PAGE  
2

Міністерство освіти і науки України

Запорізький національний університет

В.І. Генчева

ВЕЛИКИЙ ПРАКТИКУМ З МЕДИЧНОЇ 

ТА ФАРМАЦЕВТИЧНОЇ ХІМІЇ

Запоріжжя

2022

Міністерство освіти і науки України

Запорізький національний університет

В.І. Генчева

ВЕЛИКИЙ ПРАКТИКУМ З МЕДИЧНОЇ 

ТА ФАРМАЦЕВТИЧНОЇ ХІМІЇ

Методичні рекомендації до практичних занять
для здобувачів ступеня вищої освіти магістра
спеціальності «Хімія» освітньо-професійної програми «Хімія»

Затверджено

вченою радою ЗНУ

Протокол №1 від 08.09.2022 р. 

Запоріжжя

2022

УДК:54-3(075.8)
Г348
Генчева В.І. Великий практикум з медичної та фармацевтичної хімії: методичні рекомендації до практичних занять для здобувачів ступеня вищої освіти магістра спеціальності «Хімія» освітньо-професійної програми «Хімія». Запоріжжя : Запорізький національний університет, 2022. 30 с.
У виданні відповідно до робочої програми навчальної дисципліни «Великий практикум з медичної та фармацевтичної хімії» подано зміст восьми лабораторних занять (тему, теоретичну частину,  питання до самостійної підготовки, навчальні завдання), у кожному з яких чітко окреслено практичне значення лабораторної роботи. Рекомендовано основні та інформаційні джерела для ретельної підготовки до практичних занять і виконання завдань.

На початку видання викладено загальні правила техніки безпеки у хімічній лабораторії.
Для здобувачів ступеня вищої освіти магістра спеціальності «Хімія» освітньо-професійної програми «Хімія».

Рецензент

Ю.Ю. Петруша, канд. біол. наук, доцент кафедри хімії

Відповідальний за випуск 

О.А. Бражко, д-р біол. наук, проф., завідувач кафедри хімії

ЗМІСТ

	Вступ.……………………………………………………………………………....
	3

	
	

	Загальні правила техніки безпеки під час роботи в хімічній лабораторії ..……….
	5

	
	

	Перша допомога………………………………………………………………….
	6

	Практичне заняття 1 

Способи вираження концентрації розчинів ............……………………………
	7

	
	

	Практичне заняття 2 

Якість води для застосування у фармації .............……………………………..
	
16

	
	

	Практичне заняття 3 

Аналіз фармацевтичних, лікарських препаратів, що містять гідроксильну групу та фенольний гідроксил (особливості якісних реакцій)............................
	21

	
	

	Практичне заняття 4 

Аналіз фармацевтичних, лікарських препаратів, що містять альдегідну групу та кетогрупу (особливості якісних реакцій)……………………………………
	22

	
	

	Практичне заняття 5

Аналіз фармацевтичних, лікарських препаратів, що містять карбоксильну групу та аміногрупу (особливості якісних реакцій)……………….....................
	24

	
	

	Практичне заняття 6

Аналіз фармацевтичних, лікарських препаратів, що містять п’ятичленні  гетероцикли ……………..………………………………………...........................
	25

	
	

	Практичне заняття 7
Аналіз фармацевтичних, лікарських препаратів, що містять шестичленні гетероцикли з одним та двома гетероатомами ……………………………….....
	26

	
	

	Практичне заняття 8
Аналіз фармацевтичних, лікарських препаратів, що містять похідні конденсованих гетероциклів ……………………………........................………..
	27

	
	

	Основні джерела ...............……..……………………………………………….....
	29

	
	

	Інформаційні джерела………………………………………………………….....
	29


ВСТУП

Метою викладання навчальної дисципліни «Великий практикум з медичної та фармацевтичної хімії» є формування наукового світогляду, умінь та навичок застосування хімічних законів у практичній фаховій діяльності, розвиток логічного мислення та здатності аналізувати явища, навчання основ хімії; дослідження властивостей розчинів, комплексних сполук, а також біогенних властивостей s-, p-, d-елементів; хімічного складу та структури лікарських препаратів і лікарських речовин із групи біологічно активних природних сполук, зокрема, органічних лікарських препаратів на основі спиртів, альдегідів та фенолів, гетероциклічних нітрогеновмісних та оксигеновмісних сполук; сформувати у студентів вміння на основі хімічної структури характеризувати фізичні та хімічні властивості, методи їх ідентифікації, кількісного аналізу, а також пояснювати взаємозв’язок між хімічною будовою і біологічною дією.

Основними завданнями вивчення навчальної дисципліни «Великий практикум з медичної та фармацевтичної хімії» є: засвоєння учення про розчини та способи вираження їх концентрації, колігативних властивостей розчинів неелектролітів та електролітів, електролітичної дисоціації, процесів гідролізу та комплексоутворення, які необхідні для розуміння біохімічних реакцій; опанування основ хімії фармацевтичних препаратів; розуміння хімічних перетворень, які полягають в реакціях ідентифікації фармацевтичних препаратів, перевірки на чистоту препаратів, кількісного визначення вмісту лікарських речовин. 

Згідно з вимогами освітньо-професійної програми студенти повинні досягти таких компетентностей:

– на основі хімічної структури вміти характеризувати фізичні та хімічні властивості лікарських препаратів і лікарських речовин із групи органічних лікарських препаратів на основі спиртів, альдегідів та фенолів, гетероциклічних нітрогеновмісних та оксигеновмісних сполук;

· проводити ідентифікацію лікарських речовин на основі властивостей та наявності функціональних груп;
· визначати кількісний склад лікарських речовин із групи органічних лікарських препаратів на основі спиртів, альдегідів та фенолів, гетероциклічних нітрогеновмісних та оксигеновмісних сполук;
· давати правильну оцінку отриманим результатам і робити висновок про якість фармацевтичних препаратів;
· виходячи із особливостей хімічної структури, усвідомлювати умови зберігання фармацевтичних препаратів;
· використовувати знання і навички, одержані при вивченні курсу для вирішення теоретичних та експериментальних завдань при проходженні спеціальних дисциплін, а також в подальшій трудовій діяльності.
ЗагальнІ ПРАВИЛА ТехнікИ безпеки

під час роботи у хімічній лабораторії

Студенти допускаються до роботи в хімічній лабораторії тільки в захисному одязі − халаті.

