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ПРОИЗВОДНЫХ ТЕРПЕНОВ»

Обоснование темы
  Под названием терпены объединяют ряд углеводородов и их кислородсодержащих производных – спиртов, альдегидов, кетонов, углеродный скелет которых построен из двух, трёх и более звеньев изопрена C 5H 8
Общая формула терпенов             (C5 H8)n. , где n >2    
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                                  Изопрен (2-метилбутадиен-1,3)
  Терпенами богаты эфирные масла растений (мяты перечной, лаванды, смолы хвойных деревьев), различные растительные пигменты и жирорастворимые витамины, фармакологическое действие их также разнообразно: терпенами являются некоторые витамины (ретинол), спазмолитики (валидол), отхаркивающие средства (терпингидрат), стимуляторы сердечной деятельности и дыхания (камфора), антисептики и дезинфицирующие (ментол).

  Терпены имеют своеобразный запах, они бесцветны, преломляют свет. В воде, как правило, не растворимы, растворяются в эфире и спирте. Характерной особенностью терпенов является их чрезвычайно развитая способность к изомеризации. Многие терпены существуют в виде стереоизомеров (для ментола известны четыре диастереомера, лекарством является только один ментол, в тоже время разрешена к применению как правовращающая,  так и левовращающая камфора. 

Общегрупповая реакция терпенов.

      Взаимодействие с альдегидами в среде концентрированной серной кислоты с образованием различных окрашенных продуктов. 

Для определения чистоты и подлинности терпенов широко используют физические константы: температура плавления, удельное вращение, запах, вкус.

  Так, подлинность ментола определяется температурой плавления =

 41-44оС, удельное вращение = 49-50оС, холодящим вкусом.

   Характерной константой для камфоры является удельное вращение: правовращающей = 41-44оС, левовращающей = 39-44оС.

   Для валидола (учитывая, что это 25% раствор ментола в ментоловом эфире изовалериановой кислоты) – является плотность = 0,894-0,907.

ГФ X для порошка камфоры и терпингидрата не требует количественного определения, для ментола предлагается метод ацетилирования.

ЦЕЛЬ ЗАНЯТИЯ  

  Уметь характеризовать качество лекарственных препаратов группы терпенов во взаимосвязи с их химической структурой.

ЦЕЛЕВЫЕ ЗАДАЧИ
1. Уметь характеризовать физические и химические свойства лекарственных препаратов группы терпенов по следующей схеме:

· Внешний вид (цвет, вкус, формы кристаллов), его возможные изменения

· Растворимость, реакция среды, возможные изменения этого показателя

· Химические испытания на основе общих и частных химических свойств препаратов для обоснования реакций подлинности и количественного определения

2. Уметь анализировать лекарственные препараты группы терпенов и обосновать требования ГФ X издания к выбору показателей, характеризующих физические и физико – химические свойства.

Вопросы контроля самоподготовки

1. Какие соединения называются терпеноидами?

2. Как их классифицируют?

3. Что себя представляет ментол с химической точки зрения?

4. С какими веществами ментол даёт эвтектические смеси?

5. Фармакопейный метод количественного определения – ацетилирование.

6. Приведите характерную реакцию на терпингидрат.

7. Чем объяснить существование терпингидрата в двух формах - «цис» и «транс» изомеров?

8. Какая камфора допускается к применению в медицине?

9. Какие физические константы применяются в анализе терпенов?

10. Какое влияние оказывает на фармакологическое действие камфоры бром в молекуле бромкамфоры?

11. Почему бром в бромкамфоре можно обнаружить только после минерализации? 

ЛАБОРАТОРНАЯ РАБОТА

1. Ментол, ГФ X ст. 387

2. Камфора, ГФ X, ст. 128
3. Раствор камфоры в масле 20 % д/иньекций, ГФ X, ст.  129
4. Терпингидрат, ГФ X , ст. 659
5. Таблетки терпингидрата 0,25 г или 0,5 г, ГФ X, ст. 660

6. Бромкамфора ГФ X ст. 110
7. Таблетки бромкамфоры 0,15 г или 0,25 г, ГФ X, ст. 111

8. Валидол, ГФ X ст. 728
9. Таблетки валидола, ФС
10. Ретинола ацетат, ГФ X, ст. 578

11. Раствор ретинола ацетата в масле 3,44%, ГФ X, ст. 579

12. Ретинола пальмитат, ФС

13. Раствор Сульфокамфокаин 10%,ФС

14. Сульфокамфорная кислота, ФС

Задание 1. Изучить  физико – химические свойства предложенных препаратов:

а) по внешнему виду, запаху, вкусу.  

                   Представить данные в виде таблицы:
	Препарат
	Температура

плавления
	Удельное 

вращение
	Цвет, запах
	Особенности хранения, упаковка

	
	
	
	
	


б) по растворимости (вода, органические растворители)

                Представить данные в виде таблицы

	Препарат

(латинское название, формула)
	Описание
	Растворимость
	Заключение

(в соответствии с ГФХ, ВФС, ФС)

	
	
	Вода
	Спирт
	Органические

растворители
	


Задание 2 .  Провести реакции подлинности по ГФ X  и практическому руководству по  фармацевтической химии под редакцией А. П. Арзамасцева:

1. с п- диметиламинобензальдегидом в концентрированной серной кислоте – практическое руководство, стр 163                                                                                                                         

2. с 2,4- динитрофенилгидразином (камфора) – 0,05 г препарата растворяют в спирте + 0,5 мл реактива 2,4 – динитрофенилгидразина

3. образование полиметиновых красителей (р-р сульфокамфокаина)
Методика.В фарфоровую чашку помещают 3 капли кордиамина, 1 каплю раствора хлороводородной кислоты, 1 каплю  5 % раствора хлорамина Б. Через 5 минут + 5 капель раствора сульфокамфокаина. 
Через 10-15 минут наблюдают интенсивное жёлтое окрашивание.

Предел обнаружения 25 мкг (максимум поглощения 495 нм).

4. образование азокрасителя (сульфокамфокаин) ФС
5. определение органически связанного брома (бромкамфора)

6. определение ретинола и его эфиров

1.Камфора
а)  провести описание

б) определение подлинности (по одному определению на группу)

   - реакция с п- диметиламинобензальдегидом:

 0,02г препарата растворяют в 1 мл конц. серной кислоты, + 0,5 мл 1% раствора п- диметиламинобензальдегида в серной кислоте. Отмечают образовавшееся окрашивание, затем + 1 мл воды, отмечают окончательное окрашивание.

 - образование оксима:

  0,02 г камфоры растворяют в 1 мл спирта, + 1 мл раствора гидроксиламина г/хл, выпадает белый осадок

 в) изучить оксимный метод количественного определения камфоры (по кето-группе, ФС в папке)

2. Сульфокамфокаина  р-р 10% для иньекций (состав см ФС)

а) описание

  б) подлинность (по ФС теоретически)

    практически :

к 1 мл раствора + 3 мл раствора 2,4-динитрофенилгидразина в кислоте хлороводородной и нагревают до кипения. Через 5 минут образуется жёлто-оранжевый осадок (кето-группа)

   в) количественное определение

Нейтрализация по сульфокамфорной кислоте

К 2 мл препарата + 5 мл воды и смесь из 7 мл спирта и 10 мл хлороформа, предварительно нейтрализованную по фенолфталеину. Титруют при слабом взбалтывании 0,1 н раствором натрия гидроксида до слабо розовой окраски водного слоя. В конце титрования /после расслоения смеси/ + ещё 1-2 капли индикатора.

1 мл 0,1 н раствора натрия гидроксида соответствует 0,02323 кислоты сульфокамфорной, которой в 1 мл препарата должно быть 0,0471 – 0,0521 г.

