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Лекція 3
Тема. Неорґанічні лікарські засоби.
Мета. Ознайомити студентів з фізичними властивостями, особливостями будови, кількісним визначення, реакціями ідентифікації, умовами зберігання, способами застосування лікарських засобів, які містять Манган, Сульфур, Бор, Алюміній, Карбон, Нітроген, Арсен та Бісмут; лікарських засобів гідроген пероксиду та його похідних, йоду, лікарських засобів солей гіпохлоритної та хлористоводневої кислот, похідних сполук галогенів з Гідрогеном, галогенідів лужних металів; лікарських засобів, які містять Магній, Кальцій, Барій, Цинк, Меркурій, Купрум та Арґентум; радіо-фармацевтичних лікарських засобів.
Вступ. У медичній практиці застосовуються похідні елементів головної підгрупи VII групи Періодичної системи (галогенів), побічної підгрупи VII групи (сполуки Мангану) і головної підгрупи VІ групи (халькогенів). Серед елементів ІІІ, IV та V груп є макроелементи, такі як Карбон, Нітроген, Фосфор, що складають основу живих організмів, і мікроелементи, такі як Бор, Алюміній, Арсен, Бісмут, що входять до складу ферментів. Елементи II групи Періодичної системи поділяються на головну (лужноземельні метали) і побічну (підгрупа Цинку) підгрупи. У медичній практиці застосовуються сполуки Магнію, Кальцію, Барію, Цинку та Меркурію. Елементи І групи Періодичної системи розділяють на дві підгрупи: головну (підгрупа лужних металів) та побічну (підгрупа Купруму). До складу побічної підгрупи входять 3 елементи, подібні до елементів головної підгрупи тим, що в деяких своїх сполуках вони одновалентні. Однак для Купруму стійкішими є сполуки зі ступенем окиснення 2+. Іншою особливістю елементів побічної підгрупи є здатність до комплексоутворення й окиснювальні властивости їх солей, причому Сu2+ частіше відновлюється до Cu+, a Ag+ – до металічного срібла. Для діагностики та лікування злоякісних новоутворень використовують радіоактивні лікарські засоби. Крім того, радіофармацевтичні лікарські засоби дозволяють діагностувати захворювання серцево-судинної системи, нирок, жовчних шляхів, щитовидної залози і т. ін.
План.

1. ЛІКАРСЬКІ РЕЧОВИНИ – ПОХІДНІ ЕЛЕМЕНТІВ VII ТА VI ГРУП ПЕРІОДИЧНОЇ СИСТЕМИ.
1.1. Лікарські засоби – похідні сполук галогенів з Гідрогеном.

1.2. Лікарські засоби солей гіпохлоритної та хлористоводневої кислот.

1.3. Галогеніди лужних металів.

1.4. Лікарські засоби йоду.

1.5. Лікарські засоби, які містять Манган.

1.6. Лікарські засоби гідроген пероксиду і його похідних.

1.7. Лікарські засоби, які містять Сульфур.

2. ЛІКАРСЬКІ РЕЧОВИНИ – ПОХІДНІ ЕЛЕМЕНТІВ III, IV ТА V ГРУП ПЕРІОДИЧНОЇ СИСТЕМИ.

2.1. Лікарські речовини, які містять Бор.

2.2. Лікарські засоби, які містять Алюміній.

2.3. Неорганічні лікарські засоби, які містять Карбон.

2.4. Лікарські речовини, які містять Нітроген.

2.5. Лікарські засоби, які містять Арсен та Бісмут.

3. ЛІКАРСЬКІ РЕЧОВИНИ – ПОХІДНІ ЕЛЕМЕНТІВ II ГРУПИ ПЕРІОДИЧНОЇ СИСТЕМИ.

3.1. Лікарські речовини, які містять Магній.

3.2. Лікарські речовини, які містять Кальцій.

3.3. Лікарські речовини, які містять Барій.

3.4. Лікарські речовини, які містять Цинк.

3.5. Лікарські речовини, які містять Меркурій.

4. ЛІКАРСЬКІ РЕЧОВИНИ – ПОХІДНІ ЕЛЕМЕНТІВ І ТА VIII ГРУП ПЕРІОДИЧНОЇ СИСТЕМИ.

4.1. Лікарські засоби Купруму й Арґентуму.
4.2. Колоїдні засоби срібла (коларгол, протаргол).

4.3. Лікарські засоби Феруму.

5. ЛІКАРСЬКІ РЕЧОВИНИ З РАДІОАКТИВНИМИ ІЗОТОПАМИ (РАДІОФАРМАЦЕВТИЧНІ ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ).

5.1. Особливости аналізу радіоактивних лікарських засобів.

5.2. Радіофармацевтичні лікарські засоби.
Зміст лекції.
1. ЛІКАРСЬКІ РЕЧОВИНИ – ПОХІДНІ ЕЛЕМЕНТІВ VII ТА VI ГРУП ПЕРІОДИЧНОЇ СИСТЕМИ
У медичній практиці застосовуються похідні елементів головної підгрупи VII групи Періодичної системи (галогенів), побічної підгрупи VII групи (сполуки Мангану) і головної підгрупи VІ групи (халькогенів).

1.1. Лікарські засоби – похідні сполук галогенів з Гідрогеном

Зі сполук цієї групи в медицині застосовується кислота хлористоводнева – НСl. Вона є складовою частиною шлункового соку людини, де її концентрація становить близько 0,3 %.

Кислота хлористоводнева концентрована (ДФУ)

(Acidum hydrochloridum concentratum)
Кислота хлористоводнева розведена (Eur. Ph.)
(Acidum hydrochloridum dilutum)
Кислота хлоридна

НСl
Властивости. Обидві речовини – безбарвні прозорі рідини, зі своєрідним запахом, кислим смаком: змішуються з водою та спиртом у всіх співвідношеннях з утворенням розчинів сильно кислої реакції.

Маючи однакові властивости, розрізняються лише за вмістом хлороводню й відповідно за густиною.

Кислота хлористоводнева концентрована повинна містити хлороводню в межах 35,0-39,0 %, відносна густина становить близько 1,18.

Кислота хлористоводнева розведена містить хлороводню в межах 9,5-10,5 %.

Добування. Промисловий спосіб: прямий синтез з водню та хлору, які утворюються при електролізі розчину натрію хлориду:

NaCl → Na+ + Сl–.




(1.1)
Під дією електричного струму на катоді та аноді відбуваються такі процеси:
	Катод
	Анод

	Н2О + ē = Н0 + ОН–
	2Cl– – 2ē → 2Cl0

	H0 + H0 = H2ē
	Cl0 + Cl0 = Cl2↑


Сумарно процес електролізу можна подати рівнянням:

2NaCl + 2Н2O → С12↑ + Н2↑ + 2NaOH.

(1.2)

Обидва гази (водень та хлор) спалюють у контактних печах:
Н2 + С12 → 2НС1.




(1.3)
Отриманий хлороводень (НСl) пропускають крізь поглинальні башти з водою, в результаті чого утворюється кислота хлористоводнева з концентрацією 35-39 % (димляча).

Ідентифікація:
1.
Водний розчин субстанції повинен мати сильно кислу реакцію (за кольором індикатора).

2.
Субстанція дає характерну реакцію на хлорид-йони:

НСl + AgNO3 → AgCl + HNO3.



(1.4)
Білий осад арґентум хлориду розчиняється в розчині амоніаку:
AgCl + 2NH4OH → [Ag(NH3)2]Сl+ 2Н2O.


(1.5)
3. При нагріванні лікарського засобу з манган (IV) діокcидом виділяється вільний хлор, який виявляють за запахом:

4НСl + МnО2 → Сl2↑ + МnСl2 + 2Н2O.


(1.6)

Випробування на чистоту
Вільний хлор визначають за реакцією з каліq йодидом у присутности розчину крохмалю:

Сl2 + 2КІ → І2 + 2КСl.




(1.7)
Протягом 2 хв. блакитне забарвлення розчину має зникати при додаванні 0,2 мл 0,01 М розчину натрій тіосульфату.

Сульфати. Субстанцію упарюють насухо з натрій гідрокарбонатом, після чого проводять випробування на сульфати.
Кількісне визначення:
1.
Алкаліметрія, пряме титрування, індикатор – метиловий червоний; s=1:

НСl+ NaOH → NaСl + Н2О.



(1.8)
2.
Кількісний вміст хлороводню можна визначити також за густиною.
Зберігання. У склянках з притертими пробками при температурі нижче 30 °С.

Застосування. Кислоту хлористоводневу розведену використовують внутрішньо в краплях або у вигляді мікстури (частіше з пепсином) при недостатній кислотности шлункового соку.

1.2. Лікарські засоби солей гіпохлоритної та хлористоводневої кислот

Оксигеновмісні сполуки галогенів, зокрема гіпохлорити, є сильними окисниками, на чому й ґрунтується їх застосування в медицині. Дотепер своє значення зберегло хлорне вапно.

Хлорне (білильне) вапно (Calcaria chlorata)
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Хлорне вапно є сумішшю вапна та кальцієвої солі гіпохлоритної та хлористоводневої кислот.
Отримання:
СаО + Н2О → Са(ОН)2,



(1.10)
Са(ОН)2 + Сl2 
[image: image2.wmf] СаОС l 2 + Н2О.


(1.11)
Хлорне вапно завжди містить у своєму складі кальцій гідроксид.

Властивости. Білий або ледь сіруватий порошок із запахом хлору, частково розчинний у воді.
Ідентифікація:
1. Розчин лікарської речовини 1:10 наносять на червоний лакмусовий папірець, з’являється синє забарвлення (рН>7). яке незабаром зникає внаслідок руйнування індикатора хлором:

СаОСl2+ Н2О → Са(ОН)2 + Сl2.



(1.12)
2.
При взаємодії хлорного вапна з кислотою хлористоводневою виділяється вільний хлор (хлорне розкладання):
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При додаванні розчину калій йодиду з’являється жовте забарвлення:
Сl2 + 2КІ → І2 + 2КСl.




(1.14)
3.
Йони кальцію визначають з розчином амоній оксалату після попереднього видалення хлору, що досягається кип’ятінням лікарської речовини з кислотою оцтовою:
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Са(СН3ОО)2 + (NH4)2C2О4 → СаС2О4↓ + 2CH3COONH4.
(1.16)
(білий)

Кількісне визначення. Йодометрія, титрування за замісником, індикатор – крохмаль; s = 1/2:
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І2 + 2Na2S2О3 → 2NaІ + Na2S4O6.


(1.18)
Активного хлору має бути не менше 32 %.
Зберігання. У щільно закупореній тарі в сухому, прохолодному, захищеному від світла місці.

Застосування. Дезінфікуючий засіб.

1.3. Галогеніди лужних металів

Натрій і калій галогеніди є типовими представниками солей неорганічних кислот.

У медичній практиці знаходять застосування натрій і калій хлориди, броміди та йодиди.
Натрій хлорид (Natrii chloridum) NaCl (ДФУ)
Калій хлорид (Kalii chloridum) КСl (ДФУ)

Отримання. Натрій та калій хлориди одержують шляхом очищення природних мінералів.

Властивости. Безбарвні кристали або білі кристалічні порошки без запаху, солоного смаку; розчинні у воді, нерозчинні в 96 % спирті.

Ідентифікація:
Субстанції мають характерні реакції на йони натрію, калію та хлориди.
Випробування на чистоту
Броміди визначають спектрофотометрично після окиснення хлораміном у присутности фенолового червоного і натрій тіосульфату (у випадку присутности йодидів). Оптична густина одержаного розчину неповинна перевищувати оптичну густину еталону.
Йодиди визначають з розчином натрій нітриту в кислому середовищі у присутности крохмалю; не повинне з’являтися блакитне забарвлення:

2І– + 2NaNO2 + 2H2SO4 → І2 + 2NO↑ + Na2SO4+ 2Н2О+ SO42–.
(1.19)
Оскільки йони натрію та калію є антагоністами, то в солях натрію визначають домішки калію, а в солях калію – домішки натрію методом атомно-емісійної спектрометрії.

Кількісне визначення:
1. Аргентометрія за методом Фольгарда, зворотне титрування в присутности дибутилфталату, індикатор – ферум (III) амоній сульфат, перерахунок проводять на суху речовину, s=1 (ДФУ):
NaCl+ AgNO3 → AgCl↓ + NaNO3,



(1.20)
AgNО3 + NH4SCN → AgSCNi + NH4NО3,


(1.21)
3NH4SCN + Fe(NH4)(S04), → Fe(SCN)3 + 2(NH4)2SО4.

