ТЕМА: органічні лікарські препарати на основі фенолів
Мета: опанувати методи оцінки якості лікарських препаратів ароматичного ряду: похідних фенолів (резорцин, тимол), похідних ароматичних карбонових кислот: бензойна кислота, натрій бензоат, саліцилова кислота, натрій саліцилат, естерів карбонових кислот (ацетилсаліцилова кислота); встановлення автентичності, контролю якості, ідентифікації, кількісного визначення.

План

1. Феноли. Загальна характеристика.
2. Фізичні властивості фенолів.
3. Хімічні властивості фенолів.

4. Метод броматометрії.

5. Фармакопейний метод кількісного визначення тимолу (спосіб прямого титрування).

6. Фармакопейний метод кількісного визначення фенолу, резорцину (спосіб зворотнього титрування).
7. Йодометричний метод аналізу.

8. Йодохлорметричний метод аналізу.
9. Кількісне визначення ароматичних кислот (метод кислотно-основного титрування).

10. Фармакопейний метод кількісного визначення натрієвих солей саліцилової і бензойної кислот (метод кислотно-основного титрування 
в неводному середовищі).

Основні терміни та поняття: феноли, ідентифікація,  метод броматометрії, пряме титрування, зворотнє титрування, кислотно-основне титрування.
Завдання:

− вивчити загальну характеристику, фізичні, хімічні властивості, біологічну роль і фармакологічні властивості лікарських препаратів ароматичного ряду: похідних фенолів (резорцин, тимол), похідних ароматичних карбонових кислот: бензойна кислота, натрій бензоат, саліцилова кислота, натрій саліцилат, естерів карбонових кислот (ацетилсаліцилова кислота);
−  ознайомитися з будовою, латинськими назвами, синонімами, фізико-хімічними властивостями, реакціями, що протікають при якісному і кількісному аналізі лікарських препаратів;

− вивчити способи отримання і повний фармацевтичний аналіз лікарських препаратів на основі похідних фенолів (резорцин, тимол), похідних ароматичних карбонових кислот: бензойна кислота, натрій бензоат, саліцилова кислота, натрій саліцилат, естерів карбонових кислот (ацетилсаліцилова кислота).

(
1. Феноли. Загальна характеристика
Феноли − ароматичні сполуки, в яких один або декілька атомів Гідрогену в ядрі заміщено на ОН-групу. 

В залежності від кількості ОН-груп розрізняють 1, 2 і 3-х атомні феноли.
2. Фізичні властивості фенолів
Фенол – кристалічна безкольорова речовина, погано розчинна в Н2О. 
Зі збільшенням кількості ОН-груп розчинність фенолів у воді збільшується.

Отруйна речовина. Є антисептиком, при потраплянні на шкіру викликає опіки. Тпл. = 43 0С. З водою утворює гідрат – карболову кислоту.

3. Хімічні властивості фенолів

1. На відміну від аліфатичних спиртів, феноли проявляють, хоча і 
в слабкій мірі явно виражений кислотний характер і тому володіють здатністю розчиняться в лугах з утворенням фенолятів.
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                     фенол                             натрій фенолят
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Оскільки кислий характер фенолів виражений слабко, феноляти у водних розчинах сильно гідролізовані і навіть вугільна кислота витісняє феноли 
з їх солей.

2. Феноли також як і спирти, утворюють етери і естери:

а) утворення етерів:

[image: image2.emf]ONa

+CH

3

I

OCH

3

+NaI


                              натрій фенолят               метоксибензен
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б) утворення естерів:


[image: image3.emf]OH

OCOCH

3

+CH

3

COOH O C C

O O

CH

3

H

3

C

+


                 фенол                                              фенілацетат  
4. Метод броматометрії
Броматометрія (бромометрія) відноситься до фармакопейних методів кількісного аналізу, в якості реагенту, що взаємодіє з досліджуваною речовиною, є розчин брому.

Розчин брому нестійкій і дуже токсичний, тому в якості титранту 
не застосовується. 

