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PREFATA

Chimia farmaceutica este o disciplind de specialitate obligatorie din
programul de studii Farmacie, nominalizata in Directiva 2005/36/CE a
Parlamentului European si a Consiliului privind recunoasterea
calificarilor profesionale la nivel european.

Recomandarea metodica Substante medicamentoase anorganice
include substante medicamentoase din grupul compusilor anorganici si
este adresata studentilor Facultatii de Farmacie, la disciplinele Catedrei
de chimie farmaceuticd si toxicologicd. Studentii se familiarizeaza cu
cele mai importante particularitd{i de analizd a substantelor
medicamentoase anorganice (determinarea indicilor fizico-chimici,
analiza cationilor si anionilor etc.).

Studierea temelor incluse in recomandarea metodicd va da
posibilitatea:

v’ aprecierii calitatii substantelor medicamentoase anorganice;

v' determindrii impuritatilor in substantele medicamentoase
anorganice;

v depistdrii schimbarii calitatii substantelor medicamentoase
anorganice sub influenta diferitor factori si de a propune conditii
optime de conservare.

Astfel, studierea legitdtilor generale si particularitdtile specifice ale
substantelor medicamentoase anorganice permite ridicarea nivelului
profesional al wviitorilor farmacisti in vederea aprecierii calitatii
substantelor medicamentoase.

Autorii.




Substante medicamentoase anorganice

ed.
etc.
ex.
DAN
FR
LAL

PhEur

ABREVIERI

—anul

—editia

— Etcetera

—exces

— Documente Analitice de Normare
— Farmacopeea Romana

— Lizatul Amebocitilor Limulus

— Farmacopeea Europeana




Substante medicamentoase anorganice

INTRODUCERE

Scopul recomandarii metodice consta in formarea abilitatilor
privind studiul complex al substantelor medicamentoase anorganice:
denumirea comuna internationale, formula de structura, relatii structura
chimica — activitate terapeuticd, metode de obtinere, proprietati fizico-
chimice, controlul puritdtii, identificarea si dozarea substantelor
farmaceutice prin metode chimice clasice si metode instrumentale
moderne precum si conditiile de conservare si transportare in functie de
proprietatile fizico-chimice.

Durata minimd recomandata
Pentru studierea temei se acorda 4 lucrari de laborator (16 ore).
Etapele de studiere:

e controlul si corectia insusirii materialului in baza subiectelor

pentru pregatirea individuala a studentului;
® lucrul practic al studentilor;

e recapitulare.
Obiectivele:

1. A 1insusi comparativ proprietatile fizice si fizico-chimice ale
substantelor medicamentoase anorganice.

2. A acumula deprinderi in efectuarea reactiilor generale si particulare
de identificare a substantelor medicamentoase anorganice.

3. A acumula deprinderi in determinarea impuritagilor in substantele
medicamentoase anorganice si a argumenta prezenta lor, reiesind din
proprietatile fizice si chimice ale substantelor medicamentoase.

4. A acumula deprinderi in efectuarea determindrii cantitative a
substantelor medicamentoase anorganice in corespundere cu
cerintele DAN.

5. A putea stabili conditiile de conservare a substantelor
medicamentoase anorganice In dependentd de structura lor chimica

si proprietatile fizice.
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SUBIECTE PENTRU PREGATIREA INDIVIDUALA A
STUDENTULUI TN BAZA MATERIALULUI TEORETIC

Caracteristica generala a substantelor medicamentoase anorganice.
Deosebirile derivatilor anorganici fata de cei organici.

Derivatii oxigenului: apd purificatd si apa purificatd pentru injectii.
Sursele de impuritati si metodele de identificare a impuritatilor.
Schimbadrile posibile la conservare.

Derivatii oxigenului: peroxid de hidrogen si peroxid de magneziu.
Obtinerea peroxidului de hidrogen. Proprietatile acido — bazice si
redox ale peroxidului de hidrogen. Metodele de analiza. Factorii ce
conditioneaza degradarea peroxizilor. Alegerea stabilizatorului.
Conservarea. Utilizarea Tn medicina.

Acidul clorhidric si sarurile lui: clorura de sodiu, clorurd potasiu.
Obtinerea. Proprietatile fizice, chimice §i metodele de analiza.
Conservarea. Utilizarea in medicina.

Bromurile ca substante medicamentoase: bromurda de sodiu,
bromura de potasiu. Obtinerea. Proprietdtile fizice, chimice si
metodele de analiza. Conservarea. Utilizarea In medicina.

Iodurile ca substante medicamentoase: iodurd de sodiu, iodurd de
potasiu. Obtinerea. Proprietatile fizice, chimice si metodele de
analiza. Conservarea. Utilizarea Tn medicina.

Derivatii iodului: solutiile alcoolice de iod 5% si 10%. Proprietatile
fizice, chimice si metodele de analiza. Stabilitatea solutiilor
alcoolice de iod 5% si 10%. Explicati instabilitatea solutiei
alcoolice de iod 10%. Conservarea. Utilizarea In medicina.

Fluorura de sodiu. Proprietatile fizice, chimice si metodele de
analiza. Conservarea. Utilizarea Tn medicina.

Compusii hidrocarbonatilor: hidrocarbonat de sodiu. Obtinerea.
Proprietatile fizice, chimice si metodele de analizd. Conservarea.
Utilizarea In medicina.
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10.

11.
12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Compusii carbonatilor: carbonat de litiu. Obtinerea. Proprietatile
fizice, chimice si metodele de analizad. Reactii de deosebire a
ionului carbonat de ionul hidrocarbonat. Conservarea. Utilizarea in
medicina.

Deosebirea ionului carbonat de ionul hidrocarbonat.

Compusii borului: acid boric, tetraborat de sodiu. Obtinerea.
Proprietatile fizice, chimice si metodele de analizd. Conservarea.
Utilizarea in medicina.

Compusii argintului: nitrat de argint. Obtinerea. Proprietatile fizice,
chimice si metodele de analizd. Conservarea. Utilizarea 1n
medicina.

Compusii calciului: clorura de calciu. Obtinerea. Proprietatile
fizice, chimice si metodele de analiza. Conservarea. Utilizarea Tn
medicina.

Compusii magneziului: sulfat de magneziu. Obtinerea. Proprietatile
fizice, chimice si metodele de analiza. Conservarea. Utilizarea Tn
medicina.

Compusii zincului: sulfat de zinc. Obtinerea. Proprietatile fizice,
chimice si metodele de analizd. Conservarea. Utilizarea 1n
medicina.

Compusii fierului (II): sulfat de fier (II). Obtinerea. Proprietatile
fizice, chimice si metodele de analiza. Conservarea. Utilizarea in
medicina.

Compusii  aluminiului:  hidroxid de aluminiu. Obtinerea.
Proprietatile fizice, chimice si metodele de analizd. Conservarea.
Utilizarea In medicina.

Compusii bismutului: oxid de bismut. Obtinerea. Proprietatile
fizice, chimice si metodele de analiza. Conservarea. Utilizarea n

medicina.




Substante medicamentoase anorganice

MATERIAL INFORMATIV

1. Substante medicamentoase din grupul derivatilor
oxigenului

Oxigenul formeaza compusi bivalenti datoritd faptului ca atomii lui
au in stratul electronic exterior céte 6 electroni. Preparatele oxigenului si-

au gasit pe larg aplicare in medicind fiind utilizate cu succes ca

antiseptice si dezinfectante (tabelul 1).

Tabelul 1. Substante medicamentoase, derivati ai oxigenului

Denumirile in limbile romana si
latina. Formula chimica

Descriere. Solubilitate. Masa
moleculara

Apa purificata
Aqua purificata

H.O

Lichid limpede, incolor, fard miros
si fara gust.
M, =18,02 g/mol

Peroxid de hidrogen
Hydrogenii peroxidum

H>O»

Lichid transparent, incolor. Solubil
in apa.
M; = 34,01 g/mol

Peroxid de magneziu
Magnesii peroxidum

MgO:

Pulbere albd sau cu nuanta
galbuie, amorfa, usoara. Practic
insolubild in apa si etanol. Se
dizolva in acizi minerali diluati.

r = 56,30 g/mol

Apa purificata

Apa purificata se prepara prin metodele: distilare, osmoza inversa,
schimb de ion etc. Este solventul cel mai des utilizat in practica

farmaceutica. Apa purificatd trebuie sa corespunda anumitor cerinte

DAN: trebuie sa fie limpede, incolord, fard miros si fara gust, valorile
pH-ului trebuie sa fie intre limitele 5,0—7,0.

In apa purificati se determina rezidiul uscat dupi evaporarea a 100

ml apa. Dupd uscare la 100-105°C pana la masd constantd, rezidiul nu

trebuie sa depaseasca 0,001%.
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In apa purificatd nu trebuie si fie prezente substante reducatoare
(resturi de microorganisme). Aceastd determinare se efectueaza prin
fierberea probei de apa purificatd cu permanganat de potasiu in mediu
acid timp de 10 minute. Culoarea roza a solutiei trebuie sa se mentina.
Daca in apa purificatd sunt prezente substante reducatoare, culoarea roza
dispare:

MnOy + 58 + 8H* — Mn** + 4H,0

Apa purificata absoarbe usor bioxidul de carbon din aer, fapt care
determina necesitatea de a-l cerceta ca impuritate prin reactia cu apa de
var. Tulburarea indicd prezenta bioxidului de carbon in proba de apa
purificata:

CO. + H0O — H2CO3
CO3% + Ca?*— CaCOgs|

In apa purificati trebuie si lipseasca nitratii si nitritii, care se
determina prin inalbastrirea difenilaminei in acid sulfuric concentrat.

Impuritatea de ion de amoniu in apa purificatd se permite in
cantitate nu mai mare de 0,00002%, fiind determinata cu ajutorul solugiei
etalon de impuritate de amoniu prin reactia cu reactivul Nessler (solutie
de K2Hgls in KOH). Coloratia probei nu trebuie sa fie mai intensa decat a
solutiei etalon.

In apa purificati trebuie sa lipseasca clorurile, fiind identificate prin
reactia cu nitrat de argint n prezenta acidului azotic, in care nu trebuie sa
apara tulburealad sau opalescenta. Acidul azotic face reactia specifica:

Cl+ Ag" — AgCl]

In apa purificata se determina lipsa sulfatilor prin reactia cu clorurd
de bariu in prezenta acidului clorhidric, in urma céreia nu trebuie sa apara
opalescenta:

SO4%* + Ba?* — BaSO04|

Tn apa purificata se determina lipsa ionilor de calciu prin reactia cu
oxalat de amoniu In prezenta solutiei tampon amoniacale, care formeaza
un mediu optim pentru reactie (pH=6,0-7,5) si in urma careia nu trebuie

sa apard opalescenta:

10
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Ca®" + (NH4)2C204 — CaCy04 4 +2 NH4*

Ionii metalelor grele se determind in apa purificatd prin reactia cu
sulfurd de sodiu in mediu de acid acetic; nu trebuie sa apard o coloratie
bruna:

Pb?" + S — PbS|

Apa purificatd se pastreaza in vase inchise din materiale care nu
schimba proprietdtile apei si care o pazesc de particule straine si
impuritati.

Apa purificata pentru injectii

Apa purificatd pentru injectii trebuie sa corespunda cerintelor, care
se referd si pentru apa purificata. In afard de aceasta apa purificatd pentru
injectii trebuie sa fie apirogena si sterila.

Determinarea pirogenitdtii se efectueazd in conformitate cu
monografia farmacopeicd generalda a FR ed. X ,Impuritati pirogene”
(IX.F.10) care se bazeaza pe urmarirea temperaturii rectale la iepuri.
Pentru determinarea pirogenitatii preparatelor injectabile, inclusiv si apa
purificata pentru injectii, in PhEur ed. 10 se reglementeaza testul LAL
(endotoxine bacteriene). Testul LAL este bazat pe posibilitatea lizatului
amebocitilor (celule sanguine) ale Limulus polyphemus de a reactiona cu
endotoxinele bacteriene (lipopolizaharide). Reactia dintre endotoxine si
lizat formeaza o tulbureald a amestecului reactant si mareste coagularea
el pand la formarea unui gel dens. Acest rezultat denotd prezenta
endotoxinelor. Principalul avantaj al acestei metode in comparatiec cu
testul pe iepuri consta in sensibilitatea lui inalta. De asemenea analiza nu
necesitd mult timp, deoarece rezultatul poate fi citit peste 30-60 minute.

Apa purificata pentru injectii se foloseste proaspat pregatita sau se
pastreaza la temperatura de la 5°C pana la 10°C sau de la 80°C panad la
95°C 1in vase inchise, preparate din materiale care nu-i schimba
proprietdtile si previn contaminarea cu impuritd{i mecanice §i
microbiologice, dar nu mai mult de 24 ore, fiind pastrata in conditii
aseptice.

11
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Peroxid de hidrogen

Peroxidul de hidrogen se gaseste in cantitati mici 1n apa de ploaie,
zapada si in aer, provenind in urma descarcarilor electrice din atmosfera.
A fost descoperit de Thenard in a. 1818.

FR ed. X oficializeaza doua Monografii Farmacopeice:
v" Solutio hidrogenii peroxydati concentrata, solutic de peroxid de
hidrogen concentratd, cunoscuta sub denumirea de perhidrol, ce are un
continut de 29-31% peroxid de hidrogen.
v Solutio hidrogenii peroxydati diluta, solutie de peroxid de hidrogen
diluata, care are un continut de 3% peroxid de hidrogen si se obtine prin
diluarea perhidrolului cu apa purificata.

Proprietatile acido-bazice. Peroxidul de hidrogen este un acid
foarte slab, insa, Tn comparatie cu apa, poseda proprietdfi acide mai
puternice:

H202 <> H" +HO»
Proprietatile oxido-reducatoare. Peroxidul de hidrogen poate fi

atat oxidant, cat si reducator:
H2*02% + 28 + 2H" — 2H20
H2"0,% - 28 —»2H* + O21

Peroxidul de hidrogen este un oxidant atat in solutii acide, cat si in
solutii bazice. In solutiile acide insi, oxidarea decurge mai incet.
Proprietatile oxidante ale peroxidului de hidrogen se observa bine in
reactia cu solutia de iodura de potasiu:

H207 + 2KI + H2SO4 — I + 2H20 + KSO4

Proprietatile reducatoare ale peroxidului de hidrogen se observa in
reactiile cu oxidanti puternici precum permanganatul de potasiu in mediu
acid:

S5H202 + 2KMnO4 + 3H2S04 — 2MnSO4 + 50271 + K2SO4 + 8H,0

Reactia specifica pentru identificarea peroxidului de hidrogen este
reactia de formare a acizilor percromici de culoare albastra. Acestia 1nsa,
sunt foarte instabili in apa, iar culoarea albastrd caracteristica lor va

disparea usor si efectul analitic nu va putea fi observat. Pentru a solutiona

12
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problema, se va adduga un solvent nepolar: eterul dietilic, in care acizii
percromici se dizolva usor si sunt stabili. Efectul analitic va putea fi

observat prin colorarea stratului de eter in albastru:

KO—Cr—O—Cr—O0K + H,0, + H,50, —=
N PN 22 00,
] o O

——= HO—Cr—O0—0—Cr—0H + H,0 + K,;SO,
7N 7
o o0 o o

Determinarea cantitativd a peroxidului de hidrogen se face prin
metoda permanganatometrica Tn mediu acid:

S5SH202 + 2KMnO4 + 3H2SO4 — K2SO4+ 2MnSO4 + 50,1 + 8H20

Conservarea peroxidului de hidrogen. Peroxidul de hidrogen este
putin stabil. Se descompune usor 1n apa si oxigen, degajand caldura:

H.0, — %20, + H,0

Deoarece peroxidul de hidrogen este si oxidant si reducator, el usor
participa in reactia de disproportionare (autooxidare — autoreducere), n
rezultat are loc descompunerea lui:

H.0, + H,O, — 2H20 + O21

Descompunerea peroxidului de hidrogen are loc in prezenta
urmelor de ioni de metale grele, temperaturii ridicate, luminii, dar si pH-
ului. Astfel, trebuie luati In considerare acesti factori, precum si
proprietatile chimice ale peroxidului de hidrogen. Se vor respecta
urmatoarele cerintele de pastrare: se conditioneaza in flacoane de sticla
neutra, intunecata, la loc racoros, ferit de lumina si cu capacul nefixat
total. Perhidrolul nu se pastreaza in recipiente pline deoarece pericolul de
explozie este mult mai mare. Se transporta fara agitare, de reguld in vase
din material plastic.

Actiune terapeutica si intrebuintari in practica medicala. Peroxidul
de hidrogen este un antiseptic si un bactericid. In prezenta sangelui, se
descompune 1n apa si oxigen sub influenta enzimei catalaza, cu formarea
unei spume abundente, care si poseda nemijlocit actiunea bactericidd. Se
utilizeaza si ca dezinfectant al cavitatii bucale n asociatie cu infuzie de
musetel. Peroxidul de hidrogen ajuta la dezlipirea pansamentelor prin
efervescenta pe care o produce. Este bine tolerat si nu are actiune iritanta.

13
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2. Substante medicamentoase din grupul derivatilor

halogenilor si a compusilor lor cu metale alcaline

Halogenii sub forma de diversi compusi fac parte din structura

tesuturilor vitale si joacd un rol important in activitatea organismului

uman. Astfel, fluorul se gaseste in tesutul osos (in smaltul dintilor),

clorul si clorurile se gasesc in cantitati importante in toate tesuturile

organismului, bromul se localizeaza in hipofiza, iar iodul — in glanda

tiroida. Insuficienta acestor elemente poate provoca boli grave. Dintre

halogenii in stare moleculara in practica medicald se foloseste doar iodul.

O larga intrebuintare o au sarurile acizilor halogenohidrogenati — cloruri,
bromuri, ioduri, la care halogenul are gradul de oxidare —1. Din sarurile
acizilor oxigenati se utilizeaza hipoclorurile, la care halogenul are gradul

de oxidare +1 (tabelul 2).

Tabelul 2. Substante medicamentoase, derivatii halogenilor si a

compusilor lor cu metale alcaline

Denumirile in limbile romana
si latini. Formula chimica

Proprietatile fizice. Solubilitate.
Masa moleculara

Clorura de sodiu
Natrii chloridum

NaCl

Cristale incolore sau pulbere cristalina
alba, fara miros, cu gust sarat. Usor
solubil in apa, solubil in glicerol, practic
insolubil n alcool etilic.

M, = 58,44 g/mol

Clorura de potasiu
Kalii chloridum

KCI

Cristale incolore sau pulbere cristalind
alba, fara miros, cu gust sarat. Usor
solubil in apd, practic insolubil in alcool
etilic.

M, = 74,5 g/mol

Bromura de sodiu
Natrii bromidum

NaBr

Cristale mici, incolore, transparente sau
opace sau pulbere cristalind alba sau
aproape alba, fard miros, cu gust sirat,
putin higroscopica. Usor solubil in apa,
insolubil Tn alcool etilic.

M, =102,9 g/mol

14
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Denumirile in limbile romana

si latind. Formula chimica

Proprietatile fizice. Solubilitate.
Masa moleculara

Bromura de potasiu
Kalii bromidum

KBr

Cristale incolore sau pulbere cristalind
albd, farda miros, cu gust sadrat. Usor
solubil in apa si glicerol, putin solubil in
alcool etilic.

M, =119,0 g/mol

Todura de sodiu
Natrii iodidum

Nal

Cristale incolore sau pulbere cristalind
alba sau aproape alba, fara miros, cu gust
sarat si slab amar, higroscopica. Foarte
usor solubil in apa, usor solubil in alcool
etilic.

M, =149,9 g/mol

Iodura de potasiu
Kalii iodidum

Kl

Cristale incolore sau pulbere cristalina
albd, fard miros, cu gust sdrat si slab
amar. Foarte usor solubil in apa, usor
solubil Tn glicerol, solubil in alcool etilic.
M, = 166,0 g/mol

Solutie alcoolica de iod 5%
Solutio lodi spirituosa 5%
lod 5¢
lodura de potasiu 29
Apa si etanol 95% (1:1) pana
la 100 ml

Solutie limpede, bruna, cu miros

caracteristic de iod si alcool.

Solutie alcoolica de iod 10%
Solutio lodi spirituosa 10%
lod 10¢g

Etanol 95% pana la 100 ml

Solutie limpede, bruna, cu miros
caracteristic. La adaugarea apei se
depune un precipitat microcristalin de
iod.

Fluorura de sodiu
Natrii floridum

NaF

Cristale incolore sau pulbere cristalind
albd sau aproape alba. Solubil in apa,
practic insolubil in alcool etilic.

M, = 41,99 g/mol

Halogenii n stare moleculara sunt oxidanti:

I, +28 — 2T

Proprietatile oxidative ale iodului se folosesc la analiza iodului

si a preparatelor lui si determina conditiile de pastrare ale iodului si

ale solutiilor lui alcoolice.

Halogenurile sunt reducatori:

210-2e -1y

15
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Tn comparatie cu clorurile si bromurile, iodurile cedeazi mai usor
electroni, fiind reducatori mai puternici. Aceasta proprietate se foloseste
la analiza clorurilor, bromurilor si iodurilor la aflarea lor concomitenta in
amestecuri. De asemenea proprietatile reducatoare ale halogenilor se
aplica si la analiza puritatii, atunci cand impuritatea unei halogenuri se
determind in prezenta alteia, care serveste drept preparat medicamentos.
De exemplu, impuritdfile de ioduri in bromura de potasiu se pot
determina prin reactia cu clorura de fier (III), care fiind un oxidant slab,
nu va reactiona cu bromura de potasiu, dar cu impuritatile de ioduri, care
au proprietati reducatoare mai puternice decat bromurile.

Bromurile si iodurile pot fi identificate prin reactii de oxidare
pand la brom si iod molecular. Halogenii moleculari se extrag cu
cloroformul si il coloreazd in brun (brom molecular) sau violet (iod
molecular).

Pentru determinarea ionului bromura, se recomanda in calitate de
oxidant cloramina in prezenta acidului clorhidric.

Na
QSOQ_;\(C' + HCl —— SO,-NH, + ClI,

2NaBr + Cl, — Br} + 2NaCl

Pentru determinarea ionului iodurd, se recomanda in calitate de

oxidant nitritul de sodiu Tn mediu acid:
21"+ 2NaNO; + 2H2SO4— I21 + 2NO + K2S0O4 + Na2SO4 +2H,0

Halogenii sunt oxidanti puternici. Activitatea oxidativa scade de la
fluor la iod.

Reactia comuna pentru identificarea halogenurilor este reactia de
formare a precipitatelor de halogenura de argint insolubile in acid azotic,
care se deosebesc dupd culoare si solubilitate in solutia de amoniac si
carbonatul de amoniu. Clorura de argint este solubila in solutia de
amoniac si carbonatul de amoniu, bromura de argint — in solutie de

amoniac, iodura de argint este insolubild 1n solutia de amoniac si

16



Substante medicamentoase anorganice

carbonatul de amoniu. Toate trei halogenuri de argint sunt solubile n
solutia de tiosulfat de sodiu cu formarea complexului Nas[Ag(S203)2].
lodul si preparatele lui

Iodul se prezintd sub forma de placi sau pulbere cristalind de
culoare neagra-surie cu luciu metalic. lodul este volatil la temperatura
camerei. Se va pastra in vase bine inchise, la loc racoros si ferit de
lumina. In conditiile de farmacie trebuie pastrat aparte de alte preparate.

