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                                                       1 АННОТАЦИЯ

Данная методическая разработка предназначена для проведения теоретического     занятия по теме   «Общая характеристика группы спиртов, альдегидов, фенолов.     Метенамин. Спирт этиловый. Раствор формальдегида.  Резорцинолол (Резорцин)» в соответствии с рабочей программой МДК  02.02 «Контроль  качества лекарственных     средств» ПМ. 02 «Изготовление  лекарственных форм и проведение  обязательных     видов внутриаптечного  контроля» для специальности 3. 33.02.01.Фармация (базовая     подготовка), 2 курс (Ш семестр)
В методической разработке сформулированы актуальность изучения темы, дидактические цели обучения с указанием необходимых к освоению умений, знаний, ОК и ПК; обозначены методы обучения, внутридисциплинарные и междисциплинарные связи, основная и дополнительная литература; оснащение занятия представлено информационными, наглядными и техническими средствами обучения. 
Данная разработка занятия содержит хронологическую карту,  информационный блок, включающий теоретическую часть (тест лекции)
Методическая разработка предусматривает проведение занятия с мультимедийной   презентацией. 
Данная разработка составлена на основе  опыта преподавания с учетом    рекомендаций по оформлению методических разработок и предназначена в помощь преподавателям при  подготовке и проведении теоретического занятия по теме теме      «Общая характеристика группы спиртов, альдегидов, фенолов. Метенамин. Спирт этиловый. Раствор формальдегида.  Резорцинолол (Резорцин)»







     

2 МЕТОДИЧЕСКИЙ БЛОК

2.1 Мотивация изучения темы
Контроль качества лекарственных препаратов устанавливает приоритет государственного регулирования безопасности, качества и эффективности лекарственных средств при их обращении. Обеспечение качества лекарственных средств - первостепенная задача государства. Этого требуют федеральные законы РФ «Об обращении лекарственных средствах» и «О защите прав потребителей».
Все лекарственные средства, поступающие в аптеку в виде готовых лекарственных форм, а также изготовленных в аптеке, подвергаются внутриаптечному контролю.
Составляющими контроля качества ЛС в аптеке (внутриаптечного контроля) являются: фармацевтический анализ лекарственных средств, контроль технологии их приготовления, соблюдение правил хранения и отпуска. Для его осуществления в аптеках организуются рабочие места для специалиста, оснащенные необходимыми приборами, реактивами, а также справочной, специальной литературой, нормативной документацией. 
Согласно требованиям Приказа Министерства здравоохранения РФ от 22 мая 2023 г. № 249н "Об утверждении правил изготовления и отпуска лекарственных препаратов для медицинского применения аптечными организациями, имеющими лицензию на фармацевтическую деятельность", контроль качества изготавливаемых и изготовленных лекарственных препаратов осуществляется посредством проведения следующих видов внутриаптечного контроля: приемочный, письменный, опросный, органолептический, физический, химический и контроль при отпуске. Из них: приемочный, письменный, органолептический, контроль при отпуске – являются обязательными видами, а опросный, физический, – выборочными.  Химический контроль может быть обязательным или выборочным. Приказом МЗ РФ  от 26.10.2010г.  № 751н регламентированы показатели качества, по которым можно установить удовлетворительность или неудовлетворительность изготовленных ЛС. Покупатели лекарственных средств должны из аптеки получать только качественные ЛП.   















  

 2.2.  Учебно-методическая карта     Теоретического занятия № 9    (Ш семестр)

Специальность: 33.02.01 «Фармация» базовой подготовки на базе среднего образования
МДК: 02.02. «Контроль качества лекарственных средств» 
ПМ. 02 «Изготовление лекарственных форм и проведение обязательных видов внутриаптечного контроля» 
Тема № 9: «Общая характеристика группы спиртов, альдегидов, фенолов.
Метенамин. Спирт этиловый. Раствор формальдегида.  Резорцинолол (Резорцин)» 
2.3.  Тип учебного занятия: Урок изучения новых знаний.
2.4. Форма организации обучения: Теоретическое занятие. Лекция
2.5. Место проведения занятия: лекционный кабинет
2.6. Дидактические цели обучения:
Учебная: 
-Изучить теоретические основы и познакомиться с лекарственными препаратами групп спиртов, альдегидов, фенолов.
-Добиться прочного усвоения знаний, закрепление, обобщение и систематизация знаний.
Развивающая: 
-Развивать умения, выделять главное в изучаемом материале, уметь использовать знания в нестандартных ситуациях;
-Развивать  логическое и аналитическое мышление;
-Развивать  умение  самостоятельно делать выводы,  составлять конспекты лекций, развивать речь, память. Развивать умение работать с дополнительной литературой
Воспитательная: 
-Воспитывать чувство профессиональной ответственности и сознательного отношения к изучению данной темы;
-Воспитывать умение работы в коллективе и в команде, а также брать на себя ответственность за работу членов команды;
-Воспитывать чувство любви к избранной профессии
-Воспитывать необходимость быть готовыми брать на себя нравственные обязательства по отношению к природе, обществу и человеку.
Формируемые компетенции:
ПК. 2.1.; ПК. 2.3.; ПК. 2.4.; ПК. 2.5; ПК. 1.2.
ОК. 1., ОК. 2., ОК. 3., ОК. 4., ОК. 5., ОК. 6
2.7  Методы обучения:
-  по источнику учебной информации: словесные, наглядные
- по способу взаимодействия педагога и обучающихся: репродуктивный,  объяснительно-иллюстративный, проблемный    
- по степени активности студентов: репродуктивный, творчески воспроизводящий

