Практическая работа
Тема: «Фармакопейный анализ производных нитрофенилалкиламинов: хлорамфеникол (левомицетин) и его эфиры (стеарат и сукцинат) и производных аминодибромфенилалкил-аминов: бромгексин, амброксол. Подлинность, показатели качества, методы анализа, применение, хранение»

Цель работы. Освоить способы оценки качества лекарственных средств, производных                              нитрофенилалкиламинов.

Объект исследования. Хлорамфеникол ( субстанция; 0,02% раствор хлорамфеникола; 
                                         100 мг, 250 мг или 500 мг таблетки хлорамфеникола.
Задание 1. 
1.1. Провести оценку качества субстанции хлорамфеникола по следующим показателям НД:
ХЛОРАМФЕНИКОЛ 
Chloramphenicolum
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D (-)-трео-1-n-Нитрофенил-2-дихлорацетиламинопропандиол-1,3

C11H12CI2N2O5 










M.м. 323,13

Содержит не менее не менее 99,0% C11H12CI2N2O5 в пересчете на сухое вещество.
Описание. От белого до белого с сероватым, желтоватым или желтовато-зеленоватым оттенком кристаллический порошок, тонкие кристаллы или продолговатые пластинки.
Растворимость. Мало растворим в воде, легко растворим в  спирте 96%, растворим в этилацетате.
Подлинность. 
1. Инфракрасный спектр субстанции в области от 4000 до 400 см−1 по положению полос поглощения должен соответствовать рисунку спектра хлорамфеникола.
2. Спектр поглощения 0,002% раствора субстанции в 0,1 М растворе хлористоводородной кислоты в области от 220 до 400 нм должен иметь максимум при 278 нм и минимум при 237 нм. 
3. 0,1 г субстанции нагревают на водяной бане с 5 мл раствора натрия гидроксида; появляется желтое окрашивание, переходящее в красно-оранжевое. При дальнейшем нагревании окраска усиливается, выпадает кирпично-красный осадок и выделяется аммиак, обнаруживаемый по запаху и по посинению влажной лакмусовой бумаги.
4. Раствор, полученный в предыдущем испытании, нейтрализуют азотной кислотой разведенной по бумаге индикаторной универсальной и фильтруют. Фильтрат дает характерную реакцию на хлориды.

Кислотность или щелочность: 0,1 г субстанции встряхивают с 20 мл воды, свободной от углекислого газа, в течение 2 мин и прибавляют 0,1 мл 0,4% раствора бромтимолового синего. Окраска индикатора должна измениться от прибавления не более 0,1 мл 0,02 М раствора хлористоводородной кислоты или 0,02 М раствора натрия гидроксида.
Хлориды. 0,3 г субстанции встряхивают в течение 1 минуты с 15 мл воды и фильтруют. 10 мл фильтрата должны выдерживать испытание на хлориды (не более 0,01% в субстанции). 

Количественное определение. 

Испытуемый раствор. Около 0,02 г (точная навеска) субстанции помещают в мерную колбу вместимостью 100 мл, растворяют в воде и доводят объем раствора водой до метки. 5 мл полученного раствора переносят в мерную колбу вместимостью 50 мл и доводят объем раствора водой до метки.

Стандартный раствор. Около 0,02 г (точная навеска) стандартного образца хлорамфеникола помещают в мерную колбу вместимостью 100 мл, растворяют в воде и доводят объем раствора водой до метки. 5 мл полученного раствора переносят в мерную колбу вместимостью 50 мл и доводят объем раствора водой до метки.

Измеряют оптическую плотность испытуемого раствора и стандартного раствора на спектрофотометре в максимуме поглощения при 278 нм в кювете с толщиной слоя 10 мм.

Содержание хлорамфеникола в субстанции в процентах (X) вычисляют по формуле:

                                                                               A1 ∙ a0 ∙ P ∙ 100 
X = ————————,

                                                                             A0 ∙ a1 ∙ (100 ( W) 

где  A0 ( оптическая плотность стандартного раствора;

       A1 ( оптическая плотность испытуемого раствора;

       a0 ( навеска стандартного образца хлорамфеникола, в граммах;

       a1 ( навеска субстанции хлорамфеникола, в граммах;
       W − потеря в массе при высушивании*, процентах;
       P  ( содержание основного вещества в стандартном образце хлорамфеникола, в процентах.

*Потеря в массе при высушивании составляет 0,3%.
1.2. Сделать вывод о соответствии субстанции требованиям НД. Написать уравнения реакций подлинности. Оформить протокол анализа.
Задание 2. 
2.1. Провести оценку качества 0,2% раствора хлорамфеникола по количественному содержанию:

Испытуемый раствор. 1 мл 0,2% раствора лекарственной формы помещают в мерную колбу вместимостью 100 мл и доводят объем раствора водой до метки. 

Стандартный раствор. 10 мл 0,02% стандартного раствора хлорамфеникола помещают в мерную колбу вместимостью 100 мл и доводят объем раствора водой до метки. 

Измеряют оптическую плотность испытуемого раствора и стандартного раствора на спектрофотометре в максимуме поглощения при 278 нм в кювете с толщиной слоя 10 мм.

Содержание хлорамфеникола в растворе в процентах (X) вычисляют по формуле:

                                                                                  A1 ∙ С0  ∙ b 
X = ————————,

                                                                                       A0 ∙ С1 

где  A0 ( оптическая плотность стандартного раствора;

       A1 ( оптическая плотность испытуемого раствора;

       С0 ( концентрация стандартного образца хлорамфеникола, в процентах;

       a1 ( концентрация раствора хлорамфеникола, в процентах;
       b ( разведение раствора хлорамфеникола.
Содержание C11H12CI2N2O5  должно быть от 0,18% до 0,22%.
2.2. Сделать вывод о соответствии лекарственной формы требованиям НД. Оформить протокол анализа.

Задание 3. 
3.1. Провести оценку качества таблеток хлорамфеникола, 250 мг или 500 мг, по количественному содержанию:

Состав на одну таблетку:
Хлорамфеникола....................................... 0,25 г или 0,5 г

Вспомогательных веществ........................достаточное количество

Около 0,12 г (точная навеска) порошка растертых таблеток помещают в мерную колбу емкостью 1 л, прибавляют при перемешивании 500 мл воды, слегка нагревают, доводят объем раствора водой до метки, хорошо перемешивают и дают раствору отстояться. 10,0 мл прозрачного раствора переносят в мерную колбу емкостью 100,0 мл, доводят объем раствора водой до метки и измеряют оптическую плотность полученного раствора на спектрофотометре при длине волны 278 нм в кювете с толщиной слоя 10 мм.
Содержание хлорамфеникола в одной таблетке в граммах (X) вычисляют по формуле:

                                                                                  A ∙ 100  ∙ P 
X = ————————,

                                                                                       298 ∙ а 

где  A ( оптическая плотность испытуемого раствора;

       а ( навеска, в граммах;

       298 ( удельный показатель поглощения Е1%1см  хлорамфеникола при длине волны 278 нм;
       P ( средний вес одной таблетки, в граммах;
Содержание C11H12CI2N2O5 соответственно должно быть 0,238─0,262 г или 0,475─0,525 г, считая на средний вес одной таблетки.
3.2. Сделать вывод о соответствии лекарственной формы требованиям НД. Оформить протокол анализа.
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