(1.22)
2. Натрій хлорид можна визначати прямою аргентометрією з потенціометричним визначенням точки еквівалентности, перерахунок проводять на суху речовину; s = 1 (ДФУ).
3.
Аргентометрія за методом Мора. пряме титрування, індикатор – калію хромат; s =1:
NaCl + AgNО3 → AgCl↓ + NaNO3,



(1.23)
2AgNO3 + K2CrО4 → Ag2CrО4↓ + 2KNO3.


(1.24)
4. Меркуриметрія, пряме титрування, індикатор – дифенілкарбазон або дифенілкарбазид; s = 2:
2NaCl + Hg(NО3)2 → HgC  2+ 2NaNО3,


(1.25)
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Точку еквівалентности також можна встановлювати за допомогою натрій нітропрусиду:

Na2[Fe(CN)5NО] + Hg(NO3)2 → ↓Hg[Fe(CN)3NO] +2NaNO3.

(1.27)

Зберігання. У закупореній тарі.

Застосування. Основна функція натрій хлориду – забезпечення постійного осмотичного тиску крові.

Калій хлорид застосовується при гіпокаліємії (внаслідок прийому діуретиків); антиаритмічний засіб.

Натрій бромід (Natrii bromidum) NaBr (ДФУ)
Калій бромід (Kalii bromidum) КВr (ДФУ)

Отримання:
Fe + Br2 → FeBr2,





(1.28) 

3FeBr2 + Br2 → Fe3Br8 (FeBr2·2FeBr3).


(1.29)

Ферум (ІІ, III) бромід нагрівають з розчином соди або поташу:

Fe3Br8 + 4Na2CO3 + 4Н2О 
[image: image7.wmf]¾
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 8NaBr + Fe(OH)2 ↓ + 2Fe(OH)3↓+ 4СО2↑
(1.30)
Fe3Br8 + 4К2CO3 + 4Н2О 
[image: image8.wmf]¾
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 8КBr + Fe(OH)2 ↓ + 2Fe(OH)3↓+ 4СО2↑(1.31)
Властивости
Натрій бромід – гранульований порошок білого кольору або дрібні, прозорі чи матові кристали. Слабогігроскопічний. Легкорозчинний у воді, розчинний у 96 % спирті.

Калій бромід – кристалічний порошок білого кольору або безбарвні кристали. Легкорозчинний у воді і гліцерині, малорозчинний у 96 %спирті.
Ідентифікація:

1.
Субстанції дають характерні реакції на йони натрію, калію та броміди.
2. Нефармакопейна реакція на бромід-йон: кристалічна субстанція з розчином купрум (II) сульфату у присутности концентрованої H2SО4; утворюється чорний осад, який руйнується при додаванні води:

Cu2+ + 2Вr– → СuВr2↓.




(1.32)

Випробування на чистоту:
Бромати. При додаванні до водного розчину субстанції калій йодиду, кислоти сульфатної та крохмалю не повинне з’являтися синє забарвлення:

ВrO3– + 5Вr– + 6Н+ → 3Вr2 + 3Н2O,


(1.33)
Вr2 + 2КІ → І2 + 2КВr.



(1.34)
Хлориди визначають кількісно аргентометричним методом за Фольгардом, зворотне титрування в присутности дибутилфталату, індикатор – ферум (III) амоній сульфат, паралельно проводять контрольний дослід; s=1. Субстанцію попередньо окиснюють розчином гідроген пероксиду концентрованим у присутности кислоти нітратної розведеної при нагріванні на водяній бані до знебарвлення розчину:

2Вr– + Н2О + 2Н+ → Br2 + 2Н2O.


(1.35)
Йодиди – при додаванні розчину ферум (III) хлориду, шар метиленхлориду повинен залишатися безбарвним:

Fe3+ + 2І– → Fe2+ + I2.



(1.36)
Кількісне визначення. Аргентометрія за методом Фольгарда, зворотне титрування в присутності дибутилфталату, індикатор – ферум (ІІІ) амоній сульфат, перерахунок проводять на суху речовину; s = 1 (ДФУ).

Вміст натрій броміду обчислюють за формулою:

а – 2,902b




(1.37)
де а – вміст NaBr і Сl–, одержаний у випробуванні, у відсотках, у перерахунку на NaBr;

 b – вміст Сl–, одержаний у випробуванні "Хлориди", у відсотках;
 2,902 – коефіцієнт, який дорівнює відношенню молекулярної маси натрій броміду до атомарної маси хлору.
Вміст калій броміду обчислюють за формулою:

а – 3,357b,





(1.38)
де а – вміст КВr і Сl–, одержаний у випробуванні, у відсотках, у перерахунку на КВr;
 b – вміст Сl–, одержаний у випробуванні, у відсотках;
3,357 – коефіцієнт, який дорівнює відношенню молекулярної маси калій броміду до атомарної маси хлору.
Зберігання. У добре закупореній тарі.
Застосування. Заспокійливі засоби.

Натрій йодид (Natrii iodidum) NaI (ДФУ)
Калій йодид (Kalii iodidum) КІ (ДФУ)

Добування. Аналогічно натрій та калій бромідам, залізні ошурки обробляють йодом.

Властивости. Білі кристалічні порошки без запаху. Натрій йодид гігроскопічний. На повітрі сиріють і розкладаються з виділенням йоду. Розчинні у воді, спирті та гліцерині.

Ідентифікація:

1.  Субстанції дають характерні реакції на йони натрію, калію та йодиди.

2. Нефармакопейні реакції:
а)окиснення натрій йодиду натрій нітритом; йод, що виділяється, забарвлює хлороформний шар у фіолетовий колір:
2NaI + 2NaNО2 + 2H2SО4 → І2 +2NO↑ +2Na2SO4 + 2Н2О;
(1.39)
б) реакція з ферум (III) хлоридом у присутности хлороформу:

2І– + 2Fе3+ → І2 + 2Fe2+.



(1.40)
Випробування на чистоту:

Йодати. При додаванні до водного розчину субстанції кислоти сульфатної та крохмалю не повинне з’являтися сине забарвлення:

ІО3– + 5І– + 6Н+ → 3І2 + 3Н2О.



(1.41)
Тіосульфати – після додавання крохмалю та розчину йоду має з’являтися синє забарвлення. У разі наявности домішки відбувається реакція:
I2 + 2Na2S2O3 → 2NaI + Na2S4O6.


(1.42)
Ціаніди визначають за реакцією утворення берлінської блакиті:

2CN– + Fe2+ →Fe(CN)2,




(1.43)
Fe(CN)2 + 4NaCN → Na4[Fe(CN)6],



(1.44)
3Na4[Fe(CN)6] + 4FeCl3 → Fe4[Fe(CN)6]3 + 12NaCl.

(1.45)
Нітрати. Після відновлення сумішшю цинку і заліза у лужному середовищі утворюється амоніак, який не повинен забарвлювати вологий червоний лакмусовий папір у синій колір.

Кількісне визначення:

1.
Йодатометрія, пряме титрування. Титрують розчином калій йодату в присутності кислоти хлористоводневої до переходу червоного забарвлення в жовте. Додають хлороформ і титрують до знебарвлення хлороформного шару, перерахунок ведуть на суху речовину, s = 2 (ДФУ):

2KI + KIO3 +6HCl → 3ICl + 3KCl +3H2O.

(1.46)
2.
Аргентометрія за методом Фаянса, пряме титрування, індикатор – натрій еозинат; s = 1:

NaІ + AgNO3 → AgІ↓ + NaNО3.


(1.47)
У момент еквівалентності осад забарвлюється в рожевий колір внаслідок адсорбції індикатора на поверхні осаду.

2. Меркуриметрія без індикатора, пряме титрування: (s = 4):
4КІ + Hg(NО3)2 → K2[HgІ4] + 2KNO3.

(1.48)
У точці еквівалентности зайва крапля меркурій (II) нітрату реагує з калій тетрайодомеркуратом (ІІ) з утворенням червоного осаду меркурій (II) йодиду, що не зникає після перемішування:

K2[HgІ4] + Hg(NО3)2 → 2HgІ2↓ + 2KNO3.

(1.49)
Зберігання. У захищеному від світла місці.
Застосування. При нестачі йоду в організмі (ендемічному зобі) та деяких запальних захворюваннях.

1.4. Лікарські засоби йоду

Йод (від грецького "йодос" – фіолетовий) – єдиний з усіх галогенів, включений до фармакопей як лікарський засіб, який використовується для виготовлення різноманітних препаратів, зокрема, розчину йоду спиртового 5%-ного, розчину йоду спиртового 10 %-ного, йодинолу, розчину Люголя.

Йод (Iodum) І2 (ДФУ)

Отримання. Джерела добування йоду – бурові води та морські водорості (0,5 %).

Процес отримання йоду з нафтових бурових вод складається з кількох стадій:

1.
Очищення бурових вод від домішок нафти та нафтенових кислот.

2.
Окиснення йодид-йонів до вільного йоду натрій нітритом у присутности кислоти сульфатної:

2NaI + 2NaNO2 + 2H2SО4 → I2 + 2NO↑ + 2Na2SО4 + 2H2О.
(1.50)
3.
Йод адсорбують активованим вугіллям.

4.
Процес десорбції йоду розчинами натрій гідроксиду або натрій сульфіту:
3І2 + 6NaOH → 5NaI + NaІO3 + 3H2О.

(1.51)
5. Окиснення йодидів до вільного йоду активним хлором:
2NaI + Cl2 →I2 + 2NaCl.



(1.52)
5. Очищення йоду сублімацією.

Властивості. Крихкі пластинки або дрібні кристали сірувато-фіолетового кольору з металевим блиском. Леткий за кімнатної температури, під час нагрівання сублімується з утворенням фіолетової пари. Дуже мало розчинний у воді, дуже легко розчиняється у водних розчинах йодидів, розчинний у 96 % спирті, ефірі та хлороформі, малорозчинний у гліцерині. Розчини у хлороформі мають фіолетовий колір.
Ідентифікація:

1. Нагрівають кристалічну субстанцію у пробірці; виділяється фіолетова пара й утворюється синьо-чорний кристалічний сублімат.

2. Водний розчин лікарської речовини забарвлюється в синій колір від додавання розчину крохмалю. При нагріванні розчин знебарвлюється, при охолодженні знову з’являється забарвлення.

Кількісне визначення. Розчин йоду в розчині калію йодиду титрують розчином натрій тіосульфату, індикатор – крохмаль; s = 1:

І2 + КІ → К[І3],




(1.53)

К[І3] + 2Na2S2О3 → КІ + 2NaI + Na2S4О6.


(1.54)
Спрощено реакція виглядає так:
І2 + 2Na2S2О3 → 2NaI + Na2S4О6.


(1.55)
Розрахунок титру проводять на атомарну масу йоду.
Зберігання. У скляних банках з притертими пробками, у прохолодному, захищеному від світла місці.
Застосування. Антисептичний засіб.

Розчин йоду спиртовий 5%-ний
(Solutio lodj spirituosa 5 %)

Склад: йоду – 5,0 г;
калій йодиду – 2,0 г;
спирту 96 % – 41,0 г;
води очищеної до 100 мл.
Властивости. Прозора рідина червоно-бурого кольору з характерним запахом.

Ідентифікація:

1. При додаванні до лікарської речовини розчину крохмалю утворюється синьо-блакитне забарвлення.

2. До лікарського засобу додають хлороформ (екстрагують йод) до знебарвлення водного шару, який ділять на дві частини:

· в одній визначають йон калію за реакцією з кислотою винною.

· в другій – йодид-йон за реакцією (b).

3. Реакція утворення йодоформу – жовтий осад з характерним запахом:
С2Н5ОН + 4І2 + 6NaOH → СНІ3 + 5NaI + HCOONa + 5Н2О.
(1.56)
Кількісне визначення. Вміст йоду визначають титруванням натрій тіосульфатом до знебарвлення розчину; s = 1/2:

І2 + 2Na2S2О3 → 2NaI +Na2S406.