Рюкзаки, сумки та особисті речі потрібно залишити у відведеному для цього місці.
Виконання лабораторних робіт вимагає максимальної уважності, обережності та чіткого дотримання методики виконання дослідів.

З реактивами слід працювати тільки за робочими столами, 
з концентрованими кислотами, лугами й леткими речовинами – у витяжній шафі, звідки їх категорично забороняється переносити. Перш ніж використовувати реактиви, необхідно уважно ознайомитися з інформацією на етикетці.

Для досліду треба брати речовини в кількостях, вказаних в інструкції до лабораторної роботи. Сухі реактиви потрібно брати чистим шпателем або спеціальною ложечкою; розчини наливати в пробірки в невеликих кількостях (по краплях).

Досліди з легкозаймистими речовинами потрібно проводити дуже обережно й подалі від вогню.

Під час нагрівання розчинів у пробірках слід використовувати тримачі із затискачами. Пробірку з рідиною при нагріванні необхідно тримати в нахиленому положенні, так щоб її отвір був спрямований в протилежний бік від себе та своїх сусідів.

Завжди потрібно наливати кислоту у воду, а не навпаки. Працювати 
з їдкими лугами й концентрованими кислотами слід дуже обережно для уникнення хімічних опіків і псування одягу.

Залишки концентрованих кислот, основ, солей важких металів, цінних реактивів (наприклад, арґентум нітрату) необхідно зливати тільки у спеціально відведені для цього склянки.

Після закінчення роботи всі електронагрівальні прилади слід вимкнути та прибрати своє робоче місце.

У разі виникнення пожежі для її гасіння потрібно використовувати вогнегасники, щільну ковдру, пісок.

З метою уникнення травм, опіків, нещасних випадків заборонено:
1) пити воду з хімічного посуду; пробувати хімічні речовини на смак; проливати й розсипати реактиви;

2) користуватися обладнанням та приладами без їх попередньої перевірки на справність та ознайомлення з інструкцією з експлуатації; 

3) залишати без нагляду ввімкнені електронагрівальні прилади, палаючі спиртівки;

4)  відміряти концентровані кислоти й луги, втягуючи їх ротом у піпетку;

5) зберігати леткі й легкозаймисті речовини поблизу джерел тепла, відкритого вогню, ввімкнених приладів;

6)  торкатися руками неізольованих проводів;

7)  вдихати пари отруйних речовин та допускати потрапляння отруйних речовин на шкіру й одяг.

Під час роботи в лабораторії студент зобов’язаний: дотримуватися правил техніки безпеки та пожежної безпеки; чітко виконувати інструкції викладача (лаборанта); підтримувати в чистоті й порядку своє робоче місце.

Перша допомога
Перев’язувальні матеріали (вата, бинти, серветки), необхідні розчини та медикаменти знаходяться в аптечці першої медичної допомоги, якою забезпечена кожна лабораторія.

При пораненнях, отруєннях, опіках та інших нещасних випадках потерпілому треба надати на місці першу долікарську допомогу й за необхідності направити його до медичної установи. У разі потреби лікаря слід викликати безпосередньо на місце пригоди.

При виникненні пожежі в лабораторії необхідно негайно вимкнути всі газові та нагрівальні прилади, прибрати легкозаймисті рідини. Якщо осередок пожежі невеликий, загоряння можна спробувати ліквідувати первинними засобами пожежогасіння: засипати піском або накрити щільною тканиною  (ковдрою, шматком азбесту) чи залити тетрахлорметаном. Для припинення інтенсивного горіння слід скористатися вогнегасником. Не можна задувати палаючу рідину або заливати її водою.

У разі загоряння одягу потерпілого необхідно негайно повалити на підлогу та намагатися збити полум’я, накинувши на нього мокру тканину.

Дерев’яні предмети, охоплені полум’ям, потрібно гасити водою або вогнегасником.

Під час роботи в хімічній лабораторії найбільш можливими є порізи склом, термічні та хімічні опіки, а також інгаляційне ураження парами токсичних речовин.

При теплових опіках роблять примочки з розчином 2%-го калій перманганату або етанолу, після чого наносять мазь від опіків.

При хімічних опіках шкіри першочергово необхідно видалити відповідним розчинником речовину, яка стала їх причиною, а потім обробити уражену ділянку етанолом і нанести мазь від опіків.

При опіках кислотами уражену ділянку, насамперед, потрібно промити сильним під струменем проточної води, а потім обробити 3%-им розчином натрій гідрогенкарбонату; при опіках їдкими лугами – промити водою, обробити 3%-им розчином оцтової або борної кислоти, а потім знову обполоснути водою.

При опіках очей кислотою або лугом необхідно промити їх великою кількістю води. Після цього треба негайно звернутися до лікаря.

При порізах необхідно пінцетом, попередньо обробленим спиртом, видалити з рани видимі шматочки скла, промити рану дистильованою водою або протерти тампоном, змоченим в етанолі, після чого змастити 5%-им спиртовим розчином йоду й забинтувати. Невеликі порізи можна заклеїти антисептичним пластиром.
Практичне заняття №1

Тема: Способи вираження концентрації розчинів
Мета роботи: узагальнити знання про розчини та умови утворення розчинів, вивчити кількісні характеристики складу розчинів, способи вираження концентрації, ознайомитися з практичним значенням та застосуванням розчинів різних концентрацій в медичній практиці, навчитися готувати розчини заданих концентрацій. 

Питання до самостійної підготовки.
1. Розчини як фізико-хімічні системи. Умови утворення розчинів. Розчинність речовин.
2. Принцип, за яким компоненти розчину відносять до розчинника та розчиненої речовини.

3. Насичені розчини, ненасичені розчини та перенасичені розчини.

4. Теорії розчинів.

5. Кількісні характеристики складу розчинів:

а) мольна частка;

б) масова частка;

в) молярна концентрація (молярність);

г) моляльна концентрація (моляльність);

д) молярна концентрація еквівалента, розрахунок еквівалентних мас кислот, основ, солей, оксидів;

є) титр.

6. Перерахунок концентрації з однієї форми до іншої.

Теоретична частина

Розчином називають гомогенну термодинамічно стійку систему, яка складається з двох або більш компонентів, роздрібнених до розмірів атомів, молекул, іонів. 

Термодинамічними умовами утворення розчинів є зниження енергії Гіббса та збільшення ентропії.
У рідких розчинах розрізняють розчинник та розчинену речовину. 

