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Введение

Химия лекарственных средств, или фармацевтическая химия, берёт своё название от греческого слова pharmakon – лекарство. Фармацевтическая химия – наука, которая, базируется на общих законах химических наук, изучает многообразный круг вопросов, связанных с лекарственными веществами: их получение и химическую природу, состав и строение, влияние отдельных особенностей строения их молекул на характер действия на организм, изучает физические и химические свойства лекарственных веществ и методы контроля их качества, определяет условия хранения лекарств.
Фармацевтическая химия занимает ведущее место в комплексе смежных фармацевтических наук (технология лекарственных средств, токсикологическая химия, фармакогнозия, организация экономики фармации) и является необходимым фундаментом для их понимания и знания. В то же время фармацевтическая химия, являясь специализированной наукой, и не может не опираться на знания смежных химических (неорганическая, органическая, аналитическая, физическая и коллоидная химия), а также медико-биологических (фармакология, физиология, биологическая химия) дисциплин. 
Знание биологических дисциплин необходимо для понимания сложных физиологических процессов, происходящих в организме, в основе которых лежат химические и физические реакции. Это позволяет более рационально применять лекарственные вещества, наблюдать за их действием в организме и на основании этого изменять в  необходимом направлении структуру молекул создаваемых лекарственных веществ с целью получения желаемого фармакологического эффекта. По результатам фармакологических испытаний лекарственные вещества даётся заключение о возможности использования их в медицинской практике.
Лекарственные средства элементов ((( группы

К третьей группе главной подгруппе периодической системы относятся следующие элементы – бор, алюминий, галлий, индий, таллий, а к побочной подгруппе – скандий, иттрий, лантан, актиний.
В качестве лекарственных средств преимущественно используются соединения бора и алюминия. Соединения галлия и индия находят применение в качестве радиоизотопных препаратов для диагностики системных злокачественных опухолей. К таким препаратам относятся: инъекционный раствор галлия цитрата, содержащего радионуклид 67Ga, и раствор индия хлорида, на основании радиоактивного изотопа 111In. 
Бор – единственный неметалл в рассматриваемой группе элементов. Алюминий, галлий и индий – металлы с амфотерными свойствами. Ещё более выраженные свойства у таллия.

Массовая доля бора в организме человека составляет 10-5 %. Этот элемент накапливается, главным образом, в лёгких, щитовидной железе, селезёнке, печени, мозге, почках и сердечной мышце. Избыток этого элемента вреден для организма человека. Большой избыток бора угнетает амилазы, протеиназы, уменьшает активность адреналина. 
Содержание алюминия в организме не превышает 10-5 %. Допустимое суточное потребление алюминия человеком составляет 47 мг. Алюминий влияет на ферментативные процессы, замещая ионы магния и кальция в активных центрах. Такое замещение вполне закономерно, так как ионные радиусы и энергии ионизации этих атомов близки по значениям.

Соединения таллия чрезвычайно токсичны, что объясняется двумя возможными механизмами. С одной стороны, ион таллия имеет радиус, близкий по величине к радиусу иона калия, и поэтому способен замещать его в метаболических процессах. С другой стороны – ион таллия, являясь мягкой кислотой, чрезвычайно связывается с тиоловыми группами Ti – S – R – мягкими основаниями, нарушая функционирование ряда ферментов.   
Соединения бора
В природе бор встречается главным образом в виде кислородных соединений. Бор входит в состав борной кислоты, которая содержится в воде горячих источников вулканических местностей. В природе также распространены многочисленные разновидности солей борной кислоты. Из них наиболее известна бура, или тинкал Na2B4O7 • 10 H2O, бор также входит в состав природного минерала борацита 2 Mg3B8O15 • MgCl2, пандермита Ca2B6O11• 3 H2O , кернита Na2B4O7 • 4 H2O. 
В большинстве соединений бор трёхвалентен, однако присутствие свободной р-орбитали у атома делает возможным образование химической связи по донорно-акцепторному типу, что приводит к увеличению валентности до четырёх. Наиболее характерны для бора кислородсодержащие соединения, главным образом оксиды. При взаимодействии В2О3 с водой образуются кристаллы борной кислоты. В свободном виде известны две разновидности борной кислоты: метаборная и ортоборная. И именно ортоборная кислота используется как лекарственное средство.
Кислота борная (Acidum boricum)
Н3ВО3
Физические свойства: белый кристаллический порошок без запаха, летуч с парами воды и спирта. При нагревании теряет часть воды и образуется метаборная кислота НВО2, а при более длительном нагревании образуется стекловидная масса, которая теряет всю воду и спекается превращаясь в борный ангидрид В2О3. Растворим в воде (1:25), а в кипящей воде (1:4); водные растворы имеют слабокислую реакцию среды. 
Получение: кислоту борную получают разложением буры или борокальцита горячим раствором соляной кислоты:
Na2B4O7 • 10 H2O + 2 HCl → 4 Н3ВО3 + 2 NaCl + 5 H2O
                  110 C
B2O3 • 2 MgO • H2O + 2 H2SO4 → 2 Н3ВО3↓ + 2 MgSO4
Идентификация: 1) взаимодействие со спиртом в присутствии концентрированной серной кислоты – образуется борноэтиловый эфир который горит пламенем окаймлённым зелёным цветом:
                                                                    OC2H5
                                                                   /
                          Н3ВО3 + 3 C2H5OH          B ─ OC2H5 + 3 H2O
                                                                   \   

                                                                    OC2H5
2) Реакция с куркумином – борная кислота с природным красителем желтого цвета куркумином, нанесённым на фильтровальную бумагу, образует комплексное соединение розоциамин, окрашенное в розовый или буровато-красный цвет. При дальнейшем смачивании полученного комплекса раствором аммиака образуется чёрно-зелёное окрашивание:
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 3) даёт слабокислую реакцию на лакмус – образуется слабо-красный цвет раствора. 