Задание 3.  Определить доброкачественность в препаратах по ГФ X:

· Ментол – «кислотность», «масла»

· Терпингидрат – «кислотность» или «щёлочность»

· Камфора – «прозрачность»  или «цветность» раствора, «масла»

Самостоятельная работа студентов
1.Самостоятельно теоретически изучить ФС на

· сульфокамфокаин 
· сульфокамфорная кислота  

2. Теоретически изучить количественное определение 

· ментола методом ацетилирования (ГФ X ст. 387)

· ретинола ацетата масляного раствора спектрофотометрическим методом (ГФ X ст.579)
· таблеток валидола методами ФС
3. Ответить на вопросы:
a. Объясните значение показателя удельного вращения в оценке качества камфоры и ментола, исходя из их химического строения и способов получения. 
b. Дайте обоснование условий хранения терпингидрата, ментола, камфоры, ретинола ацетата. Укажите неблагоприятные факторы внешней среды, влияющие на качество указанных лекарственных веществ.
c.  Рассмотрите возможность применения спектрофотометрии в УФ- или видимой области спектра в анализе камфоры, ментола, ретинола ацетата. 
d. Обоснуйте применение спирто-хлороформной смеси для растворения навески при количественном определении кислоты сульфокамфорной и сульфокамфокаина. Почему спирто-хлороформную смесь предварительно нейтрализуют по фенолфталеину? 
e. Какие физические константы определяют при проведении анализа камфоры по ФС? Что характеризуют эти константы? 
f. Почему при разработке НД на лекарственные препараты группы терпенов предпочтение отдается методу ГЖХ? Охарактеризуйте кратко метод газожидкостной хроматографии и его применение в фармакопейном анализе. 
Практические навыки
  1.Уметь проводить оценку качества лек. препаратов алифатических циклических соединений на основе химической структуры и физико-химических свойств.

 2.Уметь проводить количественную оценку камфоры оксимным методом.

Задание по самоподготовке
1. Производные циклопентанпергидрофенантрена.

2.Что такое биологически активные вещества для:

· витаминов

· гормонов

· сердечных гликозидов

3. Витамин Д2, витамин Д3. Анализ, методы стабилизации, хранение. 

4. Карденолиды. Получение, кислотный и ферментативный гидролиз. Стандартизация сердечных гликозидов. Требования к качеству. Биологические методы и физико–химические методы количественной оценки сердечных гликозидов. Стабилизация.

5. Гестагены и их синтетические аналоги. Требования к качеству. Анализ.

6. Андрогенные анаболики. Связь между строением и биологическим действием. Требования к качеству, методы анализа.

7. Кортикостероиды.

8. Эстрогены. Получение, требования к качеству, методы анализа.
ЛИТЕРАТУРА:
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                                                                                                Приложение

СПИРТ КАМФОРНЫЙ
Spiritus camphoratus                                                  ФС 42-2264-84

Настоящая фармакопейная статья распространяется на спирт камфорный, применяемый в качестве лекарственного средства.

Состав
Камфоры (ГФ X, стр. 128) - 10 г

Спирта этилового 70%  (ГФ X, стр. 632) – до 100 мл
Описание

  Прозрачная, бесцветная жидкость со специфическим запахом камфоры
Подлинность

  К 1 мл препарата прибавляют 1 мл раствора ванилина в серной кислоте.

Появляется красное окрашивание (камфора).
Плотность

0,886 – 0,895 (ГФ X, стр. 772)
Количественное определение

1 мл препарата помещают в мерную колбу вместимостью 50 мл, доводят объём 95% спиртом до метки и измеряют оптическую плотность полученного раствора на спектрофотометре при длине волны 290 нм в кювете с толщиной слоя 10 мм.

В качестве раствора сравнения используют спирт 95%.

Параллельно проводят измерение оптической плотности раствора стандартного образца камфоры.

Содержание камфоры в процентах (X) вычисляют по формуле:
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где Д1  -  оптическая плотность испытуемого раствора

      Д0  - оптическая плотность раствора стандартного образца

        а -  объём препарата, взятый для определения в мл

       0,0020 – количество камфоры в 1 мл раствора стандарного образца    

                                                                                                  в граммах

Содержание камфоры в препарате должно быть от 9,5% до 10,5%.
Примечание Приготовление стандартного образца камфоры
0,2000г (точная навеска) камфоры (ГФ X, стр. 128) помещают в мерную колбу вместимостью 100 мл, прибавляют 95% спирт, доводят объём раствора тем же спиртом до метки и перемешивают.