Джерелом брому є бромат-бромідна суміш (КВгО3 + КВг). 
Бром, що утворюється при взаємодії бромат (ВгО3-)) і бромід (Вг-) іонів 
у кислому середовищі, вступає в реакцію з досліджуваною речовиною 
(див. вище).
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Метод застосовується для кількісного визначення різних органічних речовин, що містять фенольний гідроксил, первинну ароматичну аміногрупу (фенолу, резорцину, саліцилової кислоти, сульфаниламідних препаратів, амінобензойних кислот). Існують два способи броматометричного титрування: пряме і зворотнє.
5. Фармакопейний метод кількісного визначення тимолу 
(спосіб прямого титрування)

Розчин аналізованої субстанції підкисляють, додають розчин калій броміду і далі титрують суміш розчином калію бромату до зникнення рожевого забарвлення індикатора (метилового оранжевого). 
При цьому протікають наступні реакції:

1.
Утворення брому:
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2.
Бромування тимолу:
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Після того, як тимол прореагує, наступна крапля титранту призводить 
до утворення брому, який знебарвлює індикатор. Розчин знебарвлюється 
і титрування закінчують.

Паралельно проводять контрольний дослід (холосте титрування) 
для визначення кількості титранту, витраченого на реакцію з індикатором.
6. Фармакопейний метод кількісного визначення фенолу, резорцину (спосіб зворотнього титрування)

Аналізований розчин підкисляють, додають надлишкову кількість титранту КВrО3, надлишок КВr.
Суміш перемішують і залишають на деякий час для бромування.
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Надлишок брому визначають йодометричним методом. 

[image: image9.emf]Br

2

+2KI

I

2

+2KBr



[image: image10.emf]I

2

+2Na

2

S

2

O

3

2NaI+Na

2

S

4

O

6


Аналогічно методу броматометричного титрування для кількісного визначення вище перерахованих груп препаратів можна застосувати метод йодометрії і йодохлорометрії.
7. Йодометричний метод аналізу
Йодометричний метод аналізу аналогічний броматометричному методу, відрізняється тим, що йодометрію проводять в середовищі натрій гідрокарбонату, оскільки в процесі йодування препаратів виділяється НI, який робить процес оборотним.
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                      надл.

8. Йодохлоорметричний метод аналізу
Метод зворотнього титрування. В якості титранту використовують надлишок розчину йоду хлориду. Відбувається йодування препарату; надлишок йоду хлориду визначають йодометрично:
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9. Кількісне визначення ароматичних кислот
(метод кислотно-основного титрування)
Кількісне визначення бензойної кислоти та саліцилової кислоти
за ГФУ проводиться методом алкаліметрії.
Через те, що кислоти важко розчинні у воді, в якості розчинника використовують спирт, який заздалегідь нейтралізують за фенолфталеїном. Наважку розчиняють в спирті і титрують розчином натрій гідроксиду з тим же індикатором.
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10. Фармакопейний метод кількісного визначення 

натрієвих солей саліцилової і бензойної кислот 

(метод кислотно-основного титрування в неводному середовищі)
В якості титранту використовується розчин хлоридної кислоти, в якості розчиннику − безводна оцтова кислота. Кінець титрування визначається потенціометрично.

Нефармакопейним методом кількісного визначення натрієвих солей саліцилової та бензойної кислот є метод кислотно-основного титрування 
в двофазному розчиннику. 

Титрування проводять у присутності ефіру, оскільки саліцилова або бензойна кислоти, що виділяється в процесі реакції, змінює рН середовище 
в кислу сторону, в результаті перехід забарвлення індикатора настає раніше точки еквівалентності. Присутність ефіру запобігає цьому явищу, оскільки він розчиняє кислоту, що виділилася (саліцилову або бензойну).
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лабораторна робота
Мета: провести якісні реакції на феноли, опанувати методи оцінки якості лікарських препаратів на основі фенолів: резорцин, тимол, похідні ароматичних карбонових кислот: бензойна кислота, натрій бензоат, саліцилова кислота, натрій саліцилат, естери карбонових кислот (ацетилсаліцилова кислота); 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 похідних фенолів (резорцин, тимол), похідних ароматичних карбонових кислот: бензойна кислота, натрій бензоат, саліцилова кислота, натрій саліцилат, естерів карбонових кислот (ацетилсаліцилова кислота) з використанням графологічної структури аналізу лікарського засобу;