4) при прокаливании кислоты борной до 1000С наблюдается появление характерной стекловидной массы оксида бора (В2О3) из-за потери воды. При растворении в воде все эти соединения снова переходят в борную кислоту:
                                                    t0
                  t0
  t0
                             Н3ВО3             НВО2             Н2В4О7             В2О3
                                                        - 2 H2O
               - 2 H2O
Испытание на чистоту: В соответствии с ГФУ допустимые примеси в лекарственном средстве являются – соли кальция, железа, тяжёлых металлов, мышьяка, сульфатов, определение которых осуществляется с использованием соответствующих эталонов. 
В борной кислоте не должно быть примесей минеральной кислоты, что устанавливается по индикатору метиловому оранжевому. Сама борная кислота не меняет окраску этого индикатора (как очень слабая кислота).

Углеродсодержащие вещества обнаруживают при постепенном нагревании препарата до слабого покраснения. При этом испытании не должно происходить потемнение пробы.
Количественное определение: алкалиметрия, прямое титрование в среде глицерина или других многоатомных спиртов, индикатор – фенолфталеин,    f = 1 

—
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При титровании водных растворов борной кислоты щёлочью без добавления многоатомных средств образуется метаборат натрия (NaBO2), которые сильно гидролизуются вследствие чего реакционная среда становится раньше, чем наступает точка эквивалентности. 

Хранение: в хорошо закупоренной таре.
Применение: антисептическое и дезинфицирующее средство для полоскания рта и горла, для промывания глаз, при заболеваниях кожи как антибактериальный, противогрибковый и противопаразитарный препарат. 
Натрия тетраборат (Natrii tetraboras)
Na2B4O7 • 10 H2O
Физические свойства: белый кристаллический порошок, водный растворы которого имеют солоноватый вкус и щелочную среду, а реакция глицериновых растворов кислая вследствие образования свободной глицериноборной кислоты; растворим в воде, легко растворим в глицерине, нерастворим в спирте. 
Получение: воздействуют на борикальцит горячим раствором соды, образующийся в результате реакции карбонат кальция отфильтровывают и из холодного раствора выкристаллизовывают буру:
CaB4O7 + Na2CO3 →  Na2B4O7 + CaCО3↓
Идентификация: 1) взаимодействие с этиловым спиртом концентрированной серной кислоты, образуется борноэтиловый эфир зелёного цвета:
                                                                     OC2H5

                                                                    /
                   Na2B4O7 + 12 C2H5OH  → 4  B ─ OC2H5 + 2 NaOH
                                                                    \   

                                                                     OC2H5
2) при добавлении к водному раствору субстанции фенолфталеина появляется розовое окрашивание, которое исчезает при добавлении глицерина:

Na2B4O7 + 7 H2O → Н3ВО3 + 2 NaOH 

       —
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3) реакция на ионы натрия Na+.
Испытание на чистоту: согласно ГФУ, бура не должна содержать примесей карбонатов, а примеси мышьяка, хлоридов, сульфатов, железа не должны превышать допустимые значения.
Количественное определение: 1) ацидиметрия, прямое титрование, индикатор – метиловый оранжевый, f  =  1/2
Na2B4O7 + 2 HCl + 5 H2O → 4 Н3ВО3 + 2 NaCl
2) алкалиметрия манитовых или глицериновых растворов, f=1/4
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Хранение: в хорошо закупоренной таре.
Применение: антисептическое и дезинфицирующее средство, используется также как инсектицид и для лечения эпилепсии.
Соединения алюминия

Соединения алюминия широко распространены в природе в виде бокситов – Al2O3· H2O, гидраргиллита – Al2O3· 3 H2O, каолинов – Al2O3, алунитов и нефелинов. Извлечение Al2O3 из алюминиевых руд производят щелочным или термическими методами. Щелочной метод основан на спекании боксита при 11000С с содой и мелом, при этом Al2O3 переводят в растворимый в воде алюминат натрия, в то время как примеси SiO2, CaO, TiO2, MgO остаются нерастворимыми:
Al2O3 + 3 Na2CO3 → 2 Al(ONa)3 + 3 CO2
Раствор алюмината после отделения нерастворимого осадка насыщают углекислотой при 700 – 900С при этом выделяется гидрат окиси аюминия, который отфильтровывают. 

В медицинской практике применяют гидроксид алюминия, сульфат алюминия, алюминиевые квасцы и раствор основного ацетата алюминия.
Алюминия гидроксид (Aluminii hydroxydum)
Al(OH)3

Физические свойства: белый, рыхлый, аморфный порошок, практически нерастворим в воде, образуя при этом гель. Растворим при нагревании в разбавленных кислотах и растворах едких щелочей с образованием прозрачного или слабомутного раствора.
Получение: алюминия гидроксид получают взаимодействием раствора аммиака с горячим раствором сульфата алюминия или с алюмокалиевыми квасцами при нагревании до 600С:
                 Al2(SO4)3 + 6 NH4OH → 2 Al(OH)3 + 3 (NH4)2SO4

2 KAl(SO4)2 + 6 NH4OH → 2 Al(OH)3 + K2SO4 + 3 (NH4)2SO4

Идентификация: 1) при прокаливании субстанции раствором кобальта нитрата образуется кобальта алюминат («тенаровая синь»):
2 Al(OH)3 → Al2O3 + 3 H2O