La incdlzire in eprubeta uscatd iodul se evapord, vaporii lui au
culoare violeta caracteristica. Culoarea vaporilor o are si solutia de iod in
cloroform, in care el este bine solubil, ceea ce se foloseste la degajarea
iodului din ioduri cu scopul de a le identifica. lodul este bine solubil in
solutia de iodura de potasiu:

Kl + I, —-KI3

Aceasta proprietate se foloseste la determinarea cantitativa pentru
Tmbunatatirea solubilitatii iodului in apa, si de asemenea la prepararca
solutiei alcoolice de iod de 5%.

Pentru determinarea identitatii iodului se foloseste proprietatea lui
de a colora amidonul in albastru.

Iodul nu trebuie sa contina impuritati de cianura de iod, care se
determind prin reactia de formare a albastrului de Berlin. Pentru
decolorarea iodului la solutie se adauga acid sulfuros:

I2 + H.SO3 + H2O — HoSO4 + 2HI

Apoi se cerceteaza lipsa impuritafii de cianurd de iod. Daca in

proba de iod analizatd este prezenta cianura de iod, va aparea coloratia

albastra ca urmare a urmatoarelor reactii:

ICN + 2NaOH — NaCN + NaOI + H.O
6NaCN + FeSO4 — Nas[Fe(CN)e] + Na2SO4
3 Nas[Fe(CN)s] + 4FeCl; — Fes[Fe(CN)e]s] + 12NaCl
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Solutiile alcoolice de iod

Solutia alcoolica de iod de 10% se prepara prin dizolvarea iodului
in alcool 95%. Preparatul este instabil si usor alterabil. La pastrare, iodul
intrd usor in reactie de oxido-reducere cu alcoolul:

C2Hs0H + 1, — CH3COH + 2HI

Gradul de degradare a preparatului se reglementeaza de farmacopee
prin determinarea continutului maxim de acid iodhidric la titrarea cu
solutie de hidroxid de sodiu.

Solutia alcoolicd de iod de 10% se prepard pentru o perioada de
pand la 1 lund. Determinarea cantitativa se verificd periodic, nu mai rar
decat o data in trimestru.

Solutia alcoolica de iod de 5% este mai stabila la pastrare.

Compugii halogenilor cu metale alcaline (halogenurile)

Obtinerea compusilor halogenilor cu metale alcaline. Clorura de
sodiu este unicul compus al halogenilor extrem de raspandit in natura sub
forma de zacaminte de sare si dizolvata in lacuri si mari. Sarea obtinuta
din zacaminte se purifica la tratare cu solutie de clorura de bariu, pentru
precipitarea sulfatilor si fosfatilor. Apoi, dupa decantare, se trateaza cu un
exces de carbonat de sodiu pentru precipitarea ramasitelor de magneziu,
calciu si bariu. Dupa o noud decantare se neutralizeaza cu acid clorhidric
pentru inlaturarea carbonatilor. Clorura de potasiu se separa din minereuri
prin metoda de flotatie si se purifica analogic clorurii de sodiu. Bromurile
si iodurile se obtin prin diverse metode. Una din ele consta in tratarea
bromurii (iodurii) feroso-ferice cu solutie de carbonat de sodiu.

Proprietatile chimice si metodele de analizd a compusilor
halogenilor cu metale alcaline. Identificarea substantelor medicamentoase
derivati ai halogenilor cu metale grele consta in determinarea cationilor si
anionilor corespunzatori.

Identificarea cationului de sodiu (Na*):

v colorarea flacarii in galben;

v reactia cu zincuranilacetatul in prezenta acidului acetic diluat.

Se formeaza un precipitat cristalin galben-verzui:
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NaCl + Zn[(UO2)3(CH3COO)g] + CH3COOH + 9H.0 —
— Na[Zn (UO)3(CH3COO)o]-9 H20| + HCI
Identificarea cationului de potasiu (K*):
v colorarea flacarii in violet, iar la examinare printr-o sticla
albastra in rosu-purpuriu;
v  reactia cu acidul tartric in mediu neutru sau slab acetic cu
formarea unui precipitat alb cristalin, usor solubil in acizi

minerali si in hidroxizi alcalini, insolubil in acid acetic si alcool

etilic:
cO0~ ?OOK
#HOH . K¥ — ?HOH
?HOH QHOH
COOH COOH

Identificarea anionilor de clorurad (CI'), bromura (Br") si iodura (I').
Se determind prin reactia cu azotatul de argint. Se formeaza precipitate
diferite dupa culoare si solubilitatea in acid azotic si solutie de amoniac:
a) clorura de argint este un precipitat alb, cazeos, insolubil in acid
azotic diluat, solubil in solutie de amoniac;
b) bromura de argint este un precipitat galbui, cazeos, insolubil in
acid azotic, solubil in solutic de amoniac;
c) iodura de argint este un precipitat galben, insolubil in solutic de
amoniac:

cl AgCl| alb
Br~ + Ag (AgNO,) Z— AgBy galbui
I Agly  galben
Toate halogenurile de argint sunt solubile in solutie de tiosulfat de
sodiu.
Dozarea substantelor medicamentoase din grupul halogenilor se
efectueaza prin metoda argentometrica.
Substantele medicamentoase, derivati de cloruri si bromuri se
determind prin metoda argentometrica Mohr. Preparatele se titreaza cu
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nitrat de argint in mediu neutru in prezenta cromatului de potasiu ca
indicator. In punctul de echivalenta, surplusul de titrant reactioneazi cu
indicatorul, forménd un precipitat rosu-oran;:
2AgNO3 +K,CrOs—>Ag2CrOs +2KNO;3
Bromurile se dozeaza si prin metoda argentometricd Wolhard:
NaBr + AgNOs (ex)— AgBr 4 + NaNO3 + AgNOarest
AgNOsrest + NH4sSCN — AgSCN 4 + NH;NO3

NH4SCN + FG(SO4)2NH4 - FG(SCN)3 + 2(NH4)2804

Substantele medicamentoase, derivati de ioduri se determina
cantitativ prin metoda argentometrica Fajans, prin care se titreazd cu
solutie de nitrat de argint 0,1 mol/l in prezenta eozinatului de sodiu ca
indicator. Prin aceasta reactie se obtine iodura de argint sub forma de
particule coloidale cu proprietati de adsorbtie puternice. Incircate pozitiv
aceste particule alipesc la suprafata lor anionii indicatorului cu
incarcaturda negativd si in punctul de echivalentd schimba culoarea
precipitatului de la galben la roz.

Intrebuintarea in medicina a substantelor medicamentoase derivati
de halogeni este diferitd. Clorura de sodiu joacd un rol important in
reglarea osmozei si difuziunii Tn organismul uman. Bromura de sodiu si
bromura de potasiu se folosesc ca substante sedative intern si intravenos
sub forma de solutii de 5, 10 si 20%. lodurile se folosesc in caz de
insuficienta de iod 1n organism.

Substantele medicamentoase derivati de halogeni Se pastreaza la
loc uscat, In vase bine inchise. Pentru bromuri si ioduri este necesara
conservarea in sticld de culoare intunecata, deoarece in prezenta luminii

si umiditatii se descompun.
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3. Substante medicamentoase din grupul derivatilor de

carbonati, hidrocarbonati si bor

Compusii carbonatilor si hidrocarbonatilor. Acidul carbonic,
fiind un acid bibazic poate forma doud tipuri de saruri — neutre
(carbonati) si acide (hidrocarbonati). Atét sarurile neutre, cat si cele acide
in solutii apoase au reactie bazica, datorita hidrolizei (tabelul 3).

Compusii borului. Drept materie prima pentru obtinerea acestor
preparate servesc minereurile naturale, care contin acidul boric (sasolina)
si tetraboratul de sodiu (boraxul, chernita) sau care se descompun
formand aceste substante. In acest caz principiul metodei de obtinere
consta in aceea ca minereurile (boraxul, chernita, asarita, borocalcita) se
prelucreaza cu acizi minerali si se transforma in acid boric, iar la
prelucrarea cu carbonat de sodiu — Tn tetraborat de sodiu (tabelul 3).

Compusii calciului. Calciul se gaseste in scoarfa terestra
aproximativ 3,6% in cea mai mare parte sub forma de cretd, marmora,
piatrd de var, ghips. El intrd In componenta tesutului osos, sangelui si
muschilor; coagularea sangelui se produce numai in prezenta ionilor de
calciu (tabelul 3).

Compusii magneziului. Magneziul se gaseste in scoarta terestra in
cantitate de aproximativ 2,1%. Se Iintdlneste numai sub forma de
compusi, de exemplu: magnezita, dolomita, chizerita, diversi silicati
(talcul, serpentina, asbestul etc). Dintre compusii magneziului
intrebuintare in medicind au: Sulfatul de magneziu (tabelul 3).

Tabelul 3. Compusii carbonatilor, hidrocarbonatilor, borului,
calciului si magneziului

Denumirile in limbile latina si
romana. Formula chimica
Hidrocarbonat de sodiu Pulbere alba, cristalind; solutia

Proprietatile fizice. Solubilitate

Natrii hydrocarbonas apoasa are reactie neutra.
Greu solubil 1n apa.
NaHCOs M, = 84,0 g/mol
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Denumirile in limbile latina si

romana. Formula chimica

Proprietatile fizice. Solubilitate

Carbonat de litiu
Lithii carbonas

Li2COs

Pulbere alba, usoara.

Greu solubila in apad, insolubild in
alcool absolut si eter.

M= 73,9 g/mol

Acid boric
Acidum boricum

Pulbere cristalina sau lamele grase
la pipait, fara miros, incolore si
lucioase.

Se dizolva in apa rece 1:25, in apa

H3BOs fierbinte 1:3, in 25 parti de alcool.
M, = 73,9 g/mol

Tetraborat de sodiu (Borax) Cristale incolore, transparente,

Natrii tetraboras foarte putin  eflorescente  sau

Na,B407-10H,0

pulbere cristalina alba. Se dizolva
in apa si glicerina, foarte usor se
dizolva in apa fierbinte, insolubil in
alcool etilic.

M, = 381,4 g/mol

Clorura de calciu
Calcii chloridum

Cristale prismatice incolore, fara
miros, cu gust amar; cristalele sunt
foarte higroscopice si delicvescente
la aer. Se solubilizeaza in 0,25 parti

CaCl, -6H.0 de apa, facand sa scada temperatura
solutiei.
M= 219,1 g/mol

Sulfat de magneziu Cristale  prismatice, incolore,

Magnesii sulphas

eflorescente numai in aer uscat si
cald. Solubil in 1 parte de apa rece
si in 0,3 parti apa fierbinte, formand

MgSOQO4 -7H.0 solutii transparente cu gust amar, cu
reactie neutra, insolubil in alcool.
M, = 246,5 g/mol
Compusii carbonatilor si hidrocarbonatilor. Obfinerea

hidrocarbonatului de sodiu. Hidrocarbonatul de sodiu se obtine in
calitate de produs intermediar la prepararea in industria chimicd a

carbonatului de sodiu dupda metoda amoniacald propusd de Solvay.
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Solutia concentrata de sare de bucatarie se saturecaza cu amoniac la racire
si totodata sub presiune prin solutie se trece un torent de bioxid de
carbon. Amoniacul reactioneaza cu bioxidul de carbon. Hidrocarbonatul
de amoniu obtinut reactioneaza cu clorura de sodiu. Hidrocarbonatul de
sodiu, fiind greu solubil in apa, cade in precipitat. Pentru a purifica
hidrocarbonatul de natriu precipitat de clorura de amoniu se decanteaza
solutia, care apoi se calcineaza. Astfel se volatilizeaza compusii
amoniacului si bioxidul de carbon. In reziduu se obtine carbonat de
sodiu. Bioxidul de carbon format din nou se utilizeaza in reactia cu
amoniac, care se obtine la incélzirea solutiei cu continut de NH4Cl cu
CaCOs. Carbonatul de sodiu obtinut nu contine apa de cristalizare si
dupa recristalizare din apa se obtine hidrat Na,COs3 -10H.O. La saturarea
hidratului obtinut cu anhidrida carbonica se formeaza hidrocarbonat de
sodiu.

