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Т Е М А  2

Сырьевая база промышленности органического синтеза

и производства лекарственных и косметических средств

Качество готовой продукции во многом определяется качеством сырья, используемого для ее производства. Это справедливо практически для любой отрасли промышленности. Но особое значение качество исходного сырья имеет при производстве лекарственных и косметических средств, ибо эта продукция предназначена для применения в повседневной жизни человека. В технологии лекарственных и косметических средств используется различное сырье органического происхождения. Это могут быть продукты, как непосредственно выделяемые из каких-либо природных источников, так и продукты, получаемые в результате различных химических превращений исходных сырьевых ресурсов. Именно поэтому мы начинаем с Вами изучение данного курса с рассмотрения сырьевой базы, используемой в промышленности органического синтеза и в производстве лекарственных и косметических средств. Сырьем для производства органических продуктов являются полезные ископаемые: нефть, каменный уголь и природный газ; а также животное и растительное сырье.

Рассматривая сырьевую базу промышленности органической химии, мы, в первую очередь, должны провести разделение сырьевых источников на две группы: возобновляемое сырье и невозобновляемое сырье. К возобновляемому сырью относятся различные природные источники органических  соединений, которые воспроизводятся в относительно незначительные промежутки времени. Такими видами сырья являются животное и растительное сырье, для воспроизводства которых необходимо время от 1 года (сельскохозяйственное сырье) до нескольких десятков лет (лес). В случае животного сырья эти сроки могут изменяться в пределах до десяти лет. К невозобновляемому сырью относятся природные сырьевые источники, сроки образования которых составляют сотни тысяч и миллионы лет. Таким сырьем являются хорошо известные полезные ископаемые: нефть, уголь и природный  газ.

С исторической точки зрения мы должны были бы начать рассмотрение сырьевых источников промышленности органического синтеза с сырья растительного и животного происхождения по той причине, что до середины XIX века это сырье было практически единственным, которое каким-либо образом перерабатывалось в различные продукты целевого назначения.

Наиболее важными, относительно крупнотоннажными продуктами, которые производились в то время из растительного и животного сырья, являлись  этиловый спирт (С2Н5ОН), уксусная кислота  (CH3COOH), мыла, жиры и масла.  К концу XIX века постепенно было налажено ферментативное получение  ряда других органических продуктов, например, таких кислот, как молочная и лимонная, а также глицерина, ацетона, бутанола.
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      молочная кислота                               лимонная кислота

В настоящее время с использованием ферментативных процессов получают  антибиотики, витамины, аминокислоты, стероиды и ряд других продуктов.

В конце XIX века   в Европе началось стремительное развитие  металлургии. Причем именно эта отрасль в начале ХХ века  определяла общий прогресс и уровень промышленного развития страны. А так как для производства 1 тонны чугуна требовалось иметь 1,5 т кокса, то стремительно стали строиться и установки по его получению.

Кокс - это целевой продукт анаэробной высокотемпературной переработки (старое русское название - сухая перегонка) угля.  Но кроме целевого продукта образуются и побочные жидкие (каменноугольная смола)  и газообразные продукты, содержащие большое количество органических соединений. Так как  объемы коксования быстро возрастали, то значительно увеличивался и выход  побочных продуктов. В классическом процессе на 1 тонну исходного угля образуется от 20  до 30 л каменноугольной смолы.

На основе переработки отходов коксования угля к 1920 г. в Германии, Англии, Франции была создана развитая углехимическая промышленность (или коксохимия), и Европейская промышленность органического синтеза  развивалась  исключительно  в этом направлении. В России, а затем в СССР, коксохимическая промышленность также развивалась достаточно интенсивно, чему способствовали достаточно большие запасы коксующегося угля.

А вот  в США, и России тоже, кроме угля, глубокий интерес вызывала также нефть. В Америке Рокфеллеры, в России  братья Нобели, кроме переработки  нефти на керосин, начали  развивать и основы нефтехимии. В результате в США в 1925 г. уже было выпущено 100 тонн нефтехимических продуктов, а в  1930 г.  уже  45 тысяч тонн.  В 1940 г. в США  был произведен первый  миллион тонн органических химических продуктов.

В настоящее время именно нефть является основным природным сырьевым источником для промышленности органического синтеза. Именно поэтому мы начнем рассмотрение сырьевой базы с нефти.

2.1. Нефть

Сырая нефть, которой практически всегда сопутствует природный газ, имеет самый разнообразный состав, меняющийся не только от месторождения к месторождению, но и от скважины к скважине. Главными компонентами нефти являются парафины (алканы), нафтены (циклоалканы) и ароматические углеводороды, в основном гомологи бензола. Соответственно, с химической точки зрения нефти можно классифицировать на парафиновые, нафтеновые и ароматические в соответствии с природой преобладающих в их составе углеводородов. По технической классификации нефти подразделяются на парафиновые, нафтеновые, ароматические и асфальтовые. Последние состоят из тяжелых фракций и характеризуются низким содержанием водорода. Помимо углеводородов сырая нефть содержит небольшие количества органических соединений серы, азота и кислорода, главным образом гетероциклических.

Первичная перегонка сырой нефти приводит к ее первичному разделению на жидкие фракции, кипящие в широком температурном интервале. Приблизительный фракционный состав приведен в таблице 2.1 [бензин (нафту) не следует путать с бензином, используемым в качестве топлива для автомобилей].

                                                                                             Таблица 2.1

Фракции, получаемые при перегонке сырой нефти

	Фракция
	Пределы выкипания, оС
	Углеводородный состав

	Газ
	Ниже 20
	С4

	Бензин (нафта)
	20 – 200
	С4-С12
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               Керосин    средние

               Газойль     дистилляты
	175 – 270

200 – 400
	С9-С16
С15-С20

	Смазочные масла
	~300 (в вакууме)
	С20-С30

	Котельное топливо
	
	

	Остаток
	
	


Полученные фракции подвергают дальнейшей переработке либо путем фракционной перегонки, либо с помощью химических превращений. С помощью различных физико-химических и химических методов (обработка серной кислотой, олеумом) из высококипящих нефтяных фракций выделяют важные продукты, используемые в качестве базовых инертных компонентов в мазях, кремах и других аналогичных косметических и лекарственных средствах. Такими продуктами являются:

• вазелин  – мазеобразная масса, получаемая загущением нефтяных масел петролатумом, парафином и церизином. В Российской Федерации для медицинского использования выпускается "вазелин медицинский" (Medical Vaseline), на который распространяется ГОСТ 3582-84 и ФС 42-2456-97. В качестве вспомогательного вещества, используемого при изготовлении лекарственных средств, используется также "вазелин белый". В Британской фармакопее аналогичные продукты имеют названия  “Yellow Soft Paraffin” и "White Soft Paraffin", соответственно. Эти продукты используются в качестве мазевых основ.

•  вазелиновое масло медицинское (Medical petrolatum) – бесцветная маслянистая прозрачная нефлуоресцирующая жидкость без запаха и вкуса, растворяется в эфире и хлороформе, плотность при 20оС 0.870-0.890 г/см3, вязкость 28.0-38.5 мм2/с при 50оС, т.исп. ( 185оС. На данный продукт действует ГОСТ 3164-78. В Британской Фармакопее описаны следующие аналогичные продукты: 
“Liquid Paraffin”; фармацевтическое действие – умягчитель кала, лекарственные формы – эмульсия жидкого парафина для наружного применения, эмульсия жидкого парафина и гидроксида магния для наружного применения

•  парафин – смесь алканов С18-С35, в основном нормального строения, т.пл. 40-65оС, не растворяется в воде и спирте, растворяется в минеральных маслах и органических растворителях. На парафины действует ГОСТ 23683-89. В Британской Фармакопее описана  субстанция под названием “Hard Paraffin”.

• церезин – смесь алканов С26-С55, в основном разветвленных, воскообразное вещество от белого до коричневого цвета, т.пл. 65-88оС, не растворяется в воде и спирте, ограниченно растворим в минеральных маслах, растворим в бензоле. В Российской Федерации на данный продукт действует ГОСТ 2848-79. Согласно этому ГОСТу церезин не может использоваться в пищевой промышленности.

• масло парфюмерное (Perfume oil) –  высокоочищенное нефтяное масло, представляющее собой бесцветную маслянистую прозрачную нефлуоресцирующую жидкость без запаха и вкуса; вязкость 16.5-23.0 мм2/с при 50оС, кислотное число 0.01 мг КОН на 1 г масла, т. заст. –8оС, т.исп. ( 175оС. В Российской Федерации на данный продукт действует ГОСТ 4225-76.                        
Очень важным процессом является выделение н-алканов из средних дистиллятов (керосин, газойль), поскольку алканы С12-С18 служат исходным сырьем для получения поверхностно-активных веществ и пластификаторов.

2.1.1.  Химические методы переработки нефти

Наиболее важными химическими методами первичной переработки нефти являются следующие: крекинг, риформинг, алкилирование и изомеризация. Коротко рассмотрим эти процессы.

Крекинг представляет собой процесс высокотемпературной переработки нефти. Этот процесс может протекать как в отсутствии, так и в присутствии катализаторов. В процессе крекинга происходит разрыв связей С-С и С-Н в углеводородной цепи с образованием радикалов, которые затем превращаются в алканы и (-алкены с меньшей молекулярной массой, чем у исходного алкана:
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С практической точки зрения крекинг важен как метод  получения этилена, пропилена и α-алкенов.

В процессе риформинга происходят изменения молекулярной структуры углеводородов: 

• дегидрирование нафтеновых углеводородов (циклоалканов) в ароматические:
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    метилциклогексан                                    толуол

В настоящее время это один из основных способов промышленного получения толуола. 

• изомеризация циклических углеводородов с последующей ароматизацией (алкилциклопентаны → алкилгексаны → алкилбензолы):
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     метилциклопентан                циклогексан                       бензол

В настоящее время это один из основных промышленных методов получения бензола.

•  дегидроциклизация алканов в ароматические углеводороды:
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         н-октан                          орто-ксилол                   этилбензол

Аналогичным образом из н-гексана может быть получен бензол, а из н-гептана - толуол. Данный процесс также является основным при промышленном получении указанных ароматических углеводородов.

Изомеризация - это перегруппировка н-алканов в изоалканы. Очевидно, что с химической точки зрения изомеризация является частным случаем риформинга. В качестве исходного сырья используют бутан, пентан, гексан, гептан и октан; в качестве катализаторов - хлористый алюминий или платиновые катализаторы. Процесс ведут при 300-400оС (в случае платиновых катализаторов):
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              октан                                                  изооктан

Алкилирование представляет собой  реакцию между алкеном и алканом в присутствии кислого катализатора (AlCl3, H2SO4), приводящую к образованию более тяжелых алканов с разветвленной структурой. Алкан берут в избытке, чтобы подавить полимеризацию алкена.
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2.2. Природный газ
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Следующим источником парафинового сырья является природный газ. Состав природного газа достаточно сильно изменяется в зависимости от месторождения. Основным компонентом природного газа является метан. В качестве сопутствующих углеводородов в нем могут присутствовать алканы С2-С5. Метан используется для получения "синтез-газа" (СО+Н2) по одной из следующих реакций:
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Катализатор: NiO, температура (1000оС

Синтез-газ является ключевым исходным сырьем для получения высших алканов (реакция Фишера-Тропша), а также спиртов.
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Оба этих процесса являются гетерогенно каталитическими.
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Пиролиз метана при 1000оС позволяет получить ацетилен:

Ацетилен до недавнего времени являлся одним из ключевых исходных соединений в технологиях основного органического синтеза и использовался для получения различных продуктов.

2.3. Каменный уголь

Если нефть и природный газ являются основными сырьевыми источниками для промышленности основного органического синтеза, то для промышленности тонкого органического синтеза основным сырьевым источником является углехимическое сырье, хотя в последнее время (начиная с 60-х годов XX-го века) его заменяют продукты нефтепереработки.

Существуют три основных способа переработки каменного угля: сухая перегонка, газификация и гидрогенизация.

С точки зрения получения продуктов для промышленности органического синтеза наиболее важной является сухая перегонка. Сухая перегонка используется для получения кокса, необходимого для металлургической промышленности. Процесс высокотемпературного коксования ведут при температуре выше 800оС. В результате процесса коксования в коксовых камерах остается кокс, а в выделяющихся летучих продуктах ("коксовый газ") содержатся пары каменноугольной смолы (80-130 г/м3), низкокипящих ароматических углеводородов, так называемый "сырой бензол", (30-40 г/м3), воды, а также газы: сероводород, аммиак и другие. Из одной тонны сухой шихты (угля) образуется 340-350 м3 коксового газа.

При охлаждении коксового газа выделяется каменноугольная смола, а затем в скрубберах улавливаются (абсорбируются) низкокипящие ароматические продукты, которые называются "сырым бензолом". "Сырой бензол" имеет температуру кипения до 180оС и содержит бензол (65-75%), толуол (12-15%), ксилолы (3.8-4.5%), этилбензол, триметилбензолы и ряд других ароматических и серусодержащих (тиофен) соединений. Ароматические соединения отделяют от серусодержащих продуктов и разделяют ректификацией, выделяя бензол, толуол, ксилолы и "сольвент-нафту" (смесь алкилбензолов).

Каменноугольная смола представляет собой сложную смесь органических соединений (около 10 тысяч), в основном ароматического характера. Идентифицировано около 480 соединений, что составляет 55% от общей массы смолы.

Каменноугольную смолу подвергают ректификации таким образом, чтобы получить фракции с максимальным содержанием выделяемых целевых продуктов. Обычно собирают следующие фракции.

Легкая фракция (0.6%), т. кип. 80-160оС.

Ее состав примерно такой же, как и состав "сырого бензола". Поэтому легкую фракцию перерабатывают совместно с "сырым бензолом".

Фенольная фракция (2.5%), т.кип. 165-210оС.

Содержит 18% нафталина, 38% фенолов, 6% пиридиновых оснований, более 30% гомологов бензола.

Разделение этих соединений основано на их физико-химических и химических свойствах. Фенолы обладают кислыми свойствами; пиридин и его гомологи - основными; соответственно первые дают соли со щелочами, а вторые - с кислотами.
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Из фенольной фракции выделяют фенол (12-17%), орто-крезол (8-13%), смесь мета- и пара-крезолов (16-22%), ксиленолы (16-19%) и высшие фенолы (35-40%).
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Нафталиновая фракция (10%), т.кип. 210-230оС.

Содержит 80-85% нафталина, 6% фенолов и ~4% пиридиновых оснований. Из нее выделяют чистый нафталин.

Поглотительная фракция (9.5%), т.кип. 230-290оС.

Из нее выделяют нафталин, 1- и 2-метилнафталины, индол, аценафтен, дибензофуран, флуорен, хинолин.
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Антраценовая фракция (25.4%), т.кип. 290-410оС.

Из нее выделяют фенантрен, антрацен, карбазол, пирен.
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Это остаток после отделения вышеуказанных фракций.

Несомненно, что каменноугольная смола является одним из богатейших источников ароматических и гетероциклических углеводородов. Однако сложность ее переработки приводит к значительному удорожанию продуктов. С этой точки зрения нефтепереработка позволяет получать ароматические углеводороды, в частности бензол и его гомологи, с меньшими затратами. Это приводит к сокращению количества ароматических углеводородов, получаемых в результате углепереработки. Вместе с тем, для стран Европы, где запасы нефти  ограничены, каменноугольная промышленность до сих пор остается эффективной отраслью с точки зрения получения ароматических соединений. Для Северной Америки, наоборот, доля продуктов, получаемых из каменноугольной смолы, постоянно снижается.

Газификация угля приводит в зависимости от условий проведения к получению смеси оксида углерода (II) и водорода, или оксида углерода (IV) и водорода. С точки зрения получения продуктов органического синтеза эти процессы не имеют большого значения.
Гидрогенизация угля представляет процесс превращения угля в нефть при гидрировании смеси угля и нефти на катализаторе. Фактически - это  получения синтетического топлива (бензина). Данный процесс очень важен, однако для промышленности органического синтеза он также не имеет большого значения.

2.4. Сельскохозяйственное и лесохимическое сырье

Мы рассмотрели выше природные источники получения сырья для промышленности органического синтеза, которые представляют собой полезные ископаемые, относящиеся к классу природных энергоносителей. Это невоспроизводимые источники сырья. Однако имеются и другие источники сырья, используемые как  для промышленности органического синтеза, так и для ряда других отраслей промышленности: пищевой, медицинской, микробиологической и др. Это воспроизводимые источники сырья, в частности растительное и животное сырье. Особый характер этого сырья заставляет нас выделить его в отдельную группу.

Запасы полезных ископаемых ограничены, тогда как продукция сельского и лесного хозяйства непрерывно возобновляется. Вместе с тем постоянно увеличивается и спрос на пищевые продукты и лес. Поэтому доля органических продуктов, производимых из природного растительного сырья составляет лишь  небольшую часть общего производства продуктов органического синтеза, тем более, что многие аналогичные продукты могут быть получены из нефти. Тем не менее, из природных растительных источников получают самые разнообразные и незаменимые продукты, получение которых из нефти либо невыгодно по экономическим причинам, либо невозможно вообще. Здесь мы коротко рассмотрим вопросы получения сырья для промышленности органического синтеза и других отраслей народного хозяйства из сельскохозяйственного и лесохимического сырья.

2.4.1. Жиры и масла

Жиры и масла получают из источников растительного и животного происхождения. Основными компонентами жиров и масел являются смешанные триглицериды жирных кислот, в основном С16 и С18. Некоторые твердые растительные жиры, например пальмоядровое и кокосовое масла, содержат большие количества жирных кислот от С6 (капроновая) до С14 (миристиновая), тогда как другие содержат преимущественно насыщенные кислоты  С16 (пальмитиновая) и С18 (стеариновая), а также ненасыщенную кислоту С18 (олеиновая). В состав жидких растительных масел, например хлопкового и соевого, входят, главным образом, ненасыщенные кислоты С18 (олеиновая и линолевая). В животных жирах находятся, в основном пальмитиновая и стеариновая кислоты с небольшими примесями ненасыщенных кислот С18. Жир рыб содержит высоко ненасыщенные кислоты. Все масла не растворяются в воде и спирте, но растворяются в органических растворителях. Ниже приведены состав и некоторые свойства жирных масел, наиболее часто применяющихся в фармацевтической промышленности в качестве вспомогательных веществ и растворителей.

2.4.1.1. Состав и характеристики некоторых жирных масел

( Кокосовое масло (Coconut Oil)

Описано в Британской фармакопее. В Российской Федерации на данный продукт действует ГОСТ 10766-64. 

Белая или почти белая полутвердая масса. Т.заст.  19 – 26оС; Т.пл. 23-26оС; d40 0.901-0.905; n40D 1.448-1.450; ( 27.3 мПа(с (50оС); кислотное число – не более 0.5 (для 20.0 г); перекисное число – не более 5.0; иодное число 7.0-10.5; число омыления 250-264; неомыляемый остаток – не более 1.0% (для 5.0 г). Состав жирных кислот: 10.5-21.5% насыщенных кислот (от С6 до С10), 40-50% лауриновой, 15-20% миристиновой, 7-12% пальмитиновой, 1.5-5% стеариновой, 4-10% олеиновой кислоты. Получают из высушенной мякоти кокосовых орехов. Устойчиво к окислению. Применяют в пищевой промышленности, в производстве косметических средств и фармацевтических препаратов.

( Льняное масло (Linseed Oil)

Описано в Британской Фармакопее. В Российской Федерации на данный продукт действует ГОСТ 5791-81.

Нелетучее масло. Жидкость от золотисто-желтого до коричневого цвета. Смешивается с хлороформом, эфиром, петролейным эфиром. Слабо растворяется в спирте. Т.заст. от –16 до –27оС;  d20 0.928-0.936; n20D 1.480-1.487; ( 47.9-53 мПа(с; йодное число 175-204; число омыления 184-195; кислотное число – не более 4.0. Состав жирных кислот: 9-11% пальмитиновой и стеариновой, 13-29% олеиновой, 15-30% линолевой, 44-61% линоленовой кислоты. Получают из семян льна. Применяется в производстве мягких сортов мыла. Является регулятором запаха и вкуса.

( Облепиховое масло (Hippophae oil)

В Российской Федерации облепиховое масло выпускается в соответствии с частной нормативно-технической документацией.

Жидкость от светло-желтого до оранжево-коричневого цвета.  Т. заст.  около

 –20оС;  d15 0.925-0.927; n20D 1.472-1.473; йодное число 132-138; число омыления 193-200. Состав жирных кислот: 11-12% насыщенных кислот (в основном С16и С18), 23-42% олеиновой,  32-36% линолевой, 14-27% линоленовой кислоты. Получают из мякоти и семян облепихи. Используется в качестве антисептика наружно при различных повреждениях кожи, орально при язвенной болезни, а также ректально.
( Оливковое масло (прованское масло) (Olive Oil)

В Британской Фармакопее описано масло оливковое (Virgin Olive Oil) и масло оливковое очищенное (Refined Olive Oil). В Российской Федерации оливковое масло для пищевой промышленности должно соответствовать ТУ 10-04-11/13.

 Прозрачная жидкость от светло-желтого до зеленовато-желтого  цвета. Т.заст. от –2 до –6оС;  d15 0.910-0.918; n20D 1.466-1.471; ( 71.3-87.9 мПа(с; йодное число 72-90; число омыления 185-196, кислотное число – не более 2.0, перекисное число – не более 20.0. Состав жирных кислот: 9-20 % насыщенных кислот (в основном пальмитиновая), 54-81% олеиновой, около 15% линолевой кислоты. Получают из мякоти и ядер косточек оливок. Используется в пищевой промышленности, в производстве специальных мыл и косметических средств,  маслянистый растворитель для приготовления жидких лекарственных форм, в том числе для парентерального применения.

( Пальмовое масло

В Российской Федерации на масло пальмовое распространяется частная научно-техническая документация.

 Красно-оранжевое твердое вещество. Невысыхающее масло. Т.заст. от 31-41оС;  d15 0.921-0.925; n40D 1.453-1.459;  йодное число 48-58; число омыления 196-210. Состав жирных кислот: 44-57% насыщенных кислот от С8 до С20 (в том числе 39-47% пальмитиновой), 37-43% олеиновой, 5-18% линолевой кислоты. Получают из мякоти плодов масличной пальмы. Используется в пищевой промышленности.

( Пальмоядровое масло

В Российской Федерации на масло пальмовое распространяется частная научно-техническая документация.