Розчинені речовини можуть бути в твердому, рідкому та газопобідному стані. 

Найбільше практичне значення мають рідкі розчини, у яких розчинником є вода. 

Вода – біологічний розчинник, вона приймає участь в багатьох обмінних реакціях (гідроліз, гідратація, плазмоліз). Між молекулами води відбувається диполь-дипольна взаємодія. 

Існують дві теорії, які описують поведінку розчинів – фізична та хімічна. 

Згідно з фізичною теорією, розчинення – це рівномірний розподіл частинок розчиненої речовини у всьому об’ємі індиферентного розчинника. 

Хімічна теорія розглядає розчини як системи, утворені частинками розчинника, розчиненої речовини та нестійких хімічних сполук (сольватів), які виникають між ними за рахунок водневих або електростатичних сил взаємодії. 

Сучасна теорія розчинів поєднує фізичну та хімічну точки зори.

Склад розчину кількісно виражають через безрозмірні відносні одиниці – частки (масову, об’ємну, мольну) та розмірні величини – концентрації. 

Концентрація – відносна кількість даної речовини у системі (суміші, розчині).
( Масова частка – маса розчиненої речовини у 100 г розчину:
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( Мольна частка – відношення кількості розчиненої речовини (або розчинника) до суми кількостей всіх речовин, які складають розчин:
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х2 – мольна частка розчиненої речовини;

n1 – кількість розчинника;

n2 – кількість розчиненої речовини.

( Молярна концентрація (молярність) – кількість розчиненої речовини в розчині об’ємом 1 л: 
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Виражають молярну концентрацію у моль/л, моль/дм3, моль/м3 або М.
( Моляльна концентрація (моляльність) – кількість розчиненої речовини в 1 кг розчинника: 
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m1 – маса розчинника (у кг).

Моляльність виражають у моль/кг.
( Молярна концентрація еквівалента (нормальна) – кількість еквівалентів розчиненої речовини в розчині об’ємом 1 л: 


[image: image5.wmf],

V

E

m

N

×

=


Е – еквівалентна маса розчиненої речовини.

Молярну концентрацію еквівалента виражають у моль-екв/л, моль-екв/дм3 або н.
Між об’ємами розчинів та їх нормальними концентраціями існує обернена пропорційність:

N1V1 = N2V2, звідки 
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( Титр – маса речовини в 1 мл розчину (г/мл):
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Приклади розв’язання розрахункових задач

Приклад №1. 

У воді масою 220 г розчинили натрій хлорид масою 30 г. Обчислити масову частку натрій хлориду в розчині.

Розв’язання.

Маса розчину складається з маси розчинника та маси розчиненої речовини:

m(розчину) = m(H2O) + m(NaCl) = 220 + 30 = 250 г.

Тоді масова частка натрій хлориду становить: 
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Відповідь: масова частка натрій хлориду в розчині 12%.

Приклад №2. 

У 44,1 г води розчинили 2 г натрій гідроксиду. Обчислити мольну частку натрій гідроксиду в розчині. 

Розв’язання.

Розраховуємо кількості речовин води та натрій гідроксиду, які взято для приготування розчину:

n(NaOH) = m / M = 2 / 40 = 0,05 моль;

n(H2O) = m / M = 44,1 / 18 = 2,45 моль.

Обчислюємо мольну частку натрій гідроксиду:
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Відповідь: мольна частка натрій гідроксиду в розчині 0,02.

Приклад №3. 

Із розчину масою 700 г з масовою часткою сульфатної кислоти 60% випарили 200 г води. Визначити відсоткову концентрацію розчину після випарювання. 

Розв’язання.

Обчислюємо масу кислоти в розчині до випарювання:
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Маса розчину після випарювання дорівнює:

m(розчину) = 700 – 200 = 500 г.

Звідки розраховуємо відсоткову концентрацію розчину сульфатної кислоти після випарювання:
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Відповідь: відсоткова концентрація розчину кислоти після випарювання дорівнює 84%.

Приклад №4. 

Визначити масу натрій нітрату, яку необхідно взяти для приготування 2 л 0,1 М розчину. 

Розв’язання.

Обчислюємо кількість речовини натрій нітрату:

n(NaNO3) = C(NaNO3) ( V(розчину) = 0,1 ( 2 = 0,2 моль.

Розраховуємо масу натрій нітрату:

m(NaNO3) = n(NaNO3) ( M(NaNO3) = 0,2 ( 85 = 17 г.

Відповідь: маса натрій нітрату 17 г.

Приклад №5. 

Розрахувати моляльну концентрацію розчину сечовини, який містить 8,4 г сечовини у 350 г води. 

Розв’язання.
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Відповідь: моляльна концентрація розчину сечовини дорівнює 0,4 моль/кг.

Приклад №6. 

Обчислити нормальну концентрацію розчину об’ємом 0,5 л, який містить 10 г сульфатної кислоти. 

Розв’язання.

Обчислюємо еквівалентну масу сульфатної кислоти:

E(H2SO4) = M(H2SO4) / 2 = 98 / 2 = 49 г/моль-екв.

Розраховуємо нормальну концентрацію розчину сульфатної кислоти:
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Відповідь: нормальна концентрація розчину сульфатної кислоти 0,4 моль-екв/л.

Приклад №7. 

Обчислити молярну концентрацію 20,8% розчину нітратної кислоти (густина 1,12 г/мл). Розрахувати масу кислоти, яка міститься в 4 л цього розчину.
Розв’язання.
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Розраховуємо масу кислоти в розчині об’ємом 4 л:
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Відповідь: молярна концентрація розчину нітратної кислоти становить 3,7 М, маса кислоти в 4 л розчину 931,8 г.

Приклад №8.

Обчислити нормальну та моляльну концентрацію 16%-ого розчину алюміній хлориду (густина 1,149 г/мл). 
Розв’язання.

E(AlCl3) = M(AlCl3) / 3 = 133,5 / 3 = 44,5 г/моль-екв;
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Обчислюємо моляльну концентрацію розчину:
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Відповідь: нормальна концентрація розчину солі 4,13 моль-екв/л, моляльна 1,42 моль/кг.

Приклад №9. 

Обчислити титр 0,1 н розчину натрій хлориду. 

Розв’язання.

E(NaCl) = M(NaCl) = 58,5 г/моль-екв;
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Відповідь: титр 0,1 н. розчину натрій хлориду 0,00585 г/мл.

Приклад №10. 