После изучения темы студенты должны
уметь:
- Охарактеризовать Государственную Фармакопею, как основной документ, обеспечивающий качество ЛС;
-  Осуществлять внутриаптечный контроль, согласно требованиям Приказа МЗ РФ от 22 мая 2023 г. № 249н "Об утверждении правил изготовления и отпуска лекарственных препаратов для медицинского применения аптечными организациями, имеющими лицензию на фармацевтическую деятельность"
Применять методы фармацевтического анализа: установление подлинности, контроль чистоты, количественное определение лекарственных веществ;
1. Отличать общегрупповые реакции подлинности от специфических.
1. Перечислять источники примесей в лекарственных субстанциях;
1. Заполнять «Журнал регистрации результатов  органолептического, физического и химического контроля ЛП, изготовленных по рецептам, требованиям и в виде внутриаптечной заготовки, концентрированных растворов, тритураций, спирта этилового и фасовки лекарственных средств»;
1. Работать с Государственной фармакопеей и нормативно-технической документацией, регламентирующей качество ЛС;
1. Работать в коллективе и в команде
знать:
-   Содержание Государственной фармакопеи, структуру фармакопейных статей;
-   Требования  глав 5, 6, 7 Приказа МЗ РФ Министерства здравоохранения РФ от
    22 мая 2023 г. № 249н "Об утверждении правил изготовления и отпуска     Лекарственных препаратов для медицинского применения аптечными     организациями, имеющими лицензию на фармацевтическую деятельность"
 -  Классификацию органических соединений;
 -  Общую характеристику спиртов, альдегидов, фенолов;
 -  Лекарственные субстанции одноатомных и многоатомных спиртов (спирт     этиловый 40%, 70%, 90%, 95%, глицерин и др);
  - Лекарственные препараты, содержащие альдегидную группу (формальдегид,      метенамин, глюкоза и др.);
  - Лекарственные препараты, относящиеся к группе фенолов (резорцин);
  - Качественные реакции на функциональные группы (спиртовый, фенольный     гидроксил, альдегидная группа) и методы  их проведения;
1. Виды обязательных  и выборочных  видов внутриаптечного контроля качества лекарственных средств;
1. Виды выборочных видов внутриаптечного контроля качества лекарственных средств;
1. Отличие требований обязательных видов от выборочных видов внутриаптечного контроля.
1. Специфические требования к качеству лекарственных средств в зависимости от изготовленных лекарственных форм.
1. Физико-химические свойства лекарственных средств;
1. Физические и физико-химические методы анализа, применяемые при контроле качества лекарственных средств (при определении подлинности и количественного содержания);
1. Химические метода анализа;
1. Нормативно-техническую документацию на медицинские и фармацевтические товары.
2.8. Интеграционные связи:
Межпредметные связи: биология, фармакология, анатомия, математика, микробиология, технология лекарств, фармакогнозия, организация и экономика фармации.
Внутридисциплинарные
Темы учебных занятий: «Обязательные и выборочные виды внутриаптечного контроля», «Оценка качества лекарственных форм, изготовляемых в аптеке», «Специфические показатели качества различных лекарственных форм», «Анализ жидких лекарственных форм», 
Междисциплинарные:  
        ОП. 01. Изготовление лекарственных форм и проведение  обязательных         видов внутриаптечного контроля
 ОП. 02. Неорганическая химия
 2.9. Продолжительность занятия - 90  минут

2.10. План и содержание занятия
Организационная часть (проверка присутствующих, готовность обучающихся к занятию, наличие формы и т.д.)
Начальная мотивация учебной деятельности
Внутриаптечный контроль – комплекс мероприятий и методов, направленных на своевременное предупреждение и выявление ошибок и неточностей, возникающих при приеме, изготовлении, оформлении и отпуске лекарственных средств. 
Неправильно изготовленное лекарство, а также некачественный поступивший лекарственный препарат,  не только не оказывает ожидаемого лечебного эффекта, но и может привести к ухудшению здоровья больного или вызвать у него отравление. Поэтому необходима четкая организация контроля качества лекарств.
Все лекарственные средства, изготовленные в аптеках (в т.ч. гомеопатических) по индивидуальным рецептам или требованиям ЛПУ, в виде внутриаптечной заготовки, фасовки, а также концентраты, полуфабрикаты подвергаются внутриаптечному контролю.
Актуализация опорных знаний
1.Предмет и содержание фармацевтической химии.
2.Взаимосвязь фармацевтической химии с другими химическими дисциплинами
3. Классификация лекарственных средств
4. Что означает фармацевтический анализ:
     - объекты фармацевтического анализа
     - способы фармацевтического анализа
     - требования к фармацевтическому анализу
5. Посредством чего осуществляется контроль при обращении лекарственных средств?