(1.57)
Суму калій йодиду та натрій йодиду визначають за методом Фаянса у відтитрованому розчині:

2NaІ + КІ + 3AgNO3 → 3AgІ↓ + KNO3 + 2NaNО3.
(1.58)
Вміст калію йодиду розраховують за формулою:
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(1.59)
Вміст калій йодиду має становити 2 %.

Зберігання. У склянках із темного скла, у захищеному від світла місці.
Застосування. Антисептичний засіб.

Розчин йоду спиртовий 10%-ний
(Solutio lodi spirituosa 10%)

Склад: йоду 100 г;
 спирту 96 % – д о 1 л.

Ідентифікація: При додаванні до лікарської речовини розчину крохмалю утворюється синьо-блакитне забарвлення.

Випробування на чистоту. АНД вимагає визначення домішки кислоти йодоводневої, яка може утворюватися при зберіганні:
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Домішку визначають алкаліметричннм титруванням.
Кількісне визначення. До розчину додають розчин калій йодиду і титрують розчином натрій тіосульфату до знебарвлення; s = 1/2:

І2 + КІ → K[І3];




(1.61)
K[І3] + 2Na2S2O3 → КІ + 2NaІ + Na2S4О6.


(1.62)
Йоду мас бути 9,5-10,5 %.

Зберігання. Термін зберігання – 1 місяць.

Застосування. Антисептичний засіб.

Йодинол (lodinolum)

Склад: йоду – 1 г;
 калію йодиду – 3 г;

 полівінілового спирту – 9г;

води – до 1 л.

Досліджують йодинол аналогічно 5 % спиртовому розчину йоду.
Застосування. Антисептичний засіб.

1.5. Лікарські засоби, які містять Манган

Із речовин похідних елементів побічної підгрупи VII групи (підгрупи мангану) Періодичної системи в медичній практиці застосовується калій перманганат.

Калій перманганат (Кalii permanganas) (ДФУ)
КМnO4

Отримання:
2МnО2 + 4KОН + О2 → 2К2МnO4 + 2Н2O,


(1.63)

2К2МnО4 + Сl2 → 2КМnО4 + 2КСl.


(1.64)
Властивости. Гранульований порошок темно-фіолетового або коричнево-чорного кольору або кристали темно-фіолетового чи майже чорного кольору, звичайно з металевим блиском. Розчинний у холодній воді, легкорозчинний у киплячій воді. Розкладається при взаємодії з певними органічними речовинами. При взаємодії з деякими органічними або з речовинами, що легко окиснюються, може статися вибух.

Ідентифікація:
1. При додаванні до водного розчину спирту і натрій гідроксиду утворюється зелене забарвлення – при подальшому кип’ятінні суміші випадає темно-коричневий осад:
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2. Суміш, отриману в першому випробуванні, фільтрують. Одержаний фільтрат дає реакцію (b) на калій.

3. Нефармакопейна реакція. При додаванні до лікарської речовини перекису водню та розведеної сульфатної кислоти розчин знебарвлюється:

2КМnО4 + 5Н2O2 + 3H2SO4 → 2МnSO4 + K2SO4 + 5O2 + 8Н2O.
(1.67)
Кількісне визначення. Йодометрія, титрування за замісником, індикатор – крохмаль; s = 1/5:

2КМnО4 + 10КІ +8H2SO4 → 2MnSO4 + 6К2SO4 + 5I2 + 8Н2O,
(1.68)
I2 + 2Na2S2O3 → 2NaI + Na2S4O6.


(1.69)
Зберігання. В закупореній тарі.
Застосування. Антисептичний засіб.

1.6. Лікарські засоби гідроген пероксиду і його похідних

У природі гідроген пероксид у дуже малих кількостях міститься в атмосферних опадах, а також утворюється в результаті різноманітних окисно-відновних процесів і є звичайним інтермедіатом обміну речовин живих істот, зокрема людини. В медичній практиці використовують гідроген пероксиду розчин, гідроперит і магній пероксид.

Водню пероксиду розчин (3%) (ДФУ)
(Hydrogenii peroxydum 3 per centum)

Водню пероксиду розчин (30 %)
(Hydrogenii peroxydum 30 per centum)

Н2О2
Отримання. Електроліз розчинів кислоти сульфатної:
H2SO4 + НОН → Н3О+ + HSО4–.



(1.70)
	Катод:
	Анод:

	2Н3О+ + 2ē → 2Н3О
	2HSO4– – 2ē → 2HSO4

	2Н3О → 2Н2О + Н2↑
	2HSO4 → H2S2O8


При нагріванні розчину у вакуумі (50 гПа або 38 мм рт. ст.) до 70-75 °С кислота надсульфатна розкладається з утворенням гідроген пероксиду:
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Фармакопейний препарат містить 2,5-3,5 % гідроген пероксиду.

Властивості. Безбарвна, прозора рідина слабокислої реакції. Розкладається на світлі, при нагріванні, взаємодії з окисниками, лугами, важкими металами з утворенням кисню.

Змішується у всіх співвідношеннях з водою.

Ідентифікація:
1. У кислому середовищі знебарвлює розчин калій перманганату.

2. Реакція утворення надхромових кислот при взаємодії з калій хроматом у кислому середовищі в присутности діетилового етеру. Етер додається для вилучення перекисних сполук хрому, оскільки в кислому середовищі вони розкладаються з утворенням Сг3+ зеленого кольору:

2К2СrO4 + H2SO4 → К2Сr2O7 + К2SO4 + Н2O,

(1.72)
К2СrO4 + H2SO4 → H2Сr2O7 + К2SO4.


(1.73)
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Кількісне визначення. Перманганатометрія без індикатора, пряме титрування; s = 2,5:

5Н2О2 + 2КМnО4 + 3H2SO4 → 2MnSO4 + K2SO4 + 8Н2O +5O2↑
(1.76)
Зберігання. У захищеному від світла місці; якщо субстанція не містить стабілізатора, її зберігають при температурі нижче 15 °С.

Застосування. Антисептичний засіб, має також кровоспинну дію.

Гідроперит (Hydroperitum)
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Як стабілізатор додають 0,08%-ний розчин цитринової кислоти.
Випускається гідроперит у таблетках (1 таблетка відповідає 15 мл 3% розчину гідроген пероксиду).

Властивости. Білий кристалічний порошок. Легкорозчинний у воді, розчинний у спирті.

Ідентифікація:

1. Сечовину в розчині гідропериту відкривають за допомогою біуретової реакції – з’являється фіолетове забарвлення:
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2. Наявність гідрогену пероксиду підтверджують реакцією утворення надхромових кислот.
Кількісне визначення. Йодометрія, титрування за замісником; s = 1/2:

Н2O2 + 2КІ + H2SO4 → І2 + K2SO4 + 2Н2O,

(1.81)
I2 + 2Na2S2O3 → 2NaI +Na2S406.


(1.82)

Вміст гідрогену пероксиду – 35 %.

Зберігання. У сухому, захищеному від світла місті за температури не вище +20 °С.

Застосування. Антисептичний засіб.

Магній пероксид (Magnesii peroxydum)
(МgО2 + МgО)

Отримання:
MgCl2 + 2КОН → 2КСl + MgO + H2O,



(1.83)

MgO + Н2O2 → MgO2 + H2O.



(1.84)
Властивости. Білий порошок без запаху, практично нерозчинний у воді, розчинний у мінеральних кислотах та киплячій оцтовій кислоті з утворенням гідроген пероксиду.

Ідентифікація:
1.
Реакція на йони магнію після розчинення в кислоті хлористоводневій.

2.
Реакція утворення надхромових кислот.

Кількісне визначення. Перманганатометрія без індикатора, пряме титрування; (s = 2,5):

MgO2 + H2SO4 → MgSО4 + Н2O2,


(1.85)
5Н2O2+ 2KMnО4 +3H2SO4 → 2MnSО4 + K2SО4 + 8Н2О + 5О2.
(1.86)
У лікарському засобі мас бути не менш ніж 25,9 % магній пероксиду.
Зберігання. У закупореній тарі, оберігаючи від дії світла.
Застосування. Магній пероксид застосовують перорально при захворюваннях шлунка й кишечника.

1.7. Лікарські засоби, які містять Сульфур

Сульфур – елемент, відомий людині з найдавніших часів. У медичній практиці застосовуються як елементарна сірка, так і різноманітні сполуки сульфуру, серед них натрій тіосульфат і натрій сульфат.

Натрій тіосульфат (Natrii thiosulfas) (ДФУ)
Na2S2О3 · 5H2О
Отримання. Окисненням полісульфідів:

2CaS2 + 3О2 → 2CaS2О3,




(1.87)
CaS2О3 + Na2SО4 → Na2S2О3 + CaSO4.


(1.88)
Властивості. Кристали безбарвні, прозорі. В сухому повітрі вивітрюється, у вологому – злегка розпливається. Дуже легко розчиняється у воді, практично нерозчинний у 96 % спирті.
Ідентифікація:
1. Субстанція знебарвлює розчин калію йодиду йодований:
K[I3] + 2Na2S2О3 → КІ + 2NaI + Na2S4O6.


(1.89)
2.
При додаванні до лікарської речовини надлишку арґентум нітрату утворюється білий осад, який швидко забарвлюється у жовтуватий, потім у чорний колір:

Na2S2О3 + 2AgNO3 → Ag2S2О3↓ + 2NaNO3,


(1.90)
(білий)
Ag2S2О3 → Ag2SO3↓ + S↓,



(1.91)
(жовтий)

Ag2SO3+ S + H2О → Ag2S + H2SO4.



(1.92)
(чорний)

3.
При додаванні до субстанції кислоти хлористоводневої утворюється осад сірки і виділяється газ, який забарвлює йодкрохмальний папір у синій колір:

Na2S2О3 + 2НСl → 2NaCl + SO2↑ + S↓ + H2О,

(1.93)
5SО2 + 2КІО3 → І2 + 4SО3 + K2SО4.


(1.94)
4. Субстанція дає характерні реакції на катіон натрію.

Випробування на чистоту

Сульфіди визначають з натрій нітропрусидом:

Na2S + Na2[Fe(CN)5NO] → Na4[Fe(CN)5NOS].

(1.95)
Не повинне з’являтися фіолетове забарвлення.
Кількісне визначення. Йодометрія, пряме титрування, індикатор – крохмаль; s = 2:

2Na2S2О3 + I2 → 2NaI + Na2S4O6.



(1.96)
Зберігання. У закупореній тарі.

Застосування. Детоксикуючий, десенсибілізуючий засіб. Іноді як інсектицидний засіб.

Натрій сульфат декагідрат (Natrii sulfas decahydricus) (ДФУ)
Na2SO4·10H2O
Отримання. Для медичних цілей натрій сульфат одержують з натрій карбонату дією кислоти сульфатної:

Na2CO3 + H2SO4 → Na2SO4 + СО2↑ + H2О.


(1.97)
Властивости. Кристалічний порошок білого кольору або безбарвні прозорі кристали. Легкорозчинний у воді, практично нерозчинний у 96 % спирті.

Ідентифікація: Субстанція дає характерні реакції на сульфати та натрій.

Кількісне визначення:
1.
Субстанцію титрують розчином плюмбум(ІІ) нітрату в присутности кислоти хлористоводневої та метанолу потенціометрично. Перерахунок ведуть на суху речовину, s = 1 (ДФУ):

Na2SО4 + Pb(NО3)2 → PbSО4↓ + 2NaNO3.

(1.98)
2.
Гравіметрія. До водного розчину субстанції додають розчин барій хлориду, отриманий осад барій сульфату висушують до сталої маси і зважують:

Na2SO4 + BaCl2 → BaSO4↓ + 2NaCl.



(1.99)
Розрахунок діючої речовини проводять за формулою:
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(1.100)
де mгр.ф. – маса гравіметричної форми;
 mн. – маса наважки натрій сульфату;

 F – гравіметричний фактор, який дорівнює співвідношенню молярної маси натрій сульфату до молярної маси гравіметричної форми (барій сульфату).

Зберігання. У закупореній тарі.

Застосування. Проносний засіб.

Сірка для зовнішнього застосування
(Sulfur ad usum externum) (ДФУ)

Отримання. Добувають шляхом ретельного розмелу очищеної сірки (Sulfur depuration) на колоїдному млині. В результаті утворюється аморфний порошок блідо-жовтого кольору.