− навчити студентів виявляти шляхи потрапляння домішок; методи їх визначення; умови зберігання, що витікають з фізико-хімічних властивостей лікарських препаратів на основі похідних фенолів (резорцин, тимол), похідних ароматичних карбонових кислот: бензойна кислота, натрій бензоат, саліцилова кислота, натрій саліцилат, естерів карбонових кислот (ацетилсаліцилова кислота);

− 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 та прилади: пробірки, зворотні холодильники, очні піпетки, груші, скляні палички, предметні скельця, фарфорова чашка, мікропіпетки на 1 і 2, 5 мл, колби для титрування, стаканчики, електроплитка, водяна баня, тигель, бюреточні установки, фарфорові чашки, технічні і аналітичні важки, ваги, скляні бюкси, прилад для визначення температури плавлення.
Реактиви: кристали фенолу, хлороформу, 1%-ий  водний  розчину FeCl3, розчин фенолу, бромна вода, анілін, розчин натрію гіпохлориту 
(або гіпохлориту), розчин хлораміну, резорцин (або гідрохінон, тимол, α-нафтол, β-нафтол) в диетиловому ефірі , свіжоприготований 1%-ий розчин NaNO2у концентрованій сульфатній кислоті, 4 н розчин NaOH, реактив Мілона, сульфанілова кислота  в 1,5 мл 2 М розчину NaOH, розчин 2 М HCl, 
шматочки льоду. 

Хід роботи

Якісні реакції на феноли

1 Реакція фенолу з ферум (III) хлоридом
Це найпоширеніша реакція, яка є загальною для усіх фенолів. 
Вона протікає у водному спиртовому середовищі. В результаті реакції з’являється звичайно синє або фіолетове забарвлення фенолів, яке залежить від замісників в бензеновому циклі, кількості фенольних гідроксилів. 
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                                              ферум (III) фенолят

                                                  (фіолетове забарвлення)
Виконання реакції: 

У пробірці розчиняють кілька кристалів фенолу або одну краплю проби фенолу в 1 мл води або хлороформу. При струшуванні додають 1 краплю 
1%-ого водного розчину ферум (ІІІ) хлориду. При наявності фенольного гідроксилу миттєво з’являється інтенсивне фіолетове забарвлення (табл. 6 ).

Таблиця 6 – Виявлення фенолів і похідних фенолів за реакцією з ферум (III) хлоридом
	Досліджувана

 речовина
	Забарвлення

	Фенол, резорцин, саліцилова кислота, саліциловий альдегід, n- і o-оксибензальдегід, α-нафтол
	Фіолетове

	о-, м- і n-крезол, гідрохінон, флороглюцин, 
ди- і триоксибензенова кислота
	Синє

	Пірокатехін, гомопірокатехін, 
протокатехіновий альдегід, β-нафтол
	Зелене

	Оксигідрохінон, 3,4-диоксибензенова кислота
	Синьо-зелене

	Нітросаліцилова кислота, о-окситіофталева кислота, 
деякі оксими
	Червоне


2 Реакція фенолу з бромною водою
Наявність гідроксильної групи в молекулі фенолу приводить 
до перерозподілу електронної густини в зв’язаній системі бензолового кільця. 
При цьому збільшується електронна густина у 2-го, 4-го і 
6-го атомів карбону (орто-, пара- положення) і зменшується у 3-го і 5-го атомів Карбону (мета-положення).
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                              фенол                 2,4,6-трибромофенол
                                             (осад жовтувато-білого кольору)

Виконання реакції: 