2 Co(NO3)2 → 2 CoO2 + 4 NO2 ↑ + O2 ↑
Al2O3 + CoO2 → Co(AlO2)2

Суммарно:  4 Al(OH)3 + 2 Co(NO3)2 → 2 Co(AlO2)2 + 4 NO2 ↑ + O2 ↑ + 3 H2O

2) реакция на определение ионов алюминия Al3+:

К водному раствору, который содержит ионы алюминия, добавляют разбавленную хлористоводородную кислоту и реактив тиоацетамида (осадок образовываться не должен, если же осадок выпадает – наличие примесей); затем добавляют разбавленный раствор натрия гидроксида, образуется гелеобразный белый осадок, растворимый при избытке реактива:
Al3+ + 3 OH— → Al(OH)3↓

Al(OH)3 + 3 NaOH → Na3[Al(OH)6]
затем постепенно добавляют раствор аммония хлорида, в результате чего осадок снова образуется:

Na3[Al(OH)6] + 3 NH4Cl → Al(OH)3↓ + 3 NH4OH + 3 NaCl
Испытание на чистоту: чистоту препарата устанавливают по отсутствию карбонатов, тяжёлых металлов, аммиака, железа, хлоридов и мышьяка.
Количественное определение: 1) гравиметрия, в перерасчёте на Al2O3, который образуется при прокаливании гидроксида алюминия:
2 Al(OH)3 → Al2O3 + 3 H2O
Процентное содержание вещества при этом рассчитывается по следующей формуле:

ω % =   m грав * F* 100 * 100%
        mн (100 - % вл)

2) комплексонометрия в присутствии растворов аммония ацетата и разбавленной уксусной кислоты, обратное титрование, титрант – трилон Б, избыток титрованного раствора натрия эдетата оттитровывают раствором сульфата цинка, индикатор – дитизон, f = 1

CH3COO—   
             CH3COO 
             /                                        /
            H2C ─ N ─ CH3COOH                                 H2C ─ N ─ CH3COO 
Al3+ +      │
                                                              │                               Al  + 2 H+
            H2C ─ N ─ CH3COOH                     H2C ─ N ─ CH3COO  
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                  CH3COO—
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             /                                        /
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Zn2+ +      │
                                                              │                               Zn
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     HN ─ NH ─ C6H5                                       HN ─ N ─ C6H5
      /
                                           /
S = C                            +    Zn2+  
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      \
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Хранение: В хорошо закупоренной таре.
Применение: адсорбент, антацидное, обволакивающее средство, применяется также в виде присыпок, является одной из составляющих препарата «альмагель» и «маалокс».
Глина белая (Bolus alba)
Каолин (Kaolinum)

Физические свойства: Лекарственный препарат является силикатом алюминия – Al2O3· 2SiO2 · H2O и представляет собой белый жирный на ощупь порошок с жёлтым или сероватым оттенком. Не растворим в воде и кислотах, с небольшим количеством воды легко замешивается в пластическую массу. 
Получение: Для приготовления препарата пригодно для медицинских целей, белую глину нагревают с 9 - 10-кратным количеством воды при 800С. После декантации и фильтрации в фильтр-прессе препарат высушивают при 1500 - 2000С  и измельчают.  
Идентификация:1) смоченный раствором нитрата кобальта лекарственный препарат, при прокаливании в ушке платиновой проволоки принимает синюю окраску – Co(AlO2)2. После сплавления с безводным карбонатом натрия сплав обрабатывают соляной кислотой и фильтруют. При прибавлении к фильтрату раствора аммиака выделяется белый студенистый осадок гидрата оксида алюминия, нерастворимого в избытке алюминия. 

2) при смачивании препарата 2-3 каплями 0,1% спиртового раствора ализарина возникает кирпично-красное окрашивание, переходящее в розовое.
Испытание на чистоту: Определение доброкачественности препарата – 5 г препарата смешивают с 7,5 мл воды, причём полученная масса не должна обладать текучестью; при действии соляной кислоты не должен выделяться углекислый газ (на карбонаты). 
Примесь тяжёлых металлов определяют следующим образом – 1 г препарата смешивают с 5 мл разбавленной соляной кислоты, 5 мл воды, нагревают до кипения и фильтруют. 10 г фильтрата нейтрализуют раствором гидроксида натрия  (по фенолфталеину), прибавляют 1 мл воды, 1 мл разбавленной уксусной кислоты и 1 мл 20% раствора хлоргидрата гидроксиламина. Спустя 10 мин прибавляют 1-2 капли 2% раствора сульфида натрия, причем полученный раствор должен содержать тяжёлых металлов не более 0,0025%.

Для определения адсорбционной способности – 2 г препарата смешивают с 40 мл воды и прибавляют 18,5 мл 0,15% раствора метиленовой сини. После взбалтывания в течение 2 мин жидкость над осадком должна быть бесцветна и прозрачна.    
Хранение: в хорошо закрытой таре, в сухом месте.
Применение: обволакивающее и адсорбирующее средство.
Квасцы (Alumen)
Калия алюминия сульфат (Aluminii et kali sulfas)

KAl(SO4)2 • 12 H2O
Физические свойства: представляют собой бесцветные прозрачные выветривающиеся на воздухе кристаллы, растворимые в воде, нерастворимые в спирте и других органических растворителях. Водные растворы обладают кислой реакцией и сладковато-вяжущим вкусом. При нагревании до 920С соль плавится в своей кристаллизационной форме; при 1600С теряет45,5% своего веса и превращается в безводную соль – жжёные квасцы. Выше этой температуры квасцы разлагаются с выделением сернистого газа и серного ангидрида. 
Получение: получают прибавлением сульфата калия к горячему раствору сульфата алюминия. При охлаждении выкристаллизовываются квасцы.
Al2(SO4)3 + K2SO4 → 2 KAl(SO4)2
Идентификация: 1) реакции на ионы натрия Na+:
а) катион натрия окрашивает пламя газовой горелки в жёлтый цвет;

