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1 Общие сведения
Наименование вуза: Казахский национальный медицинский университет имени С.Д. Асфендиярова

Кафедра: модуль «Фармацевт-аналитик»

Дисциплина, код дисциплины:  Контроль качества и стандартизация лекарственных средств

Специальность: 051103 «Фармация»

Объем учебных часов (кредитов): 90 часов (2 кредита)

Курс: 5 и семестр изучения: IX
2 Программа

2.1 Введение:
В основе дисциплины «Контроль качества и стандартизация лекарственных веществ» лежит объективная оценка качества лекарственных средств, которая возможна лишь в том случае, если для этой цели используют достаточно чувствительные и точные методы анализа. Иначе говоря, необходима стандартизация способов оценки качества лекарственных средств. Точное соблюдение одних и тех же условий при осуществлении контроля качества лекарств достигается стандартизацией способов приготовлении растворов реактивов, используемых в анализе, достаточной степенью чистоты растворителей, соблюдением температурного режима, необходимых значений рН и других условий. Очень важна стандартизация приборов, используемых в фармацевтическом анализе, строгое соблюдение идентичных условий при изменениях и расчетах физических и физика – химических констант. 

Основной задачей стандартизации лекарственных средств является также определение единой системы показателей качества продукции, методов и средств ее испытание и контроля. Стандартами на лекарственные средства являются: ГФ РК, ФС, ВФС, технические условия (ТУ), регламентирующие их качество, а также производственные регламенты, нормирующие их технологию. Эти документы обеспечивают одинаковую эффективность и безопасность лекарственных средств независимо от серии, а также постоянство и единообразие их производства. 

Данная дисциплина закрепляет и развивает навыки и умения, необходимые для практической деятельности фармацевта по обеспечению качества лекарственных средств на всех этапах их разработки, производства промышленного и аптечного, хранения, распределения и потребления. 

2.2 Цель дисциплины:   Формировать у студентов теоретические знания и практические навыки по контролю качества и стандартизации лекарственных средств.

2.3 Задачи обучения: 
· ознакомление с Государственной системой стандартизации лекарственных средств в РК;

· ознакомление с порядком и правилами проведения государственного контроля качества лекарственных средств;

·  разработка аналитического нормативного документа (АНД) на лекарственные препараты;

· усвоение общих фармакопейных методов и прямых исследований лекарственных препаратов; 

· освоение фармакопейных титриметрических методов контроля качества лекарственных средств (ЛС);

· освоение методов контроля качества лекарственных форм промышленного производства (таблетки, инъекционные растворы, капсулы);

· освоение фармакопейных методов элементного анализа ЛС.

2.4 Конечные результаты обучения:

Когнитивные навыки (знания):
· современное состояние и пути совершенствования стандартизации и сертификации ЛС в Республике Казахстан (РК);

· основные направления стандартизации;

· государственная система стандартизации лекарственных средств в РК;

· Государственная фармакопея и другие нормативно-технические документы, регламентирующие качество ЛС;

· роль международных стандартов в государственной системе управления качеством ЛС;

· общие фармакопейные методы исследования качества ЛС;

· особенности фармакопейного анализа;

· вопросы государственной инспекции по контролю качества ЛС на современном уровне;

· определение биоэквивалентности и биодоступности ЛС кинетическими методами;

· общие сведения о методах и испытаниях ЛС на микробиологическую чистоту;

· постадийный контроль лекарственных форм в заводских условиях;

· внутриаптечный контроль качества ЛС;

· сроки годности и стандартизация ЛС.

 Операциональные навыки:

· уметь пользоваться нормативно-технической документацией по контролю за качеством и безопасностью лекарственных средств, справочной и научной литературой;

· оценивать качество лекарственных средств визуально и по физическим константам;

· устанавливать подлинность лекарственных средств по химическим реакциям;

· устанавливать подлинность лекарственных средств с помощью физико-химических методов анализа;

· оценивать количественное содержание действующего вещества в лекарственных препаратах на основе химических и физико-химических методов анализа;

· составлять протокол по результатам фармацевтического анализа лекарственного препарата;

· уметь составлять аналитический нормативный документ на ЛС;

· принимать решение о корректности процесса стандартизации ЛС. 

Аксиологические (коммуникативные) компетенции:

· умение формулировать вопросы и ответы на них;

· умение вступать в полемику и доказывать свою точку зрения;

· умение работать в коллективе;

· владение лидерскими способностями при работе в команде;

· умение работать с лицами, подавшими заявление на стандартизацию ЛС;

· работа и взаимосвязь с другими ведомствами (экологическая служба, аптечные и производственные организации, вышестоящие службы).

Правовые компетенции

· знание Закона РК «О лекарственных средствах»;

· знание нормативно-правовых документов, регламентирующих качество лекарственных средств: Государственная фармакопея РК, общие фармакопейные статьи на методы и исследования и анализа лекарственных средств; фармакопейная (временная фармакопейная) статья; аналитический нормативный (временный нормативный) документ на индивидуальный лекарственный препарат;

· знание стандарта РК З.17-2000. Порядок сертификации лекарственных средств;

· знание Фармакопеи Британии, Фармакопеи США, Европейской фармакопеи, Фармакопеи России;

· правила техники безопасности при работе с химическими реактивами, применяемыми в фармацевтической оценке качества лекарственных средств;

· правила техники безопасности при работе с электрооборудованием, применяемым в фармацевтической практике.

Компетенции непрерывного обучения и самообразования:

· работа с литературой, Интернет-ресурсами, учебными и научными материалами на электронных носителях;

· подготовка презентаций, тематических рефератов, докладов, иллюстративного материала и т.д.

2.5 Пререквизиты: неорганическая химия, физика, аналитическая химия, фармацевтическая химия, токсикологическая химия, фармакология.

2.6 Постреквизиты: фармакогнозия, фармацевтическая технология, организация фармацевтического дела.

2.7 Тематический план: темы, форма проведения и продолжительность каждого занятия (практических занятий, самостоятельных работ под руководством преподавателя, самостоятельной работы)

Распределение часов дисциплины

	Общее количество часов
	Аудиторные часы
	СРС

	
	Лекции
	Практические занятия
	СРСП
	

	135
	-
	30
	14
	46


Тематический план практических занятий
	№
	Тема
	Продолжительность занятий

	Кредит № 1

	1.
	Государственная система стандартизации лекарственных средств в РК
	2 часа

	2.
	Нормативные документы, регулирующие качество лекарственных средств в Республике Казахстан
	2 часа

	3.
	Порядок сертификации лекарственных средств в Республике Казахстан
	2 часа

	4.
	Общие фармакопейные методы исследования качества лекарственных препаратов
	2 часа

	5.
	Разработка аналитического нормативного документа на лекарственное средство
	2 часа

	6.
	Титрованные растворы по ГФ ХI и ГФ РК, т.1
	2 часа

	7.
	Титрованные растворы по ГФ ХI и ГФ РК, т.1
	3 часа

	
	Всего:
	15 часов

	Кредит № 2

	8.
	Титриметрические методы анализа
	3 часа

	 9. 
	Элементный анализ ЛС по ГФ ХI и ГФ РК, т.1
	2 часа

	 10. 
	Определение азота в органических соединениях (метод Кьельдаля), метод сжигания в колбе с кислородом, проба Бельштейна
	2 часа

	 11.
	Контроль качества и стандартизация лекарственных форм промышленного производства
	2 часа

	12.
	Общие нормы и методы испытания таблеток заводского производства
	2 часа

	13.
	Контроль качества инъекционных лекарственных форм
	2 часа

	14.
	Определение недопустимых примесей, влаги, летучих веществ физических констант лекарственных средств промышленного производства
	2 часа

	
	Всего:
	15 часов

	
	ИТОГО:
	30 часов


Тематический план самостоятельной работы студента под руководством преподавателя (СРСП)

	№  
	Тема
	Продолжительность занятий

	Кредит 1

	1.
	Фармакопея США, Британская фармакопея, Европейская фармакопея, фармакопеи СССР, России и Казахстана
	3 часа

	2.
	Система сертификации ЛС и основные её этапы
	3 часа

	3.
	Рубежный контроль
	1 час

	
	Всего:
	7 часов

	Кредит 2

	4.
	Определение биоэквивалентности и биодоступности ЛС кинетическими методами
	3 часа

	5.
	Общие сведения о методах испытаний лекарственных средств на микробиологическую чистоту
	3 часа

	6.
	Рубежный контроль
	1 час

	
	Всего:
	7 часов

	
	Итого: 
	14 часов


Тематический план СРС

	№
	Тема
	Продолжительность занятий

	Кредит 1

	1.
	Общие требования к испытательным лабораториям и порядок их аккредитации
	8 часов

	2.
	Вопросы государственной инспекции по контролю качества лекарственных средств
	8 часов

	3.
	Постадийный контроль качества лекарственных средств в заводских условиях
	7 часов

	
	Всего часов
	23 часа

	Кредит 2

	1.
	Физические методы в стандартизации лекарственных веществ 
	7 часов

	2.
	Применение физико-химических методов в количественном анализе лекарственных средств
	8 часов

	3.
	Сроки годности и стандартизация ЛС
	8 часов

	
	Всего часов
	23 часа

	
	ИТОГО: 
	46 часов


2.8 Методы оценки знаний и практических навыков:

-Текущий контроль: тестирование, письменный и (или) устный опрос, проверка оформления протоколов анализа лекарственного препарата, защита протоколов, решение ситуационных задач, самооценка и групповая оценка при работе в малых группах.
-Рубежный контроль: коллоквиум (тестирование, устный или письменный опрос)
-Итоговый контроль: экзамен (в устной, письменной и/или тестовой форме, оценка практических навыков)

Количество оценок компетенции для студентов 5 курса
по дисциплине «Контроль качества и стандартизация лекарственных средств».
· 15 практических занятий  – знания;
· 15 практических занятий  – практические навыки
· 1  кр.(1,2) 2 кр – СРПСП  (1,4)  ПР.зан.-2,3 практических занятии  - коммуникативные навыки
· 2кр.  (1,4) практических занятии – правовая компетенция
· 15 - самосовершенствование
Оценочный лист знаний студентов 5 курса
по дисциплине «Контроль качества и стандартизация лекарственных средств»
Максимально 100 баллов

а) устный опрос – максимально 80 баллов

- правильный и полный ответ при устном опросе и обсуждении  темы – 74-80 баллов

- правильный но неполный ответ при устном опросе и обсуждении  темы – 60-73 баллов

- неполный ответ с некоторыми неточностями – 52-59 баллов

- неполный ответ, отражающие основные моменты темы – 50-51 баллов 

- нет ответа – 0 баллов

б) выполнение  заданий в тестовой форме – максимально 20 баллов

-    86 - 100 %   - 20  баллов 

-    75 - 85 %   - 15  баллов 

-    60 - 74 %   - 7  баллов 

-    50 - 59 %   - 3  балла

-    меньше  50 %  - 0  баллов 
Оценочный лист практических навыков  студентов 5 курса
по дисциплине «Контроль качества и стандартизация лекарственных средств»
устный опрос – максимально 100 баллов

- правильный и полный ответ при устном опросе и обсуждении  темы – 90-100 баллов

- правильный но неполный ответ при устном опросе и обсуждении  темы – 75-89 баллов

- неполный ответ с некоторыми неточностями – 50-74 баллов

- неполный ответ, отражающие основные моменты темы – 0-49 баллов 

- нет ответа – 0 баллов
Оценочный лист коммуникативных компетенции студентов 5 курса
по элективной дисциплине «Контроль качества и стандартизация лекарственных средств»

Максимально 100 баллов

	№
	
Навыки 
	балл

	1.
	Эффективная самопрезентация
	10

	2.
	Открытая поза, демонстрация на невербальном уровне дружеского настроя
	10

	3.
	Соблюдение темпа беседы, внимательное восприятие
	10

	4.
	Уверенность 
	10

	5.
	Осознанное восприятие 
	10

	6.
	Умение видеть проблему с точки зрения собеседника
	10

	7.
	Формирование способов убеждения
	10

	8.
	Ведение групповой дискуссии, дебатов
	10

	9.
	Понимание и оперирование показателей работы аптечных организации
	10

	10.
	Обратная связь
	10

	
	Итого:
	100


Оценочный лист правовых навыков  студентов 5 курса
по  дисциплине «Контроль качества и стандартизация лекарственных средств»
устный опрос – максимально 100 баллов

- правильный и полный ответ при устном опросе и обсуждении  темы – 90-100 баллов

- правильный но неполный ответ при устном опросе и обсуждении  темы – 75-89 баллов

- неполный ответ с некоторыми неточностями – 50-74 баллов

- неполный ответ, отражающие основные моменты темы – 0-49 баллов 

- нет ответа – 0 баллов

Оценка СРС (максимально 100 баллов)  студентов 5 курса
по элективной дисциплине «Контроль качества и стандартизация лекарственных средств»

	№
	Критерии 
	балл

	1.
	Полное выполнение всех требовании соответствующей формы СРС 
	90-100

	2.
	Допущены незначительные ошибки, неточное выполнение задания  
	75-89

	3.
	Допущены  значительные ошибки, неполное  выполнение задания  
	50-74

	4.
	Допущены принципиальные ошибки, не выполнение задании, несоответствие критериям СРС
	0-49


Соотношение СРС в процентах у студентов 5 курса
по  дисциплине «Контроль качества и стандартизация лекарственных средств»
	
	Наименование 
	в %

	1.
	Презентация 
	20

	2.
	Эссе 
	20

	3.
	Реферат 
	25

	4.
	Таблицы 
	5

	5.
	Обзор литературы
	10

	6
	Тестовые задания – 10 
	20

	
	Итого:
	100


*Примечание:

Технология проведения контроля знаний студентов

I = R х 0,6  +  E х 0,4, где

I – итоговая оценка

R– оценка рейтинга допуска

E – оценка итогового контроля (экзамен по дисциплине)

Рейтинг составляет 60%  от I, 
                   экзамен  40% от I 
Оценка рейтинга обучающихся складывается из оценок текущего и рубежного контроля

Первый рейтинг высчитывается по формуле:
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t – текущий контроль = средняя оценка за практические занятия (лабораторные, семинар)  + средняя оценка за СРСП  + средняя оценка за СРС

r -  рубежный контроль

Каждое практическое занятие, СРСП, СРС, рубежный контроль  высчитываются из 100 баллов, что соответствует 100 процентам 
 Второй  рейтинг высчитывается по формуле:
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t – текущий контроль = средняя оценка за практические занятия (лабораторные, семинар)  + средняя оценка за СРСП  + средняя оценка за СРС

r -  рубежный контроль

Рейтинг допуска  в итоговой оценке студента составляет не менее 60 %, поэтому семестровая оценка по дисциплине обучающихся определяется по формуле
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Обучающийся считается допущенным к экзамену, если его семестровая оценка больше или равна 30%

В случае отсутствия рубежных контролей рейтинг допуска высчитывается только по текущим оценкам. 

В случае  большего количества рубежных контролей, высчитывается соответствующее количество рейтингов, в конце семестра высчитывается усредненный рейтинг 

Технология проведения и оценка экзамена
 Максимальное     процентное     содержание     итогового     контроля  соответствует 100 %.  Экзаменатор выставляет оценки итогового контроля (Э)  в экзаменационную ведомость, используя инструменты   измерения   знаний    обучающихся    итогового    контроля.

Инструмент измерения итогового контроля в виде тестирования

На экзамене студенту предоставляется  50 тестовых заданий, т.е. каждое задание соответствует 2 баллам или процентам.

	№
	Качество выполнения работ

	Диапазон оценки

	1
	Не выполнено

Отсутствие на экзамене без уважительных причин

	0 %



	2
	Оценка за каждый правильный ответ
	2 %

	
	Итого:

	0-100 %


Доля оценки итогового контроля составляет не более 40 % итоговой оценки знаний по дисциплине, поэтому экзаменационная оценка (Э) по дисциплине умножается на коэффициент 0,4

Э х 0,4

Далее высчитывается итоговая оценка

I = R х 0,6  +  E х 0,4

Шкала градации оценок
	Оценка по буквенной системе
	Цифровой эквивалент баллов
	Процентное содержание %
	Оценка по традиционной системе 

	А
	4,0
	95-100
	ОТЛИЧНО 

	А-
	3,67
	90-94


	

	В+
	3,33
	85-89
	ХОРОШО 

	В
	3,0
	80-84


	

	В-
	2,67
	75-79


	

	С+
	2,33
	70-74
	УДОВЛЕТВОРИТЕЛЬНО 

	С
	2,0
	65-69


	

	С-
	1,67
	60-64


	

	D+
	1,33
	55-59


	

	D
	1,0
	50-54


	

	F
	0
	0-49
	НЕУДОВЛЕТВОРИ

ТЕЛЬНО 


2.9.Методы обучения и преподавания: 

Малые группы.

- Лабораторные занятия: контроль исходных знаний по теме (тестирование, устный опрос и др.), выполнение лабораторных работ, написание и защита протокола анализа лекарственного препарата в соответствии с нормативной документацией.

- Самостоятельная работа студентов под руководством преподавателя (СРСП): углубленное изучение отдельных вопросов тем пройденных лабораторных занятий, самостоятельное изучение тем по программе, не включенных в лабораторные занятия, подготовка и защита рефератов, работа в малых группах, проведение деловых игр, обсуждение результатов выполнения индивидуальных и групповых заданий,  выполнение тестовых заданий, решение ситуационных задач, проведение дискуссий, работа с мультимедийными базами данных, компьютерными моделями и программами, консультации с преподавателем по возникающим вопросам. Проведение рубежного контроля.

- Самостоятельная работа студентов (СРС): работа с учебной и дополнительной литературой по вопросам, предусмотренным для самостоятельного изучения, электронными базами данных и компьютерными обучающими программами, составление, решение ситуационных задач, составление глоссария, составление, выполнение тестовых заданий, подготовка и защита рефератов, презентаций по темам и вопросам типовой программы, которые не изучались на лекциях, лабораторных занятиях и на СРСП.
2.10 Оборудование и оснащение

-Оборудование: приборы и аппараты (фотоэлектроколориметр, спектрофотометр, поляриметр, рефрактометр, потенциометр, аналитические весы, торсионные весы, приборы для определения температуры плавления, шаровая мельница, микроскопы и др.), муфельная печь, термостат, водяная баня, центрифуги, электрические плитки, комплект для тонкослойной хроматографии, сушильный шкаф, компьютеры, мультимедийный проектор, микрофон, экран.

- Оснащение: набор химических реактивов, лабораторная химическая посуда, штативы, таблицы, микропрепараты, слайды, комплект тестовых заданий, ситуационные задачи, наборы раздаточного материала.
2.11 Рекомендуемая литература: 

Основная: 

1 Беликов В.Г. Фармацевтическая химия: учебное пособие, 2-е изд. – М.: МЕДпресс-информ, 2008. – 616 с.

2  Государственная фармакопея Республики Казахстан. 1 том. – Алматы: изд-й дом «Жибек жолы», 2008 - 592 с.
3 Бейсенбеков А.С., Шаншаров Г.Б, Галымов Е.Г. Бейсенбеков Н.А. Стандартизация лекарств: учебное пособие. – Алматы, 2008 – 167 с.

4 Надлежащая производственная практика лекарственных средств / Под ред. Н.А. Ляпунова, В.А. Загория, В.П. Георгиевского, Е.П. Безуглой. – К.: Мориион, 1999. – 896 с.

Дополнительная:

1 Руководство к лабораторным занятиям по фармацевтической химии / Под ред. акад. РАМН А.П. Арзамасцева. – М.: Медицина, 2001. – 320 с.

2 Харитонов Ю.Я. Аналитическая химия: в 2 т. – М.: Высш. школа, 2001.

3 Кулешова М.И., Гусева Л.Н., Сивицкая О.К. Анализ лекарственных форм, изготовляемых в аптеке. – М.: Медицина, 1989. – 288 с.

4 Максютина Н.П., Каган Ф.Е., Кириченко Л.А., Митченко Ф.А. Методы анализа лекарств. – К.: Здоров’я, 1984. – 224 с.

5 Сливкин А.И., Садчикова Н.П. Функциональный анализ органических лекарственных веществ / Под ред. акад. РАМН А.П. Арзамасцева. – Воронеж: Воронежский гос. ун-т, 2007. – 426 с.

2.12 Приложения:

- форма № 1 «Протокол согласования преподавания с пре-, и постреквизитами - по мере необходимости

- форма № 2 «Дополнения и изменения к рабочей программе» - по мере необходимости

СИЛЛАБУС

Дисциплина «Контроль качества и стандартизация лекарственных средств»                                                                                 

Специальность -   051103 «Фармация»                        

Курс –   5 

Практические занятия – 30 часов

Самостоятельная работа студентов

под руководством преподавателя – 14 часов

Самостоятельная работа студентов – 46 часов                                 

Объем учебных часов 

(кредитов)                         90 часов/2 кредита

Форма контроля – экзамен (тестирование, устный опрос)

Алматы 2013

Силлабус  разработан в соответствии с рабочей программой по дисциплине «Контроль качества и стандартизация лекарственных средств» д.х.н., проф. Омаровой Р.А.

Силлабус утвержден  на  заседании модуля «Фармацевт-аналитик»   

Протокол № 

«      »          __________ 2013 г.

Руководитель модуля «Фармацевт-аналитик», 

профессор                                                                            ______________ Омарова Р.А.

1 Общие сведения
1.1 Наименование вуза: Казахский национальный медицинский университет им. С.Д. Асфендиярова
1.2 Кафедра, модуль:  модуль «Фармацевт-аналитик» 
1.3 Дисциплина, код дисциплины: Контроль качества и стандартизация лекарственных средств 

1.4 Специальность: 051103 - Фармация                        

1.5 Объем учебных часов/кредитов*: 90 часов/2 кредита
1.6 Курс и семестр изучения: 5 курс, IX семестр 

1.7 Сведения о преподавателе:

Омарова Роза Амиржановна, доктор химических наук, профессор, руководитель модуля «Фармацевт-аналитик»

Круг научных интересов:  современные проблемы координационной и квантовой химии, химии амидкислот, проблемы пространственного и электронного строения и реакционной способности биологически активных веществ, термодинамика процессов комплексообразования, проблемы создания новых лекарственных препаратов и новых лекарственных форм.

1.8 Контактная информация: Алматы, КазНМУ им. С.Д. Асфендиярова, аудиторный корпус 2, комн. 107. 

моб. тел. Омаровой Р.А. 87017383859, электронный адрес – omarova_53@mail.ru
1.9 Политика дисциплины: регулярное посещение аудиторных занятий, активное участие в обсуждении рассматриваемых вопросов, отработка пропущенных занятий в назначенное преподавателем время с разрешения деканата, допуск к занятиям только белых халатах и колпаках.

2. Программа:

2.1 Введение:
В основе дисциплины «Контроль качества и стандартизация лекарственных веществ» лежит объективная оценка качества лекарственных средств, которая возможна лишь в том случае, если для этой цели используют достаточно чувствительные и точные методы анализа. Иначе говоря, необходима стандартизация способов оценки качества лекарственных средств. Точное соблюдение одних и тех же условий при осуществлении контроля качества лекарств достигается стандартизацией способов приготовлении растворов реактивов, используемых в анализе, достаточной степенью чистоты растворителей, соблюдением температурного режима, необходимых значений рН и других условий. Очень важна стандартизация приборов, используемых в фармацевтическом анализе, строгое соблюдение идентичных условий при изменениях и расчетах физических и физика – химических констант. 

Основной задачей стандартизации лекарственных средств является также определение единой системы показателей качества продукции, методов и средств ее испытание и контроля. Стандартами на лекарственные средства являются: ГФ РК, ФС, ВФС, технические условия (ТУ), регламентирующие их качество, а также производственные регламенты, нормирующие их технологию. Эти документы обеспечивают одинаковую эффективность и безопасность лекарственных средств независимо от серии, а также постоянство и единообразие их производства. 

Данная дисциплина закрепляет и развивает навыки и умения, необходимые для практической деятельности фармацевта по обеспечению качества лекарственных средств на всех этапах их разработки, производства промышленного и аптечного, хранения, распределения и потребления. 

2.2 Цель дисциплины:   Сформировать у студентов знания и практические навыки по контролю качества и стандартизации лекарственных средств.

. 

2.3 Задачи обучения: 
· ознакомление с Государственной системой стандартизации лекарственных средств в РК;

· ознакомление с порядком и правилами проведения государственного контроля качества лекарственных средств;

·  разработка аналитического нормативного документа (АНД) на лекарственные препараты;

· усвоение общих фармакопейных методов и прямых исследований лекарственных препаратов; 

· освоение фармакопейных титриметрических методов контроля качества лекарственных средств (ЛС);

· освоение методов контроля качества лекарственных форм промышленного производства (таблетки, инъекционные растворы, капсулы);

· освоение фармакопейных методов элементного анализа ЛС.

2.4 Конечные результаты обучения:

Когнитивная компонента (знания):
· современное состояние и пути совершенствования стандартизации и сертификации ЛС в Республике Казахстан (РК);

· основные направления стандартизации;

· государственная система стандартизации лекарственных средств в РК;

· Государственная фармакопея и другие нормативно-технические документы, регламентирующие качество ЛС;

· роль международных стандартов в государственной системе управления качеством ЛС;

· общие фармакопейные методы исследования качества ЛС;

· особенности фармакопейного анализа;

· вопросы государственной инспекции по контролю качества ЛС на современном уровне;

· определение биоэквивалентности и биодоступности ЛС кинетическими методами;

· общие сведения о методах и испытаниях ЛС на микробиологическую чистоту;

· постадийный контроль лекарственных форм в заводских условиях;

· внутриаптечный контроль качества ЛС;

· сроки годности и стандартизация ЛС.

Операциональные навыки:

· уметь пользоваться нормативно-технической документацией по контролю за качеством и безопасностью лекарственных средств, справочной и научной литературой;

· оценивать качество лекарственных средств визуально и по физическим константам;

· устанавливать подлинность лекарственных средств по химическим реакциям;

· устанавливать подлинность лекарственных средств с помощью физико-химических методов анализа;

· оценивать количественное содержание действующего вещества в лекарственных препаратах на основе химических и физико-химических методов анализа;

· составлять протокол по результатам фармацевтического анализа лекарственного препарата;

· уметь составлять аналитический нормативный документ на ЛС;

· принимать решение о корректности процесса стандартизации ЛС. 

Аксиологические (коммуникативные) компетенции:

· умение формулировать вопросы и ответы на них;

· умение вступать в полемику и доказывать свою точку зрения;

· умение работать в коллективе;

· владение лидерскими способностями при работе в команде;

· умение работать с лицами, подавшими заявление на стандартизацию ЛС;

· работа и взаимосвязь с другими ведомствами (экологическая служба, аптечные и производственные организации, вышестоящие службы).

Правовые компетенции

· знание Закона РК «О лекарственных средствах»;

· знание нормативно-правовых документов, регламентирующих качество лекарственных средств: Государственная фармакопея РК, общие фармакопейные статьи на методы и исследования и анализа лекарственных средств; фармакопейная (временная фармакопейная) статья; аналитический нормативный (временный нормативный) документ на индивидуальный лекарственный препарат;

· знание стандарта РК З.17-2000. Порядок сертификации лекарственных средств;

· знание Фармакопеи Британии, Фармакопеи США, Европейской фармакопеи, Фармакопеи России;

· правила техники безопасности при работе с химическими реактивами, применяемыми в фармацевтической оценке качества лекарственных средств;

· правила техники безопасности при работе с электрооборудованием, применяемым в фармацевтической практике.

Компетенции непрерывного обучения и самообразования:

· работа с литературой, Интернет-ресурсами, учебными и научными материалами на электронных носителях;

· подготовка презентаций, тематических рефератов, докладов, иллюстративного материала и т.д.

2.5 Пререквизиты: неорганическая химия, физика, аналитическая химия, фармацевтическая химия, токсикологическая химия, фармакология.

2.6 Постреквизиты: фармакогнозия, фармацевтическая технология, организация фармацевтического дела.

2.7 Краткое содержание дисциплины
Требования к разработке новых ЛС включают регламентацию (стандартизацию) процессов создания, доклинических и клинических испытаний, разработки технологии, правил регистрации, нормативов производства, контроля качества. 

Под стандартизацией в целом понимают процесс установления и применения стандартов. Стандартом называется эталон или образец, принимаемый за исходный, для сопоставления с ним других аналогичных объектов. Стандарт как нормативно-технический документ устанавливает комплекс норм или требований к объекту стандартизации. Применение стандартов способствует улучшению качества продукции. Конечной целью стандартизации в области лекарственного обеспечения является создание нормативной базы, позволяющей реализовать задачи по обеспечению населения безопасными и качественными ЛС.

Стандартизация ЛП гарантирует доброкачественность фармацевтического средства, так как обуславливает требования ко всем параметрам его качества. Это имеет важное значение, так как любое изменение физических и химических свойств может привести к изменению фармакологического действия ЛП. 

Основным документом, нормирующим качество выпускаемых лекарств, является Государственная фармакопея Республики Казахстан (ГФ РК). НТД на ЛС, входящие в неё, разрабатываются в соответствии с утвержденным 18 апреля 1994 г. постановлением кабинета министров РК «О единой государственной системе контроля качества, сертификации и стандартизации фармацевтической продукции, изделий медицинского назначения и продуктов лечебно-профилактического питания» и утвержденным приказом министра здравоохранения РК отраслевым стандартом ОСТ 915.00.05.001-00 «Система нормативных документов по стандартизации здравоохранения Российской Федерации. Отраслевой стандарт».

Вновь утверждаемая в последние годы НД содержит требования более широкого круга испытаний ЛС, что имеет важное значение для их стандартизации и соответственно улучшения качества в процессе изготовления. Дальнейшее совершенствование стандартизации требует планомерного и систематического изучения всего комплекса информации о физических и химических свойствах ЛВ и их изменениях на всех этапах разработки, получения, хранения и применения. Указанная информация нужна для разработки и отбора необходимых способов испытаний и контроля различных параметров, характеризующих качество ЛВ.

2.8 Тематический план: темы, форма проведения и продолжительность каждого занятия (практических занятий, самостоятельных работ под руководством преподавателя, самостоятельной работы)

Тематический план практических занятий
	№
	Тема
	Продолжительность занятий

	Кредит № 1

	1.
	Государственная система стандартизации лекарственных средств в РК
	2 часа

	2.
	Нормативные документы, регулирующие качество лекарственных средств в Республике Казахстан
	2 часа

	3.
	Порядок сертификации лекарственных средств в Республике Казахстан
	2 часа

	4.
	Общие фармакопейные методы исследования качества лекарственных препаратов
	2 часа

	5.
	Разработка аналитического нормативного документа на лекарственное средство
	2 часа

	6.
	Титрованные растворы по ГФ ХI и ГФ РК, т.1
	2 часа

	7.
	Титрованные растворы по ГФ ХI и ГФ РК, т.1
	3 часа

	
	Всего:
	15 часов

	Кредит № 2

	8.
	Титриметрические методы анализа
	3 часа

	 9. 
	Элементный анализ ЛС по ГФ ХI и ГФ РК, т.1
	2 часа

	 10. 
	Определение азота в органических соединениях (метод Кьельдаля), метод сжигания в колбе с кислородом, проба Бельштейна
	2 часа

	 11.
	Контроль качества и стандартизация лекарственных форм промышленного производства
	2 часа

	12.
	Общие нормы и методы испытания таблеток заводского производства
	2 часа

	13.
	Контроль качества инъекционных лекарственных форм
	2 часа

	14.
	Определение недопустимых примесей, влаги, летучих веществ физических констант лекарственных средств промышленного производства
	2 часа

	
	Всего:
	15 часов

	
	ИТОГО:
	30 часов


Тематический план самостоятельной работы студента под руководством преподавателя (СРСП)

	№  
	Тема
	Продолжительность занятий

	Кредит 1

	1.
	Фармакопея США, Британская фармакопея, Европейская фармакопея, фармакопеи СССР, России и Казахстана
	3 часа

	2.
	Система сертификации ЛС и основные её этапы
	4 часа

	3.
	Рубежный контроль
	1 час

	
	Всего:
	7 часов

	Кредит 2

	4.
	Определение биоэквивалентности и биодоступности ЛС кинетическими методами
	3 часа

	5.
	Общие сведения о методах испытаний лекарственных средств на микробиологическую чистоту
	3 часа

	6.
	Рубежный контроль
	1 час

	
	Всего:
	7 часов

	
	Итого: 
	14 часов


Тематический план СРС

	№
	Тема
	Продолжительность занятий

	Кредит 1

	1.
	Общие требования к испытательным лабораториям и порядок их аккредитации
	8 часов

	2.
	Вопросы государственной инспекции по контролю качества лекарственных средств
	8 часов

	3.
	Постадийный контроль качества лекарственных средств в заводских условиях
	7 часов

	
	Всего часов
	23 часа

	Кредит 2

	1.
	Физические методы в стандартизации лекарственных веществ 
	7 часов

	2.
	Применение физико-химических методов в количественном анализе лекарственных средств
	8 часов

	3.
	Сроки годности и стандартизация ЛС
	8 часов

	
	Всего часов
	23 часа

	
	ИТОГО: 
	46 часов


2.9 Литература основная и дополнительная: 

Основная: 

1 Беликов В.Г. Фармацевтическая химия: учебное пособие, 2-е изд. – М.: МЕДпресс-информ, 2008. – 616 с.

2  Государственная фармакопея Республики Казахстан. 1 том. – Алматы: изд-й дом «Жибек жолы», 2008 - 592 с.
3 Бейсенбеков А.С., Шаншаров Г.Б, Галымов Е.Г. Бейсенбеков Н.А. Стандартизация лекарств: учебное пособие. – Алматы, 2008 – 167 с.

4 Надлежащая производственная практика лекарственных средств / Под ред. Н.А. Ляпунова, В.А. Загория, В.П. Георгиевского, Е.П. Безуглой. – К.: Мориион, 1999. – 896 с.

Дополнительная:

1 Руководство к лабораторным занятиям по фармацевтической химии / Под ред. акад. РАМН А.П. Арзамасцева. – М.: Медицина, 2001. – 320 с.

2 Харитонов Ю.Я. Аналитическая химия: в 2 т. – М.: Высш. школа, 2001.

3 Кулешова М.И., Гусева Л.Н., Сивицкая О.К. Анализ лекарственных форм, изготовляемых в аптеке. – М.: Медицина, 1989. – 288 с.

4 Максютина Н.П., Каган Ф.Е., Кириченко Л.А., Митченко Ф.А. Методы анализа лекарств. – К.: Здоров’я, 1984. – 224 с.

5 Сливкин А.И., Садчикова Н.П. Функциональный анализ органических лекарственных веществ / Под ред. акад. РАМН А.П. Арзамасцева. – Воронеж: Воронежский гос. ун-т, 2007. – 426 с.

2.10 Методы обучения и преподавания (малые группы, работа в парах и т.д.):  
Малые группы.

-  Лекции: тематические, обзорные и проблемные.

Лабораторные занятия: контроль исходных знаний по теме (тестирование, устный опрос и др.), выполнение лабораторных работ, написание и защита протокола анализа лекарственного препарата в соответствии с нормативной документацией.

- Самостоятельная работа студентов под руководством преподавателя (СРСП): углубленное изучение отдельных вопросов тем пройденных лабораторных занятий, самостоятельное изучение тем по программе, не включенных в лабораторные занятия, подготовка и защита рефератов, работа в малых группах, проведение деловых игр, обсуждение результатов выполнения индивидуальных и групповых заданий,  выполнение тестовых заданий, решение ситуационных задач, проведение дискуссий, работа с мультимедийными базами данных, компьютерными моделями и программами, консультации с преподавателем по возникающим вопросам. Проведение рубежного контроля.

- Самостоятельная работа студентов (СРС): работа с учебной и дополнительной литературой по вопросам, предусмотренным для самостоятельного изучения, электронными базами данных и компьютерными обучающими программами, составление, решение ситуационных задач, составление глоссария, составление, выполнение тестовых заданий, подготовка и защита рефератов, презентаций по темам и вопросам типовой программы, которые не изучались на лекциях, лабораторных занятиях и на СРСП. 

2.11 Методы оценки знаний и практических навыков обучающихся:  шкала и критерии оценки знаний на каждом уровне (текущий, рубежный, итоговый контроль), правила оценки всех видов занятий (аудиторные, СРСП, СРС).