Желто-коричневое полутвердое вещество. Т.заст.  19 – 24оС; d15 0.925-0.935;      n40D 1.449-1.452; йодное число 12-20; число омыления 240-257. Состав жирных кислот: 79-83% насыщенных кислот от С6 до С20 (в том числе 44-52% лауриновой и 14-18% миристиновой), 10-19% олеиновой кислоты. Получают из ядер плодов масличной пальмы. Используется в пищевой промышленности, применяется в производстве косметических средств и фармацевтических препаратов.

( Подсолнечное масло (Sunflower Oil)

В Британской Фармакопее описано масло подсолнечное очищенное (Refined Sunflower Oil). В Российской Федерации на масло подсолнечное действует ГОСТ 1129-93.

Жидкость золотисто-желтого цвета. Т.заст. от –16 до –19оС;  d15 0.920-0.927; n20D 1.474-1.478; ( 54.6-59.8 мПа(с; кислотное число – не более 0.5; перекисное число – не более 10.0; йодное число 119-145; число омыления 186-194. Состав жирных кислот: 5-16% насыщенных (С16и С18) кислот, 14-40% олеиновой, 48-74% линолевой кислоты. Получают из семян подсолнечника. Применяется в пищевой и косметической промышленности, маслянистый растворитель для приготовления жидких лекарственных форм.

( Рапсовое масло (Rapeseed Oil, Canola Oil)

В Британской Фармакопее описано очищенное рапсовое масло (Refined Rapeseed Oil). В Российской Федерации на масло рапсовое действует ГОСТ 8988-2001.

 Жидкость от светло-желтого до темно-коричневого цвета. Т.заст. от 0 до –10оС;  d15 0.911-0.919; n20D 1.472-1.476;  кислотное число – не более 0.5; перекисное число – не более 10.0; йодное число 94-106; число омыления 165-180. Состав жирных кислот: 3-6% насыщенных кислот (в основном, пальмитиновой и стеариновой), 50-67% олеиновой, 16-30% линолевой кислоты, 6-14% линоленовой кислоты, до 2% эйкозановой и эруковой кислот. Получают из семян рапса. Маслянистый растворитель. Применяется в пищевой, косметической и фармацевтической промышленности.

Соевое масло (Soybean Oil, Soya Oil)

В Британской Фармакопее описано очищенное соевое масло (Refined Soya Oil).  В Российской Федерации на масло соевое действует ГОСТ 7825-96.

Прозрачная светло-желтая жидкость. Т.заст. от –15 до –18оС;  d15 0.922-0.934;  n20D 1.474-1.478; ( 53.2-65.8 мПа(с; кислотное число – не более 0.5; перекисное число – не более 10.0; йодное число 120-140; число омыления 188-195. Состав жирных кислот: 12-16% насыщенных кислот (от С12 до С22, преимущественно С16), 20-30% олеиновой, 44-60% линолевой, 5-14% линоленовой кислоты. Получают из семян сои. Применяется в пищевой, косметической промышленности и фармацевтической промышленности. Маслянистый растворитель.

2.4.1.2. Оценка качества природных жирных масел

При оценке качества природных жирных масел обычно определяются следующие показатели: состав жирных кислот, температура застывания, показатель преломления, вязкость, кислотное число, число омыления, йодное число и перекисное число. Кроме того, для конкретных видов масел имеется ряд специфических показателей, определяемых в соответствии с действующей нормативно-технической документацией.

Для определения состава жирных кислот используются методы тонкослойной хроматографии и газовой хроматографии (после гидролиза масел и перевода образовавшихся кислот в метиловые эфиры). Кислотное число, число омыления, йодное число и перекисное число определяются химическими методами.

Кислотное число (Кч) характеризует содержание в масле свободных кислот. Определение кислотного числа в Российской Федерации проводится в соответствии с ГОСТ Р 51413-99 и ГФ XI. Кислотное число определяется как масса едкого кали (мг), необходимая для нейтрализации 1 г вещества. Кислотное число равно разности между числом омыления и эфирным числом. Кислотное число определяют путем титрования раствора анализируемого вещества 0.1 н. раствором едкого кали. Расчетная формула, в общем виде, выглядит следующим образом:
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где V – объем 0.1 н. раствора КОН, пошедший на титрование, мл;

       а – навеска анализируемого вещества, г.

Число омыления (Оч) – масса едкого кали (мг), необходимая для взаимодействия со свободными кислотами и сложными эфирами, содержащимися в 1 г анализируемого органического вещества. Определение числа омыления описано в  ГОСТ 7636-85 и ГФ XI. Число омыления равно сумме кислотного и эфирного чисел. Для определения числа омыления анализируемое вещество кипятят со спиртовым раствором едкого кали, избыток щелочи оттитровывают раствором хлороводородной кислоты. Число омыления определяют по формуле:
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где V2 – объем 0.5 н. раствора HCl, пошедший на титрование в холостом опыте, мл;

       V1 – объем 0.5 н. раствора HCl, пошедший на титрование анализируемого образца, мл;

        а – масса анализируемого образца, г.

Эфирное число (Эч) – масса едкого кали (мг), необходимая для омыления сложных эфиров, содержащихся в 1 г органического вещества. Характеризует содержание сложноэфирных групп. Равно разности между числом омыления и кислотным числом. Эфирное число может быть определено в соответствии с ГФ XI. При определении эфирного числа в анализируемом образце вначале нейтрализуют свободные кислоты, затем кипятят со спиртовым раствором едкого кали, и избыток едкого кали оттитровывают раствором хлороводородной кислоты. Формула для определения эфирного числа аналогична формуле для определения числа омыления.

Йодное число (Йч) характеризует степень ненасыщенности вещества и определяется как масса йода (в граммах), присоединяющаяся к 100 г вещества. В Российской Федерации йодное число определяется в соответствии с ГОСТ 25699.3-90 и ГФ XI. Для определения йодного числа к раствору анализируемого вещества в хлороформе и четыреххлористом углероде прибавляют избыток раствора брома, после завершения реакции прибавляют избыток раствора йодистого калия. Выделившийся йод оттитровывают раствором тиосульфата натрия. Йодное число определяют по формуле:
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где V2 – объем 0.1 н. раствора Na2S2O3, пошедший на титрование в холостом опыте, мл;

        V1 – объем 0.1 н. раствора Na2S2O3, пошедший на титрование анализируемого образца, мл;

         а – масса анализируемого образца.
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Перекисное число (Пч)  – это количество миллиэквивалентов активного кислорода в виде перекисей в 100 г вещества. Оно характеризует степень окисленности двойных связей в маслах. Методика определения перекисного числа описана в ГОСТ 26593-85. Для определения перекисного числа анализируемое вещество растворяют в смеси хлороформа и ледяной уксусной кислоты, добавляют избыток раствора йодистого калия и оттитровывают выделившийся йод 0.01 М раствором тиосульфата натрия. Перекисное число рассчитывают по формуле:

где n1 – объем раствора тиосульфата натрия, пошедший на титрование анализируемой пробы, мл;

       n2 – объем раствора тиосульфата натрия, пошедший на титрование в холостом опыте, мл;

       m – масса анализируемой пробы, г

2.4.1.3. Химическая переработка природных масел и жиров

Основные методы химической переработки природных масел и жиров является их гидрогенизация и омыление. Гидрогенизация (присоединение водорода)  природных жиров является одним из основных синтетических методов получения твердых жиров (маргарина и др.). С химической точки зрения данный процесс представляет собой присоединение водорода по двойным связям фрагментов ненасыщенных кислот. Степень гидрирования выбирается исходя из предназначения получаемого продукта и его сорта. Процесс проводят при температуре от 100оС до 300оС  на никелевом катализаторе при атмосферном или повышенном давлении водорода.

Ниже приведены характеристики и области применения в фармацевтической промышленности некоторых гидрированных природных масел

( Гидрогенизированное касторове масло (Hydrogenated Castor Oil)

Гидрогенизированное касторовое масло представляет собой продукт гидрирования природного касторового масла и содержит, главным образом, триглицерид 12-гидроксистеариновой кислоты.
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Тонкий, почти белый или бледно-желтый порошок, или почти белая или бледно-желтая масса или хлопья, практически нерастворим в воде, легко растворим в метиленхлориде, мало растворим в легком петролейном эфире и очень мало растворим в спирте. Т.пл. 83-88оС; кислотное число – не более 4.0; гидроксильное число 145-165; йодное число – не более 5.0. Вспомогательное вещество. Используется в качестве пластификатора.

( Гидрогенизированное растительное масло (Hydrogenated Vegetable Oil)

 Гидрогенизированное растительное масло представляет собой смесь триглициридов жирных кислот, получаемых гидрированием природного растительного масла. 

 Почти белый, тонкий порошок при комнатной температуре или бледно-желтая маслянистая жидкость  вблизи температуры плавления. Практически нерастворим в воде, растворим в хлороформе, гексане и горячем 2-пропаноле. Т.пл. 57-70оС; кислотное число – не более 4.0; йодное число – не более 5; число омыления 175-205.

Применяется в качестве связующего и смазывающего компонента при изготовлении твердых лекарственных форм.
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Вторым важнейшим способом химической переработки природных масел и жиров является их гидролиз (омыление). Гидролиз природных масел и жиров может проводиться как в кислой, так и в щелочной среде. Продуктами реакции являются глицерин и смесь жирных кислот в первом случае или глицерин и смесь натриевых солей жирных кислот во втором случае.
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Мировое производство глицерина превышает 1 миллион тонн. Однако доля глицерина, получаемого из природного (растительного и животного) сырья постоянно уменьшается. В настоящее время глицерин получают синтетическим путем по одной из приведенных ниже схем.

Хлоргидринный метод

Пропилен→Хлористый аллил→Аллиловый спирт→Глицерин

Окислительные методы

Пропилен→Акролеин→Аллиловый спирт→Глицерин

Пропилен→Пропиленоксид→Аллиловый спирт→Глицерин

Жирные кислоты широко используются в органическом синтезе для получения нормальных спиртов, эфиров, амидов и ряда других веществ, которые применяются в медицинской, косметической, пищевой и других отраслях промышленности в качестве компонентов при изготовлении разнообразных продуктов: мыл,  поверхностно-активных веществ, эмульгаторов, защитных покрытий, дезинфецирующих средств и т.д. Так, например, исходя из жирных кислот, получаемых при гидролизе кокосового масла, и этаноламина или диэтаноламина получают смеси различных амидов, которые имеют название "кокоамиды и широко используются в производстве косметических средств. В качестве примера использования жирных кислот в органическом синтезе можно привести   окисление (озонолиз) олеиновой кислоты с образованием пеларгоновой и азелаиновой кислот, которые находят применение в производстве сложноэфирных смазочных материалов, низкотемпературных пластификаторов и в производстве найлона-6,9.

    СН3(СН2)7СН=СН(СН2)7СООН  → СН3(СН2)7СООН    +    НООС(СН2)7СООН

    олеиновая кислота          пеларгоновая  кислота      азелаиновая кислота

НООС(СН2)7СООН + H2N(CH2)6 → найлон-6,9.

Ниже приведены характеристики некоторых кислот, входящих в состав природных масел и жиров, и области их применения.

Насыщенные кислоты

( Капроновая кислота (Caproic Acid, Hexanoic Acid)

СН3(СН2)4СООН, С6Н12О2
Т.пл. (-4.2) – (-3.2)оС; Т.кип. 205.0-205.8оС; растворимость в воде 0.97 г  в 100 г. Входит в состав триглицеридов молочных жиров (7.2%), пальмоядрового (1.0-3.6%), кокосового (0.2-0.8%) масел; содержится во фракциях С5-С6 и С5-С8 синтетических жирных кислот (СЖК), откуда ее выделяют ректификацией.

( Каприловая  кислота (Caprylic Acid, Octanoic Acid)

СН3(СН2)6СООН, С8Н16О2
Каприловая кислота описана в Британской Фармакопее. Применяется в качестве регулятора кислотности.

Т.пл. 16.0 – 16.7оС; Т.заст. 16.3-16.5оС; Т.кип. 237.0-239.7оС; относительная плотность 0.909-0.912; растворимость в воде 0.068 г  в 100 г; растворяется в хлороформе, бензоле, уксусной кислоте, спирте, эфире, ацетоне. Входит в состав триглицеридов молочных жиров (до 5.8%), пальмового и пальмоядрового (4.3%), кокосового (5.4-9.5%) масел; содержится во фракциях С5-С9 и С7-С9 СЖК, откуда ее выделяют ректификацией. Раздражает кожу и слизистые оболочки.
( Каприновая кислота (Capric Acid, Capronic Acid, Decanoic Acid)

СН3(СН2)8СООН, С10Н20О2
Т.пл. 31.0 – 31.6оС; Т.заст. 31.2оС; Т.кип. 266.4-270оС; растворимость в воде 0.015 г  в 100 г; растворяется в хлороформе, метаноле, этаноле, бензоле, ацетоне, уксусной кислоте. Входит в состав триглицеридов молочных жиров (до 14.2%), кокосового и пальмоядрового (до 7-10%), спермацетового (3-3.5%) масел; содержится во фракциях С10-С13 и С10-С16 СЖК, откуда ее выделяют ректификацией с последующей перекристаллизацией.

( Лауриновая кислота (Lauric Acid)

СН3(СН2)10СООН, С12Н24О2
Т.пл. 43.6 – 44.5оС; Т.заст. 43.9оС; Т.кип. 298.9оС; практически не растворяется в воде;  растворяется в метаноле, этаноле, хлороформе, уксусной кислоте, бензоле, ацетоне; легко растворяется в эфире, петролейном эфире. Входит в состав триглицеридов молочных жиров (до 8%), лаврового и пальмоядрового (до 45%), кокосового (до 52%) масел; содержится во фракциях С10-С13 и С10-С16 СЖК, откуда ее выделяют ректификацией.

( Миристиновая кислота (Myristic Acid)

СН3(СН2)12СООН, С14Н28О2
Т.пл. 53.5 – 54.4оС; Т.заст. 54.1оС; Т.кип. 196.5оС/15 мм рт.ст.; практически не растворяется в воде; растворяется в хлороформе,  уксусной кислоте, метаноле, этаноле, бензоле, ацетоне. Входит в состав триглицеридов молочных жиров (до 12-13%), кокосового и пальмоядрового (до 29%) масел; содержится во фракциях С10-С16 СЖК, откуда ее выделяют ректификацией. 

( Пальмитиновая кислота (Palmitic Acid)

СН3(СН2)14СООН, С16Н32О2
Т.пл. 53.5 – 54.4оС; Т.заст. 54.1оС; Т.кип. 196.5оС/15 мм рт.ст.; практически не растворяется в воде; растворяется в хлороформе,  уксусной кислоте, метаноле, этаноле, бензоле, ацетоне. Входит в состав триглицеридов молочных жиров (до 12-13%), кокосового и пальмоядрового (до 29%) масел; содержится во фракциях С10-С16 СЖК, откуда ее выделяют ректификацией. 

( Стеариновая кислота (Stearic Acid)

СН3(СН2)16СООН, С18Н36О2
Стеариновая кислота описана в Британской Фармакопее. Применяется в качестве эмульгатора, солюбилизатора, смазывающего вещества. 

Белые воскообразные слоистые кристаллы, белая твердая масса, или белый или светло-желтый порошок в зависимости от содержания основного вещества в техническом продукте. Аналитически чистый образец имеет следующие характеристики: Т.пл. 69.2 – 69.9оС;  т.кип. 232оС/15 мм рт.ст.; практически не растворяется в воде; растворяется в спирте и петролейном эфире. Входит в состав глицеридов всех животных и большинства растительных жиров и некоторых фракций синтетических жирных кислот. Техническая стеариновая кислота (стеарин) представляет собой смесь стеариновой, пальмитиновой и небольшого количества непредельных кислот; ее получают дистилляцией и кристаллизацией жирных кислот, образующихся в результате гидролиза гидрогенизированного хлопкового или подсолнечного масел и животных жиров. Может вызывать раздражение кожи. 

Магниевая соль стеариновой кислоты, стеарат магния, используется в фармацевтической промышленности в качестве вспомогательного вещества при изготовлении сухих лекарственных форм (таблетки)

( Стеарат магния (Magnesium Stearate)

Стеарат магния описан в Британской Фармакопее.

Стеарат магния представляет собой смесь магниевых солей различных жирных кислот, содержащую, главным образом магниевые соли стеариновой и пальмитиновой кислот. Содержит не менее 4.0% и не более 5.0% магния в расчете на сухое вещество. Жирнокислотная фракция содержит не менее 40.0% стеариновой кислоты, и сумма стеариновой и пальмитиновой кислот должна быть не менее 90.0%. Внешний вид: белый, очень тонкий, легкий порошок, жирный на ощупь, практически нерастворимый в воде и спирте.

( Арахиновая кислота (Эйкозановая кислота)(Arachic Acid)

СН3(СН2)18СООН, С20Н40О2
Т.пл. 75.3оС; Т.заст. 74.9оС; Т.кип. 203-205оС/1 мм рт.ст.;  не растворяется в воде; растворяется в эфире, бензоле, хлороформе, горячем спирте. Входит в состав триглицеридов ряда растительных и животных жиров (до 2%), арахисового масла (до 7.3%); содержится во фракциях С17-С20 СЖК, откуда ее выделяют ректификацией. 

( Бегеновая кислота (Докозановая кислота)(Behenic Acid)

СН3(СН2)20СООН, С22Н44О2
Т.пл. 79.9-84оС; Т.заст. 79.7оС; т.кип. 262-265оС/15-16 мм рт.ст.; плохо  растворяется в воде (0.1 г в 100 мл), этаноле, метаноле, ацетоне; лучше в эфире. Входит в состав триглицеридов ряда растительных масел; содержится во фракциях С21-С25 СЖК; образуется при гидрировании эруковой кислоты и масел, ее содержащих. 

Непредельные кислоты (цис-изомеры)

( Олеиновая кислота (Oleic Acid)

 СН3(СН2)7СН=СН(СН2)7СООН, С18Н34О2
Олеиновая кислота описана в Британской Фармакопее.

Прозрачная, желтоватая или коричневатая, маслянистая жидкость, практически нерастворимая в воде, смешивается со спиртом, эфиром и метиленхлоридом. Товарная олеиновая кислота может содержать антиоксиданты. Относительная плотность 0.889-0.895. Кислотное число 195-202. Йодное число 87-97. Перекисное число – не более 10.0. Аналитически чистый образец имеет Т.пл. 13.4оС или 16.3оС (полиморфизм); т.кип. 232оС/15 мм рт.ст. Входит в состав глицеридов всех растительных и животных жиров. Получают гидролизом масел и жиров с  последующей дистилляцией и низкотемпературной кристаллизацией. Может вызывать нежелательные кожные реакции. В фармацевтической и косметической промышленности используется в качестве эмульгатора. Метиловый эфир олеиновой кислоты под названием (линетол( используется в качестве гипохолестеринемического лекарственного средства.

( Эруковая кислота (Erucic Acid)

СН3(СН2)7СН=СН(СН2)11СООН, С22Н42О2
Т.пл. 33.0-34.7оС; Т.кип. 241-243оС/5 мм рт.ст.; йодное число 75; не растворяется в воде; растворяется в метиловом и этиловом спирте; легко растворяется в эфире. Входит в состав триглицеридов горчичного  (до 53%), рапсового (до 56%), сурепкового (до 44%) и других масел из семян растений семейства крестоцветных. Получают из соответствующих растительных масел путем гидролиза с последующей кристаллизацией. 

( Линолевая кислота (Linoleic Acid)

СН3(СН2)4СН=СНСН2СН=СН(СН2)7СООН, С18Н32О2
Т.пл. от –5.0оС до –5.2оС; Т.кип. 230-233оС/15 мм рт.ст.;  не растворяется в воде; растворяется в органических растворителях. Легко окисляется и полимеризуется на воздухе. Входит в состав глицеридов всех растительных и животных жиров. Получают гидролизом масел и жиров.

( Линоленовая кислота (Linolenic Acid)

СН3СН2СН=СНСН2СН=СНСН2СН=СН(СН2)7СООН, С18Н30О2
Т.пл. от –11.0оС до –12.8оС; Т.кип. 230-232оС/17 мм рт.ст.;  не растворяется в воде; хорошо растворяется в органических растворителях. Входит в состав триглицеридов льняного, конопляного и других растительных масел. Получают гидролизом соответствующих масел.
2.4.2. Лесохимическое сырье

Лес представляет собой самый большой по запасам и, в то же время, непрерывно возобновляющийся сырьевой источник. Большую часть древесины потребляет, естественно, строительная промышленность. Кроме того, лес используют в качестве топлива (в слабо развитых странах).

Вместе с тем из древесины с помощью различной переработки могут быть получены самые разнообразные химические продукты. Пути химической переработки древесины представлены ниже на схеме.

Основная часть древесины перерабатывается в целлюлозу с помощью сульфатной или сульфитной варки. Целлюлоза идет на производство бумаги, нитроцеллюлозы, простых и сложных эфиров целлюлозы. Целлюлоза используется в качестве адсорбента в тонкослойной и колоночной хроматографии. Кроме того, микрокристаллическая целлюлоза применяется в качестве вспомогательного вещества (наполнителя) в производстве сухих лекарственных форм (таблетки, капсулы).

Общая схема химической переработки древесины

в целлюлозно-бумажном производстве
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В результате сульфитной варки образуется отход производства, называемый сульфитным щелоком, который содержит гексозы и может быть подвергнут ферментативному превращению в этанол. Этот метод позволяет получать ежесуточно до 10 тысяч литров этанола при мощности производства целлюлозы 100 тонн в сутки. В сульфитном щелоке присутствуют также лигнинсодержащие вещества, в результате щелочного гидролиза которых получают ванилин.
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                                                      Ванилин

( Ванилин

Ванилин описан в Британской Фармакопее.

С8Н8О3; Т.пл. 81-83оС; Т.кип. 284-285оС. Ванилин содержится в плодах ванили, а также содержится в сахарной свекле, различных бальзамах и смолах. Образуется в качестве побочного продукта в производстве целлюлозной массы при действии щелока кальциевую соль лигнинсульфоната. Существуют различные синтетические методы получения ванилина; два из них представлены ниже. 
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Эвгенол                              Ацетат изоэвгенола               Ванилин
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   Гваякол                                                    Ванилин                         о-Ванилин
Ванилин используют в качестве одорирующей добавки в пищевой, косметической, парфюмерной и медицинской промышленности. 