б) катион натрия даёт реакцию с пироантимонатом калия с образованием белого осадка:

Na+ + [Sb(OH)6] — → Na[Sb(OH)6]↓
в) с раствором реактива метоксифенилуксусной кислоты образуется белый объёмный осадок, растворимый при добавлении раствора аммиака:

Na+ + С6H5 ─ CH ─ COO—[N+(CH3)4] → С6H5 ─ CH ─ COO Na+ +  N+(CH3)4
                     │
                                                      │

                     OCH3
    OCH3
2) реакции на ионы калия K+:
а) катион калия окрашивает пламя газовой горелки  в фиолетовый цвет, а если смотреть через синее стекло – пурпурно-красный; 

б) катион калия даёт реакцию с натрием гидротартратом с образованием белого кристаллического осадка, растворимого в минеральных кислотах и щелочах:

K+ + HC4H6— → KHC4H6↓
в) с раствором кобальтинитрита в присутствии уксусной кислоты образуется жёлтый кристаллический осадок:
2 K+ + Na+ + [Co(NO2)6]3— → K2Na[Co(NO2)6] ↓
3) реакция на сульфат-ионы SO42—:
a) при взаимодействии с хлоридом бария в присутствии соляной кислоты выпадает белый осадок нерастворимый ни в кислотах, ни в щелочах:

SO42— + Ba2+ → BaSO4↓

б) не обесцвечивает бромную воду. 

Испытание на чистоту: Чистоту определяют по отсутствию хлоридов, тяжёлых металлов, аммиака, в соответствии с требованиями ГФУ.
Количественное определение: 1) комплексонометрия, прямое титрование, титрант – трилон Б, индикатор – бромпирагалоловый красный или пирокатехиновый фиолетовый, f = 1.
2) гравиметрия, после осаждения 8-оксихинолином – выделившийся хинолят алюминия взвешивают и умножают на 0,1110, что соответствует содержанию оксида алюминия во взятой навеске:

KAl(SO4)2 + 3 
                          + 


OH                                O             Al
                  O
 
                                                                                    O        + KHSO4 + H2SO4                 

Хранение: в закупоренных банках.
Применение: в виде водных растворов для спринцеваний и полосканий.
Лекарственные средства элементов (V группы
Главная подгруппа (V группы периодической системы включает такие элементы – углерод, кремний, германий, олово и свинец, а побочная подгруппа содержит следующие элементы – титан, цирконий, гафний, резерфордий. Для медицины и фармации представляет главный интерес в первую очередь углерод, являющийся основой всех лекарственных средств органической природы. Остальные же препараты в основном используются промышленными предприятиями при производстве лакокрасочных изделий, пластмасс, ламинированной бумаги и другие. Однако известно, что титана диоксид входит в состав препарата «проктозан», обладающий противовоспалительным, вяжущим, местноанестезирующим действием; оксид циркония – в протезировании зубов.

Углерод
Описание: Углерод – главная составная часть животных и растительных организмов, основная структурная единица органических соединений. В земной коре углерод находится в свободном состоянии (антрацит, бурый уголь, каменный уголь), так в виде многочисленных соединений, главным образом карбонатов. В виде диоксида углерода СО2 углерод содержится в атмосферном воздухе (в среднем 0,03%), а также в природных водах, где он образует средние и кислые карбонат-ионы. Свободный углерод встречается в природе в виде различных аллотропических модификаций (алмаз, графит, карбин). Углерод существует также в виде солей и фуллеренов - кластерных частиц с полностью насыщенными валентностями состава С60 (шарообразные частицы) и С70 (форма мяча для регби). 
Уголь – продукт разложения органических веществ при сгорании органических веществ без доступа воздуха. Находит применение в технике для обесцвечивания красящих веществ, дезодорации пахучих веществ, осветления мутных жидкостей и т.д. В качестве исходного материала для получения угля служат древесные породы, реже кости, кровь и другие. Для специальных надобностей применяют сажу, получаемую сжиганием углеводородов, терпенов, и других веществ. Различают животный и древесный угли.

