Фармацевтическая химия

1. При взаимодействии лекарственного средства с натрия нитритом и концентрированной сульфатной кислотой появляется желтая окраска. Его количественное содержание в субстанции определяют методом алкалиметрии в неводной среде. О каком лекарственном средстве идет речь? 
А. фенобарбитал 
Б. барбитал  

В. изониазид
Г. гексенал
Д. никотиновая кислота
2. Лекарственный препарат фтивазид содержит такие структурные фрагменты:

А. пиридиновий цикл;

Б. остаток ванилина;

В. фенольный гидроксил;

Г. метоксильную группу.

    Образуйте логические схемы «Структурный фрагмент – реакция – качественный эффект».

	Реакция
	Качественный эффект

	1.
	с раствором NaOH
	I.
	запах ванилина

	2.
	реакция Цинке
	II.
	оранжево-жёлтое окрашивание

	3.
	с раствором HCl
	III.
	посинение йодкрахмальной бумажки

	4.
	раствор HCl, t˚
	IV.
	жёлто-бурое окрашивание

	5.
	с 2,4-динитрохлорбензолом
	
	


3. Какой препарат, производное пиримидина, синтезируют по схеме:
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Написать реакции и указать название промежуточных продуктов. 

4. Кислотно-основное титрование в неводных средах для лекарственных препаратов требует выдерживания определенных условий проведения метода. Составьте пары: лекарственный препарат, который определяется – условия проведения метода и условия регистрации конца титрования.
	1. Фтивазид
	А. Диметилформамид, титрант – раствор натрия гидроксида в смеси метилового спирта и бензола, индикатор – тимоловый синий

	2. Барбитал
	Б. Кислота муравьиная безводная, уксусный ангидрид, титрант – кислота хлорная, потециометрическая фиксация точки конца титрования

	3. Метилурацил
	В. Кислота уксусная ледяная, титрант – кислота хлорная, индикатор - кристаллический фиолетовый

	4. Триметоприм
	Г. Ацетон, титрант – раствор натрия гидроксида, индикатор - тимолфталеин

	5. Пиридоксина гидрохлорид
	Д. Кислота уксусная ледяная, титрант – кислота хлорная, потециометрическая фиксация точки конца титрования


5. Рассчитайте содержание кислоты никотиновой (г.г. 123,11) и сделайте соответствующий вывод о доброкачественности лекарственной формы: 

Раствор кислоты никотиновой 1% для инъекций 

если на титрование избытка раствора меди сульфата потрачено 7,83 мл 0,1 М раствора натрия тиосульфата (КП = 0,9970); объем лекарственной формы, взятый для анализа - 10 мл; объем титранта в контрольном опыте 9,86 ; объем мерной колбы - 100 мл, объем пипетки - 50 мл. (Отклонения допустимы в массе отдельных ингредиентов в редких формах при изготовлении массо-объемных способом. Прописанная масса, г: 0,8 – 1,0 отклонение ± 6%).

6. Подберите соответствующие комбинации цифр и букв по схеме «Структурная формула - химическое название - метод количественного определения – фармакологическое действие» и укажите правильные варианты ответов:

	Структурная формула
	Химическое название 
	метод  количественного определения
	Фармакологическое действие

	1.
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	A. 3 – метокси – 4 – гидроксибензилиденгидразид изоникотиновой кислоты гидрат

	I.

Ацидиметрия в водной среде
	a.

противовоэпилептическое.

	2.
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	B. 
1,5 – диметил - 

5 – (циклогексан - 1’ - ил) – барбитурат натрия
	II.

УФ - спектрофотометрия 
	b.

внутривенный наркоз.

	3.
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	C.

Диэтиламид никотиновой кислоты
	III.

Ацидиметрия в неводной среде
	c.

успокаивающее, снотворное, противоэпилептическое.

	4.
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	D.

1 – бензоил – 5 – этил – 5 – фенил барбитуровая кислота
	IV.