Pentru identificarea hidrocarbonatului de sodiu sunt utilizate

urmatoarele metode:

v identificarea ionului de sodiu (a se vedea Compusii halogenilor
cu metale alcaline (halogenurile)).

v identificarea ionului hidrocarbonat prin reactia de degajare a
bioxidului de carbon prin incalzirea solutiei pe baia de apa sau la
tratarea cu acid clorhidric:

NaHCOs + HCl —NaCl + CO.T + H20
Determinarea puritatii. DAN nu permite prezenta urmelor de
metale grele si saruri de amoniu. Se admit urme de cloruri, sulfati,
potasiu si arsen.

Dozarea se face prin metoda de neutralizare. Proba se titreaza cu

acid clorhidric in prezenta indicatorului metiloranj.

Hidrocarbonatul de sodiu se utilizeaza in medicina intern sub

forma de pulbere si ape minerale ca remediu antiacid, precum si extern in
forma de gargare, spalaturi, inhalatii.

Se pdstreaza in vase bine inchise, la racoare si loc uscat.
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Carbonatul de litiu se obtine din diverse minerale: spodumena
LiAl (Si20g), cinvaldita KLiFIAl ~ [SizAlO10] (F,OH)2, lepidolita.
Mineralul se prelucreaza cu acid sulfuric concentrat. Aluminiul se
precipitd cu amoniac si sulfurd de amoniu, iar extractia apoasd se
prelucreaza cu carbonat de natriu. Ca rezultat se obtine carbonat de litiu
care se supune apoi purificarii.

Identitatea carbonatului de litiu se determind prin reactiile de
identificare a ionului de litiu si a ionului de carbonat.

Preparatul nu va contine impuritati de metale grele, saruri de bariu
si metale alcaline. Se admit urme de cloruri, sulfati, calciu si fier in
cantitati care nu depasesc concentratia in solutiile etalon.

Dozarea se face prin metoda de neutralizare cu solutie de acid
clorhidric (indicator metiloranj).

Se intrebuinteaza in medicind ca remediu diuretic sub forma de
pulbere cate 0,1 — 0,3 g de céteva ori pe zi.

Se pastreaza n vase bine inchise.

Compusii borului. Acidul boric. Metoda industriald de obtinere a
acidului boric constd in descompunerea asaritei sub actiunea acidului
sulfuric la temperatura de 100 — 110°C. Amestecul obtinut se desparte
prin sublimarea acidului boric la temperatura de 400 — 500°C.

Acidul boric pentru uz medical se obtine prin descompunerea
boraxului sau a borocalcitei cu solutie fierbinte de acid clorhidric.
Precipitatul care se depune prin racire se recristalizeaza din apa.

Identificarea acidului boric:

v’ reactia cu hartia de curcumina. Hartia de curcumind, umectata
cu o solutie de acid boric, acidulata cu acid clorhidric si apoi
uscatd, se coloreaza in rosu — brun, care trece prin umectare cu
amoniac Tn negru — verzui:
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HO-C-CH=CHQOH 0-G-CH= CH@OH
HO
OH I OCH, AN / —OCH,

B~0OH + CH + H,0

™~ OH \ / \
HO-C-CH=CH OH o= c CH = CH OH
OCH, —OCH,

v reactia de formare a eterului boroetilic care arde cu o flacara cu
margine verde:

/OH HO - C,H, OC,H,
B—oOH + HO- CH—-—B—QCH
OH HO - C,H, o, H

Determinarea cantitativa. Acidul boric este un acid slab. La
titrarea acidului boric cu hidroxid de sodiu punctul de echivalenta se afla
la pH 11,0. In aceastd regiune de pH este greu de ales un indicator
suficient. Pe de alta parte, la actiunea hidroxizilor cu acid boric se
formeaza sarurile acidului tetraboric si, in sfarsit, sarurile acidului
metaboric. De aceea la titrarea acidului boric cu hidroxid de sodiu sarea
de sodiu a acidului metaboric hidrolizeaza usor:

H3BO3z + NaOH — NaBO:; + 2 H,O
NaBO; + 2 H,O <> H3BO3z + NaOH

Tn urma hidrolizei reactia alcalind va apare mai devreme decat se
va ajunge la punctul de echivalenta si rezultatul determinarii totdeauna
va fi mai micsorat. Deci este imposibil a titra acidul boric cu solutia de
hidroxid de sodiu 0,1 mol/l cu precizia necesara. Pentru a mari
proprietatile acide ale acidului boric se utilizeaza proprietatea acidului de
a forma cu glicerina un acid monobazic complex — acidul diglicerinboric
care poate fi titrat cu hidroxid de sodiu in prezenta fenolftaleinei cu o
precizie suficienta:

CH, - OH HO - ?HZ CH, - OH HO - CH,

| HO - NaOH I | .
CH-OH + ,B=OH + HO-CH —> |CH-O—B—O0-CH Na
[ HO” I -3H,0 [ / |

CH, - OH HO - CH, CH,-0 O-CH,
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Determinarea cantitativd se efectueazad in amestec (1:4) de apa
purificatd proaspat fiartd(eliberatd de COz) si glicerina (neutralizata dupa
fenolftaleind) la temperatura ambiantd. Pentru a evita hidroliza sarii
complexe de sodiu, inainte de sfarsitul titrarii se mai adauga glicerina.
Culoarea rozi nu trebuie si dispara. In caz ca dispare se va mai adiuga
glicerind §i se va prelungi titrarea. Acidul boric poate fi titrat si in
prezenta unor zaharide (manita, dulcita, sorbit etc).

Acidul boric posedad proprietati slab dezinfectante, se utilizeaza in
unguente, pulberi, pentru gargara (solutie 1 —2 %), ca antiseptic slab,
pentru spalaturi nazale, in bolile conductului auditiv extern, infectii ale
pieii.

Se pastreaza n vase bine inchise.

Tetraboratul de sodiu poate fi obtinut la tratarea borocalcitei sau
acidului boric cu solutie fierbinte de carbonat de sodiu. Filtratul se
raceste si precipitatul care se depune se recristalizeaza din apa.

Identificarea. Tetraboratul de sodiu da toate reactiile pentru acidul
boric (vezi mai sus). De asemenea, tetraboratul de sodiu coloreaza
flacdra in galben (Na®). Prin tratarea solutiei fierbinti de tetraborat de
sodiu cu acid clorhidric si racire se formeaza precipitat de acid boric.

Tetraboratul de sodiu se dozeaza prin metoda de titrate acido-
bazica. Se titreazd cu solutie de acid clorhidric 0,1 mol/l in prezenta
indicatorului metiloranj, pana la o coloratie roz-oranj:

NazB407 - 10H,0 + 2HCI — 4H3BOsd + 2NaCl + 5H,0

Tetraboratul de sodiu se intrebuinteazd pentru gargara, ca un
antiseptic slab, pentru spaldturi nazale. Se pastreazad in vase bine inchise
la loc racoros.

Compusii calciului. Clorurd de calciu se obtine la prelucrarea
cretei sau marmorei cu acid clorhidric. Pentru purificarea de sarurile de
fier $i magneziu(dupd oxidarea pand la Fe®") fierul si magneziu se
precipitd cu ajutorul hidroxidului de calciu. Solutia Incalzita se filtreaza,
se neutralizeaza cu acid clorhidric si se evaporda pana la cristalizarea
CaCl, - 6H20.
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Pentru identificarea clorurii de calciu se determina prezenta ionilor

de calciu si clor.
Determinarea cantitativa a clorurii de calciu se face prin metoda

complexonometrica. Indicatorul crom — albastru — fintunecat acid
prezenta solutiei amoniacale tampon formeaza cu ionul de calciu un

compus complex, colorat in roz:

OH O

OH
NaO S. SO Na NaO S SO Na

La titrarea cu trilon B 1n reactiec mai intai intrd ionii de calciu din

solutie:

_—~CH,COONa _—CH,COONa

N\ N.\

| CH,COOH | ‘~~C!—|2COO\\

CH 2+ CH .

| 2 + Ca | 2 ”“:_ Ca + 2H

CH, CH, .-~

|~ CH,COOH --=>CH,CO
\CHZCOONa ~~CH,COONa

Tn continuare trilonul B leagd ionul de calciu din complexul calciu
— indicator, fapt care contribuie la colorarea solutiei in punctul de

echivalentd Tn culoarea indicatorului liber (albastru - violet).

H,0. OH
o 0. OH, - CHCO0N /CH COONa OH
v ca ° | ™ CH,COOH ‘ T CH, COON
K _ . CH2 ‘ .
X ,,
Nao,S SO,Na |~ CH,COOH N< H,C
N Chcoona CH,COONa

De asemenea, clorura de calciu poate fi determinatd cantitativ prin
metoda argentometrica Mohr:
CaCl, + 2AgNO3 — 2AgCH + Ca(NOs),

2 AgNO3z + K>CrO4 — A92Cr04¢ + 2KNO3
In medicind clorura de calciu se foloseste pe larg ca substanti

medicamentoasd cu actiune antialergica, antiinflamatoare, diuretica si
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hemostaticd. Se administreaza oral (solutii 5 — 10%) sau intravenos cate
5, 10, 15 ml solutie de 10%.

Clorura de calciu se pdstreaza in vase din sticld bine inchise,
parafinate, la loc wuscat, tinand cont de higroscopicitatea mare a
preparatului. In dependenti de aceasti proprietate a preparatului in
farmacie se pregdteste solutie apoasd 50% de clorurd de calciu, din care
mai apoi se pregatesc diferite forme medicamentoase.

Compusii magneziului. Sulfat de magneziu se obtine la incélzirea
magnezitei cu acid sulfuric diluat in exces. Solutia obtinuta se
concentreaza pana se incepe cristalizarea. Deoarece sulfatul de magneziu
se administreaza intern in cantitati mari se prevede un grad de puritate
Tnalt, care nu trebuie sa contina impuritati de fier, cloruri, metale grele si
n special urme de arsen.

Identitatea preparatului se determina dupa cationul de magneziu si
anionul sulfat:

v reactia de formare a fosfatului dublu de amoniu si magneziu —

precipitat cristalin alb, insolubil in apa si solubil in acid acetic:
MgSOs + NaHPO4 + NHs,OH — MgNH4PO4~L + NaxSO4 + H20
v reactia cu 8-oxichinolina in prezenta amoniacului si clorurii de

amoniu. Se observa un precipitat cristalin galben-verzui:

. NH Cl
NH OH

Dozarea se face prin metoda complexonometricd. Preparatul se
dizolva in acid clorhidric diluat, se adauga solutie amoniacald tampon si
ionul de magneziu se titreazd cu solutie de 0,05 M trilon B (Na2 -
EDTA), 1n prezenta de negru crom, un acid special, ca indicator, pana
trecerea culorii din rosu — violet in albastru (vezi CaCly).

In medicina sulfatul de magneziu se intrebuinteaza diferit:

e indoze de 2 -5 g are actiune laxativa;
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¢ in doze de 20-30 g, dizolvat in apa calda, are actiune purgativa.

Este indicat si in starile in care necesarul in magneziu este crescut
(sarcina, stresurile), in intoxicatiile cu mercur, arseniu, tetraetilplumb.
Sulfatul de magneziu se elibereaza in forma de pulbere si in fiole care
contin 2, 5, 10 si 20 ml solutie 25%.

Sulfatul de magneziu se va pastra in vase bine inchise, deoarece
prin expunerea la aer, dupd catva timp, pierde o molecula de apa
cristalizata si devine pulverulent.
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4. Substante medicamentoase din grupul derivatilor argintului,
calciului, magneziului, zincului, fierului (II), aluminiului si
bismutului

Compusii zincului. Zincul se intdlneste frecvent in natura sub
forma de minereuri, dintre care cel mai des in sfaleritd ZnS. Zincul se
gaseste in organismele vegetale si animale in tesuturile muschilor,
dintilor (tabelul 4).

