCl3  -  хлороформ, трихлорметан
СНJ3  -  иодоформ, трийодметан
С2Н5Cl  -  хлорэтил, хлорэтан
F3C-CHClBr – фторотан, 1,1,1-трифтор, 2-хлор, 2-бромэтан
Как показывают формулы хлороформ и йодоформ являются производными метана; хлорэтил и фторотан - производными этана. Все эти препараты являются фармакопейными.

В химическом отношении все они реакционно способны. Галогены в их молекуле могут замещаться на различные радикалы.

Общие методы анализа

1. Реакции идентификации

Галоген прочно связан с углеродным атомом (кроме йодоформа) и не является ионогенным. Для его обнаружения необходимо применить один из видов минерализации и только после того галоген-ион определяется обычными аналитическими реакциями.
Принцип определения.

а) Чаще всего для определения галогена, его переводят в ионогенное состояние (кипячение препарата со щелочью):
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б) Для идентификации CI, Вг и J – галогенпроизводных проводят пробу
Бейльштейна. При нагревании препарата на прокаленной медной провалке, в
бесцветном пламени горелки образуется галогенид меди, окрашивающий пламя
в зеленый цвет.
в) Йодопроизводные идентифицируют путем их нагревания или при действии концентрированной H2SO4 по выделению фиолетовых паров йода (J2).

2. Методы количественного определения.

Количественное определение проводят по галогену после переведения его в ионогенное состояние путем восстановительной или окислительной минерализации.

а) Восстановительная минерализация основана на восстановительной способности водорода, который получают при взаимодействии цинка (Zn) со щелочью в присутствии уксусной кислоты (СН3СООН):
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В результате такой минерализации образуется соответствующий галогенид, который определяют аргентометрическим методом Фольгарда или Фаянса. 
б) Окислительная минерализация применяется для иодсодержащих органических соединений. Метод основан на том, йод содержащие органические соединения окисляют KMnO4 в присутствии H2SO4. Органическая часть молекулы при этом сгорает, а органический связанный йод окисляется до йодата (KJO3), который далее определяется йодометрическим методом.
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Прежде чем в реабсорбционную смесь ввести калий йодистый необходимо удалить избыток KMnO4 путем восстановления его нитритом натрия NaNO2.

2KMnO4+5NaNO2+3H2SO4→5NaNO3+Na2SO4+K2SO4+3H2O 
а избыток NaNO2 удаляют мочевиной.
2NaNO2+NH2 – CO - NH2 + H2SO4 → 2N2+CO2 ↑+ Na2SO4+3H2O
Метод является унифицированным фармакопейным по ГФХ для всех препаратов содержащих органически связанный йод.

Хлорэтил, хлороформ и фторотан, летучие вещества, они применяются для ингаляционного наркоза

Хлорэтил имеет еще и ту особенность, что температура его кипения очень низкая - 12-130С, вследствие чего он быстро испаряется, вызывая сильное охлаждения поверхности ткани. Это дает возможность использовать его для местной анестезии при легких и кратковременных операциях (панариций и др.).
Йодоформ применяется наружно в качестве антисептического средство. Это его действие обусловлено тем, что йод в молекуле непрочно связан с углеродом, легко отщепляются и производит антисептическое действие.

Карбоновые кислоты жирного ряда
Учащиеся должны знать:
· Общую характеристику и методы установления качества карбоновых кислот и их солей.

· Применение в медицинской практике.

· Метод количественного определения по азоту (Къельдаля).

-
Минерализацию.
Учащиеся должны уметь:
-
Проводить качественный и количественный экспресс-анализ
препаратов, производных карбоновых кислот.
Контрольные вопросы:
1.
Какая   функциональная группа характерна для   молекулы
карбоновых кислот жирного ряда?
2. Чем обусловлены химические свойства карбоновых кислот?
3. Почему   карбоновые   кислоты   жирного   ряда   не    находят широкого распространения в медицине?
4. Почему   количественное   определение   цитрата   натрия    можно вести методом нейтрализации? С какой целью в данном случае добавляют эфир?
5. Чем объясняется утверждение что цитрат натрия большую роль сыграл в годы Великой Отечественной войны?
6. Чем отличается цитрат натрия от гидроцитрата?
7. Как обнаружить в молекулах препаратов цитрат-ион, лактат-ион?
8. Каким методом проводится количественное определение кальция лактата и почему?
9. Как вы думаете,   почему лактат кальция даёт реакцию   образования йодоформа?
10. На чём основан метод Кьельдаля? Опишите его методику.


11. Какую роль играет в организме человека кислота глутаминовая?
12. Для каких целей используется в медицине кислота глутаминовая? 
13. Чем отличается по применению кальция лактат от кальция хлорида? 
14.  Назовите применение в медицине аминалона.
Карбоновые кислоты жирного ряда характеризуются наличием
карбоксильной группы в молекуле. В общем виде их можно изобразить
формулой:
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В медицине чаще применяются не сами кислоты, а их соли и эфиры, т.к. замещение водорода карбосильной группы на ион металла или на остаток спирта значительно уменьшает или полностью снимает раздражающее действие кислот.

Фармацевтическими препаратами карбоновых кислот являются: калия ацетат, кальция лактат, натрия гидроцитрат, натрия цитрат, кальция глюконат и др.

Химические свойства карбоновых кислот в основном определяются свойствами карбоксильной группы.
Карбоновые кислоты растворяются в едких и углекислых щелочах с образованием солей. С солями тяжелых металлов в нейтральной среде образуют осадки различного цвета. Со спиртами органические кислоты образуют сложные эфиры, имеющие характерный запах. Все эти свойства карбоновых кислот используются в фармацевтическом анализе лекарственных веществ. По сколько в медицине применяются соли карбоновых кислот, подлинность их определяется по характеру катиона и аниона.

                       Кальция лактат                          Calcii lactas
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                                                                                  М.м. 308,30
Свойства. Белый, мягкий порошок, почти без запаха. На воздухе выветривается. В воде растворяется медленно с образованием мутных растворов. Легко растворяется в горячей воде, очень мало в спирте, эфире, хлороформе.

Подлинность
1. Реакции на катион Са2+
2.Реакции на анион-лактат-ион.

Препарат растворяют в воде, подкисляют разведенной серной кислотой, прибавляют раствор перманганата калия до красно-фиолетового окрашивания и нагревают, раствор обесцвечивается и обнаруживается запах ацетальдегида (яблочный запах свежести)
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Количественное определение препарата проводится комплексоно- метрическим методом. Раствор препарата титруется трилоном Б в присутствии аммиачного буферного раствора по индикатору кислотному хром темно - синему до сине- фиолетового окрашивания. 
Применение. Применяется лактат кальция в тех же случаях, что и хлорид кальция: как противоаллергическое средство, при недостатке кальция в крови. Он лучше переносится, так как не раздражает слизистую оболочку желудка. 
Хранение. В хорошо закупоренных стеклянных банках.

                                      Натрия цитрат для инъекций

Natrii citras pro injectionibus  
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Тринатриевая соль лимонной кислоты
Свойства. Бесцветные кристаллы или белый кристаллический порошок кисловатого вкуса. Легко растворим в воде. Практически не растворим в спирте.

Подлинность

1. Реакции на катион Na+ 
2. Реакции на цитрат – ион.

К 1 мл 1 % раствора натрия цитрата прибавляют 1 мл раствора хлорида кальция; раствор остается прозрачным. При последующем кипячении появляется белый осадок, растворимый в солянной кислоте.
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3. К препарату прибавляют уксусный ангидрид и нагревают, через 20-40 секунд появляется красное окрашивание.

Количественное определение. Количественное определение препарата проводится методом нейтрализации, титрант 0,1М HCl, индикатор метилоранж + метиленовый синий.
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Применение. Препарат предохраняет кровь от свертывания и поэтому он применяется в качестве консерванта крови, при больших заготовках для медицинских целей 
Хранение. В хорошо закупоренных банках.
Натрия гидроцитрат (двух замещенный) для инъекций

Natrii hydrocitras pro injectionibus
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Динатриевая соль лимонной кислоты

Аминокислоты жирного ряда

Карбоновые кислоты содержащие в молекуле одновременно с карбоксильной группой аминогруппу, называют аминокислотами.
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Аминокислоты широко распространены в природе и являются структурными элементами белковых молекул; они играют важную роль в биологических процессах организма.
Из аминокислот жирного ряда наиболее широко применение в медицине находят глутаминовая кислота, метионин, аминолон.

Кислота глутаминовая              Acidum glutaminicum  

 

[image: image132.jpg]HOOC -CH, - CH, - CH - COOH
I
NH,



М.м. 147,13
Свойства. Белый кристаллический порошок, кислого вкуса. Мало

растворим в холодной воде, лучше в горячей. Не растворим в органических растворителях. Является амфотерным соединением, растворяется в кислотах и щелочах с образованием солей.

Подлинность
1. Реакция с нингидрином. Препарат растворяют в воде, нагревают и прибавляют 1 мл свежеприготовленного нингидрина и нагревают – появляется сине-фиолетовое окрашивание.
2. Сульфатом меди в щелочной среде образуется комплекс, окрашенный в темно-синий цвет.
3. Реакция с резорцином и концентрированной серной кислотой, при нагреваниии  появляется зелено-коричневое окрашивание.После охлаждения раствор переносят в цилиндр ёмкостью 250 мл, осторожно прибавляют 50 мл воды и 50 мл концентрированного раствора аммиака появляется красно-фиолетовое окрашивание зеленой флюоресценцией.

Количественное определение глутаминовой кислоты ГФ рекомендует проводить 2-я методами:

а) по количеству связанного азота, которое определяется методом Къельдаля;
б) методом нейтрализации, глутаминовую кислоту титруют раствором гидроксида натрия в присутствии индикатора бромтимолового синего до перехода окраски в голубовато- зеленый.
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Применение. Глутаминновая кислота участвует в процессе азотистого обмена в организме, она связывает образующиеся в процессе обмена веществ аммиак и тем самым способствует обезвреживанию его. Применяется препарат в медицине при заболеваниях ЦНС, главным образом при различных психических расстройствах.

Хранить следует в хорошо укупоренной таре защищенном от света месте.
Аминалон                     Aminalonum   

H2N – CH2 - CH2 - CH2 – COOH                    М.м. 103,12
Свойства – белый кристаллический порошок со слабо горьким вкусом и слабым специфическим запахом. Легко растворим в воде, очень мало растворим в спирте. Аминолону свойственны все реакции, характерные для аминокислот жирного ряда: реакция с нингидрином, солями меди и др.

Количественное содержание аминолона в препарате, подобно глутаминновой кислоте, определяется методом нейтрализации.
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 + NaOH → H2N – CH2 - CH2 - CH2 – COONa +H2O                    
Применяется аминалон как ноотропное средство, улучшающее процессы памяти и облегчает обучение при расстройствах памяти, возникающих после черепно-мозговых травм, нарушений мозгового кровообращения и некоторых других заболеваниях. Кроме того, используется при лечении детей, страдающих отдельными формами умственной отсталости и задержкой психического развития.
Хранение в сухом защищенном от света месте.
Контрольные вопросы:
1.Какая   функциональная группа характерна для   молекулы
карбоновых кислот жирного ряда?
2.Чем обусловлены химические свойства карбоновых кислот?
3.Почему   карбоновые   кислоты   жирного   ряда   не    находят широкого распространения в медицине?
4.Почему   количественное   определение   цитрата   натрия    можно вести методом нейтрализации? С какой целью в данном случае добавляют эфир?
5.Чем объясняется утверждение что цитрат натрия большую роль сыграл в годы Великой Отечественной войны?
6.Чем отличается цитрат натрия от гидроцитрата?
7.Как обнаружить в молекулах препаратов цитрат-ион, лактат-ион?
8.Каким методом проводится количественное определение кальция лактата и почему?
9.Как вы думаете,   почему лактат кальция даёт реакцию   образования йодоформа?
10.На чём основан метод Кьельдаля? Опишите его методику.
11.Какую роль играет в организме человека кислота глутаминовая?
12.Для каких целей используется в медицине кислота глутаминовая? 
13.Чем отличается по применению кальция лактат от кальция хлорида? 
14. Назовите применение в медицине аминалона.
Эфиры

Учащиеся должны знать:
· Общую характеристику простых и сложных эфиров.
· Препараты сложнах эфиров: димедрол, нитроглицерин.

· Способы испытания подлинности, доброкачественности и количественного определения. Применение кислотного и щелочного гидролиза в анализе сложных эфиров.

· Метод кислотно-основного титрования в неводном растворе. Учащиеся должны уметь:
· Подтверждать подлинность димедрола.

-
Определять количественное содержание димедрола в лекарственных
формах экспресс-методом.
Эфиры различают простые и сложные. Из простых эфиров имеющих общую форму R-0-R1 фармакопейными препаратами являются эфир медицинский (диэтиловый эфир) и димедрол.
Сложные эфиры имеют общую формулу [image: image135.jpg]V/,
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Фармакопейными препаратами этой группы являются: амилнитрит и нитроглицерин.

Эфир медицинский                 Aether medicinalis   

                      С2Н5 – О - С2Н5
Свойства. Бесцветная, прозрачная, весьма подвижная, летучая жидкость своеобразного запаха и жгучего вкуса, кипит при температуре 34-360С. Легко воспламеняется. Растворяется в воде, смешивается во всех отношениях со спиртом, хлороформом. Смесь паров эфира с кислородом или закисью азота легко взрывается.

К эфиру для наркоза предъявляют строгие требования относительно чистоты. В процессе производства эфир может быть загрязнен различными примесями, например ацетальдегидом, перекисными соединениями, сивушными маслами и др.

1. Перекисные соединения образуются в результате соприкосновения эфира с воздухом при стоянии, и является продуктом его окисления, обнаруживают перекисные соединения с раствором калия йодида-эфир окрашивается в желтый цвет.
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2. Ацетальдегид обнаруживает с реактивом Несслера
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3. Сивушные масла обнаруживают при испарении эфира с фильтровальной бумаги; после испарения бумага не должна иметь запах сивушных масел.
4. ПФК кислотности.
Подлинность эфира медицинского определяют по внешнему виду, по  запаху и по физическим константам.
Количественное определение. Не проводят.
Применяется эфир в хирургии в качестве ингаляционного средства для наркоза. Эфир употребляется также и для местной анестезии. Очень редко употребляется внутрь при рвоте. Используется и как реактив и растворитель.
Хранение. Хранят по списку Б с предосторожностью, в хорошо закупоренных склянках из оранжевого стекла, в прохладном месте, вдали от огня. Пробка должна быть обвернута металлической фольгой, чтобы в эфир не перешли содержащиеся в ней вещества. На этикетке должна быть надпись (Aether pro narcosi). Через каждые 6 месяцев препарат проверяют на примеси.
Димедрол                     Dimedrolum
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М.м. 291,82
β - диметиламино этилового эфира бензгидрола гидрохлорид

Свойства. Белый мелкокристаллический порошок, без запаха или с едким уловимым запахом, горького вкуса. На языке вызывает чувства онемения, Гигроскопичен. Легко растворим в воде, спирте, хлороформе, очень плохо растворим в эфире и бензоле.
Подлинность

1. Реакция образования окрашенных оксониевых солей с концентрированными кислотами. При действии на димедрол концентрированной серной кислотой образуется оксониевая соль от желтого до кирпичного красного цвета. При добавлении воды окраска исчезает, что связан с разложением этой соли.
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2. К димедролу прибавляют смесь из 1ч конц. азотной кислоты и 9ч серной кислоты. Появляется красное окрашивание. Прибавляют по каплям при
постоянном помешивании  охлажденную воду. Окраска переходит в коричневую,
желтую и затем оранжевую. После взбалтывания полученного раствора с 3 мл
хлороформа, хлороформный слой окрашивается в фиолетовый цвет.

3. Реакция с сульфатом меди и роданидом аммония в присутствии
хлороводородной кислоты – появляется коричневый осадок.

4. Реакция образования бензгидрола. Димедрол растворяют в воде, прибавляют соляную кислоту и кипятят в течение 3минут. Выпадает осадок бензгидрола, который отделяют, высушивают и определяют температуру плавления (62-670С).
5. Реакция на хлорид – ион.

Количественное определение.
1. Ацидиметрический метод неводного титрования. Препарат растворяют в ледяной уксусной кислоте и вводят ацетат ртути для связывания HCl и титруют 0,1М хлорной кислотой HClO4, при индикаторе кристаллический фиолетовый до зеленовато-голубого окрашивания.
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Этот метод унифицированный для всех азотсодержащих соединений.

2. Аргентометрически метод по хлорид-иону.
3. Гравиметрически метод.
4. Метод Кьеладаля.
5. Алкалиметрически метод по HCl.
Применение. Применяют как противогистаминное средство при аллергических заболеваниях и реакциях ( бронхиальная астма, крапивница и др.), как седативное и снотворное средство, для примедикации.

Хранение. Хранить следует в хорошо укупоренной таре, предохраняющей от света. Список Б.

Нитроглицерин              Nitrogtycerinum    


                     Тринитрат глицерина      
          М.м  227,09
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Свойства. Представляет собой тяжелую, маслянистую жидкость, сладкого вкуса (ρ = 1,601). В воде нерастворим, но хорошо растворим в органических
растворителях. Ядовит. При сотрясении или нагревании взрывается вследствии
разложения, проходящего с выделением огромного объёма сильно нагретых
газов.
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Поэтому в том случае, когда пролит спиртовой раствор нитроглицерина и грозит опасность взрыва после испарения спирта, необходимо пролитый нитроглицерин обработать раствором щелочи или карбоната натрия, чтобы гидролизовать нитроглицерин. Продукты гидролиза его не представляют никакой опасности.

В медицине нитроглицерин применяют в виде двух препаратов: 
1. Таблетки нитроглицерина - Tabulettae Nitroglycerini 
2. Спиртовой раствор нитроглицерина 1% -Solutio Nitroglycerini spirituosae 1%

Подлинность препарата определяется по продуктам щелочного гидролиза, в результате которого образуется глицерин и соль азотной кислоты.
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а) глицерин определяют по реакции образования акролеина, т.е. реакция дегидрации при нагревании его с безводным бисульфитом калия, появляется острый характерный запах.
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б) нитрат-ион определяют с раствором дифениламина в серной кислоте при этом смесь окрашивается в интенсивно- синий цвет.

Количественное определение.
1. Фотоколориметрический метод (ГФ) основан на образовании в аммиачной среде окрашенной ацисоли желтого цвета, продукта кислотного гидролиза нитроглицерина с фенолдисульфоновой кислотой.

2. Метод щелочного гидролиза. Продукт аммиака отгоняет в избыток НCl,
который определяют алкалиметрически.
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Применяется нитроглицерин как коронарорасширяющее средство для купирования приступа стенокардии.
Хранить склянки с раствором нитроглицерина следует в защищенном от света, в прохладном месте, вдали от огня. Список Б.

Контрольные вопросы:
1. Какова реакционная способность простых эфиров?
2. Какой процесс протекает при стоянии этилового эфира на свету и на воздухе?
3. Почему чистоту эфира медицинского следует проверить через каждые 6 месяцев?
4. Почему эфир медицинский следует хранить вдали от огня?
5. Следует ли при расфасовке заполнять склянки эфиром медицинским доверху?
6. Почему пробки закрывающие склянки с эфиром медицинским, должны быть обвернуты металической фольгой?
7.   Почему окраска оксониевой соли димедрола при добавлении воды исчезает?
8. Почему количественное оределение димедрола можно вести методом кислотно- основного титрования в неводных средах?
9. Какие соединения называют сложными эфирами?
10. Какие требования предъявляются к хранению раствора нитроглицерина?
11. Вы разбили склянку с раствором нитроглицерина (или пролили его). Как предотвратить взрыв?
Амиды угольной кислоты и их производные

Учащиеся должны знать:
· общую характеристику препаратов;
· отличие понятий уретаны и уреиды; фармакопейный анализ мепротана и бромизавала;
значение щелочного гидролиза в анализе мепротана и бромизавала.
Учащиеся должны уметь:
проводить фармакопейный анализ бромизавала;
владеть техникой количественного определения методом Фолъгарда; математически обработать результаты количественного анализа.
Угольная кислота, как и многие другие кислоты, образуют пял производных соли, эфиры, хлор ангидриды, амиды и др.. Для медицины большой интерес представляют амиды угольной кислоты, т.к. их производные являются ценными лекарственными средствами Угольная кислота, как двухосновная кислота, образует два типа амидов:

а) неполный амид (продукт замещения одного гидроксила на аминогруппу) - карбаминовая кислота

б) полный амид (продукт замещения двух гидроксилов на аминогруппы) -
карбамид или мочевина.
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Для медицинской практики имеют значение эфиры карбаминовой кислоты, называемые уретанами, которые оказывают снотворное действие (мепротан).
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Из производных мочевины наибольший интерес для медицины представляют ее ацильные производные, в которых водород аминогруппы замещен на остаток кислоты (аcidum (Ас).)
[image: image148.jpg]MOYEBUHA ypeua




Ацильные производные мочевины называются уреидами. Различают ациклические уреиды (бромизовал) и циклические (барбитураты) Уретаны и уреиды представляют с собой твердые кристаллические вещества белого цвета, трудно растворимые в воде, за исключением солей.

