ТЕМА: органічні лікарські препарати на основі спиртів 

(
Теоретична частина

План

1. Спирти. Загальна характеристика.

2. Фізичні властивості спиртів.

3. Хімічні властивості спиртів.

4. Біологічна роль і фармакологічні властивості спиртів.

5. Характеристика етилового спирту.

Основні терміни та поняття: спирти, ідентифікація, випробування 
на чистоту, кількісне визначення етилового спирту, етиловий спирт.
Завдання:
− вивчити загальну характеристику, фізичні, хімічні властивості, біологічну роль і фармакологічні властивості спиртів;
−  ознайомитися з будовою, латинськими назвами, синонімами, фізико-хімічними властивостями, реакціями, що протікають при якісному і кількісному аналізі лікарських препаратів на основі спиртів;

− вивчити способи отримання і повний фармацевтичний аналіз лікарських препаратів на основі спиртів.
1. Спирти. Загальна характеристика

Спирти – це похідні вуглеводнів, у молекулах яких один або декілька атомів Гідрогену заміщені гідроксильними групами (ОН-група). Залежно від кількості ОН-груп спирти поділяють на:

	А) одноатомні спирти містять в молекулі одну ОН-групу:
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	Б) двохатомні спирти містять дві ОН-групи:
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	В) трьохатомні спирти містяь три ОН-групи:
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Залежно від характеру карбонового атома, який приєднує ОН-групи спирти поділяють на:

	А) первинні спирти − ОН-група в таких сполуках пов’язана з первинним атомом Карбону:
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	Б) вторинні спирти − ОН-група в таких сполуках пов’язана з вторинним атомом Карбону:
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	В) третинні спирти − ОН-група в таких сполуках пов’язана 
з третинним атомом Карбону:
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2. Фізичні властивості спиртів

Введення ОН-групи в молекулу вуглеводню впливає на фізичні, хімічні 
та фармакологічні властивості речовини. ОН-група підвищує розчинність спиртів у воді. Зі збільшенням довжини карбонового ланцюга розчинність зменшується. Вторинні спирти більш розчинні, ніж первинні, а третинні – більш розчинні, ніж вторинні. Наприклад, метанол, етанол і пропанол змішуються з водою у всіх співвідношеннях, а починаючи з гексанолу, одноатомні спирти практично нерозчинні. Вищі спирти нерозчинні у воді. Розчинність спиртів з розгалуженою структурою карбонового ланцюга вища, ніж у спиртів, які мають нерозгалужену, нормальну будову. 
Нижчі спирти володіють характерним алкогольним запахом, запах середніх гомологів сильний і частіше неприємний. Вищі спирти практично 
не мають запаху. Третинні спирти володіють особливим характерним запахом цвілі. Нижчі гліколі – в’язкі безбарвні рідини, що не мають запаху; добре розчинні у воді і етанолі, володіють солодким смаком.

З введенням в молекулу другої ОН-групи відбувається підвищення відносної густини і температури кипіння спиртів. Наприклад, густина етиленгліколя при 0 0С – 1,13 г/см3, а етилового спирту – 0,81 г/см3. 
Закономірно змінюється і температура кипіння спиртів: вона зростає від первинних до третинних спиртів (табл. 1).

Температури кипіння багатоатомних спиртів вищі за рахунок збільшення числа міжмолекулярних водневих зв’язків. Спирти розгалуженої структури киплять при нижчій температурі, ніж спирти нерозгалуженої структури, тієї ж молекулярної маси; первинні спирти киплять при більш нижчій температурі, ніж  вторинні і третинні спирти.

Введення ОН-групи в молекулу вуглеводню надає сполуці солодкий смак. Ця властивість особливо виражена у спиртів з великою кількістю ОН-груп. Наприклад, етиловий спирт не має солодкого смаку, гліцерол має солодкуватий смак, манніт (шестиатомний спирт) близький за солодкістю до сахарів.

Спирти використовуються в спектрофотомерії як розчинники.
3. Хімічні властивості спиртів
Хімічні властивості спиртів визначаються, в першу чергу, як у всіх оксигеновмісних сполук, відповідними функціональними групами і будовою радикалу. Характерною особливістю ОН-групи спиртів є рухливість атома Гідрогену, що пояснюється електронною будовою ОН-групи. Спирти здатні вступати в реакції заміщення (наприклад, в присутності лужних металів). 

Має значення і характер зв’язку С−О. За рахунок великої електронегативності Оксигену в порівнянні з Карбоном, зв’язок С−О також 
в деякій мірі поляризований з частковим позитивним зарядом 
у атома Карбону і негативним – у Оксигену. Ця поляризація не приводить 
до дисоціації на іони. Спирти є нейтральними сполуками, що не змінюють забарвлення індикаторів, але вони мають певний електричний момент диполя.

Спирти є амфотерними сполуками, тобто можуть проявляти як властивості кислот, так і властивості основ.
Таблиця 1 − Фізичні властивості спиртів

	Окремі 

представники спиртів
	Фізичні

властивості спиртів

	Назва
	Структурна формула
	Т пл., 0С
	Т кип., 0С

	1
	2
	3
	4

	Одноатомні спирти

	Метанол


	СН3ОН
	-97,53
	64,5

	Етанол 

(етиловий сппирт)
	СН3СН2ОН


	-114,14
	78

	Пропан-1-ол
	СН3СН2СН2ОН


	-124,39
	97

	Пропан-2-ол
	СН3СН(ОН)СН3


	-87,9
	82,5

	Бутан-1-ол
	СН3(СН2)2СН2ОН


	-88,6
	118

	2-Метилпропан-1-ол
	(СН3)2СНСН2ОН


	-101,9
	108

	Бутан-2-ол
	СН3СН(ОН)СН2СН3


	-88,5
	99,5


	Двохатомні спирти

	Етан-1,2-діол

(етиленгліколь)
	НОСН2СН2ОН
	-12,69
	199

	Трьохатомні спирти

	Пропан-

1,2,3-тріол (гліцерол)
	НОСН2СН(ОН)СН2ОН
	18,1
	290


1. Cпирти є слабкими ОН-кислотами. Тому лужні метали витісняють 
із спиртів водень:
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                               спирт                                натрій алкоголят

Алкоголяти, що утворюються, легко гідролізуються:
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              натрій алкоголят                         спирт

Зі збільшенням кількості ОН-груп, кислотні властивості спиртів зростають, що пов’язано з високою електронегативністю Оксигену і послабленням О–Н-зв’язку сусіднього гідроксилу в спиртах.

2. Спирти при нагріванні в присутності концентрованої сульфатної кислоти або Al2O3 можуть вступати в реакцію внутрішньомолекулярної дегідратації.
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           пропан-1-ол                                             проп-1-ен

У більш м’яких умовах (температура 170 0С, каталітична кількість H2SO4) утворюються етери:
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                пропан-1-ол                                              пропілпропіонат                               

3. При взаємодії спиртів з карбоновими кислотами (краще у присутності слідів сильних неорганічних мінеральних кислот) утворюються естери – реакція естерифікації.
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          спирт       карбонова кислота                     естер

Реакція естерифікації – оборотна; естер розкладається в присутності води, кислот і лугів на вихідні речовини – спирт і карбонову кислоту. 

4. Первинні і вторинні спирти легко окиснюються. 

При окисненні первинних спиртів утворюються альдегіди, а потім − карбонові кислоти:
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           первинний спирт            альдегід             карбонова кислота

Вторинні спирти окиснюються до кетонів:
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                    вторинний спирт                     кетон

Третинні спирти окиснюються дуже погано.

4. Біологічна роль і фармакологічні властивості спиртів
Низькомолекулярні спирти мають наркотичні власивості. 
Метанол є досить сильною отрутою, а етанол менш токсичний. Із зростанням молекулярної маси спиртів підвищується токсичність і наркотичні властивості спиртів, причому наявність розгалуження карбонового ланцюга та ненасичених зв’язків посилює їх фізіологічну дію. 