На титрування 25 мл розчину нітратної кислоти з Т = 0,00421 г/мл витрачено 23,5 мл розчину калій гідроксиду. Розрахувати титр розчину калій гідроксиду. 

Розв’язання.

Титр калій гідроксиду можна розрахувати за формулою:


E(KOH) = M(KOH) = 56 г/моль-екв.

Нормальну концентрацію розчину калій гідроксиду знаходимо зі співвідношення:
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Обчислюємо нормальну концентрацію нітратної кислоти:

E(HNO3) = M(HNO3) = 63 г/моль-екв;
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[image: image20.wmf].
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Знаходимо титр розчину калій гідроксиду:
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Відповідь: титр розчину калій гідроксиду дорівнює 0,00392 г/мл.

Практичне значення роботи. Процеси метаболізму в організмі людини та інших живих істот перебігають безпосередньо в біологічних рідинах, які є типовими розчинами. 

Засвоєння поживних речовин та виведення продуктів обміну відбувається також у вигляді розчинів. Тому важливим є вивчення розчинності речовин у рідинах та залежності розчинності від різних факторів. 

Кількісний склад є основною характеристикою розчинів. 

При виготовленні, аналізі або застосуванні лікарських засобів необхідно знати вміст основного компоненту (активної речовини) у препараті, також часто доводиться робити перерахунок концентра-цій від одного способу її вираження в інший. 

Приготування розчинів різних концентрацій визначає їх застосування у фармації, біохімічних дослідженнях та клінічній практиці.
Навчальні завдання

1. У 750 мл розчину міститься 126 г HNO3. Обчислити молярну концентрацію розчину нітратної кислоти.

2. Розрахувати об’єм 12% розчину КОН (ρ = 1,1 г/мл), який можна приготувати з 2 л 44% розчину КОН (густ. 1,5 г/мл).

3. Розрахувати мольну частку глюкози у водному розчині з масовою часткою С6Н12О6 36%.

4. Обчислити нормальну та молярну концентрацію розчину сульфатної кислоти з масовою часткою H2SO4 15% (ρ = 1,1 г/мл).

5. Розрахувати масу солі, яку необхідно взяти для приготування 1,5% розчину ферум(ІІІ) хлориду об’ємом 120 мл (ρ = 1,03 г/мл).

6. Обчислити мольну частку хлороформу в розчині, який містить CHCl3 масою 595 г та ацетон (СН3)2СО масою 290 г.

7. Обчислити молярну концентрацію розчину натрій хлориду з масовою часткою NaCl 0,9% (ρ = 1,004 г/мл).

8. Розрахувати об’єм 60% розчину сульфатної кислоти 
з ρ = 1,503 г/мл, який необхідно взяти для приготування 1 л розчину з Т = 0,09020 г/мл.

9. Обчислити масову частку розчиненої речовини в розчині, одержаному розведенням 500 г 20% розчину 750 мл води.

10. Після випарювання розчину масою 400 г з масовою часткою солі 5%, маса води, що випарилася, становила 80 г. Обчислити масову частку солі в розчині після випарювання.

11. Розчин об’ємом 250 мл містить калій гідроксид масою 7 г. Обчислити молярну концентрацію розчину.

12. Обчислити масову частку нітратної кислоти в розчині, одержаному при змішуванні 40 мл води та 60 г розчину з масовою часткою HNO3 50%.

13. Обчислити моляльну концентрацію розчину аніліну, який містить 1,52 г аніліну в 40 г діетилового етеру.

14. Розрахувати масу натрій гідроксиду, яку необхідно взяти для приготування роз-чину об’ємом 2 л з масовою часткою NaOH 20% (ρ розчину = 1,32 г/мл).

15. Обчислити масову частку HCl у розчині, молярна концентрація якого становить 5 моль/л (ρ = 1,079 г/мл).

16. На титрування 50 мл хлоридної кислоти витрачено 48,1 мл розчину натрій гідроксиду (Т = 0,00376 г/мл). Обчислити нормальну концентрацію хлоридної кислоти.

17. Обчислити моляльну концентрацію розчину глюкози, який містить 2 г глюкози у 60 г води.

18. Розрахувати масу натрій нітрату, яку необхідно розчинити у 400 г води, щоб приготувати 20% розчин.

19. Обчислити масову частку Н3РО4 в 0,5 н. розчині о-фосфатної кислоти (ρ = 1,216 г/мл).

20. До 120 г розчину з масовою часткою солі 8% додали 20 мл води. Обчислити ма-сову частку солі в одержаному розчині.

21. Змішано 10 мл 10% розчину нітратної кислоти (ρ = 1,056 г/мл) та 100 мл 30% розчину нітратної кислоти (ρ = 1,184 г/мл). Обчислити масову частку нітратної кислоти в одержаному розчині.

22. Розрахувати масу калій гідроксиду, яку необхідно взяти для приготування 500 мл 0,1 н. розчину. 

23. Розрахувати об’єм 70% розчину сульфатної кислоти 
(ρ = 1,622 г/мл), який необхідно взяти для приготування 250 мл 2 М розчину H2SO4. 

24. Обчислити нормальну концентрацію розчину калій броміду об’ємом 380 мл, який містить 4,28 г KBr. 

25. Визначити масу розчину з масовою часткою натрій хлориду 25% та води, які необхідні для приготування 200 г розчину з масовою часткою NaCl 10%.
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Практичне заняття №2

Тема: Якість води для застосування у фармації
Мета роботи: розглянути Настанову СТ-Н МОЗУ 42-3.7:2013 Лікарські засоби. Якість води для застосування у фармації.
Питання до самостійної підготовки.
1. Ознайомитися з Додатком 1 Вода для ін’єкцій; Додатоком 2 Вода високоочищена; Додатоком 3 Вода очищена у Настанові СТ-Н МОЗУ 42-3.7:2013 Лікарські засоби. Якість води для застосування у фармації.
2. Законспектувати Додаток 1: виділити хімічний посуд, який використовується; указати хімічний посуд; вказати, які показники визначають; описати методики у вигляді схем або таблиць.
3. Порівняти інформацію Додатку 1 та Додатку 2, 3. Вказати схожість в дослідженні та відмінність. 
4. Ознайомтеся з методами отримання фармацевтичної води (див. нижче) та зверніть увагу, що з процесами очистки, схемами можна ознайомитися у розділах 2, 3 за посиланням: https://er.nau.edu.ua/bitstream/NAU/54503/1/%D0%A4%D0%95%D0%91%D0%86%D0%A2_2021_162_%D0%94%D0%B0%D0%B2%D1%96%D0%B4%D1%8F%D0%BD%D1%86%20%D0%90.%D0%9C..pdf
Матеріал законспектуйте у вигляді схем, списків або таблиці, укажіть визначення понять на слайдах презентації.
Методи одержання фармацевтичної води.