-Текущий контроль: тестирование, письменный и (или) устный опрос, проверка оформления протоколов анализа лекарственного препарата, защита протоколов, решение ситуационных задач, самооценка и групповая оценка при работе в малых группах.
-Рубежный контроль: коллоквиум (тестирование, устный или письменный опрос)
-Итоговый контроль: экзамен (в устной, письменной и/или тестовой форме, оценка практических навыков)

Количество оценок компетенции для студентов 5 курса
по дисциплине «Контроль качества и стандартизация лекарственных средств»
· 15 практических занятий  – знания;
· 15 практических занятий  – практические навыки
· 1  кр.(1,2) 2 кр – СРСП  (1,4)  ПР.зан.-2,3 практических занятии  - коммуникативные навыки
· 2 кр.  (1,4) практических занятии – правовая компетенция
· 15 – самосовершенствование
Оценочный лист знаний студентов 5 курса
по дисциплине «Контроль качества и стандартизация лекарственных средств»
Максимально 100 баллов

а) устный опрос – максимально 80 баллов

- правильный и полный ответ при устном опросе и обсуждении  темы – 74-80 баллов

- правильный но неполный ответ при устном опросе и обсуждении  темы – 60-73 баллов

- неполный ответ с некоторыми неточностями – 52-59 баллов

- неполный ответ, отражающие основные моменты темы – 50-51 баллов 

- нет ответа – 0 баллов

б) выполнение  заданий в тестовой форме – максимально 20 баллов

-    86 - 100 %   - 20  баллов 

-    75 - 85 %   - 15  баллов 

-    60 - 74 %   - 7  баллов 

-    50 - 59 %   - 3  балла

-    меньше  50 %  - 0  баллов 
Оценочный лист практических навыков  студентов 5 курса
по дисциплине «Контроль качества и стандартизация лекарственных средств»
устный опрос – максимально 100 баллов

- правильный и полный ответ при устном опросе и обсуждении  темы – 90-100 баллов

- правильный но неполный ответ при устном опросе и обсуждении  темы – 75-89 баллов

- неполный ответ с некоторыми неточностями – 50-74 баллов

- неполный ответ, отражающие основные моменты темы – 0-49 баллов 

- нет ответа – 0 баллов
Оценочный лист коммуникативных компетенции студентов 5 курса
по элективной дисциплине «Контроль качества и стандартизация лекарственных средств»

Максимально 100 баллов

	№
	
Навыки 
	балл

	1.
	Эффективная самопрезентация
	10

	2.
	Открытая поза, демонсрация на невербальном уровне дружеского настроя
	10

	3.
	Соблюдение темпа беседы, внимательное восприятие
	10

	4.
	Уверенность 
	10

	5.
	Осознанное восприятие 
	10

	6.
	Умение видеть проблему с точки зрения собеседника
	10

	7.
	Формирование способов убеждения
	10

	8.
	Ведение групповой дискуссии, дебатов
	10

	9.
	Понимание и оперирование показателей работы аптечных организации
	10

	10.
	Обратная связь
	10

	
	Итого:
	100


Оценочный лист правовых навыков  студентов 5 курса
по  дисциплине «Контроль качества и стандартизация лекарственных средств»
устный опрос – максимально 100 баллов

- правильный и полный ответ при устном опросе и обсуждении  темы – 90-100 баллов

- правильный но неполный ответ при устном опросе и обсуждении  темы – 75-89 баллов

- неполный ответ с некоторыми неточностями – 50-74 баллов

- неполный ответ, отражающие основные моменты темы – 0-49 баллов 

- нет ответа – 0 баллов

Оценка СРС (максимально 100 баллов)  студентов 5 курса
по элективной дисциплине «Контроль качества и стандартизация лекарственных средств» 

	№
	Критерии 
	балл

	1.
	Полное выполнение всех требовании соответствующей формы СРС 
	90-100

	2.
	Допущены незначительные ошибки, неточное выполнение задания  
	75-89

	3.
	Допущены  значительные ошибки, неполное  выполнение задания  
	50-74

	4.
	Допущены принципиальные ошибки, не выполнение задании, несоответствие критериям СРС
	0-49


Соотношение СРС в процентах у студентов 5 курса
по  дисциплине «Контроль качества и стандартизация лекарственных средств»
	
	Наименование 
	в %

	1.
	Презентация 
	20

	2.
	Эссе 
	20

	3.
	Реферат 
	25

	4.
	Таблицы 
	5

	5.
	Обзор литературы
	10

	6
	Тестовые задания – 10 
	20

	
	Итого:
	100


*Примечание:

Технология проведения контроля знаний студентов

I = R х 0,6  +  E х 0,4, где

I – итоговая оценка

R– оценка рейтинга допуска

E – оценка итогового контроля (экзамен по дисциплине)

Рейтинг составляет 60%  от I, 
                   экзамен -40% от I 
Оценка рейтинга обучающихся складывается из оценок текущего и рубежного контроля.

Первый рейтинг высчитывается по формуле:
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t – текущий контроль = средняя оценка за практические занятия (лабораторные, семинар)  + средняя оценка за СРСП  + средняя оценка за СРС

r -  рубежный контроль

Каждое практическое занятие, СРСП, СРС, рубежный контроль  высчитываются из 100 баллов, что соответствует 100 процентам 
 Второй  рейтинг высчитывается по формуле:
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t – текущий контроль = средняя оценка за практические занятия (лабораторные, семинар)  + средняя оценка за СРСП  + средняя оценка за СРС

r -  рубежный контроль

Рейтинг допуска  в итоговой оценке студента составляет не менее 60 %, поэтому семестровая оценка по дисциплине обучающихся определяется по формуле
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Обучающийся считается допущенным к экзамену, если его семестровая оценка больше или равна 30 %.

В случае отсутствия рубежных контролей рейтинг допуска высчитывается только по текущим оценкам. 

В случае  большего количества рубежных контролей, высчитывается соответствующее количество рейтингов, в конце семестра высчитывается усредненный рейтинг 

Технология проведения и оценка экзамена
 Максимальное     процентное     содержание     итогового     контроля  соответствует 100 %.  Экзаменатор выставляет оценки итогового контроля (Э)  в экзаменационную ведомость, используя инструменты   измерения   знаний    обучающихся    итогового    контроля. 

Инструмент измерения итогового контроля в виде тестирования

На экзамене студенту предоставляется  50 тестовых заданий, т.е. каждое задание соответствует 2 баллам или процентам.

	№
	Качество выполнения работ

	Диапазон оценки

	1
	Не выполнено

Отсутствие на экзамене без уважительных причин

	0 %



	2
	Оценка за каждый правильный ответ
	2 %

	
	Итого:

	0-100 %


Доля оценки итогового контроля составляет не более 40 % итоговой оценки знаний по дисциплине, поэтому экзаменационная оценка (Э) по дисциплине умножается на коэффициент 0,4

Э х 0,4

Далее высчитывается итоговая оценка

I = R х 0,6  +  E х 0,4

Шкала градации оценок
	Оценка по буквенной системе
	Цифровой эквивалент баллов
	Процентное содержание %
	Оценка по традиционной системе 

	А
	4,0
	95-100
	ОТЛИЧНО 

	А-
	3,67
	90-94


	

	В+
	3,33
	85-89
	ХОРОШО 

	В
	3,0
	80-84


	

	В-
	2,67
	75-79


	

	С+
	2,33
	70-74
	УДОВЛЕТВОРИТЕЛЬНО 

	С
	2,0
	65-69


	

	С-
	1,67
	60-64


	

	D+
	1,33
	55-59


	

	D
	1,0
	50-54


	

	F
	0
	0-49
	НЕУДОВЛЕТВОРИ

ТЕЛЬНО 


МЕТОДИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ ДЛЯ ПРАКТИЧЕСКИХ ЗАНЯТИЙ

Тема 1 - Государственная система стандартизации лекарственных средств в РК

Цель: формировать у обучающихся знания, связанные со стандартизацией лекарственных средств и системой государственных органов РК, осуществляющих этот процесс.

Задачи обучения: 

· ознакомление студентов с Государственной системой стандартизации лекарственных средств (ЛС) в РК;

· ознакомление студентов со структурой органов, ответственных за стандартизацию и сертификацию в РК;

· формирование коммуникативных навыков путем приобретения умений формулировать вопросы и давать ответы на них, умений работы в коллективе и малых группах. 

Основные вопросы темы: 
1. Государственная система стандартизации ЛС в РК.

2. Структура государственной системы стандартизации и сертификации ЛС РК.

3. Планирование работ по стандартизации. 
Методы обучения и преподавания: групповое обсуждение по материалам темы, презентация.

Литература:
1 Беликов В.Г. Фармацевтическая химия: учебное пособие, 2-е изд. – М.: МЕДпресс-информ, 2008. – 616 с.

2 Бейсенбеков А.С., Шаншаров Г.Б., Галымов Е.Г., Бейсенбеков Н.А. Стандартизация лекарств: учебное пособие. – Алматы, 2008 – 167 с.

3 Надлежащая производственная практика лекарственных средств / Под ред. Н.А. Ляпунова, В.А. Загория, В.П. Георгиевского, Е.П. Безуглой. – К.: Мориион, 1999. – 896 с.

Контроль (вопросы):
1. Какова цель создания Государственной системы стандартизации в РК?

2. Какие органы составляют систему стандартизации в РК?

3. Каким образом должно осуществляться государственные регулирование качества лекарственных средств?

4. На какие виды продукции и кем разрабатываются государственные стандарты?

5. Назовите должностные лица уполномоченного органа, осуществляющие контроль в сфере обращения ЛС.

ПРИЛОЖЕНИЕ

 Государственная система стандартизации РК обеспечивает проведение  единой научно - технической политики в области стандартизации ЛС и предусматривает  создание, применение различных категорий нормативных документов, порядок их  разработки, согласования, утверждения, государственную регистрацию,  государственный надзор за соблюдением требований стандартов и технических  условий.

Государственные стандарты Республики Казахстан разрабатываются  техническими комитетами и (или) органами управления по закрепленной  номенклатуре продукции (сфере деятельности) на основе достижений отечественной,  зарубежной науки и техники, передового опыта.

Требования государственных стандартов и технических условий  обязательны для всех юридических и физических лиц, разрабатывающих,  изготавливающих, поставляющих (реализующих), хранящих, транспортирующих,  использующих (эксплуатирующих), ремонтирующих продукцию (изделия) и выполняющих  услуги.

Государственная система стандартизации предусматривает разработку  и применение следующих категорий нормативных документов:

- межгосударственные стандарты (ГОСТ);

- государственные стандарты Республики Казахстан (СТ РК);

- технические условия.

В случае ЛС такими нормативными документами являются ФС, ВФС, АНД, ВАНД.

Право издания и переиздания государственных стандартов Республики  Казахстан, а также межгосударственных, международных, региональных стандартов,  правил и рекомендаций по стандартизации, национальных стандартов зарубежных  стран принадлежит государственному органу по стандартизации, метрологии и  сертификации.

Структура государственной системы стандартизации 

Организационная структура государственной системы стандартизации состоит из:

1) уполномоченного органа по стандартизации, метрологии и  сертификации, его территориальных подразделений и подведомственных  предприятий;

2) органов государственного управления Республики Казахстан в пределах их компетенции в области стандартизации;

3) физических и юридических лиц, в том числе технических  комитетов, экспертов - аудиторов по стандартизации;

4) государственного фонда стандартов Республики Казахстан.

Должностными лицами уполномоченного органа, осуществляющими государственный контроль в сфере обращения лекарственных средств, являются:
1) Главный государственный фармацевтический инспектор Республики Казахстан;

2) государственные фармацевтические инспекторы Республики Казахстан;

3) главные государственные фармацевтические инспекторы по соответствующим областям (столице, городу республиканского значения);

4) государственные фармацевтические инспекторы по соответствующим областям (столице, городу республиканского значения).

Должностными лицами, осуществляющими государственный контроль в сфере обращения лекарственных средств, должны быть граждане Республики Казахстан, имеющие высшее фармацевтическое образование. 

Должностные лица, указанные в подпунктах 2) и 3) пункта 1 настоящей статьи, назначаются на должность и освобождаются от должности Главным государственным фармацевтическим инспектором Республики Казахстан в соответствии с законодательством Республики Казахстан.

Государственные фармацевтические инспекторы по соответствующим областям (столице, городу республиканского значения) назначаются на должность и освобождаются от должности главными государственными фармацевтическими инспекторами по соответствующим областям (столице, городу республиканского значения) в соответствии с законодательством Республики Казахстан.

Планирование работ по стандартизации.  Уполномоченный орган по стандартизации, метрологии и сертификации осуществляет организационно-методическое руководство планированием работ по стандартизации в республике. Порядок и формы планирования работ по межгосударственной стандартизации осуществляются в соответствии со стандартами и правилами межгосударственной стандартизации. 
Программы и планы государственной стандартизации разрабатываются на основании предложений органов государственного управления, юридических лиц Республики Казахстан, утверждаются и контролируются уполномоченным органом по стандартизации, метрологии и сертификации. Планирование работ по стандартизации осуществляется с учетом приоритетных направлений отраслей экономики Республики Казахстан.

Тема 2 – Нормативные документы, регулирующие качество лекарственных средств в Республике Казахстан

Цель: формировать у обучающихся знания об основных нормативных документах, регламентирующих качество ЛС в РК.

Задачи обучения:

· ознакомление с нормативными документами на ЛС, действующими на территории РК;

· формирование навыков пользования нормативной документацией на ЛС;

· формирование коммуникативной компетенции  путем умений формулировать вопросы и давать ответы на них, умений работы в коллективе.

Основные вопросы темы:

1. Виды нормативных документов на ЛС, действующие на территории РК.

2. Требования к нормативным документам по стандартизации ЛС.

3. Межгосударственные нормативные документы и классификаторы технико-экономической информации.  

Методы обучения и преподавания: групповое обсуждение по материалам темы, презентация.

Литература:

1 Беликов В.Г. Фармацевтическая химия: учебное пособие, 2-е изд. – М.: МЕДпресс-информ, 2008. – 616 с.

2 Бейсенбеков А.С., Шаншаров Г.Б., Галымов Е.Г., Бейсенбеков Н.А. Стандартизация лекарств: учебное пособие. – Алматы, 2008 – 167 с. 
3 Государственная фармакопея Республики Казахстан. 1 том. – Алматы: изд-й дом «Жибек жолы», 2008 - 592 с.
Контроль (вопросы):

1. Дайте определение термину «Стандарт». 

2. Какие нормативные документы, определяющие качество ЛС, действуют на территории Республики Казахстан?

3. Чем отличаются друг от друга ФС и ВФС?

4. Какие нормативы включает в себя отраслевой стандарт, кто участвует в его разработке?

5. Какой вид нормативной документации относится к межгосударственным стандартам?

ПРИЛОЖЕНИЕ

Виды нормативных документов. Стандарт как нормативно-технический документ устанавливает комплекс норм или требований к объекту стандартизации. Применение стандартов способствует улучшению качества продукции.

В целом государственная система стандартизации предусматривает разработку и применение следующих категорий нормативных документов:

· международные стандарты (ГОСТ);

· государственные стандарты РК (СТ РК);

· отраслевые стандарты;

· технические условия.

Разработка, утверждение и регистрация межгосударственных стандартов (ГОСТ) проводится в соответствии с порядком, установленным межправительственными соглашениями.

Каждому стандарту присваиваются индекс (ГОСТ), регистрационный номер и через тире две цифры, обозначающие год утверждения или пересмотра стандарта, например, ГОСТ 2651-05.

Государственные стандарты РК разрабатываются техническими комитетами и (или) органами управления по закрепленной номенклатуре продукции (в сфере деятельности) на основе достижений отечественной, зарубежной науки и техники, передового опыта. В республиканских стандартах вслед за индексом добавляется сокращенное название республики: СТ РК 150-05.

В отраслевых стандартах, которые строятся также, как ГОСТы, вместо регистрационного номера и года вводят обозначение по действующему в данной отрасли классификатору, например, ОСТ-42-2-05.

Технические условия разрабатываются предприятиями, организациями и устанавливают требования к конкретной продукции (моделям, маркам), при этом требования технических условий должны соответствовать требованиям межгосударственных и государственных стандартов.

Основным документом, нормирующим качество выпускаемых лекарств, является Государственная фармакопея (ГФ). НТД на ЛС разрабатываются в соответствии с утвержденным 18 апреля 1994 г. постановлением кабинетом министров РК «О единой государственной системе контроля качества, сертификации и стандартизации фармацевтической продукции, изделий медицинского назначения и продуктов лечебно-профилактического питания» и утвержденным приказом министра здравоохранения РК отраслевым стандартом ОСТ 915.00.05.001-00 «Система нормативных документов по стандартизации здравоохранения Российской Федерации. Отраслевой стандарт. Стандарты качества лекарственных средств. Основные положения» (М., 2000). Цель создания этого отраслевого стандарта – установление категорий и единого порядка разработки, изложения, оформления, экспертизы, согласования, обозначения и утверждения стандартов качества ЛС. Требования данного стандарта являются обязательными для организаций разработчиков, предприятий-изготовителей ЛС, организаций и учреждений, осуществляющих экспертизу стандартов качества отечественных ЛС. Требования стандарта не распространяются на сырье животного происхождения, кровь, её компоненты, ЛС, изготовленные в аптеках и производимые за рубежом.

По этому ОСТу предусматриваются следующие категории НД на ЛС: общая фармакопейная статья (ОФС), фармакопейная статья (ФС),  временная фармакопейная статья (ВФС), фармакопейная статья предприятия (ФСП).

ОФС содержит основные общие требования к лекарственной форме или описание стандартных методов контроля ЛС. ОФС включает перечень нормируемых показателей и методов испытаний конкретной ЛФ или описания методов анализа ЛС, требования к реактивам, титрованным растворам, индикаторам.

ФС содержит обязательный перечень показателей и методов контроля качества ЛС (с учетом его ЛФ), соответствующих требованиям ведущих зарубежных фармакопей.

ОФС и ФС составляют Государственную фармакопею (ГФ). Она представляет собой сборник государственных стандартов качества ЛС, имеющий законодательный характер. 

ФС и ВФС, как и ГФ РК, имеют силу государственных стандартов и утверждаются Министерством здравоохранения РК. ФС должны пересматриваться не реже одного раза в пять лет. Они разрабатываются совместно с предприятием-изготовителем и предприятием-разработчиком на ЛС серийного производства, разрешенные приказом МЗ РК для медицинского применения. ВФС составляются авторами ЛВ после проверки всех установленных показателей и норм и рекомендуются для медицинского применения. Такие ЛВ лишь предусматривается выпускать в дальнейшем. Срок действия ВФС ограничен  тремя годами или меньшим периодом, необходимым для отработки препарата в условиях промышленного производства.

ФПС – это стандарт качества, который содержит перечень показателей и методов контроля качества ЛС, производимых конкретным предприятием, учитывающий особенности технологии данного предприятия и прошедший экспертизу и регистрацию в установленном порядке.

Требования к нормативным документами по качеству ЛС
Нормативные документы по стандартизации на продукцию (в том числе ЛС), процессы (работы, услуги, подлежащие обязательной сертификации, должны содержать требования, по которым осуществляется обязательная сертификация, методы контроля на соответствие этим требованиям, правила маркировки и упаковки продукции, информацию о сертификации. 

Нормативные документы по стандартизации не должны являться техническим препятствием в производстве и торговле с другими государствами. 

Показатели целевого назначения и технической совместимости конкретных групп и видов продукции устанавливаются при разработке и постановке продукции на производство в соответствии с нормами и требованиями, принятыми на территории республики, если иное не предусмотрено договором (контрактом) на их поставку. 

Нормативные документы по стандартизации, изменения к ним, а также решения об их отмене подлежат утверждению и регистрации. 

Регистрация нормативных документов по стандартизации аннулируется в установленном порядке, если их нормы и требования не применяются на территории республики, а также при изменении правил международной торговли. 

Межгосударственные нормативные документы и классификаторы технико-экономической информации.

Межгосударственные нормативные документы по стандартизации разрабатываются, согласовываются и принимаются в порядке, установленном Межгосударственным Советом по стандартизации, метрологии и сертификации. В странах СНГ в качестве межгосударственных стандартов применяются ГОСТы.

Классификаторы технико-экономической информации, а также нормативные документы по стандартизации, утвержденные органами государственного управления в соответствии с их компетенцией, не являются объектом авторского права. 

Тема 3 – Порядок сертификации лекарственных средств в Республике Казахстан

Цель: формировать у студентов знания о процедуре и порядке сертификации ЛС в РК. 

Задачи обучения:

· ознакомление с объектами, порядком и правилами проведения сертификации ЛС в РК;

· ознакомление с основными направлениями стандартизации и сертификации ЛС;

· ознакомление с нормативами, представленными в СТ РК 3.17-2000 «ГСС. Порядок сертификации ЛС»;

· формирование коммуникативной компетенции  путем умений формулировать вопросы и давать ответы на них, умений работы в коллективе.

Основные вопросы темы:

1. Сертификация и объекты сертификации.

2. Основные направления процесса сертификации ЛС в РК.

3. Порядок сертификации ЛС в РК и нормативные документы, регламентирующие его.

Методы обучения и преподавания: групповое обсуждение по материалам темы, презентация.

Литература:

1 Беликов В.Г. Фармацевтическая химия: учебное пособие, 2-е изд. – М.: МЕДпресс-информ, 2008. – 616 с.

2  Государственная фармакопея Республики Казахстан. 1 том. – Алматы: изд-й дом «Жибек жолы», 2008 - 592 с.
3 Бейсенбеков А.С., Шаншаров Г.Б., Галымов Е.Г., Бейсенбеков Н.А. Стандартизация лекарств: учебное пособие. – Алматы, 2008 – 167 с.

Контроль (вопросы):

1. Дайте определение термину «Сертификация».

2. Что означает термин «Сертификация продукции»?

3. Какие формы сертификации Вы знаете?

4. Поясните порядок сертификации ЛС в Республике Казахстан.

5. Какие нормативные документы регламентируют процесс сертификации ЛС в РК?

ПРИЛОЖЕНИЕ

Сертификация и объекты сертификации. Сертифика́ция (лат. sertifico — удостоверяю) — подтверждение соответствия качественных характеристик товара стандартам качества. Под сертификацией подразумевается также процедура получения сертификата.
Объектами сертификации являются:

· продукция;

· работы (услуги);

· системы менеджмента;

· персонал.

Сертификация продукции — процедура подтверждения соответствия, посредством которой независимая от изготовителя (продавца, исполнителя) и потребителя (покупателя) организация удостоверяет в письменной форме, что продукция соответствует установленным требованиям.

Основные направления процесса сертификации ЛС в РК. Подтверждение соответствия продукции в Республике Казахстан носит добровольный или обязательный характер. 

Добровольное подтверждение соответствия осуществляется в форме добровольной сертификации. Лекарственные средства в Республике Казахстан подлежат обязательной сертификации согласно постановлению Правительства от 29 ноября 2000 г. № 1787 «Перечень продукции (работ, услуг), подлежащей обязательной сертификации». 

Обязательное подтверждение соответствия осуществляется в формах: 

· проведения обязательной сертификации; 

· принятия поставщиком (изготовителем, продавцом) продукции (далее - заявителем) декларации о соответствии. 

Подтверждение соответствия лекарственных средств, лекарственного растительного сырья, изделий медицинского и санитарно-гигиенического назначения, лечебно-профилактического питания и лечебной косметики осуществляется путем: 

· проведения сертификационных испытаний образцов продукции на соответствие требованиям нормативно-технических документов (ФС РК, ВФС РК, НД РК, ВНД РК, СП РК), обеспечивающих их безопасность; 

· признания иностранного сертификата (для стран СНГ, участниц соглашения в рамках систем по сертификации). 

Порядок сертификации ЛС в РК и нормативные документы.  Подтверждение соответствия продукции в Республике Казахстан предусматривает следующую последовательность проведения работ: 

· подачу и рассмотрение заявки (заявки о соответствии) в орган по сертификации; 

· принятие решения органа по сертификации по результатам рассмотрения заявки (заявки о соответствии), в том числе выбор схемы сертификации продукции; 

· оформление договора между заявителем и органом по сертификации на проведение работ по сертификации продукции; 

· проведение отбора, идентификация образцов заявленной продукции и представление их в испытательную лабораторию; 

· проведение сертификационных испытаний образцов заявленной продукции и других работ, предусмотренных выбранной схемой сертификации; 

· анализ полученных результатов испытаний или рассмотрение документов, полученных с заявкой о соответствии; 

· принятие решения о возможности выдачи сертификатов соответствия; 

· регистрацию сертификата в Государственном реестре Госстандарта РК и выдача его заявителю с правом маркирования продукции знаком соответствия (если это предусмотрено схемой сертификации); 

· проведение инспекционного контроля за стабильностью сертифицированных характеристик продукции и функционированием системы менеджмента качества (если это предусмотрено схемой сертификации); 

· предоставление информации о результатах сертификации продукции в Комитет по стандартизации, метрологии и сертификации (Госстандарт). 

Все предоставленные заявителем документы сверяются с оригиналом и копии этих документов остаются в органе по сертификации, кроме сертификата качества (паспорта завода-изготовителя), который должен быть в оригинале. 

Сертификаты соответствия выдаются после подтверждения оплаты (копия платежного поручения) за проведение сертификации. 

В случае возникновения у заявителей претензий к органу по сертификации или его субподрядчикам, связанных с проведением работ по подтверждению соответствия продукции или признанию иностранных сертификатов, первые имеют право подать апелляцию в апелляционную комиссию органа по сертификации не позднее 30 дней после получения извещения о принятом решении. 

Порядок проведения подтверждения соответствия продукции регламентируется следующими нормативными правовыми актами Республики Казахстан, которые устанавливают правовые, экономические и социальные основы сертификации продукции, систем качества и производств (процессов), работ и услуг, регулируют отношения в области сертификации, стандартизации, а также обеспечивают гарантии защиты прав потребителей: 

· Законом Республики Казахстан от 16.07.1999г № 434-1 «О сертификации»; 

· Законом Республики Казахстан от 16.07.1999г № 433-1 «О стандартизации»; 

· Закон Республики Казахстан от 07.06.2000г № 53-II «Об обеспечении единства измерений»; 

· Законом Республики Казахстан «О защите прав потребителей»; 

· Стандартом Республики Казахстан СТ РК 3.4-2003 «Государственная система сертификации Республики Казахстан (ГСС РК) Порядок проведения подтверждения соответствия продукции. Общие требования»;

· Стандартом Республики Казахстан СТ РК 3.17-2000 «ГСС РК. Порядок сертификации лекарственных средств».

Тема 4 – Общие фармакопейные методы исследования качества лекарственных препаратов

Цель: формировать теоретические знания в области фармакопейных методов и приемов исследования качества лекарственных препаратов.

Задачи обучения: 

· ознакомление студентов с общими фармакопейными методами исследования качества ЛС;

· развитие навыков пользования ГФ РК и нормативной документацией на методы анализа ЛС; 

· формирование навыков правильного применения методик анализа качества ЛС;

· формирование коммуникативной компетенции  путем умений формулировать вопросы и давать ответы на них, умений работы в коллективе.

Основные вопросы темы:
1. Физические и физико-химические методы определения качества ЛС.

2. Химические методы.

3. Биологические методы.

Методы обучения и преподавания: Групповое обсуждение по материалам темы. Работа с ГФ РК, ГФ ХІІ,  Интернет-ресурсами, учебными и научными материалами на электронных носителях. 

Литература:
1 Закон РК «О лекарственных средствах» № 522-11 от 13 января 2004 г.

2  Государственная фармакопея Республики Казахстан. 1 том. – Алматы: Изд-й дом «Жибек жолы», 2008 - 592 с.
3 Положение о технических регламентах производства лекарственных средств, выпускаемых фармацевтическими предприятиями РК, 30 июня. -1997. - № 371.

Контроль (вопросы, тесты):

1. Какими методами анализа регламентируется чистота лекарственного препарата?

2. Как проводят характеристику внешнего вида лекарственного препарата?

3. Поясните причины присутствия примесных соединений и ионов в ЛС.

Тесты:

1. Методом перманганатометрии можно количественно определить все лекарственные вещества, кроме: 

а) железа сульфата; 

б) натрия нитрата; 

в) серебра нитрата; 

г) раствора  перекись водорода QUOTE 
 
2. Метод иодометрии используют для количественного  определения: 

а) NaBr; 

б) метионин; 

в) цистеина; 

г) кислоты аскорбиновой. 

ПРИЛОЖЕНИЕ

Одна из наиболее важных задач фармацевтической химии — это разработка и совершенствование методов оценки качества лекарственных средств. ГФ предлагает следующие методы контроля качества ЛС.

Физические и физико-химические методы. К ним относятся: определение температур плавления и затвердевания, а также температурных пределов перегонки; определение плотности, показателей преломления (рефрактометрия), оптического вращения (поляриметрия); спектрофотометрия — ультрафиолетовая, инфракрасная; фотоколориметрия, эмиссионная и атомно-абсорбционная спектрометрия, флуориметрия, спектроскопия ядерного магнитного резонанса, масс-спектрометрия; хроматография — адсорбционная, распределительная, ионообменная, газовая, высокоэффективная жидкостная; электрофорез (фронтальный, зональный, капиллярный); электрометрические методы (потенциометрическое определение рН, потенциометрическое титрование, амперометрическое титрование, вольтамперометрия).

Кроме того, возможно применение методов, альтернативных фармакопейным, которые иногда имеют более совершенные аналитические характеристики (скорость, точность анализа, автоматизация). В некоторых случаях фармацевтическое предприятие приобретает прибор, в основе использования которого лежит метод, еще не включенный в Фармакопею (например, метод рамановской спектроскопии — оптический дихроизм). Иногда целесообразно при определении подлинности или испытании на чистоту заменить хроматографическую методику на спектрофотометрическую. Фармакопейный метод определения примесей тяжелых металлов осаждением их в виде сульфидов или тиоацетамидов обладает рядом недостатков. Для определения примесей тяжелых металлов многие производители внедряют такие физико-химические методы анализа, как атомно-абсорбционная спектрометрия и атомно-эмиссионная спектрометрия с индуктивно связанной плазмой.

Важной физической константой, характеризующей подлинность и степень чистоты ЛС, является температура плавления. Чистое вещество имеет четкую температуру плавления, которая изменяется в присутствии примесей. Для лекарственных веществ, содержащих некоторое количество допустимых примесей, ГФ регламентирует интервал температуры плавления в пределах 2 °С. Это связано не только с содержанием примесей, но и с природой самого ЛВ, т.е. с величиной криоскопической постоянной К3, отражающей молярное понижение температуры плавления ЛВ. Таким образом, при одинаковом AT = = 2 "С для камфоры (К3 = 40) и фенола (К3 = 7,3) массовые доли примесей не равны и составляют соответственно 0,76 и 2,5 %.

Для веществ, которые плавятся с разложением, обычно указывается температура, при которой вещество разлагается и происходит резкое изменение его вида.

В некоторых частных статьях ГФ рекомендуется определять температуру затвердевания или температуру кипения (по ГФ XI — «температурные пределы перегонки») для ряда жидких ЛС. Температура кипения должна укладываться в интервал, приведенный в частной статье. Более широкий интервал свидетельствует о присутствии примесей.

Во многих частных статьях ГФ приведены допустимые значения плотности, реже вязкости, подтверждающие подлинность и доброкачественность ЛС.

Практически все частные статьи ГФ нормируют такой показатель качества ЛС, как растворимость в различных растворителях. Присутствие примесей в ЛВ может повлиять на его растворимость, снижая или повышая ее в зависимости от природы примеси.

Критериями чистоты являются также цвет ЛВ и/или прозрачность жидких лекарственных форм.

Определенным критерием чистоты ЛС могут служить такие физические константы, как показатель преломления луча света в растворе испытуемого вещества (рефрактометрия) и удельное вращение, обусловленное способностью ряда веществ или их растворов вращать плоскость поляризации при прохождении через них поляризованного света (поляриметрия). Методы определения этих констант относятся к оптическим методам анализа и применяются также для установления подлинности и количественного анализа ЛС и их лекарственных форм.

Важным критерием доброкачественности целого ряда ЛС является содержание в них воды. Изменение этого показателя (особенно при хранении) может изменить концентрацию действующего вещества, а, следовательно, и фармакологическую активность и сделать ЛС не пригодным к применению. 

Химические методы. К ним относятся: качественные реакции на подлинность, растворимость, определение летучих веществ и воды, определение содержания азота в органических соединениях, титриметрические методы (кислотно-основное титрование, титрование в неводных растворителях, комплексонометрия), нитритометрия, кислотное число, число омыления, эфирное число, йодное число и др.

Биологические методы. Биологические методы контроля качества ЛС весьма разнообразны. Среди них испытания на токсичность, стерильность, микробиологическую чистоту, пирогенность, депрессивные вещества (ГФ РК, т. 1, с. 165-207).

Тема 5 – Разработка аналитического нормативного документа на лекарственное средство

Цель: формировать у обучающихся теоретические знания и практические навыки по разработке аналитического нормативного документа (АНД) на лекарственный препарат.

Задачи обучения:

· ознакомление студентов с основными разделами аналитического нормативного документа (фармакопейной статьи);

· формирование практических навыков по составлению аналитических нормативных документов для лекарственных средств на предлагаемые преподавателем ЛВ;

· формирование правовых навыков на основе использования ГФ РК и других нормативных документов при составлении АНД;

· формирование коммуникативной компетенции  путем умений формулировать вопросы и давать ответы на них, умений работы в коллективе и малых группах.   

Основные вопросы темы:

1. Структура аналитического нормативного документа (АНД) на ЛВ.

2. Правила оформления АНД.

Методы обучения и преподавания: групповое обсуждение по материалам темы, презентация, работа в малых группах по составлению АНД на указанный преподавателем лекарственный препарат.

Литература:

1. Государственная фармакопея Республики Казахстан. Т.1. – Алматы: Издательский дом «Жибек жолы», 2008. – 592 с.

Контроль (вопросы):

1. Какие разделы включены в АНД?

2. Какие показатели включены в раздел «Описание»?

3. Как определяется растворимость ЛВ?

4. Как определяют цветность растворов?

5. Какие показатели подтверждают подлинность ЛВ?

ПРИЛОЖЕНИЕ
Структура аналитического нормативного документа (фармакопейной статьи). Структура аналитического нормативного документа (АНД) или фармакопейной статьи (ФС) на субстанцию ЛВ включает её название на русском, латинском языках, химическое название в соответствии с правилами ИЮПАК. Ниже в центре изображается структурная формула. В эмпирической формуле первым записывается углерод, затем водород, а далее – все элементы в алфавитном порядке. Если относительная молекулярная масса ЛВ превышает 400 а.е.м., то она указывается до первого знака после запятой, а если менее – до второго. Содержание основного действующего вещества указывается в массовых долях, процентах или единицах действия (антибиотики). Далее описывается природа ЛС и физико-химические свойства.

В разделе «Описание» обычно приводятся показатели внешнего вида ЛС: его физическое состояние (агрегатное – аморфное или кристаллическое), форма и величина кристаллов, цвет, запах. Указываются гигроскопичность и возможные изменения при хранении на воздухе или на свету.

В разделе «Растворимость» указывается растворимость в воде, 95 % этаноле, хлороформе, эфире и других растворителях. Растворимость указывается в условных терминах (в зависимости от объема растворителя, необходимого для растворения 1 г ЛВ): очень легко растворим, легко растворим, растворим, умеренно растворим и т.д. 

В разделе «Подлинность» указываются характеристики УФ и ИК спектров поглощения или других методов, а также 2-3 химические реакции, наиболее специфичные для данного ЛС.

При определении подлинности с помощью химических цветных реакций могут применяться групповые или специфические реагенты. Общие (групповые) реакции на подлинность могут быть использованы, например, при обнаружении ароматических аминосоединений с образованием анилиновых красителей.

Частная (специфическая) реакция на подлинность, например, определение ионов натрия в хлориде натрия, осуществляется качественными реакциями на присутствие иона натрия - с цинкуранилацетатом или по окраске пламени.

Температурные пределы перегонки, температуры плавления, затвердевания, а также плотность, удельное вращение, удельный показатель поглощения, показатель преломления и другие физические константы могут использоваться как показатели подлинности и чистоты ЛС.

В разделе «Посторонние (специфические) примеси» приводятся методики обнаружения и допустимые нормы технологических примесей или примесей, образующихся в процессе хранения. При использовании хроматографии для обнаружения примесей указывают вид сорбента, состав фаз, количество испытуемого вещества, реактив для проявления и другие условия хроматографирования.

Приблизительную (в определенных пределах) оценку содержания некоторых допустимых примесей осуществляют с помощью эталонных растворов. Установление наличия примесей производят визуально, фотоколориметрическим или нефелометрическим методом. Для этого сравнивают результаты реакций в растворе эталона и в растворе препарата после добавления одинаковых количеств соответствующих реактивов.

Многие частные статьи ГФ рекомендуют применение эталонного метода для определения примесей органических веществ. В результате дегидратации или окисления при действии серной кислоты образуются окрашенные продукты. Интенсивность полученной окраски не должна превышать интенсивности окраски соответствующего эталона цветности.
Эталоны для определения окраски жидкостей готовят из солей кобальта(II), хрома(VI), меди(II) и железа(III). При этом получают эталонные растворы коричневых, желтых, розовых и зеленых оттенков. Окраску наблюдают на белом фоне.

Для определения прозрачности жидкость рассматривают под углом 90° к направлению падающего света (максимальное рассеяние света по закону Рэлея). Исследуемый и эталонный растворы помещают перед черным экраном в сравнении с растворителем. Эталонами для определения степени мутности служат взвеси, получаемые при смешении растворов из гидразина сульфата и гексаметилентетрамина.

Следует иметь в виду, что в отличие от аналитической химии, ЛС классифицируются в зависимости от степени чистоты не как «чистые» (Ч), «чистые для анализа» (ЧДА), «химически чистые» (ХЧ) и «особо чистые» (ОСЧ), а как вещества «фармакопейного качества».

В разделе «Остаточные органические растворители» приводятся результаты определения остаточных количеств растворителей, если они использовались в технологическом процессе изготовления ЛС.

В разделах «Хлориды», «Сульфаты», «Сульфатная зола и тяжелые металлы» указываются допустимые пределы этих примесей, в разделе «Мышьяк» указываются допустимые пределы или требования на отсутствие мышьяка.

В разделах «Потеря массы при высушивании» и «Вода» указываются условия сушки, нормы потери в массе при высушивании или содержание влаги.

Одним из критериев качества является постоянство состава ЛC. 

Препарат в присутствии влаги и при нагревании может гидролизоваться:

При этом состав лекарственного средства изменяется. Необратимые изменения состава происходят также при выветривании - потере кристаллизационной воды. Кроме того, свойства ЛC изменяются при поглощении углекислого газа из воздуха.

В разделах «Токсичность», «Пирогенность», «Содержание веществ гистаминподобного действия» указываются тест-дозы, способы введения, срок наблюдения эффекта.

В разделе «Микробиологическая чистота» описывается метод определения микроорганизмов и допустимые пределы их содержания.

В разделе «Количественное определение» дается описание метода(ов) количественного определения основного вещества, содержащегося в ЛC, его массовая доля в процентах или активность в единицах действия на миллиграмм (ЕД/мг) при пересчете на активное вещество.

Далее следуют разделы «Упаковка», «Маркировка», «Транспортирование» и «Хранение». В последнем из перечисленных разделов указываются условия хранения, которые обеспечивают сохранность ЛC, срок годности, отмечаются особенности хранения для ЛC, отнесенных к ядовитым, сильнодействующим, психотропным, наркотическим средствам.

Раздел «Применение» содержит информацию о лекарственных формах препарата, способах введения и дозировке.

