Лекция: «Производные пара-аминобензойной кислоты. Эфиры и амиды п-АБК. Производные п-АСК».

Общая характеристика
В медицинской практике применяют лекарственные вещества производные п-аминобензойной кислоты (I), в т.ч. ее сложные эфиры, амиды, диметилфенилацетамиды; производные п-аминосалициловой кислоты (II) и производные  м-аминобензойной (3,5-диаминобензойной) кислоты (III).
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Источниками получения указанных соединений являются производные толуола, нитропроизводные, аминопроизводные и амиды бензойной кислоты, а также других указанных ароматических кислот. Для синтеза используют реакции гид​рирования нитрогруппы до аминогруппы, окисления метильного радикала или другие способы образования карбоксиль​ной группы, преобразования ее до сложных эфиров, амидов, а также введение в молекулу различных радикалов.
Химические свойства и превращения лекарственных веществ этой группы обусловлены наличием в молекулах аминогруппы, карбоксильной группы, а у производных п-аминосалициловой кислоты — также присутствием фенольного гидроксила. По указанным функциональным группам осуществляют идентификацию и количественное определение.
Сложные эфиры п-аминобензойной кислоты
Сложные эфиры п-аминобензойной кислоты применяют в качестве местноанестезирующих средств. Предпосылкой создания этой группы синтетических лекарственных веществ явилась попытка найти аналоги алкалоида кокаина, облада​ющего местноанестезирующим эффектом, но вызывающего пристрастие (кокаинизм). В результате исследования хими​ческой структуры производных кокаина и их фармакологического действия было установлено, что местноанестезирующий эффект обусловлен не всей молекулой кокаина, а отдельными ее структурными элементами, названными анестезиофорной группой (помечена пунктиром в структуре кокаина):
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На основе полученных данных было синтезировано и исследовано несколько тысяч соединений различных классов, содержащих анестезиофорную группу. Механизм действия местноанестезирующих средств связан с их влиянием на про​цесс генерации возбуждения и способностью блокировать проведение импульса по нервным волокнам. Из них наиболее высокую активность проявили производные п-аминобензойной кислоты с общей формулой:
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К ним относятся бензокаин, прокаина гидрохлорид, тетракаина гидрохлорид.
Исходным продуктом для синтеза сложных эфиров п-аминобензойной кислоты служит п-нитробензойная кислота (или ее хлорангидрид). п-Нитробензойную кислоту можно получить окислением п-нитротолуола хромовой смесью:
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В промышленном производстве бензокаина в нашей стране и за рубежом использован метод, основанный на ацилировании этанола с помощью п-нитробензойной кислоты и последующем гидрировании нитрогруппы полученного этилово​го эфира п-нитробензойной кислоты:
Каталитическое гидрирование можно выполнять при 85°С (катализатор — платина).
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Наиболее простой и экономичный способ получения прокаина гидрохлорида основан на переэтерификации бензокаина β-диэтиламиноэтанолом в присутствии алкоголята натрия:
Синтез тетракаина выполняется по аналогичной схеме из п-аминобензоата натрия после алкилирования первичной аминогруппы бутилбромидом и этерификации диметиламиноэтанолом.
По физическим свойствам сложные эфиры п-аминобензоинои кислоты (табл.) представляют собой белые или бес​цветные кристаллические вещества без запаха. Бензокаин отличается очень малой растворимостью в воде. Он является слабым основанием, соли его непрочны и быстро гидролизуются. Прокаина гидрохлорид в щелочной среде также легко гидролизуется, в качестве стабилизатора используют 0,1 М раствор хлороводородной кислоты. Прокаина и тетракаина ги​дрохлориды очень легко или легко растворимы в воде. Все три лекарственных вещества растворимы или легко раствори​мы в этаноле. Бензокаин легко растворим в хлороформе и эфире, умеренно растворим в разведенной хлороводородной кислоте. Прокаина и тетракаина гидрохлориды мало растворимы в хлороформе и практически нерастворимы в эфире.
Таблица. Свойства производных п-аминобензойной кислоты
	Лекарстенное вещество
	Химическая структура
	Описание