Фармацевтичні компанії очищають воду безпосередньо на виробництві. Вода природного походження містить низку забруднюючих речовин.

Стандартна схема очищення води на фармацевтичному підприємстві складається з кількох типових процесів, призначених для видалення різних компонентів.

Вибір схеми очищення та загальної конструкції установки є вирішальним фактором у забезпеченні виробництва води належної якості.
Для отримання води, придатної для пиття, або питної води, набрану з джерела водопостачання, піддають обробці за допомогою коагуляції, осадження (освітлення) і фільтрування з метою видалення з неї нерозчинних речовин. 

Потім за допомогою таких методів, як аерація, хлорування та ін, знищують патогенні мікроорганізми, що знаходяться у воді. Очищати воду від живих патогенних мікроорганізмів можна також за допомогою інтенсивного кип'ятіння протягом 15-20 хв.
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Для видалення з води хлору та різного роду розчинених органічних речовин застосовують фільтри на основі активованого вугілля, хоча вони можуть бути середовищем для розмноження мікроорганізмів. 

Смакові якості води покращують за допомогою аерації та вугільної очистки.

Очищену воду, придатну для застосування у фармацевтичних цілях, зазвичай одержують шляхом очищення питної води з використанням таких процесів, як дистиляція, деіонізація та зворотний осмос.

Вимоги до якості води для ін'єкцій суворіші, ніж до якості очищеної води.

У зв'язку з цим відрізняються і методи приготування води (як правило, на останній стадії), що забезпечує високі якісні показники для ін'єкцій.

Дистиляція може гарантувати постійне забезпечення належної якості води для ін'єкцій, однак для отримання води, яка використовується в інших цілях ("призначеної для споживання людиною"), допускається використання дистиляції, іонообмінних процесів, зворотного осмосу або будь-яких інших методів, які дозволяють отримувати продукт, що відповідає вимогам компетентні органи.

Фармакопейні статті USP 32 та JP XV дозволяють застосування зворотного осмосу, дистиляції та ультрафільтрації. 

За останні 10-15 років зворотний осмос став найбільш поширеним методом отримання очищеної води, що використовується для фармацевтичних цілей; його застосовують як завершальну стадію очищення або як процес попередньої підготовки, що передує дистиляції.

Дистиляція ‒ процес, який передбачає випаровування води з подальшою конденсацією отриманої пари. 

Метод дистиляції є дорогим, проте дозволяє видаляти майже всі органічні та неорганічні домішки та отримувати воду дуже високої якості. 

Дистиляція визнана найбільш ефективним методом запобігання забрудненню води мікроорганізмами та ендотоксинами. 

Для підвищення енергоефективності, дистиляцію зазвичай проводять у багатоступінчастих апаратах, конструкція яких дозволяє регенерувати більшу частину енергії, витраченої випаровування води.

Стандартний випарний апарат складається з випарника, паровідділювача та компресора. 

Рідина, яку дистилюють (завантажують водопровідну воду), нагрівають у випарнику до кипіння, в результаті чого отримана пара відокремлюється від вихідної рідини в паровідділювачі. Потім пара потрапляє до компресора, температура пари в якому досягає 107 0C. Далі перегріта пара конденсується на зовнішній поверхні труб випарника, всередині яких циркулює прохолодна рідина, що дистилює.

Є термокомпресійні дистилятори різних розмірів. При правильному встановленні яких можна виробляти воду високої якості. 

Високоякісний дистилят, такий як вода для ін'єкцій, можна отримати після попередньої деіонізації води. Найбільш надійні дистилятори виготовляють із нержавіючої сталі марок 304 або 316 з покриттям з чистого олова або хімічно стійкого скла.

Деіонізація ‒ іонообмінний процес, заснований на здатності деяких видів синтетичних смол до селективної адсорбції катіонів або аніонів та вивільнення (обміну) інших іонів, обумовленого їхньою відносною активністю. 

Катіоно-і аніонообмінні смоли використовують для очищення питної води шляхом видалення розчинених у ній іонів. 

Видаляють також розчинені гази, а хлор у тих кількостях, в яких міститься в питній воді, нейтралізують безпосередньо іонітом. Деяка кількість органічних та колоїдних сполук відокремлюють за допомогою методів адсорбції та фільтрації.

Якщо не вжити необхідних заходів для запобігання забрудненню, то шари іоніту можуть стати середовищем розмноження та зростання мікроорганізмів та причиною отримання пірогенної води. Недоліком методу є необхідність використання регенерації смоли деяких хімічних реактивів.

У системах безперервної деіонізації, де поєднані процеси іонного обміну та мембранного поділу, для безперервної регенерації іонообмінної смоли використовують електричний струм; регенерація здійснюється одночасно з процесом водопідготовки, завдяки чому унеможливлюється застосування сильних хімічних реактивів. 

Апарати для іонного обміну широко використовують для підготовки водопровідної води перед проведенням дистиляції або зворотного осмосу.

Зворотній осмос. 

Воду примусово пропускають через напівпроникну мембрану у напрямку, зворотному до звичайної осмотичної дифузії. Як правило, використовують мембрани з розміром пор 0,1-1 нм, які затримують не тільки органічні сполуки, бактерії та віруси, але й 90-99% всіх іонів, що містяться у воді.
Зазвичай застосовують двоступінчасті системи зворотного осмосу, що є двома послідовними стадіями фільтрування. Такі системи відповідають вимогам Фармакопеї США до виробництва очищеної води та води для ін'єкцій. У той же час, згідно з вимогами Європейської Фармакопеї, не допускається використання зворотного осмосу як завершальна стадія очищення при отриманні води для ін’єкцій.

Мембранна фільтрація. 

Мембранні фільтри – це фільтри поверхневого типу, які не пропускають частинки більшого розміру, ніж величина пор передньої поверхні полімерної мембрани. 

У мікрофільтрації використовують мембрани з порами діаметром 
0,1-1 мкм, які можуть затримувати частинки пилу, активованого вугілля, дрібні частки іонітів та більшу частину мікроорганізмів.

