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РЕФЕРАТ
У роботі 59 сторінок, 18 рисунків, 7 таблиць, було використано 
53 літературних джерела, з них 14 іноземною мовою.
Об’єктом дослідження є фурацилін (ARTERIUM, 20 мг) та фуразолідон (Монфарм, 50 мг).

Предмет дослідження: показники якісного та кількісного аналізу фармацевтичних препаратів.
Мета роботи − дослідження якості лікарських препаратів для визначення їх відповідності державним стандартам.

Методи досліджень та апаратура – кольорові реакції на функціональні групи фурациліу та фуразолідону, ваги ВЛР-200, спектрофотометричний метод, спектрофотометр СФ-46.

Проведено якісний та кількісний аналіз фурациліну (ARTERIUM, 
20 мг) та фуразолідону (Монфарм, 50 мг).
Знайдено, що в таблетці фурациліну знаходиться 99% діючої речовини (фурациліну) від очікуваної заявленої концентрації (0,198±0,02 мкг/мл).

Знайдено, що в таблетці фуразолідону знаходиться 97,6% діючої речовини (фуразолідону) від очікуваної заявленої концентрації (0,488±0,04 мкг/мл).
Встановлено, що обидва препарати, фурацилін і фуразолідон, відповідають встановленим стандартам якості згідно з вимогами Державної Фармакопеї України, що дозволяє рекомендувати ці препарати для подальшого використання у медичній практиці.
Фурацилін, фуразолідон, якіСНІ РЕАКЦІЇ, КІЛЬКІСНИЙ АНАЛІЗ, спектрофотометрія
Abstract
The work consists of 59 pages, 18 figures, 7 tables, and references 53 literary sources, including 14 in foreign languages.

The object of the study is Furacilin (ARTERIUM, 20 mg) and Furazolidone (Monpharm, 50 mg).

The subject of the study: qualitative and quantitative analysis indicators of pharmaceutical preparations.
The aim of the work is to study the quality of pharmaceutical preparations to determine their compliance with state standards.

Research methods and equipment: color reactions for functional groups of Furacilin and Furazolidone, VLR-200 scales, spectrophotometric method, and SF-46 spectrophotometer.

Qualitative and quantitative analyses of Furacilin (ARTERIUM, 20 mg) and Furazolidone (Monpharm, 50 mg) were conducted.
It was found that the Furacilin tablet contains 99% of the active substance (Furacilin) relative to the expected declared concentration (0.198±0.02 μg/mL).

It was determined that the Furazolidone tablet contains 97.6% of the active substance (Furazolidone) relative to the expected declared concentration (0.488±0.04 μg/mL).

It was established that both preparations, Furacilin and Furazolidone, meet the established quality standards according to the requirements of the State Pharmacopoeia of Ukraine, which allows recommending these drugs for further use in medical practice.

Furacilin, Furazolidone, qualitative reactions, quantitative analysis, spectrophotometry.
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ВСТУП

Якісний та кількісний аналіз фармацевтичних препаратів має на меті визначення їх складу та концентрації різних активних інгредієнтів.

Особливості цих двох видів аналізу наведені нижче:

1) якісний аналіз спрямований на визначення речовин, які присутні в препараті та їх якість; використовуються методи, такі як: хроматографія (включаючи ВЖХ та ГЖХ) та спектроскопія (наприклад, ІЧ, мас-спектроскопія), які дозволяють з високою точністю аналізувати не лише концентрацію активних інгредієнтів, але й відслідковувати домішки та розпад продуктів; для ідентифікації окремих складових; якщо виявлено відмінності між визначеним складом і декларованим на етикетці, це може сигналізувати про проблеми з якістю препарату;

2) кількісний аналіз спрямований на визначення кількості кожного складника в препараті; зазвичай вимірюють концентрацію активних інгредієнтів за допомогою каліброваних методів, таких як: спектрофотометрія або хроматографія, за умови наявності стандартів; результати кількісного аналізу можуть використовуватися для перевірки відповідності концентрації препарату до встановлених стандартів і допустимих меж.

Важливо проводити якісний та кількісний аналіз фармацевтичних препаратів відповідно до вимог регулюючих органів і міжнародних стандартів для забезпечення їх якості, безпеки та ефективності.

Провідні фармакопеї, такі як United States Pharmacopeia (USP) та Європейська Фармакопея (EP), встановлюють високі стандарти для якості та безпеки ліків. Вони забезпечують гармонізацію методик аналізу, що дозволяє підтримувати однакову якість препаратів у різних країнах. ВООЗ також сприяє стандартизації через Міжнародну Фармакопею, що важливо для країн, які не мають власних фармакопей.
Українська фармакопея гармонізована з Європейською, що забезпечує відповідність національних препаратів міжнародним стандартам і сприяє їх інтеграції у глобальний ринок.

Виконання якісного та кількісного аналізу лікарських препаратів є важливим етапом у забезпеченні їх ефективності в терапевтичній практиці.
Фурацилін діє як потужний антисептичний засіб завдяки здатності пригнічувати життєво важливі процеси в бактеріальних клітинах.
Основний механізм його дії пов'язаний із відновленням нітрогруп до реактивних нітрорадикалів у бактеріальній клітині під дією ферменту нітроредуктази. Ці радикали утворюють токсичні аддукти з ДНК мікроорганізмів, порушуючи процеси реплікації та біосинтезу білків. Це робить його ефективним проти багатьох грампозитивних і грамнегативних бактерій, таких як стафілококи, стрептококи, кишкова паличка, а також проти найпростіших організмів. 
Фуразолідон проявляє активність проти широкого спектра грамнегативних і деяких грампозитивних бактерій, зокрема збудників інфекцій шлунково-кишкового тракту, таких як кишкова паличка, сальмонела, дизентерійна паличка. Він також ефективний проти найпростіших, включаючи лямблії.

Основний механізм дії пов'язаний із відновленням нітрогруп до реактивних нітрорадикалів, що пошкоджують ДНК і білки мікроорганізмів. Це порушує їхню реплікацію, синтез білків та енергетичний обмін, що призводить до зниження їхньої активності або загибелі. 
Належний контроль цих препаратів необхідний, оскільки найменші відхилення у концентрації активних речовин можуть призвести до зниження ефективності лікування або навіть спричинити небажані реакції. 

Аналіз цих препаратів спрямований на визначення їх стабільності, рівня домішок і відповідності заявленим параметрам активності. Важливим аспектом роботи є не лише перевірка якісних характеристик, але й оцінка ефективності методів, які застосовуються для аналізу, з метою виявлення можливих покращень технологій.
Мета роботи − дослідження якості лікарських препаратів для визначення їх відповідності державним стандартам.
Завдання роботи:
1) провести якісний аналіз препаратів: фурациліну та фуразолідону;

2) провести кількісний аналіз препаратів: фурациліну та фуразолідону;
3) перевірити отримані результати на відповідність стандарту;
4) проаналізувати результати щодо якості препаратів.
Об’єктами роботи є фурацилін (ARTERIUM, 20 мг) та фуразолідон (Монфарм, 50 мг).
Методи досліджень та апаратура – кольорові реакції на функціональні групи фурациліну та фуразолідону, спектрофотометрія, ваги ВЛР-200, спектрофотометр СФ-46.
Знайдено, що в таблетці фурациліну знаходиться 99% діючої речовини (фурациліну) від очікуваної заявленої концентрації (0,198±0,02 мкг/мл).

Знайдено, що в таблетці фуразолідону знаходиться 97,6% діючої речовини (фуразолідону) від очікуваної заявленої концентрації (0,488±0,04 мкг/мл).
Встановлено, що обидва препарати, фурацилін і фуразолідон, відповідають встановленим стандартам якості згідно з вимогами Державної Фармакопеї України, що дозволяє рекомендувати ці препарати для подальшого використання у медичній практиці.
За матеріалами досліджень кваліфікаційної роботи магістра опубліковані тези: Куценко В.Д., Генчева В.І. Якісний та кількісний аналіз фурациліну та фуразолідону. II Міжнародна науково-практична конференція «Актуальні проблеми хімії та хімічної технології». Україна, Київ, НУХТ 2024. 21.11-22.11.2024 р. С. 53-54.
1 ОГЛЯД НАУКОВОЇ ЛІТЕРАТУРИ
1.1 Характеристика фурациліну: будова молекули, синтез та фізико-хімічні властивості

Фурацилін (або нітрофурал) (лат. Fracilínum або nitrofural) – антибактеріальний засіб, який належить до класу похідних нітрофурану 
(рис. 1.1).
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Рисунок 1.1 – Структура фурациліну (5-нітро-2-фуральдегід семікарбазон)
Хімічна формула фурациліну – C6H6N4O4.

