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Тема: «Производные пара- и мета-аминофенола»
       ЦЕЛЬ ЗАНЯТИЯ: 
       Уметь оценивать качество лекарственных средств, производных п- и м-аминофенола во взаимосвязи с химической структурой, определяющей их получение, требования к качеству, хранение, применение – для решения профессиональных задач провизора.

       ЦЕЛЕВЫЕ ЗАДАЧИ:

1. Уметь подтверждать подлинность лекарственных средств, производных п- и м-аминофенола на основе общих и частных свойств.

2.  Уметь проводить испытания на чистоту и допустимые пределы примесей лекарственных средств, производных п- и м-аминофенолов во взаимосвязи с их химическим составом.

3. Уметь проводить количественное определение парацетамола и прозерина в лекарственных формах и обосновывать выбор метода.

Задание 1
Изучить химические свойства лекарственных средств, производных п- и м-аминофенола на основе общих и частных свойств.

                             Вопросы контроля самоподговки  

1. Принцип фенацетина.

2. Способы получения парацетамола.

3. Реакции подлинности на парацетамол.

4. Как отличить парацетамол от фенацетина?
5. Реакции подлинности на неостигмина метилсульфат.
6. Какие реакции применяются для обнаружения примеси: а) п-аминофенола в парацетамоле; б) п-хлорацетанилида в парацетамоле.

7. Методы количественного определения парацетамола. Условия, реакции. 
8. Методы количественного определения неостигмина метилсульфата.
9. Рассчитайте содержание парацетамола при определении его нитритометрическим методом на основании следующих данных: навеска – 0,2511 г, объём 0,1 М раствора натрия нитрита 16,5 мл Кп=0,9901. рассчитайте титр парацетамола (М.м. 151,17).

10. Стабильность, условия хранения производных парацетамола.

                                  Лабораторная работа    

  Лекарственные средства для анализа:

1.  Парацетамол, - ГФ Х, ст 505; МФ – стр 269
2.  Таблетки парацетамола 0,2 г или 0,5 г – ГФ ХI, ФС спецификация
3.  Суппозитории «Памол» - спецификация
4.  Раствор прозерина 0,5% для инъекций
               Задание 2
Провести описание, проверить растворимость предложенных на анализ лекарственных средств.

                     Задание 3  

Проделать реакции подлинности на парацетамол.

                    Задание 4
        Результаты оформить в виде протокола анализа.
                    Задание 5
Провести определение п-аминофенола и п-хлорацетанилида в таблетках парацетамола.

                   Задание 6
Провести количественное определение содержания парацетамола в таблетках парацетамола:

1. Нитритометрия – ГФ 

2. Спектрофотометрия в УФ-области спектра.
                          Задание 7
Подготовиться к ответам на вопросы по карточкам.

Задание для дистанционного занятия


Написать протокол анализа на Парацетамол, используя фармакопейные статьи: «Парацетамол» и «Нитритометрия».

Алгоритм:

1)Названия (латинское, русское)

2)Формула, молекулярная масса

3)Описание

4)Растворимость

5)Подлинность по фармакопейной статье и дополнительные методики (написать химические реакции):


1.Реакция окисления калия дихроматом: 0,1 г препарата кипятят с 2 мл разведённой кислоты хлороводородной в течение 1 мин, прибавляют 10 мл воды, охлаждают и прибавляют 1 каплю раствора калия дихромата.

Фенацетин – фиолетовое окрашивание, переходящее в вишнёво-красное

Парацетамол – фиолетовое, не переходящее в красное


2.Реакция гидролитического расщепления: 0,1 г препарата осторожно кипятят с 2 мл разведённой кислоты серной в течение 2 мин; ощущается запах кислоты уксусной.

 
3.Реакция образования азокрасителя после кислотного гидролиза: 0,03 г препарата кипятят с 2-3 мин с 2-3 мл разведённой кислоты хлороводородной, охлаждают и прибавляют 2-3 капли раствора натрия нитрита; полученный раствор добавляют по каплям к 2 мл щелочного раствора β-нафтола до появления красного окрашивания.