Низькомолекулярні спирти добре розчиняються у воді, із збільшенням довжини карбонового ланцюга розчинність сполук зменшується. Високомолекулярні спирти не розчиняються у воді, але добре розчиняються 
в ліпідах. Завдяки прониканню в клітини організмів вони можуть проявляти токсичні властивості. Так, н-октанол має виразну протитрихомонадну активність. Починаючи від октанолів, фізіологічна активність зменшується і спирти, що містять 16 і більше атомів Карбону, є практично інертними речовинами. Спирти ароматичного і терпенового рядів мають слабкі антисептичні властивості, деякі з них проявляють відхаркувальну і заспокійливу дію. Наприклад, β-ситостерин (спирт циклопентанперегідро-фенантренового ряду) є ефективним засобом, що знижує рівень холестеролу в крові. Введення декількох ОН-груп в молекулі спирту значно знижує їх фізіологічну активність. Так, етиленгліколь, гліцерол, манніт не проявляють наркотичних властивостей.

Крім того, на фізіологічну активність спиртів впливають наступні фактори:
· довжина карбонового ланцюга − фізіологічна дія та токсичність нормальних первинних спиртів зростають зі збільшенням карбонового ланцюга до 6-8 атомів, а потім зменшуються;
· розгалуження карбонового ланцюга − фізіологічна активність спиртів посилюється з розгалуженням карбонового ланцюга. Наприклад, ізобутанол активніший, ніж бутанол нормальної природи;
· положення ОН-групи в молекулі – вторинні спирти мають сильнішу наркотичну дію, ніж первинні спирти, а третинні, у свою чергу, активніші, ніж вторинні. Наприклад, ізопропанол майже в 2 рази активніше пропанолу нормальної будови;
· наявність ненасиченого зв’язку в молекулі − спирти, які мають 
в молекулі ненасичені зв'язки, володіють більш сильними наркотичними властивостями; при цьому підвищується токсичність спирту;
· введення галогенів в молекулу спирту − фізіологічна дія спиртів, які мають в молекулі галогени, посилюється. Наприклад, триброметанол CBr3CH2OH володіє значно більшою активністю, ніж етанол.

У медичній і фармацевтичній практиці велике значення мають одноатомний спирт – етиловий спирт (етанол) і трьохатомний спирт – гліцерол (табл. 2). 
5. Характеристика етилового спирту 

Назва

Spiritus vini – Спирт винний (етиловий спирт). 
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1. Парофазна або рідкофазна гідратація етену. Отримують синтетичний етиловий спирт (етанол).
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                     етен                                               етанол
2. З відходів лісової промисловості. Отримують гідролізний спирт.

Таблиця 2 – Основні характеристики етилового спирту і гліцеролу
	Лікарська речовина
	Хімічна структура
	Описання
	Об’ємна частка, %
	Ткип., 

0С
	Густина, г/см3

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	Spirtus aethylicus 95% − спирт етиловий 95%-ний
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	Прозора, безкольорова, рухома,

летка рідина 
з характерним спиртовим запахом і пекучий смак
	95-96
	78
	0,812-0,808

	Spirtus aethylicus 90%, 70%,

40%-ий − спирт етиловий 90%, 70%,

40%-ий
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	Прозора, безкольорова, 
з характерним спиртовим
	90-91

70-71

39,5-40,5


	78
	0,830-0,826

0,886-0,883

0,949-0,947

	Glycerol – гліцерол
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	Прозора, безкольорова, 
сиропоподібна рідина 
без запаху, солодкий вкус, нейтральної реакції. Гігроскопічний
	88-91
	290
	1,223-1,233


3. Бродіння харчової сировини, що містить крохмаль зернових культур, картоплі; до сировини додають солод − подрібнені пророслі зерна ячміню (температура 25-30 0С). 