Структура фурациліну складається з аміногруп та фуранового кільця, яке містить нітрогрупу (−NO2). Усі атоми у молекулі з’єднані ковалентними зв’язками, формуючи стабільну структуру, яка визначає антибактеріальну активність препарату та його фізико-хімічні властивості [1].
Вперше фурацилін синтезували у 1974 р. латвійські хіміки-органіки 
С. Гіллер та Е. Гудринієце, використовуючи 5-нітрофурфурол, отриманний з фурфуролу – нестійкої сполуки, яка здатна до швидкої полімеризації 
(рис. 1.2). 
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Рисунок 1.2 − Реакція синтезу фурациліну
Фурфурол, взаємодіючи з нітратною кислотою в присутності ацетангідриду, утворює діацетат 5-нітрофурфуролу – високореакційноздатну сполуку, яка зберігає альдегідні властивості та вступає в реакцію з семікарбазидом (рис. 1.2) [2].
Фурацилін є жовтим або жовто-зеленим кристалічним порошком без вираженого запаху, гіркий на смак. Він погано розчиняється у воді (1:4200) та спирті (1:590), але добре розчиняється у диметилформаміді та інших органічних розчинниках. 
Температура плавлення фурациліну становить близько 250 0C, при цій ж температурі він починає розкладатися. Завдяки своїм фізичним властивостям, фурацилін часто використовується у формі водних або спиртових розчинів, а також у вигляді мазей і таблеток для місцевого застосування [3].
Фізичні властивості фурациліну тісно пов’язані з його хімічною будовою. Фуранове кільце в молекулі фурациліну має ароматичний характер, що забезпечує йому стабільність завдяки розподіленню електронної густини по кільцю. Нітрогрупа (−NO2), приєднана до фуранового кільця, надає сполуці електрофільності, що впливає на реакційну здатність молекули. Нітрогрупа також відіграє ключову роль у механізмі антимікробної дії, оскільки під час відновлення в організмі утворюються активні похідні, які порушують структуру ДНК бактерій.

Присутність аміногруп (-NH2) сприяє утворенню водневих зв’язків, які впливають на його розчинність та взаємодію з іншими молекулами. Взаємодія між функціональними групами та їх електронними ефектами надає фурациліну специфічні фізико-хімічні властивості, зокрема здатність до утворення стійких комплексів і реакцію з іншими хімічними сполуками, що використовується у спектрофотометричних та інших методах аналізу [4].
На рис. 1.3 наведено реакцію відновлення нітрогрупи (−NO2) до аміногрупи (−NH2). Під час цієї реакції відновники, такі як метали, в кислому середовищі, перетворюють нітрогрупу в аміногрупу, що є ключовою для антимікробної дії фурациліну [5].
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Рисунок 1.3 – Механізм реакції відновлення нітрогрупи (−NO2) 
до аміногрупи (−NH2) у фурациліні

Фурацилін може утворювати комплексні сполуки з іонами металів завдяки аміногрупам, що можуть координуватися з металевими іонами 
(рис. 1.4) [6,7].
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Рисунок 1.4 – Реакція утворення комплексу фурациліну з солями Cu2+
1.2 Характеристика фуразолідону: опис будови молекули, фізико-хімічні властивості
Фуразолідон (лат. Furazolidonum) – це антимікробний і антипротозойний засіб, який належить до класу похідних нітрофурану 
(рис. 1.5). Хімічна формула фуразолідону C8H7N3O5 [7,8].
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Рисунок 1.5 – Структура препарату фуразолідону 
(N-(5’-Нітро-2’-фурфуриліден)-3-амінооксазолід-2-он)
Молекула фуразолідону складається з фуранового кільця, до якого приєднана нітрогрупа (-NO2) у положенні 5; до фурановго кільця приєднане оксазолідонове кільце, яке містить атоми N та O (рис. 1.5).
Усі атоми у молекулі фуразолідону з’єднані ковалентними зв’язками, що формують стабільну структуру, яка визначає фізико-хімічні властивості препарату. Ковалентні зв’язки є полярними, зокрема між атомами з різною електронегативністю, такими як C, O, N. Наявність π-зв’язків у фурановому та оксазолідоновому кільцях додає молекулі ароматичності та додаткової стабільності [9-11].
Вперше сполуку було синтезовано у 1955 р. шляхом конденсації 
5-нітрофурфуролу з 3-аміно-2-оксазолідоном (рис. 1.6) [12]:
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Рисунок 1.6 − Реакція синтезу фуразолідону
Фуразолідон − жовтий або зеленкувато-жовтий порошок без запаху, з гіркуватим смаком. Практично не розчиняється у воді та ефірі, і має дуже низьку розчинність у 96%-му спирті. Температура плавлення фуразолідону становить приблизно 260 0C [13].
Препарат використовується переважно у формі таблеток для внутрішнього застосування, а також у вигляді суспензій. Його застосовують для лікування інфекційних захворювань шлунково-кишкового тракту та деяких інших бактеріальних інфекцій.
Для фуразолідону притаманні ароматичність та висока реакційна здатність. Наявність нітрогрупи (−NO2), приєднаної до фуранового кільця, та оксазолідонового кільця надає фуразолідону специфічних властивостей, що впливають на його поведінку в реакціях та взаємодії з іншими молекулами.

Основні функціональні групи, такі як нітрогрупа та аміногрупи в оксазолідоновій частині молекули, визначають його хімічні властивості. Нітрогрупа є електрофільною і забезпечує високу реакційну здатність молекули, дозволяючи їй вступати у відновлювальні реакції, під час яких утворюються аміногрупи (−NH2) (рис. 1.7) [14].
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Рисунок 1.7 −Реакція відновлення нітрогрупи фуразолідону
У цій реакції нітрогрупа відновлюється до аміногрупи, що призводить до утворення продукту, який порушує структуру ДНК бактерій, проявляючи антимікробну дію [15].
Фуранове кільце фуразолідону є ароматичним, що забезпечує стабільність молекули та створює π-зв’язки, які підвищують стійкість до певних умов. Оксазолідонове кільце, що містить атоми N та O, може брати участь у взаємодії з іншими молекулами через утворення водневих зв’язків та комплексоутворення з іонами металів (рис. 1.8) [16].
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Рисунок 1.8 – Реакція утворення комплексу фуразолідону з солями Cu2+
Молекула фуразолідону стійка до слабокислих середовищ завдяки фурановому кільцю, що забезпечує стабільність під час зберігання та застосування.
Усе це зумовлює комплексну хімічну поведінку фуразолідону та його ефективність у лікуванні інфекцій і використанні в аналітичних методах.
1.3 Біологічна роль та дія фурациліну та фуразолідону
Відомо, що фуразолідон ефективний проти грампозитивних та грамнегативних бактерій, також має протитрихомонадну дію. Препарат використовується для лікування лямбліозу. Серед збудників кишкових інфекцій найбільш чутливі до фуразолідону бактерії, що викликають дизентерію, черевний тиф та паратифи [17].

Порівняно з фурациліном і фурадоніном, фуразолідон має підвищену активність проти грамнегативних бактерій та характеризується меншою токсичністю. Вплив на збудників гнійних і анаеробних інфекцій є відносно слабким.