Другим методом переработки древесины является осахаривание. В этом процессе отходы производства пиломатериалов (щепу, стружки, опилки и т.д.) гидролизуют концентрированной соляной или разбавленной серной кислотой. При этом получают продукты, содержащие остатки лигнина, а также щелок, представляющий собой 4%-ный раствор сахаристых веществ. Из каждой тонны отходов древесины можно получить 200-210 литров этанола и 40-45 кг дрожжей с содержанием белка 50%. Ферментацией пентоз, образующихся в различных процессах химической переработки древесины, в качестве побочного продукта можно получить фурфурол.
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                                       фурфурол

Фурфурол является также продуктом гидролиза некоторых растительных отходов, например овсяной лузги, кукурузных початков, стеблей сахарного тростника.

В древесине содержатся также различные вещества, которые не входят в состав древесных клеток, в том числе смолы, терпены и дубильные вещества (танниды). Скипидар и талловое масло получают в качестве побочных продуктов при сульфатной варке: на 1 тонну древесной целлюлозы получают около 10 кг скипидара. Надрезанием коры деревьев получают живицу, которую перегонкой разделяют на скипидар и канифоль. Скипидар перегонкой разделяют на три фракции: (-пинен, (-пинен и моноциклические терпены.

( Скипидар

Бесцветная или желтоватая жидкость с характерным запахом. По химическому составу представляет собой смесь углеводородов, преимущественно моно- и бициклических терпенов. Применяется в качестве растворителя, является исходным сырьем в производстве камфары, терпингидрата и др. Очищенный скипидар обладает местнораздражающим действием и входит в состав мазей и растирок, используемых наружно при невралгических болях. Не растворяется в воде, смешивается с эфиром и бензолом; умеренно растворяется в спирте.

Важным продуктом, выделяемым из различных пород древесины является, камфара (камфора). 

( Камфора (Natural Camphor)
Описана в Британской Фармакопее. В Российской Федерации зарегистрированы различные препараты, содержащие камфору: мази, спиртовые растворы для наружного применения, масляные растворы для подкожных инъекций

D-Камфора является (1R,4R)-1,7,7-триметилбицикло[2.2.1]гептан-2-оном.

[image: image39.wmf],

)

(

05

.

28

1

2

a

V

V

Î÷

-

´

=


Камфора представляет собой бесцветный кристаллический порошок или рыхлую кристаллическую массу с характерным запахом и пряным вкусом, легко летучую даже при комнатной температуре; мало растворима в воде, легко растворима в спирте, эфире, хлороформе, жирных и эфирных маслах. Т. пл. 175-179оС. 

 Препараты камфары при местном применении оказывают раздражающее и слабое антисептическое действие. Их применяют в виде мазей и растворов при воспалительных процессах. При всасывании камфара возбуждает центральную нервную систему, стимулирует дыхание и кровообращение. Камфара оказывает также непосредственное влияние на сердечную мышцу, усиливая в ней обменные процессы. В связи с этим камфару применяют под кожу в виде масляных растворов и внутрь при сердечной слабости, для возбуждения дыхания и кровообращения.                          

Камфарусодержащие препараты:

( Масло камфарное 20% в ампулах. 20%-ный раствор камфары в оливковом масле. Применяют подкожно путем инъекций.

( Камфарное масло для наружного применения. 10%-ный раствор камфары в подсолнечном масле. Применяют наружно для растираний.

( Мазь камфарная. Состав: камфара – 1 часть, вазелин – 6 частей, ланолин – 3 части. Применяют наружно для растираний.

( Камфарный спирт. Состав: камфара – 1 часть, спирт – 7 частей, вода – 2 части. Применяют наружно для растираний.

Дубильные вещества, образующиеся в результате переработки древесины, используют для выделки кож. Из коры и листьев могут быть выделены различные эфирные масла. 

Одним из самых важных продуктов растительного происхождения является натуральный каучук, который получают из млечного сока гевеи.

Сухая перегонка древесины приводит к получению древесного угля. В качестве побочных продуктов образуются метанол, уксусная кислота и ацетон. В настоящее время этот процесс не имеет большого значения, так как указанные продукты могут быть получены в больших количествах различными синтетическими методами.

2.4.3. Сахаристые вещества

Важной группой продуктов, получаемых из растительного сырья являются вещества, относящиеся к группе углеводов. В первую очередь сюда относится крахмал. С химической точки зрения крахмал представляет собой смесь двух полисахаридов: амилозы (линейный полисахарид, состоящий из остатков α-D-глюкопиранозы с 1→4-связями) и амилопектина (разветвленный полисахарид, состоящий из фрагментов амилозы, связанных между собой α-1→6-связями. 
В зависимости от источника различают крахмал кукурузный (Maize Starch), картофельный крахмал (Potato Starch), рисовый крахмал (Rice Srarch), пшеничный крахмал (Wheat Starch). Эти продукты описаны в Британской Фармакопее. В Российской Федерации на крахмал картофельный и крахмал кукурузный и методы анализа этих продуктов действуют ГОСТы 7699-78, 10163-76, Р51985-2002 и Р50226-92. Указанные продукты используются в фармацевтической промышленности в качестве наполнителей и дезинтегрирующих веществ при изготовлении твердых лекарственных форм (таблетки, капсулы). Наиболее часто для этих целей применяются картофельный и кукурузный крахмал. По химическим свойствам картофельный крахмал отличается от кукурузного тем, что дает качественную реакцию с раствором йода: синее окрашивание. В технологии твердых лекарственных форм в качестве вспомогательного вещества применяется также прежелатинизированный крахмал, который получают из любого крахмала, кроме пшеничного,  посредством специальной физико-химической обработки с использованием горячей  воды. Такая обработка позволяет разрушить все или часть присутствующих в исходной субстанции гранул.
Одним из важнейших дисахаридов является сахароза (сахар). Сахар получают в результате переработки сахарного тростника и сахарной свеклы. Маточный раствор, образующийся после отделения кристаллов сахара, содержит 35-40% сахарозы и 15-20% смеси глюкозы и фруктозы и называется черной патокой или тростниковой мелассой. Тростниковая меласса, получаемая кислотным гидролизом неочищенного сока сахарного тростника, содержит 22-27% сахарозы и 50-55% глюкозы и фруктозы. В свекловичной мелассе глюкоза и фруктоза практически отсутствуют, а содержание сахарозы составляет 48-52%. Оба вида мелассы можно подвергнуть ферментации с целью получения этанола. 

( Сахароза (Sucrose)
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Описана в Британской Фармакопее. На территории Российской Федерации на сахарозу действует ряд нормативных документов.

Химическое название: α-D-глюкопиранозил-β-D-фруктофуранозид

Невосстанавливающий дисахарид. Т.пл 184-185оС или 169-170оС (из МеОН); [α]D +66.5о; хорошо растворяется в воде; плохо растворяется в спирте. Применяется в пищевой промышленности. Используется в медицинской промышленности для получения глюкозы, фруктозы (левулозы), различных полисахаридов (ферментативный синтез), в частности декстранов. В фармацевтической практике сахароза применяется в качестве вспомогательного вещества (подсластитель) при получении сиропов, а также в технологии таблеток при нанесении оболочек (дражжирование)

Основным методом химической переработки крахмала является его гидролитическое расщепление (осахаривание). Осахаривание крахмала осуществляют обработкой разбавленной серной кислотой или ферментом диастазой:
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В результате этого процесса получают один из важнейших моносахаридов: D-глюкозу. Субстанция глюкозы описана в Британской Фармакопее. В Российской Федерации на субстанцию глюкозы действует ряд документов. Качество продукта соответствует международным стандартам. Основным поставщиком глюкозы являются предприятия Украины. В фармацевтической практике глюкоза имеет альтернативное название: декстроза.

( Глюкоза (декстроза)
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                                α-D-глюкоза  

Описана в Британской Фармакопее. На территории Российской Федерации на глюкозу действует несколько нормативных документов

Химическое название: (-D-(+)-глюкопираноза

Восстанавливающий моносахарид. В природе распространена D-глюкоза. Бесцветные кристаллы или белый мелкокристаллический порошок. Т.пл. 146оС (α-аномер) и 148-150оС (β-аномер); [α]D +112о (α-аномер), +18.7о (β-изомер), +52.7о  (равновесное). Хорошо растворяется в воде. Умеренно растворяется в спирте. Применяется в медицинских целях в виде стерильных растворов (5, 10, 25, 40%) для пополнения организма жидкостью; при различных отравлениях и интоксикациях; при декомпенсации сердечной деятельности и др. Используется также в качестве растворителя для других лекарственных средств.
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Качественной реакцией на глюкозу является ее окисление комплексными солями двухвалентной меди (реактив Фелинга), приводящее к образованию красного осадка оксида меди (I):

В результате биохимических превращений сахарозы могут быть получены декстраны с различным молекулярно-массовым распределением. Декстраны представляют собой полисахариды со связями 1(6 в линейных участках и 1(3 и 1(4 в разветвленных. Частично гидролизованные декстраны с преимущественной 1(6 глюкановой связью с молекулярной массой 40000 (Dextran 40) применяются для приготовления инъекционных растворов и используются в качестве кровезаменителей в операционной практике. Кроме того, декстраны широко применяют в качестве сорбентов в хроматографии под названием сефадексы.

Кислотный гидролиз сахарозы приводит к образованию двух моносахаридов: глюкозы и фруктозы:
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                                                                           глюкоза             фруктоза

Глюкоза уже была нами рассмотрена выше. Фруктоза является изомером глюкозы. Основное отличие фруктозы от глюкозы является то что фруктоза представляет собой невосстанавливающий моносахарид. В фармацевтической практике фруктозу называют также левулозой.                                                                                             

( Фруктоза (левулоза) (Fructose)
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                                 β-D-фруктоза                  

Описана в Британской Фармакопее.

Химическое название: D-(()-фруктопираноза 

Невосстанавливающий моносахарид. Бесцветные кристаллы или белый кри-сталлический порошок. Т.пл. 102-104оС; [α]D -132оС (β-аномер), -93о (равновесное). Очень хорошо растворяется в воде. Растворяется в спирте. Применяется в медицинских целях в виде стерильных растворов (5 и 10%) для пополнения организма жидкостью в тех случаях, когда применение растворов глюкозы невозможно (для больных диабетом).
Глюкоза и фруктоза могут быть восстановлены до шестиатомных спиртов, причем структура последних зависит от условий восстановления. Так, при гидрировании D-глюкозы на никелевом катализаторе образуется D-сорбит, который широко используется в фармацевтической и косметической промышленности в качестве солюбилизатора и эмульгатора.
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                                                                                        D-сорбит

Электрохимическое восстановление D-глюкозы в щелочной среде приводит к D-манниту. Этот спирт получают также при восстановлении фруктозы:
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                                                                                        D-маннит

Маннит широко используется в качестве наполнителя при производстве лиофильных порошков (для приготовления инъекционных растворов), таблеток и капсул.
Важным процессом с технологической точки зрения является окисление глюкозы, поскольку образующаяся глюконовая кислота является исходным сырьем для получения глюконата кальция. В промышленности используется электрохимическое окисление глюкозы до глюконовой кислоты. Этот метод позволяет четко контролировать процесс окисления, избегая побочных процессов. Кроме того, значительно уменьшается количество отходов производства, так как не применяются химические окислители. Процесс окисления протекает на аноде. В качестве переносчика электронов от глюкозы к аноду используют бромид натрия, который берут в незначительных количествах и который практически не расходуется в процессе окисления. Таким образом, химическая схема процесса выглядит следующим образом. При подаче напряжения на электроды на аноде протекает оксиление бромид-ионов до гипобромида:

NaBr + H2O – 2e- = NaOBr + 2 H+
или

Br- - 2e- = Br+
В качестве катода используют стенки аппарата. На катоде протекает восстановление протонов до водорода, который через огнепреградитель удаляют в атмосферу или направляют на утилизацию (сжигание):

2 H+ + 2e- = H2(
Образовавшийся на аноде гипобромид натрия окисляет глюкозу до глюконовой кислоты, а сам снова превращается в бромид натрия, который вновь встпает в окислительно-восстановительный процесс:
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При взаимодействии глюконовой кислоты с карбонатом кальция образуется глюконат кальция, который выделяют в виде гидрата с выходом 97-99% в расчете на глюкозу.
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( Кальция глюконат (Calcium Gluconate)
C12H22CaO*H2O. Молекулярная масса: 448.4.

Глюконат кальция представляет собой белый кристаллический порошок или гранулы, умеренно растворим в воде, хорошо растворим в кипящей воде. При испытаниях 1 г субстанции растворяют в воде при 60оС, разбавляют водой до 50 мл. Раствор может иметь незначительную желтую окраску, а при охлаждении возможна незначительная опалесценция. Глюконат кальция не должен содержать сахарозу и восстанавливающих сахаров. Фармацевтическое действие: восполнение дефицита кальция. Глюконат кальция выпускают в виде таблеток 0.5 г и в виде 10%-ного раствора для инъекций. Эти лекарственные формы применяют как кровоостанавливающее средство при внутренних кровотечениях и в хирургической практике, при различных патологических состояния, связанных с недостатком кальция в организме или при его усиленном выделении из организма. В педиатрии глюконат кальция применяется в качестве общеукрепляющего средства и как источник кальция для образования костных тканей.

Одним из важнейших процессов биохимической трансформации глюкозы является ее расщепление до этанола. 
                 C6H12O6 → 2 С2Н5ОН + 2 СО2
Спирт этиловый для пищевой и медицинской промышленности выпускается в соответствии с ГОСТ 5962-67 и 18300-87, марки "Люкс" и "Экстра".

Другим путем ферментативного расщепления глюкозы является ее превращение в молочную кислоту. Кроме того, молочная кислота может быть получена методом регулируемой ферментации различных углеводов, содержащихся в гидролизатах кукурузного или картофельного крахмала:

        глюкоза или лактоза → СН3СН(ОН)СООН

                                                   молочная кислота

Путем ферментации свекловичной или тростниковой мелассы микроорганизмом  Aspergillus niger получают лимонную кислоту:


[image: image17.wmf]C

1

2

H

2

2

O

1

1

 

 

+

 

 

H

2

O

A

.

 

n

i

g

e

r

H

O

C

C

H

2

C

O

O

H

C

H

2

C

O

O

H

C

O

O

H


Глюкоза является также исходным продуктом в одной из схем получения глутаминовой кислоты:

С6​Н12О6 + 2 О2 → НООСС(О)СН2СН2СООН + СО2 + 3 Н2О

                                     (-кетоглутаровая кислота

НООСС(О)СН2СН2СООН + NH3 → HOOCCH(NH2)CH2CH2COOH
                                                                    глутаминовая кислота

Вопросы по разделу (Сырьевая база промышленности органического синтеза(
1. К каким классам органических соединений относятся  вещества, входящие в состав нефтей?

2. Какие продукты могут быть получены из высококипящих нефтяных фракций в результате физико-химических процессов и сернокислотной обработки? Укажите области их применения.

3. Что представляют собой с химической точки зрения вазелин и вазелиновое масло. Как получают эти продукты и для каких целей они применяются?

4. Что представляют собой с химической точки зрения парафин и парфюмерное масло. Как получают эти продукты и для каких целей они применяются?

5. Укажите основные методы первичной химической переработки нефти. Приведите конкретные примеры.

6. Что представляет собой процесс крекинга. Приведите стехиометрическую схему этого процесса. Приведите примеры получения  конкретных продуктов с использованием крекинга.

7.  Что представляет собой процесс риформинга. Приведите схемы получения  циклоалканов, бензола и толуола с использованием процессов риформинга.

8. С использованием каких процессов н-алканы могут быть превращены в изоалканы. Приведите конкретные примеры.

9.  Что представляет собой процесс коксования. Какие органические продукты могут быть получены в результате этого процесса?

10.  Предложите технологию разделения фенольной фракции, образующейся при ректификации каменноугольной смолы.

11. Приведите структурные формулы индола, хинолина, аценафтена, фурана, флуорена, фенантрена, карбазола и акридина.

12. Остатки каких кислот входят, в основном, в состав растительных жиров?

        13.  Приведите формулы основных насыщенных кислот, входящих в состав растительных масел и жиров.

        14. Приведите формулы основных ненасыщенных кислот, входящих в состав растительных масел и жиров.

15. Укажите, какие масла наиболее широко используются в качестве маслянистых растворителей в химико-фармацевтической и косметической промышленности?

16. Укажите основные показатели, характеризующие качество растительных масел.

17. Что характеризует показатель "кислотное число"? Предложите примерную методику определения этого показателя и приведите расчетную формулу.

        18.  Что характеризует показатель (число омыления(? Предложите примерную методику определения этого показателя и приведите расчетную формулу.

        19.  Что характеризует показатель (йодное число(? Предложите примерную методику определения этого показателя и приведите расчетную формулу.

        20.  Что характеризует показатель (перекисное  число(? Предложите примерную методику определения этого показателя и приведите расчетную формулу.

21. Что представляет собой с химической точки зрения гидрогенизированное растительное масло? Как его получают и для каких целей применяют?

         22. Напишите химические схемы кислотного и щелочного гидролиза глицерина.

23. Приведите химические схемы получения глицерина.

24. Предложите химическую схему получения стеарата магния. Для каких целей применяют этот продукт?

        25. Из каких природных источников может быть получен ванилин? Приведите структурную формулу ванилина. Укажите области применения ванилина.

        26. Из каких природных источников получают фурфурол? Приведите химическую схему процесса.

27. Что представляет собой с химической точки зрения скипидар. Как получают этот продукт и для каких целей применяют?

        28.  Из каких природных источников получают камфару. Приведите структурную формулу камфары. Укажите области применения камфары. В виде каких лекарственных форм может использоваться камфара?

29. Что представляет собой с химической точки зрения крахмал? Из каких природных источников его получают и для чего используют?

         30.  Напишите структурную формулу сахарозы. Каким образом сахарозу получают в промышленности? Какие продукты могут быть получены из сахарозы?

31.  Каким образом получают глюкозу и фруктозу? Приведите структурные формулы этих углеводов. Где используются эти продукты? Чем они отличаются друг от друга по химическим свойствам? 

32.   Для каких целей глюкоза и фруктоза используются в химико-фармацевти-ческой промышленности?

33.   Напишите реакции окисления и восстановления глюкозы. Какие продукты получаются в результате этих процессов? 

         34.  Напишите реакции, характеризующие процессы ферментативного расщепления глюкозы.

П Р И Л О Ж Е Н И Е  1

Характеристики некоторых продуктов,

получаемых в результате переработки нефти

1. ВАЗЕЛИН  МЕДИЦИНСКИЙ (Medical Vaseline)

ГОСТ 3582-84, Технические условия

Медицинский вазелин представляет собой смесь жидких и твердых углеводородов, получаемую сплавлением церезина, парафина, очищенного петролатума или их смесей с очищенным нефтяным маслом или очищенную смесь петролатума с парафинистым дистиллятом.

1. Технические требования

По физико-химическим показателям медицинский вазелин должен соответствовать требованиям и нормам, указанным в таблице 1.

                                                                                                              Таблица 1

	Наименование показателя
	Норма
	Метод испытания

	1. Температура каплепадения, оС
	37-50
	По ГОСТ 6793-74 и п. 3.3

	2. Вязкость при 60оС

   кинематическая, м2/с (сСт), не менее

   условная, условные градусы, не менее
	16(10-6 (16)

2.5
	По ГОСТ 33-82

По ГОСТ 6258-85

	3. Кислотное число, мг КОН на 1 г вазелина, не более
	0.1
	По ГОСТ 5985-79

	4. Массовая доля золы, %, не более
	0.02
	По ГОСТ 1461-75

	5. Содержание воды
	Отсутствие
	По  ГОСТ 1547-84

	6. Содержание механических примесей
	Отсутствие
	По ГОСТ 6370-83 и п. 3.4

	7. Содержание жиров и смол
	Отсутствие
	По п. 3.5

	8. Содержание сернистых соединений
	Отсутствие
	По п. 3.6

	9. Содержание водорастворимых кислот и щелочей
	Отсутствие
	По ГОСТ 6307-75

	10. Проба на присутствие органических примесей
	Выдерживает
	По п. 3.7

	11. Растворимость:

       в  хлороформе

       в эфире

       в этиловом спирте,  воде
	Трудно растворим

Мало растворим

Практически 

нерастворим
	По п. 3.8


По внешнему виду медицинский вазелин должен быть однородным, тянущимся нитями мазеобразным веществом без запаха, от белого до желтого цвета. При намазывании на стеклянную пластинку должен образовывать ровную, не сползающую и не растрескивающуюся пленку, в расплавленном состоянии должен быть однородной прозрачной флуоресцирующей жидкостью без запаха

2. Требования безопасности

По степени воздействия на организм медицинский вазелин относится к 4-му классу опасности – малоопасным веществам. ПДК паров в области рабочей зоны 300 мг/м3.

Температура вспышки выше 175оС, температура воспламенения выше 215оС.

3 . Методы испытаний

3.1. Масса объединенной пробы 1.5 кг. Пробы отбирают по ГОСТ 2517-85.

3.2. При определении внешнего вида  стеклянную пластинку с нанесенным на нее вазелином наклоняют под углом 55-75о и наблюдают за пленкой в течение 30 минут при комнатной температуре.

3.3. Температуру каплепадения определяют по ГОСТ 6793-74, при этом вазелин не вмазывают в чашечку, а нагревают до 100оС и наливают по каплям в чашечку, установленную на дно опрокинутой, наполненной внутри толченым льдом, фарфоровой чашки. Наполненную доверху чашечку выдерживают на дне чашки 20 минут.

3.4. Содержание механических примесей определяют по ГОСТ 6370-83, при этом в коническую колбу берут вазелин массой 25 г с погрешностью не более 0.01 г, приливают 100 см3 бензина по ГОСТ 443-76 и нагревают до полного растворения вазелина.

3.5. Для определения содержания жиров и смол 3 г вазелина кипятят в колбе с обратным холодильником в 10 см3 10%-ного раствора гидроокиси натрия по ГОСТ 4328-77 в течение 2 минут. После охлаждения водный слой подкисляют соляной кислотой по ГОСТ 3118-77. При этом не должно быть мути и осадка.

3.6. Для проверки отсутствия сернистых соединений 3 г вазелина, 2 капли раствора основного ацетата свинца и 2 см3 безводного этилового спирта нагревают при частом взбалтывании на водяной бане при 70оС в течение 10 минут. При этом не должно происходить потемнения смеси.

Раствор основного ацетата свинца приготовляют следующим образом: три объемные части уксуснокислого свинца по ГОСТ 1027-66 смешивают с одной частью окиси свинца и одной частью дистиллированной воды по ГОСТ 6709-72, смесь нагревают на водяной бане при помешивании до получения белой массы.

