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1. Пояснительная записка.


Фармацевтическая химия – одна из основных специальных  дисциплин, необходимых для подготовки выпускников по специальности 040500 (060108)  «Фармация».


Задачи самостоятельной работы:  
· формирование знаний о получении, свойствах и методах анализа лекарственных веществ и лекарственных форм заводского и аптечного изготовления;
· углубление теоретических знаний в области стандартизации как основы управления качеством лекарственных средств.


Задачи практического курса: формирование и закрепление теоретических знаний и практических умений в области физических, химических, физико-химических  и биологических методов контроля качества лекарственных веществ и лекарственных форм в соответствии с требованиями нормативных документов, в том числе и в аптечных условиях.


 Освоение материала программы по фармацевтической химии осуществляется через лекционный курс и цикл практических занятий, включающих проведение семинаров и лабораторных работ. Для активизации учебно-познавательной деятельности студента предусматриваются различные формы обучения: внеаудиторная подготовка, практическая работа на лабораторных занятиях, самостоятельная исследовательская работа (под руководством преподавателя). Особое значение придается самоподготовке специалиста. Оптимальной формой самостоятельной работы является выполнение контрольных работ и решение обучающих заданий (ситуационные задачи и тесты), составленных в соответствии с программой по фармацевтической химии, утвержденной Всероссийским учебно-методическим центром по непрерывному медицинскому и фармацевтическому образованию и требованиями Государственного образовательного стандарта. Практическая подготовка специалистов ориентирована на требования квалификационной характеристики провизора.



В программу  включены следующие разделы:

5 курс

1. Гетероциклические соединения природного и синтетического происхождения.

2.  Антибиотики.

3.  Производные циклопентанпергидрофенентрена.

6 курс.

1. Стандартизация лекарственных средств.

2. Контроль качества и сертификация лекарственных средств.

3. Анализ лекарственных форм заводского и аптечного изготовления.

2. Программа по фармацевтической химии.

1. Гетероциклические соединения природного и синтетического происхождения.

1.1. Кислородосодержащие гетероциклы.
1.1.1. Производные фурана. Амиодарон, гризеофульвин. Лекарственные средства нитрофуранового ряда: нитрофурал (Фурацилин), фуразолидон, нитрофурантоин (Фурадонин), фурагин.
1.1.2.  Производные бензопирана.

Кумарины и их производные: этилбискумацетат (Неодикумарин), фепромарон, аценокумарол (Синкумар).
Хромановые соединения: токоферолы (витамины группы Е) как лекарственные средства; токоферола ацетат.
Производные бензо-гамма-пирона. Натрия кромогликат (Кромолин-натрий, Интал).
Фенилхромановые соединения: флавоноиды (витамины группы Р): рутозид (рутин), кверцетин, дигидрокверцетин.
Производные индана: фениндион (Фенилин).

1.2. Серосодержащие гетероциклы.

1.2.1. Производные тиофена. Тиклопидин (Тиклид).

1.3. Азотсодержащие гетероциклы.
1.3.1. Производные пиррола (витамины группы В12): цианокобаламин,
гидроксокобаламин (оксикобаламин), кобамамид.

1.3.2. Производные тетрагидропиррола. Линкомицины: линкомицина гидрохлорид, клиндамицин.
1.3.3. Производные пирролизидина. Платифиллина гидротартрат.
1.3.4. Производные индола. Резерпин, индометацин, триптофан, серотонина адипинат, ондансетрон (Зофран), трописетрон (Навобан), суматриптана сукци​нат (Имигран), арбидол, винпоцетин.
1.3.5. Производные эрголина (алкалоиды спорыньи и их производные): дигидроэрготамин, дигидроэргокристин, ницерголин, эргометрин, эрготамин, метилэргометрин, бромокриптин.

1.3.6. Производные пиразола. Антипирин, метамизол-натрий (Анальгин), бутадион, пропифеназон.

1.3.7. Производные имидазола
Пилокарпина гидрохлорид, бендазола гидрохлорид (Дибазол), клонидина гидрохлорид (Клофелин), метронидазол, клотримазол, кетоконазол, нафазолина нитрат (Нафтизин), омепразол, домперидон (Мотилиум), ксилометазолин (Галазолин).
Гистамина дигидрохлорид. Производные гистамина и близкие по структуре соединения: дифенгидрамина гидрохлорид (Димедрол), хлоропирамин (Супрастин), ранитидин, фамотидин.

1.3.8.Производные 1,2,4-триазола. Флуконазол (Дифлюкан).