Химические свойства уреидов и уретанов имеют ряд общих черт - при нагревании со щелочами, и те и другие выделяют аммиак и карбонат натрия, при подкислении карбонат натрия выделяет пузырьки газа (формула). Другие продукты реакции при взаимодействии уретанов и уреидов со щелочью позволяют отличить их друг от друга. В случае уретанов образуется спирт (|), в случае уреидов-натривая соль соответствующей кислоты (ІІ).
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Одним из представителей уретанов является лекарственный препарат мепротан, из открытых уреидов применение в медицине находит бромизовал.
Мепротан            Мерrotanum 




Дикарбаминовый эфир 2-метил-2-пропилпропандиола-1,3

[image: image150.jpg]CH O
P 00 I

HNCOCHCCHOCNH
CHZ—CHz—CH3



М.м. 218,25
Свойства. Белый кристаллический порошок с характерным запахом и вкусом, мало растворимый в воде и эфире, легко растворимый в 95% спирте и ацетоне. 
Подлинность

1. Щелочной гидролиз. Мепротан разлагается щелочью с выделением аммиака, который определяется по запаху или посинению влажной красной
лакмусовой бумажки.
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     2-метил-2-пропилпропандиол-1,3

2. Кислотный гидролиз. При нагревании препарата с концентрированной
серной кислотой выделяется диоксид углерода СО2, который подтверждают
помутнением известковой воды, через которую его пропускают.
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3. Аминогруппы в молекуле мепротана могут ацетилироваться. Ацетилирование проводят уксусным ангидридом. Диацетильное производное мепротана должно иметь температуру плавления 123-1250С.
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Количественное определение препарата проводят по содержанию азота методом Кьельдаля.

Применение. Мепротан оказывает успокаивающее действие на ЦНС и усиливает действие снотворных. Применяют мепротан при лечении нервно-психических заболеваний.
Хранить следует в хорошо укупоренной таре. Список Б.

Бромизовал        Bromisovalum 
  N - (-бромизовалерианил) - мочевина
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Свойства. Белый кристаллический порошок, горьковатого вкуса, со слабым запахом. Очень мало растворим в воде. Растворим в 95% спирте,
 t пл.145-1500С. 
Подлинность

1. Щелочной гидролиз. Являясь уреидом, бромизовал при нагревании со щелочью разлагается образуя аммиак, соду и натриевую соль
оксиизовалериановой кислоты.
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При подкислении продуктов гидролиза хлороводородной кислотой выделяются пузырьки газа СО2, а при последующем нагревании ощущается запах оксиизовалериановой кислоты.
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При нагревании препарата со щелочью органически связанный бром в молекуле бромизовала отщепляется и переходит в ионогенное состояние NaBr, который подтверждают обычными аналитическими реакциями (с AgNO3, хлорамином).
2. Кислотный гидролиз. При нагревании с концентрированной серной кислотой ощущается запах изовалериановой кислоты.
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Количественное определение бромизовала определяется по содержанию в нем брома. Препарат нагревают со щелочью, чтобы перевести органически связанный бром в ионногенный NaBr (химизм реакции см. выше), после чего он определяется аргентометрически по Фольгарду в присутствии индикатора железоаммиачных квасцов.
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Применяется бромизовал как успокаивающее и снотворное средство.                                                               Хранение по списку Б,  в хорошо укупоренной таре.

Контрольные вопросы:
1.Какие соединения называют уретанами и какие уреидами.
2. Опишите свойства бромизовала.
3.Можно ли обычным аналитическим путем ( не разрушая молекулы) доказать бром в бромизовале?
4.Какими реакциями можно идентифицировать бромизовал?
5.Каким методом проводят количественное определение бромизовала и почему.
б.На чем основано фармакологическое действие бромизовала?
7. Чем обусловлены особенности хранения бромизовала?
8. Опишите физические свойства мепротана.
9.Назовите продукты щелочного гидролиза мепротана и опишите его идентификацию.
10.Как доказываются продукты кислотного гидролиза мепротана?
П.Какой метод количественного определения мепротана рекомендует ГФ XI ?
12.Возможны ли другие методы количественного определения мепротана и почему?
13.Как применяется в медицине мепротан?
14.Назовите условия хранения мепротана.
15. Что общего в химических свойствах уретанов  иуреидов при нагревании со щелочью?
Фенолы
Общая характеристика
Учащиеся должны знать:
Общую характеристику фенолов;
                 Резорцин, его фармакопейный анализ. Метод броматометрий.
        Общие сведения об ароматических кислотах. Фенолокислоты.                                                                                                   Эфиры салициловой кислоты. 
Учащиеся должны уметь:
Подтверждать подлинность фенолов и производных фенолокислот.
 Определить количественное содержание ацетилсалициловой кислоты в лекарственных формах.
Производить расчеты и оформлять ход  анализа.
Фенолы – относятся к ароматическим соединениям, они являются производными бензола, в молекуле которого один или несколько атомов водорода замещены гидроксилом. Различают одно атомные (І), 2-х атомные (ІІ) и 3-х атомные (ІІІ)фенолы.
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Свойства. Большинство фенолов – кристаллические вещества, с сильным характерным запахом. Одноатомные фенолы плохо растворяются в воде, 2-х атомные – растворяются в воде.

Чистые фенолы бесцветные, но вследствии быстрого окисления они розовеют на воздухе, а при длительном хранении приобретают бурый цвет.

Химические свойства и реакции подлинности фенолов обусловлены с одной стороны, характером специфической функциональной группы - фенольного гидроксила, с другой - характером самого ароматического ядра. 
1. Реакции на фенольный гидроксил.

а) фенолы способны легко окислятся и давать комплексные соединения с
солями тяжелых металлов. Окраска фенолятов зависит от рН среды
(красный, синий, фиолетовый, зеленый и др.)
б) фенолы легко окисляются с образованием окрашенных индофенолов
синего цвета.
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в) фенолы вступают в реакцию конденсации с альдегидами в присутствии серной кислоты (реактив Марки) с образованием окрашенных продуктов реакции (ауриновые красители).
г) фенолы легко сочетаются с солями диазония в щелочной среде с
образованием азокрасителя.
д) фенолы подобны спиртам образуют простые и сложные эфиры.
2. Реакции на ароматическое ядро (бромирования, нитрования, сульфирования). Количественное определение проводится броматометрическим методом обратного титрования.
Применение фенолов основано на бактерицидном и антисептическом действии препаратов. В медицине используются как антисептики фенол (карболовая кислота) и резорцин.

Хранение. Так как фенолы легко окисляются, хранить препараты рекомендуется в хорошо закупоренных банках или склянках из темного стекла, залитых парафином.
Резарцин Resorcinum
М-диоксибензол
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Свойства. Белый или белый со слабым желтоватым оттенком кристаллический порошок, со слабым характерным запахом.

Под влиянием света и воздуха постепенно окрашивается в розовый цвет.
Очень легко растворим в воде и этаноле, легко растворим в эфире, очень мало растворим в хлороформе, растворим в глицерине и жирном масле.
Подлинность
1. При прибавлении к раствору резорцина раствора хлорида железа (|||) появляется сине-фиолетовое окрашивание, переходящее от прибавления раствора аммиака в буровато - жёлтое.
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2. Специфической реакцией на резорцин, отличающей его от всех других фенолов, является реакция сплавления его кристаллов в фарфоровой чашке с избытком фталевого ангидрида в присутствии концентрированной серной кислоты. Образуется сплав жёлто-красного цвета. При растворении сплава в растворе гидрооксида натрия, появляется интенсивно зеленое флюоресценция.
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3. Реакция с реактивом Марки. К раствору 0,02-0,03г резорцина в 5 мл концентрированной серной кислоты прибавляют 2 капли раствора формальдегида и нагревают. Появляется красное окрашивание - ауриновый краситель.

4. Реакция на ароматическое кольцо.

5. Реакция сочетания с солями диазония в щелочной среде.

Количественное определение резорцина проводится броматометрическим методом обратного титрования с иодометрическим окончанием.
Применение. Наружно при кожных заболеваниях (экзема, грибковые заболевания, угри и др.) в виде 2-5% водных и спиртовых растворов и 5-10-20% мазей. 
Хранят в хорошо укупоренных банках.
Контрольные вопросы: 
1.Какие соединения называются фенолами?
2. Какие различают фенолы ?
3. Какие функциональные группы присутствуют в фенолах? Какие реакции проводят на данные группы?
4.Как вы думаете, какой метод количественного анализа подходит для этой группы соединений?
5. Каковы физические свойства резорцина?
б.Какими химическими реакциями проверяется подлинность резорцина?
7.Какая реакция на резорцин является специфической и почему?
8. Чем отличается метод прямого титрования от метода обратного при броматометрическом определении резорцина?
 9.Как применяется в медицине резорцин?
10.Какими свойствами резорцина обусловлено его хранение? 
11.Какими качественными реакциями рекомендуется идентифицировать натрия бензоат и натрия салицилат? 
12.Какими реакциями подтверждается подлинность кислоты салициловой и кислоты бензойной? 
13.В чем особенность проведения испытаний на кислоту и кислоты бензойной и фенилсалицилат?
 14.Какими методами ведут количественное определение кислоты салициловой и кислоты бензойной? 
15.Почему количественное определение натрия салицилата и натрия бензоата ведут в присутствии эфира? 
16. Что происходит с кислотой при нагревании до 160 градусов С?
 17.Наличием какой функциональной группы объясняется реакция взаимодействия кислоты салициловой с реактивом Марки, хлоридом железа (III) ?
 18. С помощью какой реакции можно отличить натрия салицилат от натрия бензоата? 
19.Какие лекарственные препараты являются сложными эфирами салициловой кислоты? Чем они отличаются между собой по химической структуре? 
20.Какими химическими реакциями можно отличить кислоту ацетилсалициловую от других препаратов, производных салициловой кислоты? Напишите уравнение химической реакции.
 21.Почему фенилсалицилат применяется для покрытия пилюль? В каких случаях? 22.Как применяется в медицинской практике кислота бензойная и натрия бензоат? 
23.Как применяется в медицине кислота салициловая и натрия салицилат? 
24.Как используется в медицине эфиры салициловой кислоты, ацетилсалициловая кислота, фенилсалицилат и метилсалицилат?
 25.В чем сущность принципа Ненцкого ? 
Барбитураты

(производные барбитуровой кислоты или пиримидина)

Учащиеся должны знать:
отличие понятий уретаны и уренды;
общую характеристику лекарственных препаратов, производных барбитуровой
кислоты;
общие и частные реакции на барбитураты;
отличие свойств барбитуратов кислой формы от барбитуратов солей;
метод кислотно-основного титрования в неводной среде для количественного
анализа барбитуратов;
антогонист барбитуратов- бемегрид;
противосудорожное средство гексамедин.
Применение барбитуратов в медицине. Учащиеся должны уметь:
проводить экспресс анализ барбитуратов;
подтверждать подлинность и отличать барбитураты друг от друга;
определять количественное определение барбитуратов;
производить соответствующие расчеты. 
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Барбитуровая кислота сама не является лекарственным препаратом, но она интересна тем, что может давать огромное число производных, большинство из которых получаются за счет замещения водородов метиленовой группы различными радикалами.

Поскольку барбитураты отличаются друг от друга в основном характером радикалов R1 и R2, а остальная часть молекулы у них одинакова, но они имеют много общего в физических, химических свойствах и методах анализа. 
Свойства. Барбитурты – мелкокристаллические белые порошки (за исключением тиопентала натрия
(желто-зеленого цвета). Кислотные формы барбитуратов ( барбитал, фенобарбитал) мало растворимы в воде, но растворимы в органических растворителях, растворах щелочей и карбонатов. Барбитураты - соли (барбитал-натрия, барбамил, этаминал-натрия) хорошо растворимы в воде, трудно растворимы в органических растворителях. 
Подлинность. 

1. Реакция сплавления барбитуратов с твердой щелочью является общей реакцией, т.к. независимо от характера барбитурата продуктами разложения является аммиак, карбонат натрия и натриевая-соль диалкилуксусной кислоты. При подкислении реакционной смеси выделяются пузырьки газа (СО2) и ощущается запах диалкилуксусной кислоты.
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Аммиак доказывают по запаху или по посинению красной лакмусовой бумаги.

Реакции на амидную группу NH
Барбитураты могут вступать в реакцию с солями тяжелых металлов 

(CoCl2, Co(NО3)2, CuSО4, AgNO3 и др.) с образованием комплексов.

а) с раствором нитрата кобальта > Со(NO3)2 в присутствии хлорида кальция все барбитураты образуют комплекс, окрашенный в сине-фиолетовый цвет.

Поэтому эта реакция является общей для всех барбитуратов и является фармакопейной.

б) реакция а солями меди (СиSО4) в присутствии NaCO3 и NаНСО3 позволяет идентифицировать барбитурат т.к медные комплексы барбитуратов имеют различную окраску. В ГФ реакция дана как специфическая на отдельные барбитураты 

барбитал - синее окрашивание и красно-сиреневый осадок

барбитал-натрия - синее окрашивание, затем осадок красно-сиреневого цвета

фенобарбитал - бледно-сиренивый (или голубой) осадок, при стоянии не

изменится

барбамил- осадок розово-сиреневого цвета, при стоянии не изменяется.

этаминал-натрия - осадок голубого цвета 
в) реакция образования серебрянных солей, сначала однозамещенные,

 растворимые в воде, затем двухзамещенные, не растворимые в воде и

выделяющие из раствора осадка белого цвета.
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3. Реакции на ион натрия Na+ для натриевых солей

4. Частные реакции на барбитураты определяются главным образом характером радикалов. Так например, барбитураты, имеющие в качестве одного из радикалов фенольное ядро (фенобарбитал) или циклогексениловое кольцо (гексенал) при нагревании с формалином и концентрированной серной кислотой образует розовое колечко на границе двух сред (фенобарбитал) или буровато-красное колечко с зеленоватой флюоресценции (гексенал) ГФ.

Натриевые соли барбитуратов (гексенал, барбамил, барбитал-натрия, этаминал-натрия) при действии минеральных кислот выделяют кислые формы соответствующих барбитуратов, который выпадает в осадок. При высушивании осадка, определяет температуру плавления соответствующей кислоты ГФ.

Количественное определение

1 Метод нейтрализации в различных вариантах:
а) алкалиметрия для свободных барбитуратов;
б) ацидиметрия для определения натриевых солей барбитуратов.

2. Барбитураты-кислоты (барбитал, фенобарбитал) количественно определяют методом кислотно-основного титрования в неводных средах, т. к барбитураты являются слабыми кислотами. Титрантом в этом случае служат 0,1 Н раствор гидрооксида натрия в смеси метанола и бензола или метилат натрия. Неводным растворителем является диметилформамид.
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       Индикатор тимоловый синий или фенолфталеин.
                                 Метод фармакопейный.
3.Аргентометрически метод основан на свойстве барбитуратов образовывать с нитратом серебра одно и двух замешенные соль.
4. Меркурометрически метод 

5. Фотометрически метод 

6. Метод Кьельдаля и т.д.
Применение барбитуратов тесно связанно с химической структурой их молекул и обусловлено главным образом характером радикалов. Фенильный радикал усиливает снотворный эффект и придает противосудорожное действие препарату фенобарбитал. Разветвленная цепь (барбамил, этаминал-натрия) усиливает снотворный эффект, но длительность действия препарата сокращается, и т.д..
Хранение Список Б. В хорошо укупоренной таре. Гигроскопичные препараты - в сухом, прохладном, защищенном от света месте .

Барбитураты при длительном приеме и повышенных дозах могут вызвать отравление, поэтому применения их должно контролироваться врачом. Специфический антогонист – беемегрид.

Барбитал                   Barbitalum                      Veronalum
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5,5-диэтилбарбитуровая кислота
Свойства. Белый кристаллический порошок без запаха, слабо горького вкуса. Мало растворим в воде, растворим в кипящей воде и этаноле, легко растворим в растворах щелочей, трудно растворим в эфире и хлороформе. 

Подлинность

1. Общегрупповая реакция на барбитураты с нитратом кобальта. Препарат
растворяют в этаноле, прибавляют хлорид кальция, нитрит кобальта и
гидрооксид натрия. Появляется сине-фиолетовое окрашивание (образуется
комплексное соединение).
2. Отличительная реакция от других барбитуратов (кроме мединала) с
раствором сульфата меди в присутствии карбоната и гидрооксида натрия.
Образуется синее окрашивание и осадок красно-сиреневого цвета.

3. Реакция с нитратом серебра в присутствии гидрооксида натрия-наблюдается выпадение белого осадка исчезающего при встряхивании раствора. При дальнейшем добавлении нитрата серебра выпадает белый осадок, не исчезающий при встряхивании.
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Количественное определение. Алкалиметрически метод неводного титрования. Около 0,15 препарата (точная навеска) растворяют в смеси диметилформамида и бензола нейтрализованной по тимоловому синему и титруют из полумикропипетки 0,1М гидрооксидом натрия в смеси метанола и бензола до синего окрашивания.

Применение. Как снотворное в порошках и таблетках. Вызывает глубокий, устойчивый сон, продолжительностью 7-8 часов, без угнетения дыхания и кровообращение.

Хранение Список Б. В хорошо укупоренной таре. В.Д 0,5 (1,0).
Барбитал – натрий
Barbitalum – natrium        Medinalum
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5,5 – диэтилбарбитурат натрий
Свойства. Белый кристаллический порошок без запаха, горького вкуса. Легко растворим в воде, мало растворим в этаноле, практический нерастворим в эфире. 

Подлинность

1. Реакции на ион натрия Na+
2. К раствору 0,1 г препарата в 2 мл воды прибавляют 1-2 капли разведенной
соляной кислоты, 3 мл эфира и встряхивают в течении 2-3 мин. Эфирный
раствор отделяют и выпаривают досуха. Остаток растворяют в 2 мл этанола и
далее поступают, как описано в ст. Барбитал - реакция 1 (комплексное
соединение сине-фиолетового цвета).
Препарат растворяют в воде, прибавляют  2 мл раствора гидрокарбоната и
карбоната калия и 0,1 мл раствора сульфата меди. Наблюдают появляется синее
окрашивание, затем осадок красно-сиреневого цвета.

3. Реакция с нитратом серебра.
4. При сплавлении со щелочами барбитураты распадаются с выделением
аммиака, который доказывают по запаху или посинению красной лакмусовой
бумаги. При подкислении растворенного сплава в воде наблюдаются
пузырьки газа СO2 и ощущается запах жирной диалкилусусной кислоты.
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Количественное определение. Ацидиметрический метод водного и неводного титрования.
Применение. Как снотворное. Вызывает глубокий, устойчивый сон продолжительностью7-8 часов, угнетения дыхания и кровообращения. 

Хранение. Список Б. В хорошо укупоренной таре  ВД  0,5(1,0). 
Фенобарбитал
Phenobarbitalum
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5 – фенил,5 – этилбарбитуровая кислота 
Свойства. Белый кристаллический порошок без запаха, слабо горького вкуса. Очень мало растворим в холодной воде, трудно растворим в кипящей воде и хлороформе, легко растворим в этаноле и растворах щелочей, растворим в эфире.

Подлинность

1. Препарат растворяют в этаноле, прибавляют хлорид кальция, нитрит кобальта и гидрооксид натрия. Образуется комплекс сине-фиолетового цвета.

2. Препарат растворяют в растворе гидрооксида натрия в течении 1 -2 мин, прибавляют раствор гидрокарбоната и карбоната калия и раствор сульфата меди. Наблюдают выпадает бледно-сирениевый осадок.

3. Реакция с нитратом серебра.
4. Реакция щелочного гидролиза.
5. Реакция образования ауринового красителя.
6. На фенильный радикал проводят реакцию нитрования.
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Количественное определение. Алкалиметрически метод неводного титрования (см. барбитал).

Около 0,2г препарата (точная навеска) растворяют в диметилформамиде нейтрализованного по индикатору тимоловому синему, растворенному в диметилформамиде. Затем титруют из полумикробюретки 0,1М гидрооксидом натрия в смеси метанола и бензола до синего окрашивания 

Применение.

Как снотворное и противосудорожное средство.
Хранение. Список Б. В хорошо укупоренной таре.