Фермент амілаза, який знаходиться в солоді, каталізує крохмаль 
у мальтозу. Під впливом ферменту мальтази дріжджів дисахарид мальтоза перетворюється на глюкозу. Глюкоза під впливом зимази дріжджів дає кінцевий продукт бродіння − спирт і карбон (IV) оксид. Кінець процесу бродіння визначається за припиненням виділення карбон (IV) оксиду: 
при цьому спочатку виходить так звана бражка, що містить близько 
10-14% спирту. Бражку піддають дробової перегонці. В результаті першої перегонки отримують 70%-ий спирт. Після вторинної перегонки отримують 
95-96%-ий спирт, названий спиртом-сирцем. У ньому міститься різні побічні продукти, що утворюються в процесі бродіння − оцтовий альдегід, суміш вищих спиртів і карбонових кислот, які називають сивушними маслами, 
і невелика кількість гліцеролу і бурштинової кислоти. Сивушні масла надають спирту неприємний запах.

Спирт, призначений для медичних цілей, очищають в першу чергу від сивушних масел, що надають йому токсичність. Фільтрують спирт через активоване вугілля, який адсорбує цю суміш. Отриманий спирт піддають дробній перегонці (ректифікації) в ректифікаційних апаратах.

Промисловий спирт-ректифікат міцністю 95-96% етанолу виділяють 
за допомогою дробної перегонки, 4-5% води зі спирту видалити не вдається, оскільки етиловий спирт, кипить при температурі 78,3 0С, утворює з водою азеотропну суміш, яка кипить при температурі 78,15 0С.

Щоб отримати абсолютний спирт, азеотропну суміш треба звільнити від води хімічним способом. Вперше абсолютний спирт був отриманий нагріванням спирту з свіжопрокаленним негашеним вапном СаО. На спирт вона не діє, а реагує з водою, яка міститься в ньому:
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Оброблений негашеним вапном спирт відганяють в приймач, з трубкою, наповненою натронним вапном.
4. Абсолютний спирт можна отримати за допомогою безводного кальцій хлориду або купрум (II) сульфату. Для цього в склянку з притертою пробкою поміщають прокалену, тобто зневоднену сіль, наприклад купрум (II) сульфату, потім доливають 95%-ий спирт з розрахунку 1 л спирту на 500 г прожареної солі і залишають стояти суміш на 2 доби перемішуючи її час від часу. Поступово кристали купрум (II) сульфату синіють, що пов’язано з утворенням кристалогідрату:
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Потім спирт відганяють в приймач із трубкою з натронним вапном.
Можна також звільнити спирт від води, додаючи до водного спирту бензол, суміш перегоняють. У цьому випадку спочатку відганяється азеотропна суміш бензолу, води і спирту (Т кип. = 64,5 0С).

У фармацевтичній практиці концентрацію спирту зазвичай виражають 
в об’ємних відсотках (градусах). 
Проміле (лат. рer mille − на тисячу) − одна тисячна частка, 1/10 відсотка. 

Наприклад: 
	− 1  = 1⁄1000 = 0,1% = 0,001; 
	− 100 ‰ = 10% = 0,1; 


	− 300 ‰ = 300/1000 = 30% = 30/100 = 0,3; 

	− 0,7 ‰ = 0,07% = 0,0007; 
	− 0 ‰ = 0% = 0.


	


Розрізняють наступні види спирту: спирт-сирець − 93-95%-ий спирт; недостатньо очищений від сивушних масел і альдегідів; ректифікований спирт − 95-96%-ий спирт; очищений спирт і майже без домішок; абсолютний спирт − 100%-ий спирт, безводний; денатурований спирт-сирець; дуже отруйний, має неприємний запах. Щоб відрізнити денатурований спирт від винного, його підфарбовують.

Державна фармакопея описує наступні препарати спирту: безводний, тобто абсолютний; спирт етиловий − 95%-ий; спирт етиловий − 90%-ий; спирт етиловий − 70%-ий; спирт етиловий − 40%-ий. 