Темы 6,7 – Титрованные растворы по ГФ XI и ГФ РК, т. 1

Цель: формировать у обучающихся теоретические знания и практические навыки по методикам приготовления титрованных растворов, установления их титров и расчета поправочных коэффициентов. 

Задачи обучения: 

· ознакомление студентов с титриметрическими методами, включенными в ГФ РК;

· освоение студентами практических навыков приготовления титрованных растворов, определения их титров и расчета поправочных коэффициентов;

· формирование правовых навыков путем усвоения техники безопасности при работе с химическими реактивами, необходимыми для приготовления соответствующих титрованных растворов;

· формирование коммуникативной компетенции  путем умений формулировать вопросы и давать ответы на них, умений работы в коллективе и малых группах.   

Основные вопросы темы: 

1. Приготовление титрованных растворов.

2. Вычисление поправочных коэффициентов титрованных растворов. 
3. Примеры по приготовлению титрованных растворов.

4. Проверка рабочих титрованных растворов.

5. Практические работы.

Методы обучения и преподавания: групповое обсуждение по материалам темы, презентация, работа в малых группах по приготовлению титрованных растворов.
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Контроль (вопросы):

1. Какой раствор называют титрованным?

2. Что подразумевают под титром раствора?

3. Поясните методику определения поправочного коэффициента по навеске химически чистого вещества.

4. Как определяют молярную концентрацию раствора?

5. Приведите расчетную формулу для поправочного коэффициента, рассчитываемого по титрованному раствору известной концентрации.

ПРИЛОЖЕНИЕ

Приготовление титрованных растворов. Титрованным раствором называется раствор, концентрация которого точно известна. Под титром раствора понимается масса растворенного вещества, содержащегося в 1 мл раствора. Раствор, содержащий в 1 л 1 грамм-эквивалент вещества, называется нормальным и обозначается буквой н.

Титрованные растворы в соответствии с ГФ РК (Т. 1, с. 465) должны готовиться в соответствии с обычными требованиями химического анализа. Проверку точности использованного оборудования проводят для того, чтобы удостовериться в её пригодности для предполагаемого применения.

Концентрацию титрованных растворов выражают их молярной концентрацией – количеством вещества в молях, растворенного в 1 л раствора. Раствор, содержащий х молей в одном литре, обозначают хМ раствором. Концентрация титрованных растворов не должна отличаться от указанной более чем на 10 %. Молярную концентрацию титрованных растворов определяют с точностью 0,2 %.

Титрованные растворы стандартизуют описанными ниже методами. Если титрованный раствор используют в количественном анализе, в котором конечную точку определяют электрохимическим методом (например, методами амперометрии или потенциометрии), раствор стандартизуют тем же методом. Среды в которых и далее используют титрованный раствор должны быть по составу идентичны.

Растворы более разбавленные, чем описанные в ГФ РК, получают разведением последних водой, свободной от углерода диоксида, Р. Поправочные коэффициенты исходных и полученных растворов должны быть одинаковы. 

Для быстрого приготовления достаточно точных титрованных растворов применяют ампулы с фиксаналом, содержащие препарат в сухом виде либо в растворе. Ампулы содержат точно отвешенные количества вещества, необходимые для приготовления 1 л 0,1 н растворов щелочи или кислоты.

Для приготовления 0,1 н раствора по фиксаналу берут мерную колбу емкостью 1000 мл и переносят в нее содержимое ампулы следующим образом. Один из бойков, входящих в набор ампул фиксанала, промывают, обсушивают и вставляют в обыкновенную химическую воронку диаметром 9-10 см так, чтобы короткое острие было направлено вверх (к расширению воронки). Длинный конец бойка должен войти в хвост воронки, а крестовидное утолщение дойти до нижней части конуса. Затем воронку вставляют в колбу. С ампулы смывают надпись теплой водой и вытирают досуха, после чего поворачивают ее дном к бойку и слегка ударяют углублением об острие бойка, после чего, не перевертывая ампулу, вторым бойком пробивают ее боковое углубление. Для полного переноса содержимого воронку и бойки промывают дистиллированной водой.

Объем раствора в колбе доводят до метки дистиллированной водой и хорошо взбалтывают, после чего раствор готов к употреблению.

Вычисление поправочных коэффициентов для титрованных растворов, согласно ГФ, производят одним из указанных ниже способов.



Первый способ – по навеске химически чистого вещества Кп [image: image9.png]


 QUOTE  
 вычисляют по следующей формуле:
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 QUOTE  
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где   а – навеска вещества, по которому устанавливается титр, г;    


                                    

        Т- количества, по которому устанавливается титр, содержащиеся в  1 мл раствора заданной нормальности; 









                           

        V – объем приготовленного раствора, израсходованный на титрование, мл.



Второй способ – по титрованному раствору известной концентрации. Поправочный коэффициент К вычисляют по следующей формуле: 

К=  [image: image15.png]
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объем раствора вещества, по которому устанавливается титр.
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объем приготовленного раствора, израсходованный на титрование, мл.   
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- поправочный коэффициент раствора, по которому устанавливается титр.



Если К отличается от единицы больше чем на 1 %, т.е. К больше 101 или меньше 0,99, то раствор следует разбавить или укрепить на основании следующего расчета. В случае разбавления раствора из величины К вычитают единицу и полученную разность умножают на 1000. Результат умножения соответствует количеству воды в мл, которых следует прибавить к каждому литру разбавляемого раствора. В случае укрепления из единицы вычитают К и разность умножают на количество граммов исходного вещества, взятое для приготовления 1 л раствора. Полученное количество доводят на каждый литр раствора. После этого раствор тщательно перемешивают.


Примеры по приготовлению титрованных растворов

Приготовление титрованного раствора 0,1 н NaOH
Для приготовления 0,1 н раствора гидроксида натрия NaOH растворяют 5,5 г химически чистого NaOH в 1 л дистиллированной воды, предварительно прокипяченной для удаления диоксида углерода СО2. Такое количество NaOH берут, исходя из следующего.

Молекула гидроксида натрия содержит только одну гидроксильную группу, поэтому 1,0 н раствор его должен содержать в 1 л примерно 40 г гидроксида натрия (молекулярная масса NaOH 40,01), а 0,1 н раствор - 4 г. Несколько большее количество (5,5 г) гидроксида натрия берется из-за того, что кристаллы его с поверхности всегда покрыты налетом соды Na2CO3, образующейся в результате взаимодействия с диоксидом углерода, присутствующим в воздухе.

Примесь соды, влияющую на точность титрования, удаляют добавлением хлористого бария ВаСl2. Реакция протекает по уравнению

NaCO3 + BaCl2 = BaCO3↓ + 2NaCl.

Проводят эту операцию так. После перемешивания приготовленного раствора гидроксида натрия к нему прибавляют по каплям 10 %-ный раствор хлористого бария до тех пор, пока после отстаивания жидкости при добавлении следующей капли раствора хлористого бария раствор не станет прозрачным. На каждый литр раствора гидроксида натрия обычно прибавляют около 5 мл 10 %-ного раствора хлористого бария. Раствор хлористого бария приливают осторожно, так как избыток его впоследствии затруднит титрование. Раствор тщательно перемешивают и оставляют отстаиваться в течение 1-2 сут. Осадок оседает на дно, а прозрачный раствор посредством сифона переводят в другую чистую и ополоснутую прокипяченной дистиллированной водой склянку, снова перемешивают и оставляют стоять, закрыв пробкой, до установки титра.

Вместо 0,1 н раствора гидроксида натрия можно использовать 0,1 н раствор гидроксида калия КОН, который готовят аналогичным образом, однако для приготовления 1 л его берут 7,5 г КОН.

Приготовление титрованного 0,1 н раствора серной кислоты

0,1 н раствор серной кислоты готовят обычно из крепкой серной кислоты, которая содержит не только собственно серную кислоту, но и некоторое количество воды. Концентрацию, или крепость кислоты (т.е. процентное содержание собственно кислоты), определяют по ее относительной плотности по таблицам, приведенным во многих химических справочниках.

Чаще всего употребляют крепкую серную кислоту относительной плотностью 1,84. Концентрация такой кислоты 95,6 %, т.е. в 100 частях ее по массе содержится 95,6 частей по массе собственно кислоты и 4,4 частей по массе воды.

Для приготовления 0,1 н раствора серной кислоты надо растворить 4,9 г абсолютной 100 %-ной кислоты в 1 л воды. Так как серная кислота двухосновная, ее раствор в 1 л должен содержать 49,04 г кислоты, т.е. молекулярная масса (98,09 г), деленная на 2, а 0,1 н. раствор - 4,9 г. 

Так как крепкую серную кислоту взвешивать неудобно, то обычно пользуются отмериванием ее по объему. Для определения необходимого объема нужно 4,9 (массу кислоты) разделить на ее относительную плотность (в данном случае на 1,84): 4,9:1,84 = 2,66 мл.

Проверка рабочих титрованных растворов. Концентрация приготовленных описанными способами растворов известна приблизительно, поскольку едкий натр и серная кислота отмеряются без особой точности, и эти вещества не могут считаться химически абсолютно чистыми. Для установления титра полученных растворов, т. е. определения их действительной концентрации, обычно употребляют другое вещество, которое можно получить в химически чистом виде, т.е. без содержания каких-либо посторонних примесей. Такими соединениями являются, в частности, кислоты щавелевая, янтарная и бура.

Щавелевая кислота представляет собой твердое вещество, кристаллизующееся с двумя молекулами воды. Кристаллы щавелевой кислоты удерживают прочнее, чем бура кристаллизационную воду, но при длительном хранении на воздухе теряют ее. При установке титра 0,1 н раствора гидроксида натрия по щавелевой кислоте химически чистую щавелевую кислоту необходимо дважды перекристаллизовать, употребляя в качестве растворителя 10 %-ную соляную кислоту.

Для этого в стакане емкостью около 1 л нагревают до 60 °С 400 мл 10 %-ной соляной кислоты. На технических весах отвешивают 150 г щавелевой кислоты и при непрерывном перемешивании постепенно всыпают ее в соляную кислоту, продолжая нагревать стакан с кислотой на водяной бане. Если щавелевая кислота полностью не растворяется, то осторожно прибавляют еще некоторое количество соляной кислоты до тех пор, пока нерастворенными останутся только несколько кристалликов. Полученный раствор фильтруют через складчатый фильтр, помешенный в горячую воронку (температура 60 °С). Фильтрат собирают в чистый стакан, дают слегка остыть и помешивают стеклянной палочкой для выпадения кристаллов кислоты. Затем стакан ставят в холодную воду и охлаждают до возможно более низкой температуры.

Полученный осадок промывают на воронке Бюхнера холодной (лучше ледяной) дистиллированной водой до исчезновения следов соляной кислоты в промывных водах, что определяется по отсутствию помутнения при добавлении раствора азотнокислого серебра AgNO3. Полученную щавелевую кислоту дважды перекристаллизовывают растворением в горячей дистиллированной воде.

Операцию перекристаллизации кислоты из водного раствора проводят так же, как и из раствора в соляной кислоте, с той только разницей, что в первый раз берут 300, во второй - 200 мл воды.

После удаления на воронке Бюхнера маточного раствора кристаллы кислоты слегка обсушивают фильтровальной бумагой, затем помещают между листами сухой фильтровальной бумаги и сушат в течение суток на воздухе.

Высушенные кристаллы кислоты ссыпают в кристаллизатор, взвешивают и оставляют еще на сутки под фильтровальной бумагой, после чего снова взвешивают. Отсутствие изменения массы показывает, что щавелевая кислота достаточно высушена. В процессе сушки необходимо остерегаться загрязнения кислоты посторонними примесями. Готовый продукт хранят в банках, закрытых пробками, залитыми парафином.

Установку титра 0,1 н раствора гидроксида натрия по щавелевой кислоте проводят следующим образом. В 2-3 сухих стакана берут навески перекристаллизованной щавелевой кислоты примерно по 0,16 и осторожно, избегая потерь, смывают через воронки дистиллированной водой (около 50 мл на каждую навеску) в колбы вместимостью 150-200 мл.

В колбы с раствором щавелевой кислоты добавляют по нескольку капель фенолфталеина и титруют до появления розового окрашивания раствором гидроксида натрия, титр которого требуется определить. Титрование проводят со всеми растворами, полученными из взятых навесок. Для расчета берут среднее арифметическое проведенных отсчетов.

Умножая израсходованное при анализе количество щелочи в миллилитрах на поправочный коэффициент к титру щелочи, получают количество точно 0,1 н раствора щелочи, которое пошло бы на титрование.

Поправочный коэффициент указывают на этикетке бутыли с раствором щелочи рядом с ее титром.

Установка титра 0,1 н раствора едкого натра по янтарной кислоте. Наиболее подходящим реактивом для установки титра раствора щелочи является двухосновная янтарная кислота. Ее формула Н6С604, молекулярная масса 118,09. Перед употреблением янтарную кислоту надо перекристаллизовать, используя в качестве растворителя дистиллированную воду, нагретую до 60 °С.

Перекристаллизацию проводят обычным путем: 10 г кислоты растворяют в 20 мл дистиллированной воды (см. в ГФ перекристаллизацию щавелевой кислоты).

Для установки титра гидроксида натрия берут навеску янтарной кислоты около 0,06 г. В остальном установку титра по янтарной кислоте и расчет поправочного коэффициента проводят так же, как при работе со щавелевой кислотой.

Установка титра 0,1 н раствора серной кислоты по буре. Установка титра серной кислоты основана на нейтрализации кислоты раствором буры, концентрация которого известна.

Индикатором служит метиловый оранжевый, в присутствии которого раствор серной кислоты окрашивается в желтый цвет, а раствор борной кислоты Н3ВО3 и сернокислого натрия Na2S04 - в желтовато-розовый.

Определение титра серной кислоты проводят следующим образом. В химический стакан берут навеску буры 4,75 г с точностью до 0,0001 г и через воронку количественно переносят ее в мерную колбу на 250 мл, соблюдая необходимые предосторожности во избежание потерь вещества. Мерную колбу наполняют на 3/4 дистиллированной водой и взбалтывают до растворения навески. Затем доводят содержимое до метки дистиллированной водой, тщательно перемешивают и отбирают по 25 мл раствора в две конические колбы вместимостью по 350 мл. Горлышко каждой колбы смывают 50 мл дистиллированной воды. В третью такую же колбу вливают 75 мл дистиллированной воды для контрольного опыта. Дистиллированную воду отмеривают цилиндром. Во все три колбы добавляют метиловый оранжевый до получения слабо-желтого окрашивания и титруют исследуемым 0,1 н раствором серной кислоты. В колбу с дистиллированной водой вносят раствор серной кислоты (примерно 3 капли) до появления желтого окрашивания и отмечают объем кислоты, пошедший на эту операцию. Две остальные колбы с раствором буры титруют кислотой до появления окраски того же оттенка, что и в контрольном опыте.

Из объема кислоты, пошедшего на титрование раствора буры в каждой колбе, вычитают объем, затраченный в контрольном опыте. Для расчета берут среднее арифметическое обоих титрований, причем расхождение между результатами не должно превышать 0,05 мл.

Практические задания (по ГФ РК, т. 1, с.465-471)

Работа 1 – а) Приготовление 0,5 М раствора йода
127 г йода Р и 200 г калия йодида Р растворяют в воде Р и доводят объем раствора тем же растворителем до 1000,0 мл.

Установка титра. К 2,0 мл приготовленного раствора йода прибавляют 1 мл кислоты уксусной разбавленной Р, 50 мл воды Р и титруют 0,1 М раствором тиосульфата натрия, используя в качестве индикатора раствор крахмала Р.

Хранят в защищенном от света месте.

б) Приготовление 0,05 М раствора йода
12,7 г йода Р и 20 г калия йодида Р растворяют в воде Р и доводят объем раствора тем же растворителем до 1000,0 мл.

Установка титра. К 20,0 мл приготовленного раствора йода прибавляют 1 мл кислоты уксусной разбавленной . 30 мл воды Р и титруют 0,1 М раствором тиосульфата натрия, используя в качестве индикатора раствор крахмала Р.

Хранят в защищенном от света месте

Работа 2 – а) Приготовление 0,033 М раствора калия бромата
Калия бромат перед приготовлением титрованного раствора перекристаллизовывают из кипящей воды Р. Кристаллы собирают и сушат до постоянной массы.

5,5670 г калия бромата РО растворяют в воде Р и доводят объем раствора тем же растворителем до 1000,0 мл.

б) Приготовление 0,2 М раствора калия бромата
3,340 г калия бромата РО Р растворяют в воде Р и доводят объем раствора тем же растворителем до 1000,0 мл.

в) Приготовление 0,0167 М раствора калия бромата
Готовят разведением 0,033 М раствора калия бромата.

Работа 3 – Приготовление 0,02 М раствора калия перманганата
3,2 г калия перманганата Р растворяют в воде Р и доводят объем раствора тем же растворителем до 1000,0 мл; полученный раствор нагревают на водяной бане в течение 1 ч, охлаждают и фильтруют через стеклянный фильтр.

Установка титра. К 20,0 мл приготовленного раствора калия перманганата прибавляют 2 г калия йодида Р, 10 мл кислоты серной разбавленной Р и титруют 0,1 М натрия тиосульфата, используя в качестве индикатора 1 мл раствора крахмала Р, прибавляемого в конце титрования.

Титр устанавливают непосредственно перед использованием.

Хранят в защищенном от света месте.

Работа 4 – Приготовление 0,001 М раствора калия йодида
10,0 мл раствора 166 г/л калия йодида Р доводят водой Р до объема 1000,0 мл. 5 мл полученного раствора доводят водой Р до объёма 500,0 мл.

Работа 5 – Приготовление 0,1 М раствора натрия тиосульфата
25,0 г натрия тиосульфата Р и 0,2 г натрия карбоната Р растворяют в воде, свободной от углерода диоксида Р, и доводят объем раствора тем же растворителем до 1000,0 мл.

Установка титра. К 10,0 мл 0,033 М раствора калия бромата прибавляют 40 мл воды Р, 10 мл раствора калия йодида Р, 5 мл кислоты хлороводородной Р1 и титруют приготовленным раствором натрия тиосульфата, используя в качестве индикатора 1 мл раствора крахмала Р, прибавленного в конце титрования.

Работа 6 – а) Приготовление 0,1 М раствора натрия эдетата
37,5 г натрия эдетата Р растворяют в 500 мл воды Р, прибавляют 100 мл 1,0 М раствора натрия гидроксида и доводят объем раствора водой Р до 1000,0 мл.

Установка титра. 0,120 г цинка РО растворяют в 4 мл кислоты хлороводородной Р1 и прибавляют 1 мл бромной воды Р; удаляют избыток брома кипячением, прибавляют раствор натрия гидроксида разбавленный Р до слабокислой или нейтральной реакции и  проводят количественное определение цинка методом комплексонометрии.

1 мл 0,1 М раствора натрия эдетата соответствует  6,54 мг цинка.

Хранят в полиэтиленовом контейнере.

б) Приготовление 0,02 М раствора натрия эдетата
7,444 г натрия эдетата Р растворяют в воде Р и доводят объем раствора тем же растворителем до 1000,0 мл.

Установка титра. 0,100 г цинка РО растворяют в 4 мл кислоты хлороводородной Р1 и прибавляют 0,1 мл бромной воды Р; удаляют избыток брома кипячением. Переносят раствор в мерную колбу и доводят объем раствора  водой Р до 100,0 мл. 25,0 мл полученного раствора помещают в коническую колбу вместимостью 500 мл и доводят водой Р до объема 200 мл. Прибавляют около 50 мг индикаторной смеси ксиленового оранжевого Р и гексаметилентетрамина Р до получения фиолетово-розового окрашивания раствора. Прибавляют 2 г гексаметилентетрамина Р в избытке. Титруют приготовленным раствором натрия эдетата до перехода фиолетово-розового окрашивания в желтое.

1 мл 0,02 М раствора натрия эдетата соответствует 1,308 мг цинка.

Работа 7 – а) Приготовление 1 М раствора кислоты хлороводородной
103,0 г кислоты хлороводородной Р доводят водой Р до объема 1000,0 мл.

Установка титра. 1,000 г натрия карбоната РО растворяют в 50 мл воды Р, прибавляют 0,1 мл раствора метилового оранжевого Р и титруют приготовленной кислотой хлороводородной до появления красновато-желтого окрашивания. Кипятят в течение 2 мин; раствор снова приобретает желтое окрашивание, охлаждают и продолжают титрование до появления красновато-желтого окрашивания.

1 мл 1 М раствора кислоты хлороводородной соответствует 53,00 мг натрия карбоната.

б) Приготовление 0,1 М раствора кислоты хлороводородной
100,0 мл 1 М кислоты хлороводородной доводят водой Р до объема 1000,0 мл.

Установка титра. Проводят титрование в соответствии с указаниями для 1 М кислоты хлороводородной, используя 0,100 г натрия карбоната РО, растворенного в 20 мл воды Р.

1 мл 0,1 М кислоты хлороводородной соответствует 5,30 мг карбоната натрия.

 Темы 8-9 – Титриметрические методы анализа 

Цель: формировать у обучающихся теоретические знания и практические навыки по титриметрическим методам определения ЛС.

Задачи обучения:

· освоение фармакопейных титриметрических методов контроля качества ЛС;

· формирование практических навыков проведения количественного анализа ЛС на основе кислотно-основного титрования в водной и неводной средах;

· освоение правил техники безопасности при работе с химическими реактивами при  выполнении кислотно-основного титрования;

· формирование коммуникативной компетенции  путем умений формулировать вопросы и давать ответы на них, умений работы в коллективе и малых группах.

Основные вопросы темы:

1. Титриметрические методы.

2. Методы кислотно-основного титрования в водной и неводной средах.

3. Практические задания.

Методы обучения и преподавания: групповое обсуждение по материалам темы, презентация, выполнение практических работ и обсуждение их результатов в малых группах.
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Контроль (вопросы):

1. Какие методы анализа относятся к титриметрическим?

2. Какие разновидности титриметрических методов анализа ЛС Вы знаете?

3. Опишите технику выполнения титриметрического измерения.

4. Как проводят кислотно-основное титрование в водной среде?

5. Какие растворители используют при титровании слабых органических оснований, а какие – при титровании слабых органических кислот?

6. Рассчитайте навеску для определения 1 %-ного раствора кислоты хлороводородной (молекулярная масса 36,5) исходя из 2 мл 0,1 н раствора гидроксида натрия.

ПРИЛОЖЕНИЕ
Титриметрические методы. Это наиболее распространенные в фармацевтическом анализе методы, отличающиеся небольшой трудоемкостью и достаточно высокой точностью, не нуждающиеся в сложном оснащении. Они могут использоваться как в лабораториях, так и в аптеках. Основная операция метода – титрование, заключающаяся в постепенном приливании к раствору анализируемого вещества титрованного раствора до точки эквивалентности. По измеренному объему титрованного раствора рассчитывают количественное содержание вещества.

Титриметрические методы можно подразделить на осадительное титрование, кислотно - основное, окислительно - восстановительное, комплексиметрию и нитритометрию. С их помощью количественную оценку производят, проводя определение отдельных элементов или функциональных групп, содержащихся в молекуле лекарственного вещества.

Остановимся на кислотно-основном титровании.

Кислотно - основное титрование (титрование в водной среде, ацидиметрия - использование в качестве титранта кислоты, алкалиметрия - использование для титрования щелочи, титрование в смешанные растворителях, неводное титрование и др.).

Титрование в водной среде

Ацидиметрия используется для определения натриевых (калиевых) солей неорганических и органических кислот, а также органических оснований (ИзМ). Титрант-- раствор хлороводородной кислоты:

Алкалиметрия используется для определения неорганических и органических кислот, а также солей органических оснований с различными кислотами:

Косвенная (заместительная) нейтрализация основана на реакции осаждения ионами серебра органических оснований, содержащих в молекуле вторичную аминогруппу или меркаптогруппу. Выделившуюся кислоту титруют алкалиметрическим методом.

Титрование в смешанных растворителях используют в тех случаях, когда ЛВ плохо растворяются в воде или водные растворы имеют слабо выраженные кислотные (щелочные) свойства. Они усиливаются в присутствии этанола (ацетона).

Титрование в воде в присутствии несмешивающихся с ней эфира или хлороформа используют для извлечения органического основания или кислоты из водной фазы, что исключает их влияние на результаты титрования.

Титрование в среде неводных растворителей (неводное титрование). Метод позволяет количественно определить органические вещества, проявляющие в водной среде очень слабые основные или кислотные свойства. В качестве титрантов используют растворы сильных кислот или сильных оснований.
Неводное титрование органических оснований и их солей выполняют, используя в качестве растворителей безводные уксусную кислоту, уксусный ангидрид, муравьиную кислоту или их сочетания. Титрантом служит раствор хлорной кислоты, индикаторами -- кристаллический фиолетовый, трополеин 00, метиловый оранжевый.

Неводное титрование галогеноводородов может быть выполнено без добавления ацетата ртути, если в качестве протогенных растворителей использовать безводную муравьиную кислоту в присутствии уксусного ангидрида.

Неводное титрование органических веществ, проявляющих кислотные свойства (фенолы, барбитураты, карбоновые кислоты, сульфаниламиды и др.), выполняют, используя в качестве растворителя диметилформамид или его смесь с бензолом. Титрантом служит раствор гидроксида натрия в смеси метанола и бензола или раствор метилата натрия. В качестве индикатора используют тимоловый синий.

Практические задания
Задание 1 – Количественное определение кислоты аспаргиновой (Acidum asparticum)
0,100 г субстанции растворяют, при необходимости слегка нагревая, в 50 мл воды, свободной от углерода диоксида, Р, охлаждают и титруют 0,1 М раствором натрия гидроксида до перехода окраски от желтой к синей, используя в качестве индикатора 0,1 мл раствора бромтимолового синего Р1.

1 мл 0,1 М раствора натрия гидроксида соответствует 13,31 мг кислоты аспаргиновой.

Задание 2 – Количественное определение кислоты ацетилсалициловой (Acidum acetylsalicylicum)
1,000 г субстанции помещают в колбу с притертой стеклянной пробкой, растворяют в 10 мл 96 % спирта Р и прибавляют 50 мл 0,5 М раствора натрия гидроксида. Колбу закрывают и выдерживают в течение 1 ч. Полученный раствор титруют 0,5 М кислотой хлороводородной, используя в качестве индикатора 0,2 мл раствора фенолфталеина Р.

Параллельно проводят контрольный опыт.

1 мл 0,5 М раствора натрия гидроксида соответствует 45,04 мг кислоты ацетилсалициловой.

Задание 3 – Количественное определение кислоты бензойной (Acidum benzoicum)
0,200 г субстанции растворяют в 20 мл 96 % спирта Р и титруют 0,1 М раствором натрия гидроксида до перехода окраски от желтой до фиолетово-красной, используя в качестве индикатора 0,1 мл раствора фенолового красного Р.

1 мл 0,1 М раствора натрия гидроксида соответствует 12,21 мг кислоты бензойной.

Задание 4 – Количественное определение кислоты глутаминовой (Acidum glutamicum)
0,130 г субстанции при слабом нагревании растворяют в 50 мл воды, свободной от углерода диоксида, Р, охлаждают и титруют 0,1 М раствором натрия гидроксида до перехода окраски от желтой к голубой, используя в качестве индикатора 0,1 мл раствора бромтимолового синего Р1.

1 мл 0,1 М раствора натрия гидроксида соответствует 14,71 мг кислоты глутаминовой.
Задание 5 – Количественное определение кислоты хлороводородной разведенной
В небольшую коническую колбу с притертой пробкой наливают 10 мл воды, колбу с водой точно взвешивают. Затем добавляют 10 мл ЛФ, хорошо перемешивают, закрывают пробкой и снова точно взвешивают. Полученный раствор титруют 1 н раствором гидроксида натрия (индикатор – метиловый оранжевый).

1 мл 1 н раствора гидроксида натрия соответствует 0,03646 г хлороводорода, которого в ЛФ должно быть не менее 8,2 % и не более 8,4 %.

Тема 10 – Элементный анализ ЛС по ГФ ХI
Цель: формировать теоретические знания по элементному анализу органических лекарственных средств по ГФ XI.

Задачи обучения: 

· формирование теоретических знаний по методам анализа элементорганических ЛС;

· освоение фармакопейных методов качественного и количественного контроля качества элементсодержащих ЛС;

· формирование коммуникативной компетенции  путем умений формулировать вопросы и давать ответы на них, умений работы в коллективе и малых группах.

Основные вопросы темы:
1. Качественная идентификация элементорганических лекарственных веществ.

2. Количественный анализ галоген-, мышьяк- и ртутьсодержащих лекарственных веществ.

3. Метод Степанова. Метод Шинегира.

Методы обучения и преподавания: групповое обсуждение по материалам темы, презентация. 

Литература:

1 Беликов В.Г. Фармацевтическая химия: учебное пособие, 2-е изд. – М.: МЕДпресс-информ, 2008. – 616 с.

2 Харитонов Ю.Я. Аналитическая химия: в 2 т. – М.: Высш. школа, 2001.

3 Максютина Н.П., Каган Ф.Е., Кириченко Л.А., Митченко Ф.А. Методы анализа лекарств. – К.: Здоров’я, 1984. – 224 с.

4 Сливкин А.И., Садчикова Н.П. Функциональный анализ органических лекарственных веществ / Под ред. акад. РАМН А.П. Арзамасцева. – Воронеж: Воронежский гос. ун-т, 2007. – 426 с.

Контроль (тесты)

1. Какой химический процесс предваряет качественную идентификацию и количественный анализ элементорганических ЛС?

2. Какой реактив используют при минерализации ЛС, в структуру которых входит органически связанная сера?

3. Каким образом осуществляют переход ковалентно связанных галогенов в ионное состояние в органических ЛС?

4. Поясните методику идентификации йодсодержащего органического ЛП.

5. В чем заключается суть метода Степанова? 

ПРИЛОЖЕНИЕ 

Качественная идентификация элементорганических лекарственных веществ. Поскольку атомы у большинства элементорганических соединений связаны ковалентно, необходимым условием испытания их подлинности является предварительная минерализация. При этом происходит частичное или полное разрушение органической части молекулы до оксида углерода (IV) и воды. Другие элементы образуют соответствующие ионы. Последние идентифицируют с помощью химических реакций.
Серу, например, обнаруживают либо путем восстановления до сульфид-ионов, либо окислением до сульфат-ионов. Образование сульфида происходит также из соединений, содержащих тиоэфирную или тиокетонную серу, при нагревании с 10% раствором гидроксида натрия:

Образовавшийся при восстановлении органически связанной серы сульфид натрия идентифицируют цветной реакции с нитроропруссидом натрия (красно-фиолетовое окрашивание), осаждением раствором соли свинца (черное) или по сероводорода.

 Определение органически связанной серы осуществляют действием концентрированной азотной кислоты или сплавлением со смесью нитрата и карбоната калия. Образовавшийся сульфат-ион открывают реакцией с солями бария.

Фосфорсодержащие соединения минерализуют смесью концентрированных серной и азотной кислот до фосфат-ионов, которые обнаруживают реакциями образования фосфата магния-аммония или фосфор-молибдата аммония (см. реакции на фосфат-ион).

Галогенсодержащие соединения под действием цинковой пыли в кислой или щелочной среде образуют галогениды. Затем обнаруживают образовавшиеся галогенид-ионы с помощью известных реакций. 

Фтор и  хлор открывают аналитическими реакциями на соответствующие ионы после разрушения органической части молекулы расплавленным металлическим натрием:

Йод обнаруживают либо нагреванием йодпроизводного в пробирке на пламени горелки, либо действуя концентрированной серной кислотой. Наблюдают выделение фиолетовых паров йода или фиолетовую окраску хлороформного извлечения. Можно также применить спекание со смесью нитрата калия и карбоната натрия. Затем обнаруживают йодид-ионы.
Метод спекания можно использовать при наличии в одном соединении хлора и серы с последующим обнаружением образовавшихся хлорид- и сульфат-ионов.

Кобальт обнаруживают в виде ионов реакцией с нитрозо-солью (динатриевой солью 1-нитрозо-2-нафтол-3,6-ди-сульфокислоты) после спекания кобальтсодержащего соединения с гидросульфитом калия (красное окрашивание).

Элементный анализ используют также для количественного определения органических и элементорганических соединений, содержащих азот, галогены, серу, а также мышьяк, висмут, ртуть, сурьму и др. элементы.

Количественный элементный анализ галоген-, мышьяк- и ртутьсодержащих лекарственных веществ может быть выполнен также после предварительной минерализации в различных условиях. ГФ рекомендует метод количественного определения йодсодержащих органических лекарственных веществ (биллигноста, тиреодина и др.), основанный на их минерализации и окислении образовавшегося иона йода в йодат-ион. Последний определяют, используя в качестве восстановителя йодид калия по общему принципу йодатометрии:

KIO3 + 5KI + 3Н2SO4 → 3I2 + 3K2SO4 + 3Н2O.

Разработаны экспрессные методы окислительной минерализации и определения йод-органических соединений. В качестве окислителей для водорастворимых лекарственных веществ используют перманганат калия, а для нерастворимых в воде — пергидроль в кислой среде. В обоих случаях происходит окисление атомов йода до йодат-ионов, которые затем определяют йодометрическим методом.

В последние годы разработан метод количественного определения галогенсодержащих органических лекарственных веществ, основанный на восстановительной минерализации в среде высококипящего растворителя. Образовавшиеся галоген-ионы титруют меркуриметрическим методом, используя в качестве титранта раствор перхлората ртути.

Для анализа органических веществ, содержащих галоген в алифатическом радикале, предложен способ минерализации, который основан на восстановлении галогена калиевой солью муравьиной кислоты в момент ее выделения при взаимодействии диметилформамида с гидроксидом калия.

Количественный элементный анализ мышьяксодержащих органических лекарственных веществ (осарсол) основан на минерализации органической части молекулы в присутствии окислителей (смеси концентрированных азотной и серной кислот). В результате минерализации образуется смесь ионов мышьяка (III) и мышьяка (V). Содержащиеся в смеси соединения мышьяка (V) при нагревании с сульфатом гидразина восстанавливаются до мышьяка (III):

2H3AsO4 + H2N-NH2 → N2↑ + 2H3AsO3 + 2Н2O

Мышьяк (III) определяют броматометрическим методом.

Ртутьорганическое лекарственное вещество количественно превращают в дихлорид ртути нагреванием на кипящей водяной бане с 0,1 М раствором соляной кислоты. Затем дихлорид ртути действием избытка иодида калия превращают в водорастворимую комплексную соль:

HgCl2 + 2KI → Hgl2↓ + 2КС,

Hgl2 + 2KI —> K2[HgI4],

а избыток кислоты оттитровывают щелочью.

Метод Шинегира: Вещество сжигают (минерализуют) в бензольном фильтре или полиэтиленовой капсуле, которую закрепляют с помощью платиновой сетки или спирали в колбе, наполненный кислородом и содержащей поглотительный раствор. 

Метод Степанова: Определение галогенов в твердом и жидких органических соединениях с малым давлением насыщенного пара. Раствор анализируемого вещества в этаноле нагревают с избытком металлического натрия. При этом образуется галогенид натрия, в котором галоген определяют гравиметрически или титриметрически. 

Тема 11 – Определение азота в органических соединениях (метод Кьельдаля), метод сжигания в колбе с кислородом, проба Бельштейна

Цель:  формировать знания о методах определения элементов в ЛП органической природы по ГФ. 

Задачи обучения: 

· ознакомление студентов с теоретическими основами фармакопейных методов определения элементсодержащих органических ЛС (метод Къельдаля, метод сжигания в колбе с кислородом, проба Бельштейна);

· формирование коммуникативной компетенции  путем развития умений формулировать вопросы и давать ответы на них, умений работы в коллективе.      
Основные вопросы темы: 

1. Определение азота в органических соединениях.

2. Метод сжигания в колбе с кислородом.

3. Проба Бельштейна.

Методы обучения и преподавания: групповое обсуждение по материалам темы, презентация.

Литература:
1 Беликов В.Г. Фармацевтическая химия: учебное пособие, 2-е изд. – М.: МЕДпресс-информ, 2008. – 616 с.

2  Руководство к лабораторным занятиям по фармацевтической химии / Под ред. акад. РАМН А.П. Арзамасцева. – М.: Медицина, 2001. – 320 с.
3  Максютина Н.П., Каган Ф.Е., Кириченко Л.А., Митченко Ф.А. Методы анализа лекарств. – К.: Здоров’я, 1984. – 224 с.

4 Климова В.А Основные микрометоды анализы органических соединений, 2 издание, - Москва: 1975 г – 104 с.

Контроль (вопросы):
1. Какие катализаторы используются во время реакции минерализации в методе Къельдаля?

2. Какие продукты разложения образуются при добавлении раствора натрия гидроксида?

3. С какой целью используется борная кислота в методе Къельдаля? 

4. Какикие ЛВ органической природы можно анализировать с помощью метода сжигания в колбе с кислородом?

5. Поясните суть пробы Бельштейна. 

ПРИЛОЖЕНИЕ

Определения азота в органических соединениях. Фармакопейный метод определения азота в органических соединениях известен также под названием метода Кьельдаля. Он основан на сочетании минерализации органического вещества с последующим применением кислотно-основного титрования. Применяют метод Кьельдаля для количественного анализа азотсодержащих органических веществ, а также лекарственных препаратов, содержащих аминный, амидный и гетероциклический азот. Метод включает несколько последовательно выполняемых стадий. Вначале осуществляют минерализацию образца нагреванием с концентрированной серной кислотой:

R-NH2 + [O] + H2SO4 → CO2↑ + H2O + NH4HSO4.
Затем действуют на гидросульфат аммония гидроксидом натрия и отгоняют выделяющийся аммиак в приемник, содержащий раствор борной кислоты.

NH4HSO4 + 2NaOH → NH3↑ + 2H2O + Na2SO4.
Так как борная кислота реагирует с аммиаком с образованием солей метаборной и тетраборной кислот, то в приемнике образуются метаборат и тетраборат аммония:

NH3 + Н3ВО3 → NH4ВO2 + Н2O,

2NH3 + 4Н3ВO3 → (NH4)2В4O7 + 5Н2O.