1 мл раствора стандартного образца содержит 0,0020 г камфоры

Раствор годен в течение 6 месяцев.

Транспортирование В соответствии с ГОСТ.

Хранение В сухом, прохладном, защищённом от света месте.

Срок годности 10 лет.

Средство для растираний и предупреждения пролежней.
ТАБЛЕТКИ ТЕРПИНГИДРАТА И НАТРИЯ ГИДРОКАРБОНАТА ПО 0,25 Г

Состав на одну таблетку:

Терпингидрата                 - 0,25 г

Натрия гидрокарбоната  - 0,25 г

Вспомогательных веществ до получения таблетки массой 0,8 г

Описание
Таблетки белого цвета.

Подлинность

 0,1 г порошка растёртых таблеток  растворяют при нагревании в 10 мл 95% спирта и фильтруют. К 5 мл горячего фильтрата прибавляют несколько капель концентрированной кислоты серной. Жидкость мутнеет и ощущается ароматный запах терпинеола (терпингидрат).

    Оставшийся фильтрат помещают в фарфоровую чашку, прибавляют 5 капель 3% спиртового раствора железа (III) хлорида и осторожно выпаривают досуха. Появляется одновременно в различных местах чашки карминно – красное, фиолетовое и зелёное окрашивание. От прибавления к охлаждённому остатку бензола, последний окрашивается в синий цвет (гидроксильная группа).

   Остаток на фильтрате растворяют в 1-2 мл дистилированной воды.

Фильтрат даёт характерную реакцию А на гидрокарбонаты (ГФ XI).

 Препарат даёт характерную реакцию Б на натрий (ГФ XI).

Количественное определение

    Около 0,3 г (точная навеска) порошка растёртых таблеток растворяют    в 20мл 95% спирта в конической колбе и фильтруют. 

    10 мл полученного фильтрата переносят в бюкс, спирт испаряют на во​дяной бане (температура воды около 60°). Остаток высушивают в экси​каторе до постоянного веса и взвешивают.

   Содержание C10H20O2 • Н20 соответственно должно быть 0,238-0,262 г, считая на средний вес одной таблетки.

  Остаток в колбе и на фильтрате растворяют в 25 мл свежепрокипячёной воды и титруют 0,1 н раствором кислоты хлороводородной (индикатор метиловый оранжевый).

  1 мл 0,1н раствора кислоты хлороводородной соответствует 0,00840 г натрия гидрокарбоната, которого должно быть 0,237 – 0,262 г, считая на средний вес одной таблетки.

Применение

  Отхаркивающее средство (при хроническом бронхите).

ОКСИМНЫЙ ОБЪЁМНЫЙ МЕТОД ОПРЕДЕЛЕНИЯ  КАМФОРЫ

А. М. Перельман, М.,1961, стр.557, Анализ лекарственных форм

    Оксимный объёмный метод определения камфоры заключается в следующем:

 при взаимодействии камфоры с гидроксиламином солянокислым выпадает белый осадок оксима камфоры и выделяется соляная кислота, которая оттитровывается щёлочью с бромфеноловым синим.

Реактивы

1. Раствор солянокислого гидроксиламина (6 частей его, 10 частей воды и 90 мл этилового спирта)

2. 1% раствор бромфенолового синего

3. 0,5 н спиртовой раствор едкого калия

Методика определения
  1 г камфоры (точная навеска) помещают в колбу с обратным холодильником, приливают 25 мл раствора гидроксиламина (предварительно пронейтра-  лизованного по бромфеноловому синему). Колбу нагревают на водяной бане в течение 30 минут. Выделившуюся соляную кислоту оттитровывают 0,5н спиртовым раствором едкого калия, затем продолжают нагревать ещё 15 минут и снова титруют и т.д., пока появляющееся сине – зелёное окрашивание больше не будет переходить в жёлтое.