Контрольные вопросы: 
1.Какие соединения называются уретанами?
2.Какие соединения называются уреидами?
3.Какие соединения называются циклическими уреидами?
4.Назовите каждую функциональную группу барбитуратов- NH; >С=0; НС< 
5.Rакие формы барбитуровой кислоты возможны? 
6.Назовите солевые формы барбитуратов? 
7.Назовите кислотные формы барбитуратов?
8.В чем основное отличие барбитуратов кислотных и солевых форм.
 9. Опишите свойства барбитуратов кислотных и солевых форм.
 10.Перечислите общегрупповые реакции на производные барбитуровой кислоты.
 11.Как идет реакция сплавления барбитуратов с твердой щелочью?
12. Чем объясняется способность барбитуратов к образованию комплексных соединений?
13. Чем определяются частные реакции на барбитураты: фенобарбитал, гексенал др.
14.Какими методами и почему можно вести количественное определение барбитуратов?
15. Сравните фармакологическое действие всех барбитуратов .Дайте химическое обоснование изменению фармакологического действия от введения в молекулу различных радикалов.
16. Опишите физические свойства барбитала и барбитала- натрия.
17.Какими реакциями идентифицируется барбитал и барбитал- натрия. В чем отличие методик
определения. 
18. Чем объясняется, что барбитал количественно определяют алкалиметрически, а барбитал -натрий ацидиметрически. 
19.В чем особенность хранения барбитуратов?
20.Почему лечение барбитуратами должно контролироваться врачом?
 21.Назовите антидот при отравлении барбитуратами? 
22.Как должен быть оформлен рецепт на барбитураты? 
Аминопроизводные ароматического ряда

Учащиеся должны знать:
Лекарственные препараты, производные п- аминофенола. Методы испытания фенацетина. Принцип « фенацетина»
Применение в медицинской практике препаратов, производных п- аминофенола. 
,Учащиеся должны уметь:
проводить экспресс- анализ фенацетина
оформлять результаты анализа;
· рассчитывать допустимые отклонения;

работать с ГФ XI
Фенацетин  -  Phenacetinum

1 – этокси  –  4 – ацетаминобензол
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Свойства. Белый мелкокристаллический порошок без запаха с легка горького вкуса. Очень мало растворим в воде, трудно растворим в кипящей воде, растворим в 95% спирте, мало растворим в эфире и хлороформе.

Подлинность

1. Фенацетин дает цветную реакцию с раствором бихромата калия в кислой среде с образованием индофенолового красителя, имеющего сине - фиолетовое окрашивание.
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2. При действии на фенацетин разбавленной азотной кислотой наблюдается пожелтение раствора, затем выпадение желтого осадка 3 - нитро -                                            4 – ацетааминофенетола.
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3. Реакция диазотирования после кислотного гидролиза (запах уксусной кислоты).
Количественное определение. 

1. Метод нитритометрии после нагревания точной навески препарата с раствором хлороводородной кислоты в течении 30 минут образующийся в процессе гидролиза п - фенетидин титруется нитритом натрия в присутствии смешанного индикатора: тропеолина - 00 и метилового синего в эквивалентной точке красно - фиолетовая окраска раствора переходит в голубовато - зеленую.
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2. Метод определения по приросту кислотности - метод Вайсмана.
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Применение. Внутрь как жаропонижающее и болеутоляющее средство. 

Хранение. В хорошо укупоренной таре. Список Б.

· . Контрольные вопросы:
1.В чем сущность «принципа фенацетина»?
2.Назовите функциональные группы фенацетина ?
3.Какие физические свойства характерны для фенацетина?
4.3а счет какой части молекулы фенацетин способен нитроваться, галоидироватъся и
сульфироваться?
5. Опишите, как проводится реакция нитрования фенацетина.
6.На чем основана цветная реакция фенацетина с бихроматом калия в кислой среде?
7.Почему фенацетин дает реакцию образования йодоформа?
8Для определения, каких функциональных групп служит реакция образования азокрасителя?
9.Как проводится реакция образования азокрасителя?
10. Возможна ли реакция образования азокрасителя для фенацетина и почему?
11.На чем основан метод нитритометрии? Каковы теоретические основы нитритометрического
метода количественного определения ?
12.Скакой целью при нитритометрическом определении фенацетина проводят нагревание навески препарата с хлоро водородной кислотой?
 13.В чем сущность метода Вайсмана?
14.Можно ли фенацетин определять количественным методом Къельделя ? 15.В чем сущность метода Къельделя?
16Для производных п- аминофенола возможно использование метода титрования в среде неводных растворителей. В чем его сущность? 
17.Как применяется в медицине фенацетин и парацетамол?
 18.Каковы условия хранения фенацетина?
19.Как вы думаете, какая функциональная группа, присутствующая в фенацетине, сообщает препарату легкое наркотическое действие, что усиливает значение этого препарата как анальгетическое средство? 
Амиды сульфаниловой кислоты 

Учащиеся должны знать:
Общую характеристику, физические и химические свойства, установление подлинности количественного определения препаратов, понятие о сульфаниламидах пролонгированного  действия. Применение в медицинской практике.
            Учащиеся должны уметь:
проводить экспресс- анализ лекарственных форм с сульфаниламидами;     раствора сулъфацила натрия, мази стрептоцидовой ;
выполнять реакции подлинности;
                     определять количественное содержание методами 
                    нитритометрии и другими. 
Общая структурная формула сульфаниламидов
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Амиды сульфаниловой кислоты

(Сульфаниламидные препараты)

Родоначальником всей группы сульфаниламидных препаратов является стрептоцид, на основе которого путем замены водорода на различные радикалы в сульфамидной группе и ароматической аминогруппе, было получено множество сульфаниламидных препаратов с разной степенью терапевтической активности.
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Свойство 

Все сульфаниламидные препараты представляют собой кристаллические порошки белого или слегка желтоватого цвета, без запаха. Кислотные формы их плохо растворимы в воде, но хорошо растворимы в некоторых органических растворителях - спирте, ацетоне. Каждый препарат обладает определенной температурой плавления. Натриевые соли сульфаниламидов хорошо растворимы в воде и не растворимы в органических растворителях.

Подлинность. Имея близкую химическую структуру, сульфаниламидные препараты обладают рядом общих химических свойств, определяющих общие реакции их подлинности. Общие реакции подлинности определяются тремя функциональными группами: ароматической аминогруппой,  сульфогруппой, имидной группой.
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1. Реакции, обусловленные ароматической аминогруппой:
а) реакция диазотирования и азосочетания с фенолами; при действии на сульфаниламид нитритом натрия в кислой среде образуется соль диазония, которая при сочетании с фенолом в щелочной среде образуется азокраситель.
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Сульфаниламиды с замещенной аминогруппой (фталазол, фтазин) дают эту реакцию после предварительного гидролиза, который проводят нагреванием с разведенной хлороводородной кислотой.

б) реакция конденсации с альдегидами (образование окрашенных оснований Шиффа) с образованием продуктов конденсации. Реакция протекает в кислой среде. В зависимости от характера альдегида, вступающего во взаимодействие с сульфаниламидами, цвет получающихся продуктов конденсации различные.
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Капельная реакция: крупинку исследуемого сульфаниламида или другого ароматического амида (анестезин, новокаин и др.) помещают на бумагу, содержащую лигнин (курительная или газетная бумага) и прибавляют каплю разведенной хлороводородной кислоты. Появляется желто - оранжевое окрашивание, присущее продукту конденсации ароматического амина с альдегидами, содержащими в лигнине.

2. Реакции, обусловленные имидной группой (-NH) водород имидной группы обуславливает возможность взаимодействия сульфаниламидов с солями
тяжелых металлов (CuSO4, CоCl2, FeCl3) с образованием окрашенных
веществ. При этом цвет осадка или раствора для каждого сульфаниламида
различный, что дает возможность отличать один препарат от другого. Эта - реакция выполняется с натриевыми солями, поэтому сульфаниламид кислой
формы нейтрализует щелочью, затем добавляют раствор солей тяжелого
металла.

3. Реакции обусловленные сульфогруппой. Все сульфаниламиды имеют в
своем составе серу сульфамидной группы. Для открытия серы необходимо
окислить органическую часть молекулы концентрированной азотной кислоты,
при этом сера переходит в сульфатную группу, которую легко можно обнаружить с раствором хлорида бария.
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4. Реакции обусловленные ароматическим ядром. Имея ароматическое ядро сульфаниламиды могут галоидироваться, нитроваться, сульфироваться.

Нитропроизводные сульфаниламидов желтого цвета, бромопроизводные нерастворимы в воде и выпадают в осадок.
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5. Реакция пиролиза - термического разложения. При нагревании сухого порошка сульфаниламидных препаратов образуется окрашенные плавы в большинстве случаев в темно - бурого цвета. Стрептоцид, сульгин и уросульфан дают плавы фиолетово - красного цвета. Кроме того при пиролитическом распаде сульфаниламидов имеющих серу в гетероциклическом ядре (норсульфазол, фталазол, этазол и др.) выделяется сероводород H2S, который можно определить по запаху или почернению фильтровальной бумажки, смоченной раствором ацетата свинца PbS.
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При пиролизе сульфаниламидных препаратов, не содержащих серу в ядре (сульфадимезин, сульфацил и др.) образуется диоксид серы (SO2↑).
Частные реакции на сульфаниламиды определяются преимущественно характером радикалов R - R'.
Количественное определение. Количественное определение сульфаниламидных препаратов основывается на их химических свойствах и характере функциональных групп.

1. Метод нитритометрии является общим методом для сульфаниламидов, метод основан на способности сульфаниламидов диазотироватся. Титрованным раствором является нитрит натрия. Конец титрования устанавливается либо по внешнему индикатору (йодокрахмалъная бумага) либо по внутреннему (тропеолин 00, тропеолин 00 + метиловый синий).
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2. Метод нейтрализации.

а) кислотные формы сульфаниламидов титруются в спиртовой среде с щелочью по индикатору тимолфталеин.
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б) Натриевые соли сульфаниламидов (сульфацил - натрий) титруются кислотой, в спиртоацетоновой среде, в присутствии метилового оранжевого.

[image: image211.jpg]Na H
H,N 4 }SO,N - R + HCl — H,N ) SO,N — R + NaCl




3. Броматометрически метод основан на способности сульфаниламидов галогенироваться. Титрованным раствором служит бромат калия, титрование ведется в присутствии бромида калия в кислой среде. Избыток брома определяется йодометрический.

[image: image212.jpg]KBrO,+ SKBr + 6HCI — 3Br,+ 6KCIl + 3H,0




[image: image213.jpg]Br

H Na
H,N-)SO,N - R + 2Br,— H,N @— SO,N — R + 2HBr

RBr




[image: image214.jpg]Br,+ 2KJ — J,+ 2KBr




[image: image215.jpg]J, +2Na,5,0,— 2NalJ + Na,5,0,




4. Фотоколориметрически метод основан на способности сульфаниламидов давать цветные реакции

Применение. Применение сульфаниламидов, являющихся противобактериальными средствами широкого спектра действия, зависит от всасываемости из желудочного - кишечного тракта.
Хранение. Список Б
Сульфацил – натрия
Sulfacylum - natrium
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n - аминобензолсульфанилацетамид - натрий.

Свойства. Белый кристаллический порошок без запаха, легко растворим в воде, эфире и хлороформе, спирте и ацетоне.

Подлинность. Сульфацил - натрий дает все реакции, характерные для сульфаниламидных препаратов.

1. Специфической реакцией является омыление препарата, при этом появляется запах уксусной кислоты.

[image: image217.jpg]Na Na
H,N -} SO,N — COCH, + NaOH — CH,COOH + H,N <} SO,NH




2. Реакция диазотирования и азосочетания с фенолами. При действии на сульфаниламид нитритом натрия в кислой среде образуется соль диазония, которая при сочетании с фенолами в щелочной среде образует азокраситель.
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3.
Реакция конденсации с альдегидами (образование окрашенных оснований Шиффа)

4.
Реакция на имидную групп с растворами солей тяжелых металлов,
например, при действии раствора сульфата меди образуется осадок
голубовато - зеленого цвета, который не изменяется при стоянии (отличие от
других сульфаниламидных препаратов)
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5. Реакция на сульфагруппу

6. Реакция на ароматическое ядро

7. Реакция пиролиза

8. Реакция на ион Na+ 

Количественное определение.
1. Метод нитритометрии по ароматической аминогруппе.

2. Метод нейтрализации с  раствором кислоты хлороводородной 0,1М в спиртоацетоновой среде в присутствии индикатора метилового оранжевого.

3. Броматометрически метод.

4. Рефрактометрически метод

5. Фотоколориметрически метод

Применение. Применение сульфацила натрия основывается на хорошей растворимости в воде, что дает возможность применять этот препарат в виде инъекций и глазных капель, мазей (10-20-30%) для лечения инфекционных заболеваний глаз. Местно применяется в виде порошка для лечения ран. Эффективен при гнойных заболеваниях глаз новорожденных и взрослых.
Хранение. Список Б. В хорошо укупоренной таре.

Стрептоцид                     Streptocidum

П - аминобензолсульфамид

[image: image220.jpg]HN—_ O
/S

N NH
2




Свойства. Белый кристаллический порошок, без запаха. Мало растворим в воде, легко растворим в кипящей воде, в растворах едких щелочей и ацетоне. трудно растворим в этаноле, практический нерастворим в эфире и хлороформе.

Подлинность. Стрептоциду присущи все общие реакции, характерные для сульфаниламидов. Из специфических реакции, подтверждающих подлинность препарата характерны следующие:

1. При нагревании препарата со щелочью ощущается запах аммиака (сульфамидная группа):
[image: image221.jpg]t°
2H,N ) SO,NH, + NaOH — H,N~+}S0,0Na + NH, |




2. При нагревании сухой пробирке на пламени горелки образуется плав
фиолетового - синего цвета и ощущается запах анилина и аммиака.

Из общих реакций:

3. Реакция диазотирования и азосочетания с фенолами.
4.Реакция конденсации с альдегидами (образование окрашенных
основание Шиффа).

5. Реакция на имидную группу.

6. Реакция на сульфагруппу.
7. Реакция на ароматическое ядро.

Количественное определение.

Метод нитритометрии. Препарат растворяют в смеси воды и соляной кислоты, добавляют калия бромид и титруют 0,1М нитритом натрия при индикаторе тропеолин 00 в смеси с метиленовым синим до перехода окраски от красно - фиолетовой до голубой.
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Применяется препарат для лечения ангины, рожистого воспаления и других кокковых инфекций. Назначается внутрь и наружно в виде мазей, эмульсии. Недостатком белого стрептоцида является его малая растворимость в воде, поэтому был синтезирован стрептоцид растворимый.

Streptocidum solubile – стрептоцид растворимый..
Хранение. Список Б. В хорошо укупоренной таре.

Контрольные вопросы:
1.Назовите функциональные группы сульфаниламидов?
2.Какие физические и химические свойства характерны для сульфаниламидных препаратов и чем они могут быть объяснены? 
3. Какими общими химическими реакциями можно доказать подлинность сульфаниламидных
препаратов ?
 4.Какие реакции являются селективными для отдельных сульфаниламидных препаратов и чем они могут быть объяснены?
5.Назовите реакции, обусловленные ароматической аминогруппой. 6.Какими химическими реакциями  доказывают имидную группу? 7.Как доказывается наличие сульфогруппы?
8.Какими реакциями подтверждают наличие в молекуле ароматического ядра? 9.В чем сущность реакции пиролиза?
10.Можно ли открыть серу в сульфаниламидных препаратах обычным аналитическим путем? 11. Чем обусловлена способность сульфаниламидов, взаимодействовать с солями тяжелых
металлов? 
12.3а счет какой части молекулы сульфаниламидов способны галоидироваться, нитроваться,
сульфироваться?
 13.3а счет какой функциональной группы сульфаниламиды могут диазотироваться? 14.В чем сущность реакции образования оснований Шиффа?
15.На чем основан метод нитритометрии ( при количественном определении сульфаниламидов) нейтрализации, фотоколориметрии, броматометрии, иодхлорометрии? 
16.Каков механизм фармакологического действия сульфаниламидов?
 17.При каких заболеваниях применяют сульфаниламидные препараты?
18.Перечислите преимущества сульфаниламидных препаратов пролонгированного действия перед сульфаниламидами непродолжительного действия?
Ароматические аминокислоты

   Учащиеся должны знать:
Общую   характеристику   препаратов,    производных   аминокислот   ароматического   ряда.    Их количественный   анализ.    Применение   в   медицинской   практике   лекарственных   препаратов, производных п- аминобензойной и п- аминосалициловой кислот. 
Учащиеся должны уметь:
проводить качественный и количественный фармакопейный анализ ; проводить экспресс анализ лекарственных форм; подтверждать подлинность;
определять  количественное  содержание методами  нитритометрии  кислотно-основного титрования, аргентометрии; оформлять результаты анализа.
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                   Ароматические аминокислоты - это такие соединения, которые имеют в ароматическом кольце -СООН и NH2 группы. Интерес для медицины представляет п - аминобензойная кислота (|), эфиры - которые проявляют физиологическую активность и вошли в медицинскую практику как местноанестезирующие средства. Производные ПАСК – п – аминосалициловой кислоты применяется в виде натриевой соли - ПАСNa как противотуберкулезные средства.
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І  ПАБК                 ІІ  ПАСК
Производные ПАБК

Из производных ПАБК применяются эфиры: анестезин, новокаин, дикаин, новокаинамид.

Первые три препарата - это синтетические препараты, являющиеся заменителями кокаина. Они в отличии от кокаина менее токсичны, не вызывают привыкания и не оказывают побочного действия.

[image: image224.jpg]OH

A

Ve
C-0-CH,-CH,- N__

C,H;

C,H.

- HCI




Анестезин                       Новокаин
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Дикаин
Свойства. Белые кристаллические вещества, вызывающие на языке чувство онемения. Препараты в виде свободных основании (анестезин) трудно растворимы в воде, хорошо растворимы в органических растворителях (спирт, хлороформ, эфир), в виде хлороводородных солей (новокаин, дикаин) легко растворимы в воде, в спирте, трудно растворимы в других органических растворителях.

Химические свойства обусловлены.

 а) наличием первичной и вторичной аминогруппой;
б) наличием бензольного кольца;
в) сложной эфирной группой;
На свойствах этих групп основаны свойства препаратов и  методы анализа.

Общие реакции подлинности.

1. Реакция диазотирования и азосочетания за счет свободной ароматической аминогруппы. Образуется азокраситель вишнево - красного цвета.

2. При подщелачивании водных растворов гидрохлоридов выпадают в осадок основания препарата (например, новокаин, образует осадок в виде
маслянистых капель – основание новокаина). Это свойство учитывается при приготовлении инъекционных растворов новокаина.

3. Реакции на ароматическое кольцо.
4. Щелочной гидролиз препаратов.
5. Температура плавления.
6. Реакции на ион хлора Cl-.
Специфические реакции отличия обусловленны характером функциональных групп.

Количественное определение.

1. Метод нитритометрии.
2. Метод щелочного гидролиза обратное титрование, нейтрализация по омылению эфирной группы.
3. Алкалиметрический метод в присутствии хлороформа для всех солей
органических оснований.
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4. Метод броматометрии.
5. Аргентометрически по методу Мора, Фольгарда.

6. Для солей ионообменная хроматография.
7. Фотоколориметрически после получения азокрасителя.
8. Метод Кьельдаля.
Применение. Применяются препараты как местноанестезирующие средства.
Хранение. Хранят новокаин и анестезин по списку Б, дикаин по списку А, в хорошо укупоренной таре. Препараты, имеющие свободную аминогруппу в таре предохраняющей от света.

Новокаин                   Novocainum

п - диэтиламиноэтиловый эфир п - аминобензойной кислоты гидрохлорид
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Свойства. Бесцветные кристаллы или белый кристаллический порошок, без запаха, с горьким вкусом, на языке вызывает чувства онемения. Легко растворяется в воде. Водные растворы кислой реакции.

Подлинность.

1. Выделение основания новокаина - маслообразной жидкости, при действии на препарат щелочью. Это свойство учитывается при приготовлении растворов новокаина для инъекций (+НСl стабилизатор).
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2. Обесцвечивание раствора перманганата калия за счет окисления
ароматической аминогруппы.

3. Образование белого осадка хлорида серебра при действии на раствор
препарата раствором нитрата серебра (НС1).
4. Реакция диазотирования и образования азокрасителя.

Количественное определение.

1. Метод нитритометрии.
2. Метод щелочного гидролиза (обратное титрование).
3. Метод алкалиметрии по НСl.
4. Метод аргентометрии поCl-  (Мора ,Фольгарда).
5. Метод броматометрии.
6. Метод фотометрии.
7. Метод Кьельдаля.
8. Метод ионнообменной хроматографии.

Применение. Новокаин является одним из наиболее широко применяющихся местноанестезирующихся средств. Его часто назначают с адреналином, который благодаря сосудосуживающемуся действию замедляет всасывание новокаина и удлиняет срок его действия.

Хранение. Список Б. В хорошо закупоренных банках из оранжевого стекла.