До 0,5-1,0 мл розчину фенолу додають 3-5 крапель бромної води. 
При наявності фенолу в досліджуємому розчині утворюється жовтувато-білий осад 2,4,6-трибромфенолу.
Примітка. Позитивну реакцію з бромною водою дають крезоли, анілін і деякі ароматичні аміни.
3 Реакція окиснення фенолу (індофенолова реакція)
Сполука, яка містить фенольний гідроксил, з вільним п-положенням окиснюється будь-яким окисником (натрій гіпохлорит, хлорне вапно, хлорна або бромна вода, пероксид водню, кисень повітря) в хінон, який при взаємодії 
з амоніаком перетворюється в хінонімін, який реагує ще з однією молекулою фенолу в присутності окисника з утворенням індофенолу синього кольору:

1) 
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             (синьо-зелене забарвлення)

У більш досконалому варіанті замість аніліну і хлорного вапна, використовують N-хлороамін-2,6-дихлорохінон:

2)
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                                                            N-хлороамін-2,6-дихлорохінон

Виконання реакції: 

До 0,5-1,0 мл досліджуємого розчину фенолу (або резорцину) додають 
1 краплю аніліну, 2 мл розчину натрію гіпохлориту (або гіпохлориту), розчин хлораміну. Суміш нагрівають на водяній киплячій бані.

Через кілька хв. у відбитому світлі спостерігають появу брудно-фіолетового забарвлення розчину. Після додавання розчину амоніаку з’являється стійке синє-зелене забарвлення (в присутності фенолу), буровато-жовте забарвлення (в присутності резорцину). 

Примітка. Позитивну реакцію дають феноли, які мають вільне 
n-положення, крезоли, і інші групи, що містять фенольну групу. 

4 Нітрозореакція Лібермана
Ця реакція характерна для фенолів, які не мають замісників 
в о- і п-положеннях. 
Фенол в присутності нітритної кислоти утворює п-нітрозофенол, який ізомеризується в п-хіноїдоксим, який реагує з надлишком фенолу в кислому середовищі, і утворює забарвлений індофенол:
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                                                                                             Індофенол

                                                                                    (синє забарвлення)

Виконання реакції: 

1-2 краплі розчину фенолу (краще розчин досліджуємої речовини 
в диетиловому ефірі (резорцину, гідрохінону, тимолу, α-нафтолу, β-нафтолу) вносять в маленький тигель і випарюють насухо. До сухого залишку додають краплю 1%-ого свіжоприготованого розчину натрію нітриту в концентрованій сульфатній кислоті, суміш залишають на декілька хв. Після охолодження суміші, по краплям додають 4 н розчин натрію гідроксиду до лужної реакції 
(за лакмусом). Спостерігають за забарвленням (табл. 7). 
Таблиця 7 − Виявлення фенолів реакцією Лібермана

	Речовина
	Забарвлення в кислому 
і лужному розчинах

	Фенол
	Синє → червоне → зелене

	Резорцин
	Червоне → зелене

	Гідрохінон
	Зелене → червоне

	Тимол
	Зелене → червоне → синє

	α-нафтол
	Зелене

	β-нафтол
	Темно-зелене


Примітка. Реакцію Лібермана дають деякі феноли, ефіри фенолів, тіофен. Не дають цю реакцію нітрофеноли, паразаміщенні феноли.
5 Реакція з реактивом Мілона
При взаємодії фенолу з реактивом Мілона (суміш нітратів одно- 
і двохвалентного гідраргіуму, яка містить нітритну кислоту: Hg(NO3)2, Hg2(NO3)2, HNO2) з’являється червоне або оранжеве забарвлення. При малих кількостях фенолів виникає жовте забарвлення. Нагрівання прискорює 
цю реакцію. 
Ймовірно, що при цій реакції спочатку утворюється 2-нітрозофенол, який переходить в 1,2-хінонмоноксім, який з іонами гідраргіуму утворює забарвлену внутрішньокомплексну сполуку, від жовтого до червоного кольору 
в залежності від концентрації.
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                                                            внутрішньокомплексна сполука

                       (жовте-червоне забарвлення)

Виконання реакції: 

В мікротигель вносять 1-2 краплі досліджуємого розчину, додають 
1-2 краплі реактиву Мілона і залишають на декілька хв. 