Далее собранный отгон, содержащий весь образовавшийся аммиак в виде мета- и тетрабората аммония, титруют 0,1 М раствором соляной кислоты:

NH4ВO2 + НС1 + H2O → NH4С1 + Н3ВО3,

(NH4)2В4O7 + 5Н20 + 2НС1 → 2NH4С1 + 4Н3ВO3.
Для повышения точности анализа параллельно выполняют контрольный опыт. Разность между количеством миллилитров титрованного раствора соляной кислоты в основном и контрольном опытах, умноженная на 0,0014, соответствует количеству азота (г), который содержится в испытуемом веществе.

Область применения метода Кьельдаля в фармацевтическом анализе довольно широка. ГФ рекомендует его для определения уретанов (мепротан), аминокислот (метионин, глутаминовая кислота) и других азотсодержащих лекарственных веществ (бензогексоний, оксафенамид, дипрофиллин). Самый существенный недостаток метода — его трудоемкость.

Для определения некоторых лекарственных веществ, содержащих легко гидролизующуюся в щелочной среде амидную группу (салициламид, диэтиламид никотиновой кислоты, салюзид растворимый, прозерин), используют упрощенный вариант метода Кьельдаля, исключающий стадию минерализации. Методика определения сводится к разрушению препарата 30 %-ным раствором гидроксида натрия в колбе Кьельдаля и отгонке выделяющегося аммиака (или диалкиламина) в приемник.

Метод сжигания в колбе с кислородом. Метод сжигания в колбе с кислородом является одним из перспективных методов количественного элементного анализа. Он включен во многие фармакопеи мира, в том числе Международную и Европейскую, но пока ограниченно используется в отечественном фармацевтическом анализе. Метод основан на разрушении органического вещества сожжением в колбе, наполненной кислородом, растворении образовавшихся продуктов в поглощающей жидкости и последующем определении элементов, находящихся в растворе в виде ионов или молекул. Определение выполняют различными химическими или физико-химическими методами. Метод может быть использован для качественного и количественного определения органических лекарственных веществ, содержащих в молекуле галогены, серу, фосфор, азот и другие элементы. Преимущества метода состоят в быстроте процесса минерализации, занимающего несколько секунд; исключении потерь элемента в процессе минерализации, проходящем в герметически закрытой колбе; возможности унификации применительно к различным группам соединений; высокой чувствительности анализа на заключительной его стадии и широкого сочетания метода на этой стадии с физико-химическими методами. Большие перспективы открывает применение метода сжигания в кислороде для определения примесей тяжелых металлов и других элементов в лекарственных веществах при испытании их на чистоту.
ГФ рекомендует этот метод для определения иода в иодорганических лекарственных веществах. Однако проведенные в последние годы исследования подтверждают возможность его использования для элементного анализа сульфаниламидных препаратов и других, содержащих серу, органических лекарственных препаратов. Весьма широки перспективы применения метода для количественного анализа хлор- и бром-содержащих лекарственных препаратов с последующим использованием меркуриметрического титрования. Важная особенность метода сжигания в кислороде — возможность применения для анализа препаратов в таких лекарственных формах, как таблетки, драже, мази, суппозитории.

Сжигание проводят в колбе из термоустойчивого стекла, наполненной кислородом. В пробку колбы впаяна платиновая или нихромовая проволока, заканчивающаяся спиралью (держатель), в которую помещают точную навеску ЛВ, завернутую в фильтровальную бумагу. На дно колбы вливают поглощающую жидкость. По окончании сжигания колбу оставляют на 30-60 мин, периодически перемешивая. После этого химическим или физико-химическим методом идентифицируют или определяют образовавшиеся ионы.

Например, йодсодержащие органические соединения последовательно количественно превращают в йодаты:

1. сжигание ЛВ в атмосфере кислорода приводит к окислению до свободного йода, растворяющегося в растворе гидроксида натрия (поглощающая жидкость) с образованием йодида и гипойодита натрия;

2. для окисления образовавшихся йодидов до гипойодатов в колбу вносят раствор ацетата брома до появления желтого окрашивания;

3. для удаления избытка брома добавляют концентрированную муравьиную кислоту до обесцвечивания раствора;

4. выдерживают 5 мин в темном месте после добавления йодида калия и раствора серной кислоты, а затем титруют выделившийся йод, содержание которого эквивалентно его количеству в испытуемом ЛВ.

Проба Бельштейна — качественный метод определения галогенов (кроме фтора) в образце. Основан на образовании летучих галогенидов меди, окрашивающих пламя в зелёный цвет, предел обнаружения галогенсодержащих соединений — менее 0,1 мкг. Благодаря простоте проведения проба широко использовалась для экспресс-анализа органических соединений.

Метод предложен русским учёным-химиком Фёдором Фёдоровичем Бельштейном в 1872 г. 

Проба заключается во внесении образца, находящегося на предварительно прокаленной медной проволоке, в пламя газовой горелки и/или спиртовки. В случае окрашивания пламени в зелёный цвет проба положительна, в зависимости от содержания галогенов в пробе окраска после внесения пробы в пламя проявляется на мгновение или видима в течение 1-2 секунд.

Появление зеленой окраски обусловлено взаимодействием оксида меди (II) с галогенсодержащими органическими соединениями и продуктами их окисления, которое приводит к образованию летучих галогенидов меди (I), окрашивающих пламя:

CuO + RHal + O2 [image: image22.png]


CuHal2 + CO2 + H2O,

CuCl2 + RHal + O2 [image: image23.png]


Cu2Hal2 + CO2 + H2O.

Хлориды и бромиды меди окрашивают пламя в сине-зеленый цвет, йодид меди — в зеленый цвет.

Фторид меди в этих условиях нелетуч, поэтому фторорганические соединения пробой Бельштейна не обнаруживаются.

Некоторые органические соединения, не содержащие галогенов, но образующие летучие соединения меди, также способны давать положительную пробу Бельштейна (оксихинолин, нитрилы, мочевина и тиомочевина и т.п.).

Описание опыта: в пламени горелки прокаливаем спираль из медной проволоки. Охлажденную проволоку опускаем в хлороформ, затем опять вносим в пламя. Сначала видно, как сгорает хлороформ, затем пламя окрашивается в зеленый цвет.

Тема 12 – Контроль качества и стандартизация лекарственных форм промышленного производства

Цель: формировать знания об особенностях контроля качества и стандартизации готовых лекарственных форм. 
Задачи обучения:

· ознакомление студентов с фармакопейными методами анализа лекарственных форм (ЛФ) промышленного производства;

· ознакомление студентов с нормативами по контролю качества готовых ЛФ (ГФ ХI, ОСТ 91500.05.001-00 «Стандарты качества лекарственных средств»);
· формирование коммуникативной компетенции  путем умений формулировать вопросы и давать ответы на них, умений работы в коллективе.   

Основные вопросы темы:

1. Классификация лекарственных форм и особенности их анализа.

2. Анализ готовых лекарственных форм.

3. Анализ гомеопатических лекарственных форм.

Методы обучения и преподавания: групповое обсуждение по материалам темы, презентация, выполнение практических работ и обсуждение их результатов в малых группах.

Литература:

1 Беликов В.Г. Фармацевтическая химия: учебное пособие, 2-е изд. – М.: МЕДпресс-информ, 2008. – 616 с.

2 Надлежащая производственная практика лекарственных средств / Под ред. Н.А. Ляпунова, В.А. Загория, В.П. Георгиевского, Е.П. Безуглой. – Киев: Мориион, 1999. – 896 с.

3 Максютина Н.П., Каган Ф.Е., Кириченко Л.А., Митченко Ф.А. Методы анализа лекарств. – К.: Здоров’я, 1984. – 224 с.

Контроль (вопросы):

1. По каким параметрам производится классификация лекарственных форм?

2. Какой нормативной документацией пользуются при анализе ЛФ промышленного производства?

3. Назовите отличия анализа субстанций ЛВ и ЛФ?

4. Какие показатели качества идентифицируются при анализе ЛФ промышленного производства?

5. Поясните особенности контроля качества гомеопатических ЛФ.

ПРИЛОЖЕНИЕ

Классификация лекарственных форм и особенности их анализа. Для фармацевтического анализа важное значение имеет агрегатное состояние ЛФ. От него зависят отбор пробы и подготовка ее к выполнению анализа. ЛФ по агрегатному состоянию классифицируют на твердые (порошки, таблетки, суппозитории, драже, гранулы и др.); жидкие (истинные и коллоидные растворы, суспензии, эмульсии, сиропы, капли, линименты и др.); мягкие (мази, гели, кремы, капсулы и др.); газообразные (аэрозоли, газы).
Лекарственные формы могут содержать одно, два, три и более ЛВ. Поэтому различают одно-, двух-, трех-, четырех- и т.д. компонентные лекарственные смеси. Используют также термин «многокомпонентные лекарственные формы», если в них содержится несколько ЛВ.

При оценке качества выполняют испытания на подлинность и количественное определение каждого из ЛВ, входящих в состав ЛФ.

При выполнении испытания подлинности ЛФ, содержащихся в однокомпонентных ЛФ, обычно используют те же химические реакции, что и для соответствующих субстанций.

Испытанию на чистоту подвергают, как правило, только растворы для инъекций. Устанавливают прозрачность и окраску (цветность) раствора, рН среды или щелочность (кислотность) растворов, а также допустимые пределы примесей тяжелых метилов. Наиболее потенциально опасным путем поступления тяжелых металлов в организм человека являются различного рода инъекции. Поэтому необходимо устанавливать допустимые нормы содержания тяжелых металлов и вводить их; ФС (ФСП) на инъекционные ЛФ, в том числе плазмозамещающие растворы, средства для парентерального питания.

Сложность выполнения количественного анализа зависит от числа компонентов, входящих в состав ЛФ. Большинство применяемых в медицине жидких ЛФ содержит одно ЛВ. Но и в таких растворах возможно образование продуктов взаимодействия между ЛВ и растворителем, что нельзя не учитывать при выполнении анализа. Иногда жидкие ЛФ содержат, кроме ЛВ, различные стабилизаторы (сульфит, гидросульфит натрия), антибактериальные добавки (бензойная кислота), т. е. представляют собой растворы нескольких компонентов.

При анализе таблеток, драже, гранул, линиментов, мазей, пилюль, капсул, включающих даже одно ЛВ, как правило, его предварительно отделяют от основы или наполнителя.

Характерная особенность анализа многокомпонентных ЛФ заключается в том, что способы определения индивидуальных веществ не дают положительных результатов при использовании их для анализа смесей. Поэтому вначале необходимо выбрать условия, позволяющие анализировать одно в присутствии другого, или предварительно отделить их друг от друга и от вспомогательных веществ. При этом следует иметь в виду, что каждый из компонентов смеси характеризуется определенными физическими и химическими свойствами. Они могут вызывать различные процессы взаимодействия (например, явления адсорбции, гидролиза и т.д.). Все это усложняет процесс количественного определения компонентов.

Сложной операцией является разделение ингредиентов, содержащихся в ЛФ, и выделение индивидуальных ЛВ. Для этого необходимы различные (нередко трудоемкие) методы экстракции и разделения. Поэтому там, где это возможно, стремятся использовать методики, позволяющие анализировать компоненты смеси при совместном присутствии.

Если положительных результатов получить не удается, то необходима предварительная полная экстракция ЛВ с последующим его количественным определением.

Таким образом, независимо от агрегатного состояния как однокомпонентные, так и многокомпонентные ЛФ имеют свои специфические особенности качественного и количественного анализа.

Анализ готовых лекарственных форм (ГЛФ). Приготовленные на заводах медицинской промышленности ЛФ называют готовыми лекарственными формами (ГЛФ). Контроль их качества осуществляют в соответствии с требованиями нормативной документации (ГФ, ФС, ФСП). Построение и изложение содержания ФС на ЛФ осуществляются в строгом соответствии с ОСТ 91500.05.001-00 «Стандарты качества лекарственных средств».

Большинство разделов ФС на ЛФ по своему объему и содержанию мало отличаются от соответствующих разделов ФС на ЛВ. Но есть и некоторые характерные особенности. Главная из них заключается в том, что подавляющее большинство ЛФ представляют собой многокомпонентные системы. Они либо содержат два или несколько ЛВ, либо одно ЛВ в сочетании с различными по химической структуре вспомогательными веществами. Перед приготовлением ЛФ все указанные компоненты подвергаются испытаниям в соответствии с требованиями НД. В процессе получения и хранения они могут претерпевать различные физические и химические превращения как под влиянием внешних факторов, так и в результате взаимодействия друг с другом. Вот почему разрабатываются нормативные требования к качеству ЛФ, в том числе к ГЛФ.

В ГФ приведены общие статьи на ЛФ. В них описаны основные требования к качеству ЛФ, даны указания по проведению испытаний различных характеристик и параметров, указаны допустимые нормы отклонений массы, объема, размеров частиц и др. Здесь же указаны требования к упаковке, маркировке и хранению ЛФ.

Впервые в ГФ XI включены требования к однородности дозирования сухих ЛФ, имеющих массу 0,05 г и менее (таблетки, капсулы). Это испытание позволяет установить однородность содержания ЛВ в одной таблетке (капсуле). Такие испытания необходимы, т.к. в процессе получения ЛФ фактическое его содержание в одной дозе может колебаться в зависимости от соблюдения технологии, в том числе таких процессов, как перемешивание, приготовление гранулятов, таблетирование и др. Особенно важен контроль однородности дозирования в детских ЛФ. Методики этих испытаний описаны в ГФ XI, вып. 2 (с. 136-162).

Анализ гомеопатических лекарственных средств. Трудности оценки качества гомеопатических лекарственных средств обусловлены высокими разведениями. В результате чувствительность используемых в фармацевтическом анализе химических и даже физико-химических методов оказывается недостаточной для обнаружения и определения Л В, входящих в состав ряда гомеопатических средств.

Если биологически активное вещество содержится в настойках, эссенциях, мазях, суппозиториях, опподельдоках в разведении до 2 С (2-сотенное, или 0,0001), то их анализ и стандартизация практически не отличаются от контроля качества ЛФ, используемых в аллопатической практике. ЛС в разведении 2-3 С (1(Н-10'6) анализируют после проведения специальных приемов концентрирования с помощью упаривания, сжигания содержащихся в них ЛВ, с последующим определением одним из физико-химических методов исходя из его разрешающей способности. При более чем 3 С-разведении (10~6) достаточно установить подлинность ЛВ, содержащегося в одной разовой или суточной дозе. При очень высоких разведениях, до 50 С (1О10°), контроль качества гомеопатического средства существующими методами выполнить невозможно. Для таких ЛС контроль качества осуществляют на стадии получения, строго контролируя технологический процесс. Качество контролируют при закладке ингредиентов и фиксируют в акте загрузки. Каждый ингредиент подвергают предварительному анализу. Во всех перечисленных случаях для анализа и стандартизации гомеопатических ЛС используют хроматографические (ГЖХ, ВЭЖХ), фотометрические, флуоресцентные и другие методы.

Тема 13 – Общие нормы и методы испытания таблеток заводского производства

Цель: формировать теоретические знания и практические навыки по методах испытания таблеток заводского производства. 

Задачи обучения: 

· ознакомление студентов с общими требованиями испытаний таблеток (внешний вид, определение средней массы таблеток, отклонение в массе отдельных таблеток, определение распадаемости, определение талька и др.);

· формирование практических навыков по определению внешнего вида, распадаемости и растворимости таблетированных ЛФ;

· формирование у обучающихся правовых навыков путем ознакомления с нормативными документами по анализу таблетированных ЛФ;

· формирование коммуникативной компетенции  путем умений формулировать вопросы и давать ответы на них, умений работы в коллективе и малых группах.   

Основные вопросы темы:

1. Контроль качества таблеток по внешнему виду. 
2. Физические показатели таблетированных ЛФ.

3. Химические показатели таблетированных ЛФ.

Методы обучения и преподавания: групповое обсуждение по материалам темы, презентация, выполнение практических работ и обсуждение их результатов в малых группах.

Литература:

1  Государственная фармакопея Республики Казахстан. 1 том. – Алматы: изд-й дом «Жибек жолы», 2008 - 592 с.
2 Надлежащая производственная практика лекарственных средств / Под ред. Н.А. Ляпунова, В.А. Загория, В.П. Георгиевского, Е.П. Безуглой. – К.: Мориион, 1999. – 896 с.

3 Кулешова М.И., Гусева Л.Н., Сивицкая О.К. Анализ лекарственных форм, изготовляемых в аптеке. – М.: Медицина, 1989. – 288 с.

4 Максютина Н.П., Каган Ф.Е., Кириченко Л.А., Митченко Ф.А. Методы анализа лекарств. – К.: Здоров’я, 1984. – 224 с.

5 Сливкин А.И., Садчикова Н.П. Функциональный анализ органических лекарственных веществ / Под ред. акад. РАМН А.П. Арзамасцева. – Воронеж: Воронежский гос. ун-т, 2007. – 426 с.

Контроль (вопросы, задачи):

1. Какие испытания необходимо проводить на таблетки? 
2. В чем особенности количественного анализа таблетированных ЛФ?
3. Какие допускаются отклонения в дозировке ЛВ в таблетках и как их установить?
4. На титрование навески порошка растертых таблеток затрачено 11,1 мл 0,1 н раствора нитрата серебра (К = 1,01). Средняя масса таблетки равна 0,921 г. Рассчитайте содержание натрия хлорида в таблетке и установите его соответствие требованиям ГФ Х.

5. Как определяется средняя масса таблеток?

6. Опишите испытания на однородность таблеток.

7. Укажите на каком приборе и как определяется распадаемость таблеток.

ПРИЛОЖЕНИЕ

Контроль качества таблеток по внешнему виду. Одним из основных условий промышленного производства таблеток является соответствие готовой продукции требованиям действующей нормативно-технической документации. Качество выпускаемых таблеток определяется различными показателями, которые подразделяются на следующие группы:

1. Органолептические 

2. Физические 

3. Химические 

4. Бактериологические 

5. Биологические 

Определение качества таблеток начинается с оценки их внешнего вида (органолептических свойств).  Для этого просматривают 20 таблеток и делают заключение о дефектах поверхности или их отсутствии. Определяют с помощью штангенциркуля размеры таблетки (диаметр, высота), тип таблетки согласно ОСТ 64-072-89, а также цвет и разделительную риску. При этом на таблетках не должно быть дефектов размера, цвета, покрытия, шрифта надписи, разделительной риски.

Таблетки должны иметь круглую или иную форму с плоскими или двояковыпуклыми поверхностями, цельными краями, поверхность должна быть гладкой и однородной, цвет – равномерным, если в частных статьях нет других указаний.

Физические показатели таблетированных ЛФ.

К физическим показателям качества относятся геометрические (форма таблетки, геометрический вид поверхности, отношение толщины таблетки к ее диаметру и т.д.) и собственные физические показатели (масса таблетки, отклонения от заданной величины массы, показатели прочности, пористости, объемной плотности, а также показатели внешнего вида – окрашенность, пятнистость, целостность, наличие знаков или надписей, отсутствие металлических включений и т.д.).

Химические показатели таблетированных ЛФ. К химическим показателям относятся: распадаемость, растворимость и постоянство химического состава, активность лекарственного вещества, срок годности таблеток, их стабильность при хранении и т.д.

 Таблетки испытывают на распадаемость. Наиболее правильным способом определения распадаемости таблеток явилось бы наблюдение их поведения в человеческом желудке путем получения рентгенснимков. Однако, при массовом производстве таблеток это затруднительно, вследствие чего во всем мире приняты условные методы определения распадаемости таблеток, проводимые вне организма человека. Преимуществом этого метода является стандартизация условий проверки, постоянная амплитуда качаний, частота циклов 28-32 в мин, удаление частиц распавшейся таблетки, постоянство температуры, регламентация размеров частиц, возможность проверки одновременно 5-6 таблеток, механизация определения.

Недостаток метода заключается в необходимости визуального наблюдения с целью установления момента окончательного распадания таблеток.

Более совершенным методом является определение распадаемости таблеток в приборе фирмы «Эрвека» (ФРГ). Отличается этот прибор устройством, производящим автоматическое прекращение колебания корзинки в момент полного распадания таблетки. Одновременно автоматически останавливаются часы и фиксируется время распадания.

Согласно ГФ ХI для определения распадаемости таблеток используется метод и прибор, предложенные американскими учеными Штолем и Гершбергом. 

Если нет других указаний в частной статье, то таблетки должны распадаться в течение 15 мин, а покрытые оболочкой не более 30 мин. Кишечнорастворимые таблетки не должны распадаться в течение 1 ч в растворе соляной кислоты, но должны распадаться в течение 1 ч в растворе натрия гидрокарбоната. Прочность таблеток на истирание должна быть не менее 75 %. Лекарственное средство, содержащееся в таблетке, должно растворяться в воде за 45 мин не менее чем на 75 %. Среднюю массу определяют взвешиванием 20 таблеток с точностью до 0,001 г. Допускаются отклонения от средней массы: ±7,5%—для таблеток массой 0,1...0,3 г и ±5%—для таблеток массой 0,5 г и более. В таблетках также контролируют содержание талька.

Определение механической прочности таблеток. Определение механической прочности таблеток проводят на приборах, одни из которых позволяют определить прочность на сжатие (раскол), другие – на истирание. Объективную оценку механических свойств таблеток можно получить, проводя определение их прочности обоими способами. Это объясняется тем, что ряд таблетированных препаратов, удовлетворяя требованиям на сжатие, имеют легко истираемые края и по этой причине оказываются недоброкачественными. Следует отметить, что определение прочности на сжатие не является фармакопейным методом.

Растворение. Определение распадаемости таблеток не дает информации о высвобождении лекарственных веществ из распавшейся лекарственной формы и не позволяет сделать заключение об их доступности.

Более надежным контролирующим методом является «тест-растворение». При этом анализируется количество лекарственного вещества (в интервалах времени), диффундирующего из целых или распавшихся таблеток в растворяющую жидкость (вода, 0,1 н раствор кислоты хлористоводородной, 0,1 н раствор натрия гидроксида, буферные растворы, искусственные пищеварительные соки и др.).

Средняя масса и отклонения в массе отдельных таблеток. Взвешивают 20 таблеток с точностью до 0,001 г и полученный результат делят на 20. Массу отдельных таблеток определяют взвешиванием порознь 20 таблеток с точностью до 0,001 г, отклонение в массе отдельных таблеток (за исключением таблеток, покрытых оболочкой методом наращивания) допускается в следующих пределах:

· для таблеток массой 0,1 г и менее ±10 %; 

· массой более 0,1г и менее 0,3 г ±7,5 %; 

· массой 0,3 и более ±5 %; 

· масса отдельных покрытых таблеток, полученных методом наращивания, не должна отличаться от средней массы более чем на ±15 %. 

Только две таблетки могут иметь отклонения от средней массы, превышающие указанные пределы, но не более чем вдвое.

Определение содержания лекарственных веществ в таблетках. Берут навеску растертых таблеток (не менее 20 штук), для таблеток, покрытых оболочкой, испытания проводят из определенного числа таблеток, указанного в частных статьях. Отклонения в содержании лекарственных веществ должны составлять при дозировке лекарственных веществ до 0,001 г ±15 %; от 0,001 до 0,01 ±10 %; от 0,01до 0,1 ±7,5 %; от 0,1 и более 2 ±5 %, если нет других указаний в частных статьях.

Испытание однородности дозирования. Проводят для таблеток без оболочки с содержанием 0,05 г и менее лекарственного вещества и для таблеток, прокрытых оболочкой, с содержанием лекарственного вещества 0,01 г и менее. От серии, подлежащей испытанию, отбирают пробу таблеток в количестве 30 штук. В каждой из 10 таблеток определяют содержание лекарственного вещества. Содержание лекарственного вещества в одной таблетке может отклоняться не более чем на ± 15 % от среднего содержания и ни в одной таблетке не должно превышать ±25 %. Если из 10 испытанных таблеток 2 таблетки имеют отклонения содержания лекарственного вещества более чем на ±15 % от среднего, определяют содержание лекарственного вещества в каждой из оставшихся 20 таблеток. Отклонение в содержании лекарственного вещества ни в одной из 20 таблеток не должно превышать более чем ±15 % от среднего. 

Практические задания:

Задание 1 – Таблетки натрия хлорида 0,9 г

Определить:

1) внешний вид, отношение высоты к диаметру, средняя масса и отклонения от неё
2) подлинность: 
ион натрия: около 0,02 г порошка растертых таблеток встряхивают с 2-3 мл воды и фильтруют (раствор 1). К 1 мл раствора 1 добавляют 2-3 капли разведенной уксусной кислоты и 0,5 мл раствора цинк-уранил ацетата. Образуется желтый кристаллический осадок;

хлорид-ион: к 1 мл раствора 1 добавляют 0,5 мл разведенной азотной кислоты и 0,5 мл раствора нитрата серебра. Образуется белый творожистый осадок, растворимый в растворе гидроксида аммония;
3) количественное определение: около 1,0 г (точная навеска) порошка растертых таблеток растворяют в воде в мерной колбе вместимостью 50 мл и доводят водой до метки (раствор 1). Разбавляют 5 мл раствора 1 водой до 40 мл и титруют 0,1 н раствором нитрата серебра до оранжево-желтого окрашивания (индикатор – хромат калия).

1 мл 0,1 н раствора нитрата серебра соответствует 0,005844 г натрия хлорида, которого должно быть 0,86-0,94 г, считая на среднюю массу таблетки.

Задание 2 – Таблетки дибазола 0,002 г, 0,003 г, 0.004 г и 0,02 г
Определить

1) подлинность: 0,5 г порошка растертых таблеток взбалтывают с 10 мл воды и фильтруют. К 5 мл фильтрата прибавляют 5 капель разведеной кислоты хлороводородной, 5 капель 0,1 н раствора йода и взбалтывают; образуется красновато-серебристый осадок (гетероциклический азот). 

К 3 мл фильтрата прибавляют 1 мл раствора аммиака иобразовавшийся осадок отфильтровывают. Фильтрат, подкисленный 2,5 мл разведенной азотной кислоты, дает характерную реакцию на хлориды (ГФ ХI, с. 165);

2) среднюю массу таблеток, внешний вид.

Задание 3 – Таблетки аскорбиновой кислоты (ГФ РК, т. 2, с.610)

Определить:

1) подлинность: к навеске порошка растертых таблеток, эквивалентной 500 мг аскорбиновой кислоты, прибавляют 5 мл воды Р и фильтруют. К 2 мл полученного фильтрата прибавляют 0,5 мл кислоты азотной разбавленной Р, 0,5 мл раствора серебра нитрата Р2; выпадает темно-серый осадок;

2) количественное содержание: 

· испытуемый раствор: к точной навеске порошка растертых таблеток, эквивалентной 50 мг аскорбиновой кислоты, прибавляют 50 мл 2 М кислоты хлороводородной, перемешивают, доводят 2 М кислотой хлороводородной до объема 100,0 мл и фильтруют. 1,0 мл полученного фильтрата доводят 2 М кислотой хлороводородной до объема 100,0 мл;

· раствор сравнения: 50,0 мг СО ГФ РК аскорбиновой кислоты растворяют в 2 М кислоте хлороводородной, доводят объем раствора 2М кислотой хлороводородной до объема 100,0 мл. 1,0 мл полученного раствора доводят 2 М кислотой хлороводородной до объема 100,0 мл.

Измеряют оптическую плотность испытуемого раствора и раствора сравнения в максимуме поглощения при длине волны 244 нм, используя в качестве компенсационного раствора 2 М  кислоту хлороводородную.

Содержание кислоты аскорбиновой расчитывают с учетом её содержания в СО ГФ РК.

Задание 4 – Таблетки бутамида 0,25 г или 0,5 г  
Определить:

1) подлинность: 

· к 0,1 г порошка растертых таблеток прибавляют 5 мл разведенной серной кислоты и кипятят в течение 3 мин, затем осторожно прибавляют 6 мл 30 %-ного раствора натрия гидроксида. На поверхности образуются жирные капли бутиламина, имеющего характерный запах;

· смешивают 0,2 г порошка растертых таблеток в фарфоровом тигле с 0,5 смеси для спекания. Тигель закрывают крышкой и смесь прокаливают 15 мин на слабом огне. После охлаждения содержимое тигля растворяют в 5 мл кислоты хлороводородной и фильтруют. К фильтрату прибавляют 0,5 мл раствора хлорида бария. Образуется белый кристаллический осадок.

2) количественное содержание: около 0,3 г (точная навеска) растворяют в 20 мл этанола, нейтрализованного по тимолфталеину, прибавляют 1 мл раствора тимолфталеина и титруют 0,1 н раствором гидроксида натрия до голубого окрашивания.

1 мл 0,1 н раствора гидроксида натрия соответствует 0,02704 г бутамида, которого в препарате должно быть не менее 99,0 %.


 Тема 14 – Контроль качества инъекционных лекарственных форм 

Цель: формировать теоретические знания и практические навыки по контролю качества инъекционных лекарственных форм.
Задачи обучения: 

· освоение фармакопейных методов контроля качества инъекционных ЛФ;

· формирование практических навыков по описанию и анализу инъекционных ЛФ;

· освоение правил техники безопасности при работе с химическими реактивами при  выполнении кислотно-основного титрования;

· формирование коммуникативной компетенции  путем умений формулировать вопросы и давать ответы на них, умений работы в коллективе и малых группах.

Методы обучения и преподавания: групповое обсуждение по материалам темы, презентация, выполнение практических работ и обсуждение их результатов в малых группах.

Основные вопросы темы:

1. Основные показатели качества инъекционных ЛФ.

2. Определение норм наполнения и герметичности инъекционных растворов.

3. Определение стерильности и пирогенности инъекционных растворов.
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Контроль (вопросы):

1. Как устанавливают правильность наполнения ампул и какие допускаются отклонения от номинального объема?

2. Какие испытания необходимо проводить на инъекционные растворы исходя из требований общих статей ГФРК I?
3. Опишите метод мембранной фильтрации.

4. Как проводятся испытания на механические включения ампульных растворов?
5. Опишите испытание на стерильность.
ПРИЛОЖЕНИЕ

Основные показатели качества инъекционных лекарственных форм. Особого внимания требуют инъекционные лекарственные растворы, вводимые внутривенно в больших количествах. Они могут быть изотоничными, изогидричными и изоионическими в соответствии с требованиями частных статей. Изотоничные – растворы, осмотическое давление которых приблизительно равно осмотическому давлению кровяной плазмы. Осмотическое давление крови в нормальных условиях постоянно  равно приблизительно 7,4 атм; от греч.слов isos – одинаков; tonus – давление.

Изогидричные – такие растворы, рН которых соответсвует рН кровяной плазмы (рн 7,34-7,36). Изогидричность достигается введением в раствор соответсвующих буферных смесей. Изоионичные – растворы, которые по своему ионному составу соответствует составу ионов, содержащему  в кровяной плазме.

Для оценки качества инъекционных ЛФ используют такие характеристики, как внешний вид, в том числе окраска и прозрачность растворов, отсутствие механических примесей, апирогенность, стерильность, объем раствора, количество в нем действующего вещества, pH и изотоничность плазмы крови, упаковка, маркировка, объем наполнения ампул. Нормы допустимых отклонений указаны в ГФ XI и ГФ РК. Кроме того, определяют содержание вспомогательных веществ; для некоторых из них (фенол, крезол, сульфиты, хлорбутанол) предусмотрены допустимые количества (от 0,2 до 0,5 %). Требования к pH зависят от препарата, обычно его показатель может находиться в пределах от 3,0 до 8,0. На каждой ампуле (флаконе) указывают название лекарственного средства, его содержание (в процентах) или активность (в единицах действия, ЕД), объем или его массу, номер серии, срок годности. Проведение всех испытаний инъекционных лекарственных форм регламентировано НТД.

Во время технологического процесса производства инъекционных растворов обязательно проводят промежуточный (постадийный) контроль качества, т.е. после каждой технологической стадии или операции проводится бракераж ампул, флаконов, гибких контейнеров, не отвечающих определенным требованиям. Так, после растворения (изотонизации, стабилизации и т.д.) лекарственного вещества, контролируется качественный и количественный состав, рН раствора, плотность и др.; после операции наполнения – проверяется выборочно объем наполнения сосудов.

Определение норм наполнения. Фактический объем наполнения сосудов должен быть больше номинального, чтобы обеспечить нужную дозу при наполнении шприца. ГФ ХI издания устанавливает нормы налива и количества сосудов для контроля. В сосудах вместимостью до 50 мл наполнение проверяют калиброванным шприцем, в сосудах вместимостью 50 мл и более – калиброванным цилиндром при температуре 20±2°С. Таблица норм наполнения ампул растворами приведена выше.

Определение герметичности. Контроль качества запайки или укупорки проходят 100% сосудов и для определения герметичности используют 3 метода:

1. вакуумирование; 

2. с помощью растворов индикаторов (для водных растворов) и воды или мыльного раствора (для масляных растворов); 

3. по свечению газовой среды внутри сосуда под действием высокочастотного электрического поля. 

Контроль на механические включения. Проводят путем просмотра сосудов на черном и белом фоне при освещении 60 Вт. На черном фоне проверяются прозрачность и наличие механических включений – стеклянная пыль, волокна фильтрующих материалов, не растворенные частицы лекарственного вещества и т.д.; на белом – цветность раствора, отсутствие механических включений черного цвета и целостность стеклянного изделия. Метод имеет недостатки: субъективизм контролируемого – острота зрения, опыт работы, усталость контролера и т.д. Допустимая ошибка метода составляет 30%.

Для более объективной оценки качества раствора по этому параметру были разработаны другие методы:

· визуально-оптические, основанные на использовании проекторов, увеличительных линз, поляризационного света и т.д.; 

· оптические, с автоматической регистрацией фотоэлементами поглощения или рассеивания проходящего света; 

· мембранно-микроскопические; 

· проточные методы (рис. 2). 

Количественное содержание лекарственных веществ, входящих в состав инъекционных растворов, определяют согласно указаниям ФС или другой нормативно-технической документации. Определение количественного состава проводится на каждой серии раствора.

Препараты, анализируемые биологическим методом, должны содержать активные ингредиенты в пределах, указанных в соответствующей НТД.

Определение стерильности растворов проводится путем посева и инкубации на специальных тест-средах образцов каждой серии продукции. При обнаружении роста микроорганизмов хотя бы в одной пробирке испытание повторяют на таком же количестве сосудов. И только при отсутствии роста при повторном посеве серия считается стерильной. Определению стерильности подвергают ампулы или флаконы каждой серии, одновременно подвергавшиеся стерилизации в одном стерилизующем аппарате.

Метод мембранного фильтрования при определении стерильности рекомендован при выраженном антимикробном действии лекарственного вещества и испытании растворов в больших объемах (более 100 мл). Отбирается 30 ампул, их делят на 3 группы по 10 штук, 20 используют для испытания на стерильность, 10 – для контроля полноты отмывания мембраны от лекарственного вещества. Для фильтрования применяют установку с мембраной диаметром 47 мм и размером пор 0,45±0,02 мкм. Фильтры стерилизуют при температуре 121±1°С 20 мин. Если испытывают порошок, его растворяют в воде для инъекций, фильтруют через стерильную мембрану, которую промывают от раствора 3-5 порциями растворителя по 100 мл, разрезают стерильными ножницами на 2 части, одну из них помещают в колбу с тиогликолевой средой, вторую – в среду Сабуро, 7 дней инкубируют при ежедневном просмотре. Все операции проводят в асептических условиях. При отсутствии роста на двух средах делают заключение о стерильности серии.

Определение пирогенности растворов проводят биологическим методом согласно ГФ ХI издания. За рубежом широко применяют лимулус-тест (лим-тест), основанный на образовании геля при взаимодействии бактериальных пирогенов с лизатом амебоцитов крови крабов Limulus polyphemus. В России разработан аналогичный метод, основанный на способности грамотрицательных микроорганизмов (основные продуценты пирогенных веществ) образовывать гель в 3% растворе калия гидроксида. 

Практические задания:

Задание 1 – Раствор изониазида 10 % для инъекций
Определить:

1) подлинность: 

- к 1 мл раствора препарата прибавляют 4 мл воды и 5 капель раствора меди  сульфата; выделяется осадок голубого цвета; при встряхивании раствор окрашивается также в голубой цвет. При нагревании до температуры (55±2) оС раствор и осадок становятся светло-зеленого, а затем желто-зеленого цвета и выделяются пузырьки газа (гидразин);

- к 0,1 мл препарата прибавляют 2 мл воды и 1 мл аммиачного раствора серебра нитрата, появляется осадок серого цвета, а на стенках пробирки образуется серебряное зеркало (гидразин);

- рН: от 6,3 до 7,3 (потенциометрически; ГФ ХI);

2) количественное содержание: 1 мл препарата помещают в мерную колбу вместимостью 100 мл и доводят объем раствора водой до метки. Тщательно перемешивают и измеряют оптическую плотность полученного раствора на спектрофотометре при длине волны 259 нм в кювете с толщиной слоя 1 см. В качестве нулевого раствора применяют воду. Параллельно измеряют оптическую плотность раствора рабочего стандартного образца изониазида (РСО). 
Содержание изониазида в 1 мл раствора в граммах (Х) вычисляют по формуле:

Х = (D1∙0,00002∙100∙100)/(Do∙2∙1) = (D1∙0,1)/Do,

где D1 – оптическая плотность испытуемого раствора; Do – оптическая плотность раствора РСО; 0,00002 – масса изониазида в 1 мл раствора РСО, г.

Содержание изониазида в 1 мл препарата должно быть от 0,095 до 0,105 г.

Приготовление раствора РСО изониазида: 0,1000 г (точная навеска) изониазида, отвечающего требованиям ФС, растворяют в воде в мерной колбе вместимостью 100 мл, доводят объем раствора водой до метки. 1 мл раствора РСО содержит 0,00002 г изониазида. Раствор применяют свежеприготовленным.