К смеси прибавляют свежепрокипяченную дистиллированную воду до получения 14 объемных частей жидкости. Смесь переливают в плотно закрывающийся сосуд и оставляют для осаждения на 2-3 суток, после чего жидкость фильтруют, избегая доступа воздуха, разводят свежепрокипяченной горячей дистиллированной водой до получения жидкости плотностью 1225-1230 кг/м3 и тотчас разливают в небольшие склянки, наполняя их доверху, и плотно закупоривают пробками.

3.7. Для испытания на присутствие органических примесей в тщательно промытую теплой серной кислотой фарфоровую чашку помещают 3 г испытуемого вазелина и 6 г серной кислоты по ГОСТ 4204-77 и тщательно растирают пестиком в течение 1 минуты, после чего оставляют стоять при комнатной температуре в течение 30 минут, а затем наблюдают изменение окраски.

Появление черного окрашивания смеси указывает на присутствие органических примесей. Бурое окрашивание не служит браковочным признаком.

При разногласиях, возникших при установлении допускаемого бурого окрашивания, смесь вазелина с серной кислотой сравнивают со смесью 5 см3 дистиллированной воды и 0.5 см3 0.1 моль/дм3 (0.1 н) раствора йода в йодистом калии, налитом в другую фарфоровую чашку. Окраска смеси вазелина с кислотой не должна быть темнее окраски йодного раствора.

3.8. Для определения растворимости в коническую колбу Кн-250 ГОСТ 25336-82 помещают вазелин и приливают фармакопейный этиловый эфир или хлороформ по ГОСТ 20015-74, или бензин по ГОСТ 443-76, или этиловый спирт по ГОСТ 18300-72, или дистиллированную воду по ГОСТ 6709-72. Массу вазелина и объем растворителя выбирают в соответствии с таблицей 2.

Содержимое колбы при постоянном перемешивании нагревают на водяной бане до 30оС, выдерживают при этой температуре в течение 3 минут, затем охлаждают до 20оС и после выдержки в течение 5 минут определяют растворимость вазелина в зависимости от объема растворителя, требуемого для его полного растворения. При этом в растворе невооруженным глазом не должны обнаруживаться частицы нерастворившегося вещества. Раствор должен быть однородным и прозрачным.

                                                                                                          Таблица 2

	Масса вазелина, г
	Объем растворителя, см3, требуемый для полного растворения
[image: image18.wmf]
	Растворимость

	1.0 ( 0.1
	100
	Трудно растворим

	0.10 ( 0.01
	100
	Мало растворим

	0.010 ( 0.001
	Свыше 100
	Практически 

Нерастворим


2. МАСЛО  ВАЗЕЛИНОВОЕ  МЕДИЦИНСКОЕ  (Medical petrolatum).

 Технические условия. ГОСТ 3164-78

Медицинское вазелиновое масло получают глубокой сернокислотной очисткой нефтяного дистиллята. Оно представляет собой бесцветную маслянистую прозрачную нефлуоресцирующую жидкость без запаха и вкуса, предназначенное для медицины, электронной промышленности и специальных целей.

1. Технические требования

1.1. По физико-химическим показателям медицинское вазелиновое масло должно соответствовать требованиям и нормам, указанным в таблице 

	        Наименование показателя
	Значение
	Метод испытания

	1. Плотность при 20оС, г/см3
	0.870-0.890
	По ГОСТ 3900

	2. Вязкость кинематическая при 50оС, мм2/с
	28.0-38.5
	По ГОСТ 33

	3. Зольность, %, не более
	0.005
	По ГОСТ 1461 и п. 2.10 стандарта

	4. Температура вспышки, определяемая в закрытом тигле, оС, не выше
	185
	По ГОСТ 6356

	5. Температура застывания, оС, не выше
	( 8
	По ГОСТ 20287

	6. Цвет, условные единицы КНС-1, не более
	6.0
	По ГОСТ 2667

	7. Содержание воды и парафина
	Отсутствие
	По п. 2.2

	8. Содержание сернистых соединений
	Отсутствие
	По п. 2.3

	9. Содержание восстанавливающих веществ
	Отсутствие
	По п. 2.4

	10. Содержание легкокипящих фракций до 360оС, %, не более
	Отсутствие
	По п. 2.5

	11. Проба на присутствие щелочей и кислот
	Выдерживает
	По п. 2.6

	12. Проба на присутствие органических примесей
	Выдерживает
	По п. 2.7

	13. Растворимость в эфире, хлороформе и бензине
	Полная
	По п. 2.8

	14. Удельное объемное электрическое сопротивление при 100оС, Ом(см, не менее
	1(1013
	По ГОСТ 6581 с применением плоских электродов и п. 2.9

	15. Тангенс угла диэлектрических потерь при 100оС и 1000 Гц, не более
	0.001
	По ГОСТ 22372 и п. 2.9

	16. Пробивное напряжение электрического поля при 20оС и 50 Гц, кВ, не менее
	50
	По ГОСТ 6581 и п. 2.9

	17. Диэлектрическая проницаемость при 20оС и 1000 Гц
	2.0-2.4
	По ГОСТ 22372 и п. 2.9


Медицинское вазелиновое масло представляет собой вязкую горючую жидкость с температурой вспышки не ниже 185оС, температурой самовоспламенения 290оС.

В помещении, где проводится работа с маслом, запрещается работа с открытым огнем; искусственное освещение должно быть во взрывобезопасном исполнении. Необходима герметизация оборудования и аппаратов. Помещение должно быть снабжено приточно-вытяжной вентиляцией.

Медицинское вазелиновое масло принимают партиями. Партией считается любое количество масла, изготовленного в ходе непрерывного технологического цикла, однородного по показателям качества и компонентному составу, сопровождаемого одним документом о качестве.

Показатели 14-17 определяют для масла, предназначенного для электронной промышленности.

2. Методы испытаний

2.1. Пробы медицинского вазелинового масла отбирают по ГОСТ 2517. Объем объединенной пробы масла – 3 дм3.

2.2. Для определения содержания воды и парафина в чистую сухую химическую пробирку П1-16-150ХС по ГОСТ 25336 наливают испытуемое масло до высоты 30 мм. Затем в пробирке при помощи пробки укрепляют термометр типа ТН-6 по ГОСТ 400 так, чтобы он проходил по оси пробирки, а его резервуар находился от дна пробирки на расстоянии 8-10 мм.

После этого пробирку с маслом укрепляют при помощи корковой пробки в пробирке-муфте П2Т-100 ТС по ГОСТ 25336 так, чтобы стенки ее находились приблизительно на одинаковом расстоянии от стенки муфты. Во избежание появления росы на стенках пробирки на дно муфты наливают несколько капель концентрированной серной кислоты или любого другого осушителя. Собранный прибор помещают в сосуд со смесью воды со льдом или снегом, имеющей температуру 0оС, на 4 ч.

При указанном охлаждении масла допускается появление лишь слабой опалесценции.

2.3. Для проверки на отсутствие сернистых соединений смесь из 3 см3 испытуемого масла, 0.1 см3 10%-ного раствора уксуснокислого свинца по ГОСТ 1027 и 2 см3 безводного этилового ректификованного технического спирта по ГОСТ 18300 или этилового ректификованного спирта по ГОСТ 5962 нагревают в течение 10 минут на водяной бане (70(2)оС. При этом смесь не должна темнеть.

2.4. Для определения восстанавливающих веществ к 10 см3 испытуемого масла приливают 10 капель 0.1%-ного раствора марганцовокислого калия по ГОСТ 20490 и нагревают смесь при частом взбалтывании на кипящей водяной бане. Спустя 5 минут после нагревания окраска раствора марганцовокислого калия не должна исчезнуть.

2.5. Для определения содержания легкокипящих фракций 100 см3 испытуемого масла помещают в колбу для перегонки, а затем собирают прибор для перегонки по ГОСТ 2177 с той разницей, что шарик термометра должен быть полностью погружен в жидкость, и нагревают испытуемое масло до 360оС; при этом измеряют количество перегнанного дистиллята с погрешностью не более 0.1 см3.

2.6. Для испытания на присутствие щелочей и кислот 5 см3 испытуемого масла взбалтывают в течение 2-3 минут с 20 см3 горячей дистиллированной воды 50-60оС.

К 10 см3 отдельной водной вытяжки приливают 2 капли 1%-ного спиртового раствора фенолфталеина; раствор не должен иметь розовую окраску; она должна появиться при прибавлении 0.05 см3 0.1 моль/дм3 раствора гидроксида натрия по ГОСТ 4328.

Содержимое цилиндра тщательно перемешивают и после пятиминутного отстоя ведут наблюдение. Раствор при этом должен быть однородным и прозрачным.

2.7. Для испытания на присутствие органических примесей в пробирку, тщательно вымытую горячей серной кислотой, наливают 5 см3 вазелинового масла и 5 см3 серной кислоты по ГОСТ 4204.

Смесь нагревают при частом взбалтывании на кипящей водяной бане в течение 10 минут, после этого смесь отстаивают до отчетливого разделения слоев.

Масло считают выдержавшим испытание, если отстоявшийся слой серной кислоты будет не темнее буроватого или темно-желтого цвета.

2.8. Для определения растворимости в чистый сухой цилиндр из бесцветного стекла (ГОСТ 1770) вместимостью 100 см3 наливают 25 см3 испытуемого масла и 25 см3 бензина-растворителя для резиновой промышленности с началом кипения не ниже 60оС или этилового эфира или хлороформа (ГОСТ 20015).

3. МАСЛО  ПАРФЮМЕРНОЕ (Perfume Oil)

ГОСТ 4225-76. Технические условия

Масло парфюмерное является высокоочищенное нефтяное масло высшей категории качества, представляющее собой маслянистую прозрачную нефлуоресцирующую жидкость, предназначенную для применения в парфюмерной промышленности.

1. Технические требования

По физико-химическим показателям парфюмерное масло должно соответствовать требованиям и нормам, указанным в таблице.

                                                                                                              Таблица

	Наименование показателя
	Нормы
	Методы испытаний

	1. Вязкость кинематическая при 50оС, м2/с (сСт)
	16.5(10-6  (23(10-6 (16.5-23.0)
	ПоГОСТ 33-82

	2. Кислотное число, мг КОН на 1 г масла, не более
	0.01
	По ГОСТ 5985-79

	3. Зольность, %, не более
	0.004
	По ГОСТ 1461-75

	4. Содержание водорастворимых кислот и щелочей
	Отсутствие
	По ГОСТ 6307-75

	5. Содержание механических примесей
	Отсутствие
	По ГОСТ 6370-83

	6. Содержание воды
	Отсутствие
	По ГОСТ 2477-65

	7. Температура вспышки, определяемая в открытом тигле, оС, не ниже
	180
	По ГОСТ 4333-48

	8.  Прозрачность при температуре 5оС
	Прозрачно
	По п. 3.2

	9.  Цвет,  условные единицы КНС-1,

     не более
	4
	По ГОСТ 2667-82

	10. Запах
	Отсутствие
	По п. 3.3

	11. Вкус
	Отсутствие
	По п. 3.3

	12. Температура застывания, оС,

       не выше
	( 8 
	По ГОСТ 20287-74

	13. Массовая доля серы, %, не более
	0.04
	По ГОСТ 1437-75 или ГОСТ 19121-73

	14. Плотность, г/см3, не более
	0.880
	По ГОСТ 3900-47

	15. Внешний вид
	Бесцветная, прозрачная, маслянистая жидкость
	По п. 3.4


2. Требования безопасности

Парфюмерное масло представляет собой горючую вязкую жидкость с температурой вспышки не ниже 175оС, температурой самовоспламенения 355оС, температурные пределы воспламенения: нижний – 146оС, верхний – 190оС.

ПДК паров углеводородов в воздухе производственного помещения – 300 мг/м3.

3. Методы испытаний

3.1. Объем объединенной пробы – 2 дм3.

3.2. Масло, налитое в стеклянную пробирку диаметром 30-40 мм, охлажденное до температуры 5оС, должно быть прозрачным. В качестве охлаждающей смеси применяется вода со льдом.

Для парфюмерного масла, применяемого в качестве основы при изготовлении косметических изделий, получаемых загущением масла восковыми продуктами, прозрачность определяют при температуре 9оС.

Цвет масла определяют на приборе КН-51 со стеклом № 2.

3.3. Запах и вкус парфюмерного масла определяют органолептически.

3.4. Для определения внешнего вида испытуемое парфюмерное масло наливают в цилиндр из бесцветного стекла диаметром 25 мм по ГОСТ 18481-81 и рассматривают в проходящем свете.

4.  ПАРАФИНЫ  НЕФТЯНЫЕ  ТВЕРДЫЕ

 Технические условия. ГОСТ 23683-89

Настоящий стандарт распространяется на очищенные нефтяные парафины кристаллического строения, получаемые из дистиллятного сырья и предназначенные для применения в различных отраслях промышленности.

Марки

По степени очистки твердые нефтяные парафины подразделяются на высокоочищенные и очищенные.

П-1 – высокоочищенный парафин, применяется при изготовлении тары и упаковочных материалов жесткой конструкции, клеев и расплавов, имеющих соприкосновение с пищевыми продуктами и применяемых при повышенных температурах, при изготовлении косметических препаратов и в фармацевтической промышленности.

П-2 – высокоочищенный парафин, применяется для покрытия и пропитки гибкой упаковки пищевых продуктов, сохраняющей эластичность при пониженных температурах, а также в качестве компонентов сплавов для покрытия деревянных, бетонных, металлических емкостей, предназначенных для хранения пищевых продуктов; в производстве различных восковых составов, изделий медицинской техники и косметических препаратов.

В2, В3, В4, В5 – высокоочищенные парафины, предназначены  для использования в различных отраслях промышленности, предъявляющих особые требования к чистоте изделий, в частности марка В2 может применяться для изготовления радиотехнических изделий.

Т-1, Т-2, Т-3, С – очищенные парафины технического назначения, предназначены для использования, как правило, в качестве сырьевых материалов в различных отраслях промышленности:

Т-1 – применяется для изготовления товаров бытовой химии, в частности свечей, и в других отраслях народного хозяйства;

Т-2 – применяется для использования в химической, нефтехимической промышленности и в других отраслях народного хозяйства;

Т-3 – применяется для пропитки и покрытий технических сортов бумаги, картона, текстиля, деревянных и металлических поверхностей; допускается применение в нефтехимической промышленности;

С – применяется в нефтехимической промышленности для производства синтетических жирных кислот.

Требования к физико-химическим показателям парафинов

	Наименование

показателя
	Норма

	
	П-1
	П-2
	В2

	1. Внешний вид
	Кристаллическая масса белого цвета

	2. Температура плавления, оС, не ниже
	54.0
	52.0
	52.0-54.0

	3. Массовая доля масла, %, не более
	0.45
	0.80
	0.45


	4. Цвет, условные марки, не более
	3
	4
	3

	5. Запах
	Отсутствует

	6. Содержание бенз-(-пирена
	Отсутствие
	-

	7. Пенетрация иглой при 25оС, единицы, не более
	-
	-
	16

	8. Массовая доля серы, %, не более
	Отсутствие
	-

	9. Массовая доля воды, %, не более
	Отсутствие

	10. Содержание фенола
	Отсутствие
	-

	11. Содержание фурфурола
	Отсутствие
	-

	12. Содержание водорастворимых кислот и щелочей
	Отсутствие


Твердые парафины относятся к 4-му классу опасности, ПДК в воздухе рабочей зоны 300 мг/м3.

5. Белый мягкий парафин (White Soft Paraffin). 

Британская фармакопея 2001.

Синоним: белое нефтяное масло.

Определение. Белый мягкий парафин  представляет собой смесь углеводородов, получаемых из нефти, и отбеливающих добавок.

Описание. Белая, полупрозрачная, мягкая, елейная масса, сохраняющая свои характеристики при хранении и  плавлении с последующим охлаждением без перемешивания; слабо флуоресцирующая при дневном свете даже в расплавленном состоянии, без запаха при втирании в кожу. Практически не растворим в воде; растворим в хлороформе, эфире, легком петролейном эфире (т. кип. 40-60оС), растворы могут давать легкую опалесценцию; практически не растворим в этаноле.

Кислотность или щелочность. К 10 г испытуемой субстанции добавляют 20 мл кипящей воды и интенсивно встряхивают 1 минуту, охлаждают, оставляют расслаиваться, водный слой отделяют и фильтруют. К 10 мл фильтрата добавляют 0.1 мл раствора фенолфталеина. Раствор остается бесцветным. Требуется не более 0.1 мл 0.1 М раствора гидроксида натрия для изменения окраски индикатора до красной.

Поглощение света. Поглощение 0.05% (м/о) раствора в 2,2,4-триметилпентане при 290 нм не должно быть более 0.5.

Точка каплепадения. От 42о до 60оС при использовании Ubbelohde apparatus (Британский стандарт 894:1956) и следующей методики.

Испытуемую субстанцию нагревают при перемешивании при 118-122оС до достижения однородности и охлаждают до 103-107оС. Металлическую чашку нагревают в духовке до 103-107оС, вынимают из духовки, помещают на чистую керамическую плитку и выливают расплавленный образец в чашку до ее полного заполнения. Заполненную чашку оставляют охлаждаться на 30 минут, а затем помещают ее в водяную баню при 24-26оС еще на 30-40 минут. Уровень поверхности образца при срезании ножом или лезвием бритвы не должен изменяться. Чашку помещают в металлический ящик как можно ближе к ободу и удаляют избыток вещества со дна пробирки, чтобы не блокировать поток воздуха. В чашку помещают термометр таким образом, чтобы он не доходил 24-26 мм до дна пробирки. Прибор фиксируют вертикально и начинают нагрева со скоростью  1оС в минуту. Температура, при которой из металлической чашки вытечет первая капля, является точкой каплеобразования. Проводят три параллельных измерения. Расхождение между ними не должно превышать 3оС. За результат берут среднее арифметическое.

Полициклические ароматические соединения. К 1 г испытуемой субстанции, помещенной в отдельный сосуд, добавляют 50 мл гексана, встряхивают до растворения, при необходимости нагревают. Полученный раствор встряхивают с 20 мл  диметилсульфоксида в течение 1 минуты. Оставляют стоять до разделения на два слоя. Нижний слой переносят в другой сосуд. Повторяют экстракцию 20 мл диметилсульфоксида еще один раз. К объединенным экстрактам   добавляют 20 мл гексана, встряхивают 1 минуту, оставляют стоять до разделения на два слоя. Верхний слой декантируют, нижний слой разбавляют 50 мл диметилсульфоксида (раствор А). Определяют  поглощение раствора А (толщина слоя 4 см) в интервале от 265 нм до 420 нм. В качестве компенсирующего раствора  используют чистый нижний слой, полученный при встряхивании 10 мл диметилсульфокисда с 25 мл гексана в течение 1 минуты. Готовят раствор сравнения (6 (г/мл) нафталина в диметилсульфоксиде, определяют его поглощение при 278 нм с использованием диметилсульфоксида в качестве компенсирующего раствора.  В интервале от 260 нм до 420 нм поглощение  раствора А не должно быть интенсивнее одной трети поглощения раствора сравнения при 275 нм.

Посторонние органические примеси. Нагревают 1 г испытуемой субстанции до начала испарения. Не должно быть острого запаха.

Сульфатная зола. Не более 0.1%.

Хранение. В защищенном от света месте.
6. Желтый мягкий парафин (Yellow Soft Paraffin). 

Британская Фармакопея 2001.

Синоним: белое нефтяное масло.

Используется в фармацевтических целях.

Определение. Желтый мягкий парафин  представляет собой очищенную смесь полутвердых углеводородов, получаемых из нефти. Может содержать необходимые антиоксиданты.

Описание. Желтая, полупрозрачная,  елейная масса,  слабо флуоресцирующая при дневном свете  в расплавленном состоянии. Практически не растворим в воде; растворим в метиленхлориде; практически не растворим в этаноле и глицерине.

Подлинность.

Первичная идентификация: А, B, D.

Вторичная идентификация: A, С, D.

A. Точка каплепадения (2.2.17) находится в пределах 40-60оС и не отличается более чем на 5оС от величины, указанной в сертификате, при использовании следующих модификаций при заполнении чашки. Испытуемую субстанцию нагревают при 118-122оС при перемешивании до достижения однородности, затем охлаждают до 100-107оС. Нагревают металлическую чашку до 103-107оС в шкафу, вынимают из шкафа, помещают на чистую керамическую плитку, и вливают достаточное количество расплавленной субстанции, чтобы заполнить чашку полностью. Оставляют чашку охлаждаться на 30 минут, а затем помещают в водяную баню при 24-26оС еще на 30-40 минут. Уровень поверхности образца не должен изменяться при однократном срезании лезвием ножа или бритвы.

В. ИК-спектроскопия (2.2.24). ИК-спектр испытуемого образца должен совпадать с ИК-спектром стандартного образца.

С. Расплавляют 2 г испытуемого образца до получения гомогенной массы, добавляют 2 мл воды и 2 мл 0.05 М раствора йода. Встряхивают, оставляют охлаждаться. Твердый верхний слой имеет ярко-фиолетовую окраску.

D. Совпадает с тестом "Описание" в разделе "Испытания".

Испытания.

Описание. Субстанция окрашена в желтый цвет. Расплавляют 12 г субстанции на водяной бане. Расплавленная масса окрашена не интенсивнее смеси 7.6 объемов первичного желтого раствора и 2.4 объема первичного красного раствора (Метод II, 2.2.2).

Кислотность или щелочность. К 10 г испытуемой субстанции добавляют 20 мл кипящей воды и интенсивно встряхивают 1 минуту, охлаждают, оставляют расслаиваться, водный слой отделяют. К 10 мл водного слоя добавляют 0.1 мл раствора фенолфталеина. Раствор остается бесцветным. Требуется не более 0.5 мл 0.01 М раствора гидроксида натрия для изменения окраски индикатора до красной.

Консистенция. От 100 до 300 (2.9.9).