Анестезин                   Anaesthesinum

Этиловый спирт п - аминобензойной кислоты
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Свойства. Белый кристаллический порошок без запаха, слабо горького вкуса, на языке вызывает чувства онемения. Легко растворяется в эфире, хлороформе и спирте.

Подлинность.

1. Реакция образования йодоформа является специфической реакцией на анестезин. После гидролиза препарата выделяется этиловый спирт, затем приливают йод до неисчезающего желтого окрашивания; появляется запах йодоформа.
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                                               йодоформ     
2. Реакция окисления анестезина хлорамином в присутствии хлороводородной кислоты, образующийся продукт окисления за счет аминогруппы имеет красновато - оранжевое окрашивание, которое более отчетливо проявляется при взбалтывании смеси с эфиром.

3. Реакция образования соли диазония и азокрасителя .

Количественное определение.

1. Метод нитритометрии.
2. Метод щелочного гидролиза (обратное титрование).
3. Метод броматометрии.
4. Метод фотоколориметрии.
5. Метод Кьельдаля.
Применение. Анестезин применяется как местноанестезирующее средство внутрь и наружно. Внутрь применяется  по 0,3 для обезболивания слизистых оболочек при неврозах и болях желудка (порошки и таблетки). Наружно применяется в виде 5 - 10% мази или присыпки при заболеваниях кожи сопровождающим зудом, а также для обезболивания раневых поверхностей.

Хранение. Список Б. В хорошо закупоренных банках в сухом, защищенном от света месте.

Дикаин                      Dicainum

п - диэтиламиноэтиловый эфир н - бутиламинобензойной кислоты гидрохлорид
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Свойства. Белый кристаллический порошок, без запаха легко растворяется в воде и спирте, трудно - в хлороформе, нерастворим в эфире. Водные растворы нейтральной реакции, выдерживают стерилизацию при 1000С .

Подлинность. В молекуле дикаина нет свободной ароматической аминогруппы, поэтому реакции, присущих этой группе (образования азокрасителя, конденсация с альдегидами и др.) дикаин не дает.

1. Реакция нитрования (ГФ). Частная реакция.

 Препарат + конц HNO3 выпаривают досуха + несколько капель 0,5н спиртового КОН  → кроваво - красное окрашивание.
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2. Реакция с роданидом аммония. Выпадает в осадок, который после перекристаллизации из воды высушивается и
определяется его температура плавления 130 -132 0С.
3. Реакция на хлорид ион С1-.
Количественное определение.

1. Метод нитритометрии после омыления кислотой. 
2. Алкалиметрически метод в присутствии хлороформа, который извлекает выделяющееся основания дикаина.
3. Метод аргентометрии (Фольгарда).
4. Метод щелочного гидролиза.
5. Метод броматометрии.
6. Метод фотоколриметрии.
7. Метод Кьельдаля и т.д..
Применяется дикаин совместно адреналином для поверхностной анестезии в глазной практике, при заболеваниях уха, горла и носа. Дикаин обеспечивает более продолжительное действие по сравнению с новокаином. Высокотоксичен.

Хранение.Хранит следует в хорошо закупоренных стеклянных банках под замком. Список А. ВРД для анестезии верхних дыхательных путей 0,09г или З мл 3% раствора (однократно).
Натрия пара – аминосалицилат     Natrii para – aminosalicylas

                    Натриевая соль п-аминосалициловой кислоты
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М.м. 211,15
Свойства. Белый или белый со слегка желтоватым или слегка розоватым оттенком, мелкокристаллический порошок. Водные растворы при стоянии темнеют.

Подлинность на ПАС- Na обусловлены тремя функциональными группы: ароматической аминогруппой, фенольным гидроксилом и карбоксильной группой.

1. Реакция на ароматическую аминогруппу - диазотирования и азосочетания.
2. Реакция на фенольный гидроксил с хлоридом железа (|||) – появляется фиолетовая окраска. Полученный раствор оставляют на 3 часа, не должно наблюдаться выделение осадка.

3. Карбоксильная группа определяется по реакции образования серебряной соли ПАСК - выделяется хлопьевидный осадок.
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4. Реакции на ион натрия.
5. Реакции на ароматическое кольцо.
6. Оптическая плотность.
Количественное определение препарата может быть определено различными методами:

1. Метод нитритометрии (ГФ).
2. Нейтрализации.
3. Метод броматометрии.
4. Метод Фольгарда.
5. Метод Кьельдаля.
6. Метод кислотно-основного титрования в неводных средах (по ГФ для таблеток ПАС - Na).
Применение. Препарат, участвует в обмене веществ, подавляет рост микроорганизмов - микобактерий туберкулеза. Применяется для лечения туберкулеза в больших дозах вследствии невысокой активности (до 15-20г в день), что создает большое неудобство для больного.
Хранение. Следует в хорошо закупоренных банках в сухом, защищенном от света месте.

Бепаск    Bepascum

п - бензоиламиносалицилат кальция
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М.м.642,6
Свойства. Белый или белый с кремовым оттенком порошок. Практический не растворим в  воде, трудно или медленно растворим в этиловом спирте.

Подлинность препарата устанавливается реакциями на фенольный гидроксил и по иону кальция (специфическая реакция).
1. Фенольный гидроксил определяют в метанольном растворе препарата
реакций с хлоридом железа (|||) - появляется фиолетовое окрашивание.
2. Реакция на ион кальция после гидролиза в присутствии хлороводородной
кислоты.
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                                                             бензойная кислота    ПАСК
3. Освободившуюся ароматическую аминогруппу после гидролиза доказывают реакцией диазотирования и азосочетания.
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                                        белый осадок
Количественное определение препарата проводят методом комплексонометрии по Ca2+.
Применение. Противотуберкулезное средство. Действие бепаска основано на том, что в организме от молекулы медленно отщепляется ПАСК, которая и оказывает лечебный эффект (см. реакцию 2). При применении бепаска создается более постоянная концентрация ПАСК в крови и действие препарата удлиняется, что дает возможность снизить дозы приема препарата.

Хранение. Хранит следует в хорошо укупоренной таре, предохраняющей от действия света.

Контрольные вопросы:
1.Какие лекарственные препараты являются производными аминокислот ароматического ряда. Приведите их структурные формулы , латинские и рациональные химические названия. 
2.Какими химическими реакциями можно подтвердить подлинность препаратов, производной п-аминобеизойной кислоты(ПАБК).
 3.Какие химические реакции используются для установления подлинности лекарственных препаратов, производных п- аминосалициловой кислоты (ПАСК) ? 
4.Какая зависимость существует между химической структурой и местно-анестезирующими свойствами лекарственных препаратов? 
5.Какие химические свойства и методы анализа могут быть использованы для количественного определения анестезина, новокаина и п- аминосалицилата? 6.Каковы теоретические основы нитритометрического метода количественного анализа?
 7.Как определяют точку эквивалентности при нитритометрическом количественном определении?
 8.Какими методами кроме рекомендуемого ГФХ, можно выполнить количественное определение новокаина и почему?
 9.Почему анестезин плохо растворяется в воде? 
10. Чем объясняется способность анестезина бромироваться?
11.Почему специфической реакцией на анестезин является реакция образования йодоформа? 
12. Опишите методику проведения реакции образования йодоформа?
13.Какая функциональная группа в новокаине обусловливает реакцию образования азокрасителя? 
14. Чем обусловлена способность новокаина обесцвечивать ,растворы перманганата калия?
 15.Почему инъекционные растворы новокаина стабилизируют раствором хлористоводородной кислотой? 
16.Почему необходимо извлечь основание новокаина хлороформом, если количественное определение новокаина ведется методом нейтрализации?
17. Какую роль играет новокаин, когда его вводят вместе с пенициллином ? 18.Почему при количественном определении дикаина гидрохлорида методом нитритометрии его сначала гидролизуют? 
19.Если количественное определение дикаина вести методом нейтрализации, то сначало следует добавлять  хлороформ? Почему? 
20.Какие функциональные группы имеются в молекуле ПАСК ? 
21 .Какие реакции характерны для ПАСК и почему?
22.Какими методами проводят количественное определение ПАСК и почему? 
23.Как используют в медицине препараты, производные ПАБК и ПАСК?
Производные аминоспиртов

Учащиеся должны знать:
            Общую характеристику ароматических аминокислот, способы их
                             качественного  анализа. Показания к применению препаратов.
Учащиеся должны уметь:
Проводить качественный и    количественный анализ;

Проводить экспресс анализ лекарственных форм;

Производить расчеты и оформлять результаты  анализа.
Контрольные вопросы:
1.Какими физическими и химическими свойствами обладает эфедрина гидрохлорид. 
2. Какими качественными реакциями доказывают подлинность эфедрина гидрохлорида? Напишите уравнение химической реакции? 
З.На чем основаны способы количественного определения эфедрина гидрохлорида? Какие химические реакции лежат в их основе? 
4.В чем заключается способ неводного титрования эфедрина гидрохлорида? Напишите уравнение химической реакции . 
5.Каково фармакологическое действие эфедрина гидрохлорида? 
6.Для лечения, каких заболеваний применяют эфедрина гидрохлорид? 7.Какими физическими и химическими свойствами обладает адреналин? 8.Какими качественными реакциями доказывают подлинность адреналина?
Напишите уравнение химической реакции. 
9.Адреналин легко окисляется обладая одновременно свойством восстановителя,какими реакциями доказываются эти химические свойства препарата? 
10.Какими реакциями подтверждаются наличие тартрат-иона адреналина гидротартрата. 
11.Какими фармакологическими свойствами обладает адреналин? 12.Как используется в медицине адреналин? 
13. Опишите физические свойства мезатона. 
14.Какими реакциями подтверждается подлинность мезатона? 15.Каково фармакологическое действие мезатона? 
16.Каково медицинское применение мезатона?
17.Почему препараты данной группы называют препаратами экстренной помощи? 
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Эфедрин
Как показывают формулы адреналин, мезатон и эфедрин в боковой цепи содержат   вторичноспиртовую группу (- СНОН) и частично замещенную аминогруппу, поэтому их можно отнести к вторичным аминоспиртам ароматического ряда. Адреналин и мезатон содержат в молекуле фенольные гидроксилы, поэтому их можно отнести и к аминофенолам. По характеру физиологического действия эфедрин близок к адреналину. Тот и другой возбуждающее действуют, на симпатические нервы и повышают артериальное давление, что связанно с их сосудосуживающим действием.

Адреналина гидротартрат                    Adrenalini hydrotartras

L – 1 (3.4 - диоксифенил) - 2 - метил - аминоэтанола гидротартрат
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М.м. 333,30
Свойства. Белый кристаллический порошок со слегка сероватым оттенком, без запаха. Изменяется под действием света и кислорода воздуха. Легко растворим в воде, мало в спирте, не растворим в эфире и хлороформе.

Подлинность.
1. Реакция на фенольный гидроксил с хлоридом железа (|||) -образуется изумрудно - зеленое окрашивание, которое  при добавлении аммиака переходит в вишнево - красное, а затем оранжево – красное.
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2. Реакция образования адренохрома - окисление раствором йода в присутствии гидротартратного буфера, образуется адренохром темно -красного цвета ( рН 3,56) или красно - фиолетового (рН 6,5).
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                                                                                    Адренохром
3. Адреналин дает окрашенные продукты и с другими окислителями: с калия иодидом - красно фиолетового цвета, с натрия нитритом при нагревании розово - красного цвета.

4. Реакция на тартрат – ион,  образование виннокаменнокислого калия. К раствору препарата прибавляют кристаллик калия хлорида и ацетат натрия и потирают стеклянной палочкой на холоду. Выпадает белый осадок.
5. Реакция на тартрат - ион с резорцином в присутствии концентрированной серной кислоты при нагревании - появляется вишневокрасное окрашивание (отличие от норадреналина).
Количественное определение проводят методом кислотно-основного титрования в неводных средах: титрантом служит хлорная кислота, индикатор  метиловый фиолетовый, титруют до голубовато – зеленого окрашивания. 

Применяется препарат при приступах бронхиальной астмы, гипогликемии вследствие передозировки инсулина, аллергических реакциях при ринитах, шоке, коллапсе, при остановке сердца и др.,добавляют к растворам анестетиков для пролонгирования длействия.

 Хранение. Список Б. В хорошо укупоренной таре оранжевого стекла в прохладном месте.

Мезатон                       Mesatonum

1- (м-оксифенил) - 2 - метиламиноэтанола гидрохлорид
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Свойства. Белый или белый со слегка желтоватым оттенком кристаллический порошок. Легко растворим в воде, спирте и разведенных растворах кислот и щелочей, не растворим в эфире.

Подлинность.

1. Реакция на фенольный гидроксил с раствором хлорида железа – образуется фиолетовое окрашивание.

2. Реакция с раствором сульфата меди в присутствии едкого натра – образуется комплекс, окрашенный в сине - фиолетовый цвет, не растворяющийся в эфире (отличие от эфедрина).

Количественное определение.
1. Метод нейтрализации по НС1.
2. Метод аргентометрии по Сl-.
3.Титрование в неводных средах.
4. Метод броматометрии (ГФ).
5. Метод фотометрии.
Применяется мезатон при гипотонии, шоке, коллапсе, рините, при глаукоме.
Хранение. Список Б. В защищенном от света месте; порошок в хорошо укупоренных банках оранжевого стекла.

Эфедрина гидрохлорид      Ephedrini hydrochloridum
L - 1 - фенил - 2 - метиламинопропанола - 1 - гидрохлорид
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Свойства. Бесцветные игольчатые кристаллы или белый кристаллический порошок, без запаха с горьким вкусом. Легко растворим в воде, растворим в 95% спирте, практический не растворим в эфире.

Подлинность

1. Реакция с раствором нитрата серебра в присутствии азотной кислоты;
выпадает белый творожистый осадок (Cl-).
2. Реакция с феррицианидом калия в щелочной среде - по запаху
бензальдегида, образовавшегося в результате разложения эфедрина  (запах горького миндаля).
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3. Реакция с раствором сульфата меди в присутствии щелочи - образуется синее окрашивание. При добавлении эфира и встряхивании, эфирный слой окрашивается в фиолетово - красный цвет, водный слой сохраняет   синее окрашивание.
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Количественное определение

1. Неводное титрование (ГФ). Навеску препарата при нагревании растворяют в ледяной уксусной кислоте, после охлаждения прибавляют нейтрализованный раствор ацетата ртути Hg(СНзСОО)2 и титруют 0,1М хлорной кислотой НСlO4 до фиолетового - голубого окрашивания при индикаторе кристаллический фиолетовый.
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2. Метод Фаянса.
3. Метод нейтрализации (в смеси спирта и хлороформа).
4. Метод меркурометрии.
5. Метод фотоэлектроколориметрии и тд..
Применение. Эфедрина гидрохлорид относится к группе симпатомиметиков. Применяется главным образом при бронхиальной астме и пониженном артериальном давлении, при ринитах, аллергических реакциях.
Хранение. Список Б. В хорошо укупоренных банках, в защищенном от света месте.

Терпеноиды

Учащиеся должны знать:
общую характеристику препаратов; фармакопейные реакции подлинности на терпеноиды; особенности физических свойств и фармакопейного анализа ; -    условия хранения терпеноидов. 
Учащиеся должны иметь:
 Подтверждать подлинность терпеноидов.
Терпеноиды - циклические углеводороды, имеющие общую формулу (C5H8) или (C10H16 ). Встречаются терпены в природе в соке и смоле хвойных деревьев, а также во многих эфирных маслах ряда растений, причем лучшие эфирные масла- из цветов. Среди циклических монотерпеноидов широко известные лекарственные средства: ментол, терпингидрат (моноциклические терпеноиды), камфара (бициклический терпеноид).
Медицинское применение терпеноидов основано на их антисептических и дезинфицирующих свойствах. Некоторые терпеноиды применяются как возбуждающие сердечную деятельность и дыхание (камфора).
Валидол               Validolum

Раствор ментола в метиловом эфире изовалериановой кислоты 
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Свойства. Валидол - прозрачная, бесцветная, маслянистая жидкость с запахом ментола. Легко растворим в спирте, не растворим в воде.

Подлинность

1. При действии ванилина в концентрированной серной кислоте появляется
малиново-красное окрашивание (ментол).
2. Плотность валидола 0,894 - 0,907.
Количественное определение. Проводится методом омыления эфирной группы - валидол нагревают со спиртовым раствором щелочи, избыток которой оттитровывается хлороводородной кислотой.
Применение. Применяется как спазмолитическое средство при стенокардии, неврозах. Выпускается в виде таблеток и жидкости, которую назначают в каплях (на сахаре) 5-100/о. Спиртовый раствор применяют для успокоения кожного зуда.
Хранение. В прохладном месте в хорошо закупоренных банках.

Терпингидрат                  Terpinum hydratum
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М.м. 190,28
Свойства. Бесцветные прозрачные кристаллы или белый кристаллический порошок без запаха, слабо горького вкуса. Мало растворим в воде, хлороформе, эфире, скипидаре. Трудно растворяется в кипящей воде, растворим в 95% спирте и еще легче в кипящем спирте. При осторожном нагревании до 1000С возгоняется, образуя игольчатые кристаллы.

Подлинность

1. Реакция дегидратации в присутствии серной кислоты, при этом образуется непредельный спирт - терпинеол, обладающий ароматным запахом (ГФ). При избытке серной кислоты реакция идет дальше с образованием цинеола или эвкалиптола при этом ощущается запах камфоры (цинеол входит в состав многих эфирных масел, особенно эвкалипта и цитварной cемени).
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                                       Терпениол              цинеол  (эвкалиптол)
2. Реакция на спиртовый гидроксил. При добавлении препарату 3% спиртового раствора хлорида железа, при выпаривании образуется коричнево - красное, фиолетовое и зеленое окрашивание (в разных местах чашки). При добавлении к охлажденному остатку бензола появляется синее окрашивание.

Количественное определение. ГФ не требует. Но возможны:
1. Весовой метод;
2. Колориметрически метод по цветным терпеноидам;
3. Ацидиметрически метод, титрант 0,1М  H2SO4.
Применение. Применяется при хронических бронхитах как отхаркивающее средство по 0,2-0,5г в день, иногда при отеках как мочегонное средство. Большие дозы токсичны и действуют раздражающее на почки.
Хранение: В хорошо закупоренных банках, залитых парафином в прохладном месте.

Ментол                              Mentholum

1-2 изопропил -5- метилциклогексанол -1
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                                            М.м. 156.27

Свойства. Бесцветные кристаллы с сильным запахом перечной мяты и холодящим вкусом. Очень мало растворим в воде, очень легко растворим в 95% спирте, эфире, уксусной кислоте бензине, вазелиновом масле, жирных маслах. Летуч при обыкновенной температуре. Перегоняется с водяным паром. При растирании ментола с равным по количеству камфоры, хлоралгидрата, фенола, резорцина или тимола образуется эвтектическая смесь.

Подлинность

1. По запаху.
2. По температуре плавления (41-440С).
3. По реакции с 1% раствором ванилина в концентрированной серной
кислоте - образуется желтое окрашивание, переходящее в малиново-красное
от добавления небольшого количества воды (ГФ).

Количественное определение. Проводят методом ацетилирования. Получают уксуснокислый эфир ментола, который затем подвергают омылению. Образовавшуюся после омыления уксусную кислоту, оттитровывают щелочью по фенолфталеину.
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Применение. Применяется ментол как антисептическое средство при воспалении слизистых оболочек носа, горла (эфедрин с ментолом в виде капель для носа). Вместе с мятным маслом применяется в зубных порошках, пастах, для полосканий. Как легкое местно анестезирующее и отвлекающее средство, в составе некоторых успокаивающих средств, против невралгических и ревматических болей. Как противорвотное морской и воздушной болезни, (мятные таблетки).
Хранение. В хорошо укупоренной таре в прохладном месте.

Камфора                           Camphora
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М.м. 152,24
Свойства. Белые кристаллические куски или бесцветный кристаллический порошок с сильным  характерным запахом, пряным горьковатым, затем охлаждающим вкусом. Кристаллы камфоры легко слеживаются в сплошные комки, а под небольшим давлением превращаются в прозрачную глыбу. Камфора летуча, легко возгоняется и перегоняется с водяным паром.

Мало растворима в воде, легко растворима в этиловом спирте, очень легко растворима в эфире и хлороформе, легко - в жирных и эфирных маслах. Камфора вследствие вязкости трудно растворяется в порошок. Чтобы облегчить растирания, её смачивают небольшим количеством эфира и спирта. При растирании с фенолом, ментолом, тимолом, хлоралгидратом, камфора образует густые прозрачные жидкости (эвтектические смеси ).

Подлинность. Подлинность камфоры определяется кетогруппой .       

1. При конденсации в присутствии серной кислоты как (водоотнимающее средство) с фурфуролом образуется сине - фиолетовое окрашивание. 
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2. Аналогично с формальдегидом  образуется  красное окрашивание (в присутствии  конц. серной кислоты).