Фуразолідон ефективний проти бактерій, що не піддаються дії антибіотиків і сульфаніламідів 

Фуразолідон також демонструє високу ефективність у боротьбі зі збудниками харчових токсикоінфекцій та бактеріальними патогенами, що спричиняють холеру. Завдяки своїй дії препарат здатний знижувати токсичність бактеріальних екзотоксинів, що сприяє швидшому відновленню пацієнтів. 
Крім того, фуразолідон стимулює імунну відповідь організму, посилюючи ефект лікування. Важливо відзначити його здатність зменшувати ризик розвитку супутніх ускладнень при кишкових інфекціях завдяки протизапальним властивостям. Препарат також відомий своїм впливом на зниження симптомів діареї, викликаної інфекційними агентами, що робить його важливим у терапії гастроентерологічних захворювань. Його стійкість до деградації у слабокислих середовищах дозволяє ефективно діяти в умовах шлунково-кишкового тракту [18].
Розчин фуразолідону (1 : 25000) застосовують для лікування опіків і ранових інфекцій місцево у вигляді зрошення та вологовисихаючих пов’язок. Цей підхід сприяє зменшенню запалення і стимулює загоєння тканин завдяки антимікробній дії препарату, що дозволяє ефективно боротися з інфекціями [19, 20].
Фурацилін – потужний антимікробний засіб, який використовується для зовнішнього застосування. Він діє за рахунок порушення метаболічних процесів у клітинах мікроорганізмів, зокрема шляхом відновлення нітрогрупи до аміногрупи, що утворює активні похідні, здатні змінювати структуру ДНК бактерій. Це призводить до гальмування їх росту та розмноження, що ефективно знижує ризик інфекцій. Фурацилін застосовують для обробки ран, опіків, виразок та інших пошкоджень шкіри, де існує ризик інфікування. Він також використовується в офтальмології для промивання очей при кон’юнктивіті та в оториноларингології для полоскання горла та промивання носових пазух .

Фурацилін застосовується для лікування різних захворювань у формі водного 0,02% (1 : 50000) розчину, 0,066%-ого спиртового розчину (1 : 1500) 
та 0,2%-ої мазі [21].
Для приготування водного розчину необхідно одну частину фурациліну розчинити у 5000 частинах ізотонічного розчину натрій хлориду або дистильованої води. Щоб прискорити процес розчинення, використовують киплячу або гарячу воду, після чого розчин охолоджують до кімнатної температури і він може зберігатися протягом тривалого часу. Для стерилізації розчину його нагрівають при температурі +100 0C протягом 30 хвилин.

Спиртовий розчин фурациліну (1 : 1500) готують на основі 
70%-ого етилового спирту, і він має тривалий термін зберігання без втрати властивостей. 
Для приготування мазі фурацилін спочатку змішують з невеликою кількістю вазелінового масла і залишають на 10-20 год., після чого додають касторову олію, риб’ячий жир і ланолін [22, 23].
1.4 Аналіз наукових публікацій щодо виявленні та використання фурациліну та фуразолідону
Фурацилін і фуразолідон є похідними нітрофурану, які активно використовуються в медицині та ветеринарії завдяки своїм антимікробним властивостям.
Останні наукові дослідження фокусуються на розробці ефективних методів для їх виявлення, аналізу та оцінки застосування. Ці дослідження відіграють вирішальну роль у підвищенні точності контролю якості фармацевтичних препаратів, запобіганні стійкості до антибіотиків та збереженні екологічної безпеки.

Одним з основних напрямків є розробка методів високочутливого визначення фурациліну та фуразолідону. Дослідження, опубліковане в Analytical Methods, демонструє застосування спектрофотометричних методів для виявлення цих сполук у фармацевтичних препаратах, використовуючи реактиви, які специфічно реагують з нітрофуранами і створюють спектральні характеристики, що забезпечує високу точність аналізу. Результати підтвердили ефективність цього підходу для контролю якості, що має ключове значення для забезпечення безпеки та ефективності препаратів [24].

Інше важливе дослідження, опубліковане в ACS Applied Nano Materials, показує, як використання наноматеріалів сприяє створенню сенсорних систем для виявлення нітрофуранових сполук. Завдяки використанню наночастинок, чутливість і точність детекції значно підвищуються, що є важливим проривом у фармацевтичному аналізі. Результати дослідження підтверджують ефективність цього підходу для визначення мікрокількостей активних речовин [25].

У ScienceDirect представлено дослідження, що зосереджується на використанні фуразолідону для лікування бактеріальних інфекцій у ветеринарній практиці. Цей аналіз підкреслює важливість правильного дозування для запобігання розвитку антибіотикорезистентності, а також демонструє ефективність препарату при лікуванні різних інфекцій у тварин [26].

Дослідження в Journal of Applied Microbiology підтверджує ефективність фурациліну як антисептика при зовнішньому застосуванні. В цьому аналізі використано рідинну хроматографію для визначення складу препаратів з фурациліном, що продемонструвало високу точність і надійність методу. Це має особливе значення для фармацевтичних підприємств, які повинні забезпечувати відповідність своїх продуктів стандартам безпеки [27].

У ResearchGate описано методику розвитку і валідації рідинної хроматографії для визначення залишків нітрофуранів у воді. Використання цієї технології з відповідними реактивами дозволяє отримати високу точність аналізу, що важливо для екологічного моніторингу та забезпечення безпеки водних ресурсів [28].

Публікація в Tandfonline демонструє, як спектрофотометричні методи можуть бути застосовані для виявлення фурациліну у фармацевтичних препаратах, підкреслюючи простоту та ефективність такого підходу для лабораторного контролю [29].

Стаття, опублікована в Analytical Methods, детально розглядає застосування спектрофотометричних методів для виявлення фурациліну та фуразолідону у фармацевтичних зразках. Метод базується на використанні реактивів, які специфічно реагують з нітрофуранами, утворюючи характерні спектральні сигнали. Завдяки цьому підходу вдається досягти високої точності та чутливості, що забезпечує надійний фармакологічний контроль. Дослідження підтвердило ефективність цього методу для забезпечення якості лікарських засобів [30].

Дослідження, представлене в ACS Applied Nano Materials, підкреслює значущість нанотехнологій у підвищенні точності аналітичних методів. Автори показали, як застосування наноматеріалів у створенні сенсорних систем дозволяє виявляти навіть мікрокількості нітрофуранових сполук, підвищуючи чутливість і специфічність аналізу. Це є значним проривом у фармацевтичній науці, оскільки дозволяє швидко та надійно визначати присутність нітрофуранів у складних зразках [31].
Дослідження, представлене у BVSalud, акцентує увагу на методах визначення нітрофуранових похідних у різних зразках, включаючи фармацевтичні й промислові. У роботі розглянуто спектрофотометричні та хроматографічні методи аналізу, які показують високу чутливість і точність. Це має особливе значення для забезпечення надійного контролю за якістю препаратів, які містять фурацилін та фуразолідон, що допомагає підтримувати стандарти безпеки та ефективності лікарських засобів [32].

У дослідженні, опублікованому у Національному фармацевтичному університеті України, розглянуто валідацію методів аналізу нітрофуранових сполук у водних зразках. Зокрема, дослідження підкреслює значення рідинної хроматографії як основного методу для визначення залишків фурациліну та фуразолідону. Висновки роботи свідчать про високу ефективність застосування хроматографії для контролю за вмістом цих сполук у воді, що сприяє покращенню екологічного моніторингу та запобіганню забрудненню водних ресурсів [33].
Дослідження у роботі [34] представляє інноваційний електрохімічний сенсор на основі біметалевого оксиду (NMO), призначений для виявлення фуразолідону. Сенсор демонструє високу електрокаталітичну активність, низьку межу виявлення та стійкість, що робить його перспективним для аналітичних методів виявлення фармацевтичних речовин. Це підкреслює важливість використання таких матеріалів для ефективного моніторингу забруднень.

Результати, що представлені у роботі [35] аналізують сорбційні властивості гідролізного лігніну для очищення води від фармацевтичних речовин, зокрема фурациліну. Лігнін показав ефективну адсорбцію завдяки фізичним силам, що свідчить про його значний потенціал у водоочищенні та екологічному моніторингу.

Загалом, наукові дослідження підтверджують, що сучасні методи аналізу, такі як спектрофотометрія, рідинна хроматографія та нанотехнології, суттєво підвищують ефективність і точність визначення фурациліну та фуразолідону. Впровадження цих методів є важливим для забезпечення високих стандартів контролю якості у фармацевтиці та захисту довкілля від можливих забруднень.
Таким чином, фурацилін і фуразолідон демонструють свою ефективність як антимікробні засоби завдяки наявності певних хімічних груп і структурних елементів у їхній молекулі. 
Одним із ключових аспектів, що надає їм антибактеріальні властивості, є наявність ароматичної нітрогрупи в 5-му положенні молекули. Ця нитрогрупа сприяє активності препаратів проти вірусів, найпростіших грампозитивних і грамнегативних бактерій, роблячи їх схожими на антибіотики за своєю дією. 
Однак, на відміну від антибіотиків, фурацилін і фуразолідон мають меншу токсичність, що підвищує їх безпеку для пацієнтів, і вони залишаються стабільними під час тривалого зберігання.