1.3.9. Производные пиперидина и пиперазина. Тригексифенидила гидрохлорид (Циклодол), кетотифен (Задитен), лоратадин (Кларитин). Циннаризин.
1.3.10. Производные пиридина.
Производные пиридинметанола: пиридоксина гидрохлорид (витамин группы В6), пиридоксальфосфат, пирикарбат (Пармидин), эмоксипин.
Производные дигидропиридина: нифедипин, амлодипин, никардипин.
Производные пиридин-3-карбоновой кислоты: кислота никотино​вая, никотинамид, никетамид (диэтиламид кислоты никотиновой); пикамилон.
Производные пиридин-4-карбоновой кислоты. Противотуберкулез​ные средства и антидепрессанты на основе изоникотиновой кислоты: изониазид, фтивазид, протионамид, этионамид, ниаламид.
1.3.11. Производные тропана. Атропина сульфат, скополамина гидробромид и их синтетические аналоги как сложные эфиры аминоспиртов и замещенных карбоновых кислот: гоматропина гидробромид, тропацин, апрофен и др. Производные экгонина: кокаина гидрохлорид.
1.3.12. Производные хинолина и хинуклидина.
Производные 4-замещенных хинолина. Хинин, хинидин и их соли. Хлорохина фосфат (Хингамин), гидроксихлорохина сульфат (Плаквенил).
Производные 8-замещенных хинолина как антибактериальные лекарственные средства: хинозол, хлорхинальдол, нитроксолин (5-НОК).
Фторхинолоны: ломефлоксацин, офлоксацин, ципрофлоксацин.
1.3.13. Производные изохинолина
Производные бензилизохинолина: папаверина гидрохлорид и его синтетический аналог - дротаверина гидрохлорид (Но-шпа).
Производные фенантренизохинолина. Морфин, кодеин и их соли; полусинтетические производные морфина: апоморфина гидрохлорид, этилморфина гидрохлорид. Тримеперидина гидрохлорид (Промедол), фентанил, трамадола гидрохлорид, лоперамида гидрохлорид, налтрексона гидрохлорид.
Производные хинозолина. Празозин.
1.3.14. Производные пиримидина
Производные пиримидин-2,4-диона. Метилурацил, фторурацил. Нуклеозиды: тегафур (Фторафур), зидовудин (Азидотимидин), ставудин.
Производные 4-аминопиримидин-2-она. Ламивудин.
Производные пиримидин-4,6-диона: примидон (Гексамидин).
Производные пиримидин-2,4,6-триона (барбитуровой кислоты): барбитал, фенобарбитал, тиопентал-натрий, бензобарбитал (Бензонал), гексобарбитал-натрий (Гексенал).
1.3.15. Производные гидантоина. Фенитоин (Дифенин).
1.3.16. Производные пиримидинотиазола. Соединения пиримидинотиазола (витамины группы В1) как лекарственные средства: тиамина хлорид и бромид, кокарбоксилаза, фосфотиамин, бенфотиамин.
1.3.17. Производные пурина. Производные пурина как лекарственные вещества различных фармакологических групп. Значение антиметаболитов в создании новых лекарственных средств.
Производные ксантина: кофеин, теофиллин, теобромин, аминофиллин (Эуфиллин), дипрофиллин, ксантинола никотинат, пентоксифиллин.
Производные гуанина. Ацикловир (Зовиракс), ганцикловир (Цимевен).
Другие производные пурина: инозин (Рибоксин), аллопуринол, меркаптопурин, азатиоприн.
1.3.18. Производные птеридина. Кислота фолиевая и ее аналоги. Метотрексат.
1.3.19. Производные   изоаллоксазина   (витамины   группы   В2)   как
лекарственные средства: рибофлавин, рибофлавина мононуклеотид.
1.3.20. Производные фенотиазина
Алкиламинопроизводные: хлорпромазина гидрохлорид (Аминазин), промазина гидрохлорид (Пропазин), левомепромазин, трифлуоперазина дигидрохлорид (Трифтазин), флуфеназина деканоат (фторфеназин-деканоат).
Ацилъные производные: этацизин, морацизина гидрохлорид (Этмозин).
1.3.21. Производные   бензодиазепина:   хлордиазепоксид   (Хлозепид),
медазепам, диазепам (Сибазон), оксазепам, нитразепам, феназепам,
алпразолам и др.
Производные дибензодиазепина. Клозапин (Азалептин).
Производные 1,5-бензотиазепина. Дилтиазем.
1.3.22. Производные иминостильбена. Карбамазепин.
1.2.23. Производные 10,11-дигидродибензоциклогептена. Амитриптилин.
2. Антибиотики природного и синтетического происхождения.
Антибиотики как лекарственные средства (общее понятие, терминология). Классификация антибиотиков по механизму и направленности действия; химическая классификация.
Особенности стандартизации антибиотиков в зависимости от спо​собов получения. Общие требования к качеству. Понятие о единице антибиотической активности. Биологические, химические и физико-химические методы оценки качества антибиотических лекарственных средств. Стандартные образцы антибиотиков.
2.1. Пенициллины.   Общая   химическая   структура,   ее   особенности. Связь между строением и биологическим действием.
Бензилпенициллин, его натриевая, калиевая и новокаиновая соли, бензатин-бензилпенициллин; феноксиметилпенициллин.
Целенаправленный полусинтез на основе 6-аминопенициллано-вой кислоты (6-АПК). Полусинтетические пенициллины: оксациллина натриевая соль, ампициллин, карбенициллина динатриевая соль, амоксициллин.
2.2. Цефалоспорины. Химические превращения бензилпенициллина и получение 7-аминодезацетоксицефалоспорановой кислоты (7-АДЦК). Природный цефалоспорин С как источник получения 7-аминоце-фалоспорановой кислоты (7-АЦК). Частичный направленный синтез на основе 7-АДЦК и 7-АЦК. Цефалексин, цефалотин и др.
2.3. Ингибиторы бета-лактамаз. Сульбактам, кислота клавулановая.
2.4. Аминогликозиды. Стрептомицина сульфат, канамицина сульфат, гентамицина сульфат. Получение полусинтетических производных: амикацин.
2.5. Макролиды и азалиды. Эритромицин, азитромицин (Сумамед).

2.6. Тетрациклины. Тетрациклин, окситетрациклин, их полусинтетические производные – метациклин, доксициклин (Вибрамицин).

2.7. Линкомицины. Линкомицина гидрохлорид, клиндамицин.

3. Производные циклопентанпергидрофенантрена (стероидные соединения)
3.1. Циклогексанолэтиленгидриндановые соединения. Кальциферолы (витамины группы D) как продукты превращения стеринов. Механизм образования эргокальциферола (витамин D2) и холекальфицерола (витамин D3).
3.2. Карденолиды (сердечные гликозиды). Вещества рядов дигитокси-генина (дигитоксин, ацетилдигитоксин, дигоксин) и строфантидина (строфантин К), гликозиды ландыша (коргликон). Стандартизация сердечных гликозидов. Биологические и физико-химические методы количественной оценки активности сердечных гликозидов. Факторы, влияющие на стабильность.
3.4. Кортикостероиды. Дезоксикортона ацетат (дезоксикортикостерона-ацетат), кортизона ацетат, гидрокортизон, преднизолон, фторзаме-щенные вещества (дексаметазон и др.).
3.5. Андрогены, анаболические стероиды, антиандрогены, миорелаксанты. Андрогенные гормоны как лекарственные средства: тестосте​рона пропионат, метилтестостерон. Связь между строением и биоло​гическим действием. Биологические предпосылки получения полусин​тетических лекарственных веществ с анаболическим действием: метандиенон (Метандростенолон), метандриол (Метиландростендиол), нандролона фенилпропионат (Феноболин), нандролона деканоат (Ретаболил). Ципротерона ацетат (Андрокур). Пипекурония бромид.
3.6. Эстрогены. Эстрон и эстрадиол как лекарственные вещества. Зависимость между строением и биологическим действием. Предпо​сылки для получения производных: этинилэстрадиол, эфиры эстрадиола. Синтетические аналоги эстрогенов нестероидной структуры: гексэстрол (Синэстрол), диэтилстильбэстрол.
3.7. Гестагены и их синтетические аналоги: прогестерон, норэтисте-рон (Норколут), медроксипрогестерона ацетат (Депо-провера).

4. Стандартизация лекарственных средств.
4.1. Общегосударственная   система  учреждений   и   мероприятий,
направленных на планирование и разработку нормативной документации на лекарственные средства.
4.2. Стандартизация   лекарственных   средств   в   соответствии   с
унифицированными  требованиями   и   методами   испытания   лекарственных средств.
4.3. Современное состояние и пути совершенствования стандартизации лекарственных средств.
4.4. Система совершенствования фармакопейных статей.
4.5. Роль   и   место   метрологии   в   стандартизации   и   контроле
качества лекарственных средств. Понятие о валидации. Стандартные
образцы.
4.6. Обеспечение   качества   при   производстве,   распределении,
хранении и потреблении лекарственных средств.
4.7. Перспективы развития исследований по  изысканию новых
лекарственных средств и совершенствования методов их оценки.
5. Контроль качества и сертификация лекарственных средств.
5.1. Общие методические приемы в оценке качества лекарствен​ных веществ и их лекарственных форм.
5.2. Современное состояние и задачи контроля качества при внутриаптечном производстве лекарственных средств.
5.3. Понятие сертификации лекарственных средств. Система сертификации лекарственных  средств в  Российской
Федерации. Порядок сертификации лекарственных  средств в  Российской
Федерации.
5.4. Декларирование соответствия лекарственных средств в Российской Федерации.
3. Учебный план по фармацевтической химии.