Рефрактометрия
	d.

противотуберкулезное.

	5.
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	E.

5 – этил – 5 – фенил – 2,3 – дигидропиримидин – 4,6 – (1 Н, 5 Н) – дион 
	V.

Алкалиметрия в водно – спиртовой среде
	e.

стимулятор нервной системы, аналептик.



7. Подобрать правильные пары цифр с наведенных ниже фрагментов по схеме: лекарственное средство – связь между химической структурой молекул и действием.

Варианты ответов
1. Барбитал
A – 1-7, 2-8, 3-9, 6-10

2. Фенобарбитал
B – 2-7, 3-6, 1-10, 5-9

3. Бензонал
C – 1-5, 2-6, 3-9, 4-10

4. Тиопентал-натрия
D – 2-8, 3-9, 4-10, 6-7

5. Гексамидин
E – 1-8, 3-7, 2-9, 5-7

6. Эстимал

7. Разветвление карбоновой цепи, наличие в нем двойных связей усиливает фармакологический эффект

8. Наличие одного фенольного заместителя в положении 5 усиливает  действие и не уменьшает его продолжение
9. Замена атома водорода в положении 1 на остаток ароматической кислоты обусловливает противоэпилептическое действие барбитурата
10. Производные тиобарбитуровой кислоты имеют сильнее, но коротковременное действие.
8. Назовите вещества А. Б, В, Г, Х1, Х2, Р1 и Р2. 

При окислении вещества А образуется вещество Б, из которого получают вещества В и Г, которые при нагревании с раствором щелочи образуют газы Х1 и Х2, соответственно. Газ Х1 окрашивает бумажку, пропитанную щелочным раствором калия тетрайодмеркурату, в желтый цвет. Вещества Б, В и Г при взаимодействии с реактивом Р1 с последующим добавлением реактива Р2 образуют желтую окраску. Реактив Р1 готовят непосредственно перед использованием, добавляя к бромной воде раствор аммония тиоцианат.

9. При проведении фармацевтического анализа лекарственных веществ А, В и С установлено, что они образуют аналогичный продукт с одним из перечисленных реактивов:

а) FeCl3 ; б) AgNO3 ; в) BrSCN; г) Na2S ; д) (NH4)2CrO4 ;

Только одно из веществ А или В является исходным в синтезе С.

Вещества реагируют с раствором меди (ІІ) сульфата и образуют такие продукты: 

А – голубое окрашивание и осадок, которые при нагревании приобретают светло-зеленый, а затем желто-зеленый цвет и выделяются пузырьки газа; 

В – осадок синего цвета; 

C – синее окрашивание, а при добавлении аммония тиоцианата выпадает ярко-зеленый осадок.

Назовите эти вещества и приведите их структуры.

10. Указать в каких из перечисленных веществ определяют специфические примеси и назвать, какие именно. 

	A) фтивазид
	1. определяют


	a) свободная щелочь

	B) диэтиламид


	
	b) изониазид



	С) фенобарбитал
	
	c) ванилин



	D) этаминал натрия
	2. не определяют
	d) 5 – фенил барбитуровая кислота

	E) триметоприм
	
	е) метиловий спирт

	
	
	f) 5-этилбарбитуровая кислота

	
	
	g) семикарбазид


11. Рассчитать точную навеску никодина (М. м. 152,15), если на ее титрование по ГФ  Х использовано 6,9 мл 0,1 М р-ра тиосульфата натрия (Кп 1,0000), на титрование контрольного опыта использовано 20,0 мл 0,1 М р-рау тиосульфата натрия. Содержание никодина—97,5%, потеря в массе при высушивании - 4,35 %. Навести химизм соответствующих реакций.

12. Приведите схему синтеза, дайте химическое название исходному веществу, промежуточным и конечным продуктам реакций при получении субстанции лекарственного вещества, производного пиридина.
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