Властивості
Опис. Прозора, безбарвна, летка, легко займиста рідина, характерного спиртового запаху і жгучого смаку. Горить синюватим полум’ям, що слабо світиться. Питома вага 0,809-0,813. Т кип. = 77-78,5 0С.
Розчинність. Змішується в усіх співвідношеннях з водою, ефіром і хлороформом.
Ідентифікація
1. Справжність етилового спирту встановлюють йодоформною пробою − при нагріванні препарату з йодом в лужному середовищі відчувається запах йодоформу:
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Примітка. Позитивну йодоформну пробу можуть давати сполуки, що мають етокси-групу – ОС2Н5, деякі кетони, оксикислоти. Її не можна вважати строго специфічною для етанолу.
2. Більш специфічна реакція на спирт − це реакція утворення естерів. Пари взаємодії спирту з крижаною оцтовою кислотою в присутності концентрованої сульфатної кислоти утворюється етилетаноат, що володіє своєрідним запахом:
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                 етанол       оцтова кислота                       етилетаноат   
3. Спирт можна окислити калій дихроматом в присутності сульфатної кислоти до оцтового альдегіду. При цьому відчувається запах етаналю,
що нагадує запах свіжих яблук:
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                                етаналь

4. Характерною константою для спирту є густина, яка зростає 
зі зменшенням його вмісту в суміші з водою (табл. 3).

Європейська фармакопея описує наступні препарати спирту: етанол 
(96%-ий); етанол безводний. Європейська фармакопея пропонує наступні тести для ідентифікації: визначення густини; зняття значення ІЧ-спектру та порівняння його із спектром стандартного зразка етанолу; фарбування в синій колір фільтрованого паперу, змоченого розчином натрію нітропрусиду і піперазону гідрату, після окиснення етанолу за допомогою калій перманганату в кислому середовищі (пари альдегіду); йодоформна проба.

Таблиця 3 − Густина етилового спирту при різних його концентраціях
	Концентрація 

етилового спирту, %
	Густина спирту

при 20 0С, г/см3

	1
	2

	100
	0,789

	95
	0,808-0,812

	90
	0,826-0,830

	70
	0,883-0,886

	40
	0,947-0,949
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лабораторна робота

Мета: провести якісні реакції на спирти, опанувати методи оцінки якості лікарських препаратів на основі спиртів: етиловий спирт; встановлення автентичності, контролю якості, ідентифікації, кількісного визначення.
Завдання:
− навчити студентів працювати з загальнодержавними стандартами 
та нормативною документацією, за якими нормується якість лікарських препаратів на основі спиртів;

− навчити студентів виявляти шляхи потрапляння домішок; методи їх визначення; умови зберігання, що витікають з фізико-хімічних властивостей лікарських препаратів на основі спиртів;

− навчити студентів виконувати якісні реакції на функціональні групи, що входять до складу лікарського препарату і проводити кількісне визначення; вміти розраховувати наважки і процентний вміст лікарських препаратів.

Хімічний посуд та прилади: пробірки, очні піпетки, груші, скляні палички, предметні скельця, фарфорова чашка, мікропіпетки на 1 і 2, 5 мл, колби для титрування, стаканчики, електроплитка, водяна баня.

Реактиви: етиловий спирт , бутанол, етиленгліколь, гліцерин, шматочок натрію (0,05 г), етер, розчин сульфур карбону, крупинки натрій гідроксиду, 
2%-ий розчин CuSO4, первинний, вторинний, третинний спирти, реактив Лукаса (16 г безводного цинку хлориду в 10 мл концентрованої хлоридної кислоти), розчин хромового ангідриду в сульфатній кислоті, 3%-ий розчин  CuSO4 5%-ий розчин NaOH,  амонійного розчину AgNO3, 0,02%-ий розчину KMnO4, фуксинсерниста кислота,  кислоти: H3PO4, H2SO4, хромотропова, розчин амоніаку, оцтовий ангідрид.