	Курс
	Контрольные работы
	Всего часов
	Экзамены и зачеты

	
	
	лекции
	практические занятия
	

	V
	2
	20
	20
	 Экзамен

	VI
	1
	14
	16
	  Зачет


3.1. Примерный учебно-тематический план лекций по теме «Гетероциклические лекарственные вещества природного и синтетического происхождения» для студентов 4 курса заочного отделения фармацевтического факультета. 
	№

пп
	Наименование раздела, темы
	Коли-чество

учебных часов

	1.
	Введение в химию гетероциклических соединений. Классификация. Номенклатура. Исторические и биохимические предпосылки создания лекарственных веществ группы гетероциклов. Перспективы развития. 
	1

	2.
	Кислородсодержащие гетероциклы. Производные фурана. Антибактериальные лекарственные средства нитрофуранового ряда. Производные тиофена – тиклопидин.
	1

	3.
	Производные бензопирана. Кумарины и их производные. Производные хромана.  Фенилин – лекарственное средство производное индана. 
	2

	4.
	Азотсодержащие гетероциклы. Производные пиррола и пирролизидина.
	1

	5.
	Производные пиридина. Лекарственные средства производные пиридинметанола и дигидропиридина. Производные пиридин-3- и пиридин-4-карбоновой кислоты.
	2

	6.
	Производные тропана.
	1

	7.
	Производные 4-замещенных хинолина. Хинин, хинидин и их соли. Производные 8-замещенных хинолина как антибактериальные лекарственные средства. Фторхинолоны.
	2

	8.
	Производные изохинолина и хиназолина.
	2

	9.
	Производные пиримидин-2,4,6-триона (барбитураты). Примидон (гексамедин). Производные  пиримидин-2,4-диона, 4-аминопиримидин-2-она как лекарственные средства.
	2

	10.
	Производные пиримидинотиазола.
	1

	11.
	Производные пурина как лекарственные средства различных фармакологических групп. Производные ксантина. Значение антиметаболитов в создании новых лекарственных средств. Производные гуанина.
	2

	13.
	Производные птеридина и изоаллоксазина.
	1

	14.
	Алкиламино- и ацильные производные фенотиазина.
	1

	15.
	Производные бензодиазепина.
	1

	
	Итого:
	20 часов


3.2. Примерный учебно-тематический план практических занятий для

студентов 5 курса заочного отделения фармацевтического факультета.

	№

пп
	Наименование раздела, темы
	Коли-чество учебных часов

	1.
	Контроль качества лекарственных средств производных 5-нитрофурана, бензопирана, пиррола и индола. 

Лабораторная работа №1 «Контроль качества лекарственной формы – 0,2 % раствор фурацилина».

Лабораторная работа №2 «Контроль качества лекарственных форм индометацина (таблетки, мазь, суппозитории)».
	2

	2.
	Производные имидазола. Производные пиразола. Производные 1,2,4-триазола.
Лабораторная работа №1 «Фармакопейный анализ дибазола».

Лабораторная работа №2 «Контроль качества лекарственной формы – таблетки анальгина 0,5».

«Контроль качества лекарственной формы – 50% раствор анальгина для инъекций».
	2

	3.
	Производные пиридина.
Лабораторная работа №1 «Фармакопейный анализ лекарственных веществ производных пиридин-3- и пиридин-4-карбоновых кислот».

Лабораторная работа №2 Контроль качества лекарственной формы – порошок: 

   Рибофлавина 0,01

   Пиридоксина г/хл 0,01

   Кислоты никотиновой 0,04

   Сахара 0,25
	2

	4.
	Производные хинолина и хинуклидина. Производные изохинолина.
Лабораторная работа №1 «Контроль качества таблеток нитроксолина 0,05 г».

Лабораторная работа №2 «Контроль качества лекарственной формы – раствор папаверина гидрохлорида 2%»

«Контроль качества лекарственной формы – таблетки дротаверина гидрохлорида 0,04»
	2

	5.
	Производные пиримидина и гидантоина. Барбитураты.

Производные урацила. 
Лабораторная работа №1 «Контроль качества лекарственной формы – раствор метилурацила 0,8%».

	2

	6.
	Производные пиримидинотиазола.
Лабораторная работа №1 «Контроль качества лекарственной формы – порошок:

Тиамина бромида           0,005

Кислоты аскорбиновой  0,1

Сахара                              0,1».

	2

	7.
	Производные пурина.
Лабораторная работа №1 «Фармакопейный анализ кофеина, кофеина – бензоата натрия, эуфиллина».

Лабораторная работа №2 «Контроль качества лекарственной формы – микстура (микстура Павлова):

Натрия бромида                  1,0

Кофеина–бензоата Na       0,5

Воды очищенной до 200 мл»
	2

	8.
	Производные птеридина и изоаллоксазина. Производные фенотиазина и бензодиазепина.
Лабораторная работа №1 «Контроль качества лекарственной формы – глазные капли:

Рибофлавина                     0,001

Кислоты аскорбиновой     0,02

Натрия  хлорида                0,05

Раствора глюкозы 2%    10 мл».
	2

	9.
	Семинар: Антибиотики как лекарственные средства (общее понятие, терминология). Классификация антибиотиков по механизму и направленности действия; химическая классификация.
Особенности стандартизации антибиотиков в зависимости от спо​собов получения. Общие требования к качеству. Понятие о единице антибиотической активности. Биологические, химические и физико-химические методы оценки качества антибиотических лекарственных средств. Стандартные образцы антибиотиков.
	2

	10.
	Семинар: Карденолиды (сердечные гликозиды). Вещества рядов дигитоксигенина (дигитоксин, ацетилдигитоксин, дигоксин) и строфантидина (строфантин К), гликозиды ландыша (коргликон). Стандартизация сердечных гликозидов. Биологические и физико-химические методы количественной оценки активности сердечных гликозидов. Факторы, влияющие на стабильность.
Стероидные гормоны. Кортикостероиды. Андрогены, анаболические стероиды, антиандрогены, миорелаксанты. Эстрогены. Гестагены и их синтетические аналоги
 Связь между строением и биоло​гическим действием. Контроль качества.