Количественное определение.
Метод фотоколориметрии по цветным реакциям;
Весовой метод для масленного раствора камфоры для инъекций ГФХ.
Применение. Как кардиотоническое средство при упадке сердечной деятельности и как стимулятор ЦНС. Как раздражающее и антисептическое средство в спиртовом растворе и в мазях при миозитах, радикулитах, артритах для профилактики пролежни

Хранение: В хорошо укупоренной таре в прохладном месте.

Бромкамфора                                         Bromcamphora
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М.м. 231,14
Свойства. Бесцветный кристаллический или белый кристаллический порошок, слабо камфорного запаха и вкуса, с температурой плавления 74-76 С. Очень мало растворим в воде, легко растворим в спирте, эфире, хлороформе и жирных маслах.

Подлинность аналогично камфоре.
1. Реакция конденсации с фурфуролом в присутствии концентрированной
серной кислоты - образуется сине - фиолетовое окрашивание.

2. Реакция с формальдегидом образуется красное окрашивание.

3. Отличительной реакцией служит реакция обнаружения брома после
минерализации препарата, что достигается кипячением препарата с
раствором щелочи и цинковой пыли. После охлаждения в фильтрате
определяют бром - ион обычными аналитическими реакциями (с нитратом
серебра или окислителем в кислой среде).

Количественное определение проводится аргентометрическим методом по Фольгарду, после минерализации по бром - иону, который переходит в ионогенное состояние из органически связанного.

Применяется бромкамфора как успокаивающее средство и как средство улучшающее сердечную деятельность при повышенной нервной возбудимости, неврастении, при бессоннице как снотворное средство.
Хранение: В хорошо закупоренных банках из оранжевого стекла в защищенном от света месте.

Контрольные вопросы:
1.Какие соединения называют терпеноидами?
2. Как классифицируются терпеноиды.
З.Где в природе встречаются терпеноиды?
4.Какие вам известны лекарственные средства являющиеся производными терпеноидов?
5. Опишите физические свойства ментола.
6. Как определяется подлинность ментола?
7.Каким методом проводят количественное определение ментола?
8.Как применяется в медицине ментол?
9. Что собой представляет валидол?
10.Как определяется подлинность валидола?
11.Как применяется в медицине валидол?
12. Опишите свойства терпингидрата?
13.Какие реакции идентификации характерны для терпингидрата?
14.Как применяется в медицине терпингидрат?
15. Опишите физические свойства камфоры?
16.Какие реакции подлинности характерны для камфоры?
17.Как применяется в медицине камфора?
18. Чем отличается камфора от бромкамфоры по химическому строению?
19.Какое влияние на фармакологическое действие камфоры оказывает введение в ее молекулу бром.
20.Почему бром в молекуле бромкамфары можно обнаружить только после минерализации?
21.Какими еще реакциями подтверждается подлинность бромкамфоры и почему?
22.Каким методом проводят количественное определение бромкамфоры и почему?
23. С какой целью применяется в медицине бромкамфора?
24.Можно ли органолептически отличить ментол, камфору ,бромкамфору и терпингидрат?
Гетероциклические соединения

Учащиеся должны знать:
общую характеристику лекарственных средств;
физические свойства препаратов;
фармакопейные реакции подлинности и фармакопейные методы количественного
определения;
применение препаратов в медицинской практике.
 Учащиеся должны уметь:
обращаться с производными фенотиазина, предупреждая их раздражающее действие;
проводить фармакопейный анализ лекарственных форм с лекарственными препаратами изучаемой группы. 
Гетероциклические соединения - это соединения, молекула которых представляет собой циклы, состоящие не только из атомов углерода, но и других атомов, чаще всего N, S, O.
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Пиридин                    Фуран                    Тиофен
Атомы (кроме углерода) находящиеся в составе гетероцикла, в данном случае N, S, O, называются гетероатомами (от греч. гетерос – разный). Существуют циклы с двумя, с тремя гетероатомами и т.д.
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      Пиримидин                   Тиазол                          Тиадиазол                                                                                                                                                    
Гетероциклы могут представлять конденсированных систем из двух, трех, четырех колец.

[image: image261.jpg]O OO0 QOC




Индол                              Хинолин                                   Фенотиазин
Гетероциклические системы составляют структуру многих ценнейших лекарственных средств, как природного происхождения (алкалоиды, витамины, антибиотики и др.), так и  синтетических (анальгин, фурациллин, барбитураты, кордиамин, дибазол, аминазин и др.).
Классифицируют гетероциклические соединения по характеру тех гетероциклических систем, производными которых они являются, например, производные фурана, пиразола, тиазола (пятичленные гетероциклы), производные пиридина, пиримидина, хинолина (шестичленные гетероциклы).

Производные пиперидина

Цикл пиперидина входит в молекулы многих лекарственных средств как синтетических, так и природных, одним из синтетических производных пиперидина является препарат промедол, который был создан в поисках аналогов по действию морфина.

Промедол                           Promedolum

1,2,5 - триметил - 4 - пропионилокси - 4 - фенил пиперидина гидрохлорид
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Свойства. Белый кристаллический порошок горького вкуса. Легко растворим в воде и хлороформе, растворим в спирте, нерастворим в  бензоле.

Подлинность

1. Реакция на Сl- с нитратом серебра в присутствии азотной кислоты.
2. Реакция на фенильный радикал с формальдегидом и концентрированной серной кислотой (реактив Марки). При этом на границе двух сред образуется кольцо красного цвета.

3. Реакция образования пикрата желтого цвета с пикриновой кислотой, тринитрофенолом.
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4. К 0,01 г препарата прибавляют кристаллик ванадата аммония и 3 капли концентрированной серной кислоты - появляется травянисто - зеленое окрашивание, усиливающееся при нагревании.

Количественное определение проводится методом неводного титрования в среде ледяной уксусной кислоты, титрант - хлорная кислота, индикатор - кристаллический фиолетовый.
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Применение. По характеру болеутоляющего действия промедол близок к морфину. Применяется в послеоперационном периоде, при злокачественных опухолях и при других тяжелых заболеваниях, сопровождающихся сильными болями, для обезболивания родов и др.. Вызывает лекарственную зависимость.

Хранение следует под замком в хорошо закупоренных банках и запаянных ампулах. Список А.

Производные  фенотиазина
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Лекарственные препараты, производные фенотиазина, имеют общую формулу, и отличаются различными заместителями во 2 и 10-м положении фенотиазинового цикла, а также кислотами, с которыми образуют соли.

Фармакопейными препаратами фенотиазинового ряда являются аминазин, дипразин, хлорацизин.

Свойства. Это в большинстве  белые или белые с кремоватым оттенком кристаллические порошки, некоторые имеют зеленовато - желтый цвет. Очень легко растворим в воде, спирте, хлороформе и не растворимы в эфире и бензоле. 

Подлинность.

1. Реакции окисления бромной водой, азотной и серной кислотой, хлоридом
окисного железа, хлорамином и др. с образованием различного цвета продуктов
окисления.

2. Реакции с концентрированной серной кислотой с образованием окрашенных продуктов.

3. Обнаружение серы фенатиазинового цикла. Препараты прокаливали с
карбонатом натрия и селитрой. Остаток обрабатывают водой и фильтруют. В
фильтрате после подкисления определяют сульфат - ион с хлоридом бария.

4. Реакции с общеалкалоидными реактивами: пикриновой кислотой, раствором йода в иодиде калия и др.

5. Реакции с метиленовым синим в присутствии конц.серной кислоты с
образованием цветных реакций.

6. Реакции на хлорид – ион.

Количественное определение.

1. Титрование в неводных растворителях.

2. Метод нейтрализации по хлор-иону.

3. Определение по азоту методом Кьельдаля.

4. Йодометрическое определение методом обратного титрования.

Применение. Как нейролептики в психиатрии, неврологической практике, хирургии, как противорвотное, дипразин как противоаллергическое средство.

Хранение. Список Б. В банках оранжевого стекла плотно закрытых пробками, залитых парафином, в сухом месте

Nota bene! Темнеют на свете и гигроскопичны.

Aminazinum

2-хлор -10-(3диметиламинопропил)-фенотиазина гидрохлорид
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Свойства. Белый или белый со слегка кремовым оттенком, мелкокристаллический порошок. Слегка гигроскопичен. На свечу темнеет. Легко растворим в воде, спирте, хлороформе, нерастворим в эфире и бензоле. 

Подлинность.

1. Реакции препарата с окислителями.

а) с бромной водой при нагревании раствор малинового цвета.

б) препарат + HNO3 раствор красного цвета и белая муть + HNO3 –раствор прозрачный и бесцветный.

2. Препарат + конц H2SO4-малиновое окрашивание.

3. Обнаружение серы фенатиазинового цикла.

4. Реакции с общеалкалоидными реактивами.

5. Препарат + Н2О + метиленовый синий + конц H2SO4 - пурпурное
окрашивание.

6. Реакции на хлор - ион после выделения основания аминазина. Действием щелочи в фильтрате с AgNO3 . 

Количественное определение.

1. Метод кислотно - основного титрования в неводных средах (ГФХ). Препарат (точная навеска) + ледяная уксусная кислота + ацетат окисной ртути и
титруют хлорной кислотой по индикатору кристаллический фиолетовый или
метиловый оранжевый.

2. Метод нейтрализации титрование 0,1 М NaOH в присутствии спирта и хлороформа. Индикатор - фенолфталеин.

3. Метод Кьельдаля по азоту.

4. Йодометрическое определение, методом обратного титрования

Применение. В психиатрии, неврологической практике, хирургии для усиления действия анальгетиков, местных анестетиков. Характерной особенностью аминазина является его способность снизить температуру тела, что имеет значение при искусственном охлаждении организма (гипотермии). 

Nota bene! Работа под тягой в резиновых перчатках. Руки мыть без мыла подкисленной водой.

Хранение. Список Б. В банках оранжевого стекла плотно закрытых пробками, залитых парафином, в сухом месте.

Diprazinum

10-(2- диметиламинопропил) - фенотиазина гидрохлорид
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Свойства. Белый кристаллический порошок, очень легко растворим воде, легко - в 95% спирте, хлороформе, нерастворим в эфире.

Подлинность.

1. По реакции с окислителями.

а) с бромной водой при нагревании мутный, темно - вишневый раствор с взвешенным осадком

б) с разведенной HNO3 при нагревании - красное окрашивание.

2. Препарат + конц H2SO4- красное или оранжево- красное окрашивание

3. Реакция на серу фенатиазинового цикла

4. Реакции с общеалкалоидными реактивами.

5. Препарат + Н2О + метиленовый синий + конц H2SO4 - пурпурное-коричневое окрашивание.

6. Реакции на хлор - ион

Количественное определение.

1. Метод кислотно - основного титрования в неводных средах

2. Метод нейтрализации по хлор –иону

3. Метод Кьельдаля по азоту.

4. Йодометрическим методом обратного титрования

Применение. Как противогистаминное (противоаллергическое) средство при крапивнице, сывороточной болезни,   иной лихорадке, аллергических ринитах, при зудящих дерматозах. В хирургии для потенцированного наркоза и гипотермии.

Хранение. Список Б. В плотно укупоренных банках темного стекла, в сухом защищенном от света месте.

Nota bеnе!  При работе соблюдать осторожность!

Triphthazinum

2 -трифторметил -10-(3-(l- метилпиперазинил - 4 )- пропил; 

фенотиазина дигидрохлорид
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Свойства. Белый или слегка зеленовато - желтоватый кристаллический порошок без запаха. Легко растворим воде, спирте, нерастворим в эфире и бензоле.

Подлинность.

1. По реакции с окислителями.

а) с бромной водой при нагревании коричневое окрашивание - бледно-розовое.

б) с разв HNO3 > t° красная окраска устойчивая при стоянии.

2. Препарат + конц НСl → желеобразный осадок.

3. Реакция на серу фенатиазинового цикла

4. Реакции с общеалкалоидными реактивами. Препарат + пикриновая кислота → желтый осадок пикрата трифтазина
→ t пл 240-243°С
5. Препарат + Н2О + метиленовый синий + конц H2SO4 -серовато-зеленое
окрашивание.

Количественное определение. Подобное аминазину, дипразину.

1. Метод кислотно-основного титрования в неводных средах

2. Метод нейтрализации по хлор – иону.

3. Метод Кьельдаля по азоту.

4. Йодометрическим методом обратного титрования

Применение. В психиатрии для лечения шизофрении, психозов, неврозов и других заболеваниях ЦНС, как противорвотное средство при рвоте с различной этиологей.

Хранение. Список Б. В хорошо укупоренной таре, предохраняющей от света и влаги.

Производные хинолина
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                    Хинозол                          8 – оксихинолин            Нитроксолин (5-нок)
                               Хинозол              Chinozolum
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Свойства. Мелкокристаллический порошок лимонно - желтого цвета, своеобразного запаха. Легко растворим в воде, мало - в спирте, нерастворим в эфире и хлороформе, t пл 175-178°С.                                                     

Подлинность.

1. Реакция на SO4 2-  с раствором хлорида бария.

2. Реакция с FeCL3  синевато - зеленое окрашивание (фенольный гидроксил).

3. Препарат + Nа2СО3   – осадок основания хинозола + избыток Na2CO3
осадок растворяется.

Количественное определение.

1. Метод нейтрализации, титрант  0,1М NaOH в присутствии хлороформа.

2. Метод Кьельдаля

3. Метод броматометрии

4. Весовой метод

Применение. Как антисептическое средство в разведении 1:1000, 1:2000 для дезинфекции рук, промывании ран, язв, для спринцевания. Нельзя применять для дезинфекции хирургического инструментария, т.к с металлами хинозол образует нерастворимые соединения.

Хранение. В хорошо укупоренной таре.

Нитроксолин (5 - НОК)               Nitroxolinum (5 - nok)

5-Нитро - 8 – оксихинолин
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Свойства. Мелкокристаллический порошок желто - зеленого или серовато - желтого цвета, допускается легкий зеленоватый оттенок. Практический не растворим в воде.                                                                                                         

Подлинность.

1. Реакция на фенольный гидроксил с FeCl3 зеленое окрашивание (8-оксихинолин).

2. Реакция восстановления нитрогруппы в аминогруппу с последующим образованием азокрасителя.
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                                                                      Азокраситель красного цвета
3. УФ - спектром поглощения 0,001% раствора препарата в 95% спирте в области 220 - 460 нм.

Количественное определение.

1. Метод кислотно-основного титрования в неводных средах
.
2. Нитритометрически после восстановления нитрогруппы (см. реакцию 2).
Применение. Как антибактериальное средство при инфекциях урогенитального тракта (пиелонефрит, цистит, уретрит, простатит и др), для профилактики инфекций при операциях на почках и мочевых путях и др заболеваниях.

Хранение. Хранить следует в сухом, защищенном от света месте.

Контрольные вопросы:
1.Какие соединения называются гетероциклическими? 
2.Как классифицируются гетероциклические соединения?
3. Опишите физические свойства диэтиламида никотиновой кислоты?
4. Что представляет собой кордиамин?
5.Какими реакциями доказывается подлинность кордиамина (диэтиламида никотиновой кислоты)?
6.Как применяется в медицине кордиамин?
7.Каковы физические свойства промедола?

8.Как доказывается подлинность промедола?
9.Каким методом проводят количественное определение промедола?
Ю.При каких заболеваниях применяют промедол?
11.Каковы условия хранения и отпуска промедола?
12.Какие препараты, производные хинолина применяются в медицинской практике?
13. Чем объяснить, что хинозол с хлоридом железа(Ш) дает окрашенный продукт?
14.Почему при количественном определении хинозола методом нейтрализации следует добавлять хлороформ?
15.На каких свойствах нитроксолина основаны реакции подлинности?
16.Какими методами можно проводить количественное определение нитроксолина и почему?
17.При каких заболеваниях применяют нитроксолин и почему?
18.Какие препараты, производные фенотиазина применяют в медицинской практике?
19Каковы физические свойства производных фенотиазина?
20. Чем объясняется реакционная способность фенотиазинов?
21.Почему производные фенотиазина могут вступать в реакцию с общеалколоидными реактивами?
22.Какие реакции идентификации фенотиазинов наиболее характерны и почему?
23.Почему производные фенотиазина имеют особенности условия хранения?
24.Почему при работе с производными фенотиазина следует соблюдать меры предосторожности?
25.При каких заболеваниях применяют аминазин и трифтазин?
26.Каково применение в медицине дипразина?
Производные фурана

Учащиеся должны знать:
общую характеристику препаратов;
способы качественного и количественного анализа ;
особенности применения в медицинской практике препаратов, производных фурана и пиразола.
Учащиеся должны иметь:
проводить экспресс - анализ лекарственных препаратов; оформлять результаты анализа; рассчитывать допустимые отклонения.
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  Фуран                         5 - нитрофуран
В качестве гетероатома содержат кислород и применяются в виде производных особенно 5-нитрофуран. В медицинской практике применяются фурацилин, фурадонин, фуразолидон, фурагин, солафур, нифуран и др.. Они подавляют рост грам + и грам - микрофлоры, действуют на некоторые вирусы.

Фурацилин                       Furacilinum

5 – нитрофурфурола семикарбазон
[image: image275.jpg]HC ——CH
) I

C
SN/

O.N 0

C=N-NH-C-NH,
|




                                                                           М.м. 198,14
Свойства. Желтый или зеленовато - желтый мелкокристаллический порошок горького вкуса. Очень мало растворим в воде, легко в этиловом спирте.

Подлинность.

1. Реакция с раствором щелочей; появляется оранжево – красное окрашивание.

2. Реакция выделения аммиака при обработке щелочных растворов препарата цинковой пылью при нагревании. Аммиак доказывают по посинению
влажной краской лакмусовой бумаги.
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3.Реакция образования в водных растворах окрашенных комплексных соединений при взаимодействии солями тяжелых металлов (CuSO4, CoSO4,  AgNO3). Например, к спиртовому раствору препарата добавляют 10٪ раствор сульфата меди и 10٪ раствор гидроксида натрия – образуется осадок темно – красного цвета.
Количественное определение. Количественное определение препарата проводят йодометрически. К 1 мл 0,01М раствора йода прибавляют 1 каплю 

10٪ раствора гидроксида натрия, 1мл раствора фурацилина и взбалтывают, через 2 – 3 минуты прибавляют 10 – 15 капель разведенной серной кислоты и титруют  0,01М тиосульфатом натрия (индикатор - крахмал). Параллельно ставят контрольный опыт (без фурацилина). 
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         Применение.  Фурацилин применяется как антибактериальное средство для профилактики и лечения гнойно – воспалительных процессов при воспалении слизистых оболочек горла, для оброботки гнойных ран, ожогов и др.. Внутрь назначают для лечения бактериальной дизентерии.
          Хранение. Хранят в хорошо укупоренной таре, темного стекла. Список Б.
Производные пиразола       
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К производным пиразола относятся широко известные препараты, в основном анальгетического действия.
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Антипирин                         Амидопирин                          Анальгин
1 – фенил 2,3 -                 1 – фенил 2,3 -                    1 – фенил 2,3 -                 
диметил пиразолон -5      диметил 4-диметиламино       диметил 4-метил-
                                                 пиразолон - 5                         амино пиразолон -5 -   
                                                                                              4N-метилен                                                                                                   
                                                                                              сернистокислый натрий       
    Свойства. Белые кристаллические порошки без запаха горького вкуса, растворимые в воде.

    Подлинность препаратов основана на способности к окислению:

1. Реакция с хлоридом железа (|||) с образованием окрашенных комплексных соединений.

антипирин →  
кроваво - красное окрашивание;
амидопирин → 
синее быстро исчезающее окрашивание, затем 

образуется хлопьевидный коричневый осадок, при подкислении приобретает устойчивое сине-фиолетовое окрашивание; 

анальгин →
темно - синее окрашивание, переходящее в темно- зеленое, затем желтое.

2. Реакция с нитритом натрия NaNO2 в присутствии хлористоводородной кислоты.



антипирин →  изумрудно - зеленое окрашивание нитрозоантипирина; амидопирин →   синее - фиолетовое, быстро исчезающее окрашивание.
3. Специфические реакции.

антипирин  →
реакция образования нитрозоантипирина;
амидопирин 
→ 
с AgNO3  образуется сине-фиолетовое окрашивание.

переходящее в серый осадок при стоянии ;
анальгин  →

a)реакции на  Na+ ;
б) препарат подкисляют разведенной серной кислотой, нагревают на водяной бане, ощущается запах диоксида серы. После охлаждения прибавляют хлорид железа. Через 2 минуты темно - красное окрашивание.