Властивости. Найдрібніший блідо-жовтий порошок без запаху. Нерозчинний у воді, розчинний в суміші натрію гідроксиду та етилового спирту, а також у жирних оліях при нагріванні. Розчинний при кип’ятінні у спиртовому розчині натрій гідроксиду.

Ідентифікація:
1.
Горить синім полум’ям:

S + О2 → SO2↑.




(1.101)
2.
Розчин лікарської речовини в гарячому піридині в присутности натрій гідрокарбонату при кип’ятінні забарвлюється в блакитний або зелений колір.

Кількісне визначення. Зворотна алкаліметрія в присутності окисника, індикатор – метиловий оранжевий, s = 1/2. Паралельно проводять контрольний дослід.

Лікарський засіб розчиняють у спиртовому титрованому розчині калій гідроксиду:

12S + 6КОН → 2K2S5 + К2S2O3 + 3H2О.

(1.102)
Спирт відганяють, до залишку додають воду і пергідроль:

K2S5 + 8КОН + 16Н2O2 → 5K2SO4 + 20Н2О,

(1.103)
К2S2О3 , + 2КОН + 4H2О → 2K2SO4 + 4H2О,

(1.104)
Сумарно:
S + 2КОН + 3Н2О2 → K2SO4 + 4H2О.

(1.105)
Надлишок калію гідроксиду відтитровують кислотою:

КОН + НСl → КСl + H2О.


(1.106)
Зберігання. У закупореній тарі в сухому місці.
Застосування. Зовнішньо при лікуванні шкірних захворювань – псоріазу, сверблячки, себореї та ін. Як протигельмінтний засіб при ентеробіозі.

2. ЛІКАРСЬКІ РЕЧОВИНИ – ПОХІДНІ ЕЛЕМЕНТІВ III, IV ТА V ГРУП ПЕРІОДИЧНОЇ СИСТЕМИ
Серед елементів ІІІ, IV та V груп є макроелементи, такі як Карбон, Нітроген, Фосфор, що складають основу живих організмів, і мікроелементи, такі як Бор, Алюміній, Арсен, Бісмут, що входять до складу ферментів.

2.1. Лікарські речовини, які містять Бор

Бор – досить розповсюджений у природі елемент. Зараз відомо близько 90 мінералів, до складу яких він входить. Бор є одним із мікроелементів, необхідних для нормального функціонування живих організмів.
У медицині застосовуються кислота борна і натрій тетраборат (бура), які мають дезинфікуючі властивости.

Кислота борна (Acidum boricum) (ДФУ)
Н3ВО3
Добування. Кислоту борну одержують розкладанням бури або борокальциту гарячим розчином кислоти хлористоводневої:
Na2B4O7·10H2О+ 2НСl → 4Н3ВO3 + 2NaCl + 5H2О,

(2.1)

Na2B4O7·4H2О+ 2НСl + H2О→ 4Н3ВO3↓ + СаСl2.

(2.2)
Властивості. Кристалічний порошок чи кристали білого кольору або безбарвні, блискучі, жирні на дотик пластинки. Розчинна у воді, 96% спирті, легкорозчинна у киплячій воді і гліцерині (85%). При тривалому нагріванні (до 100°С) втрачає частину води, переходячи в мета борну кислоту НВО2, потім утворюється скловидна сплавлена маса, яка при подальшому нагріванні спучується і, втративши всю воду, утворює борний ангідрид B2O3.

Ідентифікація:
2. Суміш кислоти борної з метанолом і кислотою сульфатною концентрованою горить полум’ям із зеленою облямівкою:
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3. Водний розчин субстанції має кислу реакцію.
4. Куркумовий папір забарвлюється в рожевий або бурувато-червоний колір:
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	куркумін
	розоціанін


Після змочування розчином амоніаку забарвлення переходить у зеленувато-чорне.

Кількісне визначення. Алкаліметрія, пряме титрування в присутності маніту (ДФУ) або в присутности інших багатоатомних спиртів, індикатор – фенолфталеїн; s = 1:


[image: image24.wmf]H

2

C

O

H

H

C

H

C

O

H

O

H

H

O

O

H

H

O

C

H

C

H

H

2

C

2

+

H

O

H

O

B

O

H

H

+

H

2

C

O

H

H

C

H

C

O

O

H

O

O

H

H

O

C

H

C

H

H

2

C

C

H

O

C

H

C

H

O

O

O

H

H

O

O

H

H

C

H

C

C

H

2

B

H

2

_

+

N

a

O

H



[image: image25.wmf]N

a

+

H

2

C

O

H

H

C

H

C

O

O

H

O

O

H

H

O

C

H

C

H

H

2

C

C

H

O

C

H

C

H

O

O

O

H

H

O

O

H

H

C

H

C

C

H

2

B

H

2

_

+

H

2

O

.

(

2

.

5

)


При титруванні розчином натрій гідроксиду водних розчинів кислоти борної без додавання багатоатомних спиртів утворюється натрій метаборат (NaBO2), який сильно гідролізується. Внаслідок цього середовище стає лужним швидше, ніж настає точка еквівалентности.
Зберігання. У закупореній тарі.
Застосування. Антисептичний засіб, зовнішньо у вигляді водних розчинів (2-4%) для полоскання рота, горла, промивання очей, а також у вигляді мазі (5-10 %) та в присипках при захворюваннях шкіри.

Натрій тетраборат (Borax) (ДФУ)
Na2B4O7·10H2O
Добування. На розчин борокальциту діють гарячим розчином соди:
СаВ4О7 + Na2CO3 → Na2B4О7 + CaCO3↓.

(2.6)
Кальцій карбонат відфільтровують і з холодного розчину викристалізовують натрій тетраборат.

Властивости. Кристалічний порошок білого кольору, або безбарвні кристали, або кристалічна маса. Вивітрюється на повітрі. Розчинний у воді, дуже легко розчинний у киплячій воді, легкорозчинний у гліцерині.

Ідентифікація:
1. З метанолом у присутности кислоти сульфатної концентрованої.
2. При додаванні до водного розчину субстанції розчину фенолфталеїну з’являється червоне забарвлення, яке зникає при додаванні гліцерину:

Na2B4О7 + 7H2О → 4Н3ВO3+ 2NaOH,


(2.7)
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        3. Субстанція дає реакції на натрій.
Кількісне визначення:
1. Алкаліметрія манітових розчинів, пряме титрування, індикатор – фенолфталеїн, s = 1/2 (ДФУ):
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2. Ацидиметрія, пряме титрування, індикатор – метиловий оранжевий, s = 1/2:
Na2B4О7 + 2НCl + 5H2О → 4Н3ВO3+ 2NaCl.

(2.11)
Зберігання. У закупореній тарі.

Застосування. Зовнішньо як антисептик. Іноді перорально при лікуванні хворих на епілепсію (особливо дітей).

2.2. Лікарські засоби, які містять Алюміній
Алюміній (від лат. alumen – галун) – один з найрозповсюдженіших елементів земної кори, де його вміст становить 8,8 %; має амфотерний характер.

У медичній практиці застосовується алюміній гідроксид.

Алюміній гідроксид (Aluminii hydroxydum)
Algeldratum
Al(OH)3
Одержання:
Al2(SO4), + 6NH4OH → 2Al(OH)3↓ + (NH4)2SO4,

(2.12)
2KAl(SO4)2 + 6NH4OH 
[image: image31.wmf]¾
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 2Al(OH)3↓ + K2SO4 + 3(NH4)2SO4. (2.13)
галун

Властивости. Білий пухкий аморфний порошок. Практично нерозчинний у воді, розчинний при нагріванні в розведених кислотах та розчинах лугів з утворенням прозорого або слабомутного розчину.
Ідентифікація:
1.
Субстанція дає характерні реакції на алюміній.
2. При прожарюванні речовини з розчином кобальту нітрату утворюється кобальт алюмінат («тенарова синь»):

2Аl(ОН)3 
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 Аl2O3 + 3H2О,


(2.14)
2Co(NO3)2 
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 2СоО + 4NO2 + О2,

(2.15)
Аl2O3 + СоО 
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(2.16)
Кількісне визначення:
1. Гравіметрія після прожарювання субстанції у перерахунку на Аl2O3:
2Аl(ОН)3 → Аl2O3 + 3H2О.


(2.17)
2. Комплексонометрія, зворотне титрування в присутности розчинів амоній ацетату і кислоти оцтової розведеної. Надлишок титрованого розчину натрію едетату відтитровують розчином цинк сульфату, індикатор – дитизон, s = 1.

Зберігання. У закупореній тарі.

Застосування. Як адсорбуючий, обволікаючий та антацидний засіб; зовнішньо –для присипок.

Є однією зі складових частин препарату «Альмагель».
2.3. Неорганічні лікарські засоби, які містять Карбон

Серед неорганічних сполук карбону в медичній практиці застосовуються активоване вугілля і натрій гідрокарбонат.
Вугілля активоване (Carbo activatus)

Отримання. Отримують піролізом деревини листяних порід без доступу повітря. Для збільшення адсорбційної здатності вугілля обробляють перегрітою парою при 800°С. При цьому видаляються смолисті речовини. Потім проводять обробку вугілля розчинами цинку хлориду, магнію хлориду, натрію гідроксиду або кислоти фосфорної з подальшим нагріванням до 300-400 °С. При цьому додані речовини розкладаються і відганяються, розпушуючи вугілля і збільшуючи поверхню пop. Далі вугілля ретельно промивають водою для очищення від домішок і висушують. У лікарському засобі є мікропори – видимі в мікроскоп d = 10–1 до 10–3 см; ультрапори – невидимі в мікроскоп d =9,2 10–7 см. Ультрапори відіграють головну роль в адсорбційних процесах. Загальна їх поверхня в 1 г активованого вугілля становить понад 1000 м2.
Випробування на чистоту. Оскільки лікарський засіб застосовується у великих дозах, АНД приділяє велику увагу чистоті вугілля активованого. Регламентується вміст домішок хлоридів, сульфатів, важких металів, Феруму, Арсену. Не повинно бути сульфідів, ціанідів.

Визначають адсорбційну здатність вугілля активованого з метиленовим синім та ступінь подрібнення.

Зберігання. У закупореній тарі, в сухому місці.

Застосування. При диспепсії, харчових інтоксикаціях. отруєнні алкалоїдами, солями важких металів.

Натрій гідрокарбонат (Natrii hydrogenocarbonas) (ДФУ)
NaHCО3

Добування. Методом Сольве (амоніачним):

NH3 + CO2 + H2О→ NH4HCO3,


(2.18)

NH4HCO3 + NaCl → NH4Cl + NaHCO3.


(2.19)
Властивости. Кристалічний порошок білого кольору. Розчинний у воді, практично нерозчинний у 96 % спирті.

Ідентифікація: 1. При додаванні до водного розчину субстанції розчину фенолфталеїну – з’являється блідо-рожеве забарвлення. При нагріванні одержаного розчину виділяються бульбашки газу і розчин забарвлюється у червоний колір:

2NaHCO3 
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 Na2CО3 + СО2↑ +H2О.

(2.20)
2. Субстанція дає реакції на карбонати, гідрокарбонати і натрій.
Кількісне визначення. Ацидиметрія, пряме титрування, індикатор - метиловий оранжевий, s = 1:
NaHCO3 + НСl → NaCl + СО2↑ + H2О.


(2.21)

Зберігання. У закупореній тарі.
Застосування. Антацидний засіб при підвищеній кислотності шлункового соку.
2.4. Лікарські речовини, які містять Нітроген

Зі сполук нітрогену в медицині застосовують: азоту закис, натрій нітрит та розчин амоніаку 10 %-ний.

Азоту закис (Нітроген (І) оксид) (Nitrogenium oxydulatum)
Добування:
NH4NО3 
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(2.22)
Отриманий нітроген (І) оксид скраплюють при 15-23МПа (150-225 атм.).

Властивості. Безбарвний газ, важчий за повітря, з характерним запахом, солодкуватий на смак. Не займається, підтримує горіння. Один об’єм азоту закису при 15-20 °С розчиняється приблизно у двох об’ємах води.

Ідентифікація:
1. Тліюча скіпка при внесенні в посуд із нітроген (І) оксидом займається яскравим полум’ям.

2. При змішуванні нітроген (І) оксиду з рівним об’ємом нітроген (II) оксиду не повинен з’являтися червоний дим (відмінність від кисню).