Для ультрафільтрації використовують мембрани, які затримують як тверді частинки, але й розчинені речовини з високої молекулярної масою. “Межа відсічення по молекулярній масі затримуваних компонентів” для таких мембран варіює в діапазоні 10000-100000 Да. Окрім того можливе видалення бактерій, ендотоксинів, колоїдних домішок та великих органічних молекул.

Отримання води високого ступеня очищення у лабораторних умовах:

1) дистиляція (енергоємний та “ненадійний” метод);

2) зворотний осмос (високопродуктивний енерго-економічний метод); 

3) іонний обмін (відсутність технологічних обмежень, реагентний метод); 

4) електродеіонізація (альтернатива іонному обміну).

Забруднення води

У природі немає чистої води, оскільки він може містити до 90 можливих небажаних видів забруднень.

Типи забруднень: неорганічні сполуки; органічні сполуки; тверді частки; гази; мікроорганізми; пірогени (бактеріальні ендотоксини).

Мутність води створює іл, глина та зважений матеріал. Каламутність питної води за стандартною шкалою не повинні перевищувати 1,5 г/л; а також колоїди, видалення колоїдів зазвичай є першою стадією обробки води.
Стадії попередньої обробки води:

1) первинне фільтрування та фільтрування через багатошаровий фільтр;
2) rоагуляція чи флокуляція; 
3) дехлорування;
4) пом’якшення;
5) знезараження.
Видалення залишкового хлору зазвичай проводиться за допомогою фільтрування через активоване вугілля або обробкою бісульфітом. При цьому видаляється хлор, але потім можуть розмножуватися бактерії. 

Фільтрування через активоване вугілля може видалити органічні забруднення. Після обробки бісульфітом залишається сульфат, але не посилюється мікробне зростання.

Пом’якшення використовується в системі водопідготовки найчастіше перед обробкою осмосом та дистиляцією, для отримання води, що використовується для регенерації установки іонного обміну в тих випадках, коли достатньо отримання лише пом'якшеної води (застосування в автоклавах, мийних тощо).

Наступні стадії очищення води після системи попередньої обробки:

1) дезінфекція;
2) фільтрування 5 мкм;
3) зворотний осмос та/або деіонізація

4) дистиляція

Види процесів дистиляції:

1) одноступенева: проста дистиляція, одноразова перегонка, але втрачається велика кількість енергії та води;
2) термокомпресійна: економічний, але недостатньо безпечний спосіб;
3) багатоступінчаста: найчастіше застосовується спосіб перегонки води на фармацевтичних підприємствах.

Зберігання ВО та ВДІ

• ВО: умови, що забезпечують збереження показників води очищеної.

• ВДІ: холодне (3-7 0С), гаряче (80-95 0С).
Зберігання та розподіл води очищеної.

Системи розподілу очищеної води:

• Холодні тупикові – у разі незначного часу між виробництвом та споживанням води очищеної (не більше 1 години) та невеликої кількості точок її споживання (не більше двох).

• Гарячі кільцеві – при необхідності споживання води очищеної при високих температурах або при великій протяжності системи розподілу.

• Холодні кільцеві – у всіх інших випадках.

Критичні параметри при зберіганні та розподілі води очищеної: температура; рух води та її швидкість; тиск; матеріали трубопроводів та ємності для зберігання.
Воду очищену зберігають у закритих ємностях, виготовлених із матеріалів, що забезпечують збереження води в межах вимог чинних нормативних документів та захищають її від сторонніх частинок та мікробіологічних забруднень.

Зберігання та транспортування "Води очищеної" відповідно до правил і принципів GMP EC здійснюється при температурі 20 0С і передбачає використання наступної схеми:

1) циркуляційна петля із нержавіючої сталі AISI 316L або полімерних матеріалів (поліпропілен, PVDF); 
2) накопичувальна ємність еліпсоїдного типу із нержавіючої сталі AISI 316 L або високоякісного полімерного матеріалу із системою душування, фільтром дихання 0,22 мкм; 
3) УФ-лампи, що стерилізує фільтрацію; 
4) насосна група з основного та резервного насоса для безперервної циркуляції води.

Зробити висновок до практичного заняття.

Практичне заняття №3

Тема: Аналіз фармацевтичних, лікарських препаратів, що містять гідроксильну групу та фенольний гідроксил (особливості якісних реакцій)
Мета роботи: засвоїти особливості аналізу фармацевтичних, лікарських препаратів, що містять -ОН-групу та фенольний гідроксил.

Питання до самостійної підготовки
1. Опишіть механізми якісних реакцій на спирти.

2. Опишіть механізми якісних реакцій на феноли.

Навчальні завдання

1. Опишіть біологічну роль і фармакологічні властивості відповідного препарату; характеристику препарату: формулу, назву; властивості: опис, розчинність, ідентифікацію (реакції на виявлення -ОН-групи та фенольного гідроксилу у фармацевтичних, лікарських препаратів, АФІ), використовуючи матеріал рекомендованої літератури (наприклад, парацетамол, морфін та ін.). 
Оформлення або у вигляді таблиці у Вордовському документі, або схеми, або слайди презентації.
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Практичне заняття №4

Тема: Аналіз фармацевтичних, лікарських препаратів, що містять альдегідну групу та кетогрупу (особливості якісних реакцій)
Мета роботи: засвоїти особливості аналізу фармацевтичних, лікарських препаратів, що містять альдегідну групу та кетогрупу.

Питання до самостійної підготовки
1. Опишіть механізми якісних реакцій на альдегіди та кетони.

2. Опишіть механізми якісних реакцій на альдегіди.

3. Опишіть механізми якісних реакцій на кетони.

Навчальні завдання

1. Опишіть біологічну роль і фармакологічні властивості відповідного препарату; характеристику препарату: формулу, назву; властивості: опис, розчинність, добування, ідентифікацію (реакції на альдегідну групу та кетогрупи у фармацевтичних, лікарських препаратів, АФІ), використовуючи матеріал рекомендованої літератури (наприклад, 35%-й розчин формальдегіду), хлоральгідрат, глюкоза, цитраль та ін.). 
Оформлення або у вигляді таблиці у Вордовському документі, або схеми, або слайди презентації.