Основная часть (изложение нового материала):
План
1. Общая характеристика группы спиртов, альдегидов, фенолов. 
[bookmark: _Hlk154083450]1.1. Общая характеристика группы спиртов. Спирты одноатомные, многоатомные. Физические свойства. Химические свойства. 
[bookmark: _Hlk154083511]- Спирт этиловый. Получение, свойства. Фармакологическое действие. Применение. Качественные реакции. Количественное содержание.
- Глицерин. Физические свойства, фармакологическое действие. Химический контроль. Применение.
[bookmark: _Hlk154083690]1.2. Общая характеристика группы альдегидов.  Физические свойства. Химические свойства. Общие качественные реакции.
- Раствор формальдегида (Формалин). Получение, свойства. Фармакологическое действие. Применение. Определение подлинности. Количественное содержание.
[bookmark: _Hlk154083727]- Метенамин (гексаметилентетрамин, уротропин). Получение. Свойства препарата. Применение в медицинской практике. Химические свойства.
1.3. Общая характеристика группы фенолов.  Физические свойства. Химические свойства. Общие качественные реакции.
- Резорцинол (Резорцин). Применение в мед. практике. Химические свойств

Фронтальный опрос:
1. Необходимость проведения внутриаптечного контроля
2. Какой вид внутриаптечного контроля направлен для предупреждение поступления в аптеку некачественных лекарственных средств?
3. Действия фармацевта при обнаружении некачественного ЛС в результате проведения внутриаптечного контроля.
4. Какие функциональные группы входят в молекулы спиртов, альдегидов, фенолов.
5. Особенности анализа органических соединений.
2.11. Оснащение занятия:
Компьютер, мультимедиа, образцы документов, фармацевтические субстанции, 
Домашнее задание
Работа с ОИ-1 стр. 118-182, конспектом лекции
2.12. Список литературы:
Основные источники:
Плетенёва,  Т.В.,  Успенская Е.В.,  Мурадова Л.И. Контроль качества лекарственных средств: учебник / под.ред. Т.В. Плетенёвой /– Москва: ГЭОТАР-Медиа, 2017 – 118-182с.  
Дополнительные источники:
1.Глущенко Н.Н., Плетенёва Т.В., В.А.Попков В.А.  Фармацевтическая химия: учебник /под ред. Т.В.Плетенёвой / Москва -AKADEMA . 2004
 2.Приказ МЗ РФ от 31 августа 2016 г. N 647н  «»ОБ утверждении Правил надлежащей аптечной практики лекарственных препаратов для медицинского применения» 
3. Государственная фармакопея
4. Приказ Министерства здравоохранения РФ от 22 мая 2023 г. № 249н "Об утверждении правил изготовления и отпуска лекарственных препаратов для медицинского применения аптечными организациями, имеющими лицензию на фармацевтическую деятельность»
5. Приказ МЗ РФ от 26.10 2016 года № 751н «Об утверждении правил изготовления и отпуска лекарственных препаратов для медицинского применения аптечными организациями, ИП, имеющими лицензию на фармацевтическую деятельность»























                        3.  ХРОНОЛОГИЧЕСКАЯ КАРТА ЗАНЯТИЯ

	№
п/п  
	Название этапа     
	Описание этапа
	Педагогическая цель этапа
	Время этапа

	1.
	Организационный момент  
	Проверка санитарного состояния аудитории, присутствующих, наличия формы, готовности студентов к занятию; оснащение рабочего места студента.
	Организация рабочего пространства, воспитание аккуратности, организованности, дисциплинированности, ответственности.
	2 мин

	2.
	Начальная мотивация учебной деятельности
	   Сообщается  тема,  цели,  записывается план лекции. 
	  Формирование познавательного  интереса  к учебной  деятельности  по данной  теме,  мотивация студентов.
	3 мин

	3.
	Объяснение
нового материала

	Активизация  работы студентов на лекции путем постановки вопросов  фронтально.
  Мультимедийная презентация «Общая характеристика ЛП группы спиртов, альдегидов, фенолов» Оснащение рабочего места  провизора-аналитика. Знакомство с лекарственными препаратами групп: Метенамин, Спирт этиловый, Раствор формальдегида, резорцин. 
	Знакомство студентов  с логично структурированным основным  содержанием учебной  темы  через раскрытие  научных  фактов и  явлений,  основных положений  и  выводов, законов  и  закономерностей в  их  последовательной доказательности. 

	75 мин

	4.
	Закрепление
материала

	Демонстрация  слайдов с лекарственными препаратами группы
	Способствует
осмысленному  восприятию нового  материала  и  сознательному его усвоению. 
	8 мин

	5.
	Задание на дом

	Подготовить глоссарий по теме «Общая характеристика ЛП группы спиртов, альдегидов, фенолов»
	Обеспечивает добросовестное  и осознанное  выполнение домашнего задания. 
	2 мин



4. ИНФОРМАЦИОННЫЙ БЛОК      (текст лекции)

Тема: Контроль качества лекарственных средств, производных спиртов, альдегидов, фенолов. 
[bookmark: _Hlk145456425]1. Общая характеристика группы спиртов, альдегидов, фенолов. 
1.1. Общая характеристика группы спиртов Спирт этиловый. Глицерин
Спиртами называются производные углеводородов, содержащие одну или  несколько гидроксильных групп. 
В общем виде молекулу спирта можно представить как:    R – OH.
1)  В зависимости от того, при каком атоме углерода: первичном, вторичном  или третичном находятся гидроксильные группы, различают первичные, вторичные и третичные спирты: 
                                                          H                                 R
                                                           |                                   |     \
        R - CH2 - OH                     R - C - R                          R1 - C - OH                 
                                                           |                                   |      /
                                                           OH                             R2          
Первичный спирт             Вторичный  спирт            Третичный спирт

2) В зависимости от числа гидроксильных групп различают: одноатомные спирты, двухатомные спирты (гликоли), трехатомные спирты (глицерины):
      СН3ОН                                   СН2ОН                                  СН2ОН
    (метанол)                                  |                                               |
    CH3 СН2OH                            CH2OH                                  CHOH
     (этанол)                                                                                   |
                                                                                                     CH2OH
Одноатомный спирт          Двухатомный спирт           Трехатомный спирт
                                               (этилен-гликоль)                     (глицерин)