	2

	  
	Итого:
	20 часов


3.3.Примерный учебно-тематический план лекций по теме «Стандартизация и контроль качества лекарственных средств» для студентов 5 курса заочного отделения фармацевтического факультета. 

	№

пп
	Наименование раздела, темы
	Коли-чество

учебных часов

	1.
	Стандартизация лекарственных средств. Общегосударственная  система учреждений и мероприятий, направленных на планирование и разработку НД на лекарственные средства.
	2

	2.
	Обеспечение качества при производстве, распределении, хранении и потреблении лекарственных средств.
	2

	3.
	Контроль качества и сертификация лекарственных средств. Система и порядок сертификации ЛС в Российской Федерации. Декларирование соответствия лекарственных средств.
	2

	4.
	Спектральные методы анализа (УФ-,ИК-, ЯМР- и масс-спетрометрия) в контроле качества и стандартизации лекарственных средств.
	2

	5.
	Хроматографические методы анализа в контроле качества и стандартизации лекарственных средств.
	2

	6.
	Контроль качества лекарственных форм изготовленных в аптеках.
	2

	7.
	Биодоступность и биоэквивалентность лекарственных форм. Особенности биофармацевтического анализа.
	2 

	
	Итого:
	14


3.4. Примерный учебно-тематический план практических занятий для

студентов 6 курса заочного отделения фармацевтического факультета.

	№

пп
	Наименование раздела, темы
	Коли-чество учебных часов

	1.
	Стандартизация лекарственных средств. Общегосударственная  система учреждений и мероприятий, направленных на планирование и разработку НД на лекарственные средства.
	2

	2.
	Обеспечение качества при производстве, распределении, хранении и потреблении лекарственных средств.
	2

	3.
	Контроль качества и сертификация лекарственных средств. Система и порядок сертификации ЛС в Российской Федерации. Декларирование соответствия лекарственных средств.
	4

	4.
	Спектральные методы анализа (УФ-,ИК-, ЯМР- и масс-спетрометрия) в контроле качества и стандартизации лекарственных средств.
	2

	5.
	Хроматографические методы анализа в контроле качества и стандартизации лекарственных средств.
	2

	6.
	Контроль качества лекарственных форм изготовленных в аптеках.
	2

	7.
	Биодоступность и биоэквивалентность лекарственных форм. Особенности биофармацевтического анализа.
	2 

	
	Итого:
	16 часов


4. Методические рекомендации и требования к выполнению контрольных работ.

Настоящие контрольные работы по фармацевтической химии являются одной из форм самостоятельной работы студента-заочника. Зачет по выполненным контрольным работам является допуском к курсовому экзамену. Номер варианта студент определяет по последней цифре номера студенческого билета.

Контрольные работы представляют собой вопросы и ситуационные задачи,  для решения которых необходимо внимательно ознакомиться с материалом, изложенным в рекомендованной литературе, требованиями общих и частных фармакопейных статей ГФ XI, а также с методическими разработками кафедры. Основным условием выполнения контрольных работ является полная самостоятельность. Ответы должны быть конкретными, логичными и обоснованными. В некоторых случаях необходимо приводить примеры химических реакций, условий их проведения, расчеты и т.д.

Контрольные работы должны быть написаны от руки и выполнены в тетради с оставлением полей 4 см справа для замечаний преподавателя и сохранением нумерации заданий. В конце работы приводится список использованной литературы, ставиться дата и подпись студента. 

Титульный лист оформляется в соответствии с образцом, представленным в Приложении 1.

Если контрольные работы не зачтены, студент представляет их повторно (обязательно с первым вариантом работы), выполнив работу над ошибками.

В случае появления затруднений при изучении курса фармацевтической химии студенту следует обратиться к рецензенту на кафедру или сделать письменный запрос. 

К экзамену допускаются студенты, получившие зачет по всем контрольным работам, а так же посетившие лекции и практические занятия. Контрольные работы необходимо присылать в сроки, установленные деканатом, но не позднее 2 недель до начала сессии.

4.1. Примеры решения ситуационных задач

по фармацевтической химии.

   При ответах на вопросы и в  решении задач не следует механически переписывать учебник и приводить подробные методики анализа. 
При ответе на вопросы, касающихся установления подлинности лекарственных веществ, достаточно написать уравнения реакций, кратко оговорить условия проведения (кислая, нейтральная, щелочная реакция среды; нагревание, охлаждение, добавление катализатора и т.п.). А также необходимо  указать эффекты реакций (выпадение осадка, цвет осадка, появление окраски, выделение газообразных продуктов и т.п.). 
При решении ситуационных задач по качественному анализу компонентов сложной лекарственной формы необходимо предложить специфические осадочные, цветные и прочие реакции, позволяющие идентифицировать один из компонентов сложной лекарственной формы без каких-либо дополнительных операций (экстракция, осаждение, маскировка и т.п.).

Характеризуя титриметрические методы анализа, необходимо: 

· дать теоретическое обоснование выбранному методу, 

· написать уравнения реакций, 

· указать условия  титрования, 

· предложить способ установления конца титрования, 

· привести расчеты молярной массы эквивалента, титра по определяемому веществу, массовой доли вещества в субстанции или содержания в лекарственной форме. 

Например: «Обоснуйте выбор метода количественного определения перекиси водорода в следующей лекарственной форме: «Раствор перекиси водорода  3% - 50 мл». 
Эталон ответа – Перекись водорода в лекарственных формах определяют прямым перманганатометрическим методом, основанным на реакции окисления пероксида водорода до кислорода и восстановлении перманганат-ионов до ионов марганца (II) в сернокислой среде.

5H2O2 + 2KMnO4 +3 H2SO4 = 2MnSO4 + K2SO4 +8H2O + 5O2;

Метод -  безындикаторный.

Расчет молярной массы эквивалента:                
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,  где

Т – титр титранта по определяемому веществу, 
М – молярность титранта.  

При решении расчетных задач рекомендуется использовать следующий алгоритм:

· дать теоретическое обоснование метода, 

· составить уравнение реакции со стехиометрическими коэффициентами,

· рассчитать молярную массу эквивалента определяемого вещества, титр титранта по определяемому веществу,

· рассчитать массовую долю вещества в субстанции по формуле

при прямом и косвенном титровании:
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· или массу вещества, взятую для анализа по формуле
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· или объем титранта, затраченный на титрование, по формуле
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при обратном титровании (соответственно):
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, где

Х – массовая доля вещества в лекарственном средстве, %;
Т – титр титранта по определяемому веществу, г / мл;

VT – объем титранта, затраченного на титрование данной аликвоты, при прямом или косвенном титровании, мл;

V1 – объем первого титранта, добавленного к аликвоте в избытке, или объем титранта, затраченного на контрольный опыт при обратном титровании, мл;

V2 - объем второго титранта, затраченный на титрование избытка первого, мл;

а -  точная навеска вещества, взятая для анализа, г;

VK - объем мерной колбы, в которой проводили разведение навески (раствор А), мл;

VАЛ – объем раствора А, взятый для титрования (аликвота), мл.

Если по методике анализа не проводят разведение навески вещества, отношение объемов колбы и аликвоты в расчетах не  учитывают.   


При расчетах количественного содержания ингредиентов в лекарственных формах используют следующие формулы:
· для жидких лекарственных форм:

                                    VT х Т х Vлек.формы
                             х = --------------------------- (прямое титрование)
                                                VАЛ
                                    (V1 – V2) х Т х Vлек.формы
                             х = --------------------------- (обратное титрование)
                                                 VАЛ

где  х –  содержание вещества в лекарственной форме, г;
Т – титр титранта по определяемому веществу, г / мл;

VT – объем титранта, затраченного на титрование данной аликвоты, при прямом или косвенном титровании, мл;

V1 – объем первого титранта, добавленного к аликвоте в избытке, или объем титранта, затраченного на контрольный опыт при обратном титровании, мл;

V2 - объем второго титранта, затраченный на титрование избытка первого, мл;

Vлек. формы – общий объем жидкой лекарственной формы, мл.

VАЛ – объем жидкой лекарственной формы, взятый для анализа (аликвота), мл.

· для твердых лекарственных форм:

                                          VT х Т х М
                             х = --------------------------- (прямое титрование)
                                                 а

                                    (V1 – V2) х Т х М
                             х = --------------------------- (обратное титрование)
                                                 а

где х –  содержание вещества в лекарственной форме, г;
Т – титр титранта по определяемому веществу, г / мл;

VT – объем титранта, затраченного на титрование данной аликвоты, при прямом или косвенном титровании, мл;

V1 – объем первого титранта, добавленного к аликвоте в избытке, или объем титранта, затраченного на контрольный опыт при обратном титровании, мл;

V2 - объем второго титранта, затраченный на титрование избытка первого, мл; 
М –  средняя масса порошка, г;

а -  точная навеска лекарственной формы, взятая для анализа, г.

При решении задач по спектроскопии в УФ- и видимой области спектра, а так же фотоэлектроколориметрии  концентрацию вещества в растворе в зависимости от условий задачи рассчитывают двумя способами:

1.  Содержание индивидуального вещества в процентах (Х%) рассчитывают на основании предварительно вычисленной величины удельного показателя поглощения  (
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) по формуле:
                                     А х b
                Х% = -----------------------
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где А – оптическая плотность; b – разведение; a – навеска, г, ℓ - толщина поглощающего слоя, см.


 Пример: Количественное содержание рибофлавина в субстанции, согласно требованиям ФС, рекомендуется проводить методом спектрофотомерии по следующей методике: «Около 0,06 г препарата (точная масса) растворяют в мерной колбе вместимостью 1000 мл в смеси 2 мл ледяной уксусной кислоты и 500 мл воды при нагревании на водяной бане. Раствор охлаждают и доводят объем раствора до метки. Переносят 10 мл этого раствора в мерную колбу вместимостью 100 мл, приливают 3,5 мл 0,1 М раствора ацетата натрия и доводят объем полученного раствора до метки. Измеряют оптическую плотность полученного раствора на спектрофотометре в кювете с толщиной слоя 10 мм при 267 нм». 

             Сделайте заключение  о качестве рибофлавина (98,0 – 102,0 %) если оптическая плотность  равна 0,56, удельный показатель поглощения чистого рибофлавина при 276 нм  - 850, масса навески – 0,0648 г.

Ответ:

       А х b                   0,56 х 1000 х 100
 Х % = ------------------- = -------------------------------- = 101,67%
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Вывод: Субстанция рибофлавина соответствует требованиям ФС по количественному содержанию
2. Расчет количественного содержания индивидуального вещества в процентах (Х%) при использовании стандартного образца проводится по формуле:
                       Ах х С0 х b х 100
            Х% = --------------------------
                              А0 х а х ℓ
где Ах – оптическая плотность испытуемого раствора; А0 – оптическая плотность раствора стандартного образца; С0 – концентрация раствора стандартного образца, г/мл; b – разведение; a – навеска, г; ℓ - толщина поглощающего слоя, см.


Содержание вещества в одной таблетке или порошке в граммах (х), считая среднюю массу таблетки или порошка, рассчитывают по формуле:
                       Ах х С0 х b х М

            Х = --------------------------

                              А0 х а х ℓ
                             А х b х М

            Х = -----------------------------
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где Х – содержание лекарственного вещества в порошке или таблетке, г; М – средняя масса таблетки или порошка.

Содержание вещества в жидких лекарственных формах в граммах (х) рассчитывают по формуле:

                           Ах х С0 х b х 100 х Vлф
              Х = -----------------------------

                                    А0 х Vал
                              А х b х Vлф
             Х = ---------------------------
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где Х – содержание лекарственного вещества в лекарственной форме, в г; Vлф – объем лекарственной формы; Vал – объем аликвоты.


Пример: Для определения количественного содержания феназепама в таблетках  по 0,001 г ГФ Х требует провести следующие действия: « … точную навеску растертых в порошок таблеток, содержащую 0,0025 г феназепама, помещают в мерную колбу вместимостью 50 мл, добавляют 30 мл 95% этанола, перемешивают и доводят объем раствора до метки 95% этанолом. Полученный раствор фильтруют. 2,5 мл фильтрата вносят в мерную колбу вместимостью 25 мл, доводят объем раствора 95% этанолом, перемешивают и измеряют оптическую плотность при длине волны 231 нм в кювете толщиной слоя 1 см.


Параллельно проводят измерение оптической плотности раствора стандартного образца, 1 мл которого содержит 0,00005 г феназепама».


Рассчитайте содержание  препарата в одной таблетке (средняя масса таблетки  - 0,25 г), если оптическая плотность раствора стандартного образца – 0,58, исследуемого раствора – 0,57, точная навеска таблеток – 0,6198 г.

        Ответ:
Ах х С0 х b х М         0,57 х 0,00005 х 50 х 25 х 0,25

Х = ------------------------ = -------------------------------------- = 0,00991 г

    А0 х а х ℓ                     0,58 х 0,6198 х 2,5 х 1
        Вывод: Содержание феназепама в одной таблетке составляет 0,00991 г.
КОНТРОЛЬНАЯ РАБОТА №4.

Тема: Гетероциклические соединения природного и синтетического происхождения.

Кислородсодержащие гетероциклы: производные фурана, бензопирана.

Азотсодержащие гетероциклы: производные индола, пиррола, пиразола, имидазола, пиперидина, пиридина.

Антибиотики: β-лактамиды, ингибиторы β-лактамаз, аминогликозиды, макролиды и азалиды, тетрациклины.
Вариант 5.

1. К раствору препарата, производного 5-нитрофурана, в диметилформамиде добавили несколько капель раствора сульфата меди и 0,2 мл пиридина; реакционную смесь смешали с 2 мл хлороформа. После разделения хлороформный слой окрасился в зеленый цвет. Какой это был препарат? Напишите уравнения химических реакций.

2.  При количественном определении фурацилина по методике ГФ получен результат, равный 98,1%. Какой объем  0,01 М раствора йода израсходован на титрование навески препарата массой 0,0981 г? Мм фурацилина 198,14, разведение – 100, объем 0,01 М раствора тиосульфата натрия, пошедший на контрольный опыт – 5,05 мл.


Напишите уравнения протекающих реакций.

3. Для подтверждения наличия в структуре фепромарона активной метиленовой группы  проводят реакцию с салициловым альдегидом в присутствии концентрированной серной кислоты (р-в Тойфеля-Таллера). Напишите уравнения химических реакций. Укажите окраску полученного продукта.
4.  На анализ в контрольно аналитическую лабораторию поступил порошок состава:              Рутина   0,02
                                 Кислоты аскорбиновой 0,3

                                 Кальция глюконата  0,5 г



Рассчитайте содержание рутина в лекарственной форме установленное согласно методике: «… 0,02 г лекарственной формы помещают в мерную колбу на 25 мл, прибавляют 15 мл этанола и нагревают на водяной бане 2-3 минуты. После охлаждения доводят объем раствора до метки и фильтруют. К 5 мл фильтрата прибавляют 4,5 мл воды, 0,5 мл 0,1 М раствора гидроксида натрия. Через 15 минут измеряют оптическую плотность окрашенного раствора (Ах = 0,580) при длине волны около 415 нм в кювете с толщиной слоя 10 мм. 


Параллельно проводят реакцию с 0,5 мл 0,02% стандартного раствора рутина, 1,4 мл 0,1% раствора аскорбиновой кислоты, 4,5 мл этанола, 3,1 мл воды и 0,5 мл 0,1 М раствора гидроксида натрия и через 15 минут измеряют оптическую плотность раствора (Аст = 0,575).



Напишите уравнение реакции лежащей в основе определения. Сделайте вывод о качестве лекарственной формы.

5.  Общей реакцией на производные индола является реакция с реактивом ван-Урка (п-диметиламинобензальдегид в присутствии конц. серной кислоты и хлорида железа (III) в качестве окислителя). Напишите уравнения химических реакций на примере суматриптана и резерпина. Укажите окраску продуктов реакции.
6.  Обоснуйте использование обратной йодометрии для количественного определения платифиллина гидротартрата и дибазола гидрохлорида. Напишите уравнения химических реакций, лежащих в основе данного метода. Рассчитайте молярную массу эквивалента. Приведите формулы расчета титра и количественного содержания лекарственных веществ в препаратах (Х%).

7. Охарактеризуйте кислотно-основные свойства препаратов производных пиразола. 
8.  Приведите классификацию и механизм действия антигистаминных лекарственных средств.
9.    Приведите примеры химических реакций подтверждающих наличие в структуре пиридоксина и серотонина фенольного гидроксила. Укажите значение этих реакций в контроле качества препаратов.
10.  Реагентом на пиридиновый цикл в реакции Кёниге является:


А) бромродан



Б) бромциан



В) бромная вода



Г) бромид-броматная смесь



Д) лимонная кислота и уксусный ангидрид



Напишите уравнения реакций с соответствующим реактивом на примере пикамилона.

11. Напишите уравнения реакций описывающих нитритометрическое определение ниаламида. Рассчитайте молярную массу эквивалента. Укажите условия нитритометрического титрования и способы определения точки эквивалентности.
12. Охарактеризуйте кислотно-основные свойства тетрациклиновых антибиотиков. Ответ подтвердите уравнениями химических реакций на примере тетрациклина.
13. Укажите реакцию позволяющую отличить феноксиметилпенициллин от других антибиотиков этого ряда:



А) с реактивом Фелинга



Б) гидроксамовая проба



В) с реактивом Марки (красное окрашивание)



Г) реакция Витали-Морена



Д) реакция с гексанитрокобальтатом натрия



Напишите уравнение  соответствующей реакции.

14. Перечислите фармакопейные реакции для определения остатка L-стрептозы в молекуле стрептомицина сульфата
15. Обоснуйте использование метода неводного титрования для количественного определения цефалексина. Напишите уравнения реакций. Рассчитайте молярную массу эквивалента. Приведите формулы расчета титра и количественного содержания цефалексина в препарате (Х%).

КОНТРОЛЬНАЯ РАБОТА №5.

Тема: Азотсодержащие гетероциклы: производные тропана, хинолина и хинуклидина, изохинолина, пиридина, пиримидинотиазола, пурина, птеридина и изоаллоксазина, фенотиазина, бензодиазепина.
Производные циклопентанпергидрофенантрена (стероидные соединения): кальциферолы, карденолиды, кортикостероиды, андрогены, анаболические стероиды, антиандрогены, эстрогены, гестагены и их синтетические аналоги.
Вариант 5.
1. Приведите ключевые стадии синтеза  рибофлавина. С какой целью в нём используют реакцию азосочетания?
2.  В чем отличие метотрексата от  фолиевой кислоты по биохимическому и фармакологическому действию?

4.  Напишите химизм теофиллидиновой пробы. Обоснуйте условия ее проведения.
4. Как можно быстро и надежно различить сульфаты, моно- и дигидрохлориды хинина? Ответ подтвердите уравнениями химических реакций. 
5. Какие примеси и какими способами определяются в препарате празозин? Возможно ли для этих целей использовать ВЭЖХ? Обоснуйте свой ответ.
6. Напишите уравнения химических реакций и условия проведения мурексидной пробы на примере пуриновых алкалоидов и барбитуратов.
7. Возможно ли определение дипрофиллина количественно по методу Кьельдаля? Обоснуйте его применение в количественном анализе лекарственных веществ. Рассчитайте молярную массу эквивалента. Приведите формулы для расчета титра и определения массо​вой доли вещества в препарате (в %).
8.  Обоснуйте применение полярографии для количественного определения фолиевой кислоты? Напишите расчетные формулы.

9. Напишите структурные формулы атропина сульфата, скополамина гидробромида, тропацина и апрофена. Приведите реакции подтверждающие их принадлежность к азотистым основаниям.

10.  Объясните неустойчивость тиамина в щелочной среде. Напишите уравнения химических реакций, идущих при действии раствора гидроксида натрия. 

11. Напишите общие структурные формулы агликонов кардиостероидов. По какому признаку, и на какие две группы делятся кардиостероиды?