Рекомендована література

1. Безуглий П.О. Фармацевтична хімія : підручник. Вінниця : Нова Книга, 2008. С. 215-226. URL: http://www.monada-khust.com.ua/wp-content/uploads/2018/02/bezuglij-farm_khimija-2008.pdf
2. Органічний синтез лікарських засобів. [Електронний ресурс] : конспект лекцій для студентів спеціальності 7.05140105, 8.05140105 «Фармацевтична біотехнологія» денної та заочної форм навчання / уклад. 
Н.В. Сімурова, С.І. Шульга, І.В. Попова, Н.Ю. Зінченко. Київ : НУХТ, 2014. 
131 с. URL: http://library.nuft.edu.ua/ebook/file/60.03.pdf 
3. Малий практикум. Якісні реакції на деякі класи органічних сполук. URL: https://web.posibnyky.vntu.edu.ua/iebmd/gordiyenko_organ_himiya/4.html
4. Худоярова О.С. Фармацевтична хімія: навчальний посібник для студентів хімічних спеціальностей вищих педагогічних навчальних закладів. Вінниця: ТОВ «Нілан-ЛТД», 2018.  194 сhttps://repository.ldufk.edu.ua/bitstream/34606048/23397/1/%D0%A5%D1%83%D0%B4%D0%BE%D1%8F%D1%80%D0%BE%D0%B2%D0%B0_%D0%A4%D0%90%D0%A0%D0%9C%D0%90%D0%A6%D0%95%D0%92%D0%A2%D0%98%D0%A7%D0%9D%D0%90%20%D0%A5%D0%86%D0%9C%D0%86%D0%AF.pdf

Практичне заняття №5

Тема: Аналіз фармацевтичних, лікарських препаратів, що містять карбоксильну групу та аміногрупу (особливості якісних реакцій)
Мета роботи: засвоїти особливості аналізу фармацевтичних, лікарських препаратів, що містять карбоксильну групу та аміногрупу; похідні карбонових кислот

Питання до самостійної підготовки
1. Опишіть механізми якісних реакцій на карбонові кислоти.

2. Опишіть механізми якісних загальних реакцій на аміни.

3. Опишіть механізми якісних реакцій на первинні, вторинні, третичнні аміни.

Навчальні завдання

2. Опишіть біологічну роль і фармакологічні властивості відповідного препарату; характеристику препарату: формулу, назву; властивості: опис, розчинність, добування, ідентифікацію (реакції на карбоксильну групу та аміногрупи у фармацевтичних, лікарських препаратів, АФІ), похідні карбонових кислот, використовуючи матеріал рекомендованої літератури (наприклад, калій ацетат, кальцій лактат пентагідрат, кальцій глюконат, натрій цитрат, натрій гідроцитрат; парацетамол, ксикаїн, тримекаїн та ін.). 
Оформлення або у вигляді таблиці у Вордовському документі, або схеми, або слайди презентації.

Для закріплення матеріалу наведіть тестові завдання (5-10) 
з відповідями.

Рекомендована література

1. Безуглий П.О. Фармацевтична хімія : підручник. Вінниця : Нова Книга, 2008. С. 215-226. URL: http://www.monada-khust.com.ua/wp-content/uploads/2018/02/bezuglij-farm_khimija-2008.pdf
2. Органічний синтез лікарських засобів. [Електронний ресурс] : конспект лекцій для студентів спеціальності 7.05140105, 8.05140105 «Фармацевтична біотехнологія» денної та заочної форм навчання / уклад. 
Н.В. Сімурова, С.І. Шульга, І.В. Попова, Н.Ю. Зінченко. Київ : НУХТ, 2014. 
131 с. URL: http://library.nuft.edu.ua/ebook/file/60.03.pdf 
3. Малий практикум. Якісні реакції на деякі класи органічних сполук. URL: https://web.posibnyky.vntu.edu.ua/iebmd/gordiyenko_organ_himiya/4.html
4. Худоярова О.С. Фармацевтична хімія: навчальний посібник для студентів хімічних спеціальностей вищих педагогічних навчальних закладів. Вінниця: ТОВ «Нілан-ЛТД», 2018.  194 сhttps://repository.ldufk.edu.ua/bitstream/34606048/23397/1/%D0%A5%D1%83%D0%B4%D0%BE%D1%8F%D1%80%D0%BE%D0%B2%D0%B0_%D0%A4%D0%90%D0%A0%D0%9C%D0%90%D0%A6%D0%95%D0%92%D0%A2%D0%98%D0%A7%D0%9D%D0%90%20%D0%A5%D0%86%D0%9C%D0%86%D0%AF.pdf

Практичне заняття №6

Тема: Аналіз фармацевтичних, лікарських препаратів, що містять п’ятичленні  гетероцикли
Мета роботи: засвоїти особливості аналізу фармацевтичних, лікарських препаратів, що містять п’ятичленні  гетероцикли.

Питання до самостійної підготовки
1. Опишіть механізми якісних реакцій на фармацевтичні, лакірські препарати, що містять п’ятичленні  гетероцикли.

Навчальні завдання

1. Опишіть біологічну роль і фармакологічні властивості відповідного препарату; характеристику препарату: формулу, назву; властивості: опис, розчинність, добування, ідентифікацію (реакції на п’ятичленні  гетероцикли у фармацевтичних, лікарських препаратів, АФІ), використовуючи матеріал рекомендованої літератури (наприклад, похідні фурану: нітрофурал, нітрофурантоїн, фуразолідон, фуросемід; похідні піролу: пірацетам, повідон, повідон-йод; похідні піразолу: феназон, метамізолу натрієва сіль, бутадіон; похідні імідазолу: тіамазол, метронідазол; похідні триазолу: тіотриазолін; похідні імідазолу: клонідину гідрохлорид). 
Оформлення або у вигляді таблиці у Вордовському документі, або схеми, або слайди презентації.

Для закріплення матеріалу наведіть 10 тестових завдань
з відповідями.

