1. Предложите  возможные  методики  количественного  определения фурацилина. Напишите уравнения реакций. Приведите для  каждой  методики  значения  титра,  молярной  массы  эквивалента и формулы расчета содержания лекарственного вещества

Количественное определение проявляющего восстановительные свойства фурацилина (нитрофурала) выполняют йодометрическим методом, основанным на окислении йодом в щелочной среде (для улучшения растворимости к навеске прибавляют хло​рид натрия и смесь подогревают). Титрованный раствор йода в щелочной среде образует гипойодит:
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Гипойодит окисляет нитрофурал до 5-нитрофурфурола:
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После окончания процесса окисления нитрофурала раствор подкисляют и титруют выделившийся избыток йода тио​сульфатом натрия с использованием индикатора – крахмала, который добавляется в конце титрования:
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Титруют 0,01 н. раствором тиосульфата натирия от бурой до светло-жёлтой окраски, а после добавления крахмала – от синей до бесцветной и белого осадка.

Методика йодометрического определения. Около 0.1 г пре​парата (точная масса) помещают в мерную колбу вместимостью 500 мл, прибавляют 4 г хлорида натрия, 300 мл воды и растворя​ют при подогревании до 70—80°С на водяной бане. Охлажденный раствор доводят водой до метки и перемешивают. К 5 мл 0,01 н. раствора йода, помещенного в колбу вместимостью 50 мл, при​бавляют 0.1 мл раствора гидроксида натрия и 5 мл испытуемого раствора. Через 1—2 мин к раствору прибавляют 2 мл разведен​ной серной кислоты и выделившийся йод титруют 0,01 н. раствором тиосульфата натрия (индикатор —крахмал). Параллельно проводят контрольный опыт.Рассчитаем молярную массу эквивалента нитрофурала 
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 Исходя из уравнений реакций фактор эквивалентности нитрофурала равен f = 1/4. 

Тогда, 
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Титр тиосульфата натрия по нутрофуралу равен:
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Содержание нитрофурала в исследуемом препарате в процентах рассчитывают по формуле:
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где Т — тиосульфата натрия по нитрофуралу, г/мл; а — масса лекарствен​ной формы, взятая для анализа, г; А1— количество раствора йода, прибавленно​го в избытке, мл; А2 — количество раствора натрия тиосульфата, израсходованного на титрование избытка раствора йода в основном опыте, мл; А3 — количество раствора натрия тиосульфата, израсходованного на титрование избытка раствора йода в контрольном опыте, мл; К1 и К2 – соответствующие поправочные коэффициенты для титрованных растворов йода и тиосульфата натрия.

Фотоколориметрический метод. К 0,5 мл раствора прибавляют пипеткой 6 мл воды, 3,5 мл 0,1 моль/л раст​вора натрия гидроксида, перемешивают и далее определя​ют по оптическую плотность (D1) при длине волны около 450 слоя 3 мм. Раствор сравнения — вода. Параллельно проводят реакцию с 0,5 мл 0,02% стан​дартного раствора фурацилина (0,0001 г), 7,5 мл воды и 2 мл 0,1 моль/л раствора натрия гидроксида и измеря​ют оптическую плотность (D2). Содержание фурацилина (X) в граммах вычисляют по формуле:
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Неводное титрование.  Описать метод неводного титрования для количественного определения фурациллина, указать фармакопейную статью, привести уравнение реакций. Привести  значения  титра,  молярной  массы  эквивалента и формулы расчета содержания лекарственного вещества
Визуальный метод. В пять пробирок из одинакового стекла и с одинаковым диаметром, с притертыми пробка​ми вливают 0,4; 0,45; 0,5; 0,55 и 0,6 мл 0,02% стандартного раствора фурацилина1, прибавляют воду до объема 8 мл и по 2 мл 0,1 моль/л раствора натрия гидроксида. В ше​стую пробирку вливают 0,5 мл анализируемого раствора, 6 мл воды и 3,5 мл 0,1 моль/л раствора натрия гидрокси​да. Содержимое пробирок перемешивают и через 20 мин сравнивают окраску анализируемого раствора с окраской эталонных растворов, рассматривая по оси пробирок сверху вниз на белом фоне.

Содержание фурацилина (X) в граммах вычисляют пр формуле:
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где а — объем стандартного раствора фурацилина в эталоне, сходном по окраске с анализируемым раствором, мл.
3. На основании строения и химических свойств дибазола предложите  способы его идентификации и количественного  определения.  Напишите  уравнения  реакций  и  расчетные  формулы содержания лекарственного вещества 
Способы идентификации бендазола гидрохлорида (дибазола)