4.Реакция с реактивом Марки: К 10 мг препарата прибавляют 3-5 капель свежеприготовленного реактива Марки (1 капля формалина в 1 мл конц кислоты серной). Парацетамол – буро-красное, фенацетин – красное окрашивание.

5. Ультрафиолетовые спектры поглощения раствора испытуемого препарата и раствора РСО, в области от 230 до 300 нм имеют максимумы при одной и той же длине волны (см ФС парацетамол).

6. Комплексообразование: 0,1 г препарата взбалтывают с 10 мл воды и прибавляют несколько капель раствора железа (III) хлорида, появляется сине-фиолетовое окрашивание.

7. 0,1 г препарата взбалтывают с 2мл воды и прибавляют 1 мл раствора натрия гидроксида. Затем прибавляют 3 мл свежеприготовленного диазореактива, появляется красное окрашивание.

Приготовление диазореактива: К 50 мл 0,5% раствора кислоты сульфаниловой в 1,5% растворе кислоты хлороводородной добавляют 1 мл 0,5% свежеприготовленного раствора натрия нитрита.
       8. К 1 мл 1% раствора парацетамола в 95% спирте прибавляют 1 каплю аммиачного раствора серебра нитрата (смешивают 0,1 н раствор серебра нитрата с 5 н раствором аммиака в соотношении 1:1) и нагревают, появляется серый осадок серебра.

6) Количественное определение. Метод – нитритометрия.

Написать методику (по ФС «Парацетамол» и ОФС «Нитритометрия»).
Написать реакции, провести расчеты количественного определения.

7) Сделать заключение о качестве лек вещества, оформить протокол.
8) Подписать протокол - указать фамилию, имя, отчество, группу, дату.

САМОСТОЯТЕЛЬНАЯ РАБОТА СТУДЕНТОВ
  1.Изучить условия проведения количественного определения содержания парацетамола в таблетках парацетамола:

Спектрофотометрия в УФ-области спектра:
       Около 0,045 г (точная навеска) порошка растёртых таблеток помещают в мерную колбу вместимостью 100 мл, прибавляют 60 мл воды, перемешивают 10 мин, доводят объём раствора водой до метки и перемешивают. Раствор фильтруют через бумажный фильтр средней плотности, отбрасывая первые 20 мл фильтрата. 1 мл фильтрата помещают в мерную колбу вместимостью 50 мл, доводят объём раствора водой до метки и перемешивают. Измеряют оптическую плотность полученного раствора на спектрофотометре при длине волны в максимуме поглощения 243 нм в кювете с толщиной слоя 10 мм.

 Параллельно измеряют оптическую плотность раствора РСО парацетамола, приготовленного как указано ниже. В качестве раствора сравнения используют воду.    

       Содержание парацетамола в одной таблетке в граммах (Х) вычисляют по формуле:



  Д1 * 100 * 50 * а0 * в               Д1 * а0 * в

                       Х  =   

=

                                        Д0 * а1 * 100 * 50                      Д0 * а1
где         Д1 – оптическая плотность испытуемого раствора;

               Д0 – оптическая плотность раствора РСО парацетамола;

               а1 – масса навески в граммах;

               а0 – масса навески РСО парацетамола в граммах;

               В – средняя масса таблетки в граммах.

    Содержание парацетамола должно быть от 0,190 до 0,210 г или от 0,475 до 0,525г считая на среднюю массу одной таблетки.

     Приготовление раствора РСО парацетамола. Около 0,04 г (точная навеска) парацетамола помещают в мерную колбу вместимостью 100 мл, прибавляют 60 мл воды, перемешивают до растворения, доводят объём раствора водой до метки и перемешивают до растворения, доводят объём раствора водой до метки и перемешивают (раствор А).

     Срок годности раствора А – 1 сут.

     1 мл раствора А переносят в мерную колбу вместимостью 50 мл, доводят объём раствора водой до метки и перемешивают (раствор Б). Раствор Б используют свежеприготовленный.

2.Изучить методику проведения нитритометрии на парацетамол. Написать реакции, сделать расчеты.