	Benzocaine — бензокаин (Анестезин)
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	Белый кристаллический поро​шок без запаха. 
Т пл. 89-92°С


	Procaine
Hydrochloride — прокаи​на гидрохлорид (Ново​каин)
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	Бесцветные кристаллы или бе​лый кристаллический поро​шок без запаха.
 Т пл. 154-158°С

	Tetracaine
Hydrochloride — тетра​каина гидрохлорид (Дикаин)
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	Белый кристаллический поро​шок без запаха. 
Т. пл. 147-150°С



Таким образом, бензокаин можно отличить от других сложных эфиров п-аминобензойной кислоты по физическим свойствам.
Подлинность (по ФС) бензокаина, прокаина и тетракаина гидрохлоридов устанавливают по идентичности ИК-спектров, снятых после прессования в таблетках бромида калия в области 4000-400 см-1 и прилагаемых к ФС рисунков спек​тров стандартных образцов.
УФ-спектры испытуемых лекарственных веществ должны иметь характеристики, приведенные в соответствующих ФС. Так, УФ-спектр 0,005% раствора бензокаина в хлороформе в области 230-350 нм должен иметь максимум погло​щения при 281 нм и минимум поглощения при 238 нм. Водный 0,001% раствор прокаина гидрохлорида имеет максимум поглощения при 290 нм. Раствор тетракаина гидрохлорида в воде (в присутствии фосфатного буфера с рН=6) в области 220-350 нм должен иметь два максимума поглощения при 227 и 310 нм, а также минимум поглощения при 249 нм. Для идентификации производных п-аминобензойной кислоты использованы также различные оптические характеристи​ки электронных полос поглощения (сила осциллятора, фактор асимметрии и др.).
НД рекомендуют как общие, так и частные реакции для испытания подлинности сложных эфиров п-аминобензойной кислоты. Одна из них основана на образовании азокрасителя. Это общая реакция для соединений, имеющих незамещен​ную первичную ароматическую аминогруппу, поэтому в нее вступают бензокаин, прокаина гидрохлорид. Тетракаина гид​рохлорид не образует азокрасителей, так как представляет собой вторичный ароматический амин. Так можно отличать его от других лекарственных веществ данной группы. Общая схема образования азокрасителя:
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Для гидрохлоридов (прокаина и тетракаина) характерна реакция обнаружения хлорид-ионов и реакция выделения осадков оснований после действия раствором гидроксида натрия.
Идентификацию производных п-аминобензойной кислоты можно осуществить с помощью общих реакций на первич​ные ароматические амины. Они образуют шиффовы основания, вступая во взаимодействие с альдегидами, например с п-диметиламинобензальдегидом в присутствии концентрированной серной кислоты. Появляется желтое или оранжевое окрашивание:
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Являясь сложными эфирами, бензокаин и прокаин при взаимодействии с гидроксиламином в щелочной среде образу​ют гидроксамовые кислоты:
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После подкисления хлороводородной кислотой и прибавления раствора хлорида железа (III) образуются гидроксама-ты железа, имеющие у бензокаина красно-бурое, а у прокаина — вишневое окрашивание:
Выполняя гидроксамовую реакцию, следует строго соблюдать требования методики, т.к. она дает положительные ре​зультаты только при определенном значении рН.
Первичные ароматические амины вступают в реакции конденсации с 2,4-динитрохлорбензолом, образуя имеющие хиноидную структуру соединения цвиттер-ионы:
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Появляется желто-оранжевое окрашивание после добавления этого реактива, раствора гидроксида натрия и нагрева​ния. Окрашенное соединение извлекается хлороформом после подкисления уксусной кислотой.
Под действием хлороформа и спиртового раствора гидроксида натрия первичные ароматические амины образуют изонитрилы — вещества, имеющие тошнотворный запах:
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При нагревании тетракаина гидрохлорида с 1-2 каплями раствора перманганата или дихромата калия также ощущает​ся тошнотворный запах изонитрила.
Продукты конденсации производных п-аминобензойной кислоты с гексаметилентетрамином в присутствии концент​рированной серной кислоты обладают слабо-фиолетовой флуоресценцией.
Лекарственные вещества этой группы могут быть идентифицированы с помощью некоторых осадительных (общеалка​лоидных) реактивов (пикриновой, фосфорновольфрамовой, фосфорномолибденовой кислотами, хлоридом ртути (II) и др.), а также с помощью реакций галогенирования. Подобно другим первичным ароматическим аминам, бензокаин, прокаина гидрохлорид образуют дибром- или дийодпроизводные.