Рекомендована література

1. Безуглий П.О. Фармацевтична хімія : підручник. Вінниця : Нова Книга, 2008. С. 215-226. URL: http://www.monada-khust.com.ua/wp-content/uploads/2018/02/bezuglij-farm_khimija-2008.pdf
2. Органічний синтез лікарських засобів. [Електронний ресурс] : конспект лекцій для студентів спеціальності 7.05140105, 8.05140105 «Фармацевтична біотехнологія» денної та заочної форм навчання / уклад. 
Н.В. Сімурова, С.І. Шульга, І.В. Попова, Н.Ю. Зінченко. Київ : НУХТ, 2014. 
131 с. URL: http://library.nuft.edu.ua/ebook/file/60.03.pdf 
3. Малий практикум. Якісні реакції на деякі класи органічних сполук. URL: https://web.posibnyky.vntu.edu.ua/iebmd/gordiyenko_organ_himiya/4.html
4. Худоярова О.С. Фармацевтична хімія: навчальний посібник для студентів хімічних спеціальностей вищих педагогічних навчальних закладів. Вінниця: ТОВ «Нілан-ЛТД», 2018.  194 сhttps://repository.ldufk.edu.ua/bitstream/34606048/23397/1/%D0%A5%D1%83%D0%B4%D0%BE%D1%8F%D1%80%D0%BE%D0%B2%D0%B0_%D0%A4%D0%90%D0%A0%D0%9C%D0%90%D0%A6%D0%95%D0%92%D0%A2%D0%98%D0%A7%D0%9D%D0%90%20%D0%A5%D0%86%D0%9C%D0%86%D0%AF.pdf

Практичне заняття №7

Тема: Аналіз фармацевтичних, лікарських препаратів, що містять шестичленні гетероцикли з одним та двома гетероатомами
Мета роботи: засвоїти особливості аналізу фармацевтичних, лікарських препаратів, що містять шестичленні гетероцикли з одним та двома гетероатомами.

Питання до самостійної підготовки
1. Опишіть механізми якісних реакцій на фармацевтичні, лакірські препарати, що містять шестичленні гетероцикли з одним та двома гетероатомами.

Навчальні завдання

1. Ознайомтеся з лекційним матеріалом, щодо якісних реакцій на лікарські препарати, що містять шестичленні гетероцикли з одним та двома гетероатомами. Опишіть тільки біологічну роль і фармакологічні властивості відповідного препарату біологічну роль препаратів, що наведені у лекції. 
Для закріплення матеріалу наведіть 15-20 тестових завдань
з відповідями до даного матеріалу.
2. Опишіть характеристику препарату: формулу, назву; властивості: опис, розчинність, добування, біологічну роль, фармакологічні властивості, якщо є ідентифікацію, (реакції на препарати похідні урацилу, література джерело 1, С. 348-351) використовуючи матеріал рекомендованої літератури (наприклад, метилурацил, калію оротат, фторафур, фторурацил, триметоприм). 

Друге завдання оформіть у вигляді слайдів презентації.

Рекомендована література

1. Безуглий П.О. Фармацевтична хімія : підручник. Вінниця : Нова Книга, 2008. С. 215-226. URL: http://www.monada-khust.com.ua/wp-content/uploads/2018/02/bezuglij-farm_khimija-2008.pdf
2. Органічний синтез лікарських засобів. [Електронний ресурс] : конспект лекцій для студентів спеціальності 7.05140105, 8.05140105 «Фармацевтична біотехнологія» денної та заочної форм навчання / уклад. 
Н.В. Сімурова, С.І. Шульга, І.В. Попова, Н.Ю. Зінченко. Київ : НУХТ, 2014. 
131 с. URL: http://library.nuft.edu.ua/ebook/file/60.03.pdf 
3. Малий практикум. Якісні реакції на деякі класи органічних сполук. URL: https://web.posibnyky.vntu.edu.ua/iebmd/gordiyenko_organ_himiya/4.html
4. Худоярова О.С. Фармацевтична хімія: навчальний посібник для студентів хімічних спеціальностей вищих педагогічних навчальних закладів. Вінниця: ТОВ «Нілан-ЛТД», 2018.  194 сhttps://repository.ldufk.edu.ua/bitstream/34606048/23397/1/%D0%A5%D1%83%D0%B4%D0%BE%D1%8F%D1%80%D0%BE%D0%B2%D0%B0_%D0%A4%D0%90%D0%A0%D0%9C%D0%90%D0%A6%D0%95%D0%92%D0%A2%D0%98%D0%A7%D0%9D%D0%90%20%D0%A5%D0%86%D0%9C%D0%86%D0%AF.pdf

Практичне заняття №8

Тема: Аналіз фармацевтичних, лікарських препаратів, що містять похідні конденсованих гетероциклів
Мета роботи: засвоїти особливості аналізу фармацевтичних, лікарських препаратів, що містять похідні конденсованих гетероциклів.
Питання до самостійної підготовки
1. Опишіть механізми якісних реакцій на фармацевтичні, лакірські препарати, що містять похідні конденсованих гетероциклів.
Навчальні завдання

1. Ознайомтеся з лекційним матеріалом, щодо якісних реакцій на лікарські препарати, що містять похідні конденсованих гетероциклів. Опишіть тільки біологічну роль і фармакологічні властивості відповідного препарату біологічну роль препаратів, що наведені у лекції. 
Для закріплення матеріалу тексту лекції наведіть 15 тестових завдань з відповідями (чотири варіанти вибору) до даного матеріалу.
Рекомендована література

1. Безуглий П.О. Фармацевтична хімія : підручник. Вінниця : Нова Книга, 2008. С. 215-226. URL: http://www.monada-khust.com.ua/wp-content/uploads/2018/02/bezuglij-farm_khimija-2008.pdf
2. Органічний синтез лікарських засобів. [Електронний ресурс] : конспект лекцій для студентів спеціальності 7.05140105, 8.05140105 «Фармацевтична біотехнологія» денної та заочної форм навчання / уклад. 
Н.В. Сімурова, С.І. Шульга, І.В. Попова, Н.Ю. Зінченко. Київ : НУХТ, 2014. 
131 с. URL: http://library.nuft.edu.ua/ebook/file/60.03.pdf 
3. Малий практикум. Якісні реакції на деякі класи органічних сполук. URL: https://web.posibnyky.vntu.edu.ua/iebmd/gordiyenko_organ_himiya/4.html
4. Худоярова О.С. Фармацевтична хімія: навчальний посібник для студентів хімічних спеціальностей вищих педагогічних навчальних закладів. Вінниця: ТОВ «Нілан-ЛТД», 2018.  194 сhttps://repository.ldufk.edu.ua/bitstream/34606048/23397/1/%D0%A5%D1%83%D0%B4%D0%BE%D1%8F%D1%80%D0%BE%D0%B2%D0%B0_%D0%A4%D0%90%D0%A0%D0%9C%D0%90%D0%A6%D0%95%D0%92%D0%A2%D0%98%D0%A7%D0%9D%D0%90%20%D0%A5%D0%86%D0%9C%D0%86%D0%AF.pdf
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