Випробування на чистоту. Відповідно до вимог АНД в лікарському засобі не допускається наявність домішок: карбон (II) та (IV) оксидів, арсину, фосфіну, гідрогенсульфіду, галогенів, відновників та окисників, основ та кислот.

Зберігання. Нітроген (І) оксид зберігають у балонах об’ємом 10 літрів, пофарбованих у сірий колір.

Застосування. Як інгаляційний засіб для наркозу в суміші з киснем (нітроген (і) оксиду – 80 %, кисню – 20 %).

Натрій нітрит (Natrii nitris)
NaNO3
Добування:
NaNO3 + Pb → PbO + NaNO2.



(2.23)
Властивості. Білий з ледь жовтуватим відтінком кристалічний порошок, гігроскопічний. Водний розчин мас слабколужну реакцію. Легкорозчинний у воді, важкорозчинний у спирті.
Ідентифікація:
1. Субстанція дає характерні реакції на натрій.

2. Реакції на нітрит-йон:

а) з дифеніламіном у присутности кислоти сульфатної концентрованої:
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б) з кислотами утворюються жовто-бурі пари:

2NaNO2 + H2SO4 → NO2↑ + NO↑ + Na2SО4 + H2О;
(2.25)
в) з антипірином у кислому середовищі утворюється нітрозоантипірин смарагдово-зеленого кольору:
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Кількісне визначення. Зворотна перманганатометрія, надлишок титранту визначають йодометрично, індикатор – крохмаль; s = 2,5:
5NaNO2 + 2KMnО4 + 3H2SО4 → 2MnSО4+ K2SО4 + 5NaNO3 + 3H2О,(2.27)
2KMnО4 + 10KІ + 8H2SO4 →5І2 + 6К2SO4 + 2MnSO4 + 8H2О,
(2.28)
I2 + 2Na2S2О3 → 2NaI + Na2S4О6.


(2.29)
Паралельно проводять контрольний дослід.
Зберігання. У щільно закупорених склянках темного скла в захищеному від світла місці.

Застосування. Спазмолітичний засіб, антидот при отруєнні ціанідами.

Амоніаку розчин концентрований
(Ammoniae solutio concentrata) (ДФУ)
NH4OH
Отримання. Амоніак отримують взаємодією азоту з воднем при підвищених температурі й тиску за присутности каталізатора:

N2 + 3Н2 → 2NН3.




(2.30)
Отриманий амоніак розчиняють у воді.

Властивості. Прозора безбарвна рідина з дуже лужною реакцією середовища. Змішується з водою і 96 %-ним спиртом.
Ідентифікація:

1. Відносна густина маг бути від 0,892 до 0,910.

2. Субстанція мас сильнолужну реакцію.

3. Субстанція дає характерну реакцію на солі амонію.

4. При піднесенні до лікарського засобу скляної палички, змоченої розчином кислоти хлористоводневої, утворюється білий дим:

NH3 + НСl → NH4Cl.




(2.31)
Кількісне визначення. Зворотна ацидиметрія титрування, індикатор – метиловий червоний, s = 1:

NH4OH + НСl → NH4Cl + Н2O.


(2.32)
Надлишок кислоти хлористоводневої відтитровують розчином натрій гідроксиду:
НСl + NaOH → NaCl + H2О.



(2.33)

Зберігання. У закупореній тарі при температурі не вище 20°С.
Застосування. 10 % розчин амоніаку застосовують як засіб швидкої допомоги для збудження дихання і виведення хворого зі стану непритомности.

2.5. Лікарські засоби, які містять Арсен та Бісмут

Фармацевтичними лікарськими засобами є арсен (ІІІ) оксид (миш’яковистий ангідрид As2О3), який називають "білим миш’яком", та бісмут нітрат основний.

Миш’яковистий ангідрид
Арсен (III) оксид
(Acidum arsenicosum anhydricum)
As2О3
Отримання. Спалюванням сульфідних руд у струмені повітря:

2As2S3 + 9О2 → 2As2О3 + 6SO2↑,


(2.34)
2FeAsS + 5О2 → As2О3 + 2SO2↑ + Fe2О3.


(2.35)
Властивости. Важкі білі скло- чи фарфороподібні шматки, часто шаруватої будови, з раковистим зламом, або важкий білий порошок. Дуже повільно розчиняється у воді (68-80 частинах), легкорозчинний у розчинах кислот, гідроксидів та карбонатів лужних металів, гліцерині:
As2О3 + 6HCl → 2AsCl3 + H2О,


(2.36)
As2О3 + 2KOH → 2KAsO2 + H2О,


(2.37)

As2О3 + K2CO3 → 2KAsO2 + CO2↑.


(2.38)
Ідентифікація:
1.
Субстанція дає характерні реакції на Арсен (III).

2.
До розчину лікарської речовини додають розчин арґентум нітрату – утворюється жовтий осад, розчинний у розчинах кислоти нітратної та амоній гідроксиду:
Na3AsO3 + 3AgNO3 → Ag3AsO3↓ + 3NaNO3.

(2.39)
Кількісне визначення:
1.
Йодометрія (Ph. Eur.), індикатор – крохмаль, s = 1/2. Титрують у присутности натрій гідрокарбонату для запобігання оборотности реакції:

As2О3 + 2І2 + 2H2О → As2O5 + 4НІ,


(2.40)

НІ + NaHCO3 → NaІ + СО2↑ + Н2О.


(2.41)
2.
Броматометрія, пряме титрування з контрольним дослідом, індикатор – метиловий червоний; s = 3/2. У точці еквівалентности відбувається знебарвлення індикатора:

As2О3 + 3H2SO4 → + ЗН2О,



(2.42)
3As2(SО4)3 + 2КВrO3 + 18Н2О → 6H3AsO4 + 2KBr + 9H2SO4,
(2.43)
KBrO3 + 5KBr + 3H2SO4 → 3Br2 + 3K2SO4 + 3H2O.
(2.44)
Зберігання. У закупореній тарі.

Застосування. Використовується зовнішньо в стоматології, дерматології та внутрішньо при недокрів’ї, неврастенії.

Вісмут нітрат основний
(Вismuthi subnitras)

Хімічний склад бісмут нітрату основного несталий. Це суміш:
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Отримання:
Ві2О3+ 3С → 2Ві + 3СО↑,


(2.46)
Ві + 4HNО3 → Bi(NО3)3 + NO↑ + 2Н2О.

(2.47)
Водні розчини бісмут нітрату гідролізуються у киплячій воді з утворенням нерозчинної солі бісмут нітрату основного:
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Властивости. Білий аморфний або дрібнокристалічний порошок; практично нерозчинний у воді, спирті, розчинний у розчинах кислот хлористоводневої та нітратної.

Змочений у воді порошок забарвлює синій лакмусовий папір у червоний колір (рН<7):
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Ідентифікація:
1. Субстанція дає характерні реакції на бісмут.

2. З розчином калій йодиду – утворюється чорний осад, розчинний у надлишку реактиву:
Bi(NO3)3 + 3КІ → ВіІ3↓ + 3KNO3,


(2.50)
ВіІ3↓+ КІ → К[ВіІ4].



(2.51)
3.
При прожарюванні лікарської речовини утворюються жовто-бурі пари та залишок яскраво-жовтого кольору:
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Кількісне визначення. Комплексонометрія, пряме титрування розчином натрію едетату. індикатор – ксиленоловий оранжевий; s = 13 у перерахунку на бісмут (ДФУ):
H3Ind + Bi3+ → BiInd + 3H+.



(2.53)
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Зберігання. У щільно закупореній тарі, яка захищає від дії світла.
Застосування. В’яжучий, антисептичний засіб.

3. ЛІКАРСЬКІ РЕЧОВИНИ – ПОХІДНІ ЕЛЕМЕНТІВ II ГРУПИ ПЕРІОДИЧНОЇ СИСТЕМИ
Елементи II групи Періодичної системи поділяються на головну (лужноземельні метали) і побічну (підгрупа Цинку) підгрупи. У медичній практиці застосовуються сполуки Магнію, Кальцію, Барію, Цинку та Меркурію.
3.1. Лікарські речовини, які містять Магній
Магній належить до елементів, найбільш широко розповсюджених у природі. Його вміст у земній корі сягає 2 %. Маючи високу хемічну активність, у природі зустрічається тільки у вигляді сполук: магнезит MgCO3, доломіт MgCO3·СаСО3, тальк 3MgO·4SiO2·Н2О та ін.
За фізіологічною дією йони магнію – антагоністи йонів кальцію; наркоз та параліч, викликані йонами магнію, знімаються йонами кальцію, і, навпаки, токсична дія солей кальцію знімається введенням солей магнію.
Магній оксид легкий (Magnesii oxydum leve) (ДФУ)

Магній оксид важкий (Magnesii oxydum ponderosum) (ДФУ)
MgO
Отримання. Прожарюванням магнію карбонату основного за температури 900-1000 °С:
3MgCO3·Mg(OH)2·3Н2О → 4MgO + 3CO2↑ + 4Н2О.
(3.1)
Властивості. Дрібні аморфні порошки білого кольору. Практично нерозчинні у воді, у якій виявляють лужну реакцію за фенолфталеїном. Розчиняються в розведених кислотах, у більшости випадків зі слабким виділенням бульбашок газу. На повітрі, поступово поглинаючи карбон (IV) оксид, переходить у магній карбонат. Насипний об’єм, 15,0 г магній оксиду легкого займає об’єм близько 150 мл. 15,0 г магній оксиду важкого займає об’єм близько 30 мл.
^CH2COONa
~CH2COOH NH4C1 -CH2COONa
H
Ідентифікація:
1.
Проводиться після розчинення субстанції в кислоті нітратній розведеній, надлишок якої нейтралізують натрій гідроксидом:
MgO + 2HNO3 → Mg(NO3)2 + Н2О.


(3.2)
Одержаний розчин дає характерну реакцію на магній.
2.
Для ідентифікації йону магнію можна використовувати реакцію визначення домішок магнію (ДФУ). Із 8-оксихіноліном у середовищі амоніачного буфера утворюється жовто-зелений кристалічний осад:
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Кількісне визначення:
1. Комплексонометрія, пряме титрування у присутности амоніачного буферного розчину після розчинення у кислоті хлористоводневій, індикатор – протравний чорний; s = 1. Перерахунок проводять на прожарену речовину:
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Титрують розчином натрію едетату до переходу фіолетового забарвлення в синє:
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2. Ацидиметрія, зворотне титрування. Наважку магнію оксиду розчиняють у надлишку розчину кислоти хлористоводневої, який потім відтитровують розчином натрій гідроксиду в присутности метилового оранжевого, s = 1/2:
MgO + 2НСl → MgCl2 + Н2О,



(3.7)
надл. НСl + NaOH → NaCl + Н2О.


(3.8)
Зберігання. У добре закупореній тарі, оскільки магній оксид взаємодіє з карбон (IV) оксидом та вологою, які містяться в повітрі, утворюючи магній карбонат та магній гідроксид:
MgO + СО2 → MgCO3,



(3.9)

MgO + H2O → Mg(OH)2.


(3.10)
Застосування. Антацидний засіб при підвищеній кислотности шлункового соку (при гастритах, виразковій хворобі шлунка та дванадцятипалої кишки). Нейтралізуючи кислоту хлористоводневу шлункового соку, перетворюється в магній хлорид, який має проносний ефект. Застосовується також при отруєнні кислотами.
Магній оксид є однією зі складових частин препарату "Альмагель" та антидоту при отруєнні арсеном.
Магній сульфат гептагідрат
(Magnesii sulfas heptahydricus) (ДФУ)
MgSO4·7H2O
Добування. Розчиненням магнезиту в гарячій кислоті сульфатній розведеній:
MgCO3 + H2SO4 → MgSO4 + СО2↑+ Н2О.