Полициклические ароматические соединения. Используются реагенты для спектрофотометрии. Растворяют 1.0 г испытуемой субстанции в  50 мл гексана, который первоначально встряхивают дважды  с одной пятой объема диметилсульфоксида. Раствор переносят в колбу на 125 мл, свободную от смазки на шлифах. Добавляют 20 мл диметилсульфоксида. Интенсивно встряхивают 1 минуту и оставляют стоять до разделения на два слоя. Нижний слой переносят в другой сосуд. Повторяют экстракцию диметилсульфоксилдом еще один раз. Объединенные нижние слои  интенсивно встряхивают с 20 мл гексана в течение 1 минуты.   Оставляют стоять до разделения на два слоя. Отделяют нижний слой и разбавляют его диметилсульфоксидом до 50 мл.  Определяют его поглощение (2.2.25) в интервале от 260 нм до 420 нм, толщина слоя 4 см.  В качестве компенсирующей жидкости используют нижний слой, полученный при встряхивании 10 мл диметилсульфокисда с 25 мл гексана в течение 1 минуты. Готовят раствор сравнения нафталина в диметилсульфоксиде с концентрацией 9.0 мг/л. и измеряют его поглощение при 278 нм относительно диметилсульфоксида. В интервале от 260 нм до 420 нм поглощение испытуемого раствора  не должно быть интенсивнее одной трети поглощения раствора сравнения при 275 нм.

Сульфатная зола (2.4.14). Не более 0.05%. Определение проводят из 2.0 г субстанции.

Хранение. В защищенном от света месте.

7.  Парафин твердый (Hard Paraffin)

 Британская фармакопея 2001.

Определение. Твердый парафин представляет собой очищенную смесь твердых насыщенных углеводородов, обычно получаемых из нефти. Он может содержать антиоксиданты. 

Описание. Бесцветная или белая масса, практически нерастворимая в воде, легко растворимая в метиленхлориде, практически нерастворимая в спирте. Расплавленный образец не флуоресцирует в дневном свете.

Подлинность.

Первичная идентификация: А, С.

Вторичная идентификация: В, С.

А. ИК-спектроскопия (2.2.24), сравнение со спектром стандартного образца твердого парафина.

В. Выполняется тест "Кислотность или щелочность" (Испытания)

С. Температура плавления (2.2.14) от 50оС до 61оС.

Испытания

Кислотность или щелочность. 

К 15 г испытуемой субстанции добавляют 30 мл кипящей воды и интенсивно встряхивают 1 минуту. Оставляют стоять и разделяться. К 10 мл водного слоя добавляют 0.1 мл раствора фенолфталеина. Раствор является бесцветным. Требуется не более 1.0 мл 0.01 М раствора гидроксида натрия для изменения окраски индикатора до красной. К другим 10 мл водного слоя добавляют 0.1 мл раствора метилового красного. Требуется не более 0.5 мл 0.01 М раствора хлороводородной кислоты для изменения окраски до красной.

Полициклические ароматические соединения. Растворяют 0.50 г испытуемой субстанции в 25 мл гептана и помещают в сосуд объемом 125 мл без смазки шлифов. Добавляют 5.0 мл диметилсульфоксида. Интенсивно встряхивают 1 минуту и оставляют стоять до разделения на два слоя. Нижний слой переносят в другой сосуд, добавляют 2 мл гептана и интенсивно встряхивают. Оставляют стоять до разделения на два слоя. Отделяют нижний слой и определяют его поглощение (2.2.25) в интервале от 265 нм до 420 нм. В качестве компенсирующей жидкости используют нижний слой, полученный при встряхивании 5 мл диметилсульфокисда с 25 мл гептана. Готовят раствор сравнения нафталина в диметилсульфоксиде с концентрацией 7.0 мг/л. и измеряют его поглощение при 278 нм относительно диметилсульфоксида. В интервале от 265 нм до 420 нм поглощение испытуемого раствора сравнения не должно быть интенсивнее одной трети поглощения раствора сравнения при 278 нм.

Сульфаты (2.4.13). Вносят 2.0 г расплавленной субстанции в сосуд объемом 50 мл. Добавляют 30 мл кипящей дистиллированной воды и интенсивно встряхивают 1 минуту. Фильтруют. 15 мл фильтрата должны выдерживать испытания на сульфаты (150 ppm).

Хранение. В защищенном от света месте.

8. Легкий жидкий парафин (Light Liquid Paraffin)

 Британская Фармакопея 2001.

Применение. 

Глазные капли.

Определение. Легкий жидкий парафин является очищенной смесью жидких насыщенных углеводородов.

Описание. Соответствует описанию, приведенному в монографии "Жидкий парафин" (0239).

Подлинность.

Первичная идентификация: А, С

Вторичная идентификация: В, С

А. ИК-спектроскопия (2.2.24). ИК-спектр испытуемого образца соответствует ИК-спектру стандарта твердого парафина.

В. В пробирке осторожно кипятят 1 мл испытуемой субстанции с 1 мл 0.1 М раствора гидроксида натрия 30 секунд при интенсивном перемешивании. При охлаждении образуются два слоя. К водной фазе добавляют 0.1 раствора фенолфталеина. Появляется красная окраска.

С. Выполняется тест по определению вязкости.

Испытания.

Совпадают с испытаниями, предусмотренными в монографии "Жидкий парафин" (0239), со следующими изменениями.

Относительная плотность (2.2.5). От 0.810 до 0.875.

Вязкость (2.2.9). От 25 мПа*с до 80 мПа*с.

Хранение. В защищенном от света месте.

9. Жидкий парафин (Liquid Paraffin)

 Британская фармакопея 2001

Фармацевтическое действие и применение. Умягчитель кала.

Лекарственные формы:

Эмульсия жидкого парафина для наружного применения.

Эмульсия жидкого парафина и гидроксида магния для наружного применения.

Определение. Жидкий парафин представляет собой очищенную смесь жидких насыщенных углеводородов, получаемых из нефти.

Описание. Бесцветная, прозрачная, маслянистая жидкость, не флуоресцирующая в дневном свете. Практически не растворим в воде, немного растворим в спирте, смешивается с углеводородами.

Подлинность.

Первичная идентификация: А, С

Вторичная идентификация: В, С.

А. ИК-спектроскопия (2.2.24). Сравнение со спектром стандартного образца твердого парафина.

В. В пробирке осторожно кипятят 1 мл испытуемой субстанции с 1 мл 0.1 М раствора гидроксида натрия 30 секунд при интенсивном перемешивании. При охлаждении образуются два слоя. К водной фазе добавляют 0.1 раствора фенолфталеина. Появляется красная окраска.

С. Выполняется тест по определению вязкости.

Испытания

Кислотность или щелочность. К 10 мл испытуемой субстанции добавляют 20 мл кипящей воды и интенсивно встряхивают 1 минуту. Водный слой отделяют и фильтруют. К 10 мл фильтрата добавляют 0.1 мл раствора фенолфталеина. Раствор остается бесцветным. Требуется не более 0.1 мл 0.1 М раствора гидроксида натрия для изменения окраски индикатора до красной.

Относительная плотность (2.2.5). От 0.827 до 0.890.

Вязкость (2.2.9). От 110 мПа*с до 230 мПа*с.

Полициклические ароматические соединения. Используются реагенты для спектрофотометрии. Вносят 25.0 мл испытуемой субстанции в сосуд объемом 125 мл без смазки шлифов, добавляют 25 мл гексана, который первоначально встряхивают с одной пятой объема диметилсульфоксида. Перемешивают и добавляют 5.0 мл диметилсульфоксида. Интенсивно встряхивают 1 минуту и оставляют стоять до разделения на два слоя. Нижний слой переносят в другой сосуд, добавляют 2 мл гексана и интенсивно встряхивают. Оставляют стоять до разделения на два слоя. Отделяют нижний слой и определяют его поглощение (2.2.25) в интервале от 260 нм до 420 нм. В качестве компенсирующей жидкости используют нижний слой, полученный при встряхивании 5 мл диметилсульфокисда с 25 мл гексана. Готовят раствор сравнения нафталина в триметилпентане с концентрацией 7.0 мг/л. и измеряют его поглощение при 275 нм относительно триметилпентана. В интервале от 260 нм до 420 нм поглощение испытуемого раствора  не должно быть интенсивнее одной трети поглощения раствора сравнения при 275 нм.

Легко карбонизируемые субстанции. Используют закрытую стеклянную тубу длиной 125 мм и  внутренним диаметром 18 мм, градуированную по 5 мл; промывают очищающей хромовой смесью, водой и сушат. Вводят 5 мл испытуемой субстанции и 5 мл не содержащей азота серной кислоты (95.0-95.5%). Закрывают и интенсивно встряхивают. Открывают пробирку, помещают ее в кипящую воду и нагревают 10 минут. Каждые две минуты пробирку интенсивно встряхивают. Вынимают пробирку из кипящей воды и оставляют стоять на 10 минут. Содержимое центрифугируют при 2000 g в течение 5 минут. Отделяют 4 мл верхнего слоя. Раствор не должен быть окрашен интенсивнее, чем 4 мл смеси 0.6 мл стандартного раствора В и 9.4 мл раствора (10 г/л) хлороводородной кислоты.. Нижний слой должен быть окрашен не более чем смесь 0.5 мл первичного синего раствора, 1.5 мл первичного красного раствора, 3.0 мл первичного желтого раствора и 2 мл (10 г/л) раствора хлороводородной кислоты.

Твердые парафины.  Высушивают необходимое количество испытуемой субстанции при 100оС в течение 2 часов, охлаждают в эксикаторе над серной кислотой. Помещают в пробирку с внутренним диаметром 25 мм, закрывают пробирку и замораживают в ледяной воде. Через 4 часа жидкость над осадком должна быть достаточно прозрачной на черном фоне и легко просматриваемой на белом фоне.

П Р И Л О Ж Е Н И Е  2

Характеристики некоторых жиров и масел 

природного происхождения

1. Кокосовое масло (Coconut Oil)

Британская Фармакопея 2001

Фармацевтическое действие и применение. Маслянистый растворитель.

Определение. Рафинированное кокосовое масло является очищенным жирным маслом, полученным из высушенной твердой части мякоти Cocos nucifera L.
Описание. Белая или почти белая, елейная масса, практически нерастворимая в воде, легко растворимая в метиленхлориде и легком петролейном эфире (т.кип. 65-70оС), очень слабо растворима в спирте; n40D 1.449.

Подлинность.

А. Выдерживает тест при определении температуры плавления.

В. Выдерживает тест на содержание жирных кислот.

Испытания
Температура плавления (2.2.14). 23-26оС.

Кислотное число (2.5.1). Не более 0.5 при определении для 20.0 г испытуемого образца.

Перекисное число (2.5.5). Не более 5.0.

Неомыляемый остаток (2.5.7). Не более 1.0% при определении из 5.0 г испытуемого образца.

Щелочные примеси в жирных маслах (2.4.19). Выдерживает испытание.

Состав жирных кислот. Проводят определение жирных кислот в маслах с использованием газовой хроматографии (2.2.24, метод В). Испытуемый образец расплавляют при мягком нагревании до получения гомогенной жидкой расплавленной массы.

Раствор сравнения. Растворяют 15.0 мг трикапроина CRS, 80.0 мг тристеарина CRS, 0.150 г трикаприна CRS, 0.200 г трикаприлина CRS, 0.450 г тримиристина CRS и 1.25 г трилаурина CRS в смеси 2 объемов метиленхлорида  R и 8 объемах гептана R  и доводят объем до 50 мл этой смесью раствоителей при температуре 45-50оС. Переносят 2 мл раствора в 10 мл пробирку для центрифугирования  с винтовой чашкой и упаривают растворитель в токе азота. Остаток растворяют в 1 мл гептана R и 1 мл диметилкарбоната R и интенсивно встряхивают при 50-60оС. К еще теплому раствору добавляют 1 мл раствора натрия в безводном метаноле (концентрация 12 г/л) и интенсивно встряхивают 5 минут. Добавляют 3 мл дистиллированной воды и интенсивно встряхивают 30 секунд. Центрифугируют 15 минут при 1500 g. Инжектируют 1 (л органической фазы. Рассчитывают процентное содержание каждой жирной кислоты с использованием следующего выражения:
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где Ax,s,c – скорректированная площадь пика каждой жирной кислоты в растворе сравнения:

где Rc – относительный поправочный коэффициент:
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для пиков, соответствующих метиловым эфирам капроновой, каприловой, каприновой, лауриновой и миристиновой кислот;

mx,r – масса трикапроина, трикаприлина, трикаприна, трилаурина или тримиристина в растворе сравнения в мг;

ml,r -  масса тристеарина в растворе сравнения, в мг;

Ax,r – площадь пиков, соответствующих метиловым эфирам капроновой, каприловой, каприновой, лауриновой и миристиновой кислот в растворе сравнения;

Al,r – площадь пика метилового эфира стеариновой кислоты в растворе сравнения;

Ax,s – площадь пиков соответствующих метиловым эфирам других жирных кислот, включая неспецифические для данного масла.

Фракционный состав жирных кислот должен быть следующим:

· капроновая кислота (RRt 0.11) – не более 1.5%;

· каприловая  кислота (RRt 0.23) – 5.0-11.0%;

· каприновая кислота  (RRt 0.56) – 4.0-9.0%;

· лауриновая кислота (RRt 0.75) – 40.0-50.0%;

· миристиновая кислота (RRt 0.85) – 15.0-20.0%;

· пальмитиновая кислота (RRt 0.93) – 7.0-12.0%;

· стеариновая кислота (RRt 1.00) – 1.5-5.0%;

· олеиновая кислота и изомеры (RRt 1.01) – 4.0-10.0%;

· линолевая кислота (RRt 1.03) – 1.0-3.0%;

· линоленовая кислота (RRt 1.06) – не более 0.2%;

· арахидоновая кислота (RRt 1.10) – не более 0.2%;

· эйкозановая кислота (RRt 1.11) – не более 0.2%.

Хранение. В хорошо закрытых контейнерах, защищенных от света.

2. Льняное масло (Linseed Oil)

Британская Фармакопея 2001.

Фармацевтическое действие и применение. Регулятор запаха и вкуса.

Определение. Льняное масло является нелетучим маслом, получаемым путем отжима созревших семян Linum usitatissimum L.
Описание. Прозрачное, желто-коричневое масло с характерным запахом. Постепенно загущается на воздухе, превращаясь в тонкую пленку  в виде твердого прозрачного лака. Слабо растворимо в этаноле (96%), смешивается с хлороформом, эфиром и легким петролейным эфиром.

Подлинность. Метод ТСХ путем сравнения с хроматограммой стандартного образца.

Кислотное число. Не более 4.0 (Приложение Х В).

Йодное число. Не менее 175 (Приложение Х Е, монохлоридный йодный метод).

Показатель преломления. 1.479 (1.484 (Приложение V E).

Число омыления. Не менее 188 (Приложение X G).

Неомыляемый остаток. Не более 1.5% (Приложение Х Н).

Плотность. 0.925 – 0.930 г/мл (Приложение V G)

Хранение. В хорошо закрытых контейнерах.

3. Масло оливковое (Virgin Olive Oil)

Британская фармакопея, 2001

Фармацевтическое действие и применение. Капли для ушей.

Определение. Оливковое масло является жирным маслом, получаемым путем холодного отжима или другим подходящим способом зрелых косточек Olea europaea L.

Описание. Прозрачная жидкость желтого или зеленовато-желтого цвета, с характерным запахом, практически нерастворимая в спирте, смешивается с легким петролейным эфиром. При охлаждении начинает мутнеть при 10оС, превращается в маслообразную массу при 0оС. Относительная плотность около 0.913.

Подлинность. Выдерживает испытание при использовании тонкослойной хроматографии (2.3.2) при сравнении со стандартным образцом.

Испытания.

Кислотное число (2.5.1). Не более 2.0 при определении для 5.0 г.

Перекисное число (2.5.5, Метод А). Не более 20.0.

Неомыляемый остаток. Не более 1.5%. Помещают навеску около 5.0 г (m, г) в колбу объемом 150 мл, соединенную с обратным холодильником. Добавляют 50 мл 2 М спиртового раствора гидроксида калия и нагревают на водяной бане при постоянном встряхивании. Добавляют 50 мл воды, встряхивают, охлаждают и переносят содержимое в делительную воронку. Ополаскивают колбу несколькими порциями легкого петролейного эфира общим объемом 50 мл, добавляют эту жидкость к содержимому воронки. Встряхивают в течение 1 минуты, оставляют разделяться, водный слой отделяют и помещают в другую делительную воронку. При образовании эмульсии добавляют небольшое количество спирта или спиртового раствора гидроксида калия. Встряхивают водный слой с двумя порциями петролейного эфира по 50 мл. Объединенные петролейные экстракты помещают в делительную воронку и промывают тремя порциями 50%-ного спирта по 50 мл. Петролейные экстракты помещают во взвешенную колбу объемом 250 мл. Делительную воронку промывают небольшим количеством петролейного эфира и добавляют смыв к экстракту. Петролейный эфир упаривают на водяной бане, остаток высушивают при 100-105оС в течение 15 минут, выдерживая колбу в горизонтальном положении. Колбу охлаждают в эксикаторе и взвешивают (a, г). Процедуру сушки повторяют до тех пор, пока разность между двумя повторными взвешиваниями не будет превышать 0.1%. Остаток растворяют в 20 мл спирта, предварительно нейтрализованному по 0.1 мл раствора бромфенолового синего. При необходимости титруют 0.1 М хлороводородной кислотой (b, мл). Процентное содержание неомыляемого остатка рассчитывают по формуле:
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Если величина 0.032b больше, чем 5% от а, тест считается невыполненным и должен быть повторен.

Поглощение (2.2.25). Растворяют 1.00 г испытуемого образца в циклогексане и доводят объем раствора до 100.0 мл. Поглощение при 270 нм не должно превышать 0.20. Отношение поглощения при 232 нм к поглощению при 270 нм не должно быть больше 8.

Состав жирных кислот. Испытания проводят по методу определения посторонних масел с помощью газовой хроматографии (2.4.22, Метод А). Жирнокислотная фракция должна иметь следующий состав:

· насыщенные кислоты с длиной цепи менее С16: не более 0.1%;

· пальмитиновая кислота: 7.5-20.0%;

· пальмитоолеиновая кислота (7-гексадециновая кислота): не более 3.5%;

· стеариновая кислота: 0.5-5.0%;

· олеиновая кислота: 56.0-85.0%;

· линолевая кислота: 3.5-20.0%;

· линоленовая кислота: не более 1.2%;

· арахидоновая кислота: не более 0.7%;

· эйкозановая кислота: не более 0.4%;

· бегеновая кислота: не более 0.2%;

· лигноцериновая кислота: не более 0.2%.

Стеролы (2.4.23). Стерольная фракция имеет следующий состав:

-   суммарное содержание (-ситостерола, (5,23-сигмастадиенола, клеростерола, ситостанола, (5-авеностерола и (5,24-сигмастадиенола: не более 93%;

· холестерол: не более 0.5%;

· (7-стигмастерола: не более 4.0%;

· кампестерола: не более 4.0% при содержании (7-стигмастерола не более содержания кампестерола.

Кунжутное масло. В стеклянном закрытом цилиндре встряхивают в течение 1 минуты 10 мл испытуемого масла с 0.5 мл  смеси 0.35% (о/о) фурфурола в уксусном ангидриде и 4.5 мл уксусного ангидрида. Фильтруют через фильтровальную бумагу, смоченную уксусным ангидридом. К фильтрату добавляют 0.2 мл серной кислоты. Не должно быть сине-зеленого окрашивания.

Хранение. В хорошо закрытых контейнерах, защищенных от света, при температуре не выше 25оС.

4. Оливковое масло очищенное (Refined Olive Oil)

Британская Фармакопея 2001

Определение. Очищенное оливковое масло представляет собой рафинированное природное оливковое масло, получаемым путем холодного отжима или другим подходящим способом зрелых косточек Olea europaea L. В него могут быть добавлены различные антиоксиданты.

Описание. Прозрачная, бесцветная или зеленовато-желтого цвета жидкость, практически нерастворимая в спирте, смешивается с легким петролейным эфиром. При охлаждении начинает мутнеть при 10оС, превращается в маслообразную массу при 0оС. Относительная плотность около 0.913.

Подлинность.

А. Выдерживает испытание при определении показателя "Поглощение".

В. Выдерживает испытание при использовании тонкослойной хроматографии (2.3.2) при сравнении со стандартным образцом.

Испытания.

Кислотное число (2.5.1). Не более 0.5 при определении для 10.0 г.

Перекисное число (2.5.5, Метод А). Не более 10.0. При использовании для парентеральных дозированных форм не более 5.0.

Неомыляемый остаток. Не более 1.5%. Помещают навеску около 5.0 г (m, г) в колбу объемом 150 мл, соединенную с обратным холодильником. Добавляют 50 мл 2 М спиртового раствора гидроксида калия и нагревают на водяной бане при постоянном встряхивании в течение 1 часа. Добавляют 50 мл воды, встряхивают, охлаждают и переносят содержимое в делительную воронку. Ополаскивают колбу несколькими порциями легкого петролейного эфира общим объемом 50 мл, добавляют эту жидкость к содержимому воронки. Встряхивают в течение 1 минуты, оставляют разделяться, водный слой отделяют и помещают в другую делительную воронку. При образовании эмульсии добавляют небольшое количество спирта или спиртового раствора гидроксида калия. Встряхивают водный слой с двумя порциями петролейного эфира по 50 мл. Объединенные петролейные экстракты помещают в делительную воронку и промывают тремя порциями 50%-ного спирта по 50 мл. Петролейные экстракты помещают во взвешенную колбу объемом 250 мл. Делительную воронку промывают небольшим количеством петролейного эфира и добавляют смыв к экстракту. Петролейный эфир упаривают на водяной бане, остаток высушивают при 100-105оС в течение 15 минут, выдерживая колбу в горизонтальном положении. Колбу охлаждают в эксикаторе и взвешивают (a, г). Процедуру сушки повторяют до тех пор, пока разность между двумя повторными взвешиваниями не будет превышать 0.1%. Остаток растворяют в 20 мл спирта, предварительно нейтрализованному по 0.1 мл раствора бромфенолового синего. При необходимости титруют 0.1 М хлороводородной кислотой (b, мл). Процентное содержание неомыляемого остатка рассчитывают по формуле:
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Если величина 0.032b больше, чем 5% от а, тест считается невыполненным и должен быть повторен.

Примеси щелочного характера (12.4.19). Выдерживает тест, предусмотренный для определения этого показателя  жирных кислот.

Поглощение (2.2.25). Растворяют 1.00 г испытуемого образца в циклогексане и доводят объем раствора до 100.0 мл. Поглощение при 270 нм  должно находиться в пределах от 0.20 до 1.20. 

Состав жирных кислот. Испытания проводят по методу определения посторонних масел с помощью газовой хроматографии (2.4.22, Метод А). Жирнокислотная фракция должна иметь следующий состав:

· насыщенные кислоты с длиной цепи менее С16: не более 0.1%;

· пальмитиновая кислота: 7.5-20.0%;

· пальмитоолеиновая кислота (7-гексадециновая кислота): не более 3.5%;

· стеариновая кислота: 0.5-5.0%;

· олеиновая кислота: 56.0-85.0%;

· линолевая кислота: 3.5-20.0%;

· линоленовая кислота: не более 1.2%;

· арахидоновая кислота: не более 0.7%;

· эйкозановая кислота: не более 0.4%;

· бегеновая кислота: не более 0.2%;

· лигноцериновая кислота: не более 0.2%.

Стеролы (2.4.23). Стерольная фракция имеет следующий состав:

-   суммарное содержание (-ситостерола, (5,23-сигмастадиенола, клеростерола, ситостанола, (5-авеностерола и (5,24-сигмастадиенола: не более 93%;

· холестерол: не более 0.5%;

· (7-стигмастерола: не более 0.5%;

· кампестерола: не более 4.0% при содержании (7-стигмастерола не более содержания кампестерола.

Кунжутное масло. В стеклянном закрытом цилиндре встряхивают в течение 1 минуты 10 мл испытуемого масла с 0.5 мл  смеси 0.35% (о/о) фурфурола в уксусном ангидриде и 4.5 мл уксусного ангидрида. Фильтруют через фильтровальную бумагу, смоченную уксусным ангидридом. К фильтрату добавляют 0.2 мл серной кислоты. Не должно быть сине-зеленого окрашивания.

Вода (2.5.32). Показатель предусмотрен для масла, предназначенного для дозированных парентеральных форм. Не более 0.1% при определении из 5.0 г кулонометрическим методом. Используют смесь равных объемов деканола и безводного метанола.

Хранение. В хорошо закрытых контейнерах, защищенных от света, при температуре не выше 25оС. Продукт, предназначенный для парентеральных форм, хранят в атмосфере инертного газа.

Дополнительная маркировка.

Дополнительно указываются:

· если препарат предназначен для дозированных парентеральных форм;

· наименование и концентрацию всех добавленных антиоксидантов;

· наименование инертного газа.

5. Масло подсолнечное очищенное (Refined Sunflower Oil)

Британская Фармакопея 2001.

Определение. Подсолнечное масло является жирным маслом, получаемым из семян Helianthus annuus C. путем механического отжима или экстракцией. Затем его рафинируют. Возможно добавление подходящих антиоксидантов.

Описание. Прозрачная, слегка желтоватая жидкость, практически нерастворимая в воде и спирте, смешивается с легким петролейным эфиром. Относительная плотность около 0.921, показатель преломления 1.474.

Подлинность. Выдерживает тест идентификации жирных масел с помощью тонкослойной хроматографии (2.3.2) при сравнении со стандартным образцом.

Испытания

Кислотное число (2.5.1). Не более 0.5 при определении для 10.0 г.

Перекисное число (2.5.5). Не более 10.0.

Неомыляемый остаток (2.5.7). Не более 1.5% при определении для 5.0 г.

Щелочные примеси (2.4.19). Выдерживает тест на щелочные примеси, предусмотренный для жирных кислот.

Состав жирных кислот. Определяется в соответствии с тестом для посторонних масел посредством газовой хроматографии (2.4.22) . Жирнокилотная фракция должна иметь следующий состав:

· пальмитиновая кислота; 4.0-9.0%

· стеариновая кислота: 1.0-7.0%

· олеиновая кислота: 14.0-40.0%

· линолевая кислота: 48.0-74.0%

Хранение. В непроницаемых для воздуха, хорошо закрытых контейнерах, защищенных от действия света.

Дополнительная маркировка.

· наименование и концентрация антиоксидантов;

· способ получения масла (отжим или экстракция).

6. Масло рапсовое очищенное (Refined Rapeseed Oil)

Британская Фармакопея 2001.

Определение. Рапсовое масло является жирным маслом, получаемым из семян (зерен) Brassica napus L. и Brassica campestris L. путем механического отжима или экстракцией. Возможно добавление антиоксидантов.

Описание. Прозрачная, слегка желтоватая жидкость, практически нерастворимая в воде и спирте, смешивается с легким петролейным эфиром. Относительная плотность около 0.917, показатель преломления 1.473.

Подлинность. Выдерживает тест идентификации жирных масел с помощью тонкослойной хроматографии (2.3.2) при сравнении со стандартным образцом.

Испытания

Кислотное число (2.5.1). Не более 0.5 при определении для 10.0 г.

Перекисное число (2.5.5). Не более 10.0.

Неомыляемый остаток (2.5.7). Не более 1.5% при определении для 5.0 г.

Щелочные примеси (2.4.19). Выдерживает тест на щелочные примеси, предусмотренный для жирных кислот.

Состав жирных кислот. Определяется в соответствии с тестом для посторонних масел посредством газовой хроматографии (2.4.22) . Жирнокилотная фракция должна иметь следующий состав:

· пальмитиновая кислота; 2.5-6.0%

· стеариновая кислота: не более 3.0%

· олеиновая кислота: 50.0-67.0%

· линолевая кислота: 16.0-30.0%

· линоленовая кислота: 6.0-14.0%

· эйкозановая кислота: не более 5.0%

· эруковая кислота: не более 2.0%

Хранение. В непроницаемых для воздуха, хорошо закрытых контейнерах, защищенных от действия света.

Дополнительная маркировка.

· наименование и концентрация антиоксидантов;

· способ получения масла (отжим или экстракция).

6. Масло соевое очищенное (Refined Soya Oil)

Британская Фармакопея 2001

Фармацевтическое действие и применение. Маслянистый растворитель. При использовании соевого масла для парентеральных лекарственных форм необходимо использовать качественные показатели, предъявляемые к воде.
Определение. Очищенное соевое масло является жирным маслом, получаемым из зерен (семян) сои путем экстракции т последующего рафинирования. Возможно добавление различных антиоксидантов.

Описание. Прозрачная, бледно-желтая жидкость, практически нерастворимая в  спирте, смешивается с легким петролейным эфиром. Относительная плотность около 0.922, показатель преломления 1.475.

Подлинность. Выдерживает тест идентификации жирных масел с помощью тонкослойной хроматографии (2.3.2) при сравнении со стандартным образцом.

Испытания

Кислотное число (2.5.1). Не более 0.5 при определении для 10.0 г.

Перекисное число (2.5.5, Метод А). Не более 10.0. При использовании для приготовления парентеральных лекарственных форм - не более 5.0

Неомыляемый остаток (2.5.7). Не более 1.5% при определении для 5.0 г.

Щелочные примеси (2.4.19). Выдерживает тест на щелочные примеси, предусмотренный для жирных кислот.

Состав жирных кислот. Определяется в соответствии с тестом для посторонних масел посредством газовой хроматографии (2.4.22, Метод А). Жирнокилотная фракция должна иметь следующий состав:

· насыщенные жирные кислоты с длиной цепи менее С14: не более 0.1%

· миристиновая кислота: не более 0.2%

· пальмитиновая кислота: 9.0-13.0%

· пальмитоолеиновая (7-гексадцециновая кислота): не более 0.3%

· стеариновая кислота: 3.0-5.0%

· олеиновая кислота: 17.0-30.0%

· линолевая кислота: 48.0-58.0%

· линоленовая кислота: 5.0-11.0%

· арахидоновая кислота: не более 1.0%

· эйкозановая кислота: не более 1.0%

· бегеновая кислота: не более 1.0%

Брассисастеролы (2.4.23). Стерольная фракция содержит не более 0.3% брассикостерола.

Вода (2.5.32). Показатель предусмотрен для масла, предназначенного для дозированных парентеральных форм. Не более 0.1% при определении из 5.0 г кулонометрическим методом. Используют смесь равных объемов деканола и безводного метанола.

Хранение. В  хорошо закрытых контейнерах, защищенных от действия света, при температуре не выше 25оС..

Дополнительная маркировка.

· если препарат предназначен для дозированных парентеральных форм;

· наименование и концентрация антиоксидантов.

ПРИЛОЖЕНИЕ 3

Характеристики некоторых гидрированных природных масел

1.  Гидрогенизированное касторовое масло (Hydrogenated Castor Oil)

Британская Фармакопея 2001

Определение. Гидрогенизированное касторовое масло представляет собой продукт гидрирования природного касторового масла и содержит, главным образом, триглицерид 12-гидроксистеариновой кислоты.

Описание. Тонкий, почти белый или бледно-желтый порошок, или почти белая или бледно-желтая масса или хлопья, практически нерастворим в воде, легко растворим в метиленхлориде, мало растворим в легком петролейном эфире и очень мало растворим в спирте.

Подлинность.

А. Температура плавления: 83-88оС.

В. Выдерживает тест при определении гидроксильного числа.

С. Выдерживает тест при испытании на содержание жирных кислот.

Испытания.

Кислотное число (2.5.1). Не более 4.0 при определении для 10.0 г, растворенных в 75 мл горячего этанола.

Гидроксильное число (2.5.3, Метод А). 145-165, определенное в горячем растворе.

Йодное число (2.5.4). Не более 5.0.

Щелочные примеси.  1.0 г испытуемого вещества растворяют при интенсивном кипении в 1.5 спирта и 3 мл толуола. Добавляют 0.05 мл раствора (0.4 г/л) бромфенолового синего. Требуется не более 0.2 мл 0.01 М раствора хлороводородной кислоты для изменения окраски до желтой.

Состав жирных кислот. Определение проводят по методике определения посторонних примесей в жирных маслах с применением газовой хроматографии (2.4.22).

Тест-раствор. Помещают 75 мг испытуемого вещества в пробирку для центрифугирования объемом 10 мл с навинчивающейся крышкой, растворяют в 2 мл 1,1-диметилэтилметиловом эфире при встряхивании и нагревании до 50-60оС. К еще горячему раствору добавляют 1 мл раствора натрия в безводном метаноле с концентрацией 12 г/л, интенсивно перемешивают 5 минут. Добавляют 5 мл дистиллированной воды и интенсивно перемешивают 30 секунд. Центрифугируют 15 минут при  1500 g. Используют  верхний слой.

Раствор сравнения. Растворяют 50 мг стандартного образца метилового эфира 12-гидроксистеариновой кислоты и 50 мг стандартного образца метилового эфира стеариновой кислоты в 10 мл 1,1-диметилэтилметилового эфира.

Условия хроматографирования:

- силиконовая колонка длиной 30 м и внутренним диаметром 0.25 мм, заполненная макроголом 20000 (0.25 (m);

· гелий для хроматографии в качестве газа-носителя, скорость 0.9 мл/мин;

· пламенно-ионизационный детектор;

· разветвленный инжектор (1:100),

-   подъем температуры колонки до 215оС за 55 минут, подъем температуры инжекторного ввода и детектора до 250оС.

Для расчета содержания жирных кислот используют следующую формулу:
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где Ax,s,c – скорректированная площадь пика жирной кислоты в испытуемом растворе: 

где Rc – относительный фактор коррекции для пиков, соответствующих метиловым эфирам 12-гидроксистеариновой кислоты и стеариновой кислоты:
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Rc = 1 для любой жирной кислоты,

m1,r – масса метилового эфира 12-гидроксистеариновой кислоты в растворе сравнения,

m2,r – масса метилового эфира стеариновой кислоты в растворе сравнения,

A1,r – площадь пика, соответствующего метиловому эфиру 12-гидроксистеари-новой кислоты на хроматограмме раствора сравнения,

A2,r – площадь пика, соответствующего метиловому эфиру стеариновой кислоты на хроматограмме раствора сравнения,

Ax,s – площадь пикoв, соответствующих метиловым эфирам любых других жирных кислот.

Состав жирнокислотной фракции должен удовлетворять следующим требованиям:

· пальмитиновая кислота: не более 2.0%,

· стеариновая кислота: 7.0-14.0%,

· арахидоновая кислота: не более 0.5%,

· 12-оксостеариновая кислота: не 5.0%,

· 12-гидроксистеариновая кислота: 78.0-91.0%,

· 9,10-дигидроксистеариновая кислота: 0.3-0.7%,

· другие жирные кислоты: не более 3.0%.

Никель (2.4.27). Не более 1 ppm.

Хранение. В хорошо закрытых контейнерах.

2. Гидрогенизированное растительное масло 

(Hydrogenated Vegetable Oil)

Британская Фармакопея 2001.

Определение. Гидрогенизированное растительное масло представляет собой смесь триглициридов жирных кислот, получаемых гидрированием природного растительного масла. 

Описание. Почти белый, тонкий порошок при комнатной температуре или бледно-желтая маслянистая жидкость  вблизи температуры плавления. Практически нерастворим в воде, растворим в хлороформе, гексане и горячем 2-пропаноле.

Подлинность. Должны выполняться тесты на кислотное число, йодное число и число омыления.

Температура плавления. 57-70оС.

Кислотное число. Не более 4.0 (Приложение Х В).

Йодное число. Не более 5 (Приложение Х Е). Растворяют 1 г испытуемого образца в 20 мл дихлорметана.

Число омыления. 175-205 (Приложение X G, Метод II).

Неомыляемый остаток. Не более 0.8% (Приложение Х Н).

Тяжелые металлы. 2.0 г выдерживают испытание на тяжелые металлы, Приложение VII. Используют 2 мл стандартного раствора свинца (2 ppm Pb) для приготовления стандарта (10 ppm).

Потеря в массе при высушивании. При высушивании 4 часа при 105оС 5 г испытуемой субстанции потеря в массе не более 0.1%. 

Хранение. В хорошо закрытых контейнерах при температуре 8-25оС.

ПРИЛОЖЕНИЕ 4

Некоторые методы контроля качества масел и жиров

1. Кислотное число (Acid Value)

Британская Фармакопея 2001. Приложение Х В.  Метод 2.5.1.

Кислотное число представляет собой количество мг едкого кали, необходимое для нейтрализации свободных кислот в 1 г вещества. Если не имеется специальных указаний, то используется следующая методика.

Растворяют 10 г анализируемого вещества в 50 мл смеси равных объемов 96%-ного спирта и эфира, смесь предварительно нейтрализуют 0.1 М раствором едкого кали с использованием 0.5 мл раствора фенолфталеина. После полного растворения навески раствор титруют раствором 0.1 М едкого кали до появления красной окраски, которая не исчезает в течение 15 секунд. Расчет проводят по формуле:
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где V – объем 0.1 М раствора КОН, пошедший на титрование, мл;

       а – навеска анализируемого вещества, г.

2. Число омыления (Saponification Value)

Британская Фармакопея 2001. Приложение Х G.  

Число омыления представляет собой количество мг едкого кали, необходимое для нейтрализации свободных кислот и гидролиза эфиров в 1 г вещества.

Метод 1

Растворяют 35-40 г едкого кали в 20 мл воды и разбавляют полученный раствор 96%-ным спиртом до объема 1000 мл. Оставляют стоять на ночь для получения прозрачной жидкости. Взвешивают 2 г анализируемого вещества в колбе емкостью 200 мл, добавляют 25 мл спиртового раствора едкого кали и кипятят с обратным холодильником в течение 1 часа с периодическим перемешиванием. Еще теплый раствор титруют 0.5 М раствором хлороводородной кислоты с использованием 1 мл раствора фенолфталеина в качестве индикатора. Проводят аналогичное титрование спиртового раствора едкого кали без анализируемого вещества. Число омыления рассчитывают по формуле:
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где V2 – объем 0.5 н. раствора HCl, пошедший на титрование в холостом опыте, мл;

       V1 – объем 0.5 н. раствора HCl, пошедший на титрование анализируемого образца, мл;

        а – масса анализируемого образца, г

Метод II (EP, метод 2.5.6)

Массу анализируемой пробы определяют исходя из таблицы.

	Ожидаемое значение Оч
	Масса пробы, г

	3-10
	12-15

	10-40
	8-12

	40-60
	5-8

	60-100
	3-5

	100-200
	2.5-3

	200-300
	1-2

	300-400
	0.5-1


Необходимое количество анализируемого вещества (m, г) помещают в колбу из боросиликатного стекла объемом 250 мл, связанную с обратным холодильником. Добавляют 25.0 мл 0.5 М спиртового раствора едкого кали и несколько стеклянных бусинок и кипятят  в течение 30 минут, если не указано другое время. Добавляют 1 мл раствора фенолфталеина и титруют еще горячий раствор 0.5 М раствором хлороводородной кислоты (n1 мл). Проводят холостой опыт с применением тех же условий (n2 мл). Число омыления рассчитывают по формуле:
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3. Эфирное число (Ester Value)

Британская Фармакопея 2001. Приложение Х C. Метод 2.5.2.

Эфирное число представляет собой количество мг едкого кали, необходимое для омыления сложноэфирных групп в 1 г испытуемого вещества.

Для анализируемого соединения определяют кислотное число и число омыления. Эфирное число определяют как разность между числом омыления и кислотным числом.

4. Йодное число (Iodine Value)
Британская Фармакопея 2001. Приложение Х C. Метод 2.5.2.

Йодное число представляет собой массу йода, присоединяющуюся к 100 г анализируемого вещества.

Йод-бромидный метод (ЕР, метод 2.5.4).

Если нет специальных указаний, то используют следующие количества анализируемого вещества:

Ожидаемое значение йодного числа               Масса навески, г

                 Менее 20                                                      1.0

                    20-60                                                       0.25-0.5 

60-100 0.15-0.25

                  Более 100                                                  0.10-0.15

Растворяют необходимое количество анализируемого вещества в 15 мл сухого хлороформа в колбе с притертой пробкой. Добавляют 25 мл раствора йодбромида, закрывают пробкой и оставляют на 30 минут в темноте, периодически встряхивая. Добавляют 10 мл 10%-ного раствора йодида калия в 100 мл воды и титруют 0.1 М раствором тиосульфата натрия до исчезновения желтой окраски. Добавляют 5 мл раствора крахмала и дотитровывают анализируемую пробу по каплям. Проводят аналогичное титрование без анализируемого вещества. Йодное число рассчитывают по формуле:
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где V2 – объем 0.1 н. раствора Na2S2O3, пошедший на титрование в холостом опыте, мл;

        V1 – объем 0.1 н. раствора Na2S2O3, пошедший на титрование анализируемого образца, мл;

         а – масса анализируемого образца.

5. Перекисное число (Peroxide Value)

5а. Британская Фармакопея 2001. Приложение Х F. Метод 2.5.5.

Перекисное число – это количество миллиэквивалентов активного кислорода в виде перекисей в 100 г вещества.

Если в конкретной документации не указан метод определения, то применяется Метод А. Любые изменения и переход от Метода А к Методу В должны быть валидированы.

Метод А.
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Помещают 5.00 г (m, г) анализируемого вещества коническую колбу объемом 250 мл с притертой пробкой. Добавляют 30 мл смеси 2-х объемов хлороформа и 3-х объемов ледяной уксусной кислоты. Встряхивают до растворения вещества и добавляют 0.5 мл насыщенного раствора йодида калия. Встряхивают точно 1 минуту и добавляют 30 м воды. Титруют 0.01 М раствором тиосульфата натрия при непрерывном встряхивании до исчезновения желтой окраски. Добавляют 5 мл раствора крахмала и продолжают титрование до исчезновения окраски (n1, мл 0.01 М раствора тиосульфата натрия). Проводят холостой опыт в тех же условиях без анализируемого вещества (n2, мл 0.01 М раствора тиосульфата натрия). Объем раствора тиосульфата натрия в холостом опыте не должен превышать 0.1 мл. Перекисное число рассчитывают по формуле:

Метод В.

Все операции проводят в отсутствие прямого света. Помещают необходимое количество  (см. таблицу) анализируемого вещества  (m, мг) и 50 мл смеси 2 объемов триметилпентана и 3 объемов ледяной уксусной кислоты в коническую колбу и закрывают пробкой. Колбу вращают до полного растворения. Добавляют 0.5 мл насыщенного раствора йодида калия и закрывают пробкой. Оставляют стоять на 60(1 секунд, периодически встряхивая, добавляют 30 мл воды. 

                  Таблица

	Ожидаемое значение перекисного числа
	Масса анализируемого вещества

	0-12
	2.00-5.00

	12-20
	1.20-2.00

	20-30
	0.80-1.20

	30-50
	0.500-0.800

	50-90
	0.300-0.500


Титруют 0.1 М или 0.01 М раствором тиосульфата натрия (V1, мл), добавляя его постепенно при постоянном встряхивании, до исчезновения желтой окраски. Добавляют 0.5 мл раствора крахмала и дотитровывают  пробу до исчезновения окраски. Проводят холостой опыт (V0, мл). Перекисное число рассчитывают по формуле:
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где с – концентрация раствора тиосульфата натрия, моль/л.

5б. ГОСТ 26593-85 (СТ СЭВ 4717-84) (Масла растительные)

1. Метод измерения
Метод основан на окислении йодистого калия перекисями и гидроперекисями, содержащимися в образце, в растворе уксусной кислоты и хлороформа и титровании выделившегося йода раствором тиосульфата натрия.

2. Средства измерений, реактивы и материалы

· Весы лабораторные класса точности 2 с  пределом взвешивания 200 г;

· Колбы типа Кн исполнения 1 вместимостью 250 см3;

· Стаканчики стеклянные цилиндрические;

· Бюретки вместимостью 5 и 10 см3;

· Хлороформ по ГОСТ 20015-88 свежеперегнанный;

· Кислота уксусная ледяная по ГОСТ 61-75, х.ч.;

· Калий йодистый по ГОСТ 4232-74, х.ч., 50-55%-ный раствор;

-   Натрий серноватистокислый (тиосульфат натрия) по НД; водный раствор с [1/2 Na2S2O3 = 0.01 моль/дм3 (0.01 н) или 0.002 моль/дм3 (0.002 н)].

· Крахмал растворимый по ГОСТ 10163-76, 0.5%-ный раствор;

· Вода дистиллированная.

3. Условия проведения измерения

Все используемые реактивы и вода не должны содержать растворенного кислорода.

Притертые стеклянные поверхности не следует смазывать.

Измерение проводят при рассеянном дневном свете или при искусственном освещении.

4. Подготовка к измерению

Раствор йодистого калия хранят в темном сосуде. Перед использованием его проверяют. Для этого добавляют 2 капли раствора крахмала к 0.5 см3 раствора йодистого калия в 30 см3 раствора уксусной кислоты и хлороформа (3:2). Если образуется голубая окраска, для обесцвечивания которой требуется более 1 капли 0.01 моль/дм3 раствора тиосульфата натрия, то раствор йодистого калия не используют и приготовляют свежий раствор.

Раствор крахмала готовят следующим образом: 5 г растворимого крахмала смешивают с 30 см3 воды, добавляют эту смесь к 1000 см3 кипящей воды и кипятят в течение 3 минут.

5. Выполнение измерений

Массу пробы, необходимой для измерений, в зависимости от предполагаемого перекисного числа определяют следующим образом. Приведены: масса пробы, г (предполагаемое значение перекисного числа, ммоль/кг): 5.000-2.000 (0-6.0); 2.000-1.200 (6.0-10.0); 1.200-0.600 (10.0-15.0); 0.600-0.500 (15.0-25.0); 0.500-0.300 (25.0-40.0).

Пробу отвешивают в колбу. Если колбу нельзя взвесить непосредственно, то испытуемую пробу отвешивают в стаканчике. В случае, если взвешивание проводилось в стаканчике, его вместе с испытуемой пробой помещают в колбу.

Добавляют 10 см3 хлороформа, быстро растворяют испытуемую пробу, приливают 15 см3 уксусной кислоты и  1 см3 раствора йодистого калия, после чего колбу сразу же закрывают, перемешивают содержимое в течение 1 минуты и оставляют на 5 минут в темном месте при температуре 15-25оС. Затем добавляют 75 см3 воды, тщательно перемешивают и добавляют пять капель раствора крахмала. Выделившийся йод титруют раствором тиосульфата натрия, используя раствор следующей концентрации в зависимости от предполагаемого значения перекисного числа. Если перекисное число не более 6.00 ммоль/кг, то использую раствор с концентрацией 0.002 моль/дм3; если перекисное число равно или более 6.0 ммоль/кг, то используют раствор с концентрацией 0.01 моль/дм3.

Для каждой испытуемой пробы проводят два измерения.

Параллельно с основным измерением проводят контрольное измерение. Если на контрольное измерение пойдет более 0.1 см3 0.01 моль/дм3 раствора тиосульфата натрия, то проверяют соответствие реактивов требованиям стандартов.

6. Вычисление результатов измерений.
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Перекисное число (Х) в миллимолях активного кислорода на килограмм пробы вычисляют по формуле:
[image: image19.wmf]
где

V0 – объем раствора тиосульфата натрия, использованный при контрольном измерении, см3;

V1  – объем раствора тиосульфата натрия, использованный при измерении, см3;

с  – концентрация использованного раствора тиосульфата натрия, моль/дм3;

m – масса испытуемой пробы, г;

1000 – коэффициент, учитывающий пересчет результата измерения в миллимоли на килограмм.

За результат измерения принимают среднее арифметическое значение двух параллельных измерений.

ПРИЛОЖЕНИЕ 5

Характеристика некоторых продуктов класса углеводов

I.  Крахмалы

1.1. Крахмал картофельный (Potato Starch)

Крахмал картофельный описан в Британской Фармакопее. Используется в качестве вспомогательного вещества (наполнитель, дезинтегратор) при производстве твердых лекарственных форм (таблетки, капсулы)

Определение. Крахмал картофельный получают из клубней картофеля.

Описание. Очень тонкий, белый  порошок, скрипящий при сжатии между пальцами,  практически нерастворимый в холодной воде и в спирте. Не содержит крахмальных гранул и других образований. Может содержать минимальные количества тканей исходного сырья.

Подлинность.

А. При микроскопическом исследовании с использованием равных объемов воды и глицерина представляет собой нерегулярные образования размером  от 30 (м до 100 (м, или круглые образования размером 10-35 (м.

В. Суспендируют 1 г субстанции в 50 мл воды, кипятят 1 минуту и охлаждают, образуется тонкая, опалесцирующая, клейкая масса.

С. К 1 мл полученной выше массы добавляют 0.05 мл раствора йода. Появляется темно-синяя окраска, которая исчезает при нагревании и вновь появляется при охлаждении. Возможно наличие соединенных гранул, содержащих 2-4 компонента.

Испытания

Величина рН (2.2.3). 5.0 г продукта встряхивают с 25.0 мл воды, свободной от диоксида углерода, в течение 60 секунд, оставляют стоять на 15 минут. Величина рН раствора находится в пределах 5.0-8.0.

Железо (2.4.9). 1.5 г продукта встряхивают с 15 мл разбавленной соляной кислоты, фильтруют, фильтрат выдерживает испытание на железо (10 ppm).

Посторонние включения. При микроскопическом исследовании с использованием смеси равных объемов глицерина и воды допускается только наличие следов клеточных пластинок и цитоплазматических остатков.

Общий белок. Не более 0.1% общего белка (0.017% азота) при определении для 6.0 г  с использованием сернокислотного метода (2.5.9) со следующими модификациями: все слипшиеся частицы смывают в колбу 25 мл серной кислоты; нагревание продолжают до получения прозрачного раствора; добавляют 45 мл крепкого раствора едкого натра.

Окисляемые вещества (2.5.30). Выдерживает испытания.

Диоксид серы (2.5.29). Не более 50 ppm.

Микробиологическая чистота. Не более 1000 аэробных бактерий и 100 грибов в 1 г препарата при отсутствии Escherichia coli.

Потеря в массе при высушивании (2.3.2). 1.00 г субстанции высушивают при 130оС в течение 90 минут; потеря в массе не более 20.0%.

Сульфатная зола (2.4.14). Не более 0.6%; определение проводят для 1.0 г.

Хранение. В хорошо закрытых контейнерах.

1.2.  Кукурузный крахмал (Maize Starch).

Крахмал кукурузный описан в Британской Фармакопее. Используется в качестве вспомогательного вещества (наполнитель, дезинтегратор) при производстве твердых лекарственных форм (таблетки, капсулы)

Определение. Кукурузный крахмал получают из семян кукурузы.

Описание. Матовый, белый или слегка желтый, очень тонкий порошок, скрипящий при сжатии между пальцами, безвкусный, практически нерастворимый в холодной воде и в спирте. Наличие гранул или неоднородностей не допускается. При микроскопическом исследовании представляет собой гранулы или полиэдры размером от 2 (м до 23 (м, или круглые образования размером 25-32 (м.

Подлинность.

А. Суспендируют 1 г субстанции в 50 мл воды, кипятят 1 минуту и охлаждают, образуется клейкая масса.

В. К 1 мл полученной выше массы добавляют 0.05 мл раствора йода. Появляется темно-синяя окраска, которая исчезает при нагревании и вновь появляется при охлаждении.

Испытания

Кислотность. 10 г испытуемой субстанции добавляют к 100 мл 70%-ного спирта, предварительно нейтрализованного по 0.5 мл раствора фенолфталеина, и встряхивают 1 час, фильтруют и отбирают 50 мл фильтрата. Требуется не более 2.0 мл 0.1 М раствора едкого натра для изменения окраски индикатора.

Посторонние включения. Допускается только наличие следов клеточных мембран и протоплазмы.

Потеря в массе при высушивании (2.3.2). 1.00 г субстанции высушивают при 100-105оС; потеря в массе не более 15.0%.

Сульфатная зола (2.4.14). Не более 0.6%; определение проводят для 1.0 г.

Микробиологическая чистота. Не более 1000 аэробных бактерий и 100 грибов в 1 г препарата при отсутствии Escherichia coli.

Хранение. В защищенных от действия воздуха контейнерах.

1.3. Пшеничный крахмал (Wheat Starch)

Крахмал пшеничный описан в Британской Фармакопее. Используется в качестве вспомогательного вещества (наполнитель, дезинтегратор) при производстве твердых лекарственных форм (таблетки, капсулы)

Определение. Крахмал пшеничный получают из зерен пшеницы.

Описание. Очень тонкий, белый  порошок, скрипящий при сжатии между пальцами,  практически нерастворимый в холодной воде и в спирте. Не содержит крахмальных гранул и других образований. Может содержать минимальные количества тканей исходного сырья.

Подлинность.

А. При микроскопическом исследовании с использованием равных объемов воды и глицерина представляет большие или маленькие гранулы различных размеров, в частности  от 10 (м до 45 (м (большие гранулы) или от 2 (м до 10 (м (маленькие гранулы) круглые образования размером 10-35 (м.

В. Суспендируют 1 г субстанции в 50 мл воды, кипятят 1 минуту и охлаждают, образуется тонкая клейкая масса.

С. К 1 мл полученной выше массы добавляют 0.05 мл раствора йода. Появляется темно-синяя окраска, которая исчезает при нагревании и вновь появляется при охлаждении. Возможно наличие соединенных гранул, содержащих 2-4 компонента.

Испытания

Величина рН (2.2.3). 5.0 г продукта встряхивают с 25.0 мл воды, свободной от диоксида углерода, в течение 60 секунд, оставляют стоять на 15 минут. Величина рН раствора находится в пределах 5.0-8.0.

Железо (2.4.9). 1.5 г продукта встряхивают с 15 мл разбавленной соляной кислоты, фильтруют, фильтрат выдерживает испытание на железо (10 ppm).

Посторонние включения. При микроскопическом исследовании с использованием смеси равных объемов глицерина и воды допускается только наличие следов клеточных пластинок и цитоплазматических остатков.

Общий белок. Не более 0.3% общего белка (0.048% азота) при определении для 6.0 г  с использованием сернокислотного метода (2.5.9) со следующими модификациями: все слипшиеся частицы смывают в колбу 25 мл серной кислоты; нагревание продолжают до получения прозрачного раствора; добавляют 45 мл крепкого раствора едкого натра.

Окисляемые вещества (2.5.30). Выдерживает испытания.

Диоксид серы (2.5.29). Не более 50 ppm.

Микробиологическая чистота. Не более 1000 аэробных бактерий и 100 грибов в 1 г препарата при отсутствии Escherichia coli.

Потеря в массе при высушивании (2.3.2). 1.00 г субстанции высушивают при 130оС в течение 90 минут; потеря в массе не более 20.0%.

Сульфатная зола (2.4.14). Не более 0.6%; определение проводят для 1.0 г.

Хранение. В хорошо закрытых контейнерах.

1.4. Рисовый крахмал (Rice Starch)

Крахмал рисовый описан в Британской Фармакопее. Используется в качестве вспомогательного вещества (наполнитель, дезинтегратор) при производстве твердых лекарственных форм (таблетки, капсулы)

Определение. Крахмал рисовый получают из зерен риса.

Описание. Очень тонкий, белый порошок, скрипящий при сжатии между пальцами, безвкусный, практически нерастворимый в холодной воде и в спирте. Наличие гранул или неоднородностей не допускается. При микроскопическом исследовании представляет собой полиэдрические гранулы размером от 2 (м до 5 (м, изолированные или агрегированные в образования размером 10-20 (м.

Подлинность.

А. Суспендируют 1 г субстанции в 50 мл воды, кипятят 1 минуту и охлаждают, образуется тонкая, клейкая масса.

В. К 1 мл полученной выше массы добавляют 0.05 мл раствора йода. Появляется темно-синяя окраска, которая исчезает при нагревании и вновь появляется при охлаждении.

Испытания

Кислотность. 10 г испытуемой субстанции добавляют к 100 мл 70%-ного спирта, предварительно нейтрализованного по 0.5 мл раствора фенолфталеина, и встряхивают 1 час, фильтруют и отбирают 50 мл фильтрата. Требуется не более 2.0 мл 0.1 М раствора едкого натра для изменения окраски индикатора.

Посторонние включения. Допускается только наличие следов клеточных мембран и протоплазмы.

Потеря в массе при высушивании (2.3.2). 1.00 г субстанции высушивают при 100-105оС; потеря в массе не более 15.0%.

Сульфатная зола (2.4.14). Не более 1.0%; определение проводят для 1.0 г.

Микробиологическая чистота. Не более 1000 аэробных бактерий и 100 грибов в 1 г препарата при отсутствии Escherichia coli.

Хранение. В защищенных от действия воздуха контейнерах.

2. Дисахариды.

2.1 . Сахароза (Sucrose)

Британская Фармакопея.

Химическое название: α-D-глюкопиранозил-β-D-фруктофуранозид
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Химическая формула:

Молекулярная формула: C12H22O11.

Молекулярная масса: 342.3.

Описание. Белый кристаллический порошок или блестящие, сухие бесцветные или белые кристаллы, хорошо растворим в воде, практически не растворим в спирте.

Подлинность.

Первичная идентификация: А.

Вторичная идентификация: В, С.

А. ИК-спектроскопия. ИК-спектр испытуемого образца должен соответствовать ИК-спектру стандартного образца.

В. Тонкослойная хроматография с использованием силикагеля G.

Тест-раствор: растворяют 10 мг испытуемой субстанции в смеси 2 объемов воды и 3 объемов метанола и доводят объем до 20 мл этой смесью растворителей.

Раствор сравнения (а): Растворяют 10 мг стандартного образца сукрозы в смеси 2 объемов воды и 3 объемов метанола и доводят объем до 20 мл этой смесью растворителей.

Раствор сравнения (b): растворяют по 10 мг каждого стандратного образца фруктозы, глюкозы, лактозы и сукрозы в смеси 2 объемов воды и 3 объемов метанола и доводят объем до 20 мл этой смесью растворителей.

Наносят отдельно на пластинку по 2 (л каждого раствора и высушивают. Хроматографируют (длина пробега 15 см) с использованием смеси 10 объемов воды, 15 объемов метанола, 25 объемов безводной уксусной кислоты и 50 объемов этиленхлорида. Высушивают пластинку в токе горячего воздуха. Повторяют хроматографирование, заменив элюент на новую порцию. Высушивают пластинку в токе горячего воздуха и обрабатывают раствором 0.5 г тимола в смеси 5 мл серной кислоты и  95 мл спирта. Нагревают 10 минут при 130оС. Основное пятно на хроматограмме тест-раствора должно быть сходным по положению, окраске и величине основного пятна на хроматограмме раствора сравнения (а). Тест считает невыполненным в том случае, если на хроматограмме раствора сравнения (b) нет четких четырех пятен.

С. Разбавляют 1 мл раствора S (смотри Испытания) до 100 мл водой. К 5 мл полученного раствора прибавляют 0.15 мл свежеприготовленного раствора сульфата меди и 2 мл свежеприготовленного раствора гидроксида натрия. Раствор остается прозрачным и синим даже после кипячения. К горячему раствору добавляют 4 мл разбавленного раствора гидроксида натрия. Сразу же образуется оранжевый осадок.

Испытания.

Раствор S. Растворяют 50.0 г испытуемой субстанции в свободной от диоксида углерода воде и доводят объем раствора до 100 мл.

Описание раствора. Раствор S является прозрачным (2.2.1) и окрашенным, не интенсивнее эталона Y6 (Метод II, 2.2.2).

Кислотность или щелочность. К 10 мл раствора S добавляют 0.3 мл раствора фенолфталеина. Раствор остается бесцветным. Требуется не более 0.3 мл 0.01 М раствора гидроксида натрия для изменения окраски до красной.

Электропроводность (2.2.38). Не более 35 (S(cm-1. Растворяют 31.3 г испытуемой субстанции в воде, свободной от диоксида углерода, полученной из дистиллированной воды, доводят объем раствора до 100 мл. Измеряют электропроводность полученного раствора (С1) при интенсивном перемешивании магнитной мешалкой и электропроводность воды (С2), использованной для приготовления раствора. Показания не должны отличаться друг от друга более чем на 1% в течение 30 секунд. Рассчитывают электропроводность испытуемого раствора по формуле:

С1-0.35С2

Удельное оптическое вращение (2.2.7). Растворяют 26.0 г испытуемой субстанции в воде и доводят объем раствора до  100 мл.  Удельное оптическое вращение должно находиться в интервале от +66.3о до +67.0о.

Декстрины. Если предполагается использовать субстанцию для приготовления больших количеств инфузионных растворов, то она должна выдерживать тест на декстрины. К 2 мл раствора S прибавляют 8 мл воды, 0.05 мл разбавленной соляной кислоты и 0.05 мл раствора йода. Раствор должен оставаться желтым.

Глюкоза и обращающие сахара. К 5 мл раствора S в пробирке длиной около 150 мл и диаметром 16 мм добавляют 5 мл воды, 1.0 мл 1 М раствора едкого натра и 1.0 мл раствора метиленового синего с концентрацией 1 г/л. Перемешивают и помещают в водяную баню. Ровно через 2 минуты вынимают пробирку и осматривают раствор. Синяя окраска не должна исчезать полностью (0.04). Игнорируют исчезновение окраски при контакте с воздухом.

Сульфиты. Растворяют 5.0 г испытуемой субстанции в 40 мл воды, добавляют 2.0 мл 0.1 М раствора гидроксида натрия и разбавляют водой до 50 мл. К 10.0 мл полученного раствора прибавляют 1 мл 3 М хлороводородной кислоты, 2.0 мл обесцвеченного раствора фуксина и 2.0 мл 0.5%-ного раствора формальдегида. Оставляют стоять на 30 минут и измеряют поглощение (2.2.25) при 583 нм.

Готовят стандартный раствор следующим образом. Растворяют 76 мг метабисульфита натрия в воде и доводят объем до 50.0 мл. Разбавляют 5.0 мл полученного раствора водой до 100.0 мл. К 3.0 мл  полученного раствора добавляют 4.0 мл 0.1 М раствора натрия гидроксида и разбавляют водой до 100.0 мл. К 10.0 мл этого раствора добавляют немедленно 1 мл 3 М хлороводородной кислоты, 2.0 мл обесцвеченного раствора фуксина и 2.0 мл 0.5%-ного раствора формальдегида. Оставляют стоять на 30 минут и измеряют поглощение при 583 нм. В качестве компенсирующего раствора используют раствор, полученный аналогичным образом с 10 мл воды.

Поглощение испытуемого раствора должно быть не более поглощения стандартного раствора (15 ppm SO2). Тест считается невыполненным, если стандартный раствор не дает четко видимой красно-фиолетовой окраски.

Свинец. Не более 0.5 ppm. Определяют с использованием атомной абсорбционной спектрометрии (Метод II, 2.2.23) с использованием прибора с графитовым обжигом.

Тест-раствор. Растворяют 50 мг испытуемой субстанции в 0.5 мл азотной кислоты, свободной от свинца, в полифторуглеродной бомбе и нагревают при 150оС в течение 5 часов. Оставляют охлаждаться и разбавляют 5.0 мл воды. 

Измеряют поглощение при 283.3 нм. Температура обжига 110оС, температура озоления 600оС, температура атомизации 2100оС.

Потеря в массе при высушивании (2.2.32). Не более 0.1%, определение проводят для 2.000 г при нагревании 3 часа при 105оС.

Бактериальные эндотоксины (2.6.14). Определяют для субстанции, предназначенной для приготовления больших количеств инфузионных растворов. Не более 0.25 ЭЕ/мг.

Хранение. В хорошо закрытых контейнерах.

3.  Моносахариды

3.1.  Глюкоза безводная (Anhydrous Glucose)

Британская Фармакопея.

Химическое название: (-D-(+)-глюкопираноза 

Химическая формула:
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Молекулярная формула: С6Н12О6

Молекулярная масса: 180.2

Описание. 

Белый кристаллический порошок, со сладким вкусом, легко растворимый в воде, умеренно растворим в спирте.

Подлинность. 

А. Удельное оптическое вращение от +52,5о до +53.3о.

В. Тонкослойная хроматография (2.2.27) на силикагеле.

Тест-раствор. Растворяют 10 мг испытуемой субстанции в смеси 2 объемов воды и 3 объемов метанола и доводят объем раствора до 20 мл этой же смесью растворителей.

Раствор сравнения (а). Растворяют 10 мг стандартного образца глюкозы в смеси 2 объемов воды и 3 объемов метанола и доводят объем раствора до 20 мл этой же смесью растворителей.

Раствор сравнения (b). Растворяют по 10 мг каждого стандартного образца фруктозы, глюкозы, лактозы и сахарозы  в смеси 2 объемов воды и 3 объемов метанола и доводят объем раствора до 20 мл этой же смесью растворителей.

Наносят отдельно по 2 (л каждого раствора на пластинку и хроматографируют при пробеге 15 см с использованием смеси 10 объемов воды, 15 объемов метанола, 25 объемов безводной уксусной кислоты и 50 объемов этиленхлорида. Высушивают пластинку в токе горячего воздуха и повторяют хроматографирование с использованием свежей смеси растворителей. Высушивают пластинку в токе горячего воздуха и опрыскивают раствором 0.5 г тимола в смеси 5 мл серной кислоты и 95 мл спирта. Основное пятно на хроматограмме тест-раствора по положению, цвету и размеру должно быть идентичным пятну на хроматограмме раствора сравнения (а). Тест считается невыполненным до тех пор, пока на хроматограмме раствора сравнения (b) нет четырех четко разделенных пятен.

С. Растворяют 0.1 г испытуемой субстанции в 10 мл воды. Добавляют 3 мл раствора медно-винного комплекса и нагревают. Образуется красный осадок.

Испытания

Раствор S. Растворяют 10.0 г испытуемой субстанции в дистиллированной воде и доводят объем раствора до 100 мл.

Описание раствора. Растворяют 10.0 г испытуемой субстанции в 15 мл воды. Раствор должен быть прозрачным (2.2.1), не иметь запаха и его окраска не должна быть интенсивнее эталона BY7 (Метод II, 2.2.2).

Кислотность или щелочность. Растворяют 6.0 г испытуемой субстанции в 25 мл воды, свободной от диоксида углерода и добавляют 0.3 мл раствора фенолфталеина. Раствор должен быть бесцветным. Требуется не более 0.15 мл 0.1 М раствора гидроксида натрия для изменения окраски раствора до красной.

Удельное оптическое вращение (2.2.7). Растворяют 10.0 г испытуемой субстанции в 80 мл воды, добавляют 0.2 мл разбавленного раствора аммиака, оставляют стоять на 30 минут и доводят объем раствора водой до 100.0 мл. Удельное оптическое вращение в пересчете на сухое вещество должно составлять от +52.5о до +53.3о.

Посторонние сахара, растворимый крахмал, декстрины. Растворяют 1.0 г испытуемой субстанции при кипении в 30 мл 90%-ного спирта, охлаждают. В растворе не должно наблюдаться никаких изменений.

Сульфиты. Растворяют 5.0 г испытуемой субстанции в 40 мл воды, добавляют 2.0 мл 0.1 М раствора гидроксида натрия и разбавляют водой до 50.0 мл. К 10.0 мл полученного раствора добавляют 1 мл раствора хлороводородной кислоты с концентрацией 310 г/л, 2.0 мл обесцвеченного раствора фуксина и 2.0 мл 0.5%-ного раствора формальдегида. Оставляют стоять на 30 минут и измеряют поглощение (2.2.25) при длине волны 583 нм.