Животный уголь, или костный уголь содержит около 80% золы. Его получают прокаливанием костей животных без доступа воздуха. Этот сорт угля является зарегистрированным гомеопатическим лекарственным средством. Для очистки животного угля от неорганических солей его обрабатывают кислотами. При этом содержание углерода повышается до 90%.
Уголь растительного происхождения, древесный уголь, получают путём сухой перегонки лиственных пород деревьев без доступа воздуха. При этом образуются и летучие продукты, которые улавливаются; уголь остаётся в перегонном аппарате. Далее уголь подвергают активированию, с целью усиления адсорбционных свойств. Часто активирование проводят прокаливанием угля в струе водяного пара при 8000С; иногда уголь предварительно обрабатывают растворами солей, например, хлоридом цинка, магнием и другими, затем прокаливают. Полученный таким путём уголь тщательно очищают от примесей промыванием водой или кислотами и затем высушивают. После обжига в нём содержится около 6% минеральных веществ. 
Уголь активированный (Carbo activatus)
Древесный уголь является сырьём для получения активированного угля, который находит широкое применение в фармации как адсорбент для очистки воды, крови, спирта, масел. Он также используется также при отравлениях для поглощения вредных веществ из желудочно-кишечного тракта, при диспепсии и других заболеваниях. Адсорбционные характеристики активированного угля обусловлены большой пористостью. В лекарственном средстве есть микропоры – видимые в микроскоп и ультрапоры – не видимые в микроскоп. Ультрапоры играют главную роль в адсорбционных процессох. Общая их поверхность в 1 г активированного угля составляет более 1000 м2. Уголь легко регенерировать прокаливанием в токе перегретого (8500С) пара.
Физические свойства: лёгкий чёрный порошок высокой степени дисперсности, без запаха и вкуса, при сгорании превращается в углекислоту. Практически не растворим в воде и других растворителях. Не изменяется при нагревании без доступа воздуха.
Получение: Уголь активированный получают протеолизом древесины лиственных пород дерева без доступа кислорода. Для увеличения адсорбционной способности угля, его обрабатывают перегретым паром при 8000С. При этом выделяются смолистые вещества. Потом обрабатывают хлоридом цинка, хлоридом магния, гидроксидом натрия или кислотой фосфорной с дальнейшим нагреванием до 300-4000С. При этом добавленные вещества разлагаются и отгоняются, увеличивая поверхность пор. Далее уголь тщательно промывают водой для очищения от примесей и высушивают.
Идентификация: 1) при нагревании угля с серной кислотой обнаруживается углекислый газ:
С + 2 Н2SO4  → CO2↑ + 2 SO2↑ + 2 H2O
который можно обнаружить по помутнению баритовой или известковой воды;
2) при нагревании до красного каления уголь медленно сгорает без пламени;
3) проводят определение адсорбирующей способности.
Испытания на чистоту: Щёлочность определяют по следующей методике – исследуется фильтрат после кипячения в течение 5 мин 2,0 г угля в 40 мл воды. Охлаждают, доводят до исходной массы водой, свободной от углекислого газа и отфильтровывают, отбросив первые 20 мл фильтрата. К 10 мл фильтрата добавляют 0,25 мл раствора метилового красного – раствор окрашивается в жёлтый цвет, переходящий в розовый от добавления 0,2 мл раствора соляной кислоты.

Активированный уголь должен быть свободен от примесей сульфитов и цианидов. Для определения сульфитов применяют следующую методику – к 1 г угля добавляют 20 мл и 5 мл хлористоводородной кислоты концентрацией 7 моль/л и нагревают до кипения. Выделяющиеся пары не должны приводить к появлению коричневой окраски индикаторной бумаги, пропитанной ацетатом свинца. Бумага, пропитанная раствором ацетата свинца, не должна чернеть в течение 5 мин. В случае наличия сульфитов протекает следующая реакция:

Na2S + 2 HCl → 2 NaCl + H2S↑
                         H2S + Pb(CH3COO)2 → 2 CH3COOH + PbS↓
Цианиды можно обнаружить следующим образом – уголь обрабатывают серной кислотой, при этом цианиды переходят в синильную кислоту, которую отгоняют в раствор натрия гидроксида:

2 KCN + H2SO4 → K2SO4 + 2 HCN
HCN + NaOH → NaCN + H2O
К полученному раствору добавляют раствор сульфата железа (((), раствор хлорида железа (((() и разбавляют соляную кислоту до слабокислой реакции. В присутствии примеси цианидов появляется осадок синего цвета (берлинская лазурь):

6 NaCN + FeSO4 + FeCl → NaFe[Fe(CN)6]↓ + Na2SO4 + 3 NaCl
Для определения примесей железа взвешивают металлическую иглу на часовом стекле, затем 100 г препарата насыпают равномерным слоем толщиной 4-5 мм на лист пищей бумаги и медленно проводят над ним подковообразным магнитом, к которому прикреплена указанная игла, слегка касаясь поверхности порошка. Иглой обводят всю площадь, занятую препаратом, затем иглу с приставшим к ней порошком снимают, стряхивают приставшие частицы угля и снова взвешивают на том же часовом стекле; количество железа не должно превышать 0,1%. 
Не должно быть мышьяка, пригорелых веществ (0,2 г угля кипятят с 10 мл раствора гидроксида натрия в течение 1 минуты, фильтрат не должен окрашиваться), растворимых в соляной кислоте веществ (не более 2,25%), влаги (не более 15% - её определяют высушиванием угля до постоянного веса при 1200С), остатка после прокаливания – зольности – (не более 4% - 1 г угля смачивают 1 мл спирта и затем сжигают и прокаливают). 

Если уголь содержит в качестве примесей карбонаты, то при обработке его соляной кислотой будут выделяться пузырьки углекислого газа:
CaCO3 + 2 HCl → CO2↑ + CaCl2 + H2O

Для определения адсорбционной способности угля 0,1 г высушенного при 1200С до постоянной массы и тонко растёртого препарата вносят в цилиндр с притёртой пробкой и добавляют 16 мл  0,15% раствора метиленового синего. После энергичного взбалтывания смеси в течение 5 минут, затем ей дают отстояться в течение получаса и затем фильтруют. Фильтр должен быть прозрачным и бесцветным. 
Потеря массы при высушивании не должна превышать 15% при нагревании препарата при температуре 1200С в течение 4 ч.

Испытание адсорбционной ёмкости и степени измельчения выполняется с метиленовым синим – можно наблюдать снижение интенсивности синей окраски индикатора вследствие его адсорбции на угле.  
Хранение: в хорошо закупоренной таре в сухом месте, так как влага в значительной степени способствует снижению его адсорбционной способности.