Якщо забарвлення не відбудеться, то суміш нагрівають і кип’ятять декілька хв. Поява червоного забарвлення вказує на наявність фенолу в пробі. 

Примітка. Цю реакцію часто використовують для виявлення 
n-заміщених фенолів, які не можуть бути виявлені за допомогою реакції Лібермана.

6 Реакція фенолу з діазосполуками
Феноли взаємодіють з діазосполуками, утворюючи забарвлені сполуки. 
Для якісної реакції використовують діазотовану сульфанілову кислоту.

Солі діазонію, отримані з сульфанілової кислоти або n-нітроаніліну, легко взаємодіють з фенолами, що мають незаміщені пара- або орто- положення, утворюючи азобарвники від жовто-червоного до інтенсивно-червоного забарвлення.

Присутність деяких замісників може повністю перешкоджати протіканню цієї реакції.

[image: image34.emf]NH

2

+NaNO

2,

HCl

HO

3

S

+NaCl,H

2

O

N

2

+

Cl

-

HO

3

S



[image: image35.emf]N

2

+

Cl

-

HO

3

S

OH +

-HCl


                    сульфанілова 

                        кислота


[image: image36.emf]N

HO

3

S

N

OH


                                                              азобарвник

                           (жовто-червоне або інтенсивно-червоне забарвлення)
Виконання реакції: 

В пробірці розчиняють декілька кристалів фенолу в 1,5 мл води. 
В іншій пробірці розчиняють 0,5 г сульфанілової кислоти в 1,5 мл 2 М розчину натрій гідроксиду, додають 0,2 н натрію нітриту в 2,5 мл води і виливають вміст в стакан з 2 мл холодного розчину 2 М хлоридної кислоти 
зі шматочками льоду. До отриманої солі діазонію приливають при перемішуванні розчин фенолу із першої пробірки, а потім розчин натрію гідроксиду до лужної реакції (контролюють за лакмусом).

Кислота ацетилсаліцилова

Acidum acetylsalicylicum
Acetylsalycilic acid
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C9H8O4      М.м. = 180.2
Кислота ацетилсаліцилова містить не менше 99.5% і не більше 101.0% 
2-(ацетокси)бензойної кислоти, у перерахунку на суху речовину.

Властивості

Опис. Кристалічний порошок білого кольору або безбарвні кристали.
Розчинність. Мало розчинна у воді Р, легко розчинна у 96% спирті Р, розчинна в ефірі Р. (Плавится при температурі близько 143 0С (миттєвий метод)).
Ідентифікація

Перша ідентифікація: А, В. Друга ідентифікація: В, С, D.
A. Інфрачервоний спектр поглинання (2.2.24) субстанції має відповідати спектру ФСЗ кислоти саліцилової.

В. До 0.2 г  субстанції додають 4 мл розчину натрію гідроксиду розведеного Р, кип’ять протягом 3 хв., охолоджують і додають 5 мл кислоти сульфатної розведеної Р, випадає кристалічний осад. Одержану суміш фільтрують, осад промивають, потім сушать при температурі 
від 100 0С до 105 0С. Температура плавлення (2.2.14) одержаного залишку має бути від 156 0С до 161 0С.
С. У пробірці змішують 0,1 г субстанції з 0.5 г кальцію гідроксиду Р. Суміш нагрівають і в парах, що з’являються, витримують шматочок фільтрувального паперу, просочений 0,05 мл розчину нітробензальдегіду Р, поступово папір забарвлюється в жовтувато-зелений або блакитнувато-зелений колір. Потім папір змочують кислотою хлористоводневою розведеною Р; папір забарвлюється в блакитний колір. 
D. Близько 20 мг осаду, одержаного у випробуванні В, при нагріванні розчиняють у 10 мл води Р і охолоджують. Одержаний розчин дає реакцію (а) на саліцилати (2.3.1).
Випробування на чистоту
Прозорість розчину (2.2.1). 1.0 г субстанції розчиняють у 9 мл 96% спирту Р. Одержаний розчин має бути прозорим.
Кольоровість розчину (2.2.2, метод II). Розчин, приготований, як зазначено у випробуванні «Прозорість розчину», має бути безбарвним.
Супровідні домішки. Визначення проводять методом рідинної хроматографії (2.2.29). Розчини готують безпосередньо перед використанням.
Випробуваний розчин. 0.10 г субстанції розчиняють в ацетонітрилі для хроматографії Р і доводять об’єм розчину тим самим розчинником до 10.0 мл.
Розчин порівняння (а). 50.0 мг кислоти саліцилової Р розчиняють у рухомій фазі і доводять об’єм розчину рухомою фазою до 10.0 мл. До 1,0 мл одержаного розчину додають 0.2 мл випробуваного розчину і доводять рухомою фазою до об’єму 100.0 мл.
Розчин порівняння (b). 10.0 мг кислоти саліцилової Р розчиняють у рухомій фазі і доводять об’єм розчину рухомою фазою до 10.0 мл. До 1.0 мл одержаного розчину додають 0.2 мл випробуваного розчину і доводять рухомою фазою до  об’єму 100.0 мл.
Хроматографування проводять на рідинному хроматографі 
з УФ-детектором за таких умов:

− колонка з нержавіючої сталі розміром 0,25 м х 4,6 мм, заповнена силікагелем октадецилсилільним для хроматографії Р з розміром часток 
5 мкм;

− рухома фаза: кислота фосфорна Р – ацетонітрил для хроматографії Р – вода Р (2 : 400 : 600);

− швидкість рухомої фази 1 мл / хв.;

− детектування за довжини хвилі 237 нм.

Хроматографуюють 10 мкл випробуваного розчину. 10 мкл розчину порівнянні (а) і 10 мкл розчину порівняння (b). Час хроматографування випробуваного розчину має бути в 7 разів більше часу утримування кислоти ацетилсаліцилової.
Хроматографічна система вважається придатною, якщо на хроматографі розчину порівняння (b) коефіцієнт розділення двох основних піків становить не більше 6.0.
На хроматографі випробуваного розчину площа будь-якого піка, крім основного, не має перевищувати площу основного піка на хроматографі розчину порівняння (а) (0.1%); сума площ усіх піків не має перевищувати 2.5 площі основного піка на хроматографі розчину порівняння (а) (0.25%). Не фраховують піки, площа яких становить менше 0.25 площі основного піка на хроматографі розчину порівняння (а).
Важкі метали (2.4.8, метод В). Не більше 0.002% (20 ррm). 1.0 г субстанції розчиняють у 12 мл ацетону Р і доводять об’єм розчину водою Р до 20 мл. 12 мл одержаного розчину мають витримувати випробування на важкі метали. Еталон готують із використанням еталонного розчину плюмбуму (1 ppm Pb), одержаного шляхом розведення еталонного розчину плюмбуму (100 ppm Pb)  Р сумішшю вода Р – ацетон Р (6 : 9).

Втрата в масі при висушуванні (2.2.32). Не більше 0.5%. 1.000 г субстанції сушать у вакуумі.
Сульфатна зола (2.4.14). Не більше 0.1%. Визначення проводять з 1.0 г субстанції.

Кількісне визначення

1.000 г субстанції поміщають у колбу із притертою скляною пробкою, розчиняють у 10 мл 96% спирту Р і додають 50.0 мл 0.5 М розчину натрію гідроксиду. Колбу закривають і витримують протягом 1 год. Одержаний розчин титрують 0.5 М розчином кислоти хлористоводневої, використовуючи як індикатор 0.2 мл розчину фенолфталеїну Р.

Паралельно проводять контрольний дослід.

1 мл 0.5М розчину натрію гідроксиду відповідає 45.04 мг С9Н8О4.

