PAGE  
1

Производные тропана

Атропин и его синтетические налоги как сложные эфиры азотсодержащих спиртов и замещенных карбоновых кислот. Связь строения атропина с биологической активностью. Исследования в группе тропана как предпосылка для развития химии олинолитиков и местноанестезирующих средств. Атропина сульфат, гоматропина гидробромид, скополамина гидробромид, тропацин, апрофен, тровентол. Общие свойства  производные тропана и их ситетических аналогов (кслотно-основные, окислительно-воссановительные, реакции электрофильного замещения). Общие реагенты. Выбор методов анализа с учетом леарственной формы. Условия хранения и обращения при работе.
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                    Производное экгонина - кокаин

Производные тропина - атропин, скополамин - холиноблокаторы.

Атропин: - пространственное расположение сложноэфирной группы влияет на фармакологический эффект.
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Среди других алкалоидов производные тропана - выраженные основания.

Взаимодействуют: 1) с общеалкалоидными реактивами. Среди тропановых алкалоидов - модель для синтеза
М-холиноблокаторов и с другим действием.

1.  Производные тропина, воспроизводящие структуру природных алкалоидов: Атропина сульфат, Гиосциомина сульфат, Гиосциомина камфорат, Скополамина гидробромид.

	Атропина сульфат:
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Тропинового эфира -d,l - троповой кислоты сульфат.
	Скополамина гидробромид
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-оптически активен

-производное l-троповой кислоты


Гиосциамин - производное l-троповой к-ты

2. Модифицированные по кислотному фрагменту тропана

Сложные эфиры:

	Гоматропина гидробромид
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Тропиновый эфир d,l-миндальной кислоты гидробромид
	Тропацин
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Производное дифенилуксусной к-ты


Тропафен - тропинового эфира (-фенил-(-(п-ацетоксифенил)-пропионовой к-ты гидрохлорид
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3.Вещества, у которых модифицирован кислотный и тропиновый фрагмент (тропиновый)

	Тровентол
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Тропинового эфира d,l-(2-гидроксиметил-2-фенил)-масляной кислоты йодметилат
	Ипратропия бромид (Атровент)
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Атропина сульфат - белый кристаллический порошок, растворимый в воде. Список А.

Из растворов можно выделить в виде основания при действии раствора аммиака.

Химические реакции: 1) Гидролиз - т.к. это сложный эфир, 2) Дегидротация (рН=3,0 - 4,0 - наибольшая устойчивость как сложного эфира):
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Образуется апоатропин, который превращается: а) белладонин, б) изотроповая к-та - более токсичные вещества.





апоатропин
Реакция Дильса и Альдера (реакция диенового синтеза)
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У атропина - фрагменты апоатропина:

[image: image13.wmf]     изотроповая к-та

C

CO

O

R

СO

O

R

H

изомери-

зация

белладонин

C

CO

O

R

CO

O

R

C

H

2

C

CO

O

R

диен

C

H

CO

O

R

CH

2


Апоатропин - более выраженное основание, чем атропин.

Определение: навеску препарата растворяют в воде, добавляют раствор аммиака - не должно появляться помутнения сразу.

В атропине допустима примесь гиосциамина - определяют поляриметрически.

Общегрупповая реакция - Витали-Морена - навеска препарата в фарфоровой чашке нагревается с HNO3:

[image: image14.wmf]нитроатропин

В щелочной среде КОН спирт.

нитроапоатропин

С

C

CH

2

O

O

R

N

O

2

H

N

O

3

СH

C

CH

2

O

O

R

N

O

2

O

N

O

2

H

N

O

3

к

о

н

ц

.

СH

C

CH

2

O

H

O

O

R


Появляется фиолетовое окрашивание за счет образования нескольких веществ с окрашенным анионом:
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Для данной реакции необходима сложноэфирная группа.

К.О. Атропина сульфата: кислотно-основное титрование в среде лед. CH3COOH. Особенность титрования атропина именно как сульфата состоит в том, что титрование происходит только по первой ступени:

(Атропин+)2SO42- + HClO4  ( (Атропин+)HSO4 - + (Атропин+)ClO4-
Серная к-та в водной среде по 1-ой ступни диссоциирует как сильная к-та; по 2-ой ступени - как к-та средней силы. В лед. CH3COOH диссоциация ее происходит по 1-ой ступени  как сильной к-ты, а по 2-ой - как слабая. Поэтому индикатор меняет свою окраску после того, как сульфат нейтрализуется по 1-ой ступени (это касается и других сульфатов).

ЛФ -  1% р-р для инъекций.

Раствор определяется как атропина сульфат. К.О. - ФЭК с пикриновой к-той.

Скополамина гидробромид - Scopolamini hydrobromidum
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В составе таблеток «Аэрон» - скополамин камфорнокислый и гиосциомин камфорнокислый. Скополамин «развязывает язык».

Подлинность: 1) Вступает в реакции Витали-Морена

2)  Проверяют удельное вращение (препарат оптически активен)

3)  Определяют бромид-ион.