Важливо зазначити, що зміна положення нітрогрупи в молекулі може суттєво вплинути на її активність. Якщо перенести нітрогрупу в інше положення, біологічна активність значно знижується. Це свідчить про критичну роль просторової конфігурації молекули в підтримці її антимікробної дії.
Додаткове введення другої нітрогрупи також призводить до зниження активності, що вказує на необхідність збереження оптимального складу молекули для підтримки її ефективності.

Шиффова група (–CH=N–) відіграє важливу роль у прояві фізіологічної активності препаратів. Її наявність в структурі молекули забезпечує специфічну хімічну реактивність, яка підсилює антимікробну дію речовини. Ця група сприяє зв’язуванню молекули з біологічними мішенями, такими як бактеріальні ферменти, що є ключовим для прояву антимікробної дії.

Переміщення бічного ланцюга з 2-ого положення в інше також впливає на активність препарату, призводячи до втрати фізіологічної активності. Це підкреслює значення певної конфігурації молекули для її ефективної дії.
У той же час, подовження бічного ланцюга може підвищити активність і знизити токсичність препарату. Це пояснюється можливістю збільшення взаємодії молекули з біологічними мішенями та зниженням негативних побічних ефектів.

Дослідження показують, що збереження специфічного розташування нітрогрупи та інших функціональних груп у молекулі препаратів важливе для підтримання їх ефективності та зниження токсичності. Це має значення для подальших розробок нових препаратів на основі нітрофуранових похідних із вдосконаленими властивостями та підвищеною безпекою застосування.
2 МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
2.1 Об’єкти дослідження

Об’єктами дослідження є лікарські препарати антимікробної та антисептичної дії фурацилін (ARTERIUM, 20 мг) та фуразолідон (Монфарм, 50 мг).

2.2 Методика якісного виявлення фурациліну та фуразолідону
Характерна якісна реакція на фурацилін називається реакцією на основі кольорової проби в основному середовищі.

Ця реакція підходить для швидкого підтвердження наявності фурациліну у зразку.

Для проведення реакції необхідно підготувати 0,02%-ий розчин фурациліну та розведений розчин NaOH.
Відповідно 0,02 г фурациліну розчиняють у 100 мл дистильованої води. 
Для точного вимірювання 0,02 г фурациліну використовують аналітичні ваги, які забезпечують високу точність вимірювань. Механізм роботи передбачає спочатку провести калібрування ваг, після чого зважити годинникове скло, що використовується як основа для зразка. Потім поставити на ваги відповідні гирі для досягнення необхідної рівноваги. Далі поступово на папір додавати фурацилін невеликими порціями, ретельно стежачи за відхиленням ваг.

Для прискорення процесу розчинення використовують теплу воду 
(40-50 0С), періодично помішуючи до повного розчинення. Потім розчин охолоджують до кімнатної температури. 
Отриманий розчин фурациліну наливають у пробірку 2-3 мл, після чого додають декілька крапель розбавленого 0,1 М розчину NaOH. Пробірку обережно струшують для рівномірного перемішування реагентів.
Спостерігаємо за реакцією протягом 1-2 хв. [36].
При позитивній реакції розчин набуде характерного оранжево-червоного забарвлення, що свідчить про наявність фурациліну та його реакцію з лужним середовищем. Це підтверджує присутність нітрогрупи у молекулі фурациліну, яка реагує у основному середовищі, утворюючи забарвлені продукти.

У разі проведення реакції з нагріванням пробірку поміщають на водяну баню з температурою 60-70 0C на 2-3 хвилини. При позитивній реакції з нагріванням характерне виділення амоніаку і забарвлення розчину у оранжево-червоний колір. Наявність амоніаку, що виділився, можна підтвердити за допомогою вологого лакмусового папірця, який змінює свій колір на синій [37].
Якісне визначення фуразолідону також відбувається за рахунок реакції з розбавленим розчином NaOH.

Для проведення реакції необхідно підготувати 0,1%-ий розчин фуразолідону та розбавлений розчин NaOH.
Спочатку 0,1 г фуразолідону розчиняють у 100 мл дистильованої води. Для прискорення процесу розчинення можна використовувати теплу воду 
(40-50 0C), періодично помішуючи розчин до повного розчинення. Потім розчин треба охолодити до кімнатної температури. Отриманий розчин фуразолідону наливають у пробірку в обсязі 2-3 мл, після чого додають 1-2 мл 1 М розчину NaOH.

Пробірку обережно струшують для рівномірного перемішування реагентів.

Спостерігаємо за реакцією протягом 1-2 хвилин.

При позитивній реакції розчин набуде фіолетового забарвлення.

При проведенні реакції нагрівання розчину фуразолідону у лужному середовищі необхідно підігріти пробірку на водяній бані, дотримуючись температури 60-70 0С. 

В результаті позитивної реакції утвориться сіль червоно-бурого кольору [38, 39].

2.3 Методики кількісного визначення фурациліну та фуразолідону
Спектрофотометрія є одним із методів кількісного аналізу, що дозволяє точно виміряти концентрацію фурациліну та фуразолідону, використовуючи їхні унікальні спектральні властивості.

Спектрофотометрія передбачає вимірювання поглинання і пропускання прозорих розчинів у діапазонах ультрафіолетового, видимого та інфрачервоного спектрів (220-1100 нм).

Проведення спектрофотометрії в УФ- та видимій областях дозволяє оцінювати чистоту речовин, ідентифікувати різні сполуки за їх спектрами, визначати константи дисоціації кислот і основ, а також досліджувати процеси утворення комплексів.

УФ-спектрофотометричні аналізи виконують у розчинах, використовуючи очищену воду, кислоти, луги, спирти (метанол, етанол) та інші органічні розчинники.

Важливо, щоб розчинник не мав поглинання в області спектра, яка збігається з областю аналізованої речовини. Спектральні характеристики, включно зі структурою та положенням смуг поглинання, можуть змінюватися в залежності від обраного розчинника та рівня рН середовища [40].
Для проведення кількісного аналізу фурациліну та фуразолідону спектрофотометричним методом необхідно підготувати зразки у відповідних розчинниках.
Принцип методу визначення фурациліну: метод полягає у вилученні фурациліну з лікарського препарату, приготуванні його стандартних розчинів та розчину досліджуваного зразка і подальшому вимірюванні оптичної густини (абсорбції) отриманих розчинів на спектрофотометрі. Концентрацію фурациліну визначають за допомогою калібрувального графіка, побудованого за результатами вимірювань оптичної густини стандартних розчинів відомої концентрації.
Обладнання:

1) спектрофотометр УФ-видимого діапазону (СФ-46) з можливістю вимірювання в області 300-400 нм;

2) кювети кварцеві (довжина оптичного шляху 1 см);

3) аналітичні ваги з точністю до 0,1 мг;

4) мірні колби, піпетки, склянки, лійки, фільтри;

Реактиви та матеріали:

1) фурацилін (нітрофурал) стандартно-чистої речовини (СР) або стандартний зразок;

2) розчинники: етанол (95%), дистильована вода.

3) лікарський препарат, що містить фурацилін: таблетки;

4) допоміжні речовини: при необхідності – розведена хлоридна кислота, етанол для екстракції.

Підготовка до аналізу:
1) стандартні розчини фурациліну:
· зважити точно (наприклад, 25,0 мг) фурациліну СР на аналітичних вагах;

· перенести у мірну колбу на 50 мл;

· розчинити фурацилін в невеликому об’ємі етанолу при легкому нагріванні (за потреби) або додати трохи води з етанолом (співвідношення залежить від розчинності);

· охолодити та довести до мітки дистильованою водою або розчинником (вода : етанол (1:1) за необхідності);

· отриманий розчин буде маточним: стандартним розчином (Cст.); 

· приготувати серію робочих стандартних розчинів шляхом послідовного розведення маточного розчину (наприклад, з концентраціями: 2, 4, 6, 8, 10 мкг/мл).

2) Пробопідготовка лікарського препарату:
· для таблеток: подрібнити у фарфоровій ступці певну кількість таблеток, зважити на ваги кількість порошку, еквівалентну (наприклад, 25 мг фурациліну). Екстрагувати етанолом або сумішшю вода : етанол при нагріванні та перемішуванні. Профільтрувати через паперовий фільтр у мірну колбу певного об’єму (наприклад, 100 мл). Довести до мітки розчинником.