1. Образование полийодида.  В 3-5 мл воды растворяют 0,01-0,02 г препарата, прибавляют 3 капли разведённой соляной кислоты, 2-3 капли 0,1 н. раствора йода и взбалтывают. Образуется красно-серебристый осадок полийодида бендазола: 
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  2. Образование серебряной соли.  В 1 мл спирта растворяют 0,01-0,02 г препарата, прибавляют 1 мл концентрированного раствора аммиака и 2-3 капли раствора нитрата серебра; образуется белый осадок серебряной соли бендазола: 
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3. Реакция окисления ванадатом аммония.  В 1 мл хлороформа растворяют 0,01-0,02 г препарата, прибавляют 3-5 капель 1% раствора ванадата аммония в концентрированной серной кислоте и встряхивают. Слой хлороформа постепенно окрашивается в вишнёвый цвет. 
Добавить уравнение реакции (реакций)
4. Реакция с нитратом кобальта.  К 0,01 г препарата прибавляют 3 капли 3% спиртового раствора нитрата кобальта. Образуется голубое окрашивание. 
Добавить уравнение реакции (реакций)
5. Реакция с концентрированной серной кислотой.  К нескольким крупинкам препарата прибавляют 5-6 капель концентрированной серной кислоты. При этом образуется оксониевая соль, что вызывает появление ярко-жёлтого окрашивания, постепенно переходящего в кирпично-красное. От прибавления нескольких капель воды окраска исчезает. 
Добавить уравнение реакции (реакций)
6. Реакция с серной и азотной кислотами.  Несколько крупинок препарата помещают в пробирку и прибавляют 2 мл смеси, состоящей из 1 мл концентрированной азотной кислоты и 9 мл концентрированной серной кислоты. Появляется красное окрашивание. Прибавляют по каплям при постоянном помешивании и охлаждении 5 мл воды. Окраска переходит в коричневую, жёлтую, а затем в оранжевую. При взбалтывании полученного раствора с 3 мл хлороформа хлороформный слой окрашивается в фиолетовый цвет. 
Добавить уравнение реакции (реакций)
Количественное определение бендазола гидрохлорида (дибазола)

1. Аргентометрическое определение.  Около 0,015-0,03 г препарата растворяют в 1 мл воды (при анализе дибазола в жидких лекарственных формах объём раствора, содержащий 0,015-0,03 г препарата, упаривают на водяной бане до 1-1,5 мл), добавляют 5 мл 95% спирта, 1 мл 25% раствора аммиака, взбалтывают и оставляют стоять в течении 10-15 минут. Фильтруют через небольшой фильтр, колбу и осадок промывают водой (по 1-2 мл на каждое промывание) до отрицательной реакции фильтрата на ион серебра (обычно на промывание расходуется 15-20 мл воды, большое количество воды может привести к частичному растворению осадка). Затем осадок с фильтром переносят в ту же колбу, прибавляют 1-2 мл азотной кислоты (плотность 1,2), слегка подогревают до растворения осадка, охлаждают, прибавляют 30 мл воды и титруют 0,1 н. раствором роданида аммония (индикатор – железоаммониевые квасцы): 
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 Э=М.м., 1 мл 0,1 н. раствора роданида аммония соответствует 0,02445 г дибазола. 

Содержание дибазола в анализируемом образце в процентах рассчитывают по формуле:
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где 
[image: image15.wmf]Т

 — титр тиоцианата аммония по дибазолу, г/мл; а — масса лекарствен​ной формы, взятая для анализа, г; А — количество раствора тиоцианата аммония, израсходованного на титрование эквивалентного количества нитрата серебра, мл; К – поправочный коэффициент для раствора тиоцианата аммония.

 2. Прямая аргентометрия.  К массе лекарственной формы, содержащей 0,001 г дибазола, прибавляют 0,5 мл ацетона и 1% раствора ацетата натрия, приготовленного на 1% растворе крахмала, 2 капли 5% раствора хромата калия и титруют 0,01 н. раствором нитрата серебра (в конце медленно, взбалтывая после прибавления каждой капли титранта) до устойчивого буроватого окрашивания: 
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 Э = М.м./2, 1 мл 0,01 н. раствора нитрата серебра соответствует 0,001223 г дибазола. 

Содержание дибазола в анализируемом образце в процентах рассчитывают по формуле:
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где 
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 — титр нитрата серебра по дибазолу, г/мл; а — масса лекарствен​ной формы, взятая для анализа, г; А — количество раствора нитрата серебра, израсходованного на титрование раствра дибазола, мл; К – поправочный коэффициент для раствора нитрата серебра.

3. Прямое алкалиметрическое определение дибазола.  0,15 г препарата (точная навеска) растворяют в 10 мл предварительно нейтрализованного по фенолфталеину спирта и титруют с тем же индикатором 0,1 н. раствором едкого натра до слабо-розового окрашивания. 
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 1 мл 0,1 н. раствора едкого натра соответствует 0,2447 г дибазола, которого в препарате должно быть не менее 99,0% в пересчёте на сухое вещество. 

Содержание дибазола в анализируемом образце в процентах рассчитывают по формуле:
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где 
[image: image22.wmf]Т

 — титр гидроксида натрия по дибазолу, г/мл; а — масса лекарствен​ной формы, взятая для анализа, г; А — количество раствора гидроксида натрия, израсходованного на титрование раствра дибазола, мл; К – поправочный коэффициент для раствора гидроксида натрия; В – потеря в массе при высушивании.
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