Стандартный раствор готовят следующим образом. Растворяют 76 мг метабисульфита натрия в воде и доводят объем до 50.0 мл. %.0 мл этого раствора разбавляют водой до 100.0 мл. К 3.0 мл полученного раствора добавляют 4.0 мл 0.1 М раствора гидроксида натрия и разбавляют водой до 100.0 мл. К 10.0 мл полученного раствора немедленно добавляют 1 мл раствора хлороводородной кислоты с концентрацией 310 г/л, 2.0 мл обесцвеченного раствора фуксина и 2.0 мл 0.5%-ного раствора формальдегида. Оставляют стоять на 30 минут т определяют поглощение на длине волны 583 нм.

Поглощение испытуемого раствора не должно быть интенсивнее поглощения стандартного раствора (15 ppm SO2).

Хлориды (2.4.4). 4 мл раствора S, разбавленные водой до 15 мл, выдерживают испытание на хлориды (125 ppm).

Сульфаты (2.4.13). 7.5мл раствора S, разбавленные водой до 15 мл, выдерживают испытание на сульфаты (200 ppm).

Мышьяк (2.4.2). 1.0 г испытуемой субстанции выдерживает тест А на мышьяк (1 ppm).

Барий. К 10.0 мл раствора S добавляют 1 мл разбавленной серной кислоты. При немедленном осмотре и через 1 час стояния опалесценция раствора не превышает опалесценцию смеси 1 мл воды и 10 мл раствора S.

Кальций (2.4.3). 5 мл раствора S, разбавленные водой до 15 мл, выдерживают испытание на кальций (200 ppm).

Свинец в сахарах (2.4.10). Выдерживает испытания на свинец в сахарах (0.5 ppm).

Вода (2.5.12). Не более 1.0%, определение проводят полумикрометодом для 0.50 г субстанции.

Сульфатная зола (2.4.14). Не более 0.1%. Растворяют 5.0 г в 5 мл воды, добавляют 2 мл серной кислоты, упаривают досуха на водяной бане и прокаливают до постоянной массы. При необходимости повторяют нагревание с серной кислотой.

Пирогены (2.6.8). Если субстанция предназначена для приготовления больших объемов растворов для парентерального применения, то должен выполняться тест на пирогены. Тест-доза: на 1 кг массы животного вводят 10 мл раствора с содержанием испытуемой субстанции 50 мг/мл.

Хранение. В хорошо закрытых контейнерах.

3.2. Фруктоза (Fructose)

Британская Фармакопея 2001.

Химическое название: D-(()-фруктопираноза 

Химическая формула:
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Молекулярная формула: С6Н12О6

Молекулярная масса: 180.2

Описание. Белый кристаллический порошок с очень сладким вкусом, очень хорошо растворяется в воде, растворяется в спирте.

Подлинность.

А. Тонкослойная хроматография (2.2.27) на силикагеле.

Тест-раствор. Растворяют 10 мг испытуемой субстанции в смеси 2 объемов воды и 3 объемов метанола и доводят объем раствора до 20 мл этой же смесью растворителей.

Раствор сравнения (а). Растворяют 10 мг стандартного образца фруктозы в смеси 2 объемов воды и 3 объемов метанола и доводят объем раствора до 20 мл этой же смесью растворителей.

Раствор сравнения (b). Растворяют по 10 мг каждого стандартного образца фруктозы, глюкозы, лактозы и сахарозы  в смеси 2 объемов воды и 3 объемов метанола и доводят объем раствора до 20 мл этой же смесью растворителей.

Наносят отдельно по 2 (л каждого раствора на пластинку и хроматографируют при пробеге 15 см с использованием смеси 10 объемов воды, 15 объемов метанола, 25 объемов безводной уксусной кислоты и 50 объемов этиленхлорида. Высушивают пластинку в токе горячего воздуха и повторяют хроматографирование с использованием свежей смеси растворителей. Высушивают пластинку в токе горячего воздуха и опрыскивают раствором 0.5 г тимола в смеси 5 мл серной кислоты и 95 мл спирта. Нагревают пластинку 10 минут при 130оС. Основное пятно на хроматограмме тест-раствора по положению, цвету и размеру должно быть идентичным пятну на хроматограмме раствора сравнения (а). Тест считается невыполненным до тех пор, пока на хроматограмме раствора сравнения (b) нет четырех четко разделенных пятен.

В. Растворяют 0.1 г испытуемой субстанции в 10 мл воды. Добавляют 3 мл раствора медно-винного комплекса и нагревают. Образуется красный осадок.

С. К 1 мл раствора S (смотри Испытания) добавляют 9 мл воды. К 1 мл полученного раствора добавляют 5 мл хлороводородной кислоты и нагревают при 70оС. Наблюдается коричневое окрашивание.

D. Растворяют 5 г испытуемой субстанции в воде и доводят объем раствора до 10 мл воды. К 0.5 мл полученного раствора добавляют 0.2 г резорцина и 9 мл разбавленной хлороводородной кислоты, нагревают на водяной бане 2 минуты. Образуется красный осадок.

Испытания

Раствор S. 

Раствор S. Растворяют 10.0 г испытуемой субстанции в дистиллированной воде и доводят объем раствора до 100 мл.

Описание раствора. Растворяют 5.0 г испытуемой субстанции в 10 мл воды. Раствор должен быть прозрачным (2.2.1). Добавляют 10 мл воды. Раствор должен быть бесцветным (Метод II, 2.2.2).

Кислотность или щелочность. Растворяют 6.0 г испытуемой субстанции в 25 мл воды, свободной от диоксида углерода и добавляют 0.3 мл раствора фенолфталеина. Раствор должен быть бесцветным. Требуется не более 0.15 мл 0.1 М раствора гидроксида натрия для изменения окраски раствора до красной.

Удельное оптическое вращение (2.2.7). Растворяют 10.0 г испытуемой субстанции в 80 мл воды, добавляют 0.2 мл разбавленного раствора аммиака, оставляют стоять на 30 минут и доводят объем раствора водой до 100.0 мл. Удельное оптическое вращение в пересчете на сухое вещество должно составлять от  (91.05о до (93.5о.

Посторонние сахара. Растворяют 5.0 г испытуемой субстанции в воде и доводят объем раствора до10 мл. К 1 мл полученного раствора прибавляют 9 мл спирта. Опалесценция полученного раствора не должна быть интенсивнее опалесценции смеси 1 мл исходного раствора и 9 мл воды.

5-Гидроксиметилфурфурол и родственные соединения.  К 5 мл раствора S добавляют 5 мл воды. Поглощение (2.2.25) при 284 нм должно быть не более 0.32.

Барий. К 10.0 мл раствора S добавляют 1 мл разбавленной серной кислоты. При немедленном осмотре и через 1 час стояния опалесценция раствора не превышает опалесценцию смеси 1 мл воды и 10 мл раствора S.

Свинец в сахарах (2.4.10). Выдерживает испытания на свинец в сахарах (0.5 ppm).

Вода (2.5.12). Не более 0.5%, определение проводят полумикрометодом для 1.00 г субстанции.

Сульфатная зола (2.4.14). Не более 0.1%. Растворяют 5.0 г в 5 мл воды, добавляют 2 мл серной кислоты, упаривают досуха на водяной бане и прокаливают до постоянной массы. 

Хранение. В хорошо закрытых контейнерах.

4.  Продукты восстановления моносахаридов

4.1. Маннит (маннитол) (Mannitol)

Британская Фармакопея.

Химическое название: D-маннитол.
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Химическая формула:

Молекулярная формула: С6Н14О6.

Молекулярная масса: 182.2

Фармакологическое действие и применение. Диуретик. Вспомогательное вещество.

Определение. Маннитол содержит не менее 98.0% и не более 102.0% D-маннитола в расчете на безводное вещество.

Описание. Белый или почти белый, кристаллический порошок или свободно передвигающиеся гранулы, легко растворим в воде, очень мало растворим в спирте. Характерен полиморфизм.

Подлинность.

Первичная идентификация: А.

Вторичная идентификация: B, C, D.

А. ИК-спектроскопия (2.2.24). ИК-спектр испытуемой субстанции в таблетках должен быть идентичен ИК-спектру стандартного образца маннитола. Если ИК-спектры отличаются, то оба образца растворяют в воде, упаривают и регистрируют ИК-спектры остатков после упаривания.

В. Температура плавления (2.2.14) от 165оС до 170оС.

С. Тонкослойная хроматография (2.2.27) на силикагеле.

Тест-раствор. Растворяют 25 мг испытуемой субстанции в воде и доводят объем раствора до 10 мл.

Раствор сравнения (а). Растворяют 25 мг стандартного образца маннитола в воде и доводят объем раствора до 10 мл.

Раствор сравнения (b). Растворяют 25 мг стандартного образца маннитола и 25 мг стандартного образца сорбитола в воде и доводят объем раствора до 10 мл.

Наносят на пластинку по 2 (л каждого раствора. Хроматографируют на расстояние 17 см с использованием смеси 10 объемов воды, 20 объемов этилацетата и 70 объемов пропанола. Высушивают пластинку на воздухе и опрыскивают раствором 4-аминобензойной кислоты. Высушивают пластинку в токе холодного воздуха до исчезновения запаха ацетона. Нагревают пластинку 15 минут при 100оС. Охлаждают и опрыскивают раствором периодата натрия с концентрацией 2 г/л. Высушивают пластинку в токе холодного воздуха. Нагревают 15 минут при 100оС. Основное пятно на хроматограмме тест-раствора по положению, окраске и размеру должно быть идентичным основному пятну на хроматограмме раствора сравнения (а). Тест считается невыполненным до тех пор, пока на хроматограмме раствора сравнения (b) нет двух отдельных пятен.

D. Растворяют 2.00 г испытуемого вещества и 2.6 г динатрий тетрабората в 20 мл воды при температуре 30оС, интенсивно встряхивают 15-30  минут . Полученный прозрачный раствор разбавляют водой до 25.0 мл. Удельное оптическое вращение (2.2.7) находится в пределах от +23о до +25о в расчете на сухое вещество.

Испытания

Внешний вид раствора. Растворяют 5.0 г испытуемой субстанции в воде и доводят объем раствора до 50 мл. Раствор должен быть прозрачным (2.2.1) и бесцветным (Метод II, 2.2.2).

Электропроводность. Не более 20 (S(cm-1. Растворяют 20.0 г испытуемой субстанции в дистиллированной воде, свободной от диоксида углерода, и доводят объем раствора до 100 мл. Определяют электропроводность раствора при перемешивании  магнитной мешалкой при 20оС.

Восстанавливающие сахара. Растворяют 5.0 г испытуемой субстанции в 25 мл воды при интенсивном нагревании. Охлаждают, добавляют 20 мл раствора медно-винного комплекса и несколько стеклянных бусинок, нагревают до кипения за 4 минуты и продолжают кипячение 3 минуты. Быстро охлаждают и добавляют 100 мл 2.4%-ного раствора ледяной уксусной кислоты и 20.0 мл 0.025 М раствора йода. При непрерывном встряхивании добавляют смесь 6 объемов хлороводородной кислоты и 94 объемов воды. После растворения образовавшегося осадка оттитровывают избыток йода 0.05 М раствором тиосульфата натрия с использованием 1 мл раствора крахмала, добавляемого в качестве индикатора в конце титрования. Требуется не менее 12.8 мл 0.05 М раствора тиосульфата натрия (0.2% в расчете на эквивалент глюкозы).

Родственные вещества. Метод жидкостной хроматографии, описанный в разделе "Количественное определение". Вводят 20 (л раствора сравнения (b). Устанавливают чувствительность системы таким образом, чтобы "вес" пика маннитола составлял не менее 50% от общего количества пиков. Вводят по 20 (л тест-раствора и раствора сравнения (с) и хроматографируют в течение двух времен удерживания маннитола. На хроматограмме тест-раствора площадь любого пика, отличающего от основного пика, должна быть не более площади основного пика на хроматограмме раствора сравнения (b) (2%); сумма площадей всех пиков, отличающихся от основного пика должна быть не более площади основного пика на хроматограмме раствора сравнения (b) (2%). Исключаются любые пики, площадь которых менее площвди основного пика на хроматограмме раствора сравнения (с) (0.1%).

Свинец (2.4.10). Выдерживает испытание, предусмотренное для сахаров (0.5 ppm).

Никель (2.4.15). Выдерживает испытание, предусмотренное для полиолов (1 ppm).

Вода (2.5.12). Не более 0.5%. Определение проводят полумикрометодом для 1.00 г вещества.

Микробиологическая чистота. При использовании субстанции для изготовления дозированных форм для парентерального применения общая микробная контаминация не более 100 бактерий и 100 грибов в 1 г препарата при отсутствии Escherichia coli и Salmonella.

Бактериальные эндотоксины (2.6.14). При использовании субстанции для изготовления дозированных форм для парентерального применения содержание бактериальных эндотоксинов не более 4 ЭЕ для форм с концентрацией маннитола менее 100 г/л и не более 2.5 ЭЕ для форм с концентрацией маннитола более 100 г/л.

Количественное определение. Жидкостная хроматография (2.2.29).

Тест-раствор. Растворяют 5.0 г испытуемой субстанции в 25 мл воды и доводят объем раствора до 100.0 мл.

Раствор сравнения (а). Растворяют 0.5 г стандартного образца маннитола в 2.5 мл воды и разбавляют водой до 10.0 мл.

Раствор сравнения (b). Разбавляют 2.0 мл тест-раствора водой до 100.0 мл.

Раствор сравнения (с). Разбавляют 5.0 мл раствора сравнения (b) водой до  100.0 мл.

Раствор сравнения (d). Растворяют 0.5 г стандартного образца маннитола и 0.5 г стандартного образца сорбитола в 5 мл воды и доводят объем раствора до 10.0 мл.

Условия хроматографирования:

- стальная колонка длиной 0.3 м и внутренним диаметром 7.8 мм, заполненная сильной катионообменной смолой (кальциевая форма) при тмепературе (85 ( 1)оС;

· мобильная фаза: дегазированная вода, скорость потока 0.5 мл/мин;

· детектор: рефрактометр при постоянной температуре.

Вводят 20 (л раствора сравнения (d). Хроматографируют в течение трех времен удерживания маннитола. При хроматографировании в указанных выше условиях время удерживания маннитола составляет около 22 минут, относительное время удерживания сорбитола по отношению к маннитолу около 1.25. Тест считается неудовлетворительным, если разрешение между пиками маннитола и сорбитола менее 2 на хроматограмме раствора сравнения (d).

Вводят 20 (л тест-раствора и 20 (л раствора сравнения (а). Хроматографируют в течение двух времен удерживания маннитола. Рассчитывают содержание маннитола стандартным образом.

Примеси. Сорбитол.

4.2.  Сорбит (Сорбитол) (Sorbit)

Британская Фармакопея

Химическое название: D-сорбитол.
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Химическая формула:

Молекулярная формула: С6Н14О6.

Молекулярная масса: 182.2

Фармакологическое действие и применение.  Применяется для получения растворов для парентерального применения.

Определение. Сорбитол содержит не менее 98.0% и не более 102.0% D-глюцитола (D-сорбитола) в расчете на безводное вещество.

Описание. Белый или почти белый, кристаллический порошок, очень хорошо растворим в воде, практически нерастворим в спирте. Характерен полиморфизм.

Подлинность.

Первичная идентификация: А.

Вторичная идентификация: B, C, D.

А. ИК-спектроскопия (2.2.24). ИК-спектр испытуемой субстанции в таблетках должен быть идентичен ИК-спектру стандартного образца сорбитола. Если ИК-спектры отличаются, то оба образца растворяют в воде, упаривают и регистрируют ИК-спектры остатков после упаривания.

В. Растворяют 0.5 г испытуемой субстанции при нагревании в смеси 0.5 мл пиридина и 5 мл уксусного ангидрида. Через 10 минут реакционную массу выливают в 25 мл воды и оставляют стоять при охлаждении ледяной водой в течение 2 часов. Полученный осадок кристаллизуют из небольшого количества спирта, сушат в вакууме. Температура плавления от 98оС до 104оС.

С. Тонкослойная хроматография (2.2.27) на силикагеле.

Тест-раствор. Растворяют 25 мг испытуемой субстанции в воде и доводят объем раствора до 10 мл.

Раствор сравнения (а). Растворяют 25 мг стандартного образца сорбитола в воде и доводят объем раствора до 10 мл.

Раствор сравнения (b). Растворяют 25 мг стандартного образца маннитола и 25 мг стандартного образца сорбитола в воде и доводят объем раствора до 10 мл.

Наносят на пластинку по 2 (л каждого раствора. Хроматографируют на расстояние 17 см с использованием смеси 10 объемов воды, 20 объемов этилацетата и 70 объемов пропанола. Высушивают пластинку на воздухе и опрыскивают раствором 4-аминобензойной кислоты. Высушивают пластинку в токе холодного воздуха до исчезновения запаха ацетона. Нагревают пластинку 15 минут при 100оС. Охлаждают и опрыскивают раствором периодата натрия с концентрацией 2 г/л. Высушивают пластинку в токе холодного воздуха. Нагревают 15 минут при 100оС. Основное пятно на хроматограмме тест-раствора по положению, окраске и размеру должно быть идентичным основному пятну на хроматограмме раствора сравнения (а). Тест считается невыполненным до тех пор, пока на хроматограмме раствора сравнения (b) нет двух отдельных пятен.

D. Растворяют 5.00 г испытуемого вещества и 6.4 г динатрий тетрабората в 40 мл воды. Оставляют стоять на 1 час, периодически встряхивая,  разбавляют водой до 50.0 мл. Удельное оптическое вращение (2.2.7) находится в пределах от +4.0о до +7.0о в расчете на сухое вещество.

Испытания

Внешний вид раствора. Растворяют 5.0 г испытуемой субстанции в воде и доводят объем раствора до 50 мл. Раствор должен быть прозрачным (2.2.1) и бесцветным (Метод II, 2.2.2).

Электропроводность. Не более 20 (S(cm-1. Растворяют 20.0 г испытуемой субстанции в дистиллированной воде, свободной от диоксида углерода, и доводят объем раствора до 100 мл. Определяют электропроводность раствора при перемешивании  магнитной мешалкой при 20оС.

Восстанавливающие сахара. Растворяют 5.0 г испытуемой субстанции в 25 мл воды при интенсивном нагревании. Охлаждают, добавляют 20 мл раствора медно-винного комплекса и несколько стеклянных бусинок, нагревают до кипения за 4 минуты и продолжают кипячение 3 минуты. Быстро охлаждают и добавляют 100 мл 2.4%-ного раствора ледяной уксусной кислоты и 20.0 мл 0.025 М раствора йода. При непрерывном встряхивании добавляют смесь 6 объемов хлороводородной кислоты и 94 объемов воды. После растворения образовавшегося осадка оттитровывают избыток йода 0.05 М раствором тиосульфата натрия с использованием 1 мл раствора крахмала, добавляемого в качестве индикатора в конце титрования. Требуется не менее 12.8 мл 0.05 М раствора тиосульфата натрия (0.2% в расчете на эквивалент глюкозы).

Родственные вещества. Метод жидкостной хроматографии (2.2.29), описанный в разделе "Количественное определение". Вводят 20 (л раствора сравнения (b). Устанавливают чувствительность системы таким образом, чтобы "вес" пика маннитола составлял не менее 50% от общего количества пиков. Вводят по 20 (л тест-раствора и раствора сравнения (с) и хроматографируют в течение двух времен удерживания сорбитола. На хроматограмме тест-раствора площадь любого пика, отличающего от основного пика, должна быть не более площади основного пика на хроматограмме раствора сравнения (b) (2%); сумма площадей всех пиков, отличающихся от основного пика должна быть не более 1.5 площади основного пика на хроматограмме раствора сравнения (b) (3%). Исключаются любые пики, площадь которых менее площвди основного пика на хроматограмме раствора сравнения (с) (0.1%).

Свинец (2.4.10). Выдерживает испытание, предусмотренное для сахаров (0.5 ppm).

Никель (2.4.15). Выдерживает испытание, предусмотренное для полиолов (1 ppm).

Вода (2.5.12). Не более 1.5%. Определение проводят полумикрометодом для 1.00 г вещества.

Микробиологическая чистота. При использовании субстанции для изготовления дозированных форм для парентерального применения общая микробная контаминация не более 100 бактерий и 100 грибов в 1 г препарата при отсутствии Escherichia coli и Salmonella.

Бактериальные эндотоксины (2.6.14). При использовании субстанции для изготовления дозированных форм для парентерального применения содержание бактериальных эндотоксинов не более 4 ЭЕ для форм с концентрацией сорбитола менее 100 г/л и не более 2.5 ЭЕ для форм с концентрацией сорбитола более 100 г/л.

Количественное определение. Жидкостная хроматография (2.2.29).

Тест-раствор. Растворяют 5.0 г испытуемой субстанции в 20 мл воды и доводят объем раствора до 100.0 мл.

Раствор сравнения (а). Растворяют 0.5 г стандартного образца сорбитола в 2 мл воды и разбавляют водой до 10.0 мл.

Раствор сравнения (b). Разбавляют 2.0 мл тест-раствора водой до 100.0 мл.

Раствор сравнения (с). Разбавляют 5.0 мл раствора сравнения (b) водой до  100.0 мл.

Раствор сравнения (d). Растворяют 0.5 г стандартного образца маннитола и 0.5 г стандартного образца сорбитола в 5 мл воды и доводят объем раствора до 10.0 мл.

Условия хроматографирования:

- стальная колонка длиной 0.3 м и внутренним диаметром 7.8 мм, заполненная сильной катионообменной смолой (кальциевая форма) при тмепературе (85 ( 1)оС;

· мобильная фаза: дегазированная вода, скорость потока 0.5 мл/мин;

· детектор: рефрактометр при постоянной температуре.

Вводят 20 (л раствора сравнения (d). Хроматографируют в течение трех времен удерживания маннитола. При хроматографировании в указанных выше условиях время удерживания маннитола составляет около 22 минут, относительное время удерживания сорбитола по отношению к маннитолу около 1.25. Тест считается неудовлетворительным, если разрешение между пиками маннитола и сорбитола менее 2 на хроматограмме раствора сравнения (d).

Вводят 20 (л тест-раствора и 20 (л раствора сравнения (а). Хроматографируют в течение двух времен удерживания маннитола. Рассчитывают содержание маннитола стандартным образом.

Примеси. Сорбитол, идитол, малтиол.
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