Вимірювання та побудова калібрувального графіка:
1) визначення довжини хвилі аналізу (λmax):
· виміряти спектр поглинання стандартного розчину фурациліну в УФ-області (300-400 нм); 

· визначити довжину хвилі максимального поглинання (наприклад, близько 367-375 нм, залежить від розчинника та умов).

2) калібрувальний графік:
· виміряти оптичну густину кожного стандартного розчину фурациліну при вибраній λmax проти відповідного бланкового розчину (розчинник без фурациліну);

· побудувати залежність: оптична густина (A або D) від концентрації (C, мкг/мл);

· отримати рівняння прямої калібрувальної залежності: 
A = k ∙ C + b, де k та b – параметри регресії.

Визначення концентрації фурациліну в аналізованій пробі:
1) виміряти оптичну густину дослідного розчину препарату при λmax;

2) використавши рівняння калібрувальної прямої, розрахувати концентрацію фурациліну в пробі.

Перерахунок результатів:
· за відомою концентрацією у кінцевому розчині та враховуючи використані розведення (об’єми при екстракції та доведенні до мітки), обчислити кількість фурациліну в одиниці маси або одиниці об’єму лікарського препарату;

· порівняти отримані дані з нормами, зазначеними у фармакопейній статті або технічній документації.
Спектофотометричне кількісне визначення розчину фурациліну методом стандарту проводять за допомогою вимірювання при довжині хвилі 375 нм оптичних густин розчину випробуваного зразка (Ax) і розчину порівняння (Aѕt) з концентрацією (Cѕt).
Pозрахунок концентрації Х аналізованого компонента проводили за формулою:
                                         [image: image9.png]


                                   (2.1)
Вимірювання оптичних густин випробуваного розчину і розчину порівняння проводили з використанням кювети товщиною 1 см при температурі 20±1 0С за одних і тих же умов з мінімальним інтервалом у часі.

Контроль якості та точність:
1) паралельно аналізувати щонайменше 2-3 наважки препарату;

2) виконати контрольні вимірювання з розчином відомої концентрації (стандартний зразок);

3) оцінити повторюваність результатів (стандартне відхилення, коефіцієнт варіації).

Кількісне визначення фуразолідону у лікарських препаратах методом спектрофотометрії засноване на вимірюванні інтенсивності поглинання світла розчином препарату при певній довжині хвилі, де фуразолідон має характерні смуги поглинання.

Принцип методу визначення фуразолідону: метод полягає у виділенні та розчиненні фуразолідону з лікарської форми (таблетки), приготуванні стандартних розчинів речовини, вимірюванні оптичної густини (абсорбції) отриманих розчинів на певній довжині хвилі за допомогою спектрофотометра та визначенні концентрації фуразолідону за допомогою калібрувального графіка.
Обладнання:

1) спектрофотометр УФ-видимого діапазону СФ-46;

2) кварцеві кювети з оптичним шляхом 1 см;

3) аналітичні ваги;

4) мірні колби, піпетки, склянки, пробірки;

5) фільтрувальний папір.

Матеріали та реактиви:

1) фуразолідон стандартно-чиста речовина (СР);

2) лікарський препарат, що містить фуразолідон (наприклад, таблетки);

3) розчинник (наприклад, вода, 0,1 М HCl);

4) дистильована вода.

Підготовка до аналізу:
1) стандартні розчини фуразолідону:
· зважити точно наважку фуразолідону СР (наприклад, 20,0 мг);

· перенести у мірну колбу (50 мл або 100 мл);

· розчинити у визначеному розчиннику (наприклад, 0,1 М HCl);

· довести об’єм до мітки розчинником; це буде маточний стандартний розчин;

· приготувати серію стандартних розчинів із концентраціями (наприклад, 2, 4, 6, 8, 10 мкг/мл) шляхом розведення маточного розчину.

2) Пробопідготовка лікарського препарату:
− для таблеток: подрібнити кілька таблеток до однорідного порошку; − − відважити порошок, що відповідає певній кількості фуразолідону (наприклад, маса, еквівалентна 10 мг фуразолідону);

· перенести у мірну колбу (наприклад, на 100 мл);

· додати розчинник (воду чи 0,1 М HCl) та розчинити при перемішуванні (можливо при слабкому нагріванні, якщо дозволено методикою);

· охолодити (якщо нагрівали) та довести об’єм до мітки;

· профільтрувати через фільтр-папір, якщо є нерозчинні домішки.

Визначення довжини хвилі аналізу:
· провести УФ-спектральний аналіз одного з стандартних розчинів фуразолідону;

· визначити довжину хвилі максимального поглинання (λmax), наприклад, фуразолідон має максимум поглинання в УФ-області (близько 364 нм, розчинник 0,1 М HCl).

2.4 Статистична обробка експериментальних даних
Більшість хімічних досліджень, що включають експериментальні результати, мають порівняльний характер і часто при аналізі отриманих даних зводяться до простого порівняння середніх значень. Однак, для отримання більш обґрунтованих висновків важливо підтвердити вірогідність відмінностей між результатами або виявити кореляційні зв’язки. Це допомагає переконатися, що знайдені закономірності не є випадковими, а відображають реальну тенденцію.

Застосування статистичної обробки дозволяє зробити більш надійні висновки щодо експериментальних даних, виявити закономірності та оцінити їх значущість. Такі підходи є важливими для підвищення точності та достовірності результатів, що є особливо необхідним для складних експериментів і багатофакторних досліджень.

Статистична обробка даних включає обчислення таких показників: 
[image: image10.png]


− загальна кількість вимірювань; [image: image11.png]


− середнє арифметичне значення; [image: image12.png]


 − середнє квадратичне відхилення; [image: image13.png]


− стандартна похибка середнього; [image: image14.png]


− критерій достовірності Ст’юдента [43].
Розрахунок середніх арифметичних значень ([image: image15.png]


) здійснювали за допомогою відповідної формули:
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                                     (2.1)
де Σ – сума; X1, X2 – окремих вимірювань; n – загальна кількість випадків
Також важливе обчислення середнього квадратичного відхилення (Sn), яке визначають за формулою:
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                                (2.2)
де Х1, Х2, Хn [image: image18.png]


 значення окремих вимірювань; n – загальна кількість випадків.
Вірогідність середнього значення ([image: image19.png]


, середнього квадратичного відхилення (Sn) та інших показників визначають через похибку репрезентативності, або середню похибку. Ця похибка виникає в результаті вибіркового дослідження, коли характеристики всієї генеральної сукупності оцінюються на основі аналізу вибіркової частини [44].

Середня арифметична величина є основною характеристикою вимірюваного показника. Однак навіть при однаковому середньому значенні можливі коливання результатів. Тому при аналізі експериментальних даних важливо враховувати показник мінливості ознаки, який має назву квадратичне відхилення (σ) розраховується за формулою:
                                     [image: image20.png]


                                             (2.3)
де чисельник − сума квадратів відхилень окремих значень від середньої арифметичної, знаменник − кількість ступенів свободи, що відповідає загальній кількості спостережень
Вірогідність вибіркових показників, таких як середнє значення (Х) та середнє квадратичне відхилення ([image: image21.png]


, можна оцінити через похибку репрезентативності або середню похибку (mn). Ця похибка є результатом вибіркового дослідження, де характеристики всієї генеральної сукупності оцінюються на основі аналізу її частини, тобто вибірки.

Довірчий інтервал − це діапазон, який дозволяє з певною точністю оцінити невідоме значення параметру генеральної сукупності. Це значення є довірчим, а межі інтервалу називаються довірчими границями (верхніми та нижніми). Довірчий інтервал встановлює межі, у яких із заданим рівнем упевненості міститься реальне значення ознаки генеральної сукупності [45].

                                                     [image: image22.png]


                                             (2.4)
де ε – довірчий інтервал; t – критичний критерій; σ – середнє квадратичне відхилення; n – загальна кількість випадків.
3 ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА
3.1 Нормативні документи
Дослідження проведено за методиками, що відповідають державним стандартам України та вимогам Національної фармакопеї України, наведені у табл. 3.1.
При вимірюванні застосовані такі основні засоби вимірювальної техніки, як: аналітичні ваги ВРЛ-200; спектрофотометр СФ-46.
Таблиця 3.1 − Методики виконання аналізу лікарських препаратів
	Назва
	Опис

	ДСТУ 42-3-89:2000 «Контроль якості лікарських засобів. Методи випробувань»
	Регламентує методи випробувань якості лікарських засобів

	ДСТУ EN 14804:2017 «Аналітичні методи в фармацевтичній продукції»
	Описує сучасні методи аналізу у фармацевтичній продукції

	ДСТУ-Н РМГ 61:2006 «Метрологія. Показники точності, правильності, прецизійності методик кількісного хімічного аналізу»
	Встановлює вимоги до оцінки точності методик кількісного аналізу

	ISO 11238:2012 «Ідентифікація і характеристика речовин»
	Стандартизує ідентифікацію активних компонентів лікарських засобів

	Національна фармакопея України  «Контроль якості», «Оцінка вмісту діючих речовин».
	Забезпечує стандартизацію методик аналізу лікарських засобів


Для зважування використовували лабораторні механічні рівноплечні ваги II класу ВЛР-200. Дискретність − 0.01 г. (рис. 3.1).
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Рисунок 3.1 – Аналітичні ваги ВЛР-200
Лабораторні механічні ваги ВЛР-200 призначені для точного зважування речовин та матеріалів при проведенні лабораторних аналізів у різних галузях промисловості й народного господарства. Експлуатація ваг можлива в усіх кліматичних районах, у лабораторних приміщеннях, при температурі навколишнього середовища +20±2 0C й відносній вологості 
від 30% до 80%.
Ваги ВЛР-200 працюють за принципом зрівноваження моментів, які створюються вимірюваним вантажем та вбудованими або додатковими гирями. Конструктивно це двочашкові ваги з рівноплечним коромислом та механічним накладанням гирь для часткового навантаження. 
Результати зважування визначаються за допомогою відлікової шкали, накладних гир, лічильників гирьового механізму та ділильного пристрою. Великий діапазон шкали та наявність ділильного пристрою дозволяють значно пришвидшити процес зважування та підвищити його точність. Технічні дані ВЛР-200 представлені у табл. 3.2.
Таблиця 3.2 – Технічні характеристики ваги ВРЛ-200
	Характеристика
	Значення

	1
	2

	Найбільша межа зважування
	200 мг

	Ціна поділки шкали
	1 мг

	Ціна поділки ділильного пристрою
	0,05 мг

	Повірочна ціна ділення
	0,5 мг

	Діапазон зважування по шкалі
	від 0 мг до 100 мг

	Діапазон зважування за допомогою гирьового механізму
	від 100 мг до 900 мг

	Похибка зважування за шкалою
	±0,15 мг

	Діапазон показань 
з п’яти спостережень
	не більше 0,15 мг

	Похибка від неравноплечності коромисла
	не більше 1 мг

	Похибка зважування при будь-яких включених вбудованих гирях
	±0,12 мг

	Допустима похибка зважування
	±0,25 мг

	Допустима похибка зважування
	±0,5 мг

	Допустима похибка зважування
	±0,75 мг

	Час заспокоєння коливань коромисла
	не більше 25 с


Для кількісного визначення використовували спектрофотометр СФ-46, який забезпечує вимірювання коефіцієнтів пропускання прозорих рідких та твердих речовин у спектральному діапазоні від 190 до 1100 нм (рис. 3.2). 
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Рисунок 3.2 – Спектрофотометр СФ-46
Прилад застосовується для аналізу зразків у різних галузях, таких як сільське господарство, медицина, водопостачання, хімічна, металургійна та харчова промисловість. Технічні характеристики представлені у табл. 3.3.
Таблиця 3.3 – Технічні характеристики спектрофотометра СФ-46

	Параметри
	Значення

	1
	2

	Спектральний діапазон роботи спектрофотометра, нм
	190-1100

	Основна абсолютна похибка спектрофотометра: у спектральному діапазоні 400-750 нм, %
	0,5

	Основна абсолютна похибка спектрофотометра: в іншому діапазоні, %

	не більше 1

	Продовження табл. 3.3

	1
	2

	Похибка відлікового пристрою встановлення довжин хвиль, нм
	±0,5

	Похибка відлікового пристрою встановлення довжин хвиль, %
	0,15

	Габаритні розміри приладу, мм
	940х300х600


3.2 Результати якісного виявлення фурациліну та фуразолідону

Нами проведено якісну реакцію на фурацилін: у присутності розведених лугів фурацилін утворює солі, які забарвлюються в оранжево-червоний колір (рис. 3.3). Ця реакція використовується для його якісного аналізу. Вона свідчить про наявність нітрогрупи, яка реагує в основному середовищі. Механізм реакції наведено на рис. 3.4.
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Рисунок 3.3 – Результат якісної реакції на фурацилін 

у присутності розведених лугів
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Рисунок 3.4 – Механізм якісної реакції на фурацилін

При нагріванні розчину фурациліну у лужному середовищі утворилися натрій карбонат, гідразин та амоніак. Присутність амоніаку підтверджено за допомогою вологого лакмусового паперу, який змінив свій колір на синій 
(рис. 3.5); механізм наведено на рис. 3.6.
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Рисунок 3.5 – Результат якісної реакції на фурацилін 

при нагріванні у лужному середовищі
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Рисунок 3.6 – Механізм реакції взаємодії фурациліну 
з натрій гідроксидом при нагріванні

Для подальшої ідентифікації фурациліну було використано 95%-й етанол, 10%-й розчин CuSO₄ та 10%-й розчин NaOH.
На першому етапі фурацилін розчинили в 95%-му етанолі, спостерігали утворення прозоро-жовтого розчину.
Далі додали 10%-ий розчин CuSO₄, де спостерігали як іони Cu²⁺ взаємодіють з фурациліном, утворюючи комплексну сполуку:
C6H6N4O4 + CuSO4 → [Cu(C6H6N4O4)]2+ + SO42−

Ця реакція супроводжується зміною кольору розчину на зеленувато-блакитний або блакитний, що підтверджує взаємодію іонів міді з фурациліном.
На завершальному етапі додали 10%-й розчин NaOH. У лужному середовищі відбувається розщеплення молекули фурациліну, яке супроводжується утворенням амоніаку та ароматичної сполуки:
C6H6N4O4 + NaOH → C6H5N3O3 + NH3
Для фуразолідону нами було проведено якісну реакцію з лугами. Взаємодія фуразолідону з розчином натрій гідроксиду (NaOH) відбувається тільки за умови нагрівання. При кімнатній температурі реакція протікає дуже повільно або не відбувається зовсім. Під час нагрівання водного розчину фуразолідону з NaOH спостерігалося утворення бурого забарвлення (рис. 3.7), що свідчить про хімічну зміну структури речовини. Це спостереження підтверджує необхідність дотримання температурного режиму для ефективного проведення даної реакції. Особливості реакції представлено на рис. 3.8.
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Рисунок 3.7 – Продукт реакції фуразолідону 
з розчином натрій гідроксиду
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Рисунок 3.8 – Механізм реакції взаємодії фуразолідону 

з натрій гідроксидом

Також було проведено реакцію розчину фуразолідону в диметилформаміді зі спиртовим розчином калій гідроксиду. У результаті спостерігали як жовтий розчин фуразолідону змінював забарвлення на фіолетове після додавання кількох крапель KOH, а на стінках пробірки утворювався синій осад.

Ця реакція пов’язана з розкриттям фуранового кільця та утворенням продуктів, які викликають зміну кольору розчину та формування осаду на стінках. Взаємодія фуразолідону з лугами за таких умов додатково підтверджує його хімічну активність та особливості поведінки у лужному середовищі.
C6H6N4O4 + KOH → C6H4N4O4K + NH3 + H2O
3.3 Результати кількісного виявлення фурациліну та фуразолідону

Кількісне визначення нітрофуралу проводили методом абсорбційної спектрофотометрії. Ультрафіолетові вимірювання проводили у спиртовому середовищі за довжини хвилі 375 нм (за літературними даними). Для фурациліну в спиртовому розчині відомі два основні максимуми поглинання: в ультрафіолетовій ділянці спектру при 260 нм і 375 нм, що відповідає його специфічним характеристикам. 

Отримані результати підтвердили підпорядкування закону Бугера-Ламберта-Бера в межах концентрацій від 0,0016 мг/мл до 0,0160 мг/мл 
(табл. 3.4).

Для побудови калібрувального графіка брали аптечний розчин 
(0,02%-ий розчин) фурациліну і приготували серію робочих стандартних розчинів шляхом послідовного розведення маточного розчину (табл. 3.4).

Побудовано графік залежності оптичної густини від концентрації розчину порівняння для фурациліну (рис. 3.9).