Примеси: апоскополамин и апоатропин. К навеске добавляют раствор перманганата калия - при наличии апосоединений возрастает восстановительная активность. Окраска не должна исчезать 5 минут. Апоатропин определяют - добавляя аммиак (и смотрят).

К.О.: в среде лед. CH3COOH (с избавлением от иона брома).

Гоматропин - Homatropini hydrobromidum
Полусинтетический препарат (атропиноподобное действие - М3-ХБ).
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Остаток D,L-миндальной к-ты


В троповой к-те водород у гидроксила - слабо подвижный, в миндальной к-те - появляются кислотные свойства. При добавлении к препарату раствора щелочи - вначале выпадает осадок, но добавление избытка щелочи приводит к его растворению (кислотные свойства сравнимы с фенолами). Не вступает в реакцию Витали-Морена в таких условиях, при которых вступает атропин и скополамин, т.к. добавление конц. HNO3 приводит к тому, что спиртовой гидроксил (вторичный) - мгновенно окисляется до С=О-группы. Нитрование происходит с трудом и не в 4-е положение - нет ярких продуктов. Чтобы реакция Витали-Морена была положительной, его предварительно ацетилируют - защищают ОН-группу, а после этого добавляют конц. HNO3 и т.д.

1)  Взаимодействие с раствором йода - образуется бурый осадок

2)  К раствору препарата добавляют р-р аммиака, чтобы выделить основание препарата, а к выделившемуся осадку добавляют HgCl2 - образуется комплекс желтого цвета, переходящий в кирпично-красный.

3)  Реакция на бромиды.

Примеси: посторонние алкалоиды - определяют атропин, скополамин или гиосциомин - по реакции Витали-Морена

К.О.: кислотно-основное титрование в среде лед. CH3COOH с добавлением по ГФ ацетата ртути.

Тропацин - Tropacinum
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Производное дифенилуксусной к-ты (применяется при болезни Паркинсона)

Все препараты этой группы - список А. Табл. 1, 3, 5, 10 мг.

Подлинность: 1) Вступает в реакцию Витали-Морена; 2) ИК-спектр

К.О.: Неводное титрование в среде лед. CH3COOH с ацетатом ртути + уксусный ангидрид.

В табл. К.О. -метод обратной аргентометрии. Титранты - 0,02н р-р серебра нитрата, который оттитровывается раствором родонита аммония - по методике берут 3 мл серебра нитрата и это - избыток.

Тропафен - Tropapheni hydrochloridum
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Не проявляет свойств холиноблокаторов - это (-адреноблокатор. В-во не стабильно. ЛФ - порошок (лиофильный, в ампуле).

Подлинность: 1) Вступает в реакцию Витали-Морена

2)  Как сложный эфир - гидролиз ( Если гидролиз проводить H2SO4 в присутствии спирта, то происходит переэтерификация и среди продуктов гидролиза - тропин, дифенилуксусная к-та, этилацетат (яблочный запах).

К.О.: кислотно-основное титрование в неводной среде.

Тровентол - бронхолитик.
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Йод - мало растворим в воде. Кристаллический порошок с желтым оттенком, мало растворим в спирте, не растворим в эфире и хлороформе.

Подлинность: 

1)  Вступает в реакцию Витали-Морена (Хотя и не должен)

2)  С реактивом Драгендорфа - выпадает осадок оранжевого цвета

Чистота: определяют свободный йод - препарат взбалтывают с водой и к этой водной суспензии добавляют крахмал. Не должно появиться синего окрашивания. Другие возможные примеси определяют с помощью ТСХ.

К.О.: проводят физико-химическими методами анализа.

Структура препаратов холиноблокаторов синтезируется не только на основе лекарств группы тропана, но и на основе ацетилхолина.

Апрофен - Aprophenum
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и его аналоги были синтезированы при изучении природных холиноблокаторов.

Кокаин - Cocaini hydrochloridum
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Моментальное привыкание.

Производное экгонина - оксикислота.

Описание: белый кристаллический порошок, представляет собой метилового эфира бензоилэкгонина гидрохлорид. Хорошо растворим в воде, водные р-ры его легко гидролизуются (дважды сложный эфир).

Подлинность:

1)  При нагревании его с конц. H2SO4 (ГФ) появляется запах метилбензоата (переэтерификация) - в малых дозах м.б. приятен (в больших дозах - запах весьма неприятный).

2)  При добавлении перманганата калия образуются кристаллы красно-фиолетового цвета, характерной формы.

3)  Кокаин + дихромат калия - выпадает желтый осадок - образуется хромат кокаина. При встряхивании осадок растворяется. Если к раствору добавить 1 каплю HCl - осадок снова выпадает (образуется желтый осадок хромата кокаина, растворяющийся в образовавшейся одновременно хромовой к-те).

Другие алкалоиды и местные анестетики так не выделяются.

К.О.: метод кислотно-основного титрования в среде лед. CH3COOH с добавлением ацетата ртути.

Применяют для местной анестезии, иногда совместно с адреналином.