(3.11)
Розчин фільтрують та концентрують при випарюванні до кристалізації. Сульфатна кислота береться в надлишку для попередження гідролізу магній сульфату з утворенням основної солі:
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Властивості. Кристалічний порошок білого кольору або блискучі безбарвні кристали. Легкорозчинний у воді, дуже легко розчинний у киплячій воді, практично нерозчинний у 96% спирті.
Ідентифікація: Субстанція дає реакції на сульфати та магній.
Кількісне визначення. Комплексонометрія, пряме титрування, перерахунок проводять на суху речовину, s = 1.
Зберігання. У добре закупореній тарі (щоб запобігти вивітрюванню).
Застосування. Заспокійливий, спазмолітичний, проносний засіб. Дія залежить від способу введення й дози.
При отруєнні магній сульфатом як антидот використовують солі кальцію.
Магній карбонат легкий (Magnesii subcarbonas levis) (ДФУ)
Магній карбонат важкий (Magnesii subcarbonas ponderosus) (ДФУ)
Добування:
4MgSO4+4Na2CO3+4Н2О→3MgCO3·Mg(OH)2·3Н2О+4Na2SO4 +CO2↑.(3.13)
Властивости. Порошки білого кольору. Практично нерозчинні у воді. Розчиняються в розведених кислотах із бурхливим виділенням бульбашок газу.
Ідентифікація:
Насипний об’єм. 15,0 г субстанції магній карбонату легкого має займати об’єм близько 180 мл.
15,0 г субстанції магній карбонату важкого має займати об’єм близько 30 мл.
Субстанції дають реакції на магній та карбонати.

Кількісне визначення. Комплексонометрія, пряме титрування після розчинення в кислоті хлористоводневій, s = 1. Розрахунок ведуть на магній оксид (40-45 %).

Зберігання. У закупореній тарі.
Застосування. В’яжучий та антацидний засіб.
3.2. Лікарські речовини, які містять Кальцій
Сполуки Кальцію входять до складу кісток та зубів; містяться в нервовій тканині, у м’язах, крові; впливають на зсідання крові.
У природі сполуки Кальцію зустрічаються у вигляді карбонатів СаСО3 (вапняк, крейда, мармур), сульфатів (гіпс – CaSO4·2Н2О, ангідрит – CaSO4), фторидів (флюорит – CaF2), фосфатів (апатит, фосфорит Са3(РО4)2? апатити – 3Са3(РО4)2Са(ОН)2·3Ca3(PO4)2CaF2, 3Са3(РО4)2СаСl2).
Кальцій хлорид дигідрат (Calcii chloridum dihydricum) (ДФУ)
СаСl2·2Н2О
Кальцій хлорид гексагідрат (Calcii chloridum hexahydricum) (ДФУ)
СаСl2·6Н2О
Добування. Розчиненням крейди в кислоті хлористоводневій з подальшим очищенням та концентруванням:
СаСО3 + 2НС1 → СаС12 + Н2О + СО2↑.

(3.14)
У природних мінералах містяться домішки йонів магнію та феруму, які при обробці кислотою хлористоводневою переходять у MgCl2 та FeCl2. Отриманий розчин насичують хлором (FeCl2 окиснюють до FeCl3), a потім додають надлишок кальцій гідроксиду:
2FeCl3 + 3Са(ОН)2 → 2Fe(OH)3↓ + ЗСаСl2,


(3.15)
MgCl2 + Ca(OH)2 → Mg(OH)2↓ + СаСl2.


(3.16)
Розчин збагачується кальцій хлоридом, а домішки випадають в осад, який відфільтровують. Надлишок кальцій гідроксиду переводять у кальцій хлорид кислотою хлористоводневою:
Са(ОН)2 + 2НСl → СаСl2 +2Н2О.


(3.17)
Властивості. Кальцій хлорид дигідрат – кристалічний порошок білого кольору. Гігроскопічний. Легкорозчинний у воді, розчинний у 96 % спирті.
Кальцій хлорид гексагідрат – кристалічна маса білого кольору або безбарвні кристали. Дуже легко розчинний у воді, легкорозчинний у 96 % спирті. Розплав замерзає за температури близько 29 °С.
Ідентифікація: Субстанції дають реакції на кальцій та хлориди.
Кількісне визначення. Комплексонометрія, пряме титрування в присутності натрій гідроксиду, індикатор – кальконкарбонова кислота; s = l:
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Титрують натрій едетатом до переходу фіолетового забарвлення в синє:
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Зберігання. У щільно закупореній тарі з парафінованими пробками в сухому місці. Оскільки кальцій хлорид надзвичайно гігроскопічний і під дією вологи розпливається, рекомендується спочатку готувати 50 %-ний розчин і використовувати його для приготування лікарських форм.
Застосування. При посиленому виведенні кальцію з організму, при алергічних захворюваннях разом із протигістамінними речовинами, як засіб, що зменшує проникність судин, як кровоспинний засіб, як антидот при отруєнні солями магнію.
3.3. Лікарські речовини, які містять Барій
Із солей Барію в медицині застосовують лише барій сульфат, що не розчиняється ні у воді, ні в кислотах, ні в лугах, тому не отруйний, на відміну від розчинних солей Барію, що мають високу токсичність.
У природі Барій зустрічається у вигляді мінералів: BaSO4 – барит; ВаСО3 – вітерит.
Барій сульфат (Barii sulfas) (ДФУ) BaSO4
Добування. Осадженням водного розчину барій хлориду водним розчином натрій сульфату або кислоти сульфатної:
ВаСl2 + Na2SO4 → BaSO4↓ + 2NaCl.


(3.21)
Щоб барій сульфат був високодисперсним, розчини повинні бути дуже розбавленими. При цьому необхідно додавати будь-який слизистий відвар, який відіграє роль захисного колоїду (наприклад, лляний слиз).

Властивості. Порошок дрібний, важкий, білого кольору, вільний від великих часток. Практично нерозчинний у воді і органічних розчинниках. Дуже мало розчинний у кислотах і розчинах гідроксидів лужних металів.
Ідентифікація:
1. Проводять після кип’ятіння лікарської речовини з натрій карбонатом:
BaSO4 + Na2CO3 → ВаСО3↓ + Na2SO4.


(3.22)
Одержаний розчин фільтрують. Фільтрат дає реакцію на сульфати.

2. Осад барій карбонату на фільтрі розчиняють у кислоті хлористоводневій і до фільтрату додають кислоту сульфатну – виділяється білий осад барій сульфату (йон барію):
ВаСО3 + 2НСl → ВаСl2 + Н2О + СО2↑,

(3.23)
ВаСl2 + H2SO4 → BaSO4↓+ 2HCl.


(3.24)
Випробування на чистоту. Оскільки барій сульфат застосовується внутрішньо у великих дозах (50-100 г на прийом), фармакопея висуває високі вимоги до чистоти лікарського засобу. Він не повинен містити домішок розчинних у воді та кислотах солей барію, наприклад, барій хлориду, барій карбонату та барій сульфіду. Барій хлорид розчинний у воді й дуже токсичний; барій карбонат та барій сульфід у кислому середовищі шлунка утворюють барій хлорид:
ВаСО3 + 2НСl → ВаСl2 + СО2↑ + Н2О,

(3.25)

BaS + 2НСl → ВаСl2 + H2S↑.



(3.26)
Кількісне визначення. Не проводять.
Зберігання. У щільно закритих подвійних паперових пакетах (внутрішній пакет повинен бути з пергаментного паперу), окремо від карбонатів, щоб запобігти утворенню навіть невеликих кількостей барію карбонату.
Застосування. Рентгеноконтрастний засіб при Х-променевій скопії шлунка та кишечнику.
3.4. Лікарські речовини, які містять Цинк
Цинк зустрічається у природі у вигляді мінералів: цинкової обманки ZnS; цинкового шпату ZnCO3; каламіну Zn4(Si2O7)(OH)2·Н2О.
Цинк міститься в рослинних і тваринних організмах.
Застосування сполук Цинку в медицині базується на тому, що цинк утворює з білками альбумінати. Розчинні альбумінати мають в’яжучу і припікаючу дії, а нерозчинні, утворюючи плівку на поверхні рани, сприяють її загоюванню.
Встановлено, що Цинк є синергетиком вітамінів, тобто сприяє прояву їх дії.
Цинк оксид (Zincі oxydum) (ДФУ) ZnO
Добування:
1.
Прожарюванням цинкового шпату:
ZnCO3 → ZnO + СО2↑.



(3.27)
2.
Прожарюванням при 250 °С свіжоосадженого основного цинк карбонату, який добувають із цинк сульфату за реакцією:
5ZnSO4 + 5Na2CO3 + ЗН2О → 2ZnCO3·3Zn(OH)2 + 5Na2SO4 + 3CO2↑, (3.28)
2ZnCO3·3Zn(OH)2 
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 5ZnO + 2CO2↑ + 3H2O.

(3.29)
Властивости. М’який аморфний порошок білого або злегка жовтувато-білого кольору, вільний від піщаних часток. Практично нерозчинний у воді і 96 % спирті. Розчиняється в розведених мінеральних кислотах.
Ідентифікація:
1. Субстанція жовтіє при сильному нагріванні; жовте забарвлення зникає при охолоджуванні.
2. Субстанцію розчиняють у кислоті хлористоводневій розведеній:

ZnO + 2НСl → ZnCl2 + Н2О.



(3.30)
Одержаний розчин розбавляють водою і проводять реакції на цинк.
3.
Нефармакопейна реакція – при прожарюванні цинк оксиду з кобальт (II) нітратом утворюється характерне зелене забарвлення (зелень Рінмана):
ZnO + Co(NO3)2 → CoZnO2 + 2NO2↑ + 1/2O2↑.

(3.31)
Кількісне визначення. Комплексонометрія, пряме титрування після розчинення субстанції в кислоті оцтовій розведеній у присутності гексаметилентетраміну, індикатор – ксиленоловий оранжевий, s = 1:
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Титрують натрій едетатом до переходу фіолетово-рожевого забарвлення у жовте:
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Зберігання. У закупореній тарі.
Застосування. Зовнішньо у вигляді присипок, мазей, паст, як в’яжучий, підсушуючий та дезінфікуючий засіб при шкірних захворюваннях.
Є відомости, що лікарські засоби цинку ефективні при лікуванні гніздового облисіння у дітей. У цьому випадку призначають цинк оксид внутрішньо по 0,02-0,05 г 2-3 рази на добу (після їжі) та 2 % цинкову мазь зовнішньо.
Цинк сульфат гептагідрат (Zinci sulfas heptahydricus) (ДФУ)
ZnSO4·7Н2О
Добування. Дією кислоти сульфатної розведеної на металічний цинк або цинку оксид:
Zn + H2SO4 → ZnSO4 + H2↑,



(3.35)

ZnO + H2SO4 → ZnSO4 +H2O.



(3.36)
Властивості. Кристалічний порошок білого кольору або безбарвні прозорі кристали. Вивітрюються на повітрі. Дуже легко розчинний у воді, практично нерозчинний у 96 % спирті. Водний розчин має кислу реакцію середовища.
Ідентифікація: Субстанція дає реакції на цинк і сульфати.
Кількісне визначення. Комплексонометрія, пряме титрування після розчинення субстанції в кислоті оцтовій розведеній у присутності гексаметилентетраміну, індикатор – ксиленоловий оранжевий, s = 1.
Зберігання. У закупореній тарі.
Застосування. Антисептичний та в’яжучий засіб при кон’юнктивітах (очні краплі 0,1; 0,25; 0,5%), хронічному катаральному ларингіті, для спринцювань при уретритах та вагінітах (0,1-0,5%).
У деяких випадках при отруєнні цинк сульфат призначають внутрішньо як блювотне (0,1-0,3 г на прийом).
3.5. Лікарські речовини, які містять Меркурій
Рідкий метал ртуть та її сполуки відомі з глибокої давнини. Ще за 3000 років до нашої ери її застосовували в Китаї для лікування прокази.
Ртуть відносно мало розповсюджена у природі. Іноді ртуть зустрічається в самородному вигляді, вкраплена в гірські породи. Найбільш поширений у природі мінерал меркурію – кіновар HgS яскраво-червоного кольору.
Ртуті хлорид (сулема) (Меркурій (II) хлорид)
(Hydrargyri dichloridum) (ДФУ)
HgCl2
Добування:
1.
Металічну ртуть розчиняють при нагріванні в кислоті сульфатній у присутности невеликої кількости кислоти нітратної. Розчин випарюють до сухого залишку, залишок меркурій (II) сульфату змішують з натрій хлоридом та невеликою кількістю манган пероксиду і знову нагрівають. Меркурій (ІІ) хлорид сублімується, а натрій сульфат залишається:
Hg + 2H2SO4 → HgSO4 + 2Н2О + SO2↑,


(3.37)
HgSO4 + 2NaCl → HgCl2↑ + Na2SO4.



(3.38)
2.
При нагріванні за температури 335-340 °С суміші парів ртуті та хлору:
Hg + С12 → HgCl2.



(3.39)
При добуванні сулеми цим способом як домішка утворюється меркурій монохлорид (Hg2Cl2). Для очищення отриманої сулеми від цієї домішки монохлориду її сублімують, а потім кристалізують зі спирту або води, в яких меркурій монохлорид нерозчинний.
Властивості. Кристалічний порошок білого кольору або білі чи безбарвні кристали, або важка кристалічна маса. Розчинний у воді, ефірі і гліцерині, легкорозчинний у 96 % спирті. Плавиться при нагріванні та випаровується при прожарюванні (випробування проводять під тягою). Водні розчини мають кислу реакцію внаслідок утворення комплексної кислоти Н[НО·HgCl2]. При додаванні натрій хлориду кисла реакція зникає внаслідок утворення нейтральної солі:
HgCl2 + 2NaCl → Na2[HgCl4],



(3.40)

Н[НО·HgCl2] + 2NaCl → Na2[HgCl4] + H2O.

(3.41)
Ідентифікація: Субстанція дає реакції на меркурій і хлориди.
Випробування на чистоту. Визначають наявність домішки меркурій(І) хлориду за розчинністю в ефірі (розчин не повинен каламутніти).
Кількісне визначення:
1. Комплексонометрія, титрування за замісником, індикатор – протравний чорний, s = 1. Перерахунок проводять на суху речовину (ДФУ):
до субстанції додають надлишок розчину натрій едетату в присутності буферного розчину з рН 10,9:

[image: image62.wmf]+

H

2

C

H

2

C

N

N

C

H

2

C

O

O

N

a

C

H

2

C

O

O

N

a

C

H

2

C

O

O

H

C

H

2

C

O

O

H

H

2

C

H

2

C

N

N

C

H

2

C

O

O

N

a

C

H

2

C

O

O

N

a

C

H

2

C

O

O

C

H

2

C

O

O

H

g

(

1

.

4

2

)

H

g

2

+

(

р

Н

 

1

0

,

9

)

б

у

ф

е

р

н

и

й

 

р

о

з

ч

и

н

+

2

H

+


У результаті реакції з натрій едетатом зв’язуються не тільки катіони меркурію, але й можливі домішки інших катіонів.
Надлишок натрій едетату відтитровують розчином цинк сульфату до утворення пурпурного забарвлення:
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До реакційної суміші додають надлишок калію йодиду:
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Натрій едетат (у кількості, еквівалентній кількости катіона меркурію), який утворився в результаті реакції з калій йодидом, титрують розчином цинк сульфату у присутности індикаторної суміші протравного чорного.
Для розрахунку кількісного вмісту використовують об’єм цинк сульфату останнього титрування.
2. Йодометрія, зворотне титрування, індикатор – крохмаль, s = 1. Лікарський засіб відновлюють формальдегідом у лужному середовищі:
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Отриману ртуть окиснюють надлишком розчину йоду в присутності калій йодиду:
Hg + І2 → HgІ2↓,




(3.47)
HgІ2 + 2КІ → К2 [HgІ4].



(3.48)
Надлишок йоду відтитровують розчином натрій тіосульфату:
І2 + 2Na2S2O3 → 2NaI + Na2S4O6.


(3.49)
Зберігання. У закупореній тарі, в захищеному від світла місці.
Застосування. Антисептичний засіб, має високу токсичність. При роботі з ним необхідно бути обережним.
Не слід допускати попадання лікарського засобу та його розчинів на слизові оболонки і шкіру: розчини можуть викликати отруєння.
Застосовують меркурій(ІІ) хлорид у розчинах (1:1000-2:1000) для дезінфекції білизни, одягу, для миття стін, предметів догляду за хворими. Застосовують також при лікуванні захворювань шкіри.
Таблетки та розчини сулеми забарвлюють еозином.
Ртуті оксид жовтий (Меркурій (II) оксид жовтий)
(Hydrargyri oxydum flavum)
HgO
Добування. Взаємодією розчинів меркурій (II) хлориду та натрій гідроксиду:
HgCl2 + 2NaOH → HgO↓ + 2NaCl + H2O.


(3.50)
Для одержання лікарського засобу, який не містить сторонніх домішок, розчин меркурій (II) хлориду додають до розчину натрію гідроксиду, а не навпаки, щоб запобігти утворенню основної солі:
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Меркурій (II) оксид залежно від способу добування може бути жовтого або червоного кольору. Колір залежить від ступеня дисперсности отриманого оксиду: дрібнодисперсний меркурій (II) оксид – жовтого кольору, крупнодисперсний – червоного. Червоний меркурій (II) оксид у медицині не застосовується.
Властивости. Жовтий або оранжево-жовтий, важкий, дрібнодисперсний, аморфний порошок без запаху. На світлі поступово темніє. Практично нерозчинний у воді, спирті, легкорозчинний у розведених хлористоводневій, нітратній та оцтовій кислотах.
Ідентифікація: Після розчинення в кислоті хлористоводневій розведеній субстанція дає реакції на меркурій:
HgO + 2НС1 → HgCl2 + Н2О.                            (3.51)

Випробування на чистоту. Сполуки меркурій (І) виявляються дією хлористоводневої кислоти:
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(3.52)

(білий)
Кількісне визначення. Ацидиметрія за замісником, пряме титрування. Наважку розчиняють у надлишку розчину калію йодиду. Калію гідроксид, який утворюється, відтитровують розчином кислоти хлористоводневої в присутності індикатора – метилового червоного, s = 1/2:

HgO + 4КІ + Н2О → K2HgI4 + 2KOH,

(3.53)

КОН + НСl → КСl+ Н2О.


(3.54)
Зберігання. З пересторогою. У закупореній тарі з темного скла, оскільки на світлі може утворюватися меркурій (І) оксид, що спричиняє потемніння лікарської речовини.
Застосування. Зовнішній антисептичний засіб при шкірних захворюваннях, для приготування очних мазей.
Ртуті оксиціанід (Меркурій (II) оксиціанід)
(Hydrargyri oxycyanidum)
HgO·Hg(CN)2
Властивости. Білий або ледь жовтуватий порошок. Важко розчиняється у воді. Водні розчини мають лужну реакцію.
Ідентифікація: До розчину речовини при нагріванні додають калій йодид, ферум (II) сульфат, потім ферум (III) хлорид. При підкисленні кислотою хлористоводневою з’являється червоний осад (HgІ2). При додаванні калій йодиду червоний осад зникає, а з’являється синій осад берлінської блакиті:
HgO·Hg(CN)2 + 2НСl → Hg(CN)2 + HgCl2 + H2O,
(3.55)

HgCl2 + 2KI → HgІ2 + 2KCl,



(3.56)
Hgl2 + 2KI → K2[HgI4],




(3.57)

Hg(CN)2 + 4KI → K2[HgI4] + 2KCN,


(3.58)
2KCN + FeSO4 → Fe(CN)2 + K2SO4,


(3.59)
Fe(CN)2 + 4KCN → K4[Fe(CN)6],


(3.60)

3K4[Fe(CN)6] + 4FeCl3 → Fe4[Fe(CN)6]3 + 12KCl.

(3.61)
Кількісне визначення. Вміст меркурій (II) оксиду визначають методом ацидиметрії, пряме титрування, індикатор - метиловий оранжевий, s = 1/2:
HgO·Hg(CN)2 + 2HСl 
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 HgCl2 + Hg(CN)2 + H2O.

(3.62)

Лікарський засіб повинен містити не менше ніж 45,7 % HgO.
До відтитрованої рідини додають калій йодид і ацидиметрією за замісником визначають меркурій (II) ціанід, s = 1/2:
Hg(CN)2 + 4KI → K2[HgI4] + 2KCN,


(3.63)
2KCN + 2Н2О → 2HCN + 2КОН,


(3.64)
2КОН + 2НСl → 2КСl + 2Н2О.


(3.65)
У лікарському засобі має бути 53,3 % Hg(CN)2.
Зберігання. У добре закупорених склянках із темного скла.

Застосування. Зовнішній антисептичний засіб.
4. ЛІКАРСЬКІ РЕЧОВИНИ – ПОХІДНІ ЕЛЕМЕНТІВ І ТА VIII ГРУП ПЕРІОДИЧНОЇ СИСТЕМИ
Елементи І групи Періодичної системи розділяють на дві підгрупи: головну (підгрупа лужних металів) та побічну (підгрупа Купруму). До складу побічної підгрупи входять 3 елементи, подібні до елементів головної підгрупи тим, що в деяких своїх сполуках вони одновалентні. Однак для Купруму стійкішими є сполуки зі ступенем окиснення 2+.
Іншою особливістю елементів побічної підгрупи є здатність до комплексоутворення й окиснювальні властивости їх солей, причому Сu2+ частіше відновлюється до Cu+, a Ag+ – до металічного срібла.
4.1. Лікарські засоби Купруму й Арґентуму
Внаслідок токсичности сполуки елементів побічної підгрупи І групи не так широко використовуються в медицині, як сполуки елементів головної підгрупи.
У медичній практиці застосовують: купрум (II) сульфат пентагідрат, аргентум нітрат, коларгол, протаргол.
Міді сульфат пентагідрат (Купруму (II) сульфат пентагідрат)
(Cupri sulfas pentahydricus) (ДФУ)
CuSO4·5Н2О
Добування. Розчиненням чистої міді в кислоті сульфатній концентрованій в присутности кислоти нітратної концентрованої:
3Cu + 3H2SO4 + 2HNO3 → 3CuSO4 + 4H2O+ 2NO↑.

(4.1)
Розчин випарюють (видаляються H2SO4, HNO3, NO), залишок розчиняють у воді – з нього викристалізовується CuSO4·5Н2О.
Властивості. Кристалічний порошок синього кольору або прозорі сині кристали. Легкорозчинний у воді, розчинний у метанолі, практично нерозчинний у 96 % спирті. Водні розчини мають кислу реакцію середовища внаслідок гідролізу:
Сu2+ + Н2О ↔ СuОН+ + Н+.



(4.2)
Ідентифікація:
1. З розчином амоніаку розведеного утворюється синій осад основної солі:
2CuSO4+2NH4OH → (NH4)2SO4 + Cu2(OH)2SO4↓.

(4.3)
Осад розчиняється у надлишку реактиву з утворенням комплексної солі темно-синього кольору:
Cu2(OH)2SO4 + 6NH4OH + (NH4)2SO4 → 2[Cu(NH3)4]SO4 + 8H2O.
(4.4)
2. Субстанція дає реакцію на сульфати.

3. Нефармакопейні реакції:

а)
водний розчин (1:20) купрум (II) сульфату при зануренні заліза покриває його червоним нальотом металічної міді:
CuSO4 + Fe → FeSO4 + Cu.



(4.5)
б)
Із розчином натрій сульфіду утворює чорний осад купрум (II) сульфіду, розчинний у кислоті нітратній з виділенням жовтого осаду сірки:
CuSO4 + Na2S → CuS↓ + Na2SO4,


(4.6)

чорний
3CuS + 8HNO3 → 3Cu(NO3)2 +3S ↓+ 2NO↑ + 4H2O;
(4.7)

 жовтий
в)
при дії на розчин купрум (II) сульфату калій фероціанідом утворюється червоно-коричневий осад, розчинний у розчині амоніаку:
2CuSO4 + K4[Fe(CN)6] →  Cu2[Fe(CN)6]↓ + 2K2SO4;
(4.8)
г)
характерною реакцією на йони купрум (II) є взаємодія з багатоатомними спиртами, аміно- та гідроксикислотами (гліцерин, кислота глюконова та ін.) з утворенням комплексних сполук інтенсивно-синього кольору.
Кількісне визначення. Йодометрія за замісником. До наважки субстанції додають калій йодид у присутності кислоти сульфатної і титрують розчином натрій тіосульфату, індикатор – крохмаль, s = 1:
2CuSO4 + 4КІ → 2CuI2↓ + 2K2SO4,


(4.9)

2CuI2 → Cu2I2 + I2,



(4.10)

I2 + 2Na2S2O3 → 2NaI + Na2S4O6.