Применение: адсорбент, антацидное и обволакивающее средство; Применяют как адсорбирующее, дезинтоксикационное, антидиарейное средство при заболеваниях ЖКТ, сопровождающихся повышенной кислотностью, метеоризме, а также при отравлении алкалоидами и солями тяжёлых металлов.
Соединения угольной кислоты
Соли угольной кислоты со щелочными металлами (литием, натрием и калием) широко применяются в медицине. Как любая двухосновная кислота, угольная кислота образует кислые (гидрокарбонаты) и средние (карбонаты) соли. Соли угольной кислоты в водных растворах вследствие гидролиза имеют щелочную реакцию:
CO32— + HOH ( OH— + HCO3—
       HCO3—  + HOH ( OH— + CO2↑ + H2O

На этом свойстве основано применение карбонатов в медицине. При этом чаще используются гидрокарбонаты, растворы которых имеют менее щелочную реакцию. Их действие сводится к повышению рН крови, они поддерживают «щелочной резерв» в организме. Карбонаты применяются в медицине как вещества, нейтрализующие кислоты; а гидрокарбонаты – входят в состав различных минеральных вод.
Натрия гидрокарбонат (Natrii hydrocarbonas)
NaHCO3

Физические свойства: белый кристаллический порошок без запаха, соленовато-щелочной на вкус, стойкий в сухом воздухе и разлагается во влажном. Растворим в воде в соотношении 1:11, практически нерастворим в 95% спирте. Водные растворы имеют слабощелочную реакцию среды.

Получение: 1) Используется метод Сольве – концентрированный раствор поваренной соли насыщают аммиаком при охлаждении и одновременно под давлением пропускают через него углекислый газ:
NH3 + CO2 + H2O → NH3HCO3
Гидрокарбонат аммония реагирует далее с поваренной солью с образованием хлорида аммония и натрия гидрокарбоната:

NH3HCO3 + NaCl → NH4Cl + NaHCO3
Менее растворимый в воде натрия гидрокарбонат выпадает в осадок, который отделяют фильтрованием.
2) получение из карбоната натрия при пропускании этого раствора через углекислый газ:

Na2CO3 + CO2 + H2O → NaHCO3
Идентификация: 1) определение катионов натрия Na+: 
а) катион натрия окрашивает пламя газовой горелки в жёлтый цвет;
б) катион натрия даёт реакцию с пироантимонатом калия с образованием белого осадка:

Na+ + [Sb(OH)6] — → Na[Sb(OH)6]↓
в) с раствором реактива метоксифенилуксусной кислоты образуется белый объёмный осадок, растворимый при добавлении раствора аммиака:

Na+ + С6H5 ─ CH ─ COO—[N+(CH3)4] → С6H5 ─ CH ─ COO Na+ +  N+(CH3)4
                     │
                                                      │

                     OCH3
    OCH3
2) определение гидрокарбонат-ионов HCO3—:

а) реакция гидрокарбонат-ионов с минеральными кислотами – в результате образуются пузырьки углекислого газа:

NaHCO3 + HCl → CO2 ↑ + NaCl + H2O
б) с насыщенным раствором магния сульфата при кипячении образуется белый осадок:
NaHCO3 → Na2СO3 + CO2↑ + H2O
4 MgSO4 + 8 Na2СO3 → 3 MgCO3 • Mg(OH)2 • 3 H2O↓ + CO2↑ + 4 H2SO4

3) при добавлении к водному раствору субстанции раствора фенолфталеина – появляется бледно розовое окрашивание. При нагревании полученного раствора выделяются пузырьки газа, и раствор окрашивается в красный цвет:                                                  
2 NaHCO3 → NaCO3 + CO2 ↑ + H2O
Испытание на чистоту: Согласно ГФУ в лекарственном средстве недопустимыми примесями являются соли аммония, тяжёлые металлы, а допустимыми – хлориды, сульфаты, железо, калий, кальций и мышьяк, содержание которых оценивается с использованием эталонов. Если натрия гидрокарбонат используют для инъекций или для стабилизации инъекционных растворов, его раствор должен быть прозрачный. 
Примесь карбонатов определяется прокаливанием. Потеря массы при этом должна быть не менее 36,6%. Чем больше примесей карбонатов, тем меньше потеря массы при прокаливании. А наличие аммиачных соединений проверяют воздействием при нагревании раствором гидроксида натрия – не должен выделяться аммиак.  
Количественное определение: ацидиметрия, прямое титрование, индикатор – метиловый оранжевый, f = 1
NaHCO3 + HCl → NaCl + CO2 ↑ + H2O
Хранение: хранить в хорошо закрытой таре, беречь от влаги.
Применение: антацидное средство, используется при повышенной кислотности желудочного сока, также входит в состав многих шипучих лекарственных препаратов; является регулятором водно-электролитного баланса и кислотно-щелочного равновесия.
Лития карбонат (Litii carbonas)
Li2CO3
Физические свойства: белый лёгкий щелочной кристаллический порошок; мало растворим в воде, практически нерастворим в спирте. Реакция водных растворов слабощелочная. Насыщенный на холоду раствор при нагревании мутнеет. 
Получение: получают из литиевых минералов – лепидолит, криолитиолнит, петалит, цинвальдит и другие. Для получения из лепидолита Li2O·Al2(OH)6·(SiO2)3, содержащего примеси солей калия, натрия, рубидия, цезия, а также фтористых солей – предварительно сплавленный минерал подвергают обработке соляной или серной кислотами, после чего производит отделение солей щелочных металлов от других соединений выщелачиванием водой. Далее раствор обрабатывают содой – при этом выявляется карбонат лития.
Идентификация: 1) определение катионов лития Li+:

а) после растворения лития карбоната в соляной кислоте – пламя горелки окрашивается в карминово-красный цвет ионами лития;
б) с гидрофосфатом натрия в нейтральной или слабощелочной среде растворимые соли дают белый осадок лития фосфата:

3 Li+ + НPO42— + OH — → Li2PO4↓ + H2O
Для более полного осаждения лития фосфата в реакционную смесь добавляют этанол; 
в) ионы лития с оксихинолином образуют красный оксихинолинат лития C9H6NOLi, при УФ-облучении которого наблюдается голубая флуоресценция.