3) В зависимости от характера углеводородного радикала  различают: алифатические, алициклические и ароматические спирты. 
К лекарственным веществам группы алифатических спиртов относят спирт этиловый и глицерин.
Во всех приведенных соединениях функциональной группой является спиртовый гидроксил,  именно этой группой обусловлены физические, химические и фармакологические свойства спиртов.
Между химическим строением и физическими свойствами спиртов существует связь: 
- низкомолекулярные (простые) одноатомные спирты очень легко растворимы в воде. Увеличение углеродной цепи приводит к уменьшению растворимости;
- увеличение числа гидроксильных групп оказывает влияние на консистенцию и вкус спиртов. Одноатомные спирты (этанол) - легко кипящие жидкости, трехатомные (глицерин) - вязкие жидкости, шестиатомные (манит) - твердые вещества;  
Многоатомные спирты имеют сладковатый вкус;
- с увеличением числа гидроксильных групп повышаются относительная плотность и температура кипения спиртов.

Первичные и вторичные спирты легко окисляются:
- первичные окисляются до образования альдегидов, которые окисляются в карбоновые кислоты:                      O                         O
                                     ( O)              //    (O)                //
             R - CH2OH   ---------  R - C    --------    R - C 
                                                         \                          \
                                                          H                        OH
- вторичные спирты окисляются до кетонов:
                                                                  O
                                               (O)              ||
              R - CH (OH) - R1 ---------    R - C - R1   + H2O
-третичные спирты окисляются с большим трудом

   Спирты являются слабыми ОН-кислотами. Поэтому щелочные металлы вытесняют из спиртов водород:
             2R - OH + 2 Na ---------   2 R - ONa  + H2 /
Образующиеся алкоголяты легко гидролизуются :
              R - ONa  + H2O --------- R - OH + NaOH	
С увеличением числа ОН- групп кислотные свойства спиртов возрастают, что связано с высокой электроотрицательностью кислорода и ослаблением О - Н- связи соседнего гидроксила.

Закономерности между фармакологической активностью, химической структурой и физическими свойствами:
-  введение гидроксила в молекулу непредельных углеводородов снижает токсичность и усиливает наркотический эффект.
-  токсичность одноатомных (первичных) спиртов зависит от количества атомов углерода в молекуле. Очень токсичен метиловый спирт, а у спиртов, содержащих более шести атомов токсичность постепенно снижается.
-  наркотическая активность растет в ряду-первичные –вторичные-третичные.
                                               
СПИРТ ЭТИЛОВЫЙ         С2Н5ОН
Получение. 
1) Синтетический этиловый спирт получают парофазной или жидкофазной гидратацией этилена
2) Гидролизный спирт из отходов лесной промышленности
3) Брожением пищевого сырья, содержащего крахмал зерновых, картофеля под действием ферментов.
В результате первой перегонки получают 70% спирт, после вторичной перегонки получают 95%-96% (сырец).
Очищение: Спирт, предназначенный для медицинских целей, полученный любым из приведенных методов, подвергается тщательной очистке от возможных примесей путем дробной перегонки (ректификации).
1) -от сивушних масел, придающих токсичность. Фильтруют через активированный уголь, затем подвергают дробной перегонке (ректификации)
2) -азеотропную смесь, для получения абсолютного спирта, освобождают от воды        химическими способами.
Продажные сорта спирта: спирт-сырец 93-95%(не очищен от сивушных масел и альдегидов)
          - ректифицированный спирт 95-96% (очищенный, почти без примесей)
          - абсолютный спирт (100%, безводный)
          - денатурированный спирт сырец (очень ядовит)
ГФ описывает следующие препараты: безводный (абсолютный спирт)
                                                                        спирт этиловый 95,90,70,40%
Физико-химические свойства:
Прозрачная летучая жидкость (Т кипения 78,30С), бесцветная подвижная жидкость, легко воспламеняется, имеет характерный запах, жгучий вкус, горит синеватым бездымным пламенем, смешивается с водой, эфиром, хлороформом, ацетоном и глицерином. 
Подлинность. 
Европейская Фармакопея предлагает следующие тесты на определение подлинности: определение плотности; снятие инфракрасного спектра и сравнение его со спектром стандартного образца этанола; окрашивание   в синий цвет фильтровальной бумаги, смоченной раствором нитропруссида натрия и пиперазона гидрата, после окисления этанола перманганатом калия в кислой среде (пары альдегида); иодоформная проба.

Фармакопейные реакции:
1.Алкоголеметрическая таблица-соотношение между плотностью водно- спиртового раствора и содержанием безводного спирта в растворе.
Плотность растет с уменьшением его содержания в смеси с водой
	Концентрация спирта этилового, %
	