Методика. Около 0,25 г препарата (точная навеска) помещают в коническую колбу вместимостью 100 мл, приливают 10 мл разведенной кислоты хлороводородной и кипятят с обратным холодильником в течение 1 часа. Затем холодильник промывают 30 мл воды, содержимое колбы количественно переносят в стакан для диазотирования, промывают колбу 30 мл воды, добавляют 1 г калия бромида и при постоянном перемешивании титруют раствором нитрита натрия (0,1 моль/л), прибавляя его в начале титрования со скоростью 2 мл/мин, а в конце титрования (за 0,5 мл до эквивалентного количества) по 0,05 мл через 1 мин. Титрование ведут до тех пор, пока капля титруемого раствора, взятая через 1 мин после прибавления раствора нитрита натрия, не будет немедленно вызывать синее окрашивание бумаги. 1 мл 0,1 М раствора натрия нитрита соответствует 0,01512 г C8H9NO2 (парацетамола), которого в препарате должно быть не менее 98,5 %.


3. Изучить синонимы лекарственных средств (Приложение 1).

4. Изучить   ФС   на   лекарственные    формы     парацетамола и прозерина (Приложение 2,3).
                                           Практические навыки
1. Уметь проводить оценку качества лек средств производных п-аминофенола на основе свойств веществ по требованиям НТД.

2.  Уметь проводить количественное определение фенацетина и парацетамола методами нитритометрии и спектрофотометрии.

                               Задание по самоподготовке
1.  Бензойная кислота, натрия бензоат; кислота салициловая, натрия салицилат. Методы анализа – общие и частные.

2.  Ароматические кислоты и их производные. Сравнительная оценка фармакологических свойств в зависимости от структуры. Получение.

3.  Производные амидов салициловой кислоты: салициламид, оксафенамид. Требования к качеству и методы контроля.

4.  Сложные эфиры салициловой кислоты: кислота ацетилсалициловая, фенилсалицилат. Методы анализа.

                                                                                       Приложение 1
                  Некоторые синонимы лекарственных средств     

ПАРАЦЕТАМОЛ: Акамол-Тева, Ацетаминофен, Ацетомай, Вольпан, Дарвал, дафалгин, Деминофен, Доломол, ифимол, Калпол, Мексален, Опрадол, Панадол, Парамол, пасемол, Сифенол, Тайленол, Фебрицет, Эффералган и др. (более 400).


Современные комбинированные лекарственные средства

Анкофен: антигрипин + фенацетин+ кофеин бензоат

Аскофен, Алгомин, Цитрамон Н (цитропар): ацетилсалициловая кислота + парацетамол + кофеин

Гевадал: парацетамол + пропифеназол + кофеин

Гриппостад,  Максавид: парацетамол + аскорбиновая кислота

Дарвал, Мигренол, Найрамаг, Панадол-экстра: парцетамол + кофеин

Дегист: парцетамол + фенилпропаноламин (адреномиметик)

Ибуклин, Брустан: ибупрофен + парацетамол

Каффетин: парацетамол + пропифеназон + кофеин + кодеин

Колдрекс: парацетамол + фенилэфрин сосудосуживающее) + терпингидрат + аскорбиновая кислота

Кульпан С: парацетамол + метионин

Ланагесик: парацетамол + мефенамовая кислота

Пальгин: парацетамол + анальгин + кофеин

Пенталгин: анальгин + парацетамол + кодеин + кофеин + фенобарбитал

Пливалгин: парацетамол + пропифеназон + кофеин + фенобарбитал + кодеин

Седалгин: фенацетин + фенобарбитал + кофеин + кодеин + аспирин

Томаперин: ацетилсалициловая кислота + парацетамол + кофеин + аскорбиновая кислота

Солпадеин: парацетамол + кодеин + кофеин

Панадеин: парацетамол + кодеин фосфат

Панадол-экстра: парацетамол + кофеин

Панадол экстра солюбиле: табл «шипучие»: парацетамол + кофеин + натрия гидрокарбонат + лимонная кислота

Ко-кодамол: парацетамол + кодеин

Эндрюс-ансвер: парацетамол + кофеин + натрия гидрокарбонат (пакетики)

Миолгин: парацетамол + хлорзоксазон


ПРОЗЕРИН (Proserinum): N-(мета-Диметилкарбамоилоксифенил)-триметиламмоний метилсульфат. Синонимы: Neostygmine Methylsulfate, Eustigmin, Metastigmin, Miostin, Muastigmine, Neoeserin, Neostigmani Methylsulfas, Prostigmin methylsulfate. Stigmosan.
                                                                                 Приложение 2
Proserinum
Прозерин 

ФС 42 - 2503 - 87

[3-(Диметилкарбамоилокси)фенил]триметиламмония метилсульфат
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С13H22N2O6S                                                                                                             М.м. 334,39

      Описание: Белый кристаллический порошок без запаха. Гигроскопичен. На свету приобретает розовый оттенок.