Задание 2 – Раствор анальгина 25 % и 50 % для инъекций
Определить:

1) подлинность: 

- 0,2 мл 50 % или 0,4 мл 25 % раствора разбавляют водой до 1 мл, прибаляют 0,5 мл разведенной кислоты серной и 0,5 мл свежеприготовленного раствора хлорной извести, появляется голубое окрашивание, переходящее в зеленое, затем желтое;

- 0,1 мл 50 % или 0,2 мл 25 % раствора разбавляют водой до 1 мл, прибавляют 2 мл разведенной кислоты хлороводородной и кипятят 2 мин на водяной бане; ощущается запах сернистого ангидрида. После охлаждения прибавляют 1 мл раствора железа (III) хлорида. Через 2 мин появляется темно-красное окрашивание;

- 0,2 мл 50 % или 0,4 мл 25 % раствора разбавляют водой до 10 мл, прибавляют 1 мл раствора железа (III) хлорида, появляется темно-синее окрашивание, переходящее в темно-зеленое, затем в желтое (отличие от амидопирина и антипирина);

- препарат дает характерную реакцию на натрий;

- рН: 6,0-7,5. Определяется потенциометрически (ГФ ХI).

2) количественное содержание: 5 мл 25 % или 2,5 мл 50 % раствора препарата переносят в мерную колбу вместимостью 50 мл и доводят объем раствора 95 % спиртом до метки. Содержимое колбы тщательно перемешивают. К 5 мл полученного раствора прибавляют 5 мл разведенной кислоты хлороводородной, перемешивают и быстро при постоянном перемешивании титруют 0,1 н раствором йода. В конце титрования раствор йода прибавляют по каплям до слабо-желтого окрашивания, не исчезающего в течение 

1 мин. 1 мл 0,1 н раствора йода соответствует 0,01757 г анальгина (C13H16N3NaO4S ∙H2O), которого в 1 мл препарата должно быть соответственно от 0,237 до 0,257 г или от 0,475 до 0,515 г.

Задание 3 – Раствор магния сульфата 20 % или 25 % для инъекций
Определить:

1) подлинность:

- ион магния: к 1 мл ЛФ прибавляют 1 мл раствора хлорида аммония, 0,5 мл раствора фосфата натрия и 1 мл 10 % раствора гидроксида аммония. Образуется белый кристаллический осадок, растворимый в уксусной кислоте;

- сульфат-ион: к 2 мл ЛФ прибавляют 0,5 мл разведенной кислоты хлороводородной и 0,5 мл раствора хлорида бария. Образуется белый осадок, нерастворимый в разведенных кислотах;

- рН: 6,2-8,0 (потенциометрически, ГФ ХI).

2) количественное содержание: 5 мл ЛФ помещают в мерную колбу вместимостью 250 мл и доводят объем раствора водой до метки. К 50 мл этого раствора прибавляют 5 мл аммиачного буферного раствора и тируют при энергичном перемешивании 0,05 М раствором трилона Б до синего окрашивания (индикатор – кислотный хром черный специальный). Параллельно проводят контрольный опыт.

1 мл 0,05 М раствора трилона Б соответствует 0,01232 г магния сульфата, которого в 1 мл ЛФ должно быть соответственно 0,194-0,206 или 0,242-0,258 г.

Задание 4 – Глюкоза, раствор для парентерального применения (ГФ РК, т. 2, с.620)

Определить:

1) прозрачность: наливают раствор в прозрачную пробирку и сравнивают с водой Р (жидкость считают прозрачной, если она выдерживает сравнение с водой Р или растворителем, используемым для приготовленияиспытуемой жидкости, ГФ РК, т. 1, с.36);
2) цветность: наливают испытуемый раствор в прозрачную пробирку и сравнивают с раствором воды Р (раствор считают бесцветным, если он выдерживает сравнение с водой Р или растворителем, или окрашен не более, чем раствор сравнения В9, ГФ РК, т. 1, с.38-41);
3) количественное содержание: определение проводят методом рефрактометрии.

Испытуемый препарат и стакан с дистиллированной водой помещают возле рефрактометра в сосуд с водой (температура 20 оС) на 30 мин. Через рефрактометр в течение 30 мин перед определением и в процессе определения пропускают воду температуры 20 оС. На призму рефрактометра наносят несколько капель воды и по шкале находят показатель преломления (проверка работы рефрактометра). Вытирают призму досуха, наносят на неё несколько капель испытуемого раствора и находят показатель преломления, который определяют 3-4 раза, каждый раз  с новой порцией препарата. Для расчета берут среднее значение из всех определений. Содержание глюкозы вычисляют по формуле:

С = (п – по)/(0,00142 ∙100),

где п – показатель преломления препарата; по – показатель преломления воды; 0,00142 – величина прироста показателя преломления при увеличении концентрации глюкозы на 1 %.

Тема 15  - Определение недопустимых примесей, влаги, летучих веществ, физических констант лекарственных средств промышленного производства  

Цель: формировать знания о приемах и методах определения примесей лекарственных веществ. Формировать навыки по определению влаги и температура плавления лекарственных веществ.

Задачи обучения: 

· ознакомление студентов с теоретическими знаниями по физическим константам лекарственных веществ неорганической и органической природы;

· ознакомление студентов с общими статьями ГФ РК по определению примесей, влаги, летучих веществ и физических констант;

· ознакомление студентов с правилами техники безопасности при работе с химическими реактивами и электроприборами;

· формирование практических навыков по определению физических констант ЛС, примесей и т.д. в них;

· формирование коммуникативной компетенции  путем умений формулировать вопросы и давать ответы на них, умений работы в коллективе.

Основные вопросы темы:
1. Фармакопейные методы определения примесей в ЛС.

2. Методы определения влаги и летучих веществ.

3. Физико-химические константы и методы их определения.

Методы обучения и преподавания: групповое обсуждение по материалам темы, презентация, выполнение практических работ и обсуждение их результатов в малых группах.
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2  Государственная фармакопея Республики Казахстан. 1 том. – Алматы: изд-й дом «Жибек жолы», 2008 - 592 с.
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Контроль (вопросы):

1. Почему наличие примесей в ЛП строго регламентировано?

2. Каковы причины и источники загрязнения препаратов?

3. Какие методы определения воды включены в ГФ ХI?

4. Какие химические соединения входят в состав реактива Фишера?

5. Что такое температура плавления и для какой цели её определяют по ГФ ХI?

6. Какие методы определения температуры плавления и для каких веществ включены в ГФ ХI и ГФ РК?

ПРИЛОЖЕНИЕ

Содержание примесей можно установить эталонным и безэталонным путем. Эталонный - основан на сравнении со стандартом (эталонным раствором), содержащим определенное количество открываемой примеси. При этом в одинаковых условиях выполнения реакции наблюдают окраску или помутнение, возникающие при добавлении соответствующего реактива. Безэталонный путь - установление предела содержания примеси по отсутствию положительной реакции. При этом предел содержания примесей не превышает чувствительности реакции.

При выполнении испытаний на чистоту необходимо строго соблюдать общие указания ГФ: достаточная степень чистоты воды и растворов реактивов, точность навесок (до 0,001 г), одинаковые диаметры и цвет стекла посуды, объемы реактивов, последовательность и скорость их прибавления, единообразные условия наблюдения результатов испытаний.

Определение воды и летучих веществ. В ГФ включены два физических метода (высушивания и дистилляции) и один химический (акваметрия) метод определения воды. Метод высушивания заключается в установлении разности массы ЛВ или лекарственного сырья до и после высушивания (условия высушивания, температура и навеска указываются в ФС). Открытый бюкс вместе с крышкой охлаждают в эксикаторе в течение 50 мин и взвешивают.
Второй метод определения воды основан на свойстве двух несмешивающихся жидкостей (например, воды и толуола) перегоняться при более низкой температуре, чем каждая из этих жидкостей. Определение выполняют в специальном приборе. Затем содержание воды устанавливают по ее объему в приемнике после окончания перегонки и охлаждения.

Акваметрия, или метод титрования реактивом Фишера, состоит в определении в ЛВ как гигроскопической, так и кристаллизационной воды реактивом, включающим раствор диоксида серы, йода и пиридина в метаноле. Определение выполняют в закрытой системе, чтобы исключить влияние атмосферной влаги. Взаимодействие реактива с водой протекает по схеме:

Недостатком метода, кроме необходимости соблюдения герметичности, является невозможность его использования в присутствии веществ, реагирующих с компонентами реактива (альдегиды, кетоны, меркаптаны, сульфиды, оксиды, гидроксиды, карбонаты металлов и др.).

Определение физических констант ЛС. Важной физической константой, характеризующей подлинность и степень чистоты ЛС, является температура плавления. Чистое вещество имеет четкую температуру плавления, которая изменяется в присутствии примесей. Для лекарственных веществ, содержащих некоторое количество допустимых примесей, ГФ регламентирует интервал температуры плавления в пределах 2 °С. Но в соответствии с законом Рауля (AT = iK3C, где AT — понижение температуры кристаллизации; К3 — криоскопическая постоянная; С — концентрация) при / = 1 (неэлектролит) значение А Г не может быть одинаковым для всех веществ. Это связано не только с содержанием примесей, но и с природой самого ЛВ, т. е. с величиной криоскопической постоянной К3, отражающей молярное понижение температуры плавления ЛВ. Таким образом, при одинаковом AT = = 2 "С для камфоры (К3 = 40) и фенола (К3 = 7,3) массовые доли примесей не равны и составляют соответственно 0,76 и 2,5 %.
Для веществ, которые плавятся с разложением, обычно указывается температура, при которой вещество разлагается и происходит резкое изменение его вида.

В некоторых частных статьях ГФ X рекомендуется определять температуру затвердевания или температуру кипения (по ГФ XI — «температурные пределы перегонки») для ряда жидких ЛС. Температура кипения должна укладываться в интервал, приведенный в частной статье. Более широкий интервал свидетельствует о присутствии примесей.

Во многих частных статьях ГФ X приведены допустимые значения плотности, реже вязкости, подтверждающие подлинность и доброкачественность ЛС.

Практически все частные статьи ГФ X нормируют такой показатель качества ЛС, как растворимость в различных растворителях. Присутствие примесей в ЛВ может повлиять на его растворимость, снижая или повышая ее в зависимости от природы примеси.

Критериями чистоты являются также цвет ЛВ и/или прозрачность жидких лекарственных форм.

Определенным критерием чистоты ЛС могут служить такие физические константы, как показатель преломления луча света в растворе испытуемого вещества (рефрактометрия) и удельное вращение, обусловленное способностью ряда веществ или их растворов вращать плоскость поляризации при прохождении через них поляризованного света (поляриметрия). Методы определения этих констант относятся к оптическим методам анализа и применяются также для установления подлинности и количественного анализа ЛС и их лекарственных форм.

Практические задания:

Задание 1 – Выполнить испытание на наличие примеси хлоридов
1) приготовить эталонный раствор хлорид-иона: навеску прокаленного хлорида натрия массой 0,066 г растворяют в воде в мерной колбе вместимостью 100 мл и доводят водой до метки (раствор А). Раствор А объемом 0,5 мл разводят водой до 100 мл (раствор Б). Этот раствор содержит 0,002 мг хлорид-иона в 1 мл (2 мкг/мл).

2) выполнить испытание на хлориды: в качестве объекта для испытания используют натрия бензоат. Навеску препарата массой 0,15 г, взвешенную с точностью до 0,01 г, растворяют в 14 мл воды, прибавляют 1 мл разведенной азотной кислоты и отфильтровывают выпавший осасдок бензойной кислоты. Фильтрат объемом 10 мл при необходиомости доводят до нейтральной реакции (по лакмусу) азотной кислотой или раствором аммиака. Затем к полученному раствору и одновременно к эталону добавляют по 0,5 мл азотной кислоты и по 0,5 мл раствора нитрата серебра, перемешивают и через 5 мин сравнивают интенсивность появившейся опалесценции в проходящем свете на темном фоне. Опалесценция, появившаяся в испытуемом растворе, не должна быть интенсивней, чем в эталоне. Хлоридов в препарате допускается не более 0,02 %.
Задание 2 – Выполнить испытание на наличие примеси сульфатов
1) приготовить эталонный раствор сульфат-иона: навеску сульфата калия массой 0,181 г, высушенного при 100-105 оС до постоянной массы, растворяют в воде в мерной колбе вместимостью 100 мл и доводят водой до метки (раствор А). Раствор А объемом 1 мл разводят водой до 100 мл (раствор Б). Этот раствор содержит 0,01 мг сульфат-иона в 1 мл (10 мкг/мл);
2) выполнить испытание на сульфаты: в качестве объекта для испытания используют натрия бензоат. Навеску препарата массой 1,5 г, взвешенную с точностью до 0,01 г, растворяют в 25 мл воды, прибавляют 5 мл воды и 5 мл разведенной хлороводородной кислоты и отфильтровывают образовавшийся осадок. Фильтрат объемом 10 мл доводят, если нужно, до нейтральной реакции (по лакмусу) хлороводородной кислотой или раствором аммиака. К полученному раствору и одновременно к 10 мл эталона прибавляют по 0,5 мл разведенной хлороводородной кислоты и по 1 мл раствора хлорида бария, перемешивают и через 10 мин сравнивают интенсивность опалесценции обоих растворов.
Опалесценция, появившаяся в испытуемом растворе, не должна быть интенсивней, чем в эталоне. Наблюдение проводят в проходящем свете на темном фоне. Примеси сульфатов в препарате допускается не более 0,02 %. 

Задание 3 – Определить содержание влаги в препарате (калия бромид [при 120 о до постоянной массы], натрия хлорид [при 110 о], натрия сульфат [при 120 о], фталазол [при 100-105 о], анальгин [при 100-105 о])
Высушивание проводят в сушильном шкафу, отрегулированном на необходимую температуру, указанную в соответствующей частной статье на препарат. В сушильный шкаф помещают предварительно доведенный до постоянной массы бюкс с массой вещества, взвешенной с точностью до 0,0002 г. Если в статье не указана продолжительность высушивания, то препарат выдерживают в шкафу в течение 2 ч. Для охлаждения бюкс и крышку помещают в эксикатор над концентрированной серной кислотой (или другим водоотнимающим средством) на 50 мин. В период высушивания и охлаждения бюкс должен быть открытым. Затем закрывают бюкс крышкой и взвешивают. Высушивание повторяют в течение 1 ч. Если после вторичной сушки и охлаждения разница по сравнению с первым взвешиванием не превышает 0,0005 г, высушивание прекращают. При большем расхождении операцию высушивания повторяют. После этого вычисляют разность массы вещества до и после высушивания. Потерю массы (количество влаги) при высушивании рассчитывают по формуле:

Х = [(т – т1) 100]/т,

где т – масса ЛВ до высушивания, г; т1 – масса ЛВ после высушивания, г. 

По результатам анализа сделайте вывод о доброкачественности препарата.

МЕТОДИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ ПО САМОСТОЯТЕЛЬНОЙ РАБОТЕ ПОД РУКОВОДСТВОМ ПРЕПОДАВАТЕЛЯ (СРСП)

Кредит 1

Тема 1 - Фармакопея США, Британская фармакопея, Европейская фармакопея, Фармакопеи СССР, России и Казахстана 

Цель: формировать знания по нормативам качества ЛС, регламентированным в Фармакопеях зарубежных стран; провести сопоставительный анализ информации о ЛП в данных фармакопеях.

Задачи обучения: 

· ознакомление студентов со структурой и основным содержанием Фармакопей США, Британии, России, Европейской фармакопеей;

· формирование навыков пользования указанными нормативными документами;

· формирование коммуникативных навыков путем развития умений формулировать вопросы и давать ответы на них, навыков работы в коллективе и малых группах;

· самообразование на основе работы с литературными источниками, Интернет-материалами, материалами на электронных носителях и подготовка презентаций или рефератов. 

Форма проведения: коллективное обсуждение с презентацией слайдов по материалам темы.

Задания по теме:
1. Фармакопея США.

2. Британская и Европейская фармакопеи.

3.  ГФ РФ ХII  и ГФ РК.

Раздаточный материал:  ГФ РК, т.1, т.2; Фармакопея США, Европейская Фармакопея и ГФ РФ ХII. 

Литература:
1 Беликов В.Г. Фармацевтическая химия: Учебное пособие, 2-е издание. - М.: Медпрессинформ, 2008. – 616 с.

2 Стандартизация и контроль качества лекарственных средств / Под ред. Н.А. Тюкавкиной. – М.: Издательство: Медицинское информационное агентство, 2008. – 384 с.

3 Государственная Фармакопея РК: первое издание. – Астана: Издательский дом «Жибек Жолы», 2008. – 592 с.

4 British Pharmacopoeia 2011.
5 European Pharmacopoeia, 7th ed.
6 Государственная фармакопея РФ ХII, ч. 1. – М.: Изд-во НЦ ЭСМП, 2008.

Контроль (вопросы):
1. В каком году впервые появилась Фармакопея США?

2. Назовите отличительные черты Фармакопеи США. 

3. Что собой представляет Британская фармакопея?

4. Какую информацию, регламентирующую качество лекарственной субстанции, можно найти в Европейской фармакопее?

5. Какова периодичность издания Европейской фармакопеи?

Тема 2 – Система сертификации ЛС и основные её этапы

Цель: формировать знания  по системам сертификации и её основным направлениям.

Задачи обучения: 

· ознакомление студентов со структурой системы сертификации и её основным и направлениями;

· формирование навыков пользования нормативными документами, применяемыми при сертификации ЛС;

· формирование коммуникативных навыков путем развития умений формулировать вопросы и давать ответы на них, навыков работы в коллективе и малых группах;

· самообразование на основе работы с литературными источниками, Интернет-материалами, материалами на электронных носителях и подготовка презентаций или рефератов. 

Форма проведения: коллективное обсуждение с презентацией слайдов по материалам темы.

Задания по теме:

1. Правила проведения сертификации ЛС.

2. Этапы работ по сертификации

3. Порядок сертификации отечественных и зарубежных ЛС.

4. Требования к органам по сертификации ЛС.

Раздаточный материал: схемы сертификации с подробным описанием требований их осуществления.  

Литература:
1 Беликов В.Г. Фармацевтическая химия: Учебное пособие. – М.: Медпрессинформ, 2008. – 616 с.

2 Бейсенбеков А.С. и др. Стандартизация лекарств: Учебное пособие. – Алматы: Ценные бумаги, 2008. – 167 с.

3 Государственная Фармакопея РК: первое издание. – Астана: Издательский дом «Жибек Жолы», 2008. – 592 с.

4 Арзамасцев А.П. Стандартные образцы лекарственных веществ. – М.: Медицина, 1978. - 248 с.

5 Стандартизация и контроль качества лекарственных средств / Под ред. Н.А. Тюкавкиной. – М.: Издательство: Медицинское информационное агенство, 2008. – 384 с.

Контроль (вопросы):

1. Какие нормативные документы, регламентирующие сертификацию ЛС в РК вы знаете?

2. Каковы правила сертификации ЛС в РК?

3. Опишите этапы сертификации ЛС.

4. Что такое сертификат соответствия?

5. Какие требования выдвигаются к органам по сертификации ЛС?

РК 1.

Кредит 2

Тема 3 – Определение биоэквивалентности и биодоступности ЛС кинетическими методами

Цель: формировать знания о методах определении биоэквивалентности и биодоступности. 
Задачи обучения: 

· ознакомление студентов с проблемами определения биоэксивалентности и биодоступности фармокинетическими методами;

· формирование коммуникативных навыков путем развития умений формулировать вопросы и давать ответы на них, навыков работы в коллективе и малых группах;

· самообразование на основе работы с литературными источниками, Интернет-материалами, материалами на электронных носителях и подготовка презентаций или рефератов. 

Форма проведения: коллективное обсуждение с презентацией слайдов по материалам темы.

Задания по теме:

1. Биоэквивалентность и методы её оценки.

2. Биодоступность лекарственных средств.

3. Нормативная документация, регламентирующая требования о включении данных о биоэквивалентности и биодоступности в регистрационное досье на ЛП.

Раздаточный материал:  методики определения биоэквивалентности и биодоступности.
Литература:
7 Беликов В.Г. Фармацевтическая химия: Учебное пособие, 2-е издание. - М.: Медпрессинформ, 2008. – 616 с.

8 Бейсенбеков А.С. и др. Стандартизация лекарств: Учебное пособие. – Алматы, 2008. - 167 с.

9 Арзамасцев А.П. Стандартные образцы лекарственных веществ – М.: Медицина, 1978, 

248с.

4 Стандартизация и контроль качества лекарственных средств / Под ред. Н.А. Тюкавкиной. – М.: Издательство: Медицинское информационное агенство, 2008. – 384 с.

Контроль (вопросы):

1. Дайте определение термину «биоэквивалентность».

2. Опишите методику оценки биоэквивалентности.

3. Что такое биодоступность?

4. Назовите параметры, позволяющие определять биодоступность.

5. Какие ЛС считаются терапевтически эквивалентными?

Тема 4 – Общие сведения о методах испытаний лекарственных средств на микробиологическую чистоту

Цель: формировать знания о методах испытаний лекарственных средств на микробиологическую чистоту. 
Задачи обучения: 

· ознакомление студентов с нормативами микробиологических испытаний по ГФ ХI и ГФ РК;

· формирование навыков пользования указанными нормативными документами;

· формирование коммуникативных навыков путем развития умений формулировать вопросы и давать ответы на них, навыков работы в коллективе и малых группах;

· самообразование на основе работы с литературными источниками, Интернет-материалами, материалами на электронных носителях и подготовка презентаций или рефератов. 

Форма проведения: коллективное обсуждение с презентацией слайдов по материалам темы.

Задания по теме:

1. Микробиологический контроль ЛС, регламентированный по ГФ ХI.

2. Микробиологическая чистота ЛС, регламентированная по ГФ РК.

3. Особенности микробиологического контроля в процессе производства ЛС.

Раздаточный материал:  методики определения микробиологической чистоты, стерильности, схемы установок.

Литература:
1 Беликов В.Г. Фармацевтическая химия: Учебное пособие, 2-е издание. - М.: Медпрессинформ, 2008. – 616 с.

2 Государственная Фармакопея РК: первое издание. – Астана: Издательский дом «Жибек Жолы», 2008. – 592 с.

3 Государственная фармакопея РФ ХII, ч. 1. – М.: Изд-во НЦ ЭСМП, 2008.

4 Государственная фармакопея СССР ХI, ч. 2. – М.: - С. 193.

5 Стандартизация и контроль качества лекарственных средств / Под ред. Н.А. Тюкавкиной. – М.: Издательство: Медицинское информационное агентство, 2008. – 384 с.

Контроль (вопросы):

1. В какой нормативный документ впервые включен новый вид биологического контроля – определение микробиологической чистоты?

2. В чем суть испытания на микробиологическую чистоту?

3. Назовите источники загрязнения микроорганизмами (микробной контаминации) в условиях производства.

4. В чем суть метода мембранной фильтрации?

5. Какие мембраны используют для подсчета жизнеспособных микроорганизмов?

РК 2.

МЕТОДИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ ДЛЯ САМОСТОЯТЕЛЬНОЙ РАБОТЫ СТУДЕНТОВ (СРС)

Тема 1 – Общие требования к испытательным лабораториям и порядок их  аккредитации    

Цель: формировать знания о требованиях, предъявляемых к испытательным лабораториям, и порядке  их  аккредитации

Задания: 

1. Основные требования к аккредитуемым лабораториям.

2. Порядок аккредитации испытательных лаборатории.

3. Инспекционный контроль за деятельностью аккредитованных лабораторий.

Форма выполнения: рефераты по заданиям представленной темы

Критерии выполнения: работа с литературой по вопросам темы и подготовка реферата

Сроки сдачи: 3 неделя

Критерии оценки: 

	№
	Критерии 
	балл

	1.
	Полное выполнение всех требовании соответствующей формы СРС 
	90-100

	2.
	Допущены незначительные ошибки, неточное выполнение задания  
	75-89

	3.
	Допущены  значительные ошибки, неполное  выполнение задания  
	50-74

	4.
	Допущены принципиальные ошибки, не выполнение задании, несоответствие критериям СРС
	0-49


Литература:
1 Закон РК «О лекарственных средствах» № 522 от 13 января 2004 г.

2 СТ РК 3.3–94. – Алматы: Госстандарт РК, 1994 – 40 с.

3 Стандартизация и контроль качества лекарственных средств / Под ред. Н.А. Тюкавкиной. – М.: Издательство: Медицинское информационное агентство, 2008. – 384 с.

4 Государственная Фармакопея РК, первое издание. – Астана: Издательский дом «Жибек Жолы», 2008. - 592 с.

Контроль (вопросы):
1. Какова политика и процедуры функционирования испытательной лаборатории?

2. Как определяется уровень профессиональной подготовки, профессионального умения работников испытательной лаборатории? 

3. Имеется ли в наличии документация на каждую операцию по испытаниям?

4. Как проводится аттестация методов испытаний и аппаратуры? 

5. Как выявляются ошибки и причины их возникновения при проведении испытаний? 
Тема 2 - Вопросы государственной инспекции по контролю качества ЛС   

Цель:  формировать знания по вопросам государственной инспекции по контролю качества ЛС в РК 
Задания:

1. Общегосударственный надзор за фармацевтической деятельностью.

2. Обязанности и права фармацевтических инспекторов.

3. Порядок и сроки проведения проверок.

Форма выполнения: рефераты по заданиям представленной темы

Критерии выполнения: работа с литературой по вопросам темы и подготовка реферата

Сроки сдачи: 5 неделя

Критерии оценки:

	№
	Критерии 
	балл

	1.
	Полное выполнение всех требовании соответствующей формы СРС 
	90-100

	2.
	Допущены незначительные ошибки, неточное выполнение задания  
	75-89

	3.
	Допущены  значительные ошибки, неполное  выполнение задания  
	50-74

	4.
	Допущены принципиальные ошибки, не выполнение задании, несоответствие критериям СРС
	0-49


Литература:

1 Беликов В.Г. Фармацевтическая химия: Учебное пособие. - М.: Медпресс-информ, 2008. -621 с.

2 Инструкция по осуществлению государственного надзора за фармацевтической деятельностью и контроля за безопасностью, эффективностью и качеством лекарственных средств. Утв. приказом Министра здравоохранения РК от 14 февраля 2005 г. № 55.

Контроль (вопросы):

1. В чем заключается цель государственного контроля над фармацевтической деятельностью?

2. Назовите задачи государственного контроля за качеством ЛС.

3. Каковы обязанности и права фармацевтических инспекторов?

4. Какие документы необходимы для осуществления проверки?

5. Как заполняется акт фармацевтического огбследования?

Тема 3 – Постадийный контроль качества лекарственных средств в заводских условиях

Цель: формирование знаний о постадийном контроле качества лекарственных препаратов заводского изготовления и требованиям к нему

Задания:

1. Организация технического контроля на предприятиях, производящих лекарственные препараты.

2. Основные документы  используемые в процессе производства.

3. Характеристика конечного продукта производства.

4. Основные формы контроля качества ЛС.

Форма выполнения: рефераты по заданиям представленной темы

Критерии выполнения: работа с литературой по вопросам темы и подготовка реферата

Сроки сдачи: 7 неделя

Критерии оценки:

	№
	Критерии 
	балл

	1.
	Полное выполнение всех требовании соответствующей формы СРС 
	90-100

	2.
	Допущены незначительные ошибки, неточное выполнение задания  
	75-89

	3.
	Допущены  значительные ошибки, неполное  выполнение задания  
	50-74

	4.
	Допущены принципиальные ошибки, не выполнение задании, несоответствие критериям СРС
	0-49


Литература:

1 Беликов В.Г. Фармацевтическая химия: Учебное пособие. - М.: Медпресс-информ, 2008. -621 с.

2 Бейсенбеков А.С., Шаншаров Г.Б., Галымов Е.Г., Бейсенбеков Н.А. Стандартизация лекарств: Учебное пособие. – Алматы, 2008. – 167 с.

3 Стандартизация и контроль качества лекарственных средств / Под ред. Н.А. Тюкавкиной. – М.: Издательство: Медицинское информационное агентство, 2008. – 384 с.

Контроль (вопросы):

1. Укажите отличительные особенности химико-фармацевтической промышленности.

2. Каковы обязанности контрольной службы на фармацевтическом предприятии?

3. Перечислите стадии производственного контроля.

4. Какие виды анализов по контролю производства Вы знаете?

5. Укажите перечень документации, необходимой для завершения контроля производства.

Тема 4 – Физические методы в стандартизации лекарственных веществ 

Цель: формировать теоретические знания об общих принципах в определении качества лекарственных веществ физическими методами

Задания:

1. Проверка физических свойств или измерение физических констант лекарственных веществ.

2. Методы определения температур плавления и кипения.

3. Определение прозрачности и мутности растворов.

4. Определение степени белизны порошкообразных лекарственных форм.

Форма выполнения: рефераты по заданиям представленной темы

Критерии выполнения: работа с литературой по вопросам темы и подготовка реферата

Сроки сдачи: 10 неделя

Критерии оценки:

	№
	Критерии 
	балл

	1.
	Полное выполнение всех требовании соответствующей формы СРС 
	90-100

	2.
	Допущены незначительные ошибки, неточное выполнение задания  
	75-89

	3.
	Допущены  значительные ошибки, неполное  выполнение задания  
	50-74

	4.
	Допущены принципиальные ошибки, не выполнение задании, несоответствие критериям СРС
	0-49


Литература:

1 Беликов В.Г. Фармацевтическая химия: учебное пособие, 2-е изд. – М.: МЕДпресс-информ, 2008. – 616 с.

2 Стандартизация и контроль качества лекарственных средств / Под ред. Н.А. Тюкавкиной. – М.: Издательство: Медицинское информационное агентство, 2008. – 384 с.

3 Государственная Фармакопея РК, первое издание. – Астана: Издательский дом «Жибек Жолы», 2008. - 592 с.

Контроль (вопросы):

1. Какие константы являются характеристикой индивидуальных лекарственных веществ?

2. Какие методы определения температуры плавления Вы знаете? Опишите прибор для определения температуры плавления.

3. Как определяется плотность жидких лекарственных форм?

4. Что понимает под «растворимостью» Государственная фармакопея РК?

5. Для каких лекарственных форм определяют степень белизны?

Тема 5 – Применение физико-химических методов в количественном анализе лекарственных средств

Цель: формировать знания о методах количественного определения лекарственных препаратов с использованием физико-химических методов.

Задания:

1. Особенности физико-химических методов анализа лекарственных средств.

2. Оптические и спектральные методы анализа.

3. Методы, основанные на использовании магнитного поля.

4. Электрохимические методы количественного определения лекарственных веществ.

Форма выполнения: рефераты по заданиям представленной темы

Критерии выполнения: работа с литературой по вопросам темы и подготовка реферата 

Сроки сдачи: 12 неделя

Критерии оценки: 

	№
	Критерии 
	балл

	1.
	Полное выполнение всех требовании соответствующей формы СРС 
	90-100

	2.
	Допущены незначительные ошибки, неточное выполнение задания  
	75-89

	3.
	Допущены  значительные ошибки, неполное  выполнение задания  
	50-74

	4.
	Допущены принципиальные ошибки, не выполнение задании, несоответствие критериям СРС
	0-49


Литература:

3 Беликов В.Г. Фармацевтическая химия: Учебное пособие. - М.: Медпресс-информ, 2008. -621 с.

4 Омарова Р.А., Бошкаева А.К. Физико-химические методы анализа в фармации. – Алматы, 2001. – 141 с.

5 Стандартизация и контроль качества лекарственных средств / Под ред. Н.А. Тюкавкиной. – М.: Издательство: Медицинское информационное агентство, 2008. – 384 с.

6 Государственная Фармакопея РК, первое издание. – Астана: Издательский дом «Жибек Жолы», 2008. - 592 с.

Контроль (вопросы):

1. Какие физико-химические методы рекомендуются ГФ РК для определения количественного содержания ЛС?

2. Какие оптические методы анализа применяются в количественном анализе ЛС?

3. Опишите методики количественного определения ЛС методами спектрофотометрии.

4. В чем суть метода дифференциальной спектрофотометрии?

5. Назовите методы, основанные на использовании магнитного поля. В чем суть метода ЯМР спектроскопии?

Тема 6 – Сроки годности и стандартизация ЛС

Цель: формировать знания о фармакопейных требованиях к срокам годности ЛС, знания и практические навыки по определению сроков годности кинетическими методами.

Задания по теме: 

4. Современные подходы к решению проблемы стабильности ЛС.

5. Определение сроков годности ЛС кинетическими методами.

6. Стабилизация ЛФ, содержащих легко разлагающиеся вещества.

7. Особенности условий хранения ЛС.

Критерии выполнения: работа с литературой по вопросам темы и подготовка реферата

Сроки сдачи: 14 неделя

Критерии оценки: 

	№
	Критерии 
	балл

	1.
	Полное выполнение всех требовании соответствующей формы СРС 
	90-100

	2.
	Допущены незначительные ошибки, неточное выполнение задания  
	75-89

	3.
	Допущены  значительные ошибки, неполное  выполнение задания  
	50-74

	4.
	Допущены принципиальные ошибки, не выполнение задании, несоответствие критериям СРС
	0-49


Литература:

6 Беликов В.Г. Фармацевтическая химия: Учебное пособие, 2-е издание. - М.: Медпрессинформ, 2008. – 616 с.

7 Государственная Фармакопея РК: первое издание. – Астана: Издательский дом «Жибек Жолы», 2008. – 592 с.

8 Государственная фармакопея РФ ХII, ч. 1. – М.: Изд-во НЦ ЭСМП, 2008.

9 Государственная фармакопея СССР ХI, ч. 2. – М.: - С. 193.

10 Стандартизация и контроль качества лекарственных средств / Под ред. Н.А. Тюкавкиной. – М.: Издательство: Медицинское информационное агентство, 2008. – 384 с.

Контроль (вопросы):
1. Поясните суть термина «стабильность».

2. Какие факторы влияют на стабильность лекарств при их хранении? 

3. Как провести определение константы скорости химической реакции?

4. Каковы основные признаки  нестабильности лекарственных средств?

5. Как установить максимальный срок хранения ЛВ по кинетическим данным?

КОНТРОЛЬНО-ИЗМЕРИТЕЛЬНЫЕ СРЕДСТВА

$$$ 1

Химический процесс происходящий при хранении раствора адреналина ...

А) гидролиз

В) пирролиз

С) восстановление

D) фотохимическая деструкция

E)  рацемизация

$$$ 2

Форма и размер кристаллов при кристаллизации хинина гидрохлорида зависит от ...

А) степени исходных продуктов синтеза

В) степени чистоты промежуточных продуктов синтеза

С) природы растворителя

D) используемой аппаратуры

E) химической активности вещества

$$$ 3
 Какие препараты при хранении необходимо защищать от воздействия

пониженной температуры?
А) раствор формальдегида

В) раствор изониазида

С) раствор магния сульфата

D) раствор аммиака

E) раствор иода

$$$ 4
В запаянных в токе азота ампулах, предохраняющих от действия света хранят …

А) тиамина хлорид

В) тиамина бромид

С) ретинола ацетат

D) токоферола ацетат

E) рибофлавин

 $$$ 5 

 Лекарственные средства с выраженными гигроскопичными свойствами

(кальция хлорид, калия хлорид, димедрол) следует хранить в ...
А) флаконах нейтрального стекла

В) запаянных в токе азота ампулах

С) стеклянной таре укупоренной герметично и с залитой парафином пробкой

D) стеклянной таре оранжевого стекла

E) прохладном месте в герметично укупоренной таре

 $$$ 6

  В прописи:  Калия бромида 3,0

                       Кальция хлорида 4,0

                       Раствора глюкозы 40%- 100,0

Количественное определение глюкозы проводят:
А) иодометрическим методом

В) меркуриметрическим методом

С) аргентометрическим методом

D) комплексонометрическим методом

E)  рефрактометрическим методом

 $$$ 7
 Существенная особенность рефрактометра Аббе с использованием осветительных

призм заключается в использовании для измерений...
А) концентрации

В) поглощения раствора

С) плотности жидкости

D) белого света

E) угла преломления

 $$$  8
 В основе ускоренных методов старения лежит зависимость скорости реакции от ...

А) концентрации

В) длины волны

С) температуры

D) среды

E) времени

  $$$  9
 С какой целью используют  комплексообразователи в методах химической

стабилизации?
А) для связывания белков

В) для предотвращения процессов окисления

С) для связывания ионов металла

D) для предотвращения процессов восстановления

E) для пролонгирования действия

  $$$  10
Правило Вант-Гоффа позволяет решать задачу ...

А) установление сроков хранения лекарственных средств

В) определение температуры хранения, обеспечивающую заданный срок годности

С) определение скорости химических реакций

D) влияние вспомогательных веществ

E) влияние стабилизаторов

$$$ 11
 Температура экспериментального хранения должна превышать среднюю температуру

хранения не менее чем на ...
А) 500С

В) 300С

С) 50С

D)100С

E) 70С

$$$ 12
Определение срока годности должно проводиться не менее чем на ...

А) пяти сериях лекарственных средств 
В) двух сериях лекарственных средств 
С) одного сериях лекарственных средств 
D) трех  сериях лекарственных средств 
E) десять сериях лекарственных средств 
$$$ 13
 Основным фактором, вызывающим гидролиз, является ...

А) концентрация вещества

В) длина волны света

С) температура

D) влажность

E) растворители

 $$$ 14
В течение какого срока для готовых лекарственных форм не должно происходить

уменьшение лекарственного вещества на 10%?
А) 3-4 лет

В) 5-6 лет

С) 1-2 лет

D) 4-5 лет

E) 1-3 лет

$$$ 15
Какие физические факторы оказывают наибольшее влияние на стабильность лекарств?

А) давление, среда, температура

В) температура, свет, влажность

С) свет, плотность, концентрация

D) влажность, плотность, давление

E) вязкость, концентрация, свет

$$$ 16
В течение какого срока хранятся приготовленные асептически без стерилизации

глазные капли?
А) 3-14 дней

В) 5-7 дней

С) 1-2 дней

D) 3-4 дней

E) 15-20 дней

$$$ 17
 Что является обязательным условием выполнения рефрактометрического определения?

А) соблюдение температуного режима

В) измерение значения концентрации

С) измерение давления

D) измерение угла преломления

E) измерение удельного вращения

$$$ 18
При анализе таблеток, драже, гранул, линиментов, мазей, пилюль, капсул,

включающих даже одно лекарственное вещество, его предварительно отделяют от ...
А) стабилизаторов

В) основы

С) эмульгатора

D) ликоподия

E) крахмально-сахарной смеси

$$$ 19
Для количественной оценки содержания кордиамина и глюкозы в растворах

используется метод ...
А) турбидиметрия

В) рефрактометрия

С) полярография

D) флуориметрия

E) нефелометрия

$$$ 20
Срок хранения концентратов, приготовленных в условиях аптеки …

А) 10-20 дней

В) 5-10 дней

С) 25-50 дней

D) 24-48 дней

E) 1-1,5год

$$$ 21
Для изучения стабильности лекарственных веществ в растворах в основном

используется ...
А) метод Кьелдаля

В) метод Фарадея

С) метод Роджерса

D) криоскопический метод

E) изотермический метод

$$$ 22
С какой целью применяется потенциометрия в фармацевтическом анализе?

А) для определения окраски раствора

В) для определения кислотности или щелочности

С) для определения рН

D) для определения кислот потенциометрическим титрованием

E) для определения основании потенциометрическим титрованием

$$$ 23
Какой показатель  определяется в потенциометрическом анализе?

А) показатель преломления

В) удельное вращение

С) изменение ЭДС

D) максимум поглощения

E) время удерживания

$$$ 24
Какая зависимость определяется при потенциометрическом титровании кислоты

хлороводородной раствором натрия гидроксида?
А) зависимость длины волны от концентрации вещества

В) зависимость изменения потенциала от изменения объема титранта

С) зависимость частоты излучения от концентрации вещества

D) зависимость скорости реакции от температуры

E) зависимость показателя преломления от температуры

$$$ 25
Укажите метод, основанный на применении электронных спектров и области

поглощения (200-400 нм) …
А) УФ спектроскопия

В) ИК спектроскопия

С) спектроскопия в видимой области

D) масс-спектроскопия

E) спектроскопия комбинационного рассеяния

$$$ 26
Каким методом определяется щелочность лекарственных веществ?

А) невооруженным глазом по окраске анализируемого раствора

В) невооруженным глазом по изменению окраски индикатора аналазаруемого раствора

С) колориметрическим методом по изменению окраски индикатора анализируемого

раствора

D) алкалиметрическим методом

E) ацидиметрическим методом
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Показатель преломления это отношение скорости распространения света в

воздухе к  ...
А) вращению плоскости поляризации

В) скорости распространения света преломленного раствора

С) интенсивности проходящего света

D) поглощению монохроматического света

E) поглощению немонохроматического света

$$$ 28
Для оценки качества какого препарата определяется кислотность?

А) морфина гидрохлорид

В) таблетки морфина гидрохлорида

С) раствор морфина гидрохлорида для инъекций

D) раствор омнопона для инъекций

E) кодеин 
$$$ 29
Для оценки качества препаратов используются физические свойства.

Каким прибором определяется оптический угол вращения?
А) ареометром

В) поляриметром

С) рефрактометром

D) потенциометром

E) полярографом

$$$ 30
Изменение кислотности и щелочности влияет на качество препарата.

Какие растворы используются для определения кислотности и щелочности

лекарственных препаратов?
А) буферные растворы

В) растворы индикаторов

С) эталонные растворы

D) растворы сравнения

E) насыщенные растворы
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Изменение кислотности и щелочности влияет на качество препарата.

Какие методы проводятся для определения щелочности лекарственных веществ?
А) невооруженным глазом по окраске анализируемых растворов

В) невооруженным глазом по изменению окраски индикатора анализируемых растворов

С) колориметрическим методом по изменению окраски индикатора

анализируемых растворов

D) алкалиметрией

E) ацидиметрией

$$$ 32
Фармакопейный анализ для оценки качества некоторых препаратов  предлагает

определение щелочности. Для оценки качества каких препаратов определяется

щелочность?
А) натрия бромид

В) магния оксид

С) цинка сульфат

D) тиамин хлорид

E) теофиллин

$$$ 33
Каким методом определяется щелочность препарата?

А) рефрактометрическим

В) флуориметрическим

С) колорометрическим с помощью буферных растворов

D) титриметрическим с помощью жидких индикаторов

E) полярографическим

$$$ 34
В ГФ ХI включена статья "Определение рН". Какой прибор применяется

для определения рН?
А) потенциометр

В) поляриметр

С) рефрактометр

D) пикнометр

E) полярограф
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В ГФ ХI включена статья "Определение рН". Для оценки качества какого

препарата определяется рН?
А) 5% раствор кальция хлорида для внутреннего применения

В)  раствор кальция хлорида для инъекционного применения

С) 10% раствор кальция хлорида для внутреннего применения

D) 50% раствор кальция хлорида для внутреннего применения

E) кальция хлорид

 $$$ 36
Качество препаратов определяется по физическим константам.

Фотометрический метод основан на ...
А) сравнении невооруженным глазом интенсивности окраски анализируемого и

эталонного растворов

В) рассеянии твердым частицами, сравнении интенсивности светового потока

С) поглощении монохроматического света в УФ-области спектра

D) измерении значения ЭДС элемента, состоящего из двух электродов

E)  поглошении немонохроматического света в видимой области спектра

$$$ 37
Качество препаратов определяется по физическим константам.

Колориметрический метод основан на ...
А) поглошении немонохроматического света в видимой области спектра

В) поглощении немонохроматографического света в ультрафиолетовой области спектра

С) сравнении невооруженным глазом интенсивностей окрасок анализируемого и

эталонного растворов

D) измерении показателя преломления анализируеммого  вещества

E) измерении интенсивности флюоресценции преломленного вещества
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В фармацевтическом анализе широко применяется фотометрический метод.

Укажите метод, основанный на поглощении немонохроматического света …
А) фотоколориметрия

В) спектрофотометрия

С) ГЖХ

D) ЯМР-спектроскопия

E) масс-спектроскопия
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В фармацевтическом анализе широко применяется фотометрический метод.

Укажите метод, основанный на поглощении монохроматического света ...
А) фотоколориметрия

В) спектрофотометрия

С) ГЖХ

D) ЯМР-спектроскопия

E) масс-спектроскопия

 $$$ 40
Какой новый показатель вводит государственная фармакопея для оценки качества

сухих лекарственных форм?
А) концентрация вещества

В) толщина слоя

С) фактор показателя преломления

D)  степень белизны

E) длина волны поглощенного света

$$$ 41
С какой точностью определяется плотность хлороформа пикнометром?

А) 0,001

В) 0,002

С) 0,01

D) 0,02

E) 0,1

$$$ 42
Если учитывать определение вводимого государственной фармакопеей

степени белизны, то на какие лекарственные формы это рапсространяется?
А) на таблетки

В) на инъекции

С) на мази

D) на порошки

E) на эмульсии

$$$ 43
ГФ определяет качество препаратов по физическим показателям.

Для оценки качества какой лекарственной формы определяется рН?
А) осадка

В) настойки

С) инъекционной лекарственной формы

D) таблетки

E) присыпки

$$$ 44
Для оценки качества какой лекарственной формы определяется общий объем

лекарственной формы?
А) сухие лекарственные формы

В) жидкие лекарственные формы

С) мази

D) таблетки

E) присыпки

$$$ 45
Для определения рН анализируемых растворов колориметрическим методом

используются дополнительные растворы?
А) кислые

В) щелочные

С) буферные

D) эталонные

E) титрованные

$$$ 46
Для оценки качества поступил препарат "Эфедрина гидрохлорид".

Какой показатель предусматривает ГФ при определениии чистоты?
А) плотность

В) показатель преломления

С) рН

D) кислотность

E) щелочность

 $$$ 47
При определении щелочности препарата отмеривают количество титрованного

раствора ...
А) натрия гидроксида

В) хлороводородной кислоты

С) натрия тиосульфата

D) натрия гидрокарбоната

E) трилона Б

$$$ 48
 Основной закон, который распространяется на методы, основанные на поглощении

электромагнитного поглощения ...
А) закон действия масс

В) периодический закон элементов

С) закон Бугера-Ламберта-Бера

D) закон Буго-Тиле

E) закон Зангер-Блека
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При оценке качества какого препарата определяется кислотность?

А) цинка сульфат

В) натрия гидрокарбонат

С) кислота борная

D) натрия бромид

E) этаминал натрия

$$$ 50
При приготовлении какой лекарственной формы по ГФ Х определяется кислотность?

А) осадка

В) настои

С) глазные капли

D) таблеток

E) мазей
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Качество каких препаратов по ГФ X определяется рефрактометрическим методом?

А) глюкозы

В) натрия хлорид

С) хлороводородной кислоты

D) хлороформа

E) кальция хлорида

$$$ 52
Каким методом проводится оценка качества инъекционного раствора глюкозы?

А) иодометрическим

В) иодатометрическим

С) +рефрактометрическим

D) поляриметрическим

E) нейтрализацией

 $$$ 53
Укажите физические методы стабилизации лекарственных форм …

А) применение антиоксидантов

В) взятие дополнительных примесей

С) приготовление в асептических условиях с добавлением консервантов

D) применение комплексообразователей

E) применение полимерных упаковок, не пропускающих свет упаковок

$$$ 54
 Для определения срока годности лекарственных веществ методом ускоренного

старения используется …
А) закон Бугера-Ламберта-Бера

В) закон Бера

С) правило Вант-Гоффа

D) правило Генри

E) протолитическая теория Бренстеда и Лоури

$$$ 55
По ГФ X кислотность атропина сульфата определяется …

А) потенциометрическим методом

В) фотоколориметрическим методом

С) колориметрическим методом

D) с использованием растворов индикаторов

E) с использованием иодкрахмальной бумаги

$$$ 56
Какими дополнительными нефармакопейными методами определяется

количественное содержание глюкозы в инъекционном растворе?
А) иодометрия

В) спектрофотометрия

С) фотоколориметрия

D) рефрактометрия

E) нейтрализация

$$$ 57
Какие вещества добавляются к инъекционному раствору аскорбиновой кислоты?

А) натрия карбонат и натрия сульфат

В) натрия гидрокарбонат и натрия хлорид

С) натрия карбонат и натрия хлорид

D) +натрия гидрокарбонат и натрия сульфит

E) натрия хлорид и натрия сульфат
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К инъекционному раствору аскорбиновой кислоты добавляются натрия

гидрокарбонат и натрия сульфит. С какой целью эти вещества добавляются?
А) в виде консерванта

В) в виде эмульгатора

С) в виде солюбилизатора и антиоксиданта

D) в виде стабилизатора и эмульгатора

E) в виде растворителя
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К инъекционному раствору аскорбиновой кислоты добавляются

натрия гидрокарбонат и натрия сульфит. Как можно устранить влияние

добавляемых веществ?
А) добавлением натрия карбоната

В) титрованием хлорной кислотой

С) нейтрализацией и взаимодействием формальдегида

D) нейтрализацией щелочью и взаимодействием глицерина

E) добавлением спирта

$$$ 60
Какой метод включен в ГФ XI для количественного определения никотинамида

в поливитаминных препаратах?
А) неводное титрование

В) спектрофотометрия

С) полярография

D) неводное титрование

E) фотоколориметрия с применением реакции образования полиметинового красителя
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По ГФ XI  на глюкозу в порошке количественное определение не проводится,

на инъекционный раствор проводится методом ...
А) спектрофотометрией

В) фотоэлектроколориметрией

С) рефрактометрией

D) поляриметрией

E) потенциометрическим методом
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Для определения срока действия лекарственных препаратов ускоренным методом

применяются ...
А) закон Бугера-Ламберта

В) закон Бера

С) теория электролитической диссоциации

D) уравнение Арениуса

E) теория Бренстеда и Лоури
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Учитывая нестойкость новокаина, для оценки качества его определяют ...

А) сульфатную золу

В) подлинность

С) растворимость

D) мутность и окраску

E) кислотность

 $$$ 64
Стабилизация раствора формальдегида. Для предотвращения какого процесса

в раствор добавляется метанол?
А) образования полиморфных форм

В) образования ацетатного альдегида

С) диспропорционирования

D) диссоциации

E) полимеризации
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Стабилизация раствора формальдегида. Если не добавляется стабилизатор,

тогда может образоваться ...
А) формальдегид

В) метиловый спирт, муравьиная кислота

С) параформ

D) диметилформамид

E) формиат
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С какой целью применяется потенциометрия в фармацевтическом анализе?

А) для определения окраски раствора

В) для определения кислотности и щелочности

С) для определения рН

D) для определения кислот потенциометрическим титрованием

E) для определения оснований потенциометрическим титрованием

 $$$ 67
Какой кривой определяется зависимость оптической плотности раствора

от длины волны при фотометрическом методе определения новокаина?
А) калибровочным графиком

В) интегральной кривой

С) дифференциальной зависимостью

D) кинетической зависимостью

E) спектром поглощения
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Что определяется при достижении конечной точки титрования меди сульфата

при потенциометрическом титровании?
А) показатель преломления

В) удельное вращение

С) изменение ЭДС

D) максимум поглощения

E) время удерживания
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Укажите метод, основанный на применении области поглощения (100-200 нм) …

А) фотоколориметрия

В) ИК спектроскопия

С) спектроскопия в видимой области

D) масс-спектроскопия

E) вакуумная спектрофотометрия

 $$$ 70
Каким методом определяется щелочность  лекарственных веществ?

А) невооруженным глазом по окраске анализируемого раствора

В) невооруженным глазом по изменению окраски индикатора анализируемого раствора

С) колориметрическим методом по изменению окраски индикатора анализируемого

раствора

D) алкалиметрическим методом

E) ацидиметрическим методом
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Окраска инъекционных растворов определяется по ...

А) сравнению интенсивности окраски анализируемых растворов с интенсивностью

окраски титрованных растворов

В) сравнению интенсивности окраски анализируемых растворов с

интенсивностью окраски буферных растворов

С) сравнению интенсивности окраски анализируемых растворов с

интенсивностью проходящего света

D) сравнению интенсивности окраски анализируемых растворов с

интенсивностью окраски буферных растворов

E) сравнению интенсивности окраски анализируемых растворов с

интенсивностью окраски эталонных растворов
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Можно ли сказать, что качество лекарственного препарата определяется

по изменению срока годности …
А) да, т.к. качество определяется по изменению срока годности от

требований нормативов

В) да, т.к. срок действия препарата является одним из основных

показателей качества

С) нет, т.к. качество не зависит от срока годности

D) да, т.к. если изменяется срок годности, то изменяется качество

E) нет, т.к. качество определяется по удовлетворению срока годности данным

нормативам
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Очень часто задают вопрос, почему промедол является синтетическим аналогом по

действию морфина гидрохлорида? Как правильно это?
А) нет, т.к. по действию эти препараты не имеют аналогии

В) нет, т.к. промедол относится к производным пиперидина,

поэтому он не является идентичным по химической структуре морфину гидрохлориду

С) нет, т.к. морфина гидрохлорид по действию не может заменить ничто

D) нет, морфина гидрохлорид и промедол, различные по структуре вещества

E) да, промедол является аналогом по действию, т.к. не уступает

по действию морфину гидрохлориду
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Как называется метод, основанный на точной (до 0,1 ^0С) регистрации равновесного

состояния между кристаллической и жидкой фазой анализируемого лекарственного

вещества?
А) Титриметрический

В) Фотометрический

С) Термографический анализ

D) Термогравиметрия

E) Поляриметрический
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В чем выражается чувствительность высокоскоростной жидкостной хроматографии

для определения главного алкалоида эфедрина в лекарственном препарате

"Эфедрина гидрохлорид"?
А) в метрах

В) в сантиметрах

С) в герцах

D) в дециметрах

E) в нанометрах

$$$ 76
Как называется метод, ,основанный на распределении веществ между подвижной и

неподвижной фазами?
А) хроматография

В) электрофорез

С) экстракция

D) гравиметрия

E) поляриметрия
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Какой метод количественного элементного анализа применяется для определения

галогенов, серы, фосфоры в элементорганических соединениях?
А) метод Фаянса

В) метод Кьелдаля

С) метод Мора

D) метод титрования реактивом Фишера

E) метод сжигания в кислороде
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Назовите фармокопейный метод определения азота в органических соединениях …

А) метод Фаянса

В) метод Мора

С) метод сжигания в кислороде

D) метод Кьелдаля

E) метод Фольгарда
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Для какого лекарственного препарата можно использовать метод Кьелдаля?

А) глутаминовая кислота

В) глюкоза

С) осарсол

D) камфора

E) терпингидрат
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Укажите внешний индикатор, используемый для установления точки эквивалентности при нитритометрическом определении парацетамола … 
А) иодкрахмальная бумага

В) тропеолин 00

С) нейтральный красный

D) фенолфталеин

E) метиловый красный

$$$ 81
Укажите соотношение взаимодействия лекарственного вещества и комплексона

при комплексонометрическом титровании магния сульфата …
А) 1:2

В) 1:3

С) 1:1

D) 2:2

E) 2:3

$$$ 82
Как называется метод, основанный на нейтрализации эквивалентного количества

соляной кислоты, выделившейся в результате взаимодействия гидроксиламина

гидрохлорида с кетопроизводными?
А) неводное титрование

В) оксимный метод

С) кислотно-основное титрование

D) алкалиметрия

E) ацидиметрия

$$$ 83
Укажите прямое аргентометрическое определение, при котором эквивалентную

точку устанавливают с помощью адсорбционных индикаторов …
А) метод Мора

В) метод Фаянса

С) метод Фольгарда

D) метод титрования реактивом Фишера

E) метод потенциометрического титрования

$$$ 84
Сколько времени затрачивается на растворение веществ, которые относятся

к медленно растворимым?
А) более 20 мин

В) до 5 мин

С) более 10 мин

D) более 30 мин

E) более 45 мин

 $$$ 85
Какую окраску имеет диоксид азота?

А) кирпично-красную

В) фиолетовую

С) желтую

D) красно-бурую

E) синюю

$$$ 86
Рутин по описанию представляет собой …
А) кирпично-красный порошок

В) фиолетовый порошок

С) желтый порошок

D) желто-зеленый 
E) синий

$$$ 87
В какой среде ведут диазотирование?

А) нейтральной

В) кислой

С) шелочной

D) сильно-шелочной

E) слабо-кислой

$$$ 88
Что образуются при взаимодействии альдегидов с первичными аминами в кислой

среде?
А) диазосоединения

В) гидроксам

С) основания Шиффа

D) гидразон

E) оксим

$$$ 89
В основе какой пробы лежит реакция образования окрашенных оснований Шиффа

на первичные ароматические амины?
А) Тиохромной пробы

В) Нингидриновой пробы

С) Мурексидной пробы

D) Лигниновой пробы

E) Гидроксамовой пробы

$$$ 90
Укажите состав реактива Фреде …

А) концентрированная серная кислота, формальдегид

В) концентрированная серная кислота в смеси с ванадиевой кислотой

С) концентрированная серная кислота, молибденовая кислота

D) концентрированная серная кислота

E) концентрированная серная кислота в смеси с кремневольфрамовой кислотой

$$$ 91
Укажите состав реактива Марки …

А) концентрированная серная кислота, молибденовая кислота

В) концентрированная серная кислота в смеси с ванадиевой кислотой

С) концентрированная серная кислота, формальдегид

D) концентрированная серная кислота

E) концентрированная кислота в смеси с кремневольфрамовой кислотой

$$$ 92
С какой точностью должны отвешиваться навески для количественного определения

натрия гидрокарбоната?
А) до 0,001 г

В) до 0,01 г

С) до 0,0002 г

D) до 0,002 г

E) до 0,1 г

$$$ 93
Как наблюдают окраску раствора?

А) в проходящем свете на темном фоне

В) в отраженном свете на белом фоне

С) в проходящем свете на белом фоне

D) на темном фоне

E) на белом фоне

$$$ 94
По какому  методу определяется примесь мышьяка в лекарственных препаратах?

А) по методу сухой минерализации

В) по методам определений, основанных на поглощении электромагнитного

излучения

С) по методу мокрой минерализации

D) Зангера-Блека

E) Къелдаля

$$$ 95
Приведите способ определения примеси мышьяка в лекарственных препаратах …

А) Буго-Тиле

В) Фишера

С) Бугера

D) Ламберда

E) Къелдаля

$$$ 96
Укажите состав реактива Фишера …

А) раствор аммиака

В) раствор диоксида углерода, иод, пиридин в этаноле

С) раствор диоксида азота, иод, пиримидин в метаноле

D) раствор пиримидина в этаноле

E) раствор диоксида серы, иод, пиридин в метаноле

 $$$ 97
Укажите состав эталонного раствора, который используется для установления

окраски жидкости …
А) дихромат калия, хлорид кобальта, сульфат меди

В) бихромат калия, хлорид магния, сульфат меди

С) хромат калия, хлорид кобальта, сульфат железа

D) дихромат натрия,хлорид кобальта, сульфат меди

E) кальция хлорид, магния сульфат, хлорид железа

$$$ 98
Что показывает количество милиграммов гидроксида калия, которое необходимо

для нейтрализации свободных кислот, содержащихся в 1 г исследуемого

лекарственного вещества?
А) число омыления

В) иодное число

С) кислотное число

D) эфирное число

E) грамм-эквивалент

$$$ 99
Какой индикатор используется в методе Фольгарда?

А) хромат калия

В) железоаммониевые квасцы

С) адсорбционные индикаторы

D) нейтральный красный

E) иодкрахмальная бумага

 $$$ 100
Укажите объекты газометрического анализа лекарственных веществ …

А) азот, циклопропан

В) кислород, циклопропан

С) циклобутан, кислород

D) кислород, азот

E) диоксид азота, гексан

$$$ 101
В каком приборе выполняют газометрический анализ лекарственных веществ?

А) в приборе Фреде

В) в приборе Кьельдаля

С) в приборе Мора

D) в приборе Гемпеля

E) в приборе определения примеси мышьяка

$$$ 102
При возможном определении кальция хлорида в препарате "Кальция хлорид"

возможны ли два определения: комплексонометрический и аргентометрический …
А) не возможно, т.к. один препарат

В) возможно,т.к. "Кальция хлорид" является суммарным препаратом

С) возможно, т.к. комплексонометрический метод может проходить только

с аргентометрическим методом

D) возможно, т.к, аргентометрический метод применяется для определения суммы

хлоридов

E) не возможно, т.к. комплексонометрический метод и аргентометрический метод не

совмещаются друг с другом

$$$ 103
При определения какого показателя качества при прибавлении к раствору новокаина

1 капли раствора метилового красного может получиться розовое окрашивание,

которое должно перейти в желтое от прибавления не более 0,15 мл 0,05н раствора

натрия гидроксида ...
А) щелочности

В) сульфатная зола

С) органические примеси

D) кислотности

E) прозрачности

$$$ 104
При определении какого показателя качества при прибавлении к

раствору хлоралгидрата 1 капли раствора метилового оранжевого,

раствор окрашивается в желтый цвет ...
А) щелочности

В) хлоридов

С) хлоралалкоголята

D) органических примесей

E)кислотности

$$$ 105
При определении какого показателя качества при прибавлении к раствору препарата

магния сульфата 3 капли раствора фенолфталеина, появившееся

розовое окрашивание  должно исчезнуть от прибавления не более 2 мл 0,01н

раствора кислоты хлороводородной ...
А) рН

В) щелочности

С) кислотности

D) растворимых солей

E) мышьяка

$$$ 106
Какие растворы используются для определения рН колориметрическим методом?

А) концентрированные

В) разведенные растворы

С) раствооры щелочей

D) буферные растворы

E) растворы кислот

 $$$ 107
Можно ли совмещать два количественных метода определения в препарате

"Кофеин-бензоат натрия" …
А)  да, т.к. "Кофеин-безоат натрия" является двойной солью пуриновых

оснований, т.е совмещаются два вещества

В) нет, т.к."Кофеин-безоат натрия" является одинарной солью пуриновых

оснований, т.е совмещается только одно вещество

С) нет, т.к. в препарате "Кофемн-бензоат натрия" и кофемн и бензоат натрия

определить двумя методами количественного определения нельзя

D) да, т.к. "Кофеин-бензоат натрия"является одинарной солью пуринового основания

кофеин

E) да, т.к. "Кофеин-бензоат натрия"является одинарной солью остатка бензойной

кислоты

 $$$ 108
Укажите титрант, используемый для титрования суммы хлоридов в растворе

"Рингера" …
А) раствор натрия нитрита

В) раствор натрия гидроксида

С) раствор серебра нитрата

D) раствор цинка сульфата

E) раствор натрия тиосульфата

 $$$ 109
Делая пересчет на безводное вещество при количественном определении

лекарственного вещества, государственная фармакопея предлагает провести

дополнительные операции с ...
А) проверкой калибровки прибора

В) получением перекристаллизованной массы

С) высушиванием образца

D) предварительным титрованием титранта

E) проверки реакции среды

 $$$ 110
При определении какого показателя раствора кофеина при добавлении индикатора

тимолфталеина не должно появляться голубое окрашивание ...
А) постороние алколоиды

В) органические примеси

С) щелочность

D) кислотность

E) сульфаты

$$$ 111
При определении какого показателя качества при прибавлении к раствору новокаина

1 капли раствора метилового красного может получиться розовое окрашивание,

которое должно перейти в желтое от прибавления не более 0,15 мл 0,05н.

раствора натрия гидроксида ...
А) щелочности

В) сульфатная зола

С) органические примеси

D) кислотности

E) прозрачности

$$$ 112
Какой стандартный образец используют при фотометрическом определении

каротиноидов?
А) кальция хлорида

В) ртути оксида желтого

С) калия хромата

D) калия бихромата

E) натрия сульфида

$$$ 113
При определении какого показателя качества при прибавлении к раствору препарата

магния сульфата 3 капель раствора фенолфталеина, появивщееся розовое

окрашиваение должно исчезнуть от прибавления не более 2 мл 0,01н раствора

кислоты хлороводородной ...
А) рН

В) мышьяка

С) кислотности

D) растворимых солей

E) щелочности

 $$$ 114
Химические свойства лекарственного вещества определяются ...

А) по окраске раствора препарата

В) по окраске добавляемого индикатора

С) по количеству титрованного раствора кислоты, затраченного на нейтрализацию

D) по количеству титрованного раствора щелочи, затраченного на нейтрализацию

E)  по способности вещества вступать в реакцию с другими химическими реагентами

$$$ 115
Что является важным при проведении испытании на чистоту лекарственных веществ и допустимые пределы примесей?

А) проверка идентификации препарата

В) проверка среды

С) наличие индикаторов

D) наличие титрованных растворосв

E) наличие растворителей

$$$ 116
При контроле качества лекарственных форм для парентерального применения

проверяют один из важных показателей степени чистоты ...
А) белизна

В) кислотность

С) щелочность

D) рН раствора

E) плотность раствора

$$$ 117
При определении 5 % водного раствора тиамина хлорида установлено значение

рН 2,5-3,0... О каком определяемом показателе идет речь?
А) сульфаты

В) прозрачность

С) цветность

D) кислотность

E) тяжелые металлы

$$$ 118
При определений 5% водного раствора сульфацила натрия установлено значение

рН8,5-9,0.. О каком определяемом показателе идет речь?
А) сульваты

В)  щелочность

С) цветность

D) кислотность

E) тяжелые металла

 $$$ 119
Древесина при сухой обработке образует …

А) неорганические вещества

В) нефть

С) древесный уголь

D) фракции жидкостей

E) Na+    , K+   

$$$ 120
Основные источники получения лекарственных веществ …

А) растительное сырье

В) минералы

С) сырье животного происхождения

D) руды

E) все перечисленные правильны

121
Гидробионты-это …

А) морские организмы

В) ионы активных металлов

С) животные

D) растительное сырье

E) бензол,фенол

 $$$ 122
В процессе конденсации первичных аминов с альдегидами образуются …

А) азометины

В) карбоновые кислоты

С) азокрасители

D) гидразины

E) соли диазония

 $$$ 123
Одним из наиболее распространенных методов получения сложных эфиров является … 

А) восстановление

В) сульфирование

С) этерификация

D) гидролиз

E) образование солей

$$$ 124
При восстановлении нитросоединений левомицетина образуются  …

А) амины

В) галогены

С) нитриты

D) NO`2

E) N`2

 $$$ 125
Назовите метод, основанный на распределении вещества между газовой и жидкой

фазами ...

А) адсорбционная хроматография

В) ионнообменная хроматография

С) газожидкостная хроматография

D) осадочная хроматография

E) распределительная хроматография

$$$ 126
Назовите метод, основанный на разделении коллоидных частиц ...

А) электрофорез

В) ионофорез

С) криометрический метод

D) хроматография

E) сублимация

 $$$ 127
Количественное определение углерода и водорода можно осущеетвить путем ...

А) добавления крахмала

В) +путем сжигания до СО`2 и Н`2О

С) образования солей карбоновых кислот

D) конденсации с альдегидами

E) гидролиза

$$$ 128
Назовите методы определения молекулярной массы лекарственных веществ …

А) газометрический

В) криоскопический

С) изометрический

D) эбулиоскопический

E) все перечисленные

$$$ 129
Назовите физико-химические методы установления химической структуры …

А) спектроскопия в ИК и УФ-, ЯМР,ЭПР, методы, основанные на дифракций

рентгеновских лучей

В) гидролиз, этерификация, спектрофотометрия

С) кулонометрия, ЭМР, ЯМР, криоскопия

D) полярография, потенциометрия

E) ЭМР, полярография, этерификация

 $$$ 130
На сколько областей разделяют ИК-спектр в диапозоне частей 3600-400 см?

А) III

В) II

С) X

D) V

E) IIV

 $$$ 131
При ЯМР спектроскопии кроме массы, заряда ядро атома имеет еще одну

характеристику ...
А) момент количества движения

В) число электронов

С) заряд NaHCO`3

D) число радикалов

E) электроотрицательность

 $$$ 132
Общегрупповой реакцией для определения хинина и хинидина является ...

А) мурексидная проба

В) реакция образования герепатита

С) таллейохинная проба

D) тиохромная проба

E) проба Бельштейна

$$$ 133
Реакция образования производного глутаконового альдегида характерна для

производных ...
А) пиримидина

В) хинолина

С) изохинолина

D) пиридина

E) пиперидина

$$$ 134
В структуре производных бензодиазепина имеется ...

А) карбоксильная группа

В) алифатическая аминогруппа

С) ароматическая аминогруппа

D) азометиновая группа

E) енольный гидроксил

 $$$ 135
Для идентификации лекарственных веществ группы барбитуратов  служат реакции с ...

А) нитратом натрия

В) альдегидами

С) натрия гидроксидом

D) бромной водой

E) натрия гидросульфитом

 $$$ 136
Образование натриевых солей барбитуратов происходит при рН ...

А) 2,0

В) 6,0

С) 10,0

D) 4,0

E) 13,0

$$$ 137
Реакция Цинке характерна для производных ...

А) пиримидина

В) пиридина

С) изохинолина

D) хинолина

E) пипередина

$$$ 138
Образование динатриевых солей барбитуратов происходит при рН ...

А) 2,0.

В) 6,0

С) 10,0

D) 4,0

E) 13,0

$$$ 139
Для производных пиридина характерна реакция ...

А) образования азокрасителя

В) образования ауринового красителя

С) образования индофенолового красителя

D) образования производного глутаконового альдегида

E) образования иодоформа

$$$ 140
В химической структуре производных бензопирана имеется …

А) карбоксильная группа

В) алифатическая аминогруппа

С) ароматическая аминогруппа

D) спиртовый гидроксил

E) нитрогруппа

$$$ 141
Для доказательства производных кислоты барбитуровой как циклических уреидов

является реакция …
А) пиролиза

В) сплавления с кристаллической щелочью

С) с железа хлоридом

D) образование азокрасителей

E) образование красителей арилметанового ряда

$$$ 142
В каком из групп лекарственных препаратов в реакций со щелочью происходят

таутомерные превращения остатка гидантоина?
А) фурагина

В) фурациллина

С) фуразалидона

D) фурадонина

E)  фуросемида

$$$ 143
Общей реакцией для производных пиридина ...

А) реакции изомеризации

В) реакции разложения

С) реакции с натрия гидроксидом

D) реакции с бромной водой

E) реакции с натрия гидросульфитом

$$$ 144
Метиловым эфиром морфина является ...

А) этилморфин

В) морфин

С) кодеин

D) папаверин

E) промедол

$$$ 145
Какую группу препаратов можно рассматривать как циклические уреиды?

А) производные хинолина

В) производные пиридина

С) производные фенотиазина

D) производные барбитуровой кислоты

E) производные птерина

$$$ 146
Специфической групповой реакцией для морфина и кодеина является превращения в ...

А) апоморфин

В) азокраситель

С) ауриновый краситель

D) кислотную форму

E) соль диазония

$$$ 147
На определении какого элемента основан метод Къелдаля?

А) кислородв

В) фтора

С) хлора

D) азота

E) брома

 $$$ 148
По характеру химической конфигурации отличаются молекулы ...

А) пиридина

В) тропана

С) терпенов

D) пиримидина

E) фенотиазина

 $$$ 149
В фармацевтическом анализе широко применяется фотометрический метод?

Укажите метод, основанный на применении электронных спектров и

области поглощения (200-400 нм) …
А) УФ спектроскопия

В) ИК- спектроскопия

С) спектроскопия в видимой области

D) масс-спектроскопия

E) спектроскопия комбинационного рассеяния

  $$$ 150
По какой реакции идентифицируют калия хлорид?

А) с виннокаменной кислотой

В) с сульфаниловой кислотой

С) с хлороводородной кислотой

D) с серной кислотой

E) с азотной кислотой

$$$ 151
По какому методу проводят количественное определения кальция и магния в

инфузионном растворе "Рингера"?
А) косвенная нейтрализация

В) вытеснения нейтрализации

С) обратная нейтрализация

D) комплексонометрия

E) нитритометрия

 $$$ 152
Каким методом анализа определяют хлориды в сумме?

А) нейтрализацией

В) нитритометрией

С) комплексонометрией

D) броматометрией

E) аргентометрией

$$$ 153
Используя различие в растворимости лекарственных веществ, можно осуществить разделение компонентов лекарственных смесей следующими методами …

 А) при наличии в смеси веществ, хорошо растворимых в воде и практически

в ней не растворимых, разделение осуществляют обработкой смеси водой

с последующим фильтрованием

В) при наличии в смеси веществ, хорошо растворимые в воде и практически

в ней растворимых, разделение осуществляют обработки смеси водой

с последующей перегонкой

С) при наличии в смеси веществ, хорошо растворимых в воде и практически в ней

растворимых, разделение осуществляют обработкой смеси хлороформом

с последующий перегонкой

D) при наличии в смеси веществ, хорошо растворимых в воде и практически в

ней растворимых, разделение осуществляют обработкой смеси эфиром с

последующей перегонкой

E) лекарственные вещества, растворимые в органических растворителях,

не смешивающихся с водой (хлороформ, эфир) можно отделять от веществ

растворимых в этих растворителях

 $$$ 154
Каким титриметрическим методом определяют производные фенолов в смесях?

А) нитритометрическим

В) броматометрическим

С) комплексонометрическим

D) аргентометрическим

E) нейтрализацией

$$$ 155
Каким титриметрическим методом определяют соли кальция?

А) нитритометрическим

В) иодометрическим

С) комплексонометрическим

D) нейтрализацией

E) меркуриметрией

 $$$ 156
Какие реакции лежат в основе осадительного титрования калия иодида?

А) реакция образования иодоформа

В) реакция осаждения основании

С) реакция образования кислотной формы

D) реакция образования параформа

E) реакция осаждения галогенидов

$$$ 157
Как определяется эквивалентная точка при аргентометрическом методе

определения натрия хлорида?
А) с помощью индикатора калия бихромата

В) с помощью индикатора бромфенолового синего

С) с помощью индикатора бромкрезолового пурпурового

D) с помощью индикатора бромтимолового синего

E) с помощью индикатора калия хромата

$$$ 158
Как определяется эквивалентная точка при аргентометрическом методе определения

калия хлорида?
А) с помощью индикатора калия бихромата

В) с помощью индикатора бромфенолового синего

С) с помощью индикатора бромкрезолового пурпурового

D) с помощью индикатора бромтимолового синего

E) с помощью индикатора калия хромата

 $$$ 159
Как определяется эквивалентная точка при цериметрическом методе определения

викасола?
А) с помощью индикатора кристалического фиолетового

В) с помощью индикатора крахмала

С) с помощью индикатора железоаммониевых квасцов

D) с помощью индикатора 0-фенантролина

E) с помощью индикатора калия хромата

$$$ 160
Известен способ количественного определения бромизовала и бромкамфоры, основанный на ...

А) разложение с 30% раствором аммиака

В) разложении с концентрированной серной кислотой

С) восстановительных своиствах бромидов

D) щелочном дегалогенировании

E) проявлении кислотных свойств

$$$ 161
Как проводят неводное титрование фенола чистого?

А) в среде хлороформа

В) в среде бензола

С) в среде диметилформамида

D) в среде безводной уксусной кислоты

E) в среде ледяной уксусной кислоты

$$$ 162
Как проводят неводное титрование фенобарбитала?

А) в среде диоксана

В) в среде бензола

С) в среде диметилформамида

D) в среде уксусного ангидрида

E) в среде ледяной уксусной кислоты

$$$ 163
Известен способ количественного определения бромкамфоры, основанный на ...

А) окислительных свойствах брома

В) разложении с концентрированной серной кислотой

С) восстановительных свойствах бромидов

D) щелочном дегалогенировании

E) проявлении кислотных свойств

$$$ 164
Как проводят неводное титрование фурадонина?

А) в среде метилового спирта

В) в среде бензола

С) в среде диметилформамида

D) в среде уксусного ангидрида

E) в среде ледяной уксусной килоты

$$$ 165
Как проводят неводное титрование калия ацетата?

А) в среде метилового спирта

В) в среде бензола

С) в среде диметилформамида

D) в среде уксусного ангидрида

E) в среде ледяной уксусной килоты

$$$ 166
Для испытания подлинности совкаина ГФ Х рекомендует общий способ испытания ...

А) аминов

В) бензола

С) гидрохлоридов

D) фосфатов

E) карбонатов

$$$ 167
 Какой фармакопейный метод количественного определения предлагает ГФ Х на

стрихнина нитрат?
А) метод нейтрализации в водной среде

В) ацидиметрия

С) метод вытеснения нейтрализации

D) метод титрования по заместителю

E) метод неводного титрования

 $$$ 168
В чем заключается экстракционно-фотометрический метод раствора

платифиллина гидротартрата?
А) извлечение органического основания органическим растворителем

В) извлечение окрашенных продуктов органическими растворителями

С) экстракция органических оснований и последующее хроматографирование

D) экстракция органических оснований и последующее колориметрирование

E) процесс извлечения ораническоого основания из растительного сырья

Senecio platyphyllys

$$$ 169
При испытании доброкачественности платифиллина гидротартрата

устанавливают отсутствие примеси ...
А) анабазина

В) атропина

С) скополамина

D) сенецифиллина

E) хинина

$$$ 170
Воду и твердый парафин обнаруживают в масле вазелиновом по появлению

опалесценции при охлаждении до какой температуры?
А) до -5^0С

В) до -10^0С

С) до -20^0С

D) до -0^0С

E) до -50^0 С

$$$ 171
Какую реакцию используют для установления примеси сульфидов в препаратах

предельных углеводородов?
А)+реакция с ацетатом свинца

В) реакция с концентрированный серной кислотой

С) реакция с перманганатом калия

D) реакция с фенолфталеином

E) реакция с калия броматом

$$$ 172
Укажите ряд, в котором снижается эффективность наркотического действия

галогенопроизводных …
А) хлор-, бром-, иод-

В) бром-, иод-, хлор-

С) иод-, бром-, хлор-

D) хлор-, йод-, бром-

E) азот-, бром-, йод

$$$ 173
Найдите твердый галогенопроизводный углеводородов ...

А) хлороформ

В) +йодоформ

С) лорэтил

D) фторотан

E) новокаин

 $$$ 174
Почему в некоторых лекарственных препаратах проводят определение

"потери в массе при высушивании"?
А) т.к. растворы этих препаратов являются сильными электролитами

В) т.к. данные препараты являются гидратами

С) это обязательный параметр, который допускается во всех препаратах

D) считается, что на этот показатель проверяется для того,

чтобы провести количественное определение

E) т.к. растворы этих препаратов являются слабыми электролитами

$$$ 175
Укажите стабилизатор, который добавляют к фторотану для максимального

предотвращения образования токсичных примесей …
А) безводный этанол

В) этанол

С) тимол

D) метанол

E) керосин

$$$ 176
Укажите стабилизатор, который добавляют к хлороформу для максимального

предотвращения образования токсичных примесей  ...
А) безводный этанол

В) этанол

С) тимол

D) метанол

E) ацетальдегид

$$$ 177
С помощью какого реактива устанавливают примесь альдегидов?

А) Несслера

В) Фишера

С) Марки

D) Фреде

E) Буршарда

 $$$ 178
В чем заключается явление дефекта иода для сальварсановых препаратов?

А) при титровании новарсенола расходуется 7,5-7,8 эквивалентов брома

В) при титровании новарсенола расходуется 8 эквивалентов иода

С) при титровании новарсенола расходуется 7,5-7,8 эквивалентов иода

D) при титровании новарсенола расходуется 16 эквивалентов иода

E) при титровании новарсенола

$$$ 179
От чего зависит токсичность одноатомных спиртов?

А) от числа гидроксильных групп

В) от числа атомов углерода

С) от числа атомов водорода

D) от числа карбонильных групп

E) от числа атомов кислорода

$$$ 180
Укажите ряд химических соединений, в котором токсичность уменьшается?

А) манит- метанол- глицерин

В) метанол- глицерин- манит

С) метанол- манит- глицерин

D) глицерин- метанол- манит

E) этанол- глицерин- маннит

$$$ 181
Укажите ряд, в котором наркотическая активность уменьшается …

А) вторичные- первичные- третичные спирты

В) третичные- вторичные- первичные спирты

С) первичные- третичные- вторичные спирты

D) первичные- вторичные- третичные спирты

E) третичные- первичные- вторичные

$$$ 182
Кто предложил способ получения глицерина омылением жиров?

А) Зенин

В) Зелинский

С) Шееле

D) Бутлеров

E) Эрлих

$$$ 183
Растворяется ли глицерин в эфире и жирных маслах?

А) Да

В) Нет

С) Возможно

D) Во всех соотношениях

E) Легко растворим

 $$$ 184
Как  обнаруживают примесь метилового спирта в спирте этиловом?

А) с помощью хромотроповой кислоты

В) окислением раствором перманганата калия в присутствии фосфорной кислоты

С) по цветной реакции с анилином

D) по образованию непредельного альдегида

E) по образованию пропилового спирта

$$$ 185
Какая реакция используется для установления подлинности препаратов альдегидов?

А) +реакция восстановления серебра

В) окисление раствором иода

С) реакция с концентрированной серной кислотой

D) реакция с концентрированной азотной кислотой

E) реакция с уксусной кислотой

$$$ 186
Какая реакция лежит в основе количественного определения альдегидов?

А) реакция восстановления серебра

В) окислительно-восстановительная реакция альдегидов с иодом

С) реакция с гидроксиламином

D) реакция альдегидов с иодом

E) реакция альдегидов с бромом

$$$ 187
Как влияет на активность и токсичность альдегидов удлинение алкильного радикала?

А) повышает

В) уменьшает

С) не влияет

D) и повышает, и уменьшает

E) влияет, и не повышает, и не уменьшает

  $$$ 188
Как можно снизить токсичность альдегидов?

А) введением заместителя

В) введением галогена

С) введением алкильного радикала

D) окислением

E) образованием гидратной формы

$$$ 189
Как называется 36,5-37,5% водный раствор формальдегида?

А) бражка

В) хлораль

С) хлоральдегид

D) формалин

E) гидратная масса

$$$ 190
Что образуется в реакции хлоралгидрата с гидроксидом натрия?

А) хлораль

В) хлороформ

С) формальдегид

D) формалин

E) хлорная масса

$$$ 191
Что добавляют к формальдегиду для предохранения от полимеризации?

А) до 1% безводного этилового спирта

В) до 1% воды

С) до 1% этилового спирта

D) до 1% метилового спирта

E) до 1 % глицерина

$$$ 192
При допустимой концентрации примесей хлоридов в воде очищенной,

содержание хлоридов не должно превышать ...
А) недопустимой концентрации их в воде очищенной

В) содержания хлоридов в воде для инъекций

С) содержания в эталонном растворе

D) содержания в данном объеме, указанном в частной статье

E) содержания в объеме воды, используемая для определения других примесей

(например, сульфатов)

 $$$ 193
Какой осадок образует гексаметилентетрамин при осаждении из растворов

пикриновой кислотой?
А) зеленый

В) красный

С) желтый

D) синий

E) бурый

$$$ 194
Какое окрашивание дает цистеин с нитропруссидом натрия?

А) синее

В) светло-зеленое

С) желтое

D) красно-фиолетовое

E) фиолетовое

$$$ 195
При испытании доброкачественности дротаверина гидрохлорида обращают

внимание на наличие или отсутствие сопутствующих ...
А) хлоридов

В) алкалоидов

С) сульфатов

D) терпенов

E) витаминов

$$$ 196
Укажите водоотнимающие средство, используемое в получении простых эфиров?

А) конц. HNO`3

В) конц. HCL

С) конц. H`2SO`4

D) C`2H`5OH

E) СН`3ОН

$$$ 197
Укажите аппарат, предназначенный для получения диэтилового эфира?

А) эфиризатор

В) эксикатор

С) автоклав

D) термостат

E) перегонка с водяным паром

$$$ 198
Найдите оптимальный температурный режим для получения максимального выхода диэтилового эфира?

А) 70-90^0С

В) 90-95^0С

С) 100-110^0С

D) 120-140^0С

E) 130-140^0С

 $$$ 199
Чрезвычайно опасная примесь в эфирах, которая может служить причиной взрыва ...

А) этиловый спирт

В) этилен

С) сернистая кислота

D) пероксид этилидена

E) серная кислота

$$$ 200
Укажите самый взрывоопасный пероксид... при получении диэтилового эфира ...

А) пероксид диэтила

В) пероксид диоксиэтила

С)+пероксид этилидена

D) пероксид водорода

E) пероксид магния

$$$ 201
Что добавляют к диэтиловому эфиру перед фракционной перегонкой для очистки от пероксидов?

А) сульфат железа (111)

В) сульфат железа (11)

С) сульфат меди

D) этиловый спирт

E) метиловый спирт

 $$$ 202
По какой реакции определяют примесь альдегида в простых эфирах?

А) с реактивом Марки

В) с реактивом Фреде

С) с реактивом Несслера

D) с реактивом Фишера

E) с реактивом Буршарда

$$$ 203
Какой примеси не должно быть исключительно в эфире для наркоза?

А) кислоты

В) пероксида

С) воды

D) винилового спирта

E) пропилового спирта

 $$$ 204
Как называются сложные эфиры карбаминовой кислоты?

А) карбамиды

В) уреиды

С) уретаны

D) полные амиды

E) неполные амиды

 $$$ 205
Найдите общий способ получения уретанов ...

А) реакция взаимодействия кислот с карбамоилхлоридом

В) реакция взаимодействия спиртов с карбамоилхлоридом

С) реакция взаимодействия соли с карбамоилхлоридом

D) реакция взаймодействия щелочи с карбамоилхлоридом

E) реакция взаймодействия аминов с карбамоилхлоридом

$$$ 206
Какие соединения образуются при взаимодействии спиртов с карбамоилхлоридом?

А) мочевина

В) уреиды

С) уретаны

D) гидантоин

E) карбаминовая кислота

$$$ 207
С образованием каких соединении под действием едких щелочей разлагаются

уретаны?
А) NH`3    NaOH

В) NH`4СI        NaOH

С) NaOH    Na`2CO`3

D) R-OH    NH`3    Na`2CO`3

E) NaOH    NaНCO`3

 $$$ 208
Как обнаруживают диоксид углерода?

А) пропускают через известковую воду

В) по запаху

С) по цвету

D) универсальным индикатором

E) сравнением с эталонным раствором

$$$ 209
Каким методом устанавливают количественное содержание мепротана?

А) метод Фольгарда

В) методом ацидиметрии

С) методом алкалиметрии

D) методом Кьельдаля

E) методом Фаянса

$$$ 210
Из чего получают бромизовал?

А) из ангидрида янтарной кислоты

В) из хлорангидрида изовалериановой кислоты

С) из ангидрида пропионовой кислоты

D) из ангидрида щавелевой кислоты

E) из уксусного ангидрида

$$$ 211
В какой цвет окрашивает слой хлороформа свободный бром?

А) красный

В) зеленый

С) желто-бурый

D) бурый

E) синий

$$$ 212
Какие соединения образуются при взаимодействии фенола с едкими щелочами?

А) еноляты

В) алкоголяты

С) не образуются

D) ассоциаты

E) феноляты

 $$$ 213
Назовите источник получения фенола ...

А) камедь

В) нефть

С) каменноугольная смола

D) смола

E) древесный уголь

$$$ 214
Какую фракцию каменноугольной смолы используют для получения фенола?

А) кипящую при 170-210^0С

В) кипящую при 110-150^0С

С) кипящую при 110-210^0С

D) кипящую при 90-110^0С

E) кипящую при 70-90^0С

$$$ 215
Назовите исходный продукт синтеза фенолов ...

А) метан

В) бензол

С) крезол

D) толуол

E) пропан

$$$ 216
Из чего синтезируется тимол?

А) бензола

В) толуола

С) м-крезола

D) пропилена

E) этана

$$$ 217
При синтезе фенолфталеина фенол конденсируется с ...

А) бензолом

В) нафталином

С) нафтахиноном

D) фталевой кислотой

E) карбаминовой кислотой

$$$ 218
Укажите из ряда ароматических соединений м- диоксибензол ...

А) фенол

В) тимол

С) резорцин

D) пирогаллол

E) крезол

$$$ 219
Найдите из ряда проматических соединений 2-изопропил-5-метилфенол ...

А) фенол

В) тимол

С) резорцин

D) пирогаллол

E) крезол

$$$ 220
Укажите из ряда ароматических соединений двухатомный фенол ...

А) тимол

В) резорцин

С) пирогаллол

D) фенолфталеин

E) фенол чистый

$$$ 221
Какое окрашивание приобретают фенол и резорцин под влиянием кислорода?

А) голубое

В) синее

С) зеленое

D) розовое

E) сиреневое

$$$ 222
Из ряда ароматических соединений не имеет запах один препарат. Укажите какой из

них?
А) фенол чистый

В) резорцин

С) тимол

D) фенолфталеин

E) тимолфталеин

$$$ 223
Как себя ведет тимол в холодной воде?

А) образует капли

В) всплывает

С) растворяется

D) погружается

E) набухает

 $$$ 224
Как растворяются фенол и резорцин в воде?

А) хорошо

В) медленно

С) трудно

D) не растворяются

E) практически нерастворим

$$$ 225
Какой цвет дают одноатомные фенолы с хлоридом железа?

А) синий или фиолетовый

В) желтый

С) красный

D) зеленый

E) розовый

$$$ 226
Какой цвет дает резорцин с хлоридом железа?

А) красный

В) зеленый

С) желтый

D) синий

E) голубой

$$$ 227
Образует ли тимол окрашенные продукты с соединениями железа?

А) образует, только с сульфатом железа

В) не образует ввиду пространственных затруднений

С) не образует, т.к. тимол не относится к классу фенолов

D) образует, только с хлоридом железа

E) не образует, т.к. тимол плохо растворимое соединение

$$$ 228
Что образуется при сочетании фенолов с солями диазония?

А) индофенолы

В) бромфенолы

С) ассоциаты

D) оксиазосоединения

E) флуоресцеин

$$$ 229
В какой среде ведется реакция образования оксиазосоединения?

А) кислотной

В) нейтральной

С) щелочной

D) слабо-кислотной

E) в присутствии 30 % едкой щелочи

$$$ 230
Как называется реакция, основанная на конденсации фенолов и нитрозосоединений?

А) реакция Либермана

В) реакция Фишера

С) реакция Марки

D) реакция Фреде

E) реакция образования оксиазосоединений

$$$ 231
В какой среде проводится реакция Либермана?

А) щелочной

В) нейтральной

С) кислой

D) в среде диметилформамида

E) в среде концентрированной фосфорной кислоты

$$$ 232
Укажите конечный продукт реакции Либермана на фенолы ...

А) нитрозофенол

В) хиноноксим

С) хинонимин

D) индофенол

E) хинон

 $$$ 233
Какое окрашивание дает тимол с концентрированной серной кислотой

(в присутствии лядяной уксусной и азотной кислот)?
А) синее

В) темно-красное

С) зеленое

D) фиолетовое

E) желтое

 $$$ 234
Что происходит при действии бромной водой на раствор фенола?

А) выделяется красный осадок

В) появляется зеленое окрашивание

С) выделяется белый осадок

D) разложение фенола

E) образование азокрасителя

$$$ 235
Каким  методом количественного определения определяются фенол, резорцин?

А) обратным броматометрическим методом

В) прямым броматометрическим методом

С) методом косвенной нейтрализации

D) методом вытеснения заместителя

E) методом обратной нейтрализации

 $$$ 236
Каким видом титрования определяется тимол?

А) обратным методом броматометрического титрования

В) прямым методом броматометрического титрования

С) обратным методом аргентометрического титрования

D) прямым методом аргентометрического титрования

E) методом косвенной нейтрализации

$$$ 237
 Исходным продуктом синтеза аминокислот является ...

А) ароматические фенолы

В) ароматические углеводороды

С) галогензамещенные карбоновые кислоты

D) уретаны

E) уреиды

$$$ 238
Какие соединения образуют бензойная, салициловая кислоты при

взаимодействии со щелочами?
А) ароматические соединения

В) соли ароматических кислот

С) феноляты

D) ассоциаты

E) оксиазосоединения

$$$ 239
Из чего синтезируют бензойную кислоту?

А) крезола

В) тимола

С) толуола

D) бензола

E) пиррогалола

 $$$ 240
Карбоксилированием какого соединения получают кислоту салициловую

в химической промышленности?
А)  фенола

В) толуола

С) тимола

D) крезола

E) фенолфталеина

$$$ 241
Как называется реакция карбоксилирования фенола для получения салициловой

кислоты?
А) Зинина

В) Марки

С) Фреде

D) Кольбе-Шмидта

E) Зангер-Блека

 $$$ 242
Как растворяется кислота салициловая в хлороформе по сравнению с

бензойной кислотой?
А) плохо

В) легко

С) хорошо

D) очень хорошо

5медленно растворим.

$$$ 243
В чем предварительно растворяют бензойную кислоту перед проведением реакции

с раствором хлорида железа (III)?
А) в воде

В) в кислоте

С) в растворе гидроксида натрия

D) в растворе калия бромида

E) в растворе меди сульфата

$$$ 244
Какого  цвета образуется осадок при реакции бензоата натрия с

раствором хлорида железа (III)?
А) красного

В) зеленого

С) розовато-желтого

D) синего

E) фиолетового

$$$ 245
Какого цвета появляется окрашивание при реакции салицилатов с хлоридом

железа (III)?
А) красного

В) желтого

С) синего

D) сине-фиолетового

E) розового

$$$ 246
Что происходит при прокаливании кристаллов кислоты салициловой с кристаллами

солей органических кислот?
А) образование плава

В) конденсация

С) сублимация

D) обугливание

E) разложение

 $$$ 247
При действии какого раствора в присутствии концентрированной серной кислоты

салициловая кислота образует окрашенное в красный цвет соединение?
А) раствора уксусной кислоты

В) раствора формальдегида

С) раствора ацетальдегида

D) спиртового раствора калия гидроксида

E) щелочного раствора гидроксиламина гидрохлорида

$$$ 248
Какого цвета образуется соединение при реакции салициловой кислоты с

раствором формальдегида?
А) синего цвета

В) темно-бурого цвета

С) красного цвета

D) желтого цвета

E) фиолетового цвета

$$$ 249
Что используют в качестве растворителя при количественном определении бензойной и салициловой кислот методом нейтрализации?

А) воду

В) глицерин

С) хлороформ

D) спирт

E) эфир

$$$ 250
На каком методе основаны способы количественного определения бензойной и

салициловой кислот по ГФ Х?
А) нитритометрия

В) комплексонометрия

С) йодометрия

D) иодатометрия

E) нейтрализация

251
Укажите титрант в методе нейтрализации для натрия бензоата?

А) раствор хлористоводородной кислоты

В) раствор натрия гидроксида

С) раствор ЭДТА

D) раствор бромата калия

E) раствор натрия нитрита

$$$ 252
В присутствии какого вещества ведут титрование

натрия бензоата, натрия салицилата методом нейтрализации?
А) спирта

В) хлороформа

С) формальдегида

D) эфира

E) диметилформамида

$$$ 253
Декарбоксилированием какой кислоты получают салициловую кислоту?

А) бензойной кислоты

В) янтарной кислоты

С) фталевой кислоты

D) глутаминовой кислоты

E) аминокапроновой кислоты

 $$$ 254
В присутствии какого водоотнимающего средства происходит этерификация

салициловой кислоты?
А) разведенной НСL

В) концентрированной HCL

С) концентрированной серной кислоты

D) разведенной фосфорной кислоты

E) концентрированной фосфорной кислоты

$$$ 255
Как называется реакция взаимодействия сложных эфиров салициловой кислоты с

азотсодержащими соединениями?
А) гидролиз

В) диазотирование

С) конденсация

D) аминолиз

E) разложение

$$$ 256
На какой реакции основан анализ сложных эфиров и амидов фенолокислот?

А) этирификация

В) аминолиз

С) гидролиз

D) окисление

E) восстановление

 $$$ 257
Что образуется при взаимодействии фенольного гидроксила салициловой кислоты

с уксусной кислотой?
А) метилсалицилат

В) фенилсалицилат

С) ацетилсалициловая кислота

D) натрия салицилат

E) салициламид

$$$ 258
Пиррол можно получить из фурана и ...

А) азотной кислоты

В) спирта

С) хлорной кислоты

D) аммиака

E) натрия хлорида

$$$ 259
Что образуется при взаимодействии салициловой кислоты с фенолом?

А) фенилсалицилат

В) метилсалицилат

С) ацетилсалициловая кислота

D) салициламид

E) оксафенамид

 $$$ 260
По химической структуре фенилсалицилат и метилсалицилат отличается от

кислоты ацетилсалициловой наличием ...
А) незамещенного фенольного гидроксила

В) аминогруппы

С) свободной карбоксильной группы

D) свободной карбонильной группы

E) азометиновой группы

$$$ 261
Пиразолы получают конденсацией производных гидразина с ...

А) аммиаком

В) дикарбонильными соединениями

С) фурфуролом

D) альдегидами

E) гуанидином

$$$ 262
Какое соединение образуется при действии 25%-ного раствора аммиака

на метилсалицилат?
А) м-аминофенол

В) оксофенамид

С) кислота ацетилсалициловая

D) салициламид

E) п-аминофенол

$$$ 263
Как реагирует салициламид на нагревание?

А) кипит

В) плавится

С) возгоняется

D) кристаллизируется

E) гидролизуется

$$$ 264
Как растворяется оксафенамид в спирте?

А) трудно растворим

В) легко растворим

С) не растворим

D) медленно растворим

E) практически нерастворим

$$$ 265
Каким соединением действуют на салициламид для установления подлинности?

А) сульфатом меди

В) сульфатом цинка

С) хлоридом железа

D) хлоридом  меди

E) хлоридом свинца

$$$ 266
Какой раствор берут для испытания салициламида?

А) водный

В) безводный

С) эфирный

D) спиртовой

E) хлороформный

$$$ 267
Какое окрашивание приобретает препарат салициламида при воздействии

хлоридом железа?
А) синее

В) желтое

С) красно-фиолетовое

D) бурое

E) голубое

 $$$ 268
Какое соединение выделяется при кипячении салициламида в 30%-ном растворе

гидроксида натрия?
А) фенол

В) диоксид углерода

С) аммиак

D) вода

E) гидразин

$$$ 269
Какую группу в салициламиде открывают действием 30% раствора гидроксида натрия?

А) амидную

В) карбоксильную

С) карбонильную

D) фенольный гидроксил

E) азометиновую

 $$$ 270
Какая окраска появляется при реакции синэстрола с хлоридом железа?

А) красная

В) синее

С) зеленая

D) розовое

E) голубое

$$$ 271
Испытание на отсутствие недопустимой примеси проводят в сравнении …

А) с растворителем (водой очищенной)

В) с эталонным раствором на определяемую примесь

С) с раствором препарата без основного реактива

D) с раствором  препарата с основным реактивом

E) со спиртовым раствором дифенилкарбазида

$$$ 272
Натрия тиосульфат, натрия нитрит и натрия гидрокарбонат можно дифференцировать одним реагентом …

А) раствор йода

В) раствор аммиака

С) калия перманганат

D) нитрат серебра

E) кислота хлороводородная

 $$$ 273
Примесь иодидов в препаратах калия бромид и натрия бромид определяют …

А) с нитратом серебра

В) с хлорамином

С) с концентрированной серной кислотой

D) +с хлоридом железа (III)

E) с перманганатом калия

$$$ 274
Окраска раствора в точке эквивалентности при комплексонометрическом титровании обусловлена образованием …

А) комплекса металла с ЭДТА

В) комплекса металла с индикатором

С) свободного индикатора

D) комплекса металла с буферным раствором

E) комплекса металла с раствором испытуемого образца

$$$ 275
Испытание на пирогенность не проводится …

А) для канамицина сульфата

В) для стрептомицина сульфата

С) для феноксиметилпеницилина

D) для бензилпеницилина натриевой соли

E) для карбенициллина динатриевой соли

$$$ 276
Трео- и эритростереоизомерия связана с наличием в структуре молекулы …

А) хирального атома углерода

В) циклогексенового радикала

С) вторичного спиртового гидроксила

D) нескольких хиральных атомов углерода

E) двух соседних хиральных атомов углерода

 $$$ 277
Метод УФ-спектрофотометрии не используется в анализе …

А) цефалексина

В) стрептомицина сульфата

С) феноксиметилпенициллина

D) цефалотина натриевой соли

E) бензилпеницилина калиевой соли

$$$ 278
Аммиак образуется при щелочном гидролизе …

А) канамицина сульфата

В) стрептомицина сульфата

С) оксациллина натриевой соли

D) феноксиметилпенициллина

E) бензилпенициллина калиевой соли

$$$ 279
Реагентом, характеризующим глюкозу одновременно как многоатомный спирт и альдегид является …

А) реактив Фелинга

В) раствор йода

С) сульфат меди в щелочной среде

D) аммиачный раствор нитрата серебра

E) реактив Несслера

 $$$ 280
При идентификации бензойной кислоты реакцией с железа (III) хлоридом лекарственный препарат растворяют …

А) в воде

В) в 10% растворе натрия гидроксида

С) в разбавленной хлороводородной кислоте

D) в спирте

E) в 0,1 Н растворе натрия гидроксида

$$$ 281
Лекарственные средства группы сульфаниламидов не стандартизируются по показателю …

А) растворимость

В) прозрачность и цветность

С)  удельное вращение

D) кислотность и щелочность

E) тяжелые металлы

$$$  282
 Общей реакцией для резорцина и норсульфазола является …

А) пиролиз

В)с раствором железа (III) хлорида

С) получение азокрасителя

D)с раствором нитрата кобальта

E)с раствором меди сульфата

$$$ 283
Для дифференцирования сульфаниламидов применяется реакция …

 А) с нитратом серебра

 В) диазотирования и азосочетания

 С) с сульфатом меди

 D) бромирования

 E) с нитратом кобальта

 $$$ 284
Общим продуктом гидролитического расщепления анальгина и гексаметилентетрамина является …

 А) аммиак

 В) диоксид серы

 С) азот

 D) формальдегид

 E) углекислый газ

$$$ 285
 Гексаметилентетрамин и кислота ацетилсалициловая реагируют между собой с образованием окрашенного соединения в присутствии …

 А) разбавленной хлороводородной кислоты

 В) раствора аммиака

 С) концентрированной хлороводородной кислоты

 D) раствора натрия гидроксида

 E) концентрированной серной кислоты

 $$$ 286 

Общей реакцией для анальгина и синэстрола является образование …

   А) азокрасителя

   В) перйодида

   С) ауринового красителя

   D) бромпроизводного

   E) гидроксамата железа (III)

$$$ 287
Отличить рутин от кверцетина можно  …

 А) раствором натрия гидроксида

 В) получением азокрасителя

 С) цианидиновой пробой

 D) раствором Фелинга

 E) раствором железа ( III) хлорида

 $$$ 288
Примесь восстанавливающих веществ в воде очищенной устанавливают …

 А) по появлению синей окраски от прибавления раствора дифениламина

 В) по сохранению окраски раствора перманганата калия в среде серной кислоты

 С) по сохранению окраски перманганата калия в среде хлороводородной кислоты

 D) по обесцвечиванию раствора перманганата калия в среде серной кислоты

 E) по обесцвечиванию раствора перманганата калия в среде хлороводородной кислоты

$$$ 289
ГФ XI регламентирует с помощью соответствующего эталонного раствора содержание в воде очищенной ионов …

 А) хлорид

 В) сульфат

 С) кальция

 D) аммония

 E) тяжелых металлов

$$$ 290
ГФ рекомендует открывать примесь нитратов и нитритов в воде очищенной …

 А) по обесцвечиванию раствора перманганата калия

 В) по реакции с концентрированной серной кислотой

 С) по обесцвечиванию раствора перманганата калия в сернокислой среде

 D) по реакции с раствором дифениламина

 E) по реакции с раствором дифениламина в среде концентрированной серной кислоты

$$$ 291
 При проведении испытаний на хлорид-ионы в воде очищенной одновременно может быть обнаружен …

 А) бромид-ион

 В) фосфат-ион

 С) сульфид-ион

 D) карбонат-ион

 E) гидрокарбонат-ион

$$$ 292
 Общим методом количественного определения раствора пероксида водорода, натрия нитрита, железа (II) сульфата, железа восстановленного является …

 А) ацидиметрия

 В) алкалиметрия

 С) рефрактометрия

 D) комплексонометрия

 E) перманганатометрия 

$$$ 293
Примесь трех ионов (бария, кальция, бромата) в лекарственном средстве «натрия бромид» можно обнаружить одним реактивом  …

 А) серной кислотой

 В) раствором аммиака

 С) оксалатом аммония 

 D) раствором натрия гидроксида

 E) хлороводородной кислотой

$$$ 294
ГФ XI в качестве стабилизатора пероксида водорода использует …

 А) бензоат натрия

 В)бензойную кислоту

 С) натрия гидрокарбонат

 D) раствор натрия гидроксида

 E) хлороводородную кислоту

$$$ 295
Отличить раствор гидрокарбоната натрия от раствора карбоната натрия можно …

 А) по индикатору лакмусу

 В) по индикатору фенолфталеину

 С) по индикатору метиловому красному

 D) по реакции с уксусной кислотой

 E) по реакции с минеральной кислотой

$$$ 296
При определении примеси хлорид-ионов в натрия тиосульфате необходимо предварительно провести реакцию …

 А) с аммиаком

 В) с натрием гидроксидом

 С) с азотной кислотой

 D) с уксусной кислотой 

 E) с хлороводородной кислотой

$$$ 297
Лекарственное вещество, растворимое и в кислотах, и в щелочах …

 А) цинка оксид

 В) магния оксид

 С) лития карбонат

 D) ртути окись желтая

 E) висмута нитрат основной

 $$$ 298
Примесь солей аммония и параформа в гексаметилентетрамине обнаруживают по ГФ реакцией …

 А) со щелочью

 В) с раствором йода

 С) с реактивом Фелинга 

 D) с реактивом Несслера 

 E) с хлороводородной кислотой 

$$$ 299
Инъекционные растворы аскорбиновой кислоты стабилизируют, добавляя …

 А) натрия гидрокарбонат и натрия хлорид

 В) натрия хлорид и натрия метабисульфит

 С) натрия гидроксид и натрия метабисульфит 

 D) натрия гидрокарбонат и натрия метабисульфит

 E) серная кислота

$$$ 300
Реакцию с орцином дает …

 А) цефалексин 

 В) стрептомицина сульфат

 С) феноксиметилпенициллин

 D) цефалотина натриевая соль

 E) бензилпеницилина калиевая соль

$$$ 301
К терпенам относится лекарственное средство …

 А) бромкамфора

 В) промедол

 С) пирацетам

 D) парацетамол

 E) кальция лактат

 $$$ 302
При взаимодействии ментола с раствором  ванилина в концентрированной серной кислоте происходит  … 

 А)  полимеризация

 В)  окисление спиртовой группы 

 С)  окисление всей гидрированной системы

 D)  конденсация в мето-положении к спиртовому гидроксилу

 E)   конденсация в орто-положении к спиртовому гидроксилу

$$$ 303
Общим в строении камфоры, преднизалона и прегнина является наличие … 

 А) кетогруппы

 В) гидроксильных групп

 С) α-кетольной группировки 

 D) ядра циклопентанпергидрофенантрена 

 E) системы сопряженных двойных связей

$$$ 304
Нитроглицерин, анестезин, волидол имеют общую функциональную группу …

 А) аминогруппу

 В) нитрогруппу 

 С) метильную группу 

 D) гидроксильную группу 

 E) сложно-эфирную группу

$$$ 305
Для ацетилсалициловой кислоты, фенилсалицилата, новокаина,  валидола общей является реакция …

 А) с хлорамином 

 В) с бромной водой

 С) гидроксамовая реакция 

 D) образования азокрасителя 

 E) с хлоридом железа (III)

$$$ 306
Не взаимодействует без предварительного гидролиза с хлоридом железа (III) …

А)  натрия салицилат

В) резерпин

С) натрия бензоат

D) парацетамол

E) фенацетин

$$$ 307
Образует осадок при добавлении бромной воды …

А) натрия бензоат

В)  натрия салицилат

С) салициловая кислота

D) камфора 

E) дикаин

 $$$ 308
Наиболее точным методом количественного определения фталазола является …

 А) нитритометрия

 В) метод нейтрализации в спиртовой среде

 С) неводное титрование в среде диметилформамида

 D) неводное титрование в среде ледяной уксусной кислоты

 Е) аргентометрия

$$$ 309
Формула расчета содержания лекарственного вещества в одной таблетке …

 А) Х% табл. = V*K*T/m
 В) Х г/табл. = V*K*T*100/m
 С) Хг/табл. = V*K*T*Qср/m
 D) Х г/табл. = V*K*T*V1/(m*V2)

 Е) Х г/табл. =КС

$$$ 310
Количественное определение фурациллина йодометрическим методом основано на его способности …

 А) к комплексообразованию

 В) к восстановлению

 С) к окислению

 D) к реакции электрофильного замещения

 Е) разложению

$$$ 311
 При количественном определении фенобарбитала методом кислотно-основного титрования в неводных средах ГФ рекомендует вводить в реакционную смесь …

 А) ацетон

 В) диметилформамид

 С) уксусный ангидрид

 D) ртути ( II) ацетат

 E) индикатор кристаллический фиолетовый

$$$ 312
Раствор натрия тиосульфата для инъекций стабилизируют с помощью …

 А) натрия метабисульфита

 В) хлороводородной кислоты

 С) натрия гидроксида

 D) натрия гидрокарбоната

 Е) спирт этиловый

 $$$ 313
Групповым реагентом для производных 5-нитрофурана является …

 А) раствор йода

 В) концентрированная серная кислота

 С) раствор аммиака

 D) концентрированная азотная кислота

 E) раствор натрия гидроксида

$$$ 314
Реагентом, позволяющим дифференцировать производные 5-нитрофурана, является …

 А) раствор йода

 В) раствор железа (III) хлорида

 С) нитрат серебра

 D) концентрированная серная кислота

 E) спиртовый раствор калия гидроксида в ДМФА

$$$ 315
Наиболее сильным восстановителем является …

 А) бутадион

 В) амидопирин

 С) антипирин

 D) анальгин

 Е) фуразолидон

$$$ 316 

Тип реакции взаимодействия ангальгина с 1% раствором натрия нитрита в кислой среде …

 А) окисление 

 В) осаждение

 С) диазотирование

 D) комплексообразование

 E) электрофильного замещения

$$$ 317
Тип реакции взаимодействия морфина гидрохлорида с 1% раствором натрия нитрита в кислой среде …

А) окисление

    В) осаждение

    С) диазотирование

    D) солеобразование

    E) электрофильного замещения

$$$ 318
 При взаимодействии изониазида с катионами меди (II) реакции

А) диазотирование

В) азокраситель

С) дегидратация

D)  комплексообразование

Е) ацилирование

 $$$ 319
        Специфическая примесь в новокаине …

А) фенол

В) пара-аминофенол

С) салициловая кислота

D) пара-аминосалициловая кислота

E) пара-аминобензойная кислота

$$$ 320
Специфическая примесь в кислоте ацетилсалициловой …

А) фенол

В) пара-аминофенол

С) салициловая кислота

D) пара-аминосалициловая кислота

E) пара-аминобензойная кислота

$$$ 321
Примесь параформа и аммиака в растворе гексаметилентетрамина для инъекций можно обнаружить с помощью …

А) раствора йода

В) известковой воды

С) реактива Фелинга

D) реактива Несслера

E) раствора калия перманганата

$$$ 322
Молярная масса эквивалента резорцина при броматометрическом титровании равна …

А) 1/2  М.м резорцина

В) 1/4  М.м резорцина

С) 1/6М.м резорцина

D) 1/8 М.м резорцина

Е) М.м.резорцина

$$$ 323
В основе количественного определения анальгина йодометрическим методом лежит реакция …

А) комплексообразования

В) электрофильного замещения

С) окисления S    4 до S    6

D) окисление формальдегида

E) окисление пиразолонового цикла

$$$ 324
В процессе хранения глазных капель сульфацила-натрия от действия света и кислорода воздуха может происходить …

А) появление осадка

В) пожелтение раствора

С) сдвиг рН в кислую сторону

D) сдвиг рН в щелочную сторону

E) изменение удельного вращения

 $$$ 325
С раствором нитрата серебра образует желтый осадок, растворимый в разведенной азотной кислоте …

А) папаверина гидрохлорид

В) тиамина бромид

С) промедол

D) кодеина фосфат

Е) дибазол

$$$ 326
 В теобромине примесь кофеина определяют методом …

А) косвенной нейтрализации

В) комплексонометрии

С) нейтрализации

D) гравиметрии

Е) иодометрии

 $$$ 327
Назовите антибиотик-аминогликозид, содержащий в молекуле альдегидную группу …

А) амикацина сульфат

В)  гентамицина сульфат

С)  канамицина сульфат

D)  стрептомицина сульфат

Е) бензилпенициллин

 $$$ 328
 Укажите реакцию, по которой можно отличить левомицетина стеарат и левомицетина сукцинат растворимый от левомицитина …

А) реакция образования азокрасителя

В) реакция образования комплексного соединения с сульфатом меди (II) в щелочной среде

С) реакция с нитратом серебра после минерализации 

D)  реакция образования гидроксамата железа

Е) с натрия гидроксидом

$$$ 329
Количественное определение суммы пенициллинов в калиевой соли бензилпенициллина по ФС проводят методом …

А) УФ-спектрофотометрии

В)  йодиметрии

С)  нейтрализации

D) фотоколориметрии

Е) цериметрия

 $$$ 330
 При увеличении концентрации раствора в 100 раз и при уменьшении толщины кюветы в 10 раз при неизменной длине световой волны оптическая плотность раствора …

А) не изменится 

В)  увеличится в 10 раз 

С)  уменьшится в 10 раз

D)  уменьшится в 100 раз

Е) увеличится в 5 раз

$$$ 331
Для определения свободных радикалов применяют метод  …

А) нефелометрия 

В)  турбидиметрия 

С)  ЭПР

D) ЯМР

Е) потенциометрия

$$$ 332
При титровании натрия карбоната методом кислотно-основного титрования применяют титрант …

А) кислота хлороводородная 

В) калия гидроксид

С) уксусная кислота 

D) натрия тиосульфат 

E) бария хлорид 

$$$ 333
Общими реагентами для кодеина и морфина гидрохлорида являются все, кроме …

А) пикриновая кислота

В) реактив Марки

С) концентрированная азотная кислота

D) раствор хлорида железа (III)

E)  концентрированная серная кислота

 $$$ 334
Азокраситель не образует лекарственные вещества, производные …

А) сульфаниламидов

В) п-аминобензойной кислоты

С)  бензойной кислоты

D)  о-аминобензойной кислоты

Е) диклофенак натрия

$$$ 335
Примесь свободной щелочи определяют в лекарственных веществах, производных  барбатуровой кислоты …

А) фенобарбитал

В) барбитал-натрий

С) барбитал

D) анальгин

Е) димедрол

$$$ 336
   Укажите индикаторы, которые используют при комплексонометрическом титровании …

А) метиловый оранжевый

В) хромат калия

С) кислотный хром черный специальный

D) фенолфталеин

E) тимоловый синий

$$$ 337
 Для количественного анализа лекарственных препаратов, имеющих в молекуле первичную ароматическую аминогруппу, может быть использован … 

А)  метод нейтрализации

В)  метод нитритометрии 

С)  метод аргентометрии

D)  метод комплексонометрии

Е)  йодометрия

$$$ 338
Для количественного определения лекарственных препаратов, в структуре которых имется фенольный радикал, может быть использован метод …

А) нитритометрии

В) броматометрии

С) йодхлорометрии

D) йодиметрии

E) спектрофотометрии в УФ-области

 $$$ 339
Укажите реакцию среды, необходимую при определении галидов по методу Мора …

А) щелочную

В) кислую

С) сильно-кислую

D) сильно-щелочную

E) нейтральную

$$$ 340
 Укажите реакцию среды, необходимую при количественном  определении препаратов, прлоизводных первичных ароматических аминов, для повышения воспроизводимости результатов …

А) щелочную

В) нейтральную

С) кислую

D) сильно-щелочную

$$$ 341
Укажите какие функциональные группы в молекуле препарата обусловливают возможность применения  метода Кьельдаля  …

А) амидная

В) спиртовая

С) фенольная

D) карбоксильная

Е) альдегидная

$$$ 342
Адсорбционные индикаторы применяются в методах количественного анализа …

А) кислотно-основное титрование в водных средах

В) титрование в неводных средах

С)  броматометрия (прямая и обратная)

D)  аргентометрия

E)  комплексонометрия

$$$ 343
  Выберите испытания, которые  проводит провизор-аналитик при контроле  качества иньекционных растворов …

А) измеряет обьем раствора

В) устанавливает прозрачность раствора

С) фиксирует отсутствие механических примесей

D) оценивает интенсивность окраски раствора

E)  все вышеперечисленное

$$$ 344
При количественном анализе лекарственного вещества в таблетках на анализ берут …

А) одну таблетку

В)  массу из 10 растертых таблеток

С)  массу растертых таблеток ( не менее 20)

D)  массу одной растертой таблетки

Е) массу 5 таблеток

$$$ 345
Для определения обьема иньекционного раствора  в  сосудах вместимостью до 50 мл используют калиброванный шприц, причем обьем раствора  …

А) не должен быть меньше номинального обьема

В) не должен быть больше номинального обьема

С) должен быть равным номинальному обьему

D)должен быть больше номинального обьема

Е)должен быть более 50 мл

$$$ 346
Среднюю массу таблеток по ХІ фармакопее определяют взвешиванием …

А) 10 таблеток с точностью 0,0001 г.