	Плотность при 200 С, г/см3  

	100
	
	0,789

	95
	
	0,808-0,812

	90
	
	0,826-0,830

	70
	
	0,883-0,886

	40
	
	0,947-0,949



2. Препарат (2мл) смешивают с 0,5мл ледяной уксусной кислоты и 1мл конц. серной кислоты и нагревают до кипения. Запах этилацетата. 
3. образование йодоформа:
0,5мл препарата смешивают прибавляют 2 мл 0,1моль раствора йода + 5мл раствора едкого натра (до исчезновения красно-бурой окраски иода). Появляется запах йодоформа и постепенно образуется желтый осадок йодоформа.
СН3СН2ОН + 4I2 +6NaOH ----CHI| + HCOONa + 4NaI + 5 H2O
4. Окисление спирта бихроматом калия в присутствии серной кислоты с образованием уксусного ангидрида, имеющего запах свежих яблок:
                                                                                                  O
                                                                                                 //
3СH3CH2OH + K2Cr2O7 + 4H2SO4  --- Cr2(SO5)3 + 3CH3C + K2SO5 + 7H2O 
                                                                                                 \                                                                                                       
                                                                                                  Н
5. Образование сложного эфира с уксусной кислотой.
К спирту прибавить ледяную уксусную кислоту и концентрированную серную кислоту, нагреть до кипения и вылить в холодную воду. Ощущается запах фруктовой эссенции.                                                                                               
Испытание на чистоту.
1. Уксусный альдегид и уксусная кислота. Уксусный альдегид можно обнаружить по реакции образования серебряного зеркала.
2. Нерастворимые в воде вещества. Смесь равных объемов этилового спирта и воды должна быть прозрачной.
3. Кислотность. К 20 мл препарата прибавляют 25 мл свеж. прокипячённой и охлажденной воды и 5 капель раствора фенолфталеина. Жидкость окрашивается в розовый цвет.
4. Органические основания. Выпаривают с серной кислотой на водяной бане при добавлении едкого натрия,  не должен ощущаться запах аммиака.
5. Сивушные масла. 10мл препарата +вода +глицерин появляется посторонний запах.
6. Восстанавливающие вещества. Они обесцвечивают перманганат калия
7. Дубильные вещества. С раствором аммиака. Не должна появиться окраска.
8. Нелетучие вещества. При выпаривании на водяной бане взвешивают сухой остаток.
9. Метиловый спирт. Обнаруживают путем окисления раствором перманганата калия в присутствии серной кислоты. 
Количественное определение.
 Два способа: 1)  определение плотности
                        2)  температура кипения водно- спиртовых смесей
                        3)  рефрактометрический способ

Фармакологические свойства:  этиловый спирт относится к веществам наркотического действия.
В концентрации 50-70% спирт обладает хорошими дезинфицирующими свойствами и применяется для дезинфекции рук и хирургических инструментов.
В медицинской практике спирт применяют обычно  как наружное антисептическое и раздражающее средство для обтираний и компрессов. Этиловый спирт в различных  разведениях применяется для изготовления настоек, экстрактов и ряда лекарственных форм, применяемых наружно. Спирт, кроме того, широко применяется в химической практике, как растворитель. 
Спирт служит основным сырьем ряда химических производств - из него получают уксус, хлороформ, йодоформ, различные эфиры. 
Хранение: Хорошо укупоренная стеклянная  тара, в прохладном месте

ГЛИЦЕРИН
                                                 СН2ОН     
                                                  |                                                                                               
    C3 Н5(OH)3                        CHOH
                                                  |
                                                  CH2OH
Описание: прозрачная бесцветная сиропообразная  жидкость без запаха, сладкого вкуса, нейтральной реакции. Смешивается во всех соотношениях с водой  и спиртом.
Безводный глицерин оказывает на кожу раздражающее действие ( лучше разбавлять водой в концентрации 84-87%)
Получение: Глицерин впервые был выделен из жиров К. Шееле в 1779 г. Этот способ, заключающийся в гидролизе жиров как триглицеридов под действием липаз или других катализаторов, лежит в основе современного получения глицерина:
[image: http://referatdb.ru/pars_docs/refs/217/216383/216383_html_m4b4ec212.gif]
^  
Глицерин как многоатомный спирт проявляет более сильные кислотные свойства и взаимодействует не только с металлическим натрием, но и с гидроксидами металлов. Так, с меди гидроксидом образуется комплекс синего цвета:
[image: http://referatdb.ru/pars_docs/refs/217/216383/216383_html_m558a167e.gif]
Меди глицерат (синего цвета)

Чистота. ФС на препарат регламентирует определение таких показателей, как плотность, температура кипения, предел кислотности и щелочности.
У глицерина определяют примеси альдегидов, эфиров, этиленгликоля и др.