в) анальгин +Н20 + спирт + НС1→ SO2, затем + 0.1H KJО3 малиновое окрашивание при дальнейшем прибавление KJO3, окраска усиливается и выпадает бурый осадок J2.
Количественное определение

Антипирин - 
определяется иодометрическим методом, который основан на способности антипирина вступать в реакцию с галогеном за счет подвижного водорода в положение 4 молекулы. Метод обратного титрования.

Амидопирин - 
определяется методом кислотно - основного титрования в неводных средах.

Анальгин - 
1) ГФ иодометрическим методом прямого титрования 0,1М раствором иода без индикатора до неисчезающей в течение 30 секунд желтой окраски раствора;
2) Ацидиметрическим методом по Na+ ;
3) Метод неводного титрования;
Применение. Препараты применяют как анальгетические, жаропонижающие и противовоспалительные средства.

Хранение. Список Б. Легкая способность к окислению требует и

соответствующих условий хранения этих препаратов: в хорошо закупоренных склянках, в защищенном от света месте.
Антипирин                                Antipyrinum

1 -  фенил 2,3 - диметилпиразолон - 5
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Свойства. Бесцветные кристаллы или белый кристаллический порошок, без запаха, слабо горького вкуса. Очень легко растворим в воде, легко в спирте, хлороформе, трудно растворим в эфире.
Подлинность

1. Реакция с раствором хлорида окисного железа; образуется интенсивно - красное окрашивание, обусловленное образованием комплексной соли – феррипирина
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2. Реакция образования нитрозоантипирина изумрудно - зеленого цвета, при взаимодействия препарата с раствором нитрата натрия в кислой среде.
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Количественное определение антипирина проводится иодометрическим методом, который основан на способности антипирина вступать в реакцию с галогенами за счет подвижного водорода в положении 4 молекулы. Титрование навески препарата иодом производится в присутствии ацетата натрия, который связывает выделяющуюся иодоводородную кислоту и тем самым предотвращает обратимость реакции. Образующийся в процессе реакции иодопирин может адсорбировать на своей поверхности некоторое количество йода, поэтому добавляют спирт или хлороформ, которые растворяют образующийся иодопирин.
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Применение. Антипирин находит применение как жаропонижающее, болеутоляющее и противовоспалительное средство. Применяется при головной боли, невралгии, ревматизме.

Хранение. Список Б. В хорошо укупоренной таре, в защищенном от света месте.

Анальгин                 Analginum

1 – фенил 2,3 – диметил – 4 – метиламино пиразолон – 5 – 4N –метилен                                                сернистокислый натрий
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Свойства. Белый или белый с едва заметным желтоватым оттенком крупноигольчатый, кристаллический порошок, без запаха, горького вкуса. Легко растворим в воде, трудно растворим в спирте, не растворим в эфире, хлороформе и ацетоне. Водные растворы при стоянии желтеют.

Подлинность

1. Реакция с хлоридом железа, появляется темно - синее окрашивание,
переходящее в темно - зеленое, затем в желтое. В присутствии соляной
кислоты синее окрашивание переходит при стоянии в красное, затем
обесцвечивается.

2. Реакция с минеральными кислотами при нагревании в кипящей
водяной бане 2 минуты; ощущается запах диоксида серы SO2 и затем
формальдегида (продукты разложения метиленсернистокислого натрия).
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После охлаждения прибавляют хлорид железа. Через 2 минуты появляется темно - кранное окрашивание.

3. По окрашенным продуктам окисления; при добавлении к подкисленному раствору препарата в спиртовой среде окислителя, например йодата калия, раствор окрашивается в малиновый цвет (промежуточные продукты окисления). При дальнейшем добавлении раствора йодата калия окраска усиливается и выделяется бурый осадок йода (J2).
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4. Растворяют 0,2 г препарата в 2 мл воды, прибавляют 0,5 мл разведенной серной кислоты и 0,5мл свежее приготовленного раствора хлорной извести. Появляется голубое окрашивание, переходящее в зеленое, затем желтое.

5. Реакции на ион натрия Na+.
Количественное определение. Количественное определение препарата основано на окисление его молекул йодом (сульфит- ион переходит в сульфат- ион). Навеску препарата растворяют в воде, титруют 0,1М йодом до появления неисчезающего желтого окрашивания раствора.
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Применение.  Как болеутоляющее, жаропонижающее и противовоспалительное средство при головных болях, невралгии, радикулите, гриппе, ревматизме. Выпускается в порошках, таблетках по 0,25 и 0,05; 50% раствор в ампулах.

Хранение. Список Б. В хорошо закупоренных банках, в защищенном от света месте.

Контрольные вопросы:
1.Какими свойствами обладает фурацилин?
_
2.Какими качественными реакциями устанавливается подлинность фурацилина?
З.На каких химических реакциях основано йодометрическое определение фурацилина?
4. С какой целью при количественном определении параллельно проводят контрольный опыт?
5.При каких заболеваниях, и в каких концентрациях применяют фурацилин?
6. Что произойдет, если раствор фурацилина нагреть в присутствии 10 % раствора гидроксида натрия и в пары внести влажную лакмусовую бумажку?
7.Какие препараты, производные пиразола, включены в ГФ? Напишите их латинские названия и химические формулы.
8.Какими качественными реакциями устанавливают подлинность препаратов, производных пиразола?
9. С помощью , каких реакций можно отличить друг от друга препараты, производные пиразола?
10.Какие химические реакции лежат в основе йодометрического определения антипирина и анальгина?
11.При каких заболеваниях и в виде каких лекарственных форм применяют препараты, производные пиразола?
12.Какие химические особенности антипирина следует учитывать при приготовлении лекарственных форм?
Алкалоиды

Учащиеся должны знать:
1. Общую характеристику алкалоидов, нахождение в природе; общие групповые и частные реакции на алкалоиды; методы количественного анализа;
 2.. Особенности их качественного и количественного анализа. Особенности применения и хранения лекарственных препаратов.
            Учащиеся должны уметь:
с помощью групповых реакций определить, к производным какой группы относят​ся алкалоиды;
производить фармакопейный анализ изучаемых алкалоидов и экспресс - анализ лекарственных форм с алкалоидами; производить расчеты и оформлять ход анализа. 
Алкалоиды - это вещества в основном растительного происхождения и реже животного. В настоящее время известно более 10.000 известных алкалоидов, но до сих пор продолжается открытие  новых и новых представителей этого класса соединений. Алкалоиды, обладая высокой физиологической активностью, находят применения в медицине, как лекарственные препараты при лечении сердечно - сосудистых, нервных, желудочно-кишечных и многих других заболеваний. В настоящее время известно, что некоторые алкалоиды находят применение для лечения злокачественных новообразований.

По физическим свойствам почти все алкалоиды - твердые кристаллические вещества, бесцветные, без запаха, с горьким вкусом.. Большинство алкалоидов оптически активны.

Реакции обнаружения. Для открытия алкалоидов применяют общие, т.е. групповые реакции присущие целой группе алкалоидов и частные реакции специфические для того или другого индивидуального алкалоида, обусловленные особенностями химических свойств и строения данного алкалоида, наличием тех или других функциональных групп.

Наиболее часто применяются реакции осаждения. Из общеалкалоидных осадительных реактивов наиболее часто применяются раствор йода в иодиде калия, раствор иодида ртути в иодиде калия, раствор танина, пикриновая кислота, и др..
Реакции окрашивания основаны либо на химической реакции отнятия воды, либо на окислении алкалоидов, либо на конденсации с альдегидами. Все  эти  реакции  протекают  в присутствии конц. серной  кислоты (реактив Марки, реактив Фреде и др.).
Количественное определение. Могут быть использованы гравиметрические, титриметрические и физико — химические методы. Из титриметрических методов наиболее распространенным является метод нейтрализации. Основания алкалоидов титруются кислотой, а соли - соответственно щелочью в присутствии органического растворителя, извлекающего основания алкалоида. Титрования основания алкалоида и соли можно представить  следующим образом:
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В настоящее время ГФ для количественного определения алкалоидов как оснований, так и солей принят метод кислотно-основного титрования в неводных средах. Препарат алкалоидов чаще применяются в медицине в виде солей галогеноводородных кислот (НСl, HBr.HJ).
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Поэтому,  определяются  они по  основанию. В  этом случае неводным растворителем служит ледяная или безводная уксусная кислота, титрантом хлорная кислота HCIO4, индикатор - кристаллический фиолетовый.

Для того чтобы устранить влияние галоген - иона на процесс титрования, добавляют ацетат окисной ртути Hg (СНзСОО 2,чтобы перевести галоген - ион в практический недиссоциируемое соединение галогенид ртути (II) Hg(Hal) 2
Процесс неводного титрования солей алкалоидов протекает по реакции:
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Для количественного определения некоторых алкалоидов можно применять метод осаждения, используя различные осадители: нитрат серебра, йод и др. например, кофеин и его сопи можно определить иодометрический, при осаждении алкалоида раствором йода в виде нерастворимого в воде перйодида. Избыток йода оттитровывается тиосульфатом натрия. В последние  годы  стали  широко  применятся  физико-химические  методы  определения  алкалоидов (фотометрические, хроматографические и др.).
Производные тропана

Производные тропана характеризуются наличием 2-х конденсированных гетероциклов, из которых  один  5 –членный  (пирролидин), другой  6-членный пиперидин.
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Наиболее известные алкалоиды этой подгруппы, имеющие медицинское применение — это атропин, гиосциамин. скополамин.

Атропина сульфат                                 Atropini sulfas

Тропиновый эфир d, l —троповой кислоты сульфат
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                                                                                      М.м. 694,8
Свойства. Белый кристаллический или зернистый порошок, без запаха. Легко растворим в воде и спирте, не растворим в хлороформе и эфире.

Подлинность.

1. Реакция на сульфат ион (SО42-) по образованию белого осадка, от
прибавления раствора хлорида бария, не растворимого в кислотах и
щелочах.

2. Реакция Витали - Морена на троповую кислоту. В фарфоровой чашке атропин нагревается с концентрированной азотной кислотой и выпаривается досуха; получается желтое окрашивание в следствии образования полинитросоединения; к охлажденному остатку прибавляют по 5 капель спиртового раствора гидроксида калия и ацетона. Появляется фиолетовое окрашивание.
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3. Определение температуры плавления основания атропина (115-1170С), после осаждения его раствором аммиака и высушивания.

4. Реакции с общеалкалоидными реактивами. Наиболее специфичной для атропина является пикриновая кислота, с которой атропин образует пикраты желтого цвета.

Количественное определение.

1. ГФ рекомендует проводить количественное определение методом кислотно-основного титрования в неводных средах. В качестве неводного растворителя служит ледяная уксусная кислота. Навеска препарата титруется хлорной кислотой по индикатору кристаллический фиолетовый до зеленного окрашивания раствора.

2. Метод нейтрализации по H2SO4. К 1мл раствора прибавляют 3мл нейтрализованной смеси спирта с хлороформом (1+2), индикатор фенолфталеин и титруют при взбалтывании раствором едкого натра до слабо - розового окрашивания водного слоя.

Применение. 

Применяется атропин как холиномиметическое (спазмалитическое) и мидриатическое (т.е. способность расширять зрачок) средство для исследования глазного дна, при подборе очков, при спазмах гладких мышц внутренних органов (т.е. кишечных, почечных, печеночных и др. коликах), при желчекаменной и почечнокаменной болезни, как болеутоляющее при невралгии, для возбуждения сердечной и дыхательной деятельности при отравлении морфином, хлороформом, пилокарпином, никотином, при отравлениях фосфорорганическими соединениями и тд. Назначают атропина сульфат энтерально, парентерально и местно (в виде глазных капель).

Хранение. Список А. В хорошо укупоренной таре. Выпускается  порошке и ампулах по 1 мл 0,1 % раствора.
Скополамина гидробромид                     Scopolamini hydrobromidum
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Свойства. Бесцветные прозрачные кристаллы, легко растворимые в воде и спирте, плохо растворимые в органических растворителях.

Подлинность.

1. Бром - ион обнаруживается с раствором нитрата серебра или окисляется
до свободного брома, окрашивающего хлороформный слой в желтый цвет.

2. Реакция Витали – Морена.
3. Температура плавления (192 - 196 0 С ).
Количественное определение. Метод кислотно-основного титрования в неводных средах (ГФ Х).
Применение. Скополамин по своему фармакологическому действию близок к атропину: обладает холинолитическим и менее продолжительным мидриатическим действием, а также успокаивающим действием на ЦНС. Применяется в качестве успокаивающего и снотворного средства при частых бессоницах и психиатрической практике.

Хранение. По списку А. В хорошо укупоренных банках из оранжевого стекла. Выпускается в порошке и ампулах по 1 мл 0,05% раствора.

Производные изохинолина

Изохинолиновый гетероцикл входит в структуру  растительных алкалоидов, имеющих значения для медицины, из которых наибольший интерес представляют алкалоиды, производные бензилизохинолина (1) и фенантренизохинолина (||).
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К производным бензилизохинолина относится папаверин и наркотин основными алкалоидами фенанантренизохинолина являются морфин,  кодеин и др. алкалоиды опия.

Папаверина гидрохлорид      Papaverini hydrochloridum

6.7 - диметоксин -1 (3,4 - диметоксибензил) изохинолина гидрохлорид
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Свойства. Белый кристаллический порошок, с легка горьковатого вкуса, медленно растворим в воде, мало в спирте, растворим в хлороформе.

Подлинность. Большинство реакций, подтверждающих подлинность папаверина, основаны на способности его окислятся, что обусловлено наличием в его молекуле метоксильных групп (- ОСНз). В зависимости от характера окислителя, продукты окисления окрашены в разные цвета.

1. К 0,02 г препарата прибавляют 1-2капли концентрированной азотной кислоты, появляется желтое окрашивание, которое при нагревании на водяной бане переходит в желто - оранжевое.

2. При действии на препарат концентрированной серной кислотой
образуются продукты окисления, окрашенные в фиолетовый цвет (ГФ).

3. С реактивом Марки (формальдегид + концентрированная серная кислота)
образуется красное окрашивание, переходящее в желтое, а затем ярко -
оранжевое.

4.С бромной водой образуется осадок желтого цвета.

5. Реакция на хлор - ион.

6. Определения температуры плавления (145-1470 С).
Количественное определение.

1. Метод кислотно-основного титрования в неводных средах.

2. Метод алкалиметрии.

3. Метод Мора.

4. Метод Къельдаля и др.

Применение. Применение препарата основано на его высокой спазмалитической активности. Он расслабляет гладкую мускулатуру, что имеет большое значение при хирургических операциях, при кишечных, печеночных и почечных коликах, а также при мигрени и гипертонической болезни, стенокардии, желчекаменной болезни, бронхиальной астме как бронхолитик, как средство, препятствующее преждевременному прерыванию беременности, при угрозе выкидыша, при болезненных менструациях и спастическом колите.

Хранение. Хранить следует в хорошо укупоренной таре, предохраняющей от действия света. Список Б. Выпускается в порошке, таблетках, свечи, ампульные растворы.
Контрольные вопросы:
1.Какие соединения называются алкалоидами?
2.Какие общие (групповые) реакции подлинности используются для идентификации алкалоидов?
3.Какие методы количественного определения используется в анализе алколоидов? 
4.Какие соединения являются производными тропана? Как они используются в медицине? 
5.Какие реакции подлинности ,являются общими и какие избирательными для атропина сульфата и скополамина гидробромида?
 6.Какие методы количественного анализа атропина сульфата, кроме рекомендуемого ГФ XI, можно использовать и почему? 7.Как применяют в медицине атропина сульфат? 
8.Каковы условия хранения атропина сульфата?
9.Какие препараты, производные хинолина имеют наибольшую практическую ценность и почему? 
10. Опишите физические свойства солей хинина? 11.Как определяется подлинность солей хинина?
12. Какие методы количественного определения хинина гидрохлорида можно использовать (какие методы).
13. Опишите физические свойства папаверина гидрохлорида?
14. На каких свойствах папаверина гидрохлорида основаны реакции его идентификации.
15. Назовите реакции идентификации папаверина гидрохлорида.
16.Какими методами можно определить количественное содержание папаверина гидрохлорида
и почему? 17.Как используется в медицинской практике папаверина гидрохлорида и почему?
Производные фенантренизохинолина

Морфина гидрохлорид

Morphini hydrochloridum
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 М.м. 375,85

Свойства. Белые игольчатые кристаллы или белый кристаллический порошок, слегка желтеющий при хранении, горького вкуса. Медленно растворим в воде, трудно в спирте, еще трудно в хлороформе и эфире.

Подлинность.

1. Реакции на фенольный гидроксил (в кольце А)

а) реакция с реактивом Марки (формальдегид + серная кислота);
образуется пурпурное окрашивание, быстро переходящее в сине -
фиолетовое (отличие от кодеина).

б) реакция с раствором хлорида железа (|||) образуется сине - фиолетовое
окрашивание.

в) реакция сочетания с солями диазония в щелочной среде (образование азокрасителя).
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г) реакция осаждения основания морфина раствором аммиака и растворение его в избытке щелочи:

                           NHOH                                        NaOH     
Морфин∙HCl--------→Морфин основание↓ -------→ Морфинат натрия (NaO-)
2. Реакции с общеалкалоидными реактивами с образованием различного цвета осадков.

а) реакция с молибдатом аммония в присутствии концентрированной кислоты - образуется фиолетовое окрашивание, переходящее в синее, при стоянии окраска переходит в зеленую.

3. Реакция восстановления: препарат растворяют в воде, прибавляют раствор иодата калия (КJOз), хлороформ, разведенную серную кислоту и встряхивают - хлороформный слой окрашивается в розово - фиолетовый цвет.

4. Реакция на хлор - ион

Количественное определение. Проводится методом кислотно-основного титрования в неводных средах (ГФ).
Применение. Морфин применяют как сильное болеутоляющее средство в послеоперационном периоде, при злокачественных опухолях и при других тяжелых заболеваниях, сопровождающихся сильными болями (инфаркт миокарда, ожоги, шок). Принятие морфина вызывает приятное ощущение и сон (эйфория). При повторных приемах морфина развивается привыкание к нему. затем пристрастие и наркомания. В этом его большой недостаток.

Применяется внутрь и чаще под кожу. Выпускается в порошке и в ампулах по 1 и 10мл 1% и 5% растворы.

Хранение. Список А. Под замком в хорошо закупоренных банках из оранжевого стекла, в защищенном от света месте.
Апоморфина гидрохлорид


 Apomorphini hydrochloridum
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М.м. 317,30

Свойства. Белый, слегка сероватый или слегка желтоватый кристаллический порошок. Трудно растворим в воде и спирте, нерастворим в эфире и хлороформе. Имея в своей структуре два фенольных гидроксила, апоморфин легко окисляется на воздухе и на свету препарат зеленеет, при этом активность его пропадает.

Подлинность. Подлинность препарата основана образовании продуктов окисления окрашенных в различные цвета, при действии окислителей:

1. При действии раствора йода в присутствии гидрокарбоната натрия (NaНСО3) и взбалтывании реакционной смеси с эфиром, эфирный слой окрашивается в красно - фиолетовый цвет, а водный слой становится зеленый.

2. При действии на препарат раствора азотной кислоты продукты окисления окрашиваются в кроваво - красный цвет.

3. С реактивом Марки образуется фиолетовое окрашивание.

4. Реакция на хлор - ион.

Количественное содержание апормофина в препарате определяется методом кислотно-основного титрования в неводных средах.

Применения. Апоморфин применяется в качестве рвотного и отхаркивающего средства при отравлениях. Назначают внутрь и подкожно. Выпускается в порошке. Вследствие легкой окисляемости растворы его готовят Ex tempore.

Хранить следует под замком в хорошо укупоренных банках оранжевого стекла. Список А.

Кодеин                      Codeinum
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М.м. 317,39

Свойства. Бесцветные кристаллы или белый кристаллический порошок горького вкуса. На воздухе выветривается.

Плохо растворим в воде, но растворяется в горячей воде. Легко растворяется в спирте, хлороформе и разведенных кислотах.
Подлинность. Обусловлено наличием метокси (- ОСНз) группы.

1. С реактивом Марки - появляется сине - фиолетовое окрашивание.
Реакция идет лучше при нагревании и во времени (серная кислота сначала омыляет метоксигруппу).

2. Реакция с раствором хлорида железа (|||) идет также, лишь после омыления метоксигруппы - появляется синее окрашивание. От прибавления 1 капли разведенной азотной кислоты окрашивание переходит в красное.

3. К препарату прибавляют крупинку сахара и 2-3 капли концентрированной серной кислоты; появляется розово - красное окрашивание.

4. При действии на кодеин - основания концентрированной азотной
кислотой появляется оранжевое окрашивание.

5. Являясь метиловым эфиром морфина, кодеин уже не растворяется в
щелочах.

Количественное определение проводится методом нейтрализации. Так как препарат плохо растворяется в воде, массу навески сначала растворяют при слабом нагревании в небольшом количестве спирта, а затем добавляют свежепрокипяченную охлажденную воду и титруют хлороводородной кислотой по метиловому красному до розового окрашивания.