В) 20 таблеток с точностью 0,0001 г.

С) 10 таблеток с точностью 0,001 г.

D) 20 таблеток с точностью 0,001 г.

Е) 5 таблеток с точностью 0,001 г.

$$$ 347
Разделение вещества в тонком слое сорбента можно отнести к седующему типу хроматографии

А) распределительная 

В) осадочная

С) адсорбционная

D) ионообменная

Е) ВЭЖХ

$$$ 348
В ИК-спектроскопии при подготовке образцов для анализа применяют …

А) воду

В) этиловый спирт

С) эфир

D) калия бромид

E) уксусный ангидрид 

$$$ 349
 ИК-спектроскопия отличается  от УФ-спектрофотометрии …

А) областью электромагнитного спектра

В) природой светопоглощения

С) светофильтры

D) зависимостью светопоглощения от концентрации

E) способами расчета концентрации

$$$ 350

Среднюю массу таблеток по Х фармакопее определяют взвешиванием …

А) 10 таблеток с точностью 0,0001 г.

В) 20 таблеток с точностью 0,0001 г.

С) 10 таблеток с точностью 0,001 г.

D)  20 таблеток с точностью 0,001 г.

Е) 5 таблеток с точностью 0,001 г.

$$$ 351
Отличие УФ-спектрофотометрии от фотоколориметрии заключается … 

А) в зависимости светопоглощения от толщины раствора

В) в способах расчета концентрации вещества

С)  в используемой области оптического спектра

D)  в зависимости светопоглощения от концентрации вещества в растворе

Е) определение мутности

$$$ 352
Укажите методы, основанные на измерении поглощении электромагнитного излучения …

А) УФ-спектрофотометрии

В) ВЭЖХ

С)  рефрактометрия

D)  поляриметрия

E) ГЖХ

$$$ 353
К оптическим методам относятся …

А) полярография

В)  поляриметрия

С) потенциометрия

D) фотоколориметрия

Е) флуориметрия

$$$ 354
К легко окисляющимся при хранении лекарственным препаратам относятся …

А) фенолы

В) производные фурана

С) антипирин

D) сложные эфиры

Е) стрептоцид

 $$$ 355
 Укажите, какие функциональные группы в органических лекарственных веществах подвергаются окислению при неправильном хранении …

А)  альдегидная

В)  α-кетольная

С)  сложноэфирная

D) аминогруппа

E)  все вышеперечисленное

$$$ 356
Укажите, какие химические процессы происходят при неправильном хранении лекарственных препаратов,содержащих в молекуле фенольный гидроксил …

А)  окисление

В)  восстановление

С)  гидролиз

D)  конденсация

Е) замещение

$$$ 357
К числу препаратов, реагирующих с углекислым газом воздуха относятся …

А)  соли аммония

В)  соли алкалоидов

С)  соли карбоновых кислот

D)  соли щелочных металлов и слабых органических кислот

E)  соли сильных кислот и слабых органических оснований

$$$ 358
Укажите лекарственные вещества, при хранении которых образуются взрывоопасные примеси

А) спирт этиловый

В)  эфир диэтиловый

С)  фторотан

D) гексаметилентетрамин

E)  хлоралгидрат

$$$ 359
 Укажите основной фактор воздействия на лекарственное вещество при изучении сроков годности методом ускоренного старения …

А) свет

В)  температура

С)  влажность воздуха

D)  упаковка

Е) химическая структура 

$$$ 360
В контрольно-разрешительную систему МЗ РФ входят все организации, кроме …

А) Фармакологический государственный комитет

В) Государственный комитет по санэпиднадзору

С) Бюро по регистрации новых зарубежных лекарственных средств

D) Управление государственного контроля лекарственных средств и медицинской техники

Е)Фармакопейный комитет

$$$ 361
Внутризаводской контроль качества лекарственных средств включает …

А) органолептический

В) физический

С) письменный

D) операционный

E)  приемо-сдаточный

$$$ 362
В ходе приемо-сдаточного контроля осуществляется …

А) проверка выполнения технологического регламента

В) проведение письменного контроля

С) проведение опросного контроля

D) проведение полного химического контроля

E)  проведение анализа на соответсвие всем требованиям нормативной документации

$$$ 363
Последующему (выборочному) виду контроля подвергаются …

А)  впервые выпускаемые лекарственный средства

В)  все серийно изготавливаемые лекарственные средства выборочно по указанию Управления государственного контроля лекарственных средств и медицинской техники

С)  лекарственные средства, впервые выпускаемые серийно на данном предприятии

D) лекарственные средства в случае возникновения споров об их качестве между поставщиком и потребителем

E)  лекарственные средства, содержащие наркотические вещества

$$$ 364
Контроль потребителя осуществляется …

А) по указанию Управления государственного контроля лекарственных средств и медицинской техники

В) по требованию физических и юридических лиц, занимающихся фармацевтической деятельностью

С) по решению Фармакопейного государственного комитета

D) по рекомендации органов местного управления фамацевтической службой

E) по решению органов санэпиднадзора

$$$ 365
 Контроль потребителя проводится …

А) провизорами–аналитиками аптек

В) Управлением государственного контроля лекарственных средств и медицинской техники

С) контрольно-аналитическими лабораториями, центрами контроля качества лекарственных средств

D) ОТК химфармпредприятий

E) Региональными центрами стандартизации и метрологии

$$$ 366
Арбитражному контролю подвергаются лекарственные средства …

А) серийно выпускаемые по новой технологии

В) в случае спора о качестве лекарств между поставщиком и потребителем

С)  переведенные на арбитражный контроль в связи с ухудшением их качества

D) все серийно выпускаемые лекарственные средства

Е) ЛВ не имеющие АНД

$$$ 367
Укажите лекарственное вещество, которому соответствует химическое название – 1,2-дифенил-4-бутилпиразолидиндион-3,5 …

А) анальгин

В) бутадион

С)  диэтиламид никотиновой кислота

D) фенобарбитал

Е) изониазид

$$$ 368
Гетероциклы хинолина и хинуклидина содержатся в химической структуре лекарственного вещества …

А) кодеина

В)  хинина дигидрохлорид

С)  резерпина

D)  этилморфина гидрохлорид

Е) кофеина

$$$ 369
Укажите химическое название соответствующее рибофлавину …

А)  6,7-диметил-9-(D-1- рибитил)- изоаллоксазин

В)  6-хлор-7-сульфамин-3,4-дигидро-1,2,4-бензотиадиазин-1,1-диоксид

С) 6-метил-9-(D-1-рибитил)-изоаллоксазин

D)  диметилаллоксазин

Е) цитрофлавин

$$$ 370
Назовите лекарственное вещество, которое представляет собой слабо-желтую маслянистую жидкость с характерным запахом …

А)  изониазид

В)  кислота никотиновая

С) пиридоксина гидрохлорид

D) диэтиламид никотиновой кислоты

Е)никодин

$$$ 371
Назовите лекарственное вещество, имеющее слабый запах ванилина …

А) амидопирин

В) кислота никотиновая

С) папаверина гидрохлорид

D) фтивазид

Е) салюзид

$$$ 372
 Укажите вещество - производное пурина, обладающее слабым аммиачным запахом …

А) теобромин

В) кофеин-бензоат натрия

С) кофеин

D) теофиллин

Е) ксантинол никотинат

 $$$ 373
Укажите лекарственное вещество, водный раствор которого имеет зеленовато-желтую окраску с зеленой флуоресценцией …

А) этилморфина гидрохлорид

В)  рибофлавин

С) нозепам

D) аминазин

 $$$ 374
Кислотно-основное тирование барбитала проводится в среде

А) водной

В) неводной 

С) в смешанных растворителях 

D)  в не смешивающих растворителях

Е) формольной

$$$ 375
 При неводном титровании барбитала используется растворитель

А) вода 

В) спирт 

С)  ацетон

D)  формалин

Е)  диметилформамид

$$$ 376
   По ГФ Х препарат «кодеин» стандартизируется методом кислотно-основного титрования в…

А) водно-спиртовой среде 

В) среде ацетона 

С) среде хлороформа 

D) ледяной уксусной кислоте  

Е) среде диметилформамида

 $$$ 377
По ГФ Х  папаверина гидрохлорид титруется в среде

А) водной

В) спиртовой 

С) хлороформной

D) ледяной уксусной кислоте  

Е) диметилформамид

$$$ 378
    При кислотно-основной тировании папаверина гидрохлорида используется реагент

А) серебра нитрат 

В) натрия хлорид 

С)  ртути ацетат окисной 

D) аммиачно-буферный раствор

E) ацетатный буферный раствор  

$$$ 379
 Фармакопейный метод количественного определения дибазола

А) алкалиметрия 

В) броматометрия 

С)  неводное титрование

D) аргентометрия

Е) меркуриметрия

$$$ 380
 Окисление резерпина проводится

А) +ванилином в хлороводородной кислоте концентрированной

В) концентрированной серной кислотой 

С) насыщенным раствором магния сульфата

D) натрия гидрофосфатом

E) раствор аммиака                                        

$$$ 381 

Фармакопейный метод количественного определения резерпина

А) алкалиметрия 

В) ацидиметрия 

С) неводное титрование

D)  омыление

E)  косвенное титрование 

$$$ 382

 По методу Мора аргетометрическим методом не определяется препарат

А) натрия хлорид  

В)  калия хлорид

С)  натрия бромид

D)  калия бромид

E)  натрия иодид

$$$ 383

Общей  фармакопейной   реакцией на алкалоиды пурина является 

А) тиохромная проба 

В)  таллеохинная проба

С)  Витали -Морена  

D) мурексидная проба

E)  образование халкона

$$$ 384

В основе реакции теофеллина с кобальтом нитратом лежит

А) окисление 

В)  осаждение

С)  восстановление 

D)  присоединение

E) комплексообразование

$$$ 385

Групповая реакция на теофеллин с кобальтом хлоридом идет за счет

А) первичной ароматической аминогруппы 

В) альдегидной группы 

С) иминногруппы 

D)  карбоксильной группы

E)  нитрогруппы

$$$ 386

В основе реакции теобромина с серебра нитратом лежит

А) конденсация 

В)  полимеризация

С)  окисление 

D)  восстановление

E)   комплексообразование  

$$$ 387

Групповая реакция на теобромин с серебра нитратом идет за счет

А)  нитрогруппы

В)  сульфогруппы

С)   иминогруппы 

D)  аминогруппы

E)  метоксигруппы

$$$ 388

 В основе реакции кофеина с танином лежит

А)  окисление

В)  замещение

С)  комплексообразование  

D)  +осаждение 

E)  гидролитическое разложение

$$$ 389

Кофеин с пикриновой кислотой взаимодейстует за счет

А)  сложной-эфирной группы

В)  альдегидной группы

С)  спиртового гидроксила 

D)  фенольного гидроксила

E)  третичного атома азота

$$$ 390

Для определения кофеина используется реактив

А) калия иодат 

В)  калия бромид

С)  натрия сульфид 

D)  кальция хлорид

E)  раствор иода

391

Определение эуфиллина по ГФ проводится по реакции с

А)  сульфатом меди 

В)  натрия гидроксидом

С)  натрия гидорофосфатом 

D)  калия гидрофосфатом

E)  кислотой серной

$$$ 392

Количественное определение этилендиамина в эуфиллине проводится методом

А)  косвенной нейтрализации

В) алкалиметрии

С) неводного титрования  

D)  ацидиметрии 

E)  нейтрализации с вытеснением

$$$ 393

При количественном определении кофеина-бензоата натрия  расчет титра проводится по формуле

А)  Т = (Мэ*Сэ)/1000

В)  Т = (а1* Т1      а2 * Т2)/(а1      а2)

С)  Т = Мэ*Сэ * 100/1000*60

D)  Т = а1     а2 /(а1/Т      а2/Т)

E)  Т = А общ / Уобщ

$$$ 394

При разложении кислоты фолиевой флюоресценция происходит за счет

А)  глютаминовой кислоты

В)  п-аминобензоилглютаминовой кислоты

С)  оксипиримидина 

D)  дигидрофолиевой кислоты

E)  п-аминобензойной кислоты

$$$ 395

В основе реакция кислоты фолиевой и калием перманганатом  лежит

А)  окисление

В)  комплексообразование

С)  замещение 

D)  конденсация

E)  соединение

$$$ 396

Фармакопейный метод количественное определение кислоты фолиевой 

А) фотоэлектроколориметрия 

В)  полярография

С) нитритометрия 

D) комплексонометрия 

E)  ацидиметрия

$$$ 397

Восстановительные свойства кислоты фолиевой лежат в основе количественного определения методом

А)  цериметрии

В)  броматометрии

С)  нитритометрии

D)  комплексонометрии 

E)  полярографии

$$$ 398

Характерной реакцией на производные фенотиазины как гетероциклов является 

А) окисление

В) замещение 

С) восстановление 

D) присоединение 

E)  комплексообразование

$$$ 399

Характерной реакцией с бромной водой на фенотиазины происходит за счет

А) тиазинового  и бензольных циклов 

В)  пиримидинового и пиразинового циклов

С)  бензольного цикла

D)  пиридинового цикла

E)  пирролидинового цила  
 $$$ 400

Производные фенотиазина можно отличить реакцией с

А) бромной водой 

В)  натрия гидроксидом

С)  кислотой серной 

D)  магния сульфатом

E)  натрия сульфидом

$$$ 401

Образование диоксида (сульфон)  производных характерно для препарата

А) теобромин 

В)  тиамин-бромид

С)  пропазин 

D)  карбомазепин

E)  дибазол

$$$ 402

Образование диоксида ( сульфон) производных фенотиазина идет за счет

А)  окисления

В)  конденсация

С)  разложения 

D)  азосоединения

E)  осаждение

$$$ 403

Рибофлавина с солями тяжелых металлов дает реакцию   

А)  комплексообразования  

В)  конденсации 

С)   гидролитического разложения

D)  выделения основания

E)  образования сложных эфиров

$$$ 404

Лабильные группы пиразина  в рибофлаине определяются реакцией

А)  азосоединений

В)  окисления

С)   выделения основания

D)  образования комплексов

E)  гидролитическое разложение

$$$ 405

Количественное определение производных изоаллоксазина на основе окислительно-восстановительных свойств   проводится методом

А)  нейтрализации

В)  цериметрии

С)  нитритометрии 

D)  комплексонометрии

E)  неводного титрования

$$$ 406

Общая реакции на производные бензодиазепина проводится на функциональную группу

А)  спиртовый гидроксил

В)  алифатическую группу

С)  первичноароматическую группу без гидролиза 

D)  первичноароматическую группу после  гидролиза

E)  нитрогруппу

$$$ 407

Феназепам после гидролитического разложения дает цветную реакцию образования красителя 

А)  ауринового 

В)  полиметинового

С)  азокрасителя

D)  пиразолонового

E)  индофенолового

$$$ 408

Определение галогена в производных бензодиазепина  проводится пробой

А) Таллеохина

В)   Бельштейна

С)  Мурекисда

D)  Тиохрома

E)   гидроксоматов

$$$ 409

Платифиллина гидротартрата дает реакцию с гидроксиламином гидрохлоридом и хлоридом железа  за счет

А) карбонильной группы 

В) третичного атома азота 

С) сложноэфирной группы  

D)  карбоксильной группы

E)  фенольного гидроксила

$$$ 410

Количественное определение фурацилина по ГФ проводится методом

А)  неводного титрования

В)  нейтрализации

С)  иодометрии

D)  броматометрии

E)  нитритометрии

$$$ 411

Количественное определение неодикумарина  проводится     методом 

А)  рефрактометрии

В)  ацидиметрии

С)  алкалиметрии 

D)  фотоколориметрии

E)  гравиметрии

$$$ 412

В основе кислотных свойств количественное определение неодикумарина  проводится     методом 

А)  карбоксильной группы

В)  енольно- гидроксильной

С)   карбонильной группы

D)  фенольно-гидроксильной

E)  иминогруппы

$$$ 413

Для доказательства подлинности витамина Е  характерны

А)  кислотные свойства

В) основные свойства

С)  амфотерные свойства

D)  восстановительные свойства

E)  нейтральные свойства

$$$ 414

При определение рутина используется физико-химический метод 

А)  рефрактометрия

В) спектрофотометрия

С)   поляриметрия

D)  потенциометрия

E)  фотоколориметрия

$$$ 415

В рутине  примесь кверцетина определяется с помощью

А)  хлорида железа (111)

В)  реактива Фелинга

С)  методом спектрофотометрии

D)  реактивом Несслера

E)  методом фотоколориметрии

$$$ 416

По  ГФХ  количественное определение хинина гидрохлорида проводятся  методом......
А)   аргентометрический метод

В)   иодометрический метод

С)   иодатометрический метод

D)  комплексонометрический метод

E)   гравиметрический метод

$$$ 417

Препарат производного иохимбана

А)  индометацин

В)  тартрат эрготамина 

С)   нитрат стрихнина

D)   резерпин

E)  адипинат серотонина

$$$ 418

С помощью реактива Фелинга в изоникотиновой кислоте определяется группа

А)  альдегидная

В)  гидроксильная

С)   гидразиновая

D)  карбоксильная

E)  диэтиламиновая

$$$ 419

Метод количественного определения глюкозы в растворе глюкозы для инъекций

А)  иодометрия

В)  спектрометрия

С)   фотоколориметрия

D)   рефрактометрия

E)  нейтрализация

$$$ 420

Для повышение стабильности при изготовлении аскорбиновой кислоты для инъекции используется

А)  натрий карбонат с натрий сульфатом

В)  натрий гидрокарбонат с натрий хлоридом

С)  натрий карбонат с натрий хлоридом

D)  натрий гидрокарбонат с натрий сульфитом

E)  натрий хлорид с натрий сульфитом

$$$ 421

Фармакопейный метод  количественного определения раствора глюкозы для инъекций

А)  спектрофотометрия

В)  фотоколориметрия

С)   потенциометрия

D)   рефрактометрия

E)  поляриметрия

$$$ 422

Состав глюкозы в растворе глюкозы для инъекций определяется следующей формулой

А)  Х= (n- n0) / F

В)  X= (n- n0) / F*100

С)   Х= (n- n0)* в / F *а

D)  Х= (D1*C*в) / D0 * a
E)  Х= D1*C / D0
$$$ 423

Фуразолидон от фурадонина и  фурациллина  отличают с помощью раствора

А)  натрия гидроксида

В)  диметилформамида и калия гидроксида

С)  серебра нитрата 

D)  натрия хлорида и диметилформамида

E)  натрия гидрокарбоната и спирта этилового

$$$ 424

Стабилизатор кислоты никотиновой для инъекций

А) натрий тетроборат  

В) натрия гидроксид 

С)  натрия сульфит 

D)  натрия гидрокарбонат 

E)  натрия хлорид

$$$ 425
  Для приготовления  5% спиртового  раствора  иода используется

А) натрия хлорид 

В)  натрия гидрокарбонат

С)   калия хлорид

D)  калия ацетат

E)  калия иодид

$$$ 426

Стабилизатор новокаина  для инъекций

А) хлороводородная кислота

В) натрия гидрокарбонат 

С) натрия сульфат  

D) кислота серная

E)  натрия хлорид

$$$ 427

Время распадаемости таблеток по ГФ ХI
А) 1 час 

В)  10 минут

С) не более 15 минут

D)  2 часа

E)  не более 30 минут

$$$ 428

Физические методы определения подлинности гемодеза

А)  температура кипения

В)  вязкость

С)  удельное вращение 

D)  оптическая плотность 

E)  температура замерзания

$$$ 429

Назовите препараты производных пиррола

А)  гемодез

В)  пирацетам

С)  платифиллин 

D)  цианокобаламин

E)  аминалон

$$$ 430

Добавление диметилформамида  при неводном титровании фурадонина необходимо для 

А) повышения кислотности препарата 

В)  как катализатора

С)  повышения основности препарата

D)  уменьшения гидролиза препарата

E)  нейтрализация кислотности

$$$ 431

Добавление ацетата ртути (П) при неводной титровании папаверина гидрохлорида необходимо для

А)  определения эквивалентной точки

В)  сзявания  хлороводородной кислоты

С)   катализатор

D)   повышения кислотности препарата

E)   отсутствия окислительно-восстановительной реакции

$$$ 432

Количественное определение проторгола

А) меркуриметрия  

В) нетрализация 

С) комплексонометрия   

D) роданометрия 

E)  цериметрия

$$$ 433

Титрования  препарата методом Фольгарда проводится в среде

А) слабощелочной

В)  щелочной

С)   азотной кислоты

D)  уксусной кислоты

E)  диметилформамида

$$$ 434

Индикатор в методе Фольгарда

А)  бромфеноловый синий

В)  алюмокалиевые квасцы

С)   флюоресцеин

D) железоаммониевые квасцы

E)  калия хромат

$$$ 435

Иодометрический метод в анальгине  определяет 

А)  фенильный радикал

В)  кетогруппу

С) сульфонатную группу 

D)  метилфенилгидразин

E)  ароматическое кольцо

$$$ 436

В растворе новокаина  для инъекций  проводят определение

А) сульфатной золы  

В)  подлинность

С)  растворимость 

D) цветность и прозрачность раствора

E)  кислотности

$$$ 437

Кальция хлорид на воздухе меняет внешний вид в виду (СаСI2 *6 Н2 О)

А)  выветривается 

В)  возгоняется

С)  поглощает влажность 

D)  улетучивается

E)  теряет кристализационную воду

$$$ 438

Учитывая  условия хранения кальция хлорида аптека проводит

А) проверка исходной концентрации препарата

 В)  парафинируют штангаз парафином

С)  проводят комплексонометрию 

D)  используют 50 %  концентрацию

E)  препарат сушат

$$$ 439

Метанол добавляют к раствору формальдегида с целью предотвращения образования

А)  полимеризации

В)  образования ацетальдегида

С)   окисления

D)  диссоциация

E)  сублемации

$$$ 440

При неправильном хранении раствора формальдегида идет процесс

А)  полимеризации

В)  восстановления

С)   окисления

D)  сублемация

E)  лиофилизации

$$$ 441

Стабилизатор раствора кислоты аскорбиновой

А) раствор формальдегида  

В) натрий метабисульфит

С)  натрий хлорид 

D)  хлороводородная кислота

E)  калий иодат

$$$ 442
Последовательность количественного определения  при ионообменной хроматографии

А)  приготовление ионита-  хроматографирование- регенерация ионита 

В)  приготовление ионита- регенерация ионита- хроматографирование

С)   хроматографирования- приготовление ионита- регенерация ионита

D)  регенерация ионита- приготовление ионита- хроматографирование

E)  регенерация ионита- хроматографирование    

$$$ 443

Для выполнения  работы разделения методом хроматорафии  необходимы 

А)  хроматографическая колонка

В) капиляры 

С) восходящаяя  

D) нисходящая 

E)  круговая
$$$ 444

Операции количественного определения  при ионообменной хроматографии

А)  приготовление слоя

В)  определение пятна

С)  приготовление ионита 

D)  приготовление стеклянной пластинки

E)  приготовление пластинки

$$$ 445
Использование катионита используется для определения препарата

А)  атропина сульфат

В)  эфедрина гидрохлорид

С)  натрия цитрат

D)  калия бромид

E)  калия ацетат

$$$ 446
При определении подлинности методом ВЭЖХ  используется

А)  площадь пика

В)  Кr
С)   Кс
D)  время выхода

E)  высота пика

$$$ 447
Для разделения катионов и анионов  методом ВЭЖХ используется вид

А) перемещение  лиганд

В)  экслюзионный

С)  ионно -обменный


D)  вращающая фаза

E)  ионная пара

$$$ 448
При   ВЭЖХ используется адсорбент

А)  селикагель

В)  металлы и выделение комплексов

С)  полимерный адсорбент  

D)  адсорбент с карбоксильными группами

E)  окись аллюминия

$$$ 449

Для количественного определения ВЭЖХ используют

А)  дополнительный

В)  сравнительный

С)   колиброванный график

D)  внутренний стандарт

E)  свидетели

$$$ 450
Какой изомер атропина сульфата используют в медицинской практике 

А) транс – тропинный эфир тропановой кислоты

B) тропинный эфир d,l – тропан сульфатной кислоты
C)  цис – тропинный эфир тропановой кислоты  
D)  тропинный эфир d – тропан сульфатной кислоты
         E) ) тропинный эфир l – тропан сульфатной кислоты
 $$$ 451
Для метода абсолютного градуирования определяют

А) спектр поглощения 

В) Rf 

С)  высота пика  

D) время удерживания 

E)  Rс
$$$ 452
Преимущество ГЖХ

А)  простота оборудования

В)  определение в миллигаммах

С)  высокая эффективность

D)  экономичность

E)  ширина диапозона

$$$ 453
В ГЖХ используют детектор

А) спектрофотометрия 

В)  рефрактометрия

С)  масс-спектрометрия 

D)  электрохимия

E)   пламенная ионизация

$$$ 454
Ионно-обменная хроматография проводится с последующим определением

А)  аргентометрия

В)  куприметрия

С)  нитритометрия 

D)  комплексонометрия

E)  нейтрализация

$$$ 455
Препарат моноциклических терпенов

А) ментол

В)  глицерин

С)  резорцин 

D)  камфора

E)  димедрол

$$$ 456
Ацетилирование проводится в среде

А) водной 

В) кислотной

С) спиртово-водной  

D) нейтральной

E) безводной

$$$ 457
Укажите препарат, определяемый по фармакопеи методом разложения

А) фенилсалицилат  

В)  салициламид

С)  оксафенамид 

D)  парацетамол

E)  фенацетин

$$$ 458
В методе разложения используется реакция

А)  разложения сложных эфиров 

В)  конденсации

С)  полимеризации

D)  гидролиз

E)  азосоединения

$$$ 459
При качественном определении фенилсалицилата используется реакция

А) диазотирование 

В) окисление 

С)  восстановление 

D)  щелочной гидролиз 

E)  кислотный гидролиз

$$$ 460
При разложении фенилсалицилата используется метод

А) ацидиметрия 

В) алкалиметрия 

С) вытеснение    

D) косвенная нейтрализация

E)  неводное титрование

$$$ 461
Количественное определение гексаметилентетрамина проводится по реакции

А)  щелочной гидролиз

В)  кислотный гидролиз

С)  гидролитическое расщепление  

D)  окисление 

E)  восстановление

$$$ 462
Фармакопейный метод определения гексаметилентетрамина

А)  ацидиметрия

В) разложение  

С)  косвенная нейтрализация 

D) иодометрия 

E)  неводное титрование

$$$ 463
Реакция используемая при количественном определении валидола

А) гидролитическое расщепление  

В) окисление  

С)  восстановление 

D) гидролиз в щелочной среде

E)  гидролиз в кислой среде

$$$ 464
Метод определение продуктов разложения валидола

А)  алкалиметрия

В)  ацидиметрия

С)   неводное титрование

D)  косвенная нейтрализация

E)  нитритометрия

$$$ 465
Фармакопейный метод количественного определения  валидола

А)  оксимный

В)  ацетилирования

С)  косвенная нейтрализация 

D) ацидиметрия

E)  разложение

$$$ 466
При разложении валидола  избыток калия гидроксида титруют

А) кислотой хлорной  

В) кислотой серной 

С) кислотой хлороводородной  

D) натрия гидроксида 

E)  натрия гидроксидом в бензоле

$$$ 467
Нитритометрический метод опреления  при  0-100  используют для 

А) образования соли диазония  

В)  предотвращения разложения соли диазония

С)   для ускорения реакции

D)  для снижения скорости реакции

E)  для изменения цвета индикатора

$$$ 468
Смесь натрия карбоната и калия нитрата в реакции минерализации предварительно используют для

А) кальция лактата 

В)  кальция глюконата

С)  кальция пантотената 

D)  кальция пангомата

E)  бепаск

$$$ 469
При комплексонометрии магния сульфата эквилентную  точку определяют по

А)  окраске  комплекса металла и индикатора

В)  ЭДТА динатрия и металла

С)  окраске  металла

D) окраске свободного индикатора

E)  окраске ЭДТА 

$$$ 470
Определение  фенольного гидроксила в пиридоксине гидрохлориде проводится по реакции взаимодействия с солью диазония образованием

А)  полиметинового красителя

В)  гидроксаматов

С) азокрасителя 

D)  арилметанового красителя

E)  основания Шиффа

$$$ 471
Фармакопейный метод определения пиридоксина гидрохлорида

А) нейтрализации  

В)  неводное титрование 

С) броматометрия  

D)  перманганатометрия

E)  куприметрия

$$$ 472
 Условия хранения препарата синестрола

А)  в прохладном защищенном от света месте

В)  хорошо укупоренной темной посуде

С) посуда из нейтрального стекла, закрыты резиновой пробкой под обкатку 

D)  в сухом защенном от света месте при температуре не выше 100

E)  хорошо укупоренной  посуде

$$$ 473
Фармакопейный метод количественного определения сульфаниламидных препаратов

А)  нитритометрия

В)  нейтрализации

С)  перманганатометрия 

D)  комплексонометрия

E)  куприметрия

$$$ 474
Характерная реакция для определения спирта этилового

А)  лигниновая проба

В)  реакция диазотирования

С)  иодоформная проба 

D)  азокраситель

E)  реакция конденсации

$$$ 475
Иодоформную пробу дает препарат

А) кислота салициловая  

В)  спирт этиловый 

С)   ацетон

D)  глицерин

E)  фенацетин

$$$ 476
Препарат, который образцует комплекс с гидроокисью меди

А)  глицерин

В)  спирт этиловый 

С)   хлоралгидрат

D)  формальдегид

E)  глюкоза

$$$ 477
Количественное определение препаратов ментола

А) алкалиметрия

В) ацидиметрия

С) куприметрия

D) аргентометрия

E)  комплексонометрия

$$$ 478
Комплексообразование фенобарбитала проводится

А) с хлоридом железа

В)  с ванадатом аммония

С)  cульфатом меди 

D)  натрием хлоридом

E)  молибдатом аммония

$$$ 479
Метод количественного определения этаминала натрия

А)  броматометрия
В)  нейтрализация

С)   иодометрия

D  перманганатометрия

E)  иодхлорметрия
 $$$ 480

Препарат в структуре которого имеется фенольный гидроксил

А) морфин 

В)  кодеин

С)  этилморфин 

D)  наркотин

E)  текодин

$$$ 481
Реакция отличия морфина от кодеина

А) реактив Фреде 

В) реактив Марки 

С)  реактив Вагнера 

D) железа хлорид

E)  раствор аммиака

$$$ 482
Реакция иодометрического метода определения изониазида

А)  замещения 

В)  комплексообразования

С)   азосоединение

D) окислительно-восстановительная 

E)  изомеризация

$$$ 483
Фармакопейный метод количественного определения анальгина

А)  перманганатометрия

В)  фотоэлектроколориметрия

С)  иодометрия

D)  броматометрия

E)  спектрофотометрия

$$$ 484
В основе иодометрического определения анальгина лежит реакции

А) окислительно-восстановительная реакция

В)  комплексообразования

С) с cульфатом меди

D)  с натрия хлоридом

E)  с аммония молибдатом

$$$ 485
Условия  иодометрического определения пенициллинов

А)  кислотный гидролиз, температура, титрование О,1 М I2  

В) щелочной гидролиз, обратная иодметрия

С) температура 500, рН 10,  титрование О,1 М I2  

D)  щелочной гидролиз, титрование О,1 М I2  

E)  температура 100, рН 3, титрование О,1 М I2  

$$$ 486
Эквивалент иодометрического определдения бензилпенициллина равен 

А) 6 

В) 4 

С) 8 

D) 10 

E)  2

$$$ 487
В основе реакции иодометрического определения фурацилина лежит реакция

А)  замещения

В)  конденсации

С) комплексообразования  

D)  полимеризации

E)  окислительно-восстановленая
$$$ 488
При перманганатометрическом определении перекиси водорода используется среда

А)  пиридин

В)  спирт

С)  хлороформ 

D) кислота серная

E)  ледяная уксусная кислота

$$$ 489
Цериметрическим методом определяют  препарат

А) викасол

В)  анальгин

С) дибазол  

D) изониазид 

E)  аминазин
$$$ 490
В основе  цериметрического определения токоферола  ацетата лежит реакция

А)  замещения

В)  комплексообразования 

С)   полимеризации

D)  конденсации

E)  окислительно-восстановительная

$$$ 491
В основе  броматометрического метода определения резорцина лежит реакция

А)  замещения

В)  конденсации  

С)   комплексообразования 

D)  полимеризации

E)  азососочетания

$$$ 492
При броматометрическом определении резорцина избыток брома определяют

А)  по изменению цвета брома

В)  иодометрическим методом

С) по изменению цвета хлороформа  

D)  по обесцвечиванию индикатора метилового оранжевого

E)  по обесцвечиванию индикатора метилового красного

$$$ 493
Реакция на альдегидную группу

А)  серебряного зеркала  

В)  образование диазосоединения

С)   растворение в щелочи

D)  ацетилирования

E)  образование азокрасителя

$$$ 494
Количественное определение по альдегидной группе

А) иодометрия

В)  оксимный

С) нейтрализация после разложения   

D)  броматометрия

E)  цериметрия

$$$ 495
Реакция на кетогруппу кортизона ацетата

А)  дифениламин

В)  фенилгидразин

С)  бромная вода 

D)  кислота концентрированная

E)  калия гидроксида

$$$ 496
Реактив определяющий кетогруппу

А) бромная вода  

В) гидроксиламин

С)   реактив Фелинга

D)  амиачный раствор серебра нитрата

E)  реактив Марки

$$$ 497
Фотоколориметрическое определение основано на сравнении

А) интенсивности окраски эталонного раствора и определяемого 

В)  интесивности потока света 

С) прохождении монохроматичного излучении в УФ-спектре 

D) прохождении немонохроматичного излучении 

E)  измерении ЭДС

$$$ 498
Метод колориметрии основан на

А)  монохроматическом излучении в видимой области

В)  не монохроматическом излучении в УФ- спектре

С)  сравнении интенсивности окраски эталонного раствора и определяемого

D)  интенсивности коэфициента  преломления света в определяемом растворе

E)  интесивности флюоресценции определяемого раствора

$$$ 499
Немонохроматическое излучение используетя в методе

А)  фотоколориметрии 

В)   спектрофотометрии

С)  ГЖЭХ 

D)  ЯМР-спектрофотометрии

E)  масс-спектрофотометрии

$$$ 500
Монохроматическое излучение используетя в методе

А) фотоколориметрии 

В) спектрофотометрии

С)  ГЖЭХ 
D)  ЯМР-спектрофотометрии
E)  масс-спектрофотометрия
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