Таблиця 3.4 − Результати аналізу модельних розчинів фурациліну 
(спектрофотометр СФ-46)

	№ розчину
	Концентрація розчину, мкг/мл
	Оптична густина D

	1
	2
	4

	1
	0,004
	0,091

	2
	0,0087
	0,224

	3
	1,75
	0,315

	4
	3,5
	0,408

	5
	4,27
	0,498

	6
	5
	0,576
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Рисунок 3.9 – Графік залежності оптичної густини 

від концентрації розчину порівняння для фурациліну

Для цього подрібнювали у фарфоровій ступці таблетку, яка містить 20 мг діючої речовини – фурациліну.
Екстрагувати етанолом при нагріванні та перемішуванні. Профільтрувати через паперовий фільтр у мірну колбу певного об’єму (наприклад, 100 мл). 
Доводили до мітки розчинником. З отриманого розчину брали 1 мл і розводили спиртом до 100 мл, отримуюли розчин, в якому концентрація фурациліну складає 2 мкг/мл. 
Вимірювання оптичних густин випробуваного розчину проводили з використанням кювети завдовжки 1 см при температурі 20±1 0С. Після вимірювання оптичної густини розчину, отримане значення D, знаходили на осі ординат (у) і потім значення концентрації знаходили на осі абцис (х) (табл. 3.5).

Таблиця 3.5 − Результати аналізу вмісту фурациліну в таблетках
	№ розчину
	Оптична густина D,

х±σ, n=3
	Концентрація розчину, мкг/мл

х±σ, n=3

	1
	2
	3

	2
	0,335±0,06
	0,198±0,02


Після вимирювання проводимо перерахунок вмісту фурациліну 
в 100 мл екстрагованого розчину. 
В 1 мл міститься 0,198 мкг, а в 100 мл – 19,8 мг фурациліну. Таким чином знайдено, що в таблетці знаходиться 99% діючої речовини від очікуваної заявленої концентрації.

Запропонована методика кількісного спектрофотометричного визначення фурациліну дозволяє точно та відтворювано оцінити вміст діючої речовини в лікарських препаратах. Завдяки простоті, швидкості та доступності обладнання цей метод широко застосовується у фармацевтичному аналізі.

Кількісне визначення фуразолідону також проводили методом абсорбційної спектрофотометрії: для ультрафіолетової ділянки у водному середовищі використовували довжину хвилі 367 нм Для фуразолідону екстракцію з таблетки  проводили 1 М водним розчином НСl.
Для побудови калібрувального графіка спочатку виділили 100 мг фуразодідону екстракцією 1 M розчином НСl з таблеток. 
Отримали маточний розчин з початковою концентрацією 6 мкг/мл і зробили ряд розведень. 
Калібрувальний графік в межах концентрацій від 0,0020 мг/мл до 0,0200 мг/мл, що відповідає специфічним властивостям фуразолідону 
(табл. 3.6).

Таблиця 3.6 − Результати аналізу модельних розчинів фуразолідону 
(спектрофотометр СФ-46) для калібрувального графіка

	№ модельного розчину
	Наважки фуразолідону, мг
	Оптична густина D

	1
	2
	4

	1
	0,005
	0,091

	2
	0,0096
	0,221

	3
	0,0465
	0,508

	4
	2,75
	0,330

	5
	3,79
	0,445

	6
	4,65
	0,587

	7
	6
	0,695


Аналіз зразка лікарського препарату:

1 таблетку фуразолідону, яка містить 50 мг діючої речовини розчинили для екстракції в 1 М розчині НСl об’ємом 100 мл. 
Потім 1 мл з цього розчину розбавили в мірній колбі до 100 мл.

Для визначення оптичної густини розчину препарату при λmax за тих самих умов, що й для стандартів використали кювету 1 см3.
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Рисунок 3.10 – Графік залежності оптичної густини від концентрації розчину порівняння для фуразолідону
Порівняли отримане значення A з калібрувальним графіком (табл. 3.7).

Обчислення вмісту фуразолідону:

· враховуючи об’єм розчину, наважку та інші розведення, перерахували отриману концентрацію на масу фуразолідону у таблетці.
Таблиця 3.7 − Результати аналізу вмісту фуразолідону  в таблетках
	№ розчину
	Оптична густина D,

х±σ , n=3
	Концентрація розчину, мкг/мл

х±σ, n=3

	1
	2
	3

	3
	0,631±0,07
	0,488±0,04


Після вимірювання проводимо перерахунок вмісту фуразолідону 
в 100 мл екстрагованого розчину. 
В 1 мл міститься 0,488 мкг, а в 100 мл – 48,8 мг фуразолідону. 
Таким чином знайдено, що в таблетці знаходиться 97,6% діючої речовини від очікуваної заявленої концентрації.

4 ОХОРОНА ПРАЦІ ТА БЕЗПЕКА В НАДЗВИЧАЙНИХ СИТУАЦІЯХ
Перед початком роботи в 302 лабораторії керівник надав мені інструктаж з охорони праці та пожежної безпеки відповідно до інструкцій №60, №62, №99.

До основних небезпечних факторів, з якими можна зіштовхнутися під час виконання лабораторних робіт, належать: скляний посуд, кислоти, луги, електроприлади та робота за комп’ютером [46].

Під час виконання досліджень суворо дотримувалися всіх встановлених правил безпеки.

У таких умовах можливими забруднювачами повітря виступають органічні кислоти та розчинники.

Особливу увагу слід приділяти техніці безпеки під час роботи в хімічній лабораторії. Неправильне використання хімічного посуду, реактивів, нагрівальних пристроїв або електрообладнання може спричинити різні ушкодження чи травми.

Нещасні випадки найчастіше стаються через недотримання правил безпеки в хімічній лабораторії або недбале ставлення лаборанта до своїх обов’язків [47].

Працюючи з хімічними реактивами, такими як кислоти, луги тощо, є ризик забруднення одягу. З цієї причини всі співробітники лабораторії повинні виконувати свою роботу в захисних халатах.

При потраплянні хімічної речовини на руки необхідно миттєво промити їх з водою.
Є випадки хімічного отруєння, коли шкідливі речовини потрапляють під нігті , а потім у їжу.
Правила роботи з хімічним посудом:

· посуд треба обережно тримати в руках та не давити на нього пальцями;
· не допускається різко ставити керамічний чи металевий хімічний посуд на стіл;
· обережно мити посуд скляною паличкою або йоржем, бо стінки та дно посуду крихкі і їх легко пошкодити;
· при роботі під вакуумом необхідно заздалегідь перевірити стан товстостінного скляного апарату чи приладу, оскільки вони можуть не витримати робочого розрідження й зруйнуватися під атмосферним тиском. Також слід перевірити інші вакуумні пристрої.
· відкривати скляні пробки, що застрягли в посуді, можна, акуратно постукуючи по них дерев'яним молоточком, або обгорнувши горловину тканиною та поливаючи гарячою водою, при цьому обережно намагаючись провернути пробку;
· посуд, у якому зберігається луг, не слід закривати скляними притертими пробками;
· при пораненні склом ретельно оглянути рану та, якщо є, уламки скла, їх треба витягнути пінцетом, потім обмити водою, намастити йодом і закрити рану (пластирем чи бинтом) [48];
· при розрізанні скляних трубок або ціпки слід обгорнути руку рушником для запобігання травм.
Правила роботи з хімічними реактивами:

· перед початком роботи з реактивами необхідно вивчити їхні властивості , звернути увагу на отруйність, вогненебезпечність та можливість утворення вибухонебезпечних сумішей при взаємодії з іншими речовинами;
· розчини концентрованих лугів і кислот слід зберігати в скляних ємностях (1-2 л) із підкладкою з пластику або скла, стійкого до дії кислот і лугів;
· при розведенні сульфатної кислоти завжди додавати кислоту до води, а не навпаки, інакше кислота можна скипіти та розплескатись;
· під час переливання кислот, що димлять, необхідно надягати респіратор, протигаз або інші засоби для захисту дихальних шляхів і очей (захисні окуляри). Роботу слід виконувати виключно у витяжній шафі [49, 50];
· в разі пролиття кислоти на підлогу, необхідно негайно засипати її піском, який потім зібрати та винести з лабораторії. Місце пролиття слід промити розчином соди;
· якщо кислота потрапила на шкіру, уражену ділянку промивають великою кількістю води, після чого обробляють слабким розчином соди;
· отруйні речовини пересипають чи переливають виключно у витяжній шафі, користуючись гумовими рукавицями та протигазом. Роботу потрібно виконувати дуже обережно, щоб не просипати або пролити речовини на поверхню робочого столу під витяжною шафою;
· переміщення великих сулій із реактивами здійснюється лише за допомогою спеціальних нош і за участю ще однієї людини;
· шматки твердого лугу не брати руками, при роботі використовувати тигельні щипці та гумові рукавиці;
· використовувати тигельні щипці та гумові рукавиці;