2) реакция на карбонат-ион CO32—:
Карбонат-ион даёт реакцию с хлористоводородной кислотой, которая сопровождается выделением углекислого газа. Эта реакция основана на вытеснении сильной минеральной кислотой кислоты угольной из её солей. Кислота угольная нестойкая и выделяет CO2 в виде пузырьков газа, который даёт белый осадок при пропускании через известковую воду:

Li2CO3 + 2 HCl  → 2 LiCl + CO2 ↑ + H2O

Испытание на чистоту: Чистоту препарата проверяют по отсутствию железа, тяжёлых металлов, хлоридов, сульфатов, кальция. Содержание влаги должно составлять не более 1%.
Наличие щелочных металлов проверяют по следующей методике – 0,2 г препарата растворяют в 1 мл соляной кислоты и раствор выпаривают досуха; остаток должен полностью раствориться в 3 мл 96% спирта.

Прозрачность (мутность) и цветность оценивают, действуя азотной кислотой на суспензию, приготовленную смешиванием 10 г препарата в 30 мл воды. Раствор нейтрализуют раствором натрия гидроксида концентрацией 2 моль/л и разбавляют дистиллированной водой до объёма 100 мл. Раствор должен быть прозрачным и бесцветным.
Допустимые примеси не должны превышать содержание в эталонах.
Количественное определение: ацидиметрия, обратное титрование, индикатор – метиловый оранжевый, f = 1
Li2CO3 + 2 HCl  → 2 LiCl + CO2 ↑ + H2O
HCl + NaOH → NaCl + H2O
Хранение: в хорошо закупоренной банке.

Применение: нормотимическое, антипсихотическое, седативное средство, применяется при психозе, шизофрении, алкоголизме; является также антидепрессантом, купирует острые приступы маниакального возбуждения, блокирует натриевые каналы в нейронах и мышечных клетках.
Соединения свинца

В медицине препараты свинца применялись ещё с древних с древних времен, но в настоящее время сохранилось лишь применение оксида свинца – в производстве пластырей) и ацетата свинца. Свинец в организме человека не встречеатся, но может попадать в ничтожных количествах из свинцовой посуды, используемой для приготовления пищи. Растворимые соединения свинца осаждают белки с образованием свинцовых альбуминатов, способствующих образованию струпов (корки). При всасывании солей свинца может возникнуть острое отравление. Особенно опасен применяемый для улучшения антидетонационных свойств бензина тетраэтилсвинец, растворимый в липоидах и проникающий через кожу, могущий привести к летальному исходу.   

Оксид свинца (Plumbi oxydum)
PbO

Физические свойства: жёлтый или красновато-жёлтый тяжёлый порошок, не растворимый в воде, растворимый в азотной и уксусной кислотах, а также растворах едких щелочей при нагревании. Водные растворы имеют щелочную реакцию. Плавится при 8800С. 

Получение: получают в основном путём обжига минералов, содержащих свинец, главным образом, сульфида свинца и карбоната свинца. Обжиг производят в механических путях с дутьем при 6000С, при этим сульфид свинца превращается в окись свинца:
PbS + 3 O2 → 2 PbO + 2 SO2
Идентификация: 1) раствор препарата в уксусной кислоте выделяет при действии сероводорода чёрный осадок сульфида свинца:
2 PbO + 4 СН3СООH → 2 (CH3COO)2Pb + 2 H2O
(CH3COO)2Pb + Na2S → PbS↓ + 2 СН3СООNa
 2) при действии серной кислоты – появляется белый осадок сульфида свинца:
PbO + H2SO4 → PbSO4↓ + H2O

3) реакция «золотого дождя»:
PbO + 2 СН3СООH → (CH3COO)2Pb + H2O

(CH3COO)2Pb + KI → PbI↓ +  CH3COOK
Испытание на чистоту: чистоту препарата определяется по отсутствию веществ, нерастворимых в уксусной кислоте – 2 г оксида свинца растворяют в 20 мл 15% раствора уксусной кислоты, при нагревании и после фильтрации осадок на фильтрате промывают 15% уксусной кислотой до отрицательной реакции на свинец – проба с серной кислотой. После высушивания при 1100С вес осадка не должен превышать 0,01 г. 

Часть фильтрата от предыдущего испытания исследуют на отсутствие примеси меди и железа – по прибавлению разбавленной серной кислоты, кипячении и фильтрации, фильтрат не должен окрашиваться в синий цвет и выделять бурый осадок от прибавления аммиака – медь, и обнаруживать желтоватую муть – железо. 
Потеря в весе при прокаливании не должна превышать 2%.

Количественное определение: йодометрия после предварительного прокаливания препарата растворённого в разбавленной уксусной кислоте в присутствии дихромата калия, заместительное тирование, индикатор – крахмал,  f = 1
PbO + 2 СН3СООH → (CH3COO)2Pb + H2O
2 (СН3СОО)2Pb + K2Cr2O7 + H2O → 2 PbCrO4 + 2 СН3СООK + СН3СООH
K2Cr2O7 + 6 KI + 7 H2SO4 → Cr2(SO4)3 + 4 K2SO4 + 3 I2 + 7 H2O

I2 + 2 Na2S2O3 → 2 NaI + Na2S4O6
Хранение: в хорошо закупоренной банке в виду лёгкого перехода оксида свинца в основную углесвинцовую соль под влиянием углекислоты и влажности воздуха:

3 PbО + 2 CO2 + H2O → Pb(OH)2• 2 PbCO3
Применение: применяют для приготовления свинцового пластыря.
Свинца ацетат (Plumbi acetas)