      Растворимость. Очень легко растворим в воде, растворим в 95% спирте и хлороформе, практически нерастворим в эфире (ГФ Х стр. 756).

      Подлинность: Ультрафиолетовый спектр 0,04% раствора препарата в области от 230 до 280 нм имеет максимум поглощения при 260 нм ( 2 нм.

      0,05 г препарата растворяют в 5 мл воды, прибавляют 3 капли 0,1 н раствора йода; образуется коричневый осадок.

      0,05 г препарата нагревают на водяной бане с 1,5 мл 30% раствора натра едкого; образуется диметиламин, обнаруживаемый по запаху и изменению окрашивания красной лакмусовой бумаги в синий цвет.

      0,05 г препарата нагревают на водяной бане с 1,5 мл 30% раствора натра едкого, прибавляют 5 мл воды и охлаждают до 200С; раствор дает характерную реакцию на сульфаты (ГФ Х стр. 743).

      Температура плавления от 144 до 1490С (ГФ Х стр. 766). Определение проводят на приборе ПТП.

      Прозрачность и цветность раствора. Раствор 1г препарата в 10 мл воды должен быть прозрачен и бесцветен (ГФ Х стр. 757, 758).

      РН от 5,5 до 7,0 (2% раствор, потенциометрически; ГФ Х стр. 788).

      Светопоглощающие примеси. Измеряют оптическую плотность 0,5% раствора препарата в смеси раствора натрия карбоната и воды (1 : 9) на спектрофотометре при длине волны 294 нм в кювете с толщиной слоя 10 мм, используя в качестве контрольного раствора указанную смесь растворителей. Оптическая плотность не должна превышать 0,15 (ГФ Х стр. 779).

      Хлориды. 0,6 г препарата растворяют в 15 мл воды, 5 мл полученного раствора, разведенные водой до 10 мл, должны выдерживать испытание на хлориды (не более 0,01% в препарате ГФ Х стр. 748).

      Сульфаты. 10 мл раствора, полученного в испытании на хлориды должны выдерживать испытание на сульфаты (не более 0,025% в препарате; ГФ Х стр. 748). Наблюдение проводят через 2 мин.

      Потеря массы при взвешивании. Около 0, 5 г препарата (точная навеска) сушат при температуре от 1000 до 1050С до постоянной массы. Потеря в массе не должна превышать 0,5% (ГФ Х стр. 760).

      Сульфатная зола из 1 г препарата (точная навеска) не должна превышать 0,1% (ГФ Х стр. 759).

      Количественное определение. Около 0,5 г препарата (точная навеска) растворяют в 75 мл воды в колбе Кьельдаля вместимостью 250 мл. Колбу присоединяют к прибору для отгонки аммиака, прибавляют 15 мл 30% раствора едкого натра и отгоняют диметиламин в приемник, куда предварительно налито 15 мл раствора борной кислоты и 8 капель смешанного индикатора. Собирают 200 мл отгона и титруют 0,1 н раствором соляной кислоты.

      Параллельно проводят контрольный опыт. 1 мл 0,1 н раствора соляной кислоты соответствует 0,03344 г, С13H22N2O6S, которого в пересчете на сухое вещество должно быть не менее 99%.

      Упаковка до 1 кг в банки из стекломассы с винтовой горловиной типа БВ - 1000 - 63 - ОС - I по ОСТ 64- 2 - 71 - 80 с навинчиваемыми пластмассовыми крышками типа II - 63 по ОСТ 64 - 2 - 87 - 81.