12.  Какими цветными реакциям устанавливают наличие α,β-ненасыщенного пятичленного лактонного цикла в структуре сердечных гликозидов? Напишите уравнения химических реакций.
13. Введение этинильной группы в 17α-положение тестостерона:

               А) усиливает андрогенную активность

               Б) приводит к появлению антиандрогенной активности

               В) приводит к появлению гестагенной активности

               Г) усиливает анаболическую активность

               Д) приводит к появлению пролонгированного эффекта действия

Ответ обоснуйте и приведите примеры. Напишите структурные формулы препаратов, их русские, латинские и химические названия .
14. Какие методы минерализации фторпроизводных кортикостероидов включены в НД? С помощью каких реакций идентифицируют фторид-ион после минерализации? Напишите уравнения химических реакций.

15. Можно ли осуществить 11α- или 11β-гидроксилирование прегненолона химическими методами? Какой способ гидроксилирования используют в промышленном синтезе кортикостероидов?
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10. Максютина Н.П. Методы идентификации фармацевтических  препаратов /  Н.П. Максютина, Ф.Е. Каган, Ф.А. Митченко. -  Киев: Здоровье, 1976. – с. 

11. Машковский, М.Д. Лекарства ХХ века / М.Д. Машковский. – М.: Новая волна, 1998. – 320 с.

12. Международная фармакопея. 3 издание. – Женева: ВОЗ, 1983 (т.1), 1983 (т. 2).

13. Мелентьева, Г.А. Фармацевтическая химия / Г.А. Мелентьева. – М.: Медицина, 1976. – Т. 1,2. – 826 с.

14. Погодина, Л.И. Анализ многокомпонентных лекарственных форм / Л.И. Погодина. – Минск: Вышейшая школа, 1985. – 240 с.

15.  Полюдек-Фабини, Р. Органический анализ / Р. Полюдек-Фабини, Т. Бейрих. – Ленинград: Химия, 1981. – с.

16. Солдатенков, А.Г. Основы органической химии лекарственных веществ / А.Г. Солдатенков, Н.М. Колядина, И.В.  Шендрек. – М.: Химия, 2001. – 192 с.

17. Анализ фармакопейных препаратов по функциональным группам / А.А. Цуркан, Т.Е.  Гулимова и др.  – М., 1991.

18. Фармацевтический анализ лекарственных средств / В.А. Шаповалова, В.А. Заболотный, И.Т. Депешко и др.  – Харьков: ИМП Рубикон, 1995. – 400 с.

19. European Pharmacopoeia. 3rd Edn. 1997. – Strasburg, Council of Europe, 1996. – 1800 p.

11.3. Нормативная документация.

1. Федеральный закон от 22 июня 1998 г № ФЗ-86 «О лекарственных средствах». 

2. Федеральный закон от 27 декабря 2002 г. N 184-ФЗ "О техническом регулировании" (с изм. и доп. от 9 мая 2005 г., 1 мая 2007 г.)

3. ОСТ  91500.05.001-00  «Стандарты  качества  лекарственных средств.  Основные  положения» (утв. приказом МЗ РФ №388 от 01.11.2001.).

4. ОСТ  91500.05.0002-2001 "Государственный информационный  стандарт  лекарственных  средств.  Основные  положения" (утв. приказом МЗ РФ от 26.03.2001 г.).

5. Отраслевой  стандарт  ОСТ  91500.05.0007 - 2003 "Правила  отпуска (реализации)  лекарственных средств в  аптечных  организациях.  Основные  положения". 

6.  Положение  о  порядке  проведения  государственного  контроля  эффективности  и  безопасности  лекарственных  средств  на  территории  Российской Федерации. Утверждено приказом МЗ  РФ № 223 от 28.05.2003  г.

7. Правила клинической практики в Российской Федерации. Утверждено Приказом  МЗ  РФ № 266 от  19.06.2003; 

8.    Правила  лабораторной   практики в  Российской Федерации. Утверждено Приказом  МЗ  РФ  № 267 от 19.06.2003;

9. Национальный стандарт Российской Федерации. Производство лекарственных средств. Система обеспечения качества. Общие требования. ГОСТ Р 52537-2006

10. Приказ МЗ РФ № 214 от 16.07.97. «О контроле качества лекарств, изготовленных в аптеках».

11. Приказ МЗ РФ № 305 от 16.10.97. «О нормах отклонений при изготовлении лекарственных средств и фасовке промышленной продукции в аптеках». 

12. "Инструкция  по  организации хранения в  аптечных  учреждениях  различных  групп  лекарственных  средств  и  изделий  медицинского назначения" (утв. Приказом Минздрава  России  №  377  от 13.11.96 г).

13. "Инструкция  о  порядке  хранения  и обращения  в фармацевтических (аптечных)  организациях  с  лекарственными  средствами  и  изделиями  медицинского назначения,  обладающими  огнеопасными  и  взрывоопасными  свойствами"  (утв.  Приказом  Минздрава  России  №  318  от  5.11.97 г).

14. Приказ МЗ И СР РФ от 30 октября 2006 г. N 734 «Об утверждении административного регламента Федеральной службы по надзору в сфере здравоохранения и социального развития по исполнению государственной функции по организации проведения экспертизы качества, эффективности и безопасности лекарственных средств».

15. Национальный стандарт Российской Федерации. ПРАВИЛА ПРОИЗВОДСТВА И КОНТРОЛЯ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. GOOD MANUFACTURING PRACTICE FOR MEDICINAL PRODUCTS (GMP). ГОСТ Р 52249-2004.
16. ГОСТ Р 8.563.- 96. Государственная система  обеспечения единства измерений.  Методики  выполнения  измерений.

17. ГОСТ Р 51672-2000. Метрологическое обеспечение испытаний продукции  для  целей  подтверждения  соответствия. Основные  положения.
18. 19. "Об организации работы по проведению сертификации лекарственных средств в Системе сертификации ГОСТ Р". Приказ   МЗ  РФ  №  354  от  25.11.2002.

19. Правила клинической практики в Российской Федерации. Утверждено Приказом  МЗ  РФ № 266 от  19.06.2003; 

11.4. Интернет-ресурсы:

1. Химическая энциклопедия. Энциклопедия лекарственных препаратов. Фармацевтический справочник. http://www.xumuk.ru
2. Логинова Н.В., Полозов Г.И. Введение в фармацевтическую химию [Электронный ресурс]— Электрон. текст. дан.  — Мн.: “Электронная книга БГУ”, 2004. — http://anubis.bsu.by/publications/ elresources/Chemistry/Loginova.pdf . 
3. Электронная версия  периодического издания  "Фармацевтический   вестник":  http://www.pharmvestnik.ru.

4. Сайт  «Обращение  лекарственных  средств». Информация  о  деятельности органов лицензирования, Управления фармацевтической инспекции  и  др.: http://www. regmed.ru.