Применение. Кодеин оказывает сильное противокашлевое действие. Применяется при воспалениях дыхательных путей и легких, бронхит, трахеит, бронхопневмония, туберкулез легких и др. При повторных приемах вызывает лекарственную зависимость (пристрастие). По этому на него распространяются те же правила назначения, отпуска и хранения, как для наркотических анальгетиков.

Хранение. Список Б. хорошо укупоренной таре, предохраняющей от действия света.

Кодеина фосфат

 Codeini phosphas
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М.м. 424,40

Свойства. Белый кристаллический порошок горького вкуса. На воздухе выветривается. Легко растворяется в воде, мало - в спирте, плохо растворим в эфире и хлороформе.

Подлинность. Метокси- группа (-ОСН3) в молекуле кодеина фосфата обуславливает реакции, характерные для кодеина (см. выше). Дополнительно к ним проводятся.

1. Реакция на фосфат - ион

а) с раствором нитрата серебра
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Желтый осадок

б) с магнезиальной смесью
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Белый осадок

2. При действии на кодеин фосфат раствором щелочи выпадает осадок
основания кодеина, который отфильтровывается, высушивается и определяется
температура плавления. Температура плавления 154- 1570С.

Количественное содержание. 

1. ГФ рекомендует проводить методом кислотно-основного титрования в неводных средах.

2. Алкалиметрическим методом в присутствии спирто - хлороформной смеси (1:2), титрует раствором едкого натра при встряхивании, до розового окрашивания водного слоя (индикатор - фенолфталеин).
Кодеин - Н3РО4 + 2NaOH = кодеин + Nа2 НРО4 + 2H2O  

Применение и хранение те же, что и у кодеина - основания.

Этилморфина гидрохлорид

Aethylmorphini hydrochioridum
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М.м. 385,89

Свойства. Белый кристаллический порошок горького вкуса. Растворим в воде и спирте, мало растворим в хлороформе и очень мало - в эфире.

Подлинность определяется

1. Реакцией на фенольный гидроксил после нагреваний препарата с серной кислотой

а) с раствором хлорида железа (III), в отличии от кодеина с начала
получается зеленоватая окраска, а после добавления капли
разведенной азотной кислоты она переходит в красную.

б) с реактивом Марки появляется сине - фиолетовое (лиловое)
окрашивание.

2. Реакция на этокси - группу (-ОС2Н5) к препарату прибавляют раствор
гидроксида натрия, кристаллик йода, нагревают; появляется запах йодоформа.

3. Реакция на хлорид - ион.

Количественное определение.

1. Метод кислотно-основного титрования в неводных средах.
2. Алкалиметрически метод.
3. Аргентометрически по методу Фаянса.
4. Меркурометрически метод.
Применение Этилморфина гидрохлорид занимает промежуточное положение между морфином и кодеином. Применяется главным образом в глазной практике местно виде капель и мази,как противовоспалительное средство и при тех же показаниях, что и кодеин. Выпускается в порошке и таблетках по 0.01 и 0,015 г.

Хранение. Список А. В хорошо закупоренных банках из оранжевого стекла под замком.

Контрольные вопросы:
1.Какие соединения относятся к производным фенантренизохинолина-алкалоидам опия? 
2.Почему по рекомендации ВОЗ посевы опийного мака запрещены?
3. Опишите физические свойства морфина гидрохлорида?
4. Какими реакциями подтверждается наличие фенолъного гидроксила в морфине гидрохлориде
5. Объясните, почему морфин дает реакцию образования азокрасителя? Опишите методику проведения этой реакции.
6.Какие еще реакции можно провести на подлинность морфина гидрохлорида?
7.
Чем обусловлена способность морфина, вступать в реакцию с реактивом Марки?
8.
Какой метод количественного анализа рекомендует ГФ?
9.Можно ли количественное определение морфина гидрохлорида проводить методом нейтрализации? Аргентометрически? Меркурометрически?
10. Опишите физические свойства апоморфина гидрохлорида?
11. Чем объяснить большую способность апоморфина гидрохлорида к окислению?
12. На каком свойстве апоморфина основана его реакция идентификации?Назовите эти реакции.
13. Каким методом рекомендует ГФ проводить количественное определение апоморфина гидрохлорида и предложите другие методы . Обоснуйте ответ.
14. Опишите физические свойства кодеина и кодеина фосфата. Чем объясняется различие в растворимости препаратов.
15.Почему реакция с хлоридом железа(Ш) кодеин дает после омыления метокси группы?
16.Какие еще реакции на подлинность характерны для кодеина?
17.Какие реакции на подлинность кодеина фосфата проводят дополнительно к кодеину и почему?
18. С какой целью применяются в медицинской практике кодеин и кодеин фосфат?
19. Чем объясняются особенности выписывания рецепта, хранения и отпуска кодеина?
20. Опишите физические свойства этилморфина гидрохлорида.
21. Чем отличаются химическое строение этилморфина гидрохлорида от морфина и кодеина? 
22. Какими химическими реакциями устанавливается подлинность этилморфина гидрохлорида?
23. Как вы думаете, почему этилморфин гидрохлорид дает реакцию образования йодоформа?
24.Какими методами и почему проводят количественное определение этилморфина гидрохлорида?
 25.Как применяется в медицинской практике этилморфина гидрохлорид?
26. Алкалоидом, какого растения является резерпин? Как применяется в медицине препарат?
27. Опишите свойства резерпина.
28. На каких свойствах резерпина основана его реакции идентификации? 
29. Какие реакции на подлинность характерны для резерпина?
30.Каким методом проводят количественное определение резерпина? Опишите методику определения.
Производные имидазола

                                                                                 [image: image306.jpg]



Учащиеся должны знать:
Общую характеристику пуриновых алкалоидов и производных имидазола. Особенности качественного и количественного анализа лекарственных препаратов производных пурина имидазола, и их применение в медицинской практике.
Учащиеся должны уметь:
проводить качественный и количественный фармакопейный анализ; проводить экспресс - анализ лекарственных форм;
производить расчеты и оформлять результаты анализа, рассчитывать допустимые отклонения.
Пилокарпина гидрохлорид           Pilocarpini hydrochloridum
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                                                                                               М.м. 244,72

Свойства. Бесцветные кристаллы или белый кристаллический порошок, без запаха.Гигроскопичен. Очень легко растворим в воде, легко растворим в спирте, практически не растворим в эфире и хлороформе.

Подлинность. Для пилокарпина характерны реакции окисления, т.к продукты окисления бывают обычно окрашены.

1. Препарат растворяют в воде, прибавляют каплю разведенной серной
кислоты, 5-10 капель перекиси водорода, 1 каплю бихромата калия, 1мл
хлороформа. При встряхивании хлороформный слой окрашивается в сине -
фиолетовый цвет.

2. Реакция Легаля. При добавлении к водному раствору препарата 5% раствора нитропруссида натрия в щелочной среде раствор окрашивается в вишневый цвет.

3. На хлор - ион.

Количественное определение.

1. Метод кислотно-основного титрования в неводных средах.
2. Алкалиметрически метод.

3.Метод Фаянса (аргентометрический) в присутствии индикатора
бромфенолового синего, разведенной уксусной кислоты до получения  зеленовато - желтого окрашивания и титруют 0,1М нитратом серебра до сине - фиолетового окрашивания осадка.

4. Меркурометрически метод.

Применение. Пилокарпин широко используется в клинике глазных болезней как антиглаукомное средство.

Выпускается в виде порошка, 1% - 2% растворов,  1% , 5% мази и виде глазных пленок.

Хранение. Список А. Под замком в хорошо укупоренной таре, предохраняющей от действия света и влаги.

Производные  пурина
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Пурин представляет собой бициклическую систему, состоящую из двух колец: пиримидинового (А) и имидазольного (В). Гидроксилированное производное пурина носит название КСАНТИН, который может существовать как в енольной, так и в кетонной формах:
[image: image309.jpg]



Енольная форма              Ксантин           Кетонная форма
Для медицины имеет значение не сам ксантин, а его метилированные производные: кофеин, теобромин, теофиллин и их производные: кофеин бензоат натрий, темисал, эуфиллин, являющиеся фармацевтическими препаратами.
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Кофеин (1,3,7-триметилксантин)                                  Теофиллин     

                                                                                         (1,3-диметилксантин)
                 ↓                                                                             ↓         
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Кофеин-бензоат натрий                                                 Эуфиллин                                   
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Теобромин (3,7-диметилксантин)
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            Темисал

Свойства. Пуриновые алкалоиды белые кристаллические порошки, горького вкуса. Кофеин практический нейтральное вещество, теофиллин и теобромин - амфотерные соединение, образуют соли с кислотами и с основаниями. Все пуриновые соединения плохо растворимы в воде, с органическими (бензойной, салициловой) образуют комплексы, уже растворимые в воде.

Подлинность

1. Мурексидная проба является общей реакцией на алкалоиды пуринового ряда. Препарат помещают в фарфоровую чашку, прибавляют пергидроль, разведенную соляную кислоту и выпаривают на водяной бане досуха. Остаток (желтого цвета) смачивают раствором аммиака. Появляется пурпурно - красное окрашивание.
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                                    Мурексид
2. Для теобромина и теофиллина общей реакцией является реакция образования серебряных и кобальтовых солей (по - NH группе).

Серебряная соль теофиллина образуется на холоду и выпадает в виде белого кристаллического осадка.

Серебряная соль теобромина. образуется при нагревании и имеет вид желатинообразной массы.

Кобальтовые соли теобромина серовато-голубого цвета (теобромин), а теофиллина, эуфиллина - бело-розового цвета
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3. Кофеин а) с танином дает обильный бурый осадок, растворимый в избытке реактива.

б) с 0,1Н иодом не образует осадок или мути, а при последующем прибавлении разведенной хлороводородной кислоты, образует   бурый осадок, растворимый в избытке щелочи (осадок кофеин HJ ∙ J4) 

Количественное определение пуриновых алкалоидов могут быть разнообразны и определяются их химическими свойствами. ГФ рекомендует для кофеина метод неводного титрования, для теофиллина и теобромина косвенно методом нейтрализации по азотной кислоте, выделенной после образования серебряной соли.

Применение. Кофеин применяют как стимулятор ЦНС (аналептик),  кардиотоническое, психостимулирующее средство, теофиллин оказывает спазмолитическое, сосудорасширяющее, мочегонное действие, снимает бронхоспазм, теобромин как диуретическое средство и как стимулятор сердечной деятельности при спазмах сосудов сердца и отеках.
Хранение. Список Б. В хорошо укупоренной таре.

Кофеин

1,3,7, - триметилксантин
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Свойства. Белые шелковистые игольчатые кристаллы, слабогорького вкуса. На воздухе выветривается. В горячей воде и хлороформе растворяется хорошо, трудно - в холодной воде, бензоле, спирте. Очень мало растворим в эфире. 

Подлинность

1. Мурексидная проба.

2. С раствором йода в нейтральной среде не дает осадка, а в кислой среде (в присутствии хлороводородной кислоты) образует бурый осадок, растворимый в избытке щелочи.

3. С раствором танина образует осадок бурого цвета, растворимый в
избытке реактива.

Количественное определение.

1. Метод неводного титрования в присутствии уксусного ангидрида при нагревании на водяной бане, затем прибавляют бензол, индикатор кристаллический фиолетовый и титруют 0,1М хлорной кислотой до получения желтого окрашивания.
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2. Метод йодометрии (обратное титрование).  

3. Метод спектрофотометрии.
Применяется. Кофеин как стимулятор ЦНС и как кардиотоническое при шоке, коллапсе, остром отравлении    снотворными, наркотическими анальгетиками и др, при острой сердечной недостаточности. Как психостимулятор при умственной и физической усталости, однако в больших дозах его применение приводит к истощению нервных клеток. 

Хранение. В хорошо укупоренной таре. Список Б.
Кофеин –бензоат натрия            Coffeinum - natrii benzoas
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Свойства. Белый порошок слабо горького вкуса. Легко растворим в воде, трудно в спирте, без запаха.

Подлинность.

1. Мурексидная проба. Препарат помещают в фарфоровую чашку, прибавляют пергидроль, разведенную соляную кислоту и выпаривают на водяной бане досуха. Остаток желтого цвета смачивают раствором аммиака. Появляется пурпурно - красное окрашивание.
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Мурексид

2. С раствором танина образует   осадок бурого цвета, растворимый в
избытке реактива.

3. С раствором йода в нейтральной среде, не дает осадка, а в кислой среде в
присутствии хлороводородной кислоты, образуется бурый осадок,
растворимый в избытке щелочи.

4. Реакция на бензоат - ион. К водному раствору препарата прибавляют
раствор хлорида железа. Образуется осадок розовато - желтого цвета.

5. Реакция на ион натрия Na +.
Количественное определения препарата складывается из двух определений:
а) кофеин определяют иодометрическим методом обратного титрования, после осаждения его из навески препарата кислотой в виде основания.
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б) в другой навеске определяют количество бензоата натрия методом нейтрализации. Титрует НС1 в присутствии смешанного индикатора метилового оранжевого и метилового синего и эфира, который извлекает выделяющуюся бензойную кислоту. Титрование ведут до появления сиреневой окраски в водном слое.
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Применяется кофеин как аналептик, психостимулятор и как кардиотоническое средство.

Хранить. Следует в хорошо укупоренной таре. Список Б.

Контрольные вопросы:
I
.Привидите латинские названия препаратов производных пурина и укажите как применяются эти препараты медицинской практике, в каких дозах и в каких лекарственных форм.
2.Какими химическими реакциями можно доказать подлинность препаратов, производных пурина?
З.Как доказывается подлинность кофеина?
4.Какие реакции специфичны для кофеина - бензоата натрия?
5. какими возможными методами проводят количественный анализ кофеина и кофеина – бензоата натрия и почему?
б.Какие реакции специфичны для теобромина, теофиллина и эуфиллина?
7.Каким методом проводят количественные определения кофеина? Опишите методику.
8. Каким методом проводят количественные определение кофеин- бензоата натрия? Опишите методику.
9.Какими методами проводят количественные определение теобромина, теофиллина эуфиллина?
10.Как следует хранить препараты производные пурина и их лекарственные формы?
II
.Опишите физические свойства пилокарпина гидрохлорида?
12.Какие реакции идентификации характерны для пилокарпина гидрохлорида?
13.Какими методами можно проводить количественное определение пилокарпина гидрохлорида? Опишите методику.
14.Как применяется в медицинской практике пилокарпина гидрохлорид?
15.Как следует хранить пилокарпина гидрохлорид и почему?
Витамины

Учащиеся должны знать:
                       общую характеристику, классификацию витаминов;                                                                                                                                                                                                                                                                                                     свойства и способы контроля качества  витаминов;
                                применение в медицинской практике;
                              фармакопейный качественный и количественный анализ;
 Учащиеся должны уметь:
проводить качественный и количественный фармакопейный анализ кислоты аскорбиновой;
проводить эксресс - анализ лекарственных форм с аскорбиновой кислотой; проводить фотоэлектроколориметрический количественный анализ лекар​ственной формы с рибофлавином.
Витамины – это биологические активные органические соединения разнообразной химической природы. Они поступают в организм животного и человека с пищей, причем в небольших количествах и играют большую роль как биокатализаторы в процессе обмена веществ. Недостаток, как и избыток витаминов в организме одинаково вредны, т.к. вызывают глубокие нарушения различных функций организма, что приводит к тяжелым заболеваниям.

При недостаточном содержании витаминов в организме развиваются заболевания, называемые гиповитаминозами (цинга, рахит, слепота, полиневриты и т.д). Заболевания, связанные с отсутствием того или другого витамина в организме, называются авитаминозами. Избыточное содержание витаминов в организме приводит к заболеванию гипервитаминозу, поэтому почти для всех витаминов известны антагонисты.

Классификация

1. Буквенная классификация (В1,В2,В3,В6 и т.д.).

2. Классификация по физиологическому действию (токоферол – что означает «деторождение несущий» и т.д.)

3. Физическая классификация.

а) жирорастворимые витамины (А, Д, Е и др.)

б) водорастворимые витамины (витамины комплекса В, фолиевая, аскорбиновая кислота и др.)

4. Химическая классификация.

а) витамины алифатического ряда

б) витамины алициклического ряда

в) витамины ароматического ряда

г) витамины гетероциклического ряда

Каждая из этих групп имеют подгруппы, объединяющие витамины по более узким признакам их химической структуры.

Производные алифатического ряда

Кислота аскорбиновая (витамин С)      Acidum ascorbinicum (Vitaminum С)

α - Лактон - 2,3 - дегидро - L - гулоновой кислоты.
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Свойства. Белый кристаллический порошок кислого вкуса, легко растворим в воде, спирте, нерастворим в эфире, бензоле и хлороформе, температура плавления 190-1930С (с разложением).
Подлинность.

1. Окислительно-восстановительные реакции.

а) при действии на кислоту аскорбиновую раствором нитрата серебра происходит восстановление серебра (темный осадок); сама же кислота аскорбиновая окисляется и превращается в кетоформу.
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б) при действии на кислоту аскорбиновую раствором 2,6 дихлорфенол- индофенола (окрашенного в синий цвет) последний восстанавливается, превращаясь в бесцветное лейкооснование. 
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                                          2,6 –дихлорфенолиндофенол (синего цвета)
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в) с раствором перманганата калия, происходит обесцвечивание pan вора вследствие восстановление иона МnО4 - до иона Мn2+.
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г) с реактивом Фелинга окисная медь восстанавливается до закиси меди красного цвета.

д) с феррицианидом калия в присутствии разведенной хлороводородной кислоты с последующим добавлением раствора хлорида железа (III) образуется берлинская лазурь, окрашивающий раствор в синий цвет.

[image: image327.jpg]OH OH O O

H/=—— K,[Fe(CN),] H
O+ 1 > O + H, [Fe(CN),]
0 HC 0
HO - CH HO - CH
I |
CH,OH CH,OH

3 H,[Fe(CN),] + 4FeCl, —* Fe,[Fe(CN),], + 12HCl




                                                               Берлинская лазурь

е) при действии на кислоту аскорбиновую раствором йода наблюдается обесцвечивание раствора (см. количественное определение).
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2. Кислота аскорбиновая с солью двухвалентного железа образует аскорбинат железа, окрашенный в фиолетовый цвет.
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Количественное определение.

1. Йодометрическое определение. Аскорбиновую кислоту растворяют в воде, прибавляют крахмал и титруют до синего окрашивания. Можно титровать без индикатора до появления стойкого желтоватого окрашивания.
2. Йодометрически метод. Аскорбиновую кислоту растворяют в воде, прибавляют йодид калия, крахмал, хлороводородную кислоту и титруют  0,1М иодатом калия до появления стойкого слабо - синего окрашивания. При взаимодействии йодата и йодида калия в кислой среде выделяется йод, который вступает в реакцию с аскорбиновой кислотой.

KJO3 + 5KJ + 6HCl → 6KCl + 3H2O +3J2
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3. Метод нейтрализации (алкалиметрия).
Применение. Профилактика гиповитаминозных состояний, при чрезмерном физическом и умственном напряжении, беременности, лактации, кровотечениях, инфекционных заболеваниях, интоксикациях, железодефицитной анемии и др.

Хранение. В хорошо укупоренной таре темного стекла. Первым признаком разрушения кислоты аскорбиновой является возникновение желтого оттенка.
Витамины гетероциклического ряда

Витамины группы В

Тиамина бромид       Thiamini bromidum       ( Витамин B1)

Тиамина хлорид        Thiamini chloridum      (Vitaminum B1)
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Свойства. Белый или белый со слегка желтоватым оттенком порошок со слабым характерным запахом. Легко растворим в воде и метиловом спирте, трудно в этиловом спирте, не растворим в эфире.

Подлинность. 

1. Реакция окисления и образования тиохрома. Препарат растворяют в воде, прибавляют феррицианит калия, едкий натр, хлороформ и встряхивают. Появляется синяя флуоресценция хлороформного слоя.

2. С реактивам Несслера появляется желтое окрашивание, переходящее в черное.

3. К препарату прибавляют раствор едкого натра и выпаривают досуха. После охлаждения прибавляют раствор нитропруиссида натрия. Появляется красно – фиолетовая быстро исчезающее окрашивание.

4. Реакция на бромиды, (реакция на хлориды). 

Количественное определение.

1. Весовой метод после осаждения препарата кремневольфрамовой кислотой.

2. Аргентомитрически метод после нейтрализации препарата щелочью (индикатор бромтимоловый).

3. Определения тиаминабромида косвенным методом Фольгарда.

4. Метод Фаянса.

5. Титрование в неводных растворителях.

6. Меркурометрически метод.

7. Фотоколориметрически метод.