Хід роботи

Якісні реакції на спирти

1 Реакція одноатомних спиртів з металічним натрієм
При взаємодії спиртів з металічним натрієм утворюються натрій алкоголяти і молекулярний водень (див. хімічні властивості спиртів).

Примітка. З активними металами також реагують: монозаміщені ацетилени, феноли, метилкетони, карбонові кислоти, естери. Не взаємодіють 
з металічним натрієм вуглеводні, так як вони є доволі слабкими ОН-кислотами.

Виконання реакції: 

До 2-3 крапель безводної проби одноатомного спирту (бутанолу) обережно додають шматочок (0,05 г) натрію. Виділення Н2, 
яке супроводжується розчиненням металевого натрію, вказує на наявність активного атома Гідрогену в складі ОН-групи спиртів.
2 Ксантогенова проба
Ксантогенова проба − найчутливіша реакція на первинні і вторинні спирти.
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                                                      натрій етилксантогенат

Спостерігають появу коричневого осаду купруму (I) етилксантогенату:
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                                                 купрум (I) ксантогенат

Виконання реакції: 

Пробу досліджуваної речовини (спирту) розчиняють в маленькій пробірці в 1 мл етеру. Додають 1 краплю сульфур карбону (CS2) та кілька крупинок натрій гідроксиду. Суміш перемішують і трохи підігрівають на водяній бані. Додають краплю 2%-го розчину купрум (II) сульфату. При наявності у пробі гідроксильної групи утворюється коричневий осад купрум (І) ксантогенату. 

За відсутності гідроксильних груп колір осаду − синій.

Примітка. Для визначення третинних спиртів ця реакція непридатна.

3 Проба Лукаса
Первинні, вторинні і третинні спирти, що містять менше 6 атомів Карбону, з різними швидкостями утворюють з реактивом Лукаса хлороалкани. Цю особливість використовують для ідентифікації спиртів. Первинні спирти, 
за винятком алілового і бензилового спиртів, не взаємодіють з реактивом Лукаса. Вторинні спирти – повільніше, приблизно через 5 хв., з виділенням крапель хлороалкану і помутнінням розчину. Третинні спирти реагують майже відразу ж з виділенням шару хлороалкану, що не змішується з водою. 
При взаємодії первинних спиртів з реактивом Лукаса ніяких змін 
не спостерігається, реакція не відбувається. При взаємодії вторинних спиртів з реактивом Лукаса спостерігається помутніння. При взаємодії третинних спиртів з реактивом Лукаса через кілька хвилин у пробірці збирається маслянистий шар алкілгалогеніду.
1) 
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3) 
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Виконання реакції: 

До 1 мл спирту (первинного, вторинного, третинного) в пробірці 
при кімнатній температурі додають 6 мл реактив Лукаса (16 г безводного цинку хлориду в 10 мл концентрованої хлоридної кислоти). Пробірку закривають і струшують, після чого відмічають час, потрібний для утворення алкілгалогеніду. Уважно спостерігають протягом 2 хв.

Якщо спирт первинний, то розчин залишається прозорим, але може потемніти, якщо вторинний спирт − спостерігається помутніння, а якщо третинний спирт − на дні утворюється маслянистий шар галоїдного алкілу.

Примітка. Іноді для протікання реакції суміш необхідно прогріти 
на водяній бані.
4 Окиснення хромовим ангідридом 
(окиснення за Джонсом)
Ця реакція дозволяє швидко відрізнити первинні і вторинні спирти від третинних. Позитивну реакцію дають всі первинні і вторинні спирти незалежно від їх молекулярної маси.

Первинні і вторинні спирти окиснюються хромовим ангідридом 
до карбонільних сполук.
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первинний спирт                           карбонова кислота

Примітка. Дана реакція дозволяє швидко відрізнити первинні, вторинні від третинних. Первинні, вторинні спирти дають забарвлення яке змінюється 
з оранжево-червоного до зеленого, а третинні – ефіри хромової кислоти забарвлюють розчин у жовтий або червоний колір. Феноли також забарвлюють розчин в темний колір не схожий на зелено-блакитне забарвлення.