· розчини лугів і тверді луги зберігають в добре закритому посуді, не закриваючи притертими скляними пробками [51, 52];
·  при розбиванні великих шматків лугу обов’язково використовують захисні окуляри, рукавички та покривають голову, щоб захиститися від уламків, які можуть спричинити опіки;
· розчинення їдких лугів проводять у порцеляновому або термостійкому посуді через інтенсивне виділення тепла;
· тверді луги зважують  у порцеляновій або скляній ємності;
· при потраплянні лугу на шкіру, уражену ділянку нейтралізують слабкою кислотою (наприклад, оцтовою), а потім  промивають водою;

· розчини лугів і тверді луги слід зберігати в добре закритому посуді, не закриваючи притертими скляними пробками [51, 52];
· концентрований розчин амоніаку (зазвичай у лабораторії використовують 25%-й водний розчин) переливають у менші ємності виключно під витяжною шафою у протигазі;
· вогненебезпечні речовини зберігають у лабораторії в обмеженій кількості;
· робота з вогненебезпечними матеріалами повинна здійснюватися на безпечній відстані від нагрівальних приладів і відкритого вогню;
· рідини з неприємним запахом зберігаються під витяжкою;
· у кімнатах, де зберігаються отруйні речовини, заборонено вживати їжу для запобігання отруєнню;
· реактиви, які можуть вступати в реакцію один із одним зберігають окремо [52].
Правила роботи з нагрівальними приладами:

· гарячий посуд категорично не можна брати голими руками, для цього використовують гумові напальчники;

· у хімічній лабораторії обов’язково повинні бути справні засоби пожежогасіння: вогнегасники, пісок, кошма тощо;

· органічні речовини, які розчиняються у воді (наприклад, бензин, масло, фенол), заборонено гасити водою, оскільки це може посилити пожежу [53].
Перша допомога при шлункових отруєннях:

1) викликають блювоту, щоб вивести отруту з організму. У разі отруєння кислотами чи лугами необхідно провести промивання шлунку;
2) знешкоджують отруту:

а) при отруєнні кислотою п’ють свіжоприготовлений розчин магнезії 
(2 столові ложки на 250 мл води): спочатку випивають півсклянки, потім кожні 10 хв. по одній столовій ложці;

б) при отруєнні лугами приймають 1%-й розчин оцтової кислоти;

в) застосовують адсорбенти разом із проносними засобами.
3) отруєння конкретними твердими або рідкими речовинами:
а) при отруєнні розчином амоніаку – п’ють слабкий розчин етанової кислоти, масло, молоко, лимонний сік чи яєчний білок, після чого викликають блювоту;

б) при отруєнні розчином йоду – викликають блювоту, п’ють 1%-й водний розчин натрій гідросульфіту, молоко чи крохмальний клейстер;

в) при отруєнні солями марганцевої кислоти – викликають блювоту, п’ють молоко, яєчний білок або крохмальний клейстер;
г) при отруєнні диетиловим ефіром, спиртом чи хлороформом – приймають 0,1 г коразолу або 0,03 г фенаміну, п’ють міцний чай чи каву та виходять на свіже повітря;

ґ) при отруєнні сполуками срібла – випивають достатню кількість 10%-го розчину кухонної солі;

д) при отруєнні фенолом – викликають блювоту, приймають вапнякову воду або суспензію оксиду магнію (15 г оксиду магнію на 100 мл води) 
[50-53].
Для виконання розрахунків і оформлення результатів значну частину часу було присвячено роботі за персональним комп’ютером або ноутбуком.

Недотримання правил роботи з комп’ютером може призвести до таких захворювань, як остеохондроз, проблеми з дрібними суглобами, короткозорість, застій крові тощо.
Правила роботи за комп’ютером:

1) правильна постава спини є обов’язковою; треба слідкувати, щоб спина була рівною та не прогиналась. Якісне робоче крісло допоможе підтримувати правильну поставу, так як спинка підтримує наш хребет;
2) провітрювати приміщення тричі на день незалежно від погоди та пори року Недостатнє провітрювання призводить до збільшення вмісту вуглекислого газу в повітрі у 20 разів. Надлишок вуглекислого газу викликає головний біль, втому, порушення сну та загальну слабкість;
3) відпочинок та зміна діяльності; кожні 30-40 хвилин робити перерву по 5 хвилин;
4) правильне розташування монітору; монітор повинен розташовуватися на відстані 70-80 см від обличчя і бути трохи нижче рівня очей;

5) часте моргання; моргання кожні 5 секунд для того щоб зволожити рогівку та зменшити напруження;
6) положення миші; кисть руки повинна бути прямою, лежати на столі далеко від його краю, і відпочивати щогодини протягом 15 хвилин. Крім того, через кожну годину роботи слід робити 15-хвилинну перерву для зміни діяльності;
7) обслуговування обладнання; не можна самостійно ремонтувати чи налаштовувати комп’ютерне обладнання. Це мають виконувати лише фахівці з технічного обслуговування.
Недотримання цих правил може призвести до аварій, таких як ураження електричним струмом, займання обладнання чи навіть пожежі. Тому суворе дотримання вимог безпеки є обов’язковим.

Завдяки дотриманню правил безпеки під час роботи з реактивами, електричними приладами, комп’ютерами та іншими пристроями вдалося уникнути нещасних випадків у процесі виконання кваліфікаційної роботи магістра [53].

ВИСНОВКИ
1) Проведено якісний аналіз фурациліну (ARTERIUM, 20 мг) та фуразолідону (Монфарм, 50 мг). Виявлення фурациліну проводили у лужному середовищі; спостерігали червоно-поморанчеве забарвлення. При нагріванні розчину фурациліну у лужному середовищі виділився амоніак, наявність якого підтвердили забарвленням лакмусового папірця у синій колір.
З розчином фурациліну також провели якісну реакцію з 95%-й етанолом, 10%-й розчином CuSO₄ та 10%-й розчином NaOH, утворилася комплексна сполука, утворився зеленувато-блакитний колір.
Для фуразолідону у лужному середовищі отримали буре забарвлення розчину, що підтверджує наявність нітрогрупи і розрив фуранового кільця.
При взаємодії розчину фуразолідону диметилформамідом зі спиртовим розчином калій гідроксиду утворився синій осад.
2) Знайдено, що в таблетці фурациліну знаходиться 99% діючої речовини (фурациліну) від очікуваної заявленої концентрації (0,198±0,02 мкг/мл). Знайдено, що в таблетці фуразолідону знаходиться 97,6% діючої речовини (фуразолідону) від очікуваної заявленої концентрації (0,488±0,04 мкг/мл).

3) Отримано результати порівняли з затвердженими стандартами: максимум поглинання для фурациліну (ARTERIUM, 
20 мг) та фуразолідону (Монфарм, 50 мг) 375 нм у спиртовому та водному розчині відповідно.
4) Обидва препарати, фурацилін і фуразолідон, відповідають встановленим стандартам якості згідно з вимогами Державної Фармакопеї України, що дозволяє рекомендувати ці препарати для подальшого використання у медичній практиці.
Практичні рекомендації
Дослідження продуктів розкладу препаратів при зберіганні чи застосуванні у різних умовах дозволить виявити потенційно токсичні сполуки та уникнути їхнього утворення.
Рекомендується додатково перевірити антимікробну активність препаратів на стандартних культурах патогенних мікроорганізмів, щоб підтвердити їх ефективність у заявлених дозуваннях.
Проводити регулярні мікробіологічні дослідження для моніторингу розвитку стійкості мікроорганізмів до фурациліну та фуразолідону, що дозволить коригувати терапевтичні схеми.
Результати експериментальних досліджень роботи можуть бути використані в освітньому процесі при викладанні навчальних дисциплін: «Великий практикум з біоорганічної хімії»; «Хімія лікарських засобів»; «Великий практикум з медичної та фармацевтичної хімії».
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