Количественное определение глицерина можно провести различными методами, например, с помощью кислотно-основного титрования или по реакции окисления препарата перйодатами.
Вариантами кислотно-основного титрования глицерина являются ацетилирование и алкалиметрия. При алкалиметрическом определении глицерина навеску препарата нагревают с избытком титрованного раствора натрия гидроксида. Затем остаток натрия гидроксида оттитровывают стандартным раствором кислоты хлороводородной.
Применение: в медицинской практике, как смягчающее средство.
Глицерин обладает, как и этиловый спирт (но в меньшей степени) наркотическим действием.
При приеме внутрь (100,0) может возникнуть головная боль, рвота и т.д.
[bookmark: _Hlk154082717]
1.2. Общая характеристика группы альдегидов.  Раствор формальдегида (Формалина). Метенамин.
      Альдегидами называются органические соединения, в которых карбонильная группа (С=О) связана с водородом и радикалом    R (алифатическим или ароматическим углеводородным радикалом)
                    О	
                 //
    R---C                                                                               	    
              \
                  Н                                                                                   Н-С-R
По физическим свойствам альдегиды могут быть газообразными (формальдегид), жидкими (низшие альдегиды) и нерастворимыми твердыми (высшие альдегиды) веществами.
Альдегиды хорошо растворяются в спирте и эфире. Низшие альдегиды  имеют неприятный удушливый запах. Альдегиды с большой молекулярной массой обладают приятным цветочным запахом.
В химическом отношении альдегиды очень реакционноспособные соединения, что обусловлено наличием в их молекуле сильно поляризованной двойной связи, за счет которой протекает большинство реакций, характеризующих химические свойства альдегидов. Многие из этих реакций, например образование оксимов, семикарбазонов и ряда других соединений,  используются для качественного и количественного анализа ЛП из группы альдегидов.
 Реакциями подлинности на альдегиды являются:
1). Реакция с аммиачным раствором нитрата серебра (реактив Толленса) (образование «серебряного зеркала») при нагревании – на стенках образуется налет восстановленного серебра в виде зеркала (или серого или черного осадка- в зависимости от концентрации препарата альдегида);
Эта реакция является Фармакопейной:
                   AqNO3 + 2 NH4OH ----- (Aq(NH3)2NO3+ 2 H2O
                                                 O                                         O
                                             //                                            //
2( Aq(NH3)2NO3 + R---C   + H2O ------ 2Aq | + R----C   +  NH3 | + 2NH4NO3                                              \                                         \                                             \
                                            H                                          ONH4
2) Реакция с реактивом Фелинга (щелочной раствор тартратного комплекса меди).  При нагревании образуется осадок кирпично-красного цвета (медь (П) восстанавливается до меди (1));
3) Реакция с реактивом Несслера в щелочной среде – выпадает в осадок восстановленная ртуть темного цвета.
Фармакопейными препаратами из группы альдегидов являются:
Раствор Формальдегида  (Формалин), Гексаметилентетрамин (Метенамин, Уротропин), Хлоралгидрат, Глюкоза

Раствор формальдегида (Формалин)
CH2O                            O
                                      //
                            H --- C----H
Описание.  Прозрачная бесцветная жидкость своеобразного острого запаха. Смешивается во всех с водой и спиртом.
Получение.
Формалин - водный раствор формальдегида (34,5 - 38 %), стабилизированный метиловым спиртом. В лабораторных условиях формальдегид может быть получен дегидрированием метанола над медью или деполяризацией параформа.
Физико-химические свойства: Прозрачная бесцветная жидкость с острым своеобразным запахом. Смешивается во всех отношениях с водой и спиртом. 
Определение подлинности. 
1.Фармакопейный способ - реакция «серебряного зеркала».
2мл раствора нитрата серебра прибавляют 10-12 капель раствора аммиака и 2-3 капли препарата, нагревают на водяной бане при t0 50 -600 выделяется металлическое серебро в виде зеркала или серого осадка.
2.Частная реакция: К раствору салициловой кислоты +  5мл конц. серной кислоты прибавляют 2 капли препарата и нагревают. Появляется красное окрашивание.
3.Плотность 1,078-1,093
Количественное определение. 
Йодометрический метод.
Применение:  в медицине - как дезинфицирующее средство. Действие основано на способности свертывать белок. Являясь протоплазматическим ядом, раствор формальдегида не может применяться внутрь. 
Так как раствор формальдегида способен придавать тканям упругость, он применяется для консервации анатомических и биологических препаратов.
Хранение. 
В хорошо укупоренных склянках, в защищенном от света месте, при температуре не ниже 90. При температуре ниже  90 формальдегид легко полимеризуется, образуя параформ, который выпадает в виде белого осадка. Параформ уже не обладает теми свойствами, которые присущи формалину, как медицинскому препарату.
Если в рецепте прописан раствор формалина иной концентрации, то при расчетах исходный препарат –формалин-принимается за единицу (100%)
Если же прописан раствор формальдегида (а не раствор формалина) той или иной концентрации, то при расчетах исходят из фактического содержания формальдегида в исходном препарате (формалине). Для приготовления разведенных растворов формалина можно применять формалин с содержанием формальдегида не менее 36,5%, но с учетом фактического содержания.

 МЕТЕНАМИН (гексаметилентетрамин, уротропин)        C6H12N4

Препарат можно рассматривать как пролекарство, т.к. физиологическое действие оказывает не сам гексаметилентетрамин, а формальдегид, выделяющийся при разложении препарата в кислой среде.
Описание: Белый кристаллический порошок, очень гигроскопичен, без запаха. Вкус жгучий. Хорошо растворим в воде и спирте, растворим в хлороформе, почти не растворим в эфире.
Получение. 
 К 40% раствору формальдегида добавляют 25% раствор аммиачной воды. Смесь перемешивают, поддерживают температуру 40-50  С . Во время реакции среда должна быть щелочной и должен ощущаться запах аммиака. 

                        6СН2О + 4NH3    (СН2)6N4  + 6 H2O

Физико-химические свойства: белый кристаллический порошок, очень гигроскопичен, без запаха, жгучего вкуса. Хорошо растворим в воде и спирте, растворим в хлороформе, почти не растворим в эфире.

Подлинность. 
1.При нагревании смеси препарата с разведенной серной кислотой  образуется аммонийная соль, из которой при добавлении избытка щелочи выделяется аммиак:
               (CH2)6N4 +2H2SO4+6H2O    6HCOH+2(NH4)2SO4
                (NH4)2SO4 +2NaOH        2NH3   +Na2SO4+2H2O
2.После предварительного нагревания, при добавлении салициловой кислоты с конц.  серной кислотой образуется фиолетово-красное окрашивание (реакция на подлинность формальдегида).
Испытание на чистоту.  
Не допускается присутствие примесей органических соединений, параформа, солей аммония.
ГФ ст.328.