5. Литература по химии и медицине в формате DjVu. http://www.nehudlit.ru
6. Медико-фармацевтическая сетевая служба. http://www.WebApteka.ru
7. Официальный сайт ФГУ "ЦЭККМП" Росздравнадзора. www.fgusertif.ru
8.  Перечень рабочих стандартных образцов института государственного  контроля  ЛС:    http://www.regmed.ru/downloads/Examples/RSO.doc.
9. Перечень  государственных  стандартных образцов,  предлагаемых  Научным Центром экспертизы средств медицинского применения:http://www.regmed.ru/downloads/Examples/GSO.doc.

10. Исследовательский  Центр  медицинской  информации (Госудаст-венный Реестр лекарственных средств):  http://www. interin.ru.

11. Государственный  Регистр лекарственных средств: http://www.rlsnet.ru.

12. Фонд фармацевтической информации:  http://www.drugreg.ru
13. Ассоциация  информации о лекарственных  препаратах: http://www.diahome.org/docs/index.cfm
14. Медико-фармацевтический журнал "Фарматека": http://www.pharmateca.ru.
15. История  развития стандартов  фармацевтического  производства  в  России:  www. gmp-pharmtech.ru

16. Перечень основных нормативных документов (Федеральное законодательство), регулирующих  фармацевтическую  деятельность:

17. http://www.regmed.ru/downloads/Examples/IMC/pharm.doc.

                                                                                   12. ПРИЛОЖЕНИЯ.

Приложение 1.  Образец титульного листа контрольной работы.

Федеральное агентство по здравоохранению и социальному развитию Российской Федерации  

ГОУ ВПО «Кемеровская государственная медицинская академия»

Кафедра фармацевтической и токсикологической химии

КОНТРОЛЬНАЯ РАБОТА №___

по фармацевтической химии

студентки V курса ____ группы

заочного отделения фармацевтического факультета 

 __________________________________________

(Фамилия, имя, отчество)

№ зачетной книжки________________________
Домашний адрес:
Сдан на кафедру: «___»_______________ 200__ г.

Проверен: «____» ___________ 200 __ г.

Оценка: ____________________ (подпись проверившего) 

Приложение 2.     Перечень  вопросов минимального уровня знаний

 по курсу фармацевтической химии 

для студентов 5 курса заочного отделения

(в случае спорной оценки на экзамене)

I.  Реакции подлинности на катионы и анионы:

· калий, натрий, кальций, цинк, магний, серебро
· хлориды, бромиды, йодиды, фториды, сульфаты, нитраты, нитриты, карбонаты, фосфаты, гидрокарбонаты, ацетаты, тартраты, салицилаты, бензоаты
II. Функциональный фармацевтический анализ:

1. Реакции на спиртовый гидроксил:

· этерификация

· окисление 

· йодоформная проба

2. Реакции на многоатомные спирты:

· с солями тяжелых металлов

· перйодатное окисления (р. Малопраде)

3. Реакции на фенольный гидроксил:

· с раствором хлорида железа (III)

· азосочетания

· с реактивом Марки

· индофеноловая проба (реакция окисления)

· р-ция Либермана

· с реактивом Гиббса

· галогенирования

4. Реакции на карбонильную группу:

· конденсации с гидроксиламином, фенилгидразином, 2,4-динитрофенилгидразином

· реакция Тойфеля-Тайлера с салициловым альдегидом (на метиленовую группу)

5. Реакции на альдегидную группу:

· с реактивами Фелинга, Несслера и Толленса

· с хромотроповой кислотой (р. Играйва)

· с фуксинсернистой кислотой

6. Реакции на α-кетольную группу:

· с солями тетразолия (образование формазана)

7. Реакции на карбоксильную группу:

· этерификация 

· с солями тяжелых металлов

8. Реакции на сложноэфирную группу:

· гидролиз

· гидроксамовая проба

9. Реакции на алифатическую аминогруппу:

· гидраминное разложение

· нингидриновая проба

· с реактивом Инмана-Динтзиса, Цинке, Сенжера

· с раствором нитрита натрия в кислой среде

10. Реакции на ароматическую аминогруппу:

· диазотирования и азосочетания с фенолами и аминами (реактив Браттона-Маршала)

· образование оснований Шиффа (с ванилином, реактивом Эрлиха)

· лигниновая проба (реакция Овчинникова)

· реакция образования полиметиновых красителей с фурфуролом

· с реактивом Инмана-Динтзиса, Цинке, Сенжера

· ацетилирование

11. Реакции на ароматическую нитрогруппу:

· образование аци-солей

· восстановление с последующей идентификацией

12.  Реакции на иминогруппу:

· нитрозирование

13.  Реакции на имидную группу:

· с солями тяжелых металлов

14.  Реакции на третичный атом азота:

· с общеалкалоидными осадительными реактивами

· реакция Окума
15.  Реакции на ковалентносвязанную серу:

· восстановительная минерализация (м. Лассеня)

· окислительная минерализация (м. Войена)

16.  Реакции на тиольную группу:

· нитрозирование

· с солями тяжелых металлов

· с реактивом Эллмана

17.  Проба Симона

18.  Методы минерализации ковалентносвязанных галогенов (пр. Бельштейна и др.).
19.  Реакции на пиридиновый цикл: 

· образование глутаконового альдегида (р. Цинке, р. Кёниге, р. Фудживара);

· идентификация глутаконового альдегида с анилином и барбитуровой кислотой (образование полиметиновых красителей).

20.  Мурексидная проба.

21.  Реакция Витали-Морена (на тропановые алкалоиды)

22.  Тиохромная проба

23.  Азатиаминовая и теофиллидиновая пробы

24.  Реакция окисления фенотиазинового цикла.

III. Методы количественного анализа лекарственных веществ.

1. Кислотно-основное титрование:

· Алкалиметрия (прямая, обратная, косвенная)

· Ацидиметрия (прямая, обратная, косвенная)

· Неводное титрование (в ледяной уксусной кислоте, уксусном ангидриде, в ДМФА)

2. Осадительное титрование:

· Аргентомерия (м. Мора, Фаянса, Фольгарда, Фольгарда в модификации Кольтгофа)

· Меркуриметрия (индикаторный и безындикаторный способ)

3. Окислительно-восстановительное титрование:

· иодометрия

· йодатометрия

· йодхлорметрия

· броматометрия

· цериметрия

4. Нитритометрия.

5. Комплексонометрия.

6. Метод определения азота в органических соединениях (м. Кьельдаля)

7. Метод сжигания в колбе с кислородом (м. Шёнигера)

8. Физико-химические методы

· Фотоэлектроколориметрия

· Спектрофотометрия в УФ- и видимой области спектра

· Рефрактометрия

· Поляриметрия

· Хроматография
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