Частные реакции основаны на идентификации производных л-аминобензойной кислоты или продуктов их гидролиза по образованию окрашенных, газообразных или нерастворимых в воде соединений. Для бензокаина такой реакцией явля​ется гидролиз в растворе гидроксида щелочного металла:
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Образовавшийся этиловый спирт можно затем обнаружить по реакции получения йодоформа. Прока​ин и тетракаин также образуют продукты омыления, однако йодоформная проба в этих случаях отрицательная. При вы​полнении реакции на бензокаин с раствором йода в кислой среде (без нагревания) образуется коричневый осадок полийодида. Наличие этоксильного радикала в бензокаине можно подтвердить, действуя уксусной и концентрированной сер​ной кислотой. Образуется этилацетат, обнаруживаемый по характерному запаху.
Сложные эфиры п-аминобензойной кислоты при окислении образуют окрашенные или бесцветные продукты реак​ции. Под действием 5% раствора хлорамина в кислой среде бензокаин легко окисляется с образованием окрашенно​го красно-оранжевого продукта, который извлекают эфиром. Если к раствору бензокаина в концентрированной серной кислоте прибавить азотную кислоту, то появляется желто-зеленое окрашивание, переходящее в красное после добавления воды и раствора гидроксида натрия. При смешивании раствора бензокаина в ледяной уксусной кислоте с оксидом свин​ца (IV) возникает красное окрашивание.
Для установления подлинности прокаина гидрохлорида выполняют реакцию с пергидролем и концентрированной сер​ной кислотой. Постепенно появляется сиреневое окрашивание. Со смесью концентрированных серной и азотной кислот прокаин при нагревании образует оранжево-красное окрашивание.
При добавлении к 2,5% водному раствору прокаина гидрохлорида 0,15 мл хлороводородной кислоты и 1 мл 0,1 М раствора перманганата калия фиолетовое окрашивание тотчас исчезает. Эта реакция позволяет отличать прокаина гидро​хлорид от других местноанестезирующих лекарственных веществ.
Тетракаина гидрохлорид из растворов осаждается йодидом калия в виде йодоводородной соли. Под действием изотиоцианата аммония выпадает в осадок изотиоцианат тетракаина, температура плавления которого 130-132°С.
Тетракаина гидрохлорид при взаимодействии с йодатом калия в фосфорнокислой среде при нагревании образует фио​летового цвета продукт окисления с максимумом светопоглощения при 552 нм. Реакция является специфичной. Раство​ры бензокаина, прокаина, прокаинамида гидрохлоридов в этих условиях подобного окрашенного вещества не образуют. Реакцию используют как для идентификации, так и фотоколориметрического определения тетракаина гидрохлорида.
Тетракаина гидрохлорид после нагревания с концентрированной азотной кислотой и прибавления к остатку раствора гидроксида калия приобретает кроваво-красное окрашивание. Реакция основана на его нитровании и последующем об​разовании калиевой соли орто-хиноидного соединения:
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Прокаина гидрохлорид этой реакции не дает. Отличить тетракаина гидрохлорид можно также, идентифицируя продук​ты щелочного гидролиза:
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При подкислении выпадает белый осадок п-бутиламинобензойной кислоты, который растворяется в избытке хлорово​дородной кислоты:
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Из полученного раствора п-бутиламинобензойной кислоты под действием нитрита натрия выпадает осадок N-нитрозосоединения этой кислоты:
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ФС предусматривает установление пределов допустимого содержания в лекарственных веществах посторонних приме​сей, в частности п-аминобензойной кислоты и бензокаина (промежуточные продукты синтеза). Испытание выполняют методом ТСХ на пластинках, покрытых силикагелем F254, или Силуфола УФ-254. После хроматографирования пластинки сушат и детектируют в УФ-свете при 254 нм. Лекарственные вещества должны также выдерживать требования по микро​биологической чистоте.
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Для количественного определения сложных эфиров п-аминобензойной кислоты ФС рекомендует нитритометрический метод. При определении бензокаина, прокаина гидрохлорида, как и других первичных ароматических аминов, происхо​дит образование солей диазония:
Тетракаин, как и другие вторичные амины, образует N-нитрозосоединение:
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Точку эквивалентности при титровании тетракаина гидрохлорида устанавливают с помощью внешних индикаторов. При нитритометрическом титровании сложных эфиров п-аминобензойной кислоты точку эквивалентности можно также устанавливать либо потенциометрически, либо используя внутренние индикаторы: нейтральный красный или смесь тро-пеолина 00 с метиленовым синим.
Гидрохлориды прокаина и тетракаина могут быть количественно определены по связанной хлороводородной кислоте методом алкалиметрии:
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Титрование ведут в присутствии хлороформа, который извлекает выделяющееся основание. Возможно также аргентометрическо,: определение этих лекарственных веществ по хлорид-иону.
Известны методики бромид-броматометрического и йодхлорометрического определения бензокаина и прокаина гидрохлорида, основанные на образовании дибром- и дийодпроизводных:
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Разработан унифицированный способ количественного определения производных п-аминобензойной кислоты бромид-броматометрическим методом с минимальной относительной погрешностью (0,3%), в т.ч. в присутствии сопутству​ющих веществ.
Для их количественного определения используют также неводное титрование в среде безводной уксусной, муравьиной кислот или в уксусном ангидриде 0,1 М раствором хлорной кислоты с визуальным или потенциометрическим установле​нием точки эквивалентности.
Для определения прокаина и тетракаина гидрохлоридов разработаны методики косвенного комплексонометрического определения по иону цинка после осаждения оснований тетратиоцианата (II) цинкатом аммония. Тетракаина гидрохло​рид можно определить, используя в качестве титранта сульфат церия (IV).
Количественное определение сложных эфиров п-аминобензойной кислоты выполняют также спектрофотометричес-ким методом в максимумах светопоглощения: бензокаин при 292 нм (растворитель этанол) или 285 нм (0,001 М раствор хлороводородной кислоты), прокаина гидрохлорид при 298 нм (вода) или при 290 нм (0,001 М раствор хлороводородной кислоты), тетракаина гидрохлорид при 227 или 310 нм (вода). Разработаны методики, основанные на применении метода дифференциальной спектрофотометрии и экстракционно-фотометрического определения с использованием реакции об​разования роданидного комплекса кобальта.
Бензокаин можно определить также фотоколориметрически на основе реакции образования азокрасителя с п-бензохиноном или с β-нафтолом. Наличие сложноэфирной группы в молекуле дает возможность фотоколориметрического опре​деления бензокаина на основе гидроксамовой реакции. Образование азокрасителей и гидроксамовую реакцию использу​ют также в различных вариантах для фотоколориметрического определения прокаина и тетракаина гидрохлоридов в ле​карственных формах. Тетракаина гидрохлорид можно также определять экстракционно-фотометрическим методом на ос​нове цветной реакции с салицилатным комплексом меди (II). Образующийся комплекс извлекают хлороформом. На ос​нове исследования реакции взаимодействия с вольфраматом натрия разработаны способы фотометрического титрования производных п-аминобензойной кислоты.
Бензокаин и прокаина гидрохлорид хранят по списку Б в хорошо укупоренной таре, предохраняющей от действия све​та (в банках из оранжевого стекла). Тетракаина гидрохлорид хранят по списку А в хорошо укупоренной таре. При несо​блюдении условий хранения происходит постепенный гидролиз.
Производные сложных эфиров п-аминобензойной кислоты — местноанестезирующие средства. Бензокаин использу​ют для местной анестезии кожи и слизистых оболочек в виде 5-10% мазей, присыпок, масляных растворов, суппози​ториев. Бензокаин назначают внутрь по 0,25-0,3 г в виде таблеток, порошков. Прокаина гидрохлорид широко применяют для спинномозговой и инфильтрационной анестезии в виде 0,25-0,5% водных растворов. Тетракаина гидрохлорид ак​тивнее прокаина, но и токсичнее его в 10 раз, поэтому он отнесен к списку А. Тетракаина гидрохлорид назначают главным образом для поверхностной анестезии в глазной и оториноларингологической практике в виде 0,5-2% растворов, а также для перидуральной анестезии в виде 0,3% растворов.
Производные амида пара-аминобензойной кислоты
В качестве лекарственных веществ применяются производные амида п-аминобензойной кислоты:
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Много общего имеют в химической структуре прокаинамида гидрохлорид и метоклопрамида гидрохлорид с рассмотренными лекарственными веществами, производными п-аминобензойной кислоты. Прокаинамида гидрохлорид синтезируют по схеме:
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	Лекарственное