% содержания камфоры считают по формуле:
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Y- общее количество 0,5 н раствора едкого калия, пошедшего на титрование

K – коэффициент поправки к 0,5 н спиртовому раствору едкого калия

Mc=o – грамм-эквивалент карбонильной группы, делённый на 2000

F – коэффициент пересчёта на исследуемое вещество (5,4367 для камфоры)

P – навеска камфоры в граммах
 ФАРМАКОПЕЙНАЯ СТАТЬЯ

ФС 42-232-73

Кислота сульфокамфорная

Acidum sulfocamphoricum
   Настоящая фармакопейная статья распространяется на кислоту сульфокамфорную, являющуюся составной частью сульфокамфокаина.
C10 H16 O 4   * H2 O                  [image: image4.png]


                                                                  М.в. 250,32
Описание 

 Белый или слегка желтоватым оттенком кристаллический порошок.
Растворимость

 Очень легко растворим в воде и 95% спирте, мало растворим в эфире (ГФ X, стр.756).
Подлинность

  0,25 г препарата помещают в тигель. Прибавляют 0,05 г нитрата натрия и 2,0 г карбоната натрия. Смесь сжигают и затем прокаливают при красном калении. После охлаждения к остатку осторожно! Прибавляют концентрированную соляную кислоту до конца вспенивания и испаряют досуха. К сухому остатку прибавляют 50 мл воды и отфильтровывают нерастворившуюся часть. К раствору прибавляют воды до 100 мл, подкисляют 5 мл концентрированной соляной кислотой и нагревают до кипения. К кипящему раствору при перемешивании прибавляют 5 мл кипящего 5% раствора хлорида бария. Выпадает белый мелкокристаллический осадок (сульфо-группа).
Температура плавления 192-195оС (ГФ X, стр. 766)
Удельное вращениеОт –20о до –24о (5% водный раствор, ГФ X, стр. 776)
Прозрачность и цветность раствора

  Раствор 0,25 г препарата в 5 мл воды должен быть прозрачным. Окраска раствора не должна быть интенсивнее эталона №5а (ГФ X, стр. 757-758)

Количественное определение

  Около 0,3 г препарата (точная навеска) растворяют в 20 мл свежепрокипячёной и охлаждённой воды. Титруют 0,1Н раствором едкого натра до розового окрашивания. Индикатор – фенолфталеин.

1 мл 0,1Н раствора едкого натра соответствует 0,02323 г сульфокамфорной кислоты, которой в пересчёте на сухое вещество должно быть не менее 99,0%.

Хранение

  В сухом защищённом от света месте.

 ФАРМАКОПЕЙНАЯ СТАТЬЯ
Сульфокамфокаин 10% для иньекций:
кислоты сульфокамфорной в пересчёте на безводную – 49,6 г

новокаина основание                                                        - 50,4 г

воды для иньекций                                                            - до 1 л

Описание Бесцветная прозрачная жидкость или слегка желтоватая.
Подлинность

  К 4 мл раствора препарата прибавляют  2 мл 1Н раствора едкого натра. Выделяется бесцветный маслянистый осадок. Полученную смесь переносят в делительную воронку и извлекают 10 мл хлороформа. После расслоения хлороформ фильтруют через сухой фильтр, содержащий безводный сульфат натрия.

  Хлороформ отгоняют, остаток растворяют в 10 мл 0,1Н растворе соляной кислоты.

  2,5 мл полученного раствора дают характерную реакцию на ароматические первичные амины (ГФ X, стр. 743, новокаин).

  5 мл препарата помещают в тигель, прибавляют 0,05 г нитрата натрия и 2,0 г карбоната натрия. Смесь выпаривают на водяной бане досуха, сжигают и прокаливают при красном калении. После охлаждения к остатку осторожно прибавляют концентрированную соляную кислоту до конца вспенивания и выпаривают досуха. К остатку прибавляют воды до 100 мл, подкисляют 5 мл концентрированной соляной кислотой и нагревают до кипения. К кипящему раствору при перемешивании прибавляют 5 мл кипящего 5% раствора хлорида бария. Выпадает белый мелкокристаллический осадок (сульфо-группа).
Цветность Окраска препарата не должна быть интенсивнее эталона №5а ( ГФ XI).
рН 4,2-5,8 (потенциометрически, ГФ X, стр. 788).
Определение номинального объёма, механических примесей, стерильность и др. требования Препарат должен выдерживать требования ГФ X, стр. 28.
Количественное определение

  1. К 5 мл препарата прибавляют 10 мл разведёной соляной кислоты, добавляют воды до общего объёма 80 мл, + 1,0г бромида калия и при постоянном перемешивании титруют 0,05 моль/л раствором нитрита натрия от красно – фиолетовой окраски к голубой. Индикатор: смесь трополин 00 – 4 капли и 2 капли метиленового синего (ГФ X стр. 799).

Параллельно проводят контрольный опыт.

1 мл 0,05Н раствора нитрита натрия соответствует 0,01182 г сульфокамфокаина, которого в 1 мл препарата должно быть 0,0479-0,0529 г.
  2. К 5 мл препарата прибавляют 5 мл воды и смесь из 20 мл спирта и 10 мл хлороформа, предварительно нейтрализованную по фенолфталеину. Титруют тем же индикатором при слабом взбалтывании, 0,1Н раствором едкого натра до слабо розового окрашивания водного слоя. В конце титрования после расслоения смеси добавляют ещё 1-2 кап индикатора.
  1 мл 0,1Н раствора едкого натра соответствует 0,02323 г сульфокамфорной кислоты, которой в 1 мл препарата должно быть 0,0471-0,0521 г.
Применение/  Сердечно – сосудистое средство.
 ФАРМАКОПЕЙНАЯ СТАТЬЯ

Ретинола пальмитат
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C 36H60 O2                                                                                                                                                   М.м. 524,90
Описание 

  При комнатной температуре аморфная масса светло – жёлтого цвета без запаха или со слабым характерным запахом. 

При температуре около 28 о  прозрачная  маслянистая жидкость от светло – жёлтого до жёлтого цвета.

Растворимость

  Практически не растворим в воде, мало растворим в абсолютном спирте, легко растворим в хлороформе, изопропиловом спирте и растительных маслах (ГФ X, стр.756)

Подлинность

   1 мг препарата растворяют в 1мл хлороформа. К полученному раствору прибавляют 5 мл раствора хлорида сурьмы. Появляется синее окрашивание (ретинол).

   Приготовленный для количественного определения раствор препарата в изопропиловом спирте или абсолютном этиловом спирте имеет максимум поглощения при 326 +   2 нм.

Количественное определение

   Около 0,04 г препарата (точная навеска) растворяют в абсолютном этиловом спирте для спектрофотометрии или в изопропиловом спирте в мерной колбе, ёмкостью 100 мл, доводят объём раствора  тем же спиртом до метки и перемешивают.

  1 мл полученного раствора переносят в мерную колбу ёмкостью 100 мл и доводят объём раствора тем же растворителем до метки. Измеряют оптическую плотность полученного раствора на спектрофотометре в кювете с толщиной слоя 1 см при длине волны 326 нм. В качестве контрольного раствора применяют соответствующий растворитель.

  Содержание ретинола пальмитата в препарате в процентах (x) вычисляют по формуле:
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Д – оптическая плотность испытуемого раствора

100,100 – разведение, мл

а – навеска, в граммах

975 – удельный показатель поглощения для полного транс-ретинола пальмитата в абсолютном этиловом спирте при длине волны 326 нм.

  Содержание ретинола в препарате должно быть не менее 95,0%.

1 г 100% полного транс – ретинола пальмитата соответствует 1817000МЕ витамина А.

Хранение

  В защищённом от света месте, при температуре не выше 5о.

Срок годности  шесть месяцев.
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