Compusii argintului. Argintul se intalneste in natura sub forma de
compusi cu sulful (AgzS) si halogenii (AgCl, Agl, AgBr). In medicini se
intrebuinteaza nitratul de argint si preparatele coloidale ale argintului:
colargolul si protargolul (tabelul 4).

Compusii fierului (ITI). Fierul este cunoscut inca din antichitate.
Dupad aluminiu fierul este metalul cel mai raspandit in naturd. El
reprezintd 5,1% din scoarta globului pdmantesc. Se gaseste sub forma de
diversi compusi, minereuri, precum si in stare nativa. In naturd sunt pe
larg raspanditi compusii fierului cu oxigenul si sulful: magnetita (Fe3Oa4),
hematita (Fe203), limonita (2Fe.O3 - 3H20), siderita (FeCOs), pirita
(FeS2) etc. Fierul in stare pura se obtine prin reducerea oxidului de fier
cu hidrogenul sau prin electroliza unor saruri de fier (tabelul 4).

Compusii bismutului. Bismutul se gaseste atat in stare nativa, cat
si sub forma de minerale, dintre care acela mai importante sunt bismutina
(Bi2S3) si oxidul de bismut (Bi203). Bismutul ca element chimic ca atare
nu are intrebuintdri in farmacie, Insd este o materic prima importanta
pentru obtinerea unor saruri bazice sau oxizi cu intrebuintari terapeutice
(tabelul 4).

Compusii aluminiului. In practica clinici se foloseste hidroxidul
de aluminiu, sulfatul de aluminiu, alaunii de aluminiu si solutia de acetat
de aluminiu (Licoarea Burovi — Liquor Burovi).

Compusii platinei. Activitatea antitumorala a combinatiilor
coordinative ale Pt(I1) pare a fi limitata la cele de tipul [PtA2X2] si neutra
din punct de vedere electric caracteristica izomerilor cis. Combinatiile
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coordinative ale Pt(Il) cu sarcind electrica sunt incative, chiar daca

liganzii sunt usor schimbabili.

Activitatea antitumorald a complecsilor Pt(ll), de tipul [PtA2Xz]
depinde de natura liganzilor. Cele mai bune rezultate au fost obtinute cu
ionii de clor si brom, liganzi anionici monodentati cu capacitate de
schimb intermediara si cu anionii oxalat, malonat, liganzi carboxilati

bidentati.

Prin urmare, cis-diclorodiaminoplatina (Il), cis [Pt(NHz)2Cl:]
cunoscuta si sub denumirea de Sarea lui Peyrone, introdusa Tn terapeutica
de catre Rosenberg si Van Camp prezinta cea mai ridicata activitate

antitumorala (tabelul 4).

Tabelul 4. Compusii zincului, argintului, fierului (IT), bismutului,
aluminiului, platinei

Denumirea in limba latina,
romana. Formula chimica

Proprietatile fizice. Solubilitate

Zinci sulfas
Sulfat de zinc

ZnSO; -6H0

Cristale prismatice incolore, transparente sau
pulbere find, cu gust metalic astringent,
eflorescent la aer uscat, fara miros.

Se dizolva foarte usor in apa, solubil in glicerina
(2:10), insolubil n alcool.

M, = 269,5 g/mol

Argenti nitras
Nitrat de argint

Lamele cristaline sau bastonase cilindrice, albe
sau, translucide sau albe-gri, cu structurd
cristalind fara miros, cu gust metalic neplacut.

AgNOs3 Se dizolvd wusor 1n apd, formand solutii
transparente, cu reactie neutrd; greu solubil 1n
alcool si eter.

M, = 169,9 g/mol
Ferri sulfas Cristale prismatice, transparente, de culoare

Sulfat de fier

FeSQO4 - 7TH20

verde-albastruie, eflorescente la aer. Se dizolva
in doua parti de apa, nu se dizolva in alcool.
M, = 278,0 g/mol

Bismuthi oxydum
Oxid de bismut

Bi2O3

Pulbere alba, amorfa sau microcristalina. Practic
insolubil 1n apa si alcool, usor solubil in acid
azotic si clorhidric.
M, = 465,96 g/mol
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Denumirea in limba latina,
romina. Formula chimica

Proprietatile fizice. Solubilitate

Aluminii hydroxydatum
Hidroxid de aluminiu

Al(OH)s

Pulbere alba, amorfa, find, fard miros si fara
gust. Practic insolubil in apd si alcool. Se
dizolva, prin incilzire la aproximativ 50°C n
acizi minerali diluati si In solutii de hidroxizi
alcalini, formand solutii transparente sau tulburi.
Suspensia apoasa are reactie slab alcalina.

M, = 78,0 g/mol

Cisplatinum
Cisplatin

HN., ACl
¥ v, \‘\'.

o
HaN/ \m

[Pt(NH3)2Cl]
cis-diclorodiaminoplatina (II)

Pulbere cristalina de culoare galbena pana la
galben-oranj. Putin solubil in solutie izotonica
clorura de sodiu 0,9% si solutie acid clorhidric
0,1 mol/l, foarte putin solubil in apa, practic
insolubil in alcool etilic 95%.

Tabelul A

M, = 300,01 g/mol

Compusii zincului. Sulfat de zinc se obtine prin dizolvarea
zincului sau oxidului de zinc Tn acid sulfuric diluat.
Identitatea sulfatului de zinc se stabileste prin reactii pentru ionii

de zinc si sulfat:

v reactia cu sulfurd de sodiu — reactie farmacopeicd. Sulfura de

sodiu in mediu neutral precipita din sarurile zincului sulfura de zinc — un
precipitat slab amorf, solubil in acizi minerali:
ZnCl; + NazS — ZnS{ + 2NaCl
ZnS + 2HCI — ZnCl, + H,S

v’ cationul de zinc formeaza cu solutia de fierocianura de potasiu

un precipitat alb de fierocianurd de zinc si potasiu, insolubil in acizi

diluati si solubil 1n solutii alcaline:
3ZnS0s + 2K4 [Fe (CN)s] — KaZnsz [Fe (CN)s] 24 + 3K2SO4
Dozarea se face prin metoda complexonometrica (a se vedea

Clorura de calciu).

O alta metoda de determinare cantitativa este metoda iodometrica,

bazatd pe reducerea fericianurii de potasiu cu iodura de potasiu pind la
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fierocianurd de potasiu, care reactioneaza cu ionul de zinc cu formarea
sarii complexe insolubile. Prezenta sulfat — ionului preintdmpina
reversibilitatea reactiei:
2K3 [Fe (CN)e] + 2KI — 2K4 [Fe(CN)e] + 12
2K4 [FeCN)s] + 3ZnSO4 — KaZns[Fe (CN)e]24 + 3K2S04
I2 + 2Na2S203 — 2Nal + Na2S40e

Sulfatul de zinc se Iintrebuinteazd extern ca astringent si
dezinfectant in practica oftalmologica in forma de solutii 0,1; 0,25; 0,5%.

Se elibereaza sub formd de pulbere si va fi pastrat cu precautie
(tabelul B) Tn vase bine inchise.

Compusii argintului. Nitrat de argint se obtine prin dizolvarea
aliajului de argint si cupru n acid azotic la incélzire. Pentru a purifica
nitratul de argint obtinut de impuritdfi, el se precipitd cu acid clorhidric
sub forma de clorurda de argint, fiind apoi redus pana la argint metalic
eliberat de impuritati, care din nou se transforma in nitrat de argint.
Solutia obtinuta se concentreaza pana se incepe cristalizarea. Cristalele se
spala cu apa si se usuca la intuneric.

Identitatea preparatului se determina dupa ionul de argint si ionul
nitrat.

Identificarea ionului de argint:

v’ la addugarea acidului clorhidric se precipitd sarea clorurd de
argint, insolubila in acid azotic si usor solubila in amoniac:

AgNO;3; + HCl — AgCI + HNO3
AgCl + 2NH40OH — [Ag(NHz3)2]Cl + 2H20
v’ reducerea argintului din solutia amoniacala de nitrat de argint la

incalzire cu solutie de aldehida formica:

Ag* + CH20 + 3NHs + H20 — Ag| + 3NH* + HCOO"
Identificarea nitrat-ionului. Reactia cu difenilamina si formarea
inelului brun la actiunea nitratului de argint in prezenta acidului sulfuric
concentrat:
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Determinarea cantitativa a nitratului de argint se face prin metoda

tiocianometrica:
AgNO3z; +NH4NCS — AgNCS{ + NH4NO3

Excesul de titrant rodanura de amoniu reactioneaza cu indicatorul —
solutia de alauni feroamoniacali, colorand amestecul la sfarsitul titrarii in
galben roz:

3NHsNCS + FeNHs (SO4)2 — Fe(NCS)3 + 2(NH4)2S04
Nitratul de argint se intrebuinfeaza in medicind ca astringent si

cauterizat in afectiunile de ochi, afectiunile uretrei si ale vezicii urinare.
Se administreaza profilactic in afectiuni ale ochilor la nou-nascuti sub
forma de solutie 1-2%.

Nitratul de argint se pastreaza cu precautie (tabelul A) in vase bine
inchise, din sticla de culoare inchisa.

Compusii fierului (IT). Sulfat de fier (11) se obtine prin dizolvarea
fierului redus luat Tn exces in solutie de acid sulfuric 25-30% la incalzire
péna la 80°C.

Solutia se evapord pand cand se incepe cristalizarea si preparatul
obtinut se usuca sa temperatura de 30°C.

Identificarea preparatului se face dupa ionul de Fe?* si SO42:

v" reactia cu solutia alcoolicd de dimetilglioxima. Se obtine un
compus complex — un precipitat rosu, insolubil in amoniac.

v' reactia cu fericianura de potasiu. Se formeazd un precipitat
albastru intens (albastrul de Turnbull):

FeSO4 + K3[Fe(CN)s] - KFe[Fe(CN)g] + K2SO4

Dozarea se face permanganatometric. Pentru dozarea fierului se

utilizeaza proprietatea Fe?* de a se oxida pani la Fe®", de aceea proba

preparatului se dizolva in acid sulfuric la incdlzire §i dupd ricire se
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titreaza cu solutie de permanganat de potasiu 0,1 mol/l pana la coloratie
roz stabila.

Se administreaza in forma de capsule gelatinoase cate 0,3-0,5 g de
3-4 ori pe zi.

Se pastreaza in vase bine inchise, mai bine in vase ceruite sau
parafinate (pentru a evita trecerea Fe?* in Fe3").

Compusii bismutului. Oxid de bismut. Pentru a identifica
bismutul se folosesc metode chimice:

v reactia cu solutii alcaline sau amoniac, In urma carora se
formeaza un precipitat alb de hidroxid de bismut insolubil Tn exces de
reactiv, dar solubil in acizi minerali:

Bi** + 30H — Bi(OH)3|

v reactia cu ionul sulfura: ionul de bismut Tn mediul de acid

clorhidric diluat formeaza cu ionul sulfura un precipitat brun-negru:
Bi** + S> — Bi»Ss),

v reactia de formare a compusilor complecsi cu iodura de potasiu,
n urma careia Se obtine un precipitat negru, solubil in exces de reactiv cu
formarea ionului tetraiodura de bismut (I11) de culoare galben-oranj:

Bi**+ 3I" — Bils)
Bilz +I" — [Bils]

Metoda complexonometrica de analiza cantitativa a preparatelor
bismutului. Tn calitate de solutie titranta serveste solutia trilond B 0,05
mol/l. Titrarea se face in prezenta indicatorului violet de pirocatehina sau
xilenoranj. Punctul de echivalenta se determina prin schimbarea culorii
de la albastru la galben.