Зберігання. У повітронепроникному контейнері.
Домішки.
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А. 4-гідроксибензойна кислота
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В. 4-гідроксибензен-1,3-дикарбоксильна кислота 
(4-гідроксифталева кислота)
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С. 2-гідроксибензойна кислота (саліцилова кислота)
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D. 2-[[2-(ацетокси)бензоїл]окси] бензойна кислота 
(ацетилсаліцилова кислота)
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Е. 2-[[2-(ацетокси)бензоїл]окси] бензойна кислота 
(ацетилсаліцилова кислота)


Залишкові кількості органічних розчинників. Субстанція має витримувати вимоги статті (5.4).
Фармакопейний аналіз кислоти ацетилсаліцилової в таблетках. Таблетки кислоти ацетилсаліцилової 0,25 г або 0,5 г. Tabulettae Acidi acetylsalicylici 0,25 aut 0,5
Склад: Кислоти ацетилсаліцилової − 0,25 г або 0,5 г
Допоміжних речовин − достатня кількість

Опис. Таблетки білого кольору, слабокислого смаку.
Справжність. 0,5 г порошку розтертих таблеток кип'ятять протягом 3 хв.  з 5 мл розчину натрію гідроксиду, потім охолоджують і підкисляють розведеною сульфатною кислотою; виділяється білий кристалічний осад. Розчин зливають в іншу пробірку і додають до нього 2 мл спирту і 2 мл концентрованої сульфатної кислоти: розчин має запах уксусноетіловий ефіру.
До отриманого осаду додають 1-2 краплі розчину хлориду окисного заліза: з’являється фіолетове забарвлення.

0,2 г препарату поміщають у фарфорову чашку, додають 0,5 мл концентрованої сульфатної кислоти, перемішують і додають 1-2 краплі води: відчувається запах оцтової кислоти. Потім додають 1-2 краплі формаліну: з’являється рожеве забарвлення.

Кількісне визначення

Близько 0,3 г (точна наважка) порошку розтертих таблеток збовтують 
з 10 мл нейтралізованого за фенолфталеїном спирту протягом 10 хв. Потім рідину охолоджують до 8-10 0С і титрують з тим же індикатором 0,1 н розчином натрій гідроксиду до рожевого забарвлення.

1 мл 0,1 н. розчину натрій гідроксиду відповідає 0,01802 г С9Н8О4, якій відповідно повинно бути 0,238-0,262 г або 0,475-0,525 г, вважаючи на середню вагу однієї таблетки.

Розрахунок вмісту кислоти ацетилсаліцилової (X, г) в таблетках проводять за формулою:
Х (г) = V • а • K • T • b
де: V – об’єм розчину натрію гідроксиду (0,1 М), який пішов на титрування, мл; а − навішування порошку розтертих таблеток взята для аналізу (0,3 г); b − середня маса однієї таблетки в грамах, визначена за методикою ГФ XI, ч. II, С. 156; К − поправочний коефіцієнт до концентрації титранту; Т − титр стандартного розчину за визначеними речовинами;
Після проведення аналізу лікарського засобу результати занести 
до лабораторного журналу та зробити висновки про відповідність якості органічних лікарських препаратів на основі фенолів та їх похідних згідно загальнодержавних стандартів та нормативної документації.

?
Контрольні питання:
1. Дайте характеристику фізичним, хімічним властивостям похідних фенолів (резорцин, тимол), похідних ароматичних карбонових кислот: бензойна кислота, натрій бензоат, саліцилова кислота, натрій саліцилат, естерів карбонових кислот (ацетилсаліцилова кислота).

2. Охарактеризувати фізико-хімічні властивості препаратів даної групи, виходячи з їх будови.
3. Вплив введення гідроксильної групи в молекулу бензолу на фізичні, хімічні та біологічні властивості сполук.
4. Методи ідентифікації лікарських засобів з групи фенолів. Виділити загальногрупові реакції ідентифікації.
5. Можливі методи кількісного визначення лікарських засобів з групи фенолів, ароматичних кислот та їх солей.
6. Загальний принцип якісного і кількісного аналізу лікарських засобів 
з групи естерів (ацетилсаліцилова кислота).
7. Дайте характеристику фізіологічній дії фенолів, похідних ароматичних карбонових кислот.
Наведіть методи синтезу лікарських препаратів даного ряду.
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