Количественное определение.
Метод нейтрализации.: 5 мл разведенного раствора ( 5:100) прибавляют 2 капли раствора метилового оранжевого, 1 каплю раствора метиленового синего и титруют 0,1 М /л раствором соляной кислоты до фиолетового окрашивания. Т= 0,0140
Навеску нагревают с избытком 0,1М раствором серной кислоты, избыток кислоты оттитровывают щелочью.
Применение: Дезинфицирующее средство. Применяется при заболевании мочевых путей, а также при ревматизме.
Антисептическое средство, применяется внутрь и в/в

[bookmark: _Hlk154082815]1.3. Общая характеристика группы фенолов.  Резорцинол (Резорцин).
Фенолы относятся к ароматическим соединениям, они являются производными бензола, в молекуле которого один или несколько атомов водорода замещены гидроксилом.

В зависимости от числа гидроксильных групп различают фенолы:
· одноатомные (фенол);
· двухатомные (резорцин, гидрохинон, пирокатехин);
· трехатомные (пирогаллол).                                     
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                       Фенол                                     Резорцин

Получение: 
1). Природный источник - каменноугольная смола, которая образуется при сухой перегонке дерева, а в большем количестве при сухой перегонке каменного угля.
2). Синтетический способ

К группе  фенолов относятся вещества близкие к ним по строению (древесный деготь, ихтиол, нафталан) и т. д.
Препараты данной группы обладают ярко выраженным специфическим антимикробным, противопаразитарным и инсектоакарицидным действием.
Они хорошо растворимы в маслах, жирах (липидотропные), органических растворителях (спирт, ацетон, ксилол, гексан), что способствует их легкому проникновению через хитиновый покров насекомых и оболочки микробов и даже через восковидную оболочку туберкулезной палочки.
Недостаток - все они обладают специфическим, обычно неприятным запахом, долго сохраняющимся на предметах, обработанных ими, и даже в мясе животных, убитых после их применения.

Физико-химические свойства: Большинство фенолов – кристаллические вещества с сильным характерным запахом. Одноатомные фенолы плохо растворимы в воде, двухатомные фенолы хорошо растворяются в воде. Чистые фенолы бесцветны, но вследствие быстрого окисления (особенно двухатомных фенолов) они розовеют на воздухе, при длительном хранении приобретают бурый цвет.
Химические свойства и реакции подлинности фенолов обусловлены , с одной стороны – наличием фенольного гидроксила, с другой – характером самого ароматического ядра.

Качественный функциональный анализ фенолов
1. Фенолы обладают характером слабых кислот
2. Для фенолов характерны реакции замещения (наличие ароматического ядра) 
- Реакция с бромной водой. От прибавления бромной воды к фенолу выпадает осадок трибромфенола:
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Выполнение реакции. К 0,5-1,0 мл исследуемого раствора прибавляют 3-5 капель бромной воды. При наличии фенола в исследуемом растворе образуется желтовато-белый осадок трибромфенола. Эту реакцию дают крезолы, анилин и некоторые другие ароматические амины и замещенные фенолы.
3. Индофеноловая реакция. При окислении смеси фенолов и аминов (в том числе и аммиака) образуются индофенолы, имеющие соответствующую окраску:
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При выполнении индофеноловой реакции в качестве окислителей могут быть использованы гипохлорит натрия, хлорная известь, хлорная или бромная вода, пероксид водорода и др. Окислителем также может быть кислород воздуха.
Выполнение реакции. К 0,5 мл исследуемого раствора прибавляют 1 каплю раствора анилина и 2 мл раствора гипохлорита натрия. Появление грязно-фиолетовой окраски указывает на наличие фенола в пробе. После прибавления аммиака появляется устойчивая синяя окраска.
Индофеноловую реакцию дают фенолы, имеющие свободное пара-положение, крезолы и другие соединения, содержащие фенольную группу.
4. Образование азокрасителя 
Реакция Либермана. Эта реакция также основана на образовании индофенола. В качестве реактивов на фенолы применяют нитрит натрия и серную кислоту. При взаимодействии нитрита натрия и серной кислоты образуется азотистая кислота, которая с фенолом образует пара -нитрозофенол, при изомеризации которого образуется пара -хиноидоксим:
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При взаимодействии хиноидоксима с избытком фенола образуется индофенол, имеющий синюю окраску:
[image: ]
Выполнение реакции. 1-2 капли исследуемого раствора (лучше брать раствор исследуемого вещества в летучем растворителе –ацетоне или диэтиловом эфире) вносят в маленький тигель и выпаривают досуха. К сухому остатку прибавляют каплю 1 %-го свежеприготовленного раствора нитрита натрия в воде и 3 капли концентрированной серной кислоты и смесь оставляют на несколько минут. Далее по каплям прибавляют 10 % раствор гидроксида натрия до щелочной реакции. Появление синей окраски, которая может переходить в красную, а затем в зеленую, указывает на наличие фенола в пробе.
Реакцию Либермана дают некоторые фенолы, эфиры фенолов, тиофен и др. Не дают этой реакции нитрофенолы, паразамещенные фенолы и др.
5. Реакция с хлоридом железа (III). От прибавления хлорида железа (III) к фенолу появляется окраска.
      Выполнение реакции. 1-2 капли исследуемого раствора помещают на фарфоровую пластинку или в пробирку и прибавляют 1-2 капли свежеприготовленного 5 %-го раствора хлорида железа (III). При наличии фенола появляется фиолетовая, резорцин дает сине-фиолетовую окраску, 
6. Реакция образования азокрасителя. 
Выполнение реакции. Приготовление пара -нитрофенилдиазоний хлорида (диазотирующий агент).