      Под крышки вкладывают прокладки из картона прокладочного по ГОСТ 9347 - 74 и пергамента по ГОСТ 1341 - 84 или подпергамента по ГОСТ 1760 - 81. Крышки и часть горловины обвертывают пергаментом или подпергаментом, обвязывают нитками хлопчатобумажными № 00 по ГОСТ 6309 - 80 и заливают парафином по ГОСТ 23683 - 79 и т. д.

      Хранение: в сухом, защищенном от света месте.

Высшая разовая доза внутрь 0,015 г. Высшая суточная доза внутрь 0,05 г. Высшая разовая доза под кожу 0,002 г. Высшая суточная доза под кожу 0,006 г.
Антихолинэстеразное вещество; антимиастеническое средство; антаго​нист курареподобных препаратов.
      Срок годности 5 лет.

                                                                                                                  Приложение 3
Раствор прозерина 0,25%; 0,5% или 1%

Состав: Прозерина 0,025; 0,05 или 0,1 г

Натрия хлорида 0,086; 0,081 или 0,073 г
Воды 10 мл

Определение подлинности. Прозерин. Выпаривают 0,5 мл раствора при нагревании на водяной бане. К сухому остатку прибавляют 2—3 капли раствора натрия гидроксида и выпаривают на сетке. После охлаждения к сухому остатку добавляют 2—3 капли диазореактива . Появляется оранжево-красное окрашивание.

К 5—6 каплям раствора прибавляют по 5—6 капель хлороформа и раствора натрия гидроксида, нагревают на водяной бане при 60—70 ° С 2 мин. После охлаждения

наблюдается зеленое свечение в ультрафиолетовом свете.

Выпаривают 5—6 капель раствора. К сухому остатку прибавляют 5—6 капель раствора титана двуокиси в концентрированной серной кислоте и нагревают на водяной

бане 1 мин. Появляется красное окрашивание. 
Натрия хлорид. Часть раствора на графитовой палочке вносят в бесцветное пламя. Пламя окрашивается в желтый цвет.

К 1—2 каплям раствора прибавляют по 2—3 капли разведенной азотной кислоты и раствора серебра нитрата. Образуется белый творожистый осадок, растворимый в растворе аммиака.
Количественное определение. Прозерин. Помещают мл 0,25% или 0,5 мл 0,5% раствора в мерную колбу вместимостыо 25 мл или 0,5 мл 1 % раствора в мерную колб, вместимостью 50 мл и объем доводят водой до метки (paствор А).

1. Фотонефелометрический метод. К 0,4 мл раствора прибавляют 4,6 мл воды, перемешивают и раствор выдерживают при 20 °С 10 мин. Затем добавляют 0,2 мл paс твора фосфорновольфрамовой кислоты, и перемешивают. Через 5 мин измеряют интенсивность помутнения испытуемого раствора (D с применением фотоэлектроколориметра — нефелометра при длине волны около 364 нм в кювет с толщиной слоя 10 мм.

Раствор сравнения: вода.

Параллельно проводят реакцию с 0,4 мл 0,01% стандартного раствора прозерина (0,00004 г)1 или 0,31 м 0,02% стандартного раствора антипирина 2 и измеряют интенсивность помутнения (D2)3.

Содержание прозерина (X) в граммах вычисляют по формуле:
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где V — объем раствора А, мл.
2. Визуальный метод. В четыре пробирки из одинакового стекла с одинаковым диаметром и притертыми пробками вливают 0,25; 0,3; 0,35; 0,4 мл 0,02% стандартного раствора антипирина, в пятую пробирку — 0,4 раствора А. Во всех пробирках объем доводят водой до 5 мл, перемешивают и растворы выдерживают при 20г 10 мин. Затем прибавляют по 0,2 мл раствора фосфорно-вольфрамовой кислоты, и образующееся помутнение в пятой пробирке сравнивают с эталонами в проходящем свете в течение первых 1—2 мин.

1.
Навеску прозерина (точная масса 0,1000 г) растворяют в воде в мерной колбе вместимостью 100 мл и объем доводят водой до метки. Помещают 10 мл полученного раствора в мерную колбу вместимостью 100 мл ,  объем доводят водой до метки.

В 1 мл стандартного раствора содержится 0,0001 г прозерина.