Применение. Препараты (В1) тиамина бромид и тиамина хлорид применяются внутрь, парентерально при авитаминозе В1, невритах, невралгиях, периферических параличах, радикулитах, полиомиелитах, заболеваниях сердечно – сосудистой системы, желудочно - кишечного тракта и т.д.

Хранение. В герметический укупоренной таре, предохраняющей от действия света.

Рибофлавин 

Riboflavinum (Vitaminum B2)
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М.м. 376,37

Свойства. Кристаллический порошок желто - оранжевого цвета. Кристаллы имеют форму игл или друз. Рибофлавин имеет слабый специфический запах и горький вкус. Мало растворим в воде, нерастворим в спирте, эфире, бензоле. хлороформе. Растворим в растворе щелочей.

Подлинность.

1. Растворы препарата обладают интенсивной зеленой флуоресценцией, исчезающей при добавлении соляной кислоты или щелочи. При добавлении гидросульфита натрия исчезает и флуоресценция, и окраска, вследствие восстановления рибофлавина и образования бесцветного лейкорибофлавина.

2. Реакция на первичную спиртовую группу с концентрированной серной
кислотой. Образуется сложный эфир красного цвета, от прибавления
нескольких капель воды переходит в желтую.

3. Реакция с нитратом серебра с образованием комплексного соединения
оранжево - красного цвета.

Количественное определение.

1. Колориметрически метод.

2. Фотоколориметрически метод.

3. Флюориметрически метод.

Применение. Применяется витамин В2 для лечения стоматитов, дерматитов коньюктивитов, катаракты, язвах роговицы, лучевой болезни, болезни Боткина.

Хранение. В хорошо укупоренных банках оранжевого стекла.

Пиридоксина гидрохлорид        Витамин В6
Pyridoxini hydrochloridum    (Vitaminum B6)
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М.м.205,64
Свойства. Белый мелкокристаллический порошок горьковато - кислого вкуса. Легко растворяется в воде, трудно в спирте и практический нерастворим в эфире.

Подлинность. 

1. Реакция на фенольный гидроксил.

а) Реакция с хлоридом окисного железа - появляется красное
окрашивание, исчезающее при добавлении нескольких капель
серной кислоты (ГФХ).

б) Реакция с 2,6 - дихлорхинонхлоримидом в присутствии аммиачного буферного раствора и бутилового спирта. При встряхивании образуется индофеноловый краситель синего цвета (ГФХ).

2. Реакция на третичный азот с комплексными кислотами - фосфорновольфрамовой, кремневольфрамовой, реактивом Драгендорфа и другими общеалколоидными реактивами.

а) к препарату прибавляют воду и раствор фосфорно-вольфрамовой кислоты - появляется белый осадок.

3. Реакция на хлор - ион.

Количественное определение.  ГФ рекомендует 2 метода:
1. Метод кислотно-основного титрования в неводных средах.

2. Метод нейтрализации по связанной хлороводородной кислоте. Навеску препарата титруют с щелочью с индикатором бромтимоловым синим до появления голубой окраски.

3. Меркурометрическое титрование (ГФX).

4. Фотоколориметрический метод.
Применение. В лечебных целях пиридоксина гидрохлорид применяют при различных заболеваниях: при токсикозе беременности, пеллагрa (совместно с никотиновой кислотой), различных видах паркинсонизма, острых и хронических гепатитах и др заболеваниях.

Хранение. В хорошо укупоренных банках оранжевого стекла в прохладном месте, таблетки и ампулы - в защищенном от света месте.
Никотиновая кислота (Витамин РР, Витамин B5)

Acidum nicotinicum (VitaminumPP, Vitaminum B5)
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Свойства. Белый кристаллический порошок, без запаха, слабо кислого вкуса. Трудно растворим в воде и этаноле, растворим в горячей воде, очень мало растворим в эфире.

Подлинность.

1. Реакция с карбонатом натрия (ГФХ). При нагревании препарата с безводным карбонатом натрия появляется запах пиридина.
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2. Реакция получения медной соли (ГФХ) с ацетатом меди (с сульфатом меди реакция идет в присутствии ацетата натрия). Выпадает осадок синего цвета.
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3. Реакция с раствором Драгендорфа - появляется осадок мясо - красного цвета.

Количественное определение.

1. Алкалиметрический метод. Титрант 0,1М гидроксид натрия. Титрует  до появления не исчезающего в течении 1-2 мин розового окрашивания.

2. Фотоколориметрический метод.

Применение. Заболевания пищеварительного тракта (гастрит с пониженной кислотностью, язвенная болезнь желудка и 12 - перстной кишки, хронический колит); острых  и хронических гепатитах, цирроз печени, ревматизм, атеросклероз, длительно не заживающие раны и язвы кожи и слизистых оболочек, лечение пеллагры.

Хранение. Список Б. В хорошо укупоренной таре, оранжевого стекла.

Контрольные вопросы:
1. Опишите свойства кислоты аскорбиновой?
2.Какими химическими реакциями можно подтвердить подлинность кислоты аскорбиновой?Напишите уравнение реакции. 
3.Какие химические реакции используются для количественного анализа кислоты
аскорбиновой? 
4.Опишите йодометрический метод и алкалиметрический метод количественного определения кислоты аскорбиновой?
5. Опишите йодометрический метод количественного определения кислоты аскорбиновой. 
6.Как применяют кислоту аскорбиновую в медицинской практике?
 7.Какие условия необходимы для хранения кислоты аскорбиновой?
 8. Опишите физические свойства рибофлавина?
9.Какими химическими реакциями доказывается подлинность рибофлавина? 10.Почему растворы рибофлавина нельзя хранить в склянках светлого стекла? 
11.Почему исчезает окраска раствора рибофлавина при добавлении гидросульфита натрия? 
12.Как применяют в медицине рибофлавин?
 13. Опишите физические свойства тиамина? 
14.Как доказывается подлинность тиамина? 
15.Как доказывается присутствие бром или хлор- иона?
 16.Как доказывается количественное содержание тиамина? 
17.Как применяется в медицине тиамин?
18.Как доказывается подлинность и количественное определение прочих витаминов гетероциклического ряда. Пиридоксина, кислоты никотиновой, витамина А,Д ?
Антибиотики

Учащиеся должны знать:
общую характеристику, общие сведения, классификацию антибиотиков антибиотики ароматического ряда: левомецетин;
антибиотики гетероциклического ряда: пенициллины (бензилпенициллина натриевую, калиевую, новакаиновую соли). Феноксиметилпенициллин. понятие о полусинтетических пенициллинах; стрептомецина сульфат;
                 антибиотики алициклического строения- тетроциклины;                                                                                                                                фармакопейные реакции подлинности и методы 
                          количественного анализа;
Учащиеся должны уметь:
провести экспресс- анализ лекарственной формы с левомецетином.
Антибиотики – специфические продукты жизнедеятельности, обладающие высокой физиологической активностью по отношению к определенным группам микроорганизмов (вирусам, бактериям. актиномицетам, грибам, протозойам) или к злокачественным опухолям, избирательно задерживая их рост или полностью подавляя развитие.

По своей химической природе антибиотики представляют органические соединения, относящиеся к самым различным классам соединений.

Антибиотики, в отличие от других продуктов жизнедеятельности, имеют два характерных свойства:

1) проявляют высокую биологическую активность по отношению
чувствительным к ним организма. Даже в очень не больших концентрациях
они проявляют высокое физиологическое действие, например: пенициллин.
оказывает бактерицидное действие в отношение чувствительных к ним.
бактерий в концентрации 0,000001 г/мл.

2) обладают избирательностью действия. Каждый антибиотик
проявляет свое действие лишь по отношению к отдельным, вполне
определенным организмам или к группам организмов, не проявляя при этом
заметного действия на другие формы микроорганизмов, т.е. каждый
антибиотик характеризуется своим специфическим, антимикробным
спектром действия.

Методы анализа. Для качественной идентификации антибиотиков, в отличии от ряда групп природных соединений ( алкалоиды, гликозиды), не существуют общих, групповых реакций. В основу качественной характеристики антибиотиков положена индивидуальность их химической структуры, характер функциональных групп, в зависимости от которых антибиотики дают те или другие реакции, преимущественно цветные.  

– Для количественного определения антибиотиков используются различные методы: биологические, химические, физико-химические.

В медицинской практике применяются антибиотики с разнообразной химической структурой. Согласно химической классификации, антибиотики делят обычно на следующие основные группы.

1. Антибиотики ароматической структуры (левомицетин).
2. Антибиотики гетероциклического ряда (пенициллины, цефалоспорины и др.).

3. Антибиотики аминогликозидной структуры (стрептомицины, канамицины, неомицин и др.).

4. Алициклические и карбоциклические (тетрациклиновые антибиотики).

5. Антибиотики макролиты (эритромицин, олеандомицин).

6. Антибиотики полипептидного ряда (грамицидин, полимиксин).

7. Антибиотики полиены (нистатин, леворин).
Производные ароматического ряда

Левомицетин (Хлорамфеникол)

Jaevomycetinum (Сhloramphenicolum)

d-(-)-трео - 1 - п - нитрофенол - 2 - дихлорацетил - аминопропандиол - 1,3
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М.м.323,13
Свойства. Белый или белый со слабым желтовато - зеленоватым оттенком кристаллический порошок без запаха, горького вкуса, мало растворим в воде, легко в спирте, нерастворим в хлороформе.

Подлинность.

1. Реакция щелочной минерализации.

К препарату прибавляют едкий натр и нагревают; появляется желтое окрашивание, переходящее при дальнейшем нагревании в красно -оранжевое, затем выделяется осадок кирпично - красного цвета и появляется запах аммиака.
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2. После определения осадка в фильтрате, в присутствии азотной кислоты, определяется ион Cl- путем добавления раствора нитрата серебра.

3. Реакция диазотирования и азосочетания после восстановления нитрогруппы (- NO2 → NH2). K препарату прибавляют соляную кислоту, цинковую пыль и нагревают на водяной бане 2-3 мин для восстановления нитрогруппы. После охлаждения раствор фильтруют и проводят реакцию азосочетания.
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4. Реакция образования медного комплекса левомицетина. 
К препарату прибавляют сульфат меди, едкий натр и через минуту взбалтывают с Н – бутанолом. Спиртовый раствор окрашивается в сине-фиолетовый цвет.

5. Левомицетин с аммиачным раствором нитрата меди (Сu (N03)2) при
нагревании образует светло - бурое окрашивание раствора, затем выпадает грязно - коричневый осадок.

6. Реакция на нитрогруппу (- N02) с дифениламином ( на H2SO4 конц)  →               → синее окрашивание.

Количественное определение.

1. Метод нитритометрии после восстановления нитрогруппы до аминогруппы цинковой пылью в присутствии концентрированной соляной кислоты (см. реакцию 3).

2. Аргентометрически по С1- методом Фольгарда.

а) после щелочного гидролиза

б) после окисления препарата перекисью водорода в щелочной среде, в результате которого образуются 2 молекулы натрия хлорида.

3. Меркурометрическое определение.

4. Броматометрически по бензольному кольцу.

5. Йодометрическое определение (титрования заместителя).

6. Определение с сульфатом меди с йодометрическим окончанием.

7. Колориметрические методы.

Применение. Левомицетин является антибиотиком широкого спектра действия. Применяется для лечения брюшного тифа и паратифа, дизентерии, пищевых токсикоинфекций, бруцеллеза, коклюша, туляремии, гонории, сыпкого тифа и др заболиваний. При длительном применении левомицетина могут возникнуть грибковые поражения кожи и слизистых оболочек полости рта, зева (кандидомикоз), кожные сыпи, дерматиты.

Хранение. Список Б. В хорошо укупоренной таре или банках оранжевого стекла.

Производные гетероциклического ряда
Пенициллины

Медицинская промышленность выпускает кристаллический пенициллин в виде натриевой, калиевой и новокаиновой солей бензилпенициллина,  также феноксиметилпенициллин. Все эти препараты являются фармакопейными.

Бензилпенициллина натриевая (калиевая) соль

Benzylpenicillinum - natrium (kalium)
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    М.м. 356,38

                                                                                                          М.м. 372,49

Бензилпенициллина новокаиновая соль

Benzylpenicillinum – novocainum

[image: image341.jpg]4 I|{ S \ZCH}
H,C—C-NT— “~CH,
) N COO
N OO0
7 O C,H,

7 t
HN OC—O—CHZ—CHZ—NH - H,0
N 2
C,H;

L9




М.м. 588,70

Феноксиметилпенициллин

Phenoxymethylpenicillinum


                                                                                                                                          М.м. 350,40

Свойства. Все эти препараты представляют собой белые мелкокристаллические порошки, горького вкуса. Легко разрушаются при действии щелочей, кислот, кислителей, при нагревании в водных растворов, а также при действии фермента пенициллиназы. (за исключением феноксиметилленициллина). Калиевая и натриевая соль бензилпенициллина легко растворимы в воде, феноксиметилленициллин и бензилпенициллин новокаиновая соль плохо растворимы в воде.

Подлинность.

1. Общей реакцией является реакция образования цветных
гидроксаматов металлов после щелочного гидролиза (лактамное кольцо) в
присутствии хлорида гидроксиламина и последующим добавлении раствора
соли тяжелого металла. Так, с солями трехвалентнового железа (FeCl3)
образуются гидроксаматы железа красного цвета, с солями меди - зеленного
цвета.

2. Реакция обнаружения серы. К препарату в пробирке прибавляют
концентрированную азотную кислоту и кипятят 2-3 мин. По охлаждении
добавляют хлорид бария. Выпадает белый осадок.

3. К препарату прибавляют раствор едкого натра. Раствор выпаривают
досуха, и после охлаждения добавляют раствор нитропруссида натрия -
появляется красно - фиолетовое окрашивание.

4. К препарату добавляют воду, разведенную соляную кислоту,
хлороформ, крупинку йодата калия и встряхивают – хлороформный слой
окрашивается в розовый цвет (свободный йод).

5. Реакция Витали - Морена на бензилпенициллин. При выпаривании
на водяной бане крупинки бензилпенициллина с 3 каплями дымящей азотной
кислоты и последующем прибавлении спиртового раствора едкого калия и
ацетона, появляется фиолетовое окрашивание.

6. Для отличия препаратов друг от друга используют реакцию с
хромотроповой кислотой в присутствии концентрированной серной кислоты.
При этом натриевая и калиевая соли бензилпенициллина дают коричневую
окраску, феноксиметилпенициллин  сине - фиолетовую, бензилпенициллина
новокаиновая соль  красно - коричневую.

7. Реакция на ионы калия и натрия.

8. Реакция на ароматическую аминогруппу в новокаиновой соли
бензилпенициллина.

Количественное определение.

1. Йодометрически метод определения суммы пенициллинов после
щелочного гидролиза (метод обратного титрования).

2. Весовой метод (ГФХ) основан на свойстве бензилпенициллина, давать
нерастворимые соли с органическими веществами основного характера. В
среде органических растворителей (ацетона или амилацетата) выпадает соль
в виде осадка.

3. Метод щелочного гидролиза.

4. Спектрофотометрически.

5. Фотоколориметрически.

Применение. Препарат пенициллина широко применяются для лечения инфекционных заболеваний, различных воспалительных и гнойных процессов в легких, ангин, воспаления легких, септического эндокардита, остеомиелита, дифтерии, отита, менингита, сифилиса и др. Препараты пенициллина применяются в хирургии и гинекологии.

Хранение. Все препараты пенициллина относятся к списку Б.
Стрептомицина сульфат                  Streptomycini sulfas
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Свойства. Порошок или пористая масса белого цвета, горьковатого вкуса. Легко растворим в воде, нерастворим в спирте, хлороформе и эфире.

Подлинность.

1. Реакция на SO42-  - с бария хлоридом выпадает белый осадок.

2. Мальтольная проба. Раствор препарата нагревается на водяной бане со щелочью и при охлаждении обрабатывается раствором железоаммониевых квасцов в присутствии серной кислоты, при этом наблюдается фиолетовое окрашивание.

3. Реакция на альдегидную группу:

а) с реактивом Несслера - бурое окрашивание вследствие выделения металлической ртути.

б) реакция серебряного зеркала с аммиачным раствором нитрата серебра.

в) с реактивом Фелинга - красное окрашивание в результате образования оксида меди (|) Сu2О.
4. Реакции на гуанидированную группу

а) реакция с α - нафтолам в щелочной среде в присутствии гипобромида натрия (NaOBr). Появляется фиолетово - красное окрашивание.

б) реакция с нитропруссидом натрия - появляется оранжево-вишневое окрашивание.

в) при нагревание со щелочью выделяется аммиак, который доказывают по запаху, с реактивом Несслера, по посинению красной лакмусовой бумаги.

Количественное определение.

1. Биологически метод.

2. Фотоколориметрически метод.

Применение. Стрептомицин эффективен при лечении самых различных заболеваний, вызываемых грамположительными, грамотрицательными и кислотоустойчивыми бактериями. Особенно эффективен стрептомицин к возбудителю туберкулёза.

Хранение. Список Б. Выпускается препарат во флаконах, герметический закрытых  резиновыми пробками, с металлическими колпачками.

Производные алициклического ряда 

Тетрациклин                                         Tetraciclinum
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	Если     R1 = Н

R1 = С1
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	R2 = Н       тетрациклин

R2 = Н       хлортетрациклин (биомицин)

R2 = ОН     окситетрациклин (террамицин)


Свойства. Все препараты представляют собой желтые кристаллические порошки без запаха, с горьким вкусом. Мало растворим в воде (кроме тетрациклина и окситетрациклина гидрохлоридов), трудно в спирте. Соли тетрациклинов при стоянии мутнеют, вследствие постепенного осаждения оснований. При хранении препараты постепенно темнеют, что связанно с окислением их кислородом воздуха. Наиболее легкое окисление воздухом протекает в водных и  щелочных растворах, который при стоянии быстро темнеют.

Подлинность.

1. Реакции на фенольный гидроксил

а) с хлоридом окисноного железа - коричневое окрашивание ;
б) Реакция образования азокрасителя при сочетании с солями диазония (сульфаниловая кислота +NaNO2 + НС1);
2. Реакция с концентрированной серной кислотой, при этом образуется ангидротетрациклины, окрашенные для каждого тетрациклина в определенный цвет, например: тетрациклины образует фиолетовое окрашивание переходящее от прибавление воды в темно желтое, хлортетрациклин образует сине-фиолетовое окрашивание, переходящее в зеленное, затем оливковое, а при прибавлении воды – золотисто – оранжевое окрашивание. Окситетрациклин образует пурпурно - красное окрашивание, от прибавления воды переходящая в золотисто-оранжевое.

3. Реакция с аммиачным раствором нитрата меди, появляется оливково - зеленное окрашивание.

4. Реакция с хлористоводородной кислотой при нагревании на водяной бане 2-3 минуты, появляются растворы окрашенные для каждого тетрациклина в определенный цвет (зеленовато-желтая - тетрациклин, золотисто-желтое  хлортетрациклин, слабое желтое окрашивание - окситетрациклин).
Количественное определение. Проводится биологическим путем.

Применение. Тетрациклины обладают широким спектром действия и влияют на грамположительные и на грамотрицательные микроорганизмы. Ценным свойством тетрациклинов является их активность в отношении микроорганизмов, устойчивым к другим антибиотикам. Применяются тетрациклины при брюшном тифе, паратифе, пищевых токсикоинфекциях, бруцеллезе, сыпном тифе, чуме, холере, туляремии, пневмонии, менингите, гонорее, фурункулезе и др.

Хранение. В сухом месте, защищенном от света,  при комнатной температуре. Список Б.

Контрольные вопросы:
1.Какие соединения называются антибиотиками?
2.Общая характеристика антибиотиков?
3.Классификация антибиотиков?
4. Опишите физические свойства левомецетина?
5.Какими химическими реакциями доказывают подлинность левомецетина и почему?
б.Каковы особенности нитритометрического определения левомецетина?
7.Для каких целей применяют левомецетин в медицинской практике?
8.При каких условиях левомецетин будет взаимодействовать с нитритом натрия? Как можно использовать эту реакцию для количественного анализа?
9.Вмолекуле левомецетина атомы хлора связаны с углеродом ионогенно. Укажите
последовательность операции, позволяющих определить хлор- ион.
10.Какой процесс происходит при нагревании левомецетина с гидр оксидом натрия? Какие изменения при этом наблюдаются?
11.Может ли реакция с сульфатом меди использоваться для количественного определения левомецетина?
12.Какие физико-химические свойства качественного и количественного определения пенициллинов вы знаете?
13.Какими химическими реакциями устанавливают подлинность пенициллинов?
14.Какие особенности имеют йодомитричесий метод определения пенициллинов?
15.Как применяются в медицине соли бензилпенициллина?
16. Какими реакциями оказывают определенность стрептомицина?
17.Как применяют в медицинской практике стрептомицин?
18. Опишите свойства антибиотиков тетрациклинов?
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