H H
OH OH

OH . O~ i
+ BiPL> ¢ //
—C 0 O

SO,H SO,H
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Compusii aluminiului. Hidroxid de aluminiu
Obtinerea hidroxidului de aluminiu.Se obtine la fierberea solutiei
de sulfat de alumiu 10% cu solutie de amoniac. Precipitatul obtinut de
hidroxid de aluminiu se spald bine pina la inldturarea ionilor sulfati si se
usuci la 40°C, apoi se mireste temperatura la 100°C:
Alx(SO4)3 + 6NH4OH — 2AI(OH)3| + 3(NHa4)2SO04
Metodele de identificarea ale hidroxidului de aluminiu:
v"la calcinarea hidroxidului de aluminiu cu nitrat de cobalt
apare o coloratie albastra:
AP + Co(NO3)2 — Co(AlO2)2] + 2NO21 + O1
albastru de Tenar
v" 1n urma reactiilor cu hidroxid de sodiu si clorura de amoniu se
obtine un precipitat alb, gelatinos:
AI(OH)3 + NaOH — Na[AI(OH)4]
2 AI(OH)4~ + NH4" — AlOs - nH,O| + NHzt
Dozarea hidroxidului de aluminiu prin metoda complexonometrica.
Tn calitate de solutie titranta serveste solutia trilona B 0,05 mol/l. Titrarea
se face in prezenta indicatorului violet de pirocatehina. Punctul de
echivalenta se determina prin schimbarea culorii de la rosu la galben.
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Conservarea si intrebuintarea in practica medicala a hidroxidului
de aluminiu. Hidroxidul de aluminiu se utilizeaza intern ca antiacid si
extern la tratarea arsurilor, exemelor precum si a altor afectiuni.

Hidroxidul de aluminiu se pastreaza in vase bine inchise.

Compusii platinei. Cisplatin poate fi identificat prin:

v prezenta platinei in cisplatin: Tn urma reactiei cu acid formic, are
loc reducerea platinei pana la platina metalica, care se depune sub forma
de sediment negru:

[Pt(NH3).Cl)] + HCOOH — Pt} + 2 NH4Cl + CO21 + N2t

v prezenta ionului de clor in cisplatin se determina prin reactia cu
nitrat de argint. Se va forma un precipitat alb de clorura de argint.

v’ prezenta amoniacului in cisplatin: la fierberea preparatului cu
solutie de hidroxid de sodiu in prezenta pulberii de zinc se va degaja
amoniac, depistat dupa mirosul specific si indlbastrirea hartiei de
turnesol:

Pt(NHz3)2Cl2)] + 4NaOH + Zn + 2H,0 —
— 2NH31 + Naz[Pt(OH).Cl; + H21 + Naz[Zn(OH)4]

v’ compararea spectrului in infrarosu a probei de analizat de
cisplatina cu cel a solutiei standard de cisplatin.

Dozare:

v metoda gravimetrica;

v metoda Kjeldahl (dupa azot);

v HPLC.

Intrebuintarea In practica medicald. Din a. 1978, cisplatinul ca
preparat unic sau combinat cu alte citostatice (vinblastinul, bloemicina,
adriamicina, ciclofosfamid) a fost folosit in tratamentul carcinoamenlor
ovariene, pulmonare, ale vezicii si zona cap-gat (figura 1).
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Cisplatin

Membrana celulara

Citoplasma

- r
"*‘f "ﬂi "”"%LL[

Forma activa
1 I
Produsul va interactiona cu ADN-ul
celulei canceroase

Figura 1. Mecanismele de transformare moleculara a
Cisplatinului Tn forma activa in organism

Cisplatina se administraza intravenos sub forma de solutie
injectabild 0,01%. Se pistreazi dupi tabelul A, la temperatura +4°C, la
loc ferit de lumina.
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SARCINI PENTRU LUCRUL INDIVIDUAL
I. Compusii oxigenului

Indicati preparatele farmacopeice ale peroxidului de hidrogen.
Scrieti reactia chimicd cu ajutorul careia se poate demonstra
identitatea peroxidului de hidrogen. Indicati conditiile de efctuare a
reactiei.

Explicati modul in care poate fi confirmata aciditatea peroxidului de
hidrogen.

Determinarea cantitativa a peroxidului de hidrogen. Scrieti
chimismul reactiei si indicati principiul si esenta metodei.

Indicati utilizarea peroxidului de hidrogen in practica medicala si
conditiile de pastrare.

Numiti factorii care contribuie la degradarea peroxidului de hidrogen
in urma pastrarii incorecte. Indicati posibilitatile de marire a
stabilitatii peroxidului de hidrogen.

Scrieti chimisul reactiilor, in care peroxidul de hidrogen are

proprietati de reducator si de oxidant.
Il. Compusii halogenilor cu metalele alcaline

Indicati proprietatile chimice caracteristice elementelor grupei a V1I-
a, subgrupa principald din tabelul periodic.

Enumerati substantele medicamentoase, derivati a halogenurilor
metalelor alcaline ce se utilizeaza in practica medicala.

Scrieti reactiile chimice utilizate la determinarea calitativi a
substantelor medicamentoase, derivati ai halogenurilor metalelor
alcaline. Indicati conditiile de petrecere a reactiilor chimice.

Indicati impuritatile prevazute in farmacopee pentru substantele
medicamentoase, derivati ai halogenurilor metalelor alcaline.

Indicati metodele utilizate pentru determinarea cantitativa a

substantelor medicamentoase, derivati ai halogenurilor metalelor
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10.

11.

12.

13.

alcaline. Scrieti reactiile chimice si explicati principiul si esenta
metodelor.

Indicati varietatile metodei argentometrice de analiza cantitativa a
substantelor medicamentoase, derivati ai halogenurilor metalelor
alcaline. Prezentati avantajele si dezavantajele fiecarei metode.
Indicati substanta medicamentoasa ce se prezintd sub forma de sare
de potasiu a unei halogenuri, care la o pastrare necorespunzatoare: la
loc umed, s-a umezit.

Sarurile de sodiu ale clorurii, bromurii si iodurii au fost pastrate
necorespunzator: la umiditate inalta, 2 dintre ele fiind umezite, iar 1
ingdlbenindu-se. Indicati substantele medicamentoase care s-au
degradat.

Explicati cum pot fi deosebite intre ele clorura de sodiu, bromura de
sodiu si iodura de sodiu prin reactia cu nitrat de argint. Scrieti
chimismul reactiilor. Indicati conditiile efectuarii reactiilor.

S-a efectuat analiza cantitativa a 2 substante medicamentoase:
clorura de sodiu si iodura de potasiu in prezenta a doi indicatori:
cromatul de potasiu si eozinatul de sodiu. Indicati ce indicator s-a
folosit pentru determinarea fiecarei substante medicamentoase.

In urma dozarii clorurii de sodiu, mediul reactiei a fost acid. Selectati
dintre urmatorii indicatori: eozinat de sodiu, albastru de bromfenol,
cromat de potasiu si alauni de fier amoniacali cei care pot fi utilizati
in aceasta situatie si explicati alegerea.

La titrarea a 0,2972 g iodura de potasiu (Mr = 166) s-a consumat
17,6 ml solutie nitrat de argint 0,1 mol/l (K=1,01). Scrieti reactiile
chimice, explicati cauza schimbarii culorii indicatorului si calculati
continutul (%) de iodura de potasiu in preparat.

Verificati daca corespunde bromura de potasiu (Mr = 119) cerintelor
farmacopeice: cel putin 99,5% si cel mult 100,5%, daca la titrarea a
0,2145 g proba s-a consumat 18,0 ml solutie nitrat de argint 0,1 mol/I
(K=0,99).
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14. Latitrarea probei de iodura de sodiu (M, = 149,89) cu masa 0,3165 g
s-a consumat 20,2 ml solutie nitrat de argint 0,1 mol/l. Verificati
daca corespunde iodura de sodiu cerintelor farmacopeice, daca
pierderea in masa la uscare era 5%, iar in preparatul uscat ea trebuie
sa fie nu mai putin de 99,0% si cel mult 100,5%.

15. Tn proba de clorurd de potasiu se permite prezenta ionilor sulfati Tn
cantitate nu mai mare de 0,005%. Pentru determinarea acestei
impuritati 2,0 g proba s-a dizolvat in 10 ml apa purificata. Calculati
care este continutul (%) maximal permis al ionilor sulfati in solutia
obtinutd si verificati daca corespunde cu continutul (%) ionilor
sulfati din solutia etalon.

I11. Compusii carbonatilor, hidrocarbonatilor, borului, calciului si
magneziului

1. Scrieti reactiile chimice prin care se poate demonstra identitatea
acidului boric si a tetraboratului de sodiu. Indicati conditiile de
efctuare a reactiilor.

2. Enumerati impuritatile permise si indicati limitele admisibile ale
acestora in acidul boric si tertraboratul de sodiu potrivit
reglementarilor farmacopeice.

3. Enumerati impuritdtile care trebuie sd lipseascd in acidul boric si
tertraboratul de sodiu potrivit reglementarilor farmacopeice. Scrieti
chimismul reactiilor chimice.

4. Indicati sursele posibile de impuritati in acidul boric si tertraboratul
de sodiu.

5. Scrieti chimismul reactiilor de determinare cantitativa a acidului
boric. Explicati principiul si esenta metodei.

6. Scrieti chimismul reactiilor de determinare cantitativa a tetraboratului
de sodiu. Explicati principiul si esenta metodei.

7. Explicati scopul adaugarii glicerinei la determinarea cantitativa a
acidului boric.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Indicati utilizarea in medicina a acidului boric si tertaboratului de
sodiu.

Indicati prin ce se explica faptul ca solutiile apoase ale tertarboratului
de sodiu au mediu bazic, iar cele glicerinice — acid.

Explicati cum pot fi deosebite substantele medicamentoase:
tetraboratul de sodiu de acidul boric dupa solubilitatea in diferiti
solventi.

Solutiile alcoolice ale acidului boric la ardere coloreaza flacara cu
margini verzi. Explicati ce procese chimice au loc. Argumentati in ce
conditii reactia chimica analogicd se poate de efectuat si pentru
tetraboratul de sodiu.

La determinarea impuritatii de arsen in acidul boric in aparat nu a
fost introdusa vata, inmuiata cu solutie de acetat de plumb. Poate oare
din aceastd cauza rezultatul sa fie gresit? Explicati cu ce scop se
introduce vata pentru la determinarea arsenului.

La determinarea cantitativi a acidului boric titrarea s-a sfarsit fara
adaugarea repetatd a glicerinei. Argumentati dacd a fost corect
efectuatd determinarea. Indicati ce greseald este posibild 1n aceste
conditii.

La determinarea cantitativa a tetraboratului de sodiu s-a consumat 20
ml solutie acid clorhidric 0,1 mol/l. Continutul de tetraborat de sodiu
a fost 102,5%. Calculati ce masa de proba a fost luata pentru analiza.
Explicati cum se determina impuritatile sarurilor de mangan in
sulfatul de magneziu.

Clorura de calciu se recomanda de pastrat in farmacii sub forma de
solutie apoase de 50%. Argumentati prin ce se explica acest fapt.
Explicati cum poate fi deosebita clorura de calciu de sulfatul de
magneziu dupd solubilitate in apa si etanol.

Tn urma unor determinri cantitative s-a obtinut continutul clorurii de
calciu fiind 101,1%, iar continutul sulfatului de magneziu — 102,0%.
Verificati dacd corespund substantele medicamentoase dupa indicele
Dozare potrivit cerintelor farmacopeice.
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19. Tn proba de sulfatul de magneziu se permite prezenta ionilor de fier in
cantitate nu mai mare de 0,002%. Pentru determinarea acestei
impuritagi s-a pregitit o solutie de sulfat de magneziu de 15%.
Calculati care este continutul (%) maximal permis al ionilor de fier in
solutia obtinuta si verificati daca corespunde cu continutul (%) ionilor
de fier din solutia etalon.

20. La determinarea cantitativa a unei probe de sulfat de magneziu s-a
consumat 15 ml solutie trilon B 0,05 mol/l. Continutul de sulfat de
magneziu a fost 99,0%. Calculati ce masa de proba a fost luata pentru
analiza.

IV. Compusii zincului, argintului, fierului (IT), bismutului,
aluminiului si platinei

1. Indicati substantele medicamentoase, derivati ai zincului, argintului,
fierului (I1), bismutului, aluminiului si platinei care sunt incluse in
farmacopee.

2. Scrieti reactiile de identificare a substantelor medicamentoase,
derivati ai argintului si zincului.

3. Explicati principiul si esenta determinarii cantitative prin metoda
complexonometrica a sarurilor metalelor bi- si trivalente.

4. Explicati cu ce scop se adaugd solutia tampon amoniacald la analiza
cantitativa prin metoda complexonometrica.

5. Indicati ce indicatori se folosesc in metoda complexonometrica
Explicati carui fapt se datoreazd Schimbarea culorii solutiilor la
titrare in punctul de echivalenta.

6. Indicati metodele prin care se poate efectua determinarea cantitativa
a sulfatului de zinc.

7. Scrieti reactiile chimice care se utilizeaza la determinarea in sulfatul
de zinc a impuritatilor de sdruri de fer, cupru, aluminiu.

8. Explicati cum se determind aciditatea §i bazicitatea In solutiile
substantelor medicamentoase, derivati de zinc.
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10.

11.

12.

13.
14.

15.

Scrieti reactiile chimice utilizate pentru a identifica ionul de argint.
Indicati conditiile de petrecere a lor.

Indicati metoda prin care se poate efectua analiza cantitativa a
sulfatului de fier (I1). Scrieti chimismul reactiilor

Scrieti reactiile chimice utilizate pentru determinarea cantitativa a
nitratului de argint. Explicati principiul si esenta metodei.

Indicati intrebuintarea in practica medicala a compusilor argintului.
Explicati de ce nitratul de argint se refera la lista A.

in rezultatul pastrarii indelungate, la lumina, nitratul de argint s-a
nnegrit. Prin ce se explica acest fapt? Argumentati prin reactii
chimice.

Calculati continutul (%) nitratului de argint, daca la titrare unei probe
cu masa 0,2100 g s-a consumat 12,2 ml solutie tiocianat de amoniu
0,1 mol/l, K=1, M, (nitrat de argint)= 169,9 g/mol. Faceti concluzie
dacd corespunde proba de analizat cu cerintele monografiei
farmacopeice (cel putin 99,5% si cel mult 100,5%).
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LUCRUL PRACTIC AL STUDENTILOR

I. Analiza substantelor medicamentoase din grupul oxigenului

Sarcina 1. De apreciat calitatea substantelor medicamentoase
dupa indicii: ,,Descriere” §i ,,Solubilitate”.

Se noteaza rezultatele obtinute si se face concluzia despre
calitatea substantelor medicamentoase. Solventii se aleg corespunzator
prevederilor DAN.

Sarcina 2. De efectuat determinarea calititii substantelor
medicamentoase.

1. Peroxid de hidrogen

1.1. Identificarea.

1.1.A. Formarea acizilor percromici. La 1 ml solutie de peroxid
de hidrogen se adaugd 0,2 ml acid sulfuric diluat, 2 ml eter, apoi se
adauga 0,2 ml solutie de bicromat de potasiu si se agita, stratul de eter se
coloreaza in albastru.

1.1.B. Proprietatile oxidante ale peroxidului de hidrogen. La 2
ml solutie diluata de peroxid de hidrogen se adauga 1 ml acid sulfuric, 1
ml solutie iodurda de potasiu, 5 ml cloroform, se agitd, stratul de
cloroform se coloreaza in violet.

1.1.C. Proprietatile reducatoare ale peroxidului de hidrogen. La
5 ml solutie diluata de peroxid de hidrogen se adaugd 1 ml acid sulfuric,
0,5 ml solutie de permanganat de potasiul%:; solutia de permanganat de
potasiu se decoloreaza.

1.2. Dozare.

1.2.A. Metoda permanganatometricda. Se ia un volum exact de 10
ml proba si se adauga intr-un balon cotat cu capacitatea de 100 ml, se
aduce péana la cotd cu apa purificata (solutia A). La 10 ml solutie A se
adauga 5 ml acid sulfuric si se titreaza cu solutie permanganat de potasiu
pana la coloratie slab roza.

1 ml solutie permanganat de potasiu 0,1 mol/l corespunde cu
0,001701 g peroxid de hidrogen, care in preparat trebuie sa fie 2,7-3,3%.
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I1. Analiza substantelor medicamentoase din grupul halogenilor

Sarcina 1. De apreciat calitatea substantelor medicamentoase
dupa indicii: ,,Descriere” i ,,Solubilitate”.

Se noteaza rezultatele obtinute si se face concluzia despre calitatea
substantelor medicamentoase. Solventii se aleg corespunzitor
prevederilor DAN.

Sarcina 2. De efectuat reactiile de identificare a substantelor
medicamentoase.

1. Identificarea ionului de sodiu

1.1. Colorarea flicarii. Sarea de sodiu, introdusa in flacara, o
coloreaza in galben.

1.2. Reactia cu zincuranilacetat. 1 ml solutie clorura de sodiu 10%
se aciduleaza cu acid acetic diluat, se filtrecaza la necesitate, apoi se
adauga 0,5 ml solutie de zincuranilacetat, se formeaza un precipitat
galben cristalin.

2. ldentificarea ionului de potasiu

2.1. Reactia cu acidul tartric. La 1 ml solutie iodura de potasiu
10% se adaugd 1 ml solutie de acid tartric, 1 ml solutie de acetat de
natriu, 0,5 ml etanol si se agitd racind peretii eprubetei. Se depune un
precipitat alb cristalin, care se dizolva in acizi minerali.

2.2. Reactia cu cobaltnitrit de sodiu. La 1 ml solutie de iodura de
potasiu 10%, prealabil calcinata pentru inlaturarea sarurilor de amoniu,
se adaugd 0,5 ml solutie de acid acetic diluat, 0,5 ml solutie de
cobaltnitrit de sodiu; se formeaza un precipitat galben, cristalin.

2.3. Colorarea flicarii. Sarea de potasiu, introdusa in flacard, o
coloreaza in violet.

3. Identificarea ionului de potasiu

3.1. Reactia cu nitrat de argint. La 2 ml solutie de clorura de sodiu
(clorura de potasiu) 0,5% se adaugd 0,5 ml solutie de acid azotic diluat si
0,5 ml solutie de nitrat de argint. Se obtine un precipitat alb cazeos,
solubil Tn amoniac.
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4. ldentificarea ionului de brom

4.1. Reactia cu nitrat de argint. La 1 ml solutie de bromura de
potasiu (bromura de sodiu) 1%, acidulata cu acid azotic, se adauga cateva
picaturi solutie de nitrat de argint. Se obfine un precipitat galben cazeos,
greu solubil Tn solutie de amoniac.

4.2. Reactia de oxidare cu cloramina. La 1 ml solutie de bromura
de potasiu (bromura de sodiu) 1% se adaugd 1 ml solutie de acid
clorhidric diluat, 0,5 ml solutie cloramind, 1 ml cloroform si se agita.
Stratul de cloroform se coloreaza in galben-brun.

5. ldentificarea ionului de iod

5.1. Reactia cu nitrat de argint. La 2 ml solutie de iodurd de
potasiu (iodura de sodiu) 1% se adauga 0,5 ml solutie de acid azotic si
0,5 ml solutie de nitrat de argint. Se obtine un precipitat galben cazeos,
insolubil in solutie de amoniac.

5.2. Reactia de oxidare. La 2 ml solutie de iodurd de potasiu
(iodura de sodiu) 1% se adauga 0,2 ml solutie de acid sulfuric diluat, 0,2
ml solutic de nitrit de sodiu sau solutic de clorura de fier (III) si 2 ml
cloroform. La agitare stratul de cloroform se coloreaza in violet.

Sarcina 3. Dozarea substantelor medicamentoase din grupul
compusilor halogenilor.

3.1. Dozarea bromurii de potasiu prin metoda
argentometrica Mohr. Se ia o cantitate exacta de 0,2 g de proba, n
prealabil uscati la 110°C timp de 4 ore, se dizolvd in 20 ml api
purificata si se titreaza cu solutie 0,1 mol/l de nitrat de argint pana se
obtine o culoare galben-oranj (indicator cromat de potasiu).

1 ml solutie de nitrat de argint 1 mol/l corespunde la 0,01190 g
bromura de potasiu, care in preparatul uscat trebuie sa fie nu mai pugin
de 99,0% si nu mai mult de 100,6%.

3.2. Dozarea iodurii de potasiu prin metoda
argentometrica Fajans. Se ia o cantitate exacta de 0,3 g de proba, in
prealabil uscati la 110°C timp de 4 ore, se dizolvd in 30 ml apa
purificata, se adaugad 1,5 ml de acid acetic diluat, 5 picaturi de eozinat
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de natriu. Se titreaza cu solutia titrantd de nitrat de argint 0,1 mol/l
pana la trecerea culorii precipitatului de la galben la roz. Tn acest caz
se foloseste indicator de adsorbtie.

1 ml solutie de nitrat de argint 1 mol/l corespunde la 0,01660 g
iodurd de potasiu, care in preparatul uscat trebuie sa fie nu mai putin
de 99,5%.

3.3. Dozarea clorurii de potasiu prin metoda
argentometricd Mohr. Se ia o cantitate exactd de 1 g de proba, se
dizolva cu apa purificata intr-un balon cotata cu volumul de 50 ml si
se aduce volumul solutiei cu apa purificatd la cotd. Din solutia
obtinuta se iau 5 ml si se dilueaza cu apa purificata pana la un volum
de 40 ml si se titreaza cu solutie de 0,1 mol/l de nitrat de argint pana la
obtinerea unei coloratii galben-oranj (indicator — cromat de potasiu).

1 ml solutie de nitrat de argint 1 mol/l corespunde la 0,007456
g clorura de potasiu, care in preparatul uscat trebuie sa fie nu mai
putin de 99,5%.

3.4. Dozarea bromurii de sodiu. Determinarea cantitativa
se efectueaza analogic bromurii de potasiu.

1 ml solutie de nitrat de argint 1 mol/l corespunde la 0,01029 g
bromura de sodiu, care in preparatul uscat trebuie sa fie nu mai putin
de 99,0% si nu mai mult de 100,6%.

3.5. Dozarea iodurii de sodiu. Determinarea cantitativa se
efectueaza analogic iodurii de potasiu.

1 ml solutie de nitrat de argint 1 mol/l corespunde la 0,01499 g
iodura de sodiu, care in preparatul uscat trebuie sa fie nu mai putin de
99,0%.

3.6.  Dozarea clorurii de sodiu. Determinarea cantitativa se
efectueaza analogic clorurii de potasiu.

1 ml solutie de nitrat de argint 1 mol/l corespunde la 0,005844
g clorura de sodiu, care in preparatul uscat trebuie sa fie nu mai putin
de 99,5%.
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I11. Analiza substantelor medicamentoase din grupul borului,

calciului, magneziului, carbonatilor si hidrocarbonatilor

Sarcina 1. De apreciat calitatea substantelor medicamentoase
dupa indicii: ,,Descriere” i ,,Solubilitate”.

Se noteaza rezultatele obtinute si se face concluzia despre calitatea
substantelor medicamentoase. Solventii se aleg corespunzator
prevederilor DAN.

Sarcina 2. De efectuat determinarea calitatii substantelor
medicamentoase.

1. Acid boric

1.1. Identificare.

1.1.A. Reactia cu hértia de curcuming. Hartia de curcumina,
imbibata cu solutia apoasa a preparatului (1:10) si cateva picaturi acid
clorhidric, se coloreaza dupa uscare in roz sau in rosu-brun, care trece in
verde-negru la inmuiere cu solutie de hidroxid de amoniu.

1.1.B. Reactia de formare a esterului boroetilic. La dizolvarea
probei de acid boric in alcool etilic, se formeaza esterul boroetilic, care
arde cu flacara de culoare verde.