     а) К 10 мл 0.2% раствора пара -нитроанилина в 0.1 н хлороводородной кислоте добавляют 1-2 капли 1% раствора натрия нитрита. Желтая окраска пара -нитроанилина исчезает в результате образования бесцветной соли диазония.

Реакция азосочетания
     б) К 0.5 мл исследуемого раствора фенола добавляют 3-5 капель соли диазония и по каплям 0.1 н раствор NaOH. Наблюдают образование азокрасителя. Дальнейшее прибавление щелочи может усилить цвет или изменить оттен
Фенол — Phenolum (Карболовая кислота)
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Применение: [image: ]
РЕЗОРЦИН   Resorcinum   С6Н6О2	М.в. 110,11
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Получение. Получают из бензола.
Описание. Белый или белый со слабым желтоватым оттенком кристаллический порошок со слабым характерным запахом. Под влиянием света и воздуха постепенно окрашивается в розовый цвет.
Растворимость. Очень легко растворим в воде и 95% спирте, легко растворим в эфире, очень мало растворим в хлороформе, растворим в глицерине и жирном масле.
Подлинность.
1) При прибавлении к раствору препарата раствора хлорида окисного железа появляется сине-фиолетовое окрашивание, переходящее от прибавления раствора аммиака в буровато-желтое.
2) При сплавлении в фарфоровой чашке нескольких кристаллов препарата с избытком фталевого ангидрида получается плав желто-красного цвета. При растворении плава в растворе едкого натра появляется интенсивная зеленая флюоресценция.
Температура плавления 109—112°.

Количественное определение.
Броматометрический метод (вариант обратного титрования).
Точную навеску препарата помещают в мерную колбу, растворяют в воде, прибавляют избыток 0,1М KBrO3, KBr, H2SO4, затем к смеси прибавляют раствор йодида калия, смесь сильно взбалтывают и оставляют на 10 минут в темном месте. После этого добавляют хлороформ и титруют выделившийся йод 0,1М раствором тиосульфата натрия до обесцвечивания.
KBrO3 + 5KBr + 3H2SO4 → 3Br2 + 3K2SO4 + 3H2O
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Хранение. В хорошо укупоренных банках оранжевого стекла.
Применение. Очень широко используется в медицине и фармацевтике. Антисептическое средство, прижигающее, ранозаживляющее средство, антигельментик. При кожных заболеваниях, экземе, грибковых и гнойных, заболеваний кожи; угревой сыпи, себореи, дерматитов, пигментных пятен наружно в мазях, пастах или растворах, редко применяется внутрь как средство, дезинфицирующее ЖКТ.
— Для получения взрывчатых веществ.
Резорцин несовместим с тимолом, ментолом, аспирином, камфорой (образует сыреющие смеси).
Легко разлагается (в щелочной среде) – окисляется, восстанавливает препараты ртути до металлической, восстанавливает серебро из аммиачного раствора нитрата серебра.

Приложение 1:    
Контрольные вопросы и задания:
1.Какую функциональную группу содержат спирты
2.Что такое йодоформная проба?
3.Перечислите основные реакции подлинности этанола, приведите уравнения реакций
4.Назовите источники примесей в этаноле
5.Какие методы количественного определения этанола используют в фармацевтическом анализе
6.Укажите особенности применения глицерина.
7.Какую функциональную группу содержат альдегиды?
8.Какие специфические реакции определения подлинности альдегидов вы знаете?
9.Приведите механизм реакции «серебряного зеркала» с реактивом Толленса;
10.Каков механизм образования параформа;
11.Какова массовая доля формальдегида в формалине.
12.Назовит представителей фенолов, применяемых в медицинской практике

Задание на дом:
Подготовить глоссарий по теме «Общая характеристика группы спиртов, альдегидов, фенолов»

Приложение 2:          
Используемая литература:
1.Х издание Государственной фармакопеи СССР
2.Х1 издание Государственной фармакопеи СССР
3.XIV издание Государственной фармакопеи Российской Федерации (minzdrav.gov.ru)
4. Приказ Министерства здравоохранения РФ от 22 мая 2023 г. № 249н "Об утверждении правил изготовления и отпуска лекарственных препаратов для медицинского применения аптечными организациями, имеющими лицензию на фармацевтическую деятельность"
5. Приказ МЗ РФ от 26.10.2015 № 751н "Об утверждении правил изготовления и отпуска лекарственных препаратов для медицинского применения аптечными организациями, индивидуальными предпринимателями, имеющими лицензию на фармацевтическую деятельность» - Режим доступа: https://www.garant.ru/products/ipo/prime/doc/71285104/
6. ФЗ №61-ФЗ от 12.04.2010 «Об обращении лекарственных средств»
7.«Контроль качества лекарственных средств» Т.В.Плетенева, Е.В.Успенская, Л.И.Муравьева, 2015 г. стр. 118-131; стр237-247
8.«Фармацевтическая химия» Н.Н.Глущенко, Т.В.Плетенева, В.А.Попков 2004г. стр. 165-178, стр. 178-182
9. Приказ МЗ РФ от 31 августа 2016 г. N 647н  «»ОБ утверждении Правил надлежащей аптечной практики лекарственных препаратов для медицинского применения» 
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. Фенол обладает антисептическими свойствами. Используется также в качестве  исходного вещества в синтезе многих лекарственных препаратов. При отборе проб и  проведении анализа фенола необходимо принимать меры предосторожности против  попадания его на кожу и  в глаза. Работающие должны быть в спецодежде, иметь  перчатки и очки.  
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