Виконання реакції: 

До 1 мл спирту в пробірці додають 1 краплю реактиву (розчину хромового ангідриду в сульфатній кислоті) і відзначають зміни, які відбуваються протягом 2 с. 
Позитивна проба з первинними або вторинними спиртами полягає в помутнінні розчину і появі зеленого або блакитного забарвлення.
Третинні спирти не дають наглядної реакції протягом 2 с, розчин залишається оранжевим.

5 Реакція віцинальних діолів з купрум (II) гідроксидом

Віцинальні діоли здатні утворювати хелатні комплекси з купрум (II) гідроксидом.

В комплексі атом купруму чотирьохкоординований.

Купрум утворює два ковалентні зв’язки і два донорно-акцепторних зв’язки (вказані пунктиром) з атомами кисню ОН-груп діолу.

В умовах досліду (лужне середовище) відбувається відщеплення протонів від хелатного комплексу і утворюється забарвлений комплексний аніон:
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     етан-1,2-діол               хелатний комплекс   комплексний аніон

                                                                 (забарвлений)

Примітка. Утворення таких комплексів для одноатомних спиртів неможливе. Подібні реакції, які супроводжуються хелатуванням, протікають також з α-аміноспиртами і β-амінокислотами.
Виконання реакції: 

У пробірку вносять кілька крапель 3%-ого розчину купрум (II) сульфату та 3-5 крапель 5%-ого розчину натрій гідроксиду – утворюється блакитний осад купрум (ІІ) гідроксиду. 

Додають 3 краплі досліджуваної проби (етиленгліколь, гліцерин), осад швидко розчиняється і розчин набуває інтенсивного синього кольору.

Примітка. З розчином солі купруму (ІІ) α-амінокислоти 
та α-аміноспирти теж утворюють розчинні сполуки синього кольору.

Випробування на чистоту етилового спирту
Етиловий спирт може бути забруднений різними домішками, в числі яких можуть бути етаналь і етанова кислота. 

Етиловий спирт піддають перевірці на вміст домішок: органічних основ, альдегідів, сивушних масел, метанолу, фурфуролу.
Альдегіди. Наявність етаналю в спирті виявляють відновленням амонійного розчину аргентум нітрату, що супроводжується помутнінням або потемнінням розчину:
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Примітка: суміш, яка складається з 10 мл препарату, 10 мл води і 1 мл аргентум нітрату після додавання розчину амоніаку до зникнення осаду, який утворився на початку, не повинна давати при стоянні в темному місті впродовж 12 год. ні потемніння, ні муті.
Сивушні масла. Якщо спирт погано очищений, в ньому можуть бути присутніми токсичні сивушні масла, які визначають за неприємним специфічним запахом. Державна фармакопея регламентує випробування спирту на кислотність і встановлює допустиму її межу.
Смужку фільтрувального паперу змочують сумішшю, яка складається 
з 10 мл препарату, 5 мл води і 1 мл гліцерину, – за випаровуванням рідини 
не повинно відчуватися стороннього запаху.

До 10 мл препарату в невеликій, чисто вимитій досліджуваним спиртом колбі приливають при постійному збовтуванні у декілька прийомів 9 мл концентрованої сульфатної кислоти, нагрівають суміш до кипіння і дають їй охолонути. Рідина повинна залишитися безбарвною.
Відновлюючі речовини. Спирт може бути забруднений різними відновлюючими речовинами, які знебарвлюють калій перманганат.