1.2. Dozare.

1.2.A. Metoda alcalimetrica. Circa 0,2 g proba (masa exacta)
se dizolva in 10 ml apa proaspat fiartd si racitd, se adauga 40 ml
glicerind, neutralizatd in prealabil dupd fenolftaleina. Solutia se
amestecd, se adaugd 15 picaturi solutie fenolftaleina si se titreaza cu
solutie 0,1 mol/l hidroxid de sodiu pana la coloratie roza. Apoi la
solutia titratd se adaugd incd 10 ml glicerind neutralizata, si daca
coloratia roza va disparea, se titreazad din nou pand la aparitia culorii
roze a solutiei. Adaugarea glicerinei si titrarea cu hidroxid de sodiu se
petrece pand cand la ultimele 10 picaturi de glicerind neutralizata

coloratia roza a solutiei nu va disparea.
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10 ml solutie hidroxid de sodiu 0,1 mol/l corespunde la
0,006183 g acid boric, care in preparat trebuie sa fie nu mai putin de
99,5%.

2. Tetraborat de sodiu

2.1. Identificare.

2.1.A. Reactia cu hartia de curcumindg. Vezi 1.1.A.

2.1.B. Reactia de formare a esterului boroetilic. 0,2 g preparat
se ia in creuzet de portelan, se dizolva intr-un ml acid sulfuric concentrat,
se adaugd 3 ml etanol. Amestecul arde cu flacdra de culoare verde (vezi
1.1.B.).

2.1.C. Reactia cu zincuranilacetat. 1 ml de solutie de tetraborat
de sodiu 10% se aciduleaza cu acid acetic diluat, se filtreaza la necesitate,
apoi se adauga 0,5 ml solutie zincuranilacetat, se formeaza un precipitat
galben cristalin.

2.1.D. Colorarea flacarii. Sarea de sodiu, introdusa in flacara, o
coloreaza in galben.

2.2. Dozare.

2.2.A. Metoda de neutralizare. Circa 0,5 g proba (masa
exactd) se dizolva in 30 ml apa si se titreaza cu solutie de acid
clorhidric 0,1 mol/l pana la coloratie roz-oranj (indicator: metiloranj).

1 ml solutie acid clorhidric 0,1 mol/l corespunde la 0,01907 g
tetraborat de sodiu, care in preparat trebuie sa fie nu mi putin 99,5% si
nu mai mult de 103,0%.

3. Clorura de calciu

3.1. Identificare.

3.1.A. Reactia cu oxalat de amoniu. La 1 ml solutie clorurd de
calciu 5% se adaugda 1 ml solutie oxalat de amoniu. Se formeazd un
precipitat alb. Precipitatul este insolubil in acid acetic diluat si solutia de
amoniac, dar este solubil in acizi minerali diluati.

3.1.B. Colorarea flacarii. Sarea de sodiu, nmuiatd in acid

clorhidric coloreaza flacara in rosu-caramiziu.
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3.1.C. Reactia cu nitrat de argint. La 2 ml solutie de clorura
de calciu 0,5% se adauga 0,5 ml solutie de acid azotic diluat si 0,5 ml
solutie de nitrat de argint. Se obtine un precipitat alb cazeos, solubil in
amoniac.

3.2. Dozare.

3.2.A. Metoda complexonometricia. Circa 0,8 g proba (masa
exactd) se dizolva in apa, se trece intr-un balon cotat cu volumul 100 ml,
se aduce volumul solutiei cu apa purificata pana la cota si se amesteca
bine. La 25 ml solutie obfinutd se adaugd 5 ml solutie tampon
amoniacalda, 7 picaturi solugie albastru de eriocrom si se titreaza cu
solutie de trilon B 0,05 mol/l pana la coloratie albastra-violeta.

1 ml solutie trilona B 0,05 mol/l corespunde la 0,01095 g clorura
de calciu, care in preparat trebuie sa fie nu mai pugin de 98,0%.

4. Sulfatul de magneziu

4.1. ldentificare.

4.1.A. Reactia de formare a sdrii duble de solutie amoniacald
de fosfat de magneziu. La 1 ml solutic de sulfat de magneziu 5% se
adauga 1 ml solutie clorura de amoniu; 0,5 ml solutie hidrogeno-fosfat de
sodiu si 1 ml solutie de amoniac. Se formeaza un precipitat alb cristalin.
Precipitatul este solubil in acid acetic.

4.1.B. Reactia cu clorura de bariu. La 2 ml solutic sulfat de
magneziu 5% se adauga 0,5 ml solutie de acid clorhidric diluat si 0,5 ml
solutie clorura de bariu; se obtine un precipitat alb. Precipitatul este
insolubil in acizi diluati.

4.2. Dozare.

4.2.A. Metoda complexonometrica. Circa 0,15 g proba (masa
exactd) se dizolvd In 50 ml apa purificatd, se adaugd 5 ml solutie tampon
amoniacala si se titreaza la agitare energicd cu solutie de trilon B 0,05
mol/l pana la culoarea albastra (indicator — negru de eriocrom). Paralel se
petrece proba de control.
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1 ml solutie trilon B 0,05 mol/l corespunde la 0,01232 g sulfat de
magneziu, care in preparat trebuie sd fie nu mai putin de 99,0% si nu mai
mult de 102,0%.

6. Hidrocarbonat de sodiu

5.1. Identificare.

5.1.A. Reactia pentru ionul hidrocarbonat. La 0,2 g carbonat
(hidrocarbonat) de sodiu sau la 2 ml solutiec de hidrocarbonat de sodiu
10% se adauga 0,5 ml solutie de acid diluat. Se elimina bule de bioxid de
carbon. La trecerea lor prin apa de var se formeaza un precipitat alb.

5.1.B. lonul de sodiu. Vezi 2.1.C.

5.2. Dozare.

5.2.A. Metoda acidimetrica. Circa 0,2 g proba (masa exactd) se
dizolva 1n 30 ml apa purificata si se titreaza cu solutie acid clorhidric 0,1
mol/l pana la coloratie roz-oranj (indicator metiloranj).

1 ml solutie 0,1 mol/l acid clorhidric corespunde la 0,0084 g
hidrocarbonat de sodiu, care in preparat trebuie sa fie nu mai putin 99,5%
si nu mai mult de 103,0%.

IV. Analiza substantelor medicamentoase derivati de argint,
fier (II), bismut, zinc, aluminiu si platina

Sarcina 1. De apreciat calitatea substantelor medicamentoase
dupa indicii: ,,Descriere” si ,,Solubilitate”.

Se noteaza rezultatele obtinute si se face concluzia despre calitatea
substantelor medicamentoase. Solventii se aleg corespunzator
prevederilor DAN.

Sarcina 2. De efectuat determinarea calititii substantelor
medicamentoase.

1. Sulfat de zinc

1.1. Identificare.

1.1.A. Reactia cu sulfurd de sodiu. La 2 ml solutie de sulfat de
zinc 5% se adaugda 0,5 ml solutie sulfurd de sodiu. Se formeaza un
precipitat alb. Precipitatul este insolubil in acid acetic diluat si este usor
solubil in acid clorhidric diluat.
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1.1.B. Reactia cu hexacianoferat (Il) de potasiu. La 2 ml solutie
sulfat de zinc 5% se adauga 0,5 ml solutie hexacianoferat (II) de potasiu
(ferocianura de potasiu); se formeaza un precipitat alb gelos. Precipitatul
este insolubil in acid clorhidric diluat.

1.1.C. Reactia cu clorura de bariu. La 2 ml solutie sulfat de
zinc 5% se adauga 0,5 ml acid clorhidric diluat si 0,5 ml solutie clorura
de bariu; se obtine un precipitat alb. Precipitatul este insolubil in acizi
diluati.

1.2. Dozare.

1.2.A. Metoda complexonometrica. Circa 0,3 g proba (masa
exactd) se dizolva in 100 ml apad purificata, se adauga 5 ml solutie
tampon amoniacala si Se titreaza cu solugie trilon B 0,05 mol/l pana la
culoare albastra (indicator — eriocrom negru).

1 ml solutie trilon B 0,05 mol/l corespunde la 0,01438 g sulfat de
zinc, care in preparat trebuie sa fie nu mai putin de 99,5% si nu mai mult
de 101,1%.

2. Nitrat de argint

2.1. Identificare.

2.1.A. Reactia cu ionul clorura. La 1 ml solutie nitrat de argint
2% se adaugd 2-3 picaturi solutie de acid clorhidric diluat sau solutie de
clorura de sodiu; se formeaza un precipitat alb cazeos, insolubil in acid
azotic, solubil in solutie amoniacala.

2.1.B. Reactia de formare a oglinzii de argint. La 1 ml solutie
nitrat de argint 2% se adaugd solutie de amoniac pand la dizolvarea
precipitatului format la inceput, apoi se adauga 2-3 picéturi formaldehida
si se Incdlzeste. Pe peretii eprubetei apare un strat de argint metalic.

2.1.C. Reactia pentru ionul nitrat. La circa 0,001 g de nitrit de
sodiu se adaugd cateva picaturi solutie difenilamind; apare o coloratie
albastra.
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2.2. Dozare.

2.2.A. Metoda tiocianometrica. Circa 0,3 g proba (masa exacta)
se dizolva in 50 ml apa purificatd, se adauga 5 ml solutie de acid azotic
diluat si se titreaza cu solutie de tiocianura de amoniu 0,1 mol/I.

1 ml solutie tiocianura de amoniu 0,1 mol/l corespunde la 0,01699
g nitrat de argint, care in preparat trebuie sa fie nu mai putin de 99,75%.

3. Sulfat de fier (I1)

3.1. ldentificare.

3.1.A. Reactia cu hexacianoferat (IIl) de potasiu. La 2 mi
solutie sulfat de fier (II) 5% se adauga 0,5 ml acid clorhidric diluat i 1
ml solutie de hexacianoferat (111) de potasiu (fericianura de potasiu). Se
formeaza un precipitat albastru.

3.1.B. Reactia cu sulfura de sodiu. La 2 ml solutie sulfat de fier
(I1) 5% se adauga cateva picaturi de solutie de sulfura de sodiu sau
sulfura de amoniu. Se formeaza precipitat negru. Precipitatul este solubil
in acizi minerali diluati.

3.1.C. Reactia pentru ionul sulfat. Vezi 1.1.C.

Nota. Rezultatele obtinute la efectuarea sarcinilor 1-4 de prezentat n
tabelul 5.

Tabelul 5. Rezultatele obtinute la efectuarea sarcinilor 1-4

Denumirea Identificarea Determinarea  cantitativa:
substantelor substantelor metoda de lucru, chimismul
medicamentoase medicamentoase- reactillor ~ pentru  metode
in limbile latind si | tehnica de  lucru | chimice de analizd sau
romand; denumirea | (conditii, efectul | principiile de baza pentru
chimicd; formula | analitic); chimismul | metode fizico-chimice;
de structurd; | reactiilor (pentru | formula de calcul pentru
descriere  (pentru | substante analizate) determinarea continutului
substante analizate) substantei active; concluzia
despre calitatea substantei
analizate n baza rezultatelor
obtinute.
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10.

11.

12.
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	ABREVIERI
	Durata minimă recomandată
	Dozarea se face prin metoda de neutralizare. Proba se titrează cu acid clorhidric în prezenţa indicatorului metiloranj.
	Compuşii magneziului. Sulfat de magneziu se obţine la încălzirea magnezitei cu acid sulfuric diluat în exces. Soluţia obţinută se concentrează până se începe cristalizarea. Deoarece sulfatul de magneziu se administrează intern în cantităţi mari se pre...
	Compuşii argintului. Nitrat de argint se obţine prin dizolvarea aliajului de argint și cupru în acid azotic la încălzire. Pentru a purifica nitratul de argint obţinut de impurităţi, el se precipită cu acid clorhidric sub formă de clorură de argint, fi...

	Compuşii fierului (II). Sulfat de fier (II) se obţine prin dizolvarea fierului redus luat în exces în soluţie de acid sulfuric 25-30% la încălzire până la 80(C.


	I. Compuşii oxigenului