(CH3COO)2Pb • 3 H2O
Физические свойства: бесцветные, блестящие, прозрачные кристаллы со слабым уксусным запахом; растворим в холодной воде (1:2,5) и горячей (1:0,5) воде, в глицерине, почти не растворим в эфире. Образует альбуминаты. Денатурирует белки. Насыщенные растворы обладают щелочной реакцией, разбавленные – слабо кислой. В воздухе, содержащем углекислоту, соль постепенно выветривается и переходит в основную углесвинцовую соль, почти нерастворимую в воде:
3 (CH3COO)2Pb • 3 H2O + 2 CO2 → 2 Pb(OH)2• 2 PbCO3 + 6 СН3СООH + 5 H2O 
Получение: получают растворение окиси свинца или металлического свинца в уксусной кислоте (для окисления металла через раствор продувают воздух):

2 Pb + СН3СООH + O2 → 2 (CH3COO)2Pb + 2 H2O
Идентификация: 1) реакции на ионы свинца Pb2+:
а) ацетат свинца взаимодействует с дихроматом калия в присутствии уксусной кислоты, в результате чего образуется осадок жёлтого цвета, растворимый в растворе гидроксида натрия: 
Pb2+ + CrO42— → PbCrO4↓
PbCrO4↓ + 4 NaOH → Na2[Pb(OH)2] + Na2CrO4
б) с йодидом калия ацетат свинца даёт жёлтый осадок, растворимый при кипячении, а при его охлаждении наблюдаем «золотой дождь»:
Pb2+ + I— → PbI↓
в) при взаимодействие с сульфидом натрия появляется чёрный осадок:
(CH3COO)2Pb + Na2S → PbS↓ + 2 СН3СООNa
2) определение ацетат-иона СН3СОО—:
а) нагревание субстанции с равным количеством щавелевой кислоты, выделяется уксусная кислота, которую определяют по запаху:

СН3СОО— + COOH → СН3СООH↑ + COO—
                                               │                                       │
                                               COOH
    COOH

б) с раствором лантана (((() нитрата в присутствии I2 и раствора аммиака при нагревании образуется синее окрашивание:
3 СН3СОО— + La3+ + 2 H2O → La(OH)2(СН3СОО) + 2 СН3СООH
в) взаимодействие со спиртом в присутствии концентрированной кислоты образуется этилацетат с характерным запахом:

СН3СООH + C2H5OH →  СН3СООC2H5 + H2O

г) с раствором хлорида железа (((() появляется красно-бурое окрашивание исчезающее при добавлении разбавленных минеральных кислот:
3 СН3СООK + 3 FeCl3 + 2 H2O →  
→ СН3СООH + [Fe3(OH)2(СН3СОО)6]+CН3СОО— + 9 KCl
Испытание на чистоту: Чистоту препарата определяют по полной растворимости в воде в присутствии уксусной кислоты при кипячении, отсутствию железа, меди (30% раствор осаждают серной кислотой и испытывают фильтрат).
Количественное определение: 1) ацидиметрия, прямое титрование, индикатор – тропеолин-00, f = 1
(СН3СОО)2Pb + HСl → СН3СООH + PbCl2
2) йодометрия, обратное тирование, сначала предварительно проводят осаждение навески препарата избытком раствора дихромата калия в присутствии уксусной кислоты, индикатор – крахмал, f = 1/2 

2 (СН3СОО)2Pb + K2Cr2O7 + H2O → 2 PbCrO4 + 2 СН3СООK + СН3СООH

K2Cr2O7 + 6 KI + 7 H2SO4 → Cr2(SO4)3 + 4 K2SO4 + 3 I2 + 7 H2O
I2 + 2 Na2S2O3 → 2 NaI + Na2S4O6
3) комплексонометрия, прямое титрование в присутствии аммиачного буферного раствора, титрант – трилон Б, индикатор – сульфарсазен, f = 1.
Хранение: Хранят с осторожностью (список Б) в хорошо закупоренной банке. 
Применение: дерматологическое, антисептическое средство, при заболеваниях кожи и слизистых оболочек, оказывает вяжущее и противовоспалительное действие.
Заключение

Для фармацевтического анализа на современном этапе характерны исключительные темпы развития. Преимущественное развитие получают физико-химические и физические методы – инструментальные методы. К достижениям последнего времени относится внедрение в практику фармацевтического анализа хроматографии в различных её разновидностях и фотоколориметрических методов, основанных на светопоглощении исследуемых веществ. Всё шире используются методы, затрагивающие ядерные реакции – ядерно-магнитный резонанс, парамагнитный резонанс и другие. Широкое развитие в последние годы получают такие методы исследования, при которых используются сочетание различных методов при анализе лекарственных средств.

Все химические вещества, применяемые как лекарственное средство, должны отвечать требованиям Государственной фармакопее по внешнему виду, растворимости, химическому составу, чистоте, а также по таким показателям качества, как величина рН, удельный показатель поглощения, удельное вращение, температура плавления и другие. Количественное содержание действующего вещества должно находиться в пределах, указанных в разделе «количественное определение» ГФУ. 

Действие лекарственного вещества определяется не только его химической структурой, но зависит также и от его физико-химических свойств. Поэтому фармацевтическая химия тесно связана с физической и коллоидной химией. Изучение структуры молекулы лекарственного средства, разработка методов синтеза и анализа его невозможны без знания органической и аналитической химии. Вопросы совместимости лекарственных средств рецептурной прописи, способы изготовления, сроки годности, условия хранения и отпуска лекарств связывают фармацевтическую химию с технологией лекарств, организации экономики фармации. Но решать вопросы совместимости, условия хранения лекарств может лишь специалист, владеющий знаниями фармацевтической химии.
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