вещество
	Химическая структура
	Описание

	Procainamide Hydrochloride — прокаинамида гидрохлорид (Новокаинамид)
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	Белый или белый со слегка кремоватым оттенком крис​таллический порошок без за​паха. Гигроскопичен. Т. пл. 165-161°С


	Metoclopramide Hydrochloride — меток​лопрамида гидрохлорид (Церукал)
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	Белый или белый с желтова​тым или кремоватым оттен​ком кристаллический поро​шок без запаха или почти без запаха


Оба лекарственных вещества сходны по физическим свойствам (табл.). Они очень легко растворимы в воде, легко рас​творимы в этаноле, умеренно (метоклопрамид) или мало растворимы в хлороформе, практически нерастворимы в эфире.
Устанавливают подлинность прокаинамида и метоклопрамида гидрохлоридов по ИК-спектрам, которые сравнивают с соответствующими спектрами стандартных образцов. Рекомендуется также проводить измерение УФ-спектра раствора метоклопрамида в хлороводородной кислоте в области 230-350 нм. Максимумы поглощения должны находиться при 273 и 309 нм и иметь определенные величины оптических плотностей при заданной концентрации. Водные растворы прока​инамида гидрохлорида имеют один максимум поглощения при 278 нм, растворы в 0,02 М хлороводородной кислоте — при 275 нм, в 0,1 М растворе серной кислоты — при 224 нм. Согласно требованиям ФС 0,001 % спиртовой раствор метоклопрамида гидрохлорида в области 220-350 нм должен иметь максимумы поглощения при 212, 276, 311 нм, минимумы по​глощения при 252 и 291 нм и плечо в интервале 225-234 нм.
Для испытания на подлинность прокаинамида и метоклопрамида гидрохлоридов могут быть использованы химические реакции, с помощью которых анализируют производные п-аминобензойной кислоты. Для подтверждения подлинности прокаинамида гидрохлорида используют реакцию образования азокрасителя. Он образует также дибром- или дийодпроизводные, изонитрилы, продукты конденсации с 2,4-динитрохлорбензолом и др.
Являясь гидрохлоридами, производные амида п-аминобензойной кислоты дают положительную реакцию на хлорид ионы и выделяют осадки органических оснований под действием растворов гидроксида натрия. Они могут быть идентифицированы с помощью осадительных (общеалкалоидных) реактивов.
Прокаинамида гидрохлорид в растворе с концентрацией 0,01 г/мл в кислой среде образует с 2 каплями раствора перманганата калия (0,02 моль/л) фиолетовое окрашивание, которое быстро исчезает.
Подлинность прокаинамида гидрохлорида по МФ подтверждают цветной реакцией с гексацианоферратом (II) кали; В присутствии хлороводородной кислоты после нагревания образуется светло-зеленый осадок. Действуя на выделенно основание прокаинамида бензоилхлоридом, получают бензоилпрокаинамид:
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После перекристаллизации устанавливают температуру плавления. Она должна быть около 185°С.
Прокаинамида гидрохлорид, в отличие от прокаина, при нагревании с ванадатом аммония и концентрированной серной кислотой приобретает вишнево-красное окрашивание.
Метоклопрамида гидрохлорид с п-диметиламинобензальдегидом образует шиффово основание, имеющее желто-оранжевое окрашивание.
Наличие посторонних примесей в метоклопрамида гидрохлориде (по ФС — не более 1%) устанавливают методом ТО на пластинках Кизельгель 60F, используя смесь растворителей бензол-этанол-раствор аммиака (45:15:1).
Количественное определение обоих лекарственных веществ может быть выполнено алкалиметрическим методок в водной среде по связанной хлороводородной кислоте или аргентометрическим методом по хлорид-иону. Для прокаинамида гидрохлорида ФС рекомендует также метод нитритометрии, который используют для количественного анализа про изводных п-аминобензойной кислоты.
Количественное определение прокаинамида гидрохлорида (по НД) выполняют методом неводного титрования в смеси уксусного ангидрида и ледяной уксусной кислоты (5:15). После нагревания до кипения прибавляют диоксан и ацетат ртути (II) и титруют 0,1 М раствором хлорной кислоты. Окончание титрования устанавливают потенциометрически.
Метоклопрамида гидрохлорид (по ФС) определяют методом неводного титрования по несколько измененной методике. Навеску растворяют в ледяной уксусной кислоте, прибавляют уксусный ангидрид и точно отмеренные 4 мл 0,1 М рас​твора хлорной кислоты, оставляют в покое на 30 мин. Затем прибавляют раствор ацетата ртути (II), индикатор кристалли​ческий фиолетовый и титруют 0,1 М раствором хлорной кислоты до изменения окраски индикатора. К расходу титрант; прибавляют первоначально добавленные 4 мл. Параллельно выполняют в тех же условиях контрольный опыт, медленно титруя смесь растворов реактивов (без испытуемого вещества).
Разработан способ обнаружения и количественного определения прокаинамида гидрохлорида, основанный на использовании обращенно-фазового варианта ВЭЖХ с УФ-детектированием при длине волны 280 нм. Количественный анализ выполняют, используя подвижную фазу метанол-буферный раствор с рН=4,0 (15:85). Внутренним стандартом служит про каина гидрохлорид.
Газожидкостная хроматография использована в качестве подтверждающего метода для идентификации прокаинамидг гидрохлорида, в т.ч. в биологических жидкостях. В лекарственных формах прокаинамида гидрохлорид количественно определяют методом УФ-спектрофотометрии, используя в качестве растворителя воду. Параллельно измеряют оптическую плотность стандартного и испытуемого растворов при длине волны 278 нм.
Хранят прокаинамида гидрохлорид (по списку Б) и метоклопрамида гидрохяорид в хорошо укупоренной таре, в сухом, защищенном от света месте, чтобы не допустить гидролиза. Прокаинамида гидрохлорид даже в отсутствие света постепенно разрушается во влажной атмосфере; при повышении температуры процесс гидролиза ускоряется.
Несмотря на сходство в химической структуре, метоклопрамида и прокаинамида гидрохлориды по фармакологическому действию различаются между собой. Метоклопрамида гидрохлорид успокаивает рвоту и икоту, вызванную различными причинами (наркоз, беременность и др.). Выпускают его в таблетках по 0,01 г и 0,5% растворы в ампулах по 2 мл для инъекций. Прокаинамида гидрохлорид относится к антиаритмическим средствам. Хорошо всасывается из ЖКТ, час​тично ацетилируется в печени, образуя активный метаболит N-ацетилпрокаинамид. Назначают при расстройствах сердеч​ного ритма в виде таблеток по 0,5-1,0 г иди в вену по 5-10 мл 10% раствора.
Производные п-аминосалициловой кислоты
п-Аминосалициловая кислота (ПАСК) впервые описана в 1902 г., однако ее фармакологическое действие было установле​но значительно позже (только в 40-х гг.). п-Аминосалициловая кислота и ее производные обладают бактериостатической ак​тивностью в отношении микобактерий туберкулеза. Применяют в медицине натрия пара-аминосалицилат (табл.).
Промышленный метод синтеза основан на превращении нитробензола в м-аминофенол реакцией электрофильного за​мещения (сульфирования), гидрирования нитрогруппы в аминную и замещения сульфогруппы на гидроксильную. Затем реакцией Кольбе-Шмидта (подобно получению салициловой кислоты) карбоксилируют м-аминофенол:
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Полученную натриевую соль ПАСК Na очищают переосаждением и выделяют после кристаллизации в виде дигидрата. Натриевая соль п-аминосалициловой кислоты представляет собой кристаллическое вещество (табл.), легко раство​рима в воде, трудно растворима в этаноле.
Таблица. Свойства натрия пара-аминосалицилата
	Лекарственное

вещество
	Химическая структура
	Описание

	Natrii
paraaminosalicylas — на​трия парааминсалицилат

(ПАСКШ)
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	Белый иди белый со слегка желтоватым или розоватым оттенком мелкокристалличес​кий порошок. 

Т. пл. 122°С



При установлении подлинности обнаруживают наличие иона натрия у натрия пара-аминосалицилата. УФ-спектры водных растворов имеют два максимума поглощения. Соотношение оптических плотностей 0,001% водного раство​ра при длинах волн 265 и 299 нм должно быть в пределах 1,50-1,56, а величины удельных показателей поглощения равны соответственно 736 и 483.
Присутствие в молекуле п-аминосалицилат-иона фенольного гидроксила позволяет применять для его идентификации реакции на фенолы. При действии бромной воды или бромат-бромидной смеси из растворов выделяются осадки белого или желтоватого цвета. С хлороформом и щелочью образуются ауриновые красители желтого цвета. При взаимодействии с ксантгидролом натрия пара-аминосалицилат приобретает темно-зеленое окрашивание.
Наличие в молекуле фенольного гидроксила обусловливает положительную реакцию с раствором хлорида железа (III). Образуются соединения, окрашенные в кислой среде в фиолетовый цвет. После выполнения этой реакции из окрашенно​го раствора не должен выпадать осадок в течение трех часов. Образование осадка свидетельствует о примеси в натрия пара-аминосалицилате фармакологически неактивного м-аминосалицилата натрия:
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Отличить натрия пара-аминосалицилат от м-аминосалицилата можно также реакцией с концентрированной серной кислотой и несколькими крупинками нитрита натрия. При нагревании появляется фиолетовое окрашивание, которое со​храняется после добавления избытка водного раствора аммиака. Окрашенное соединение извлекается амиловым спиртом, слой которого приобретает карминово-красный цвет и красную флуоресценцию.
Натрия пара-аминосалицилат, имея в молекуле незамещенную первичную ароматическую аминогруппу, образует с β-нафтолом азокраситель красного цвета:
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За счет наличия в молекуле первичной ароматической аминогруппы натрия пара-аминосалицилат дает положительные реакции образования шиффовых оснований, конденсации с 2,4-динитрохлорбензолом (желтое окрашивание).
Кроме рассмотренных испытаний, натрия пара-аминосалицилат дает характерные цветные реакции с солями тяжелых металлов, катионы которых взаимодействуют с карбоксильной и гидроксильной группами. Например, с ионом меди (II) он приобретает травянисто-зеленое окрашивание.
При испытании на чистоту натрия пара-аминосалицилата устанавливают наличие примеси м-аминофенола (промежу​точный продукт синтеза). Испытание основано на извлечении м-аминофеноладиэтиловым эфиром и установлении допу​стимых его количеств с помощью реакции образования азокрасителя с п-нитроанилином:
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Количественное определение натрия пара-аминосалицилата можно выполнить различными методами. ФС рекоменду​ет нитритометрию с внешним индикатором (йодкрахмальной бумагой). Определение броматометрическим и йодхлорометрическим методами подобно определению производных п-аминобензойной кислоты. Известен способ спектрофотомет-рического определения натрия «аро-аминосалицилата при длине волны 265 нм (растворитель вода).
Хранят натрия пара-аминосалицилат в хорошо укупоренной таре, предохраняющей от действия света, в сухом, защи​щенном от света месте, чтобы не допустить образования примесей продуктов разложения.
Натрия пара-аминосалицилат применяют внутрь для лечения различных форм туберкулеза по 2,0-3,0 г.