(4.11)
Зберігання. У закупореній тарі.
Застосування. Зовнішньо – антисептичний, в’яжучий, припікаючий, внутрішньо-блювотний засіб.
Срібла нітрат (Аргентум нітрат)
(Argenti nitras) (ДФУ)
AgNO3
Добування. Розчиненням мідно-срібного стопу в кислоті нітратній при нагріванні:
Ag·Cu + 4HNO3 
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 AgNO3 + Cu(NO3)2 + NO↑ + 2H2O.
(4.12)
Властивості. Кристалічний порошок білого кольору або прозорі безбарвні кристали. Дуже легко розчинний у воді, розчинний у 96% спирті.
Ідентифікація: Субстанція дає реакції на арґентум йони і нітрати.
Випробування на чистоту. Домішки алюмінію, плюмбуму, купруму і вісмуту визначають за розчинністю субстанції у суміші розчину амоніаку концентрованого і води – розчин має бути прозорим і безбарвним.
Кількісне визначення. Тіоціанатометрія, пряме титрування, індикатор – амоній-ферум(III) сульфат, s = 1:
AgNO3 + NH4SCN → AgSCN↓ + NH4NO3,


(4.13)

3NH4SCN + FeNH4(SO4)2 → Fe(SCN)3 + 2(NH4)2SO4.

(4.14)
Титрування проводять у середовищі кислоти нітратної розведеної до червонувато-жовтого забарвлення.
Зберігання. У закупореній тарі, в захищеному від світла місці.
Застосування. Антисептичний, припікаючий засіб.
4.2. Колоїдні засоби срібла (коларгол, протаргол)
Вихідними продуктами добування колоїдних лікарських засобів арґентуму є білки (яєчний білок або казеїн) і арґентум нітрат.
Після обробки білка водяною парою або розчинами кислот чи лугів утворюються лізальбінова та протальбінова кислоти, які мають відновні властивості.
При дії на AgNO3 натрій гідроксиду утворюється арґентум оксид:

AgNO3 + NaOH → AgOH↓ + NaNO3,

(4.15)

2AgOH → Ag2O↓ + H2O.



(4.16)
Очищений арґентум оксид Ag2O змішують з розчином натрій лізальбінату або натрій протальбінату. В результаті окисно-відновної реакції утворюється срібло, яке в колоїдному вигляді зв’язується з білком.
Коларгол містить не менше ніж 70 % срібла.
Протаргол містить 8 % срібла та 92 % натрій лізальбінату або протальбінату.
Коларгол (Collargolum)
Властивості. Зеленкувато- або синювато-чорні пластинки з металічним блиском. Розчинні у воді з утворенням колоїдного розчину.
Ідентифікація:
1. При нагріванні лікарської речовини відбувається обвуглювання, з’являється запах паленого рогу.

2. Залишок після озолення речовини розчиняють у кислоті нітратній і фільтрують. При додаванні до фільтрату кислоти хлористоводневої утворюється білий осад арґентум хлориду.

3. Біуретова реакція.
4. Відмінність від протарголу: золь лікарського засобу (1:50) при додаванні кислоти хлористоводневої розведеної утворює темно-бурий осад сріблолізальбінової кислоти. При додаванні лугу знов утворюється золь.

Кількісне визначення. Лікарський засіб мінералізують у колбі К’єльдаля кислотами сульфатною та нітратною концентрованими, після чого визначення проводять тіоціанатометричним методом. Вміст срібла не менше 70%.
Зберігання. У добре закупорених склянках із темного скла, в захищеному від світла місці.
Застосування. В’яжучий, антисептичний, протизапальний засіб. Застосовують для промивання гнійних ран, сечового міхура при циститах та уретритах, у вигляді очних крапель при гнійних кон’юнктивітах та бленореї.
Протаргол (Protargolum)
Властивості. Коричнево-жовтий порошок без запаху, слабо-гіркий та в’яжучий на смак. Легкорозчинний у воді, нерозчинний у 96% спирті, ефірі. Гігроскопічний.
Ідентифікація, кількісне визначення, зберігання, застосування. Аналогічно коларголу.
Срібла у протарголі повинно бути 7,8-8,3%.
4.3. Лікарські засоби Феруму
Побічна підгрупа восьмої групи об’єднує тріади d-елементів, першою з яких є тріада Ферум, Кобальт, Нікол. Серед них найважливішим з медичної точки зору є Ферум, який відіграє важливу роль у життєдіяльности людини і тварин. Він входить до складу гемоглобіну, міоглобіну, бере участь у процесах газообміну, стимулює функцію кровотворних органів. У медичній практиці знаходять застосування солі Fe2+, зокрема сульфат.
Заліза сульфат гептагідрат (ферум (II) сульфат гептагідрат)
(Ferrosi sulfas heptahydricus) (ДФУ)
FeSO4·7H2O
Добування. Надлишок відновленого заліза розчиняють у 25-30%-ному розчині кислоти сульфатної при нагріванні до 80°С:
Fe + H2SO4 → FeSO4 + H2↑.



(4.17)
Одержаний розчин випарюють і сушать за 30°С, оскільки за температури 64 °С лікарська речовина плавиться у власній кристалізаційній воді.
Властивості. Кристалічний порошок світло-зеленого кольору або голубувато-зелені кристали. Вивітрюється на повітрі. Легкорозчинний у воді, дуже легко розчинний у киплячій воді, практично нерозчинний у 96 %-ному спирті. Ферум (ІІ) сульфат окиснюється на вологому повітрі, забарвлюючись у коричневий колір.
Ідентифікація: Субстанція дає реакції на ферум та сульфати.
Випробування на чистоту. Ферум (ІІІ)-йони визначають кількісно методом йодометрії за замісником:
2Fe3+ + 2І– → 2Fe2+ + І2,




(4.18)
І2 + 2Na2S2O3 → 2NaI + Na2S4O6.


(4.19)
Кількісне визначення:
1. Цериметрія, пряме титрування, індикатор – фероїн, s = 1 (ДФУ). Натрій гідрокарбонат розчиняють у суміші кислоти сульфатної і води. Після припинення бурхливого виділення бульбашок до розчину додають субстанцію і титрують розчином амоній-церій нітрату до зникнення червоного забарвлення:
3FeSO4+3(NH4)2Ce(NO3)6→Fe2(SO4)3+Fe(NO3)3 + 3Ce(NO3)3 + 6NH4NO3.(2.20)
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2. Перманганатометрія, пряме титрування, s = 5:

10FeSO4 + 2KMnO4 + 8H2SO4 → 5Fe2(SO4)3 + K2SO4 + 2MnSO4 + 8H2O.(2.22)
Зберігання. У добре закупорених склянках, для попередження вивітрювання й окиснення.
Застосування. При залізодефіцитних анеміях.
5. ЛІКАРСЬКІ РЕЧОВИНИ З РАДІОАКТИВНИМИ ІЗОТОПАМИ (РАДІОФАРМАЦЕВТИЧНІ ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ)
Останнім часом для діагностики та лікування злоякісних новоутворень використовують радіоактивні лікарські засоби. Крім того, радіофармацевтичні лікарські засоби дозволяють діагностувати захворювання серцево-судинної системи, нирок, жовчних шляхів, щитовидної залози і т. ін.
Перевага їх використання полягає в простоті застосування та відносній нешкідливості.
При проникненні в живий організм радіоактивні ізотопи можуть накопичуватися в окремих органах (тканинах) або рівномірно розподілятися по всьому організму. Їх біологічна дія залежить від кількості речовини, типу та енергії випромінювання, періоду напіврозпаду, фізико-хімічних властивостей, шляхів уведення або проникнення в організм. Ці властивості є підставою для застосування радіоактивних ізотопів, які мають β- і γ-випромінювання, як діагностичних і лікувальних засобів.
5.1. Особливості аналізу радіоактивних лікарських засобів
Особливістю оцінки якості радіоактивних лікарських засобів є застосування поряд з хемічним та фізико-хемічним радіометричного методу аналізу.
Ідентифікацію радіонукліда в лікарській речовині вважають підтвердженою, якщо апаратурний спектр його йонізуючого випромінювання ідентичний спектру стандартного зразка того самого радіонукліда, знятого за таких самих умов.
При відсутності стандартних зразків джерел та розчинів з потрібним радіонуклідом для встановлення тотожности радіонукліда слід визначати інтенсивність і конкретні значення енергій окремих ліній спектра йонізуючого випромінювання.
Вимірювання активності радіонуклідів проводять за (β- або γ-випромінюванням, а також Х-променевим випромінюванням залежно від типу випромінювання даного нукліда.
Визначають радіонуклідну чистоту методом ядерної спектроскопії та радіометрії із застосуванням при необхідності різних методів кількісного хімічного виділення домішок, що значно підвищує ефективність аналізу.
Радіонуклідний аналіз включає три основних етапи:
1) виявлення радіонуклідних домішок;

2) ідентифікація домішок;

3) визначення активності.

Радіонуклідна чистота, як правило, має бути не нижче 99,5 %. Радіохемічну чистоту найчастіше досліджують методами хроматографії та електрофорезу.
Термін зберігання визначається такими чинниками:
· стабільністю хімічного та радіохімічного складу лікарської речовини;
· зменшенням активності лікарського засобу з часом за законом радіоактивного розпаду;
· зростанням відносного вмісту радіонуклідних домішок, які живуть тривалий час і мають періоди напіврозпаду більші, ніж основний радіонуклід.

5.2. Радіофармацевтичні лікарські засоби
Представниками цієї групи лікарських засобів є натрію фосфат, мічений фосфором-32, і натрію 2-йодгіпурат, мічений йодом-131, для ін’єкцій.
Розчин натрію фосфату, міченого фосфором-32, для ін’єкцій
(Solutio Natrii phosphatis phosphoro-32 notati proinjectionibus)

Na2H(32P)O4
Властивості. Безбарвна прозора рідина. Питома активність 2-10 мКи/мл. Відносна активність 32Р у формі ортофосфату – не менше 98%.
Ідентифікація:
1. З цирконій нітратом у кислоті нітратній концентрованій утворюється білий пухкий осад.
2.  Крива поглинання β-випромінювання лікарської речовини повинна бути ідентичною кривій поглинання (β-випромінювання стандартного зразка розчину 32Р.

3.  Активність лікарського засобу зменшується з періодом напіврозпаду 14,2 дня.

Радіохемічний склад визначають хроматографічно (на папері).
Питому активність вимірюють лічильником з детектором β-випромінювання.
Кількісне визначення. Спектрофотометрія (за реакцією з амоній ванадатом та амоній молібдатом). Оптичну густину розчину вимірюють при 410 нм і розраховують вміст фосфору в мг/мл.
Зберігання. У спеціальних шафах для радіоактивних речовин. Термін зберігання не більше 2 місяців.
Застосування. З лікувальною метою при поліцитемії, мієломній хворобі, хронічному лейкозі, для діагностики злоякісних новоутворень.
Розчин натрію о-йодгіпурату, міченого йодом-131, для ін’єкцій

(Solutio Natrii o-iodhippuratis lodo-131 notati proinjectionibus)
Властивості. Прозора безбарвна або ледь жовтувата рідина. Питома активність не менше 0,1 мКи/мл. Відносна активність натрію о-йодгіпурату не менше 98 %.
Ідентифікація: Установлюють спектрофотометрично та за спектром γ-випромінювання.
Активність лікарського засобу зменшується з періодом напіврозпаду 8 днів.
Радіохемічний склад визначають хроматографічно (на папері).
Вимірювання питомої активності проводять за γ- або β-випромінюванням.
Кількісне визначення. УФ-спектрофотометрія.
Зберігання. У спеціальних шафах для радіоактивних речовин за температури від +4 до +10 °С. Термін зберігання не більше 20 днів.
Застосування. Для дослідження функціональної діяльності нирок.
Висновки. Приведені фізичні властивості, особливості будови, кількісне визначення, реакції ідентифікації, умови зберігання, способи застосування лікарських засобів, які містять Манган, Сульфур, Бор, Алюміній, Карбон, Нітроген, Арсен та Бісмут; лікарських засобів гідроген пероксиду та його похідних, йоду, лікарських засобів солей гіпохлоритної та хлористоводневої кислот, похідних сполук галогенів з Гідрогеном, галогенідів лужних металів; лікарських засобів, які містять Магній, Кальцій, Барій, Цинк, Меркурій, Купрум та Арґентум; радіо-фармацевтичних лікарських засобів.
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