2.
Навеску антипирина (точная масса 0,2000 г) растворяют в воде в мерной колбе вместимостью 100 мл и объем доводят водой метки. Помещают 10 мл полученного раствора в мерную колбу вместимостью 100 мл объем доводят водой до метки Эталонный раствор, содержащий 0,31 мл стандартного раствора антипирина, по интенсивности помутнения соответствует раствору, содержащему 0,00004 г прозерина.

3.
Интенсивность помутнения анализируемого и эталонного растворов измеряют в 5 повторностях и для вычислений берут средние значения D1 и D2.

Содержание прозерина (X) в граммах вычисляют по формуле:
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Таблица 1. Шкала эталонных растворов антипирина для визуального нефелометрического определения прозерина
	Количество 0,02 % раствора ангипирина в 5 мл эталона, мл
	Соответствие количеству прозерина, г

	0,25
	0,0000323

	0,30
	0,0000387

	0,31
	0,0000400

	0,35
	0,0000452

	0,40
	0,0000516


где а — количество прозерина, соответствующее объему 0,02% стандартного раствора антипирина (табл. 1), г; V — объем раствора А, мл.

2. В три пробирки из одинакового стекла с одинаковым диаметром, с притертыми пробками вливают 0,3; 0,35 и 0,4 мл раствора А, в четвертую пробирку — 0,35 мл 0,01% стандартного раствора прозерина (0,000035 г). Во всех пробирках объем доводят водой до 5 мл, перемешивают, и растворы выдерживают при 20 СС в течение 10 мин. Затем прибавляют по 2 капли раствора фосфорновольфрамовой кислоты и образующееся помутнение сравнивают с эталоном в проходящем свете в течение первых 1—2 мин. Содержание прозерина (X) в граммах вычисляют по формуле:
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где V — объем раствора А, мл; Vi — объем раствора А в анализируемом растворе, сходном по интенсивности помутнения с эталоном, мл.

3. Йодометрический метод. Помещают 4 мл 0,25%; 2 мл 0,5% или 1 мл 1% раствора в мерную колбу вместимостью 25 мл, прибавляют 5 мл разведенной серной кислоты, 2—3 мл раствора йодида калия, 5 мл 0,1 моль/л раствора йода, объем доводят водой до метки и перемешивают. Через 30 мин раствор быстро фильтруют, прикрывая воронку часовым стеклом. Первые 2—3 мл фильтрата отбрасывают.

В 20 мл фильтрата избыток йода оттитровывают 0,1 моль/л раствором натрия тиосульфата до обесцвечивания. В качестве индикатора применяется крахмал (А мл).

Параллельно в тех же условиях проводят контрольный опыт, титруя раствор йода после фильтрованы (Б мл).

1 мл 0,1 моль/л раствора йода соответствует 0,0083691 прозерина.

Содержание прозерина (X) в граммах вычисляют формуле:
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где а — объем раствора, взятый для анализа, мл.
4. Косвенный комплексонометрический метод. Помещу ют 2 мл 0,25% и 0,5% или 1 мл 1% раствора в делительную воронку, прибавляют 1 мл 0,5 моль/л раствора тетрародано-II-цинката (ТРЦ), перемешивают, добавляют тонне 10 мл хлороформа и энергично взбалтывают 2 мин. После разделения слоев хлороформное извлечение фильтруют. Первые 2—3 мл фильтрата отбрасывают. Помещают точно 5 мл хлороформного фильтрата в колбу с притертой пробкой, прибавляют 20 мл воды, 5 мл аммиачного буферного раствора и титруют 0,005 моль/л раствором трилона Б при взбалтывании до синего окрашивания (индикатор — кислотный хром-черный специальный 0,02—0,03 г).

1 мл 0,005 моль/л раствора трилона Б соответствует 0,003344 г прозерина.

Натрия хлорид. 1. К 0,5 мл раствора прибавляют 1—2 капли раствора бромфенолового синего, по каплям разведенную уксусную кислоту до зеленовато-желтого окрашивания и титруют 0,1 моль/л раствором серебра нитрата до фиолетового окрашивания.

1 мл 0,1 моль/л раствора серебра нитрата соответствует 0,005844 г натрия хлорида.
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