Відновлюючі речовини виявляють за мірою знебарвлення 0,02%-ого розчину калій перманганату. При додаванні до 10 мл препарату 3 крапель розчину калій перманганату рожевий колір рідини повинен зберігатися протягом 20 хв. Допустимий вміст домішок альдегідів встановлюють за величиною оптичної густини забарвлення продукту при взаємодії з фуксинсернистою кислотою при довжині хвилі 536 нм (оптична густина не більше 0,25).
Фурфурол. Виявляють за кольоровою реакцією з аніліном в присутності концентрованої хлоридної кислоти (рожеве забарвлення); утворюється основа Шиффа:
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Метанол. Домішки метанолу в етиловому спирті виявляють шляхом окиснення розчином калій перманганату в присутності ортофосфорної кислоти. 

При цьому, на холоду метанол окиснюється до формальдегіду:

[image: image38.emf]5CH

3

OH 2KMnO

4

+ 3H

3

PO

4

+


                       метанол


[image: image39.emf]5

H C

O

H

+

2MnHPO

4

+ K

2

HPO

4

+ 8H

2

O

 

                          метаналь
Метаналь, що утворився, відкривають за допомогою хромотропової кислоти в присутності концентрованої сульфатної кислоти:
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                                                      фіолетове

Негативна реакція на формальдегід (фіолетове забарвлення після додавання реактивів не з’являється) свідчить про відсутність метанолу.
Препарат повинен мати чистий спиртовий запах і повинен змішуватися 
з водою в усіх співвідношеннях, не утворюючи муті
Дубильні та інші екстрактивні речовини дерева. 20%-ий розчин препарату не повинен давати забарвлення після додавання невеликої кількості розчину амоніаку.
Органічні основи. 10 мл препарату підкислюють 2 краплями розведеної сульфатної кислоти і випарюють на водяній бані. Залишок розчиняють 
в декількох краплях води і додають 1 мл натрій гідроксиду. При цьому 
не повинно відчуватися запаху амоніаку в органічних (піридинових) основах.
При випарюванні 6 мл (5 г) препарату у висушеній і зваженій чашці 
і подальшому висушуванні не повинно залишатися більше 0,01% залишку.
Кількісне визначення етилового спирту
Концентрацію спирту в лікарських формах можна встановити 
двома способами. Один з них заснований на визначенні густини, інший – температури кипіння водно-спиртових сумішей. 

Можуть бути використані мас-спектрометрія і ІЧ-спектрометрія для кількісного визначення етанолу. Також концентрацію еилового спирту можна визначити дихроматним методом зворотного титрування, заснованим на окисненні етилового спирту до етанової кислоти.

Для кількісної оцінки етилового спирту і гліцеролу може бути застосований метод ацетилювання, заснований на утворенні естерів
з оцтовим ангідридом з виділенням еквівалентної кількості оцтової кислоти, яку відтитровують лугом:
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                  етанол   оцтовий ангідрид     метилпропіонат   етанова кислота
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             етанова кислота                      натрій етаноат

Зберігання
В добре закупорених бутилях в прохолодному місці (при температурі 
від 8 до 15 0С).
Застосування
Етиловий спирт застосовують зовнішньо як антисептичний 
та подразнювальний засіб для натирань, компресів тощо. При гангрені 
та абсцесі легенів вводять інтравенозно 20-33%-ий розчин спирту. 
Спирт входить до складу лікарських препаратів та деяких протишокових рідин.
Після проведення аналізу лікарського засобу результати занести 
до лабораторного журналу та зробити висновки про відповідність якості органічних лікарських препаратів на основі спиртів згідно загальнодержавних стандартів та нормативної документації.

?

Контрольні питання:

1. Дайте характеристику фізичним, хімічним властивостям спиртів.
2. Дайте характеристику біологічній ролі і фармакологічним властивостям спиртів.
3. Дайте загальну характеристику лікарським препаратам на основі спиртів: етилового спирту.
4. Наведіть методи синтезу лікарських препаратів даного ряду.

5. Проведіть порівняльний аналіз автентичності препаратів.

6. Охарактеризуйте методи кількісного визначення препаратів на основі спиртів.
7. Назвіть області застосування препаратів у медицині і вкажіть особливості їх зберігання.

8. Напишіть якісні реакції на спирти.
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