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Тема: « Производные пиридин-3 и пиридин- 4 -карбоновой кислот. »

• Цель: Сформировать у студентов знания по лекарственным препаратам, производным пиридин-3 и пиридин- 4 -карбоновой кислот. Дать обзор по методам анализа, хранению, применению препаратов в зависимости от строения и химических свойств.

• План лекции:

1. Общая характеристика препаратов.

2. Изониазид.Кислотно-основные свойства.Восстановительные свойства.Методы количественного определения.Применение и хранение.

3. Фтивазид.Кислотно-основные свойства.Восстановительные свойстыва.Количественное определение.Применение ихранение препарата.

4. Кислота никотиновая.Производные никотиновой кислоты.Методы анализа и применение в медицине.

• Иллюстративный материал: слайд – презентация

Тезисы лекции:
Производные пиридин-3-карбоновой и пиридин-4-карбоновой кислот.

Производные пиридин-4-карбоновой (изоникотиновой) кислоты.
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Изониазид легко растворим в воде, умеренно растворим в этаноле. Ниаламид мало растворим, фтивазид практически нерастворим в воде. В этаноле фтивазид очень мало растворим, а ниаламид — умеренно растворим. В хлороформе ниала​мид мало растворим, изониазид — очень мало растворим. Ниаламид и фтивазид легко растворимы в минеральных кисло​тах. Фтивазид растворим в растворах едких щелочей.

Изониазид.
Кислотно-основные свойства. Препарат является амфолитом. Основные свойства связаны с наличием пиридинового атома азота и аминогруппы в гидразиновом фрагменте, кислотные — с наличи​ем амидной группы.

Восстановительные свойства, Восстановительные свойства изо​ниазида обусловлены присутствием остатка гидразина. ГФ для иден​тификации препарата предлагает реакции окисления изониазида аммиачным раствором серебра нитрата и меди сульфата:
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Если реакцию проводить в нейтральной среде, сначала происхо​дит образование комплексной соли, а затем (при нагревании) про​цесс переходит в окислительно-восстановительный с выделением металлическою серебра:
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Реакция с меди сульфатом также проходит в 2 стадии. За счет кислотных свойств изониазида сначала образуется комплексная соль голубого цвета. При последующем нагревании происходит окисле​ние препарата (как гидразида) с получением желто-зеленого, а за​тем грязно-желтого окрашивания с одновременным выделением пузырьков газа:
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Методики количественного определения, ГФ регламентирует методику обратной йодометрии в присутствии небольшого количе​ства щелочи и натрия гидрокапроната (для нейтрализации образу​ющейся кислоты йодоводородной). Суммарное уравнение реакции:
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Избыток стандартного раствора йода оттитровывают раствором натрия тиосульфата:

[image: image6.png]I, + 2 Na,8,0, = 2 Nal + Na,S,0,.




Постадийно процесс можно выразить следующим образом;
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В МФ приведен броматометрический метод количественного определения изониазида.

Как вещество основного характера изониазид можно количе​ственно определять и методом кислотно-основного титрования в неводной среде. В среде кислоты уксусной ледяной при добавле​нии кислоты хлорной образуется диперхлорат изониазида:
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Но поскольку ледяная уксусная кислота содержит некоторое количество уксусного ангидрида, изониазид частично ацетилируется по аминогруппе гидразинового фрагмента. Поэтому в колбу для титрования вместе с ледяной уксусной кислотой добавляют 20— 25% уксусного ангидрида и образовавшийся ацетилизониазид тит​руют как однокислотное основание хлорной кислотой:
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Применение и хранение

Противотуберкулезное средство.

Применяют для лечения всех форм и локализаций ак​тивного туберкулеза у взрослых и детей. Таблетки по 0,1; 0,2 или 0,3 г; порошок; 10 % раствор в ампулах по 5 мл.

Хранение: по списку Б. Порошок в хорошо укупорен​ных банках оранжевого стекла; таблетки — в защищен​ном от света месте; при температуре не выше 10 °С
Фтивазид

Кислотно-основные свойства. Препарат является амфолитом, и это свойство ГФ использует при испытании подлинности. При до​бавлении к спиртовому растовору фтивазида нескольких капель ра​створа щелочи светло-желтое окрашивание переходит в ярко-желтое {образование фенолята). Последующее постепенное прибавление раствора соляной кислоты приводит сначала к ослаблению окраши​вания (молекулярная форма), затем вновь к усилению до ярко-желтою (солевая форма по основному центру).

Как гидразон фтнвазид подвергается гидролитическому расщепле​нию по амидной и азометиновой группам с образованием изонико​тиновой кислоты, гидразина и ванилина (обнаруживается по ха​рактерному запаху), Эта реакция также принята ГФ в качестве испытания подлинности:
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Восстановительные свойства фтивазида проявляются после гидро​лиза.

Фтивазид может также вступать в различные реакции, характер​ные для присутствующих в его молекуле фрагментов и функцио​нальных групп (например, в реакцию Цинке по пиридиновому фрагменту; окислению гидразина после гидролиза реактивом Фелинга, реакциям на фенольный гидроксил и др.).

Количественное определение фтивазада проводят методом кис​лотно-основного титрования в среде ледяной уксусной кислоты (тит​рант - 0,1 н, раствор хлорной кислоты) или с помощью окисли​тельно-восстановительных методов, например йодатометрии. Пре​парат сначала подвергают кислотному гидролизу кипячением с ра​створом соляной кислоты. По окончании гидролиза добавляют хлороформ и титруют образовавшийся свободный гидразин 0,1 н. раствором КIO3 до обесцвечивания хлороформного слоя:

[image: image11.png]5 NH,=NH, + 4 KIO, + 4 HCl = 5 N, + 2 [, + 4 KCI + 12 H,0;
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Подлинность препарата определяют по наличию пиридинового фрагмента нагреванием с уксусным ангидридом и лимонной кис​лотой (появляется вишневое окрашивание), а также взаимодействи​ем с реактивом Фелинга на остаток гидразина (сначала появляются пузырьки газа, затем выпадает красный осадок Cu20).

Количественно ииаламид определяют нитритометрически. Ме​тодика основана на образовании нитрозопр о и звод н or о при титро​вании раствора препарата в присутствии кислоты хлороводородной 0Л М стандартным раствором натрия нитрита:
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В качестве внутреннего индикатора используют тропеолин 00 в смеси с метиленовым синим. Возможно применение внешнего ин​дикатора (йодкрахмальная бумага).

Применение и хранение.
Противотуберкулезное средство.

Применяют для лечения всех форм и локализаций ак​тивного туберкулеза у взрослых и детей. Порошок; таблетки по 0,1; 0,3 или 0,5 г в упаковке по 100 штук.

Хранение: по списку Б в хорошо укупоренной таре
Производные пиридин-3-карбоновой (никотиновой) кислоты.
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По физическим свойствам лекарственные вещества различаются между собой. Три из них (кислота никоти​новая, ее амид и пикамилон) — белые кристаллические вещества, а одно — никетамид — жидкость, смешивающаяся во всех соотношениях с водой, этанолом, эфиром, хлороформом.

Никотинамид легко растворим в воде, пикамилон легко растворим в воде, умеренно растворим в этаноле, кислота ни​котиновая умеренно растворима в воде, мало — в этаноле. В эфире и хлороформе все они практически нерастворимы или очень мало растворимы.

Кислота никотиновая имеет амфотерный характер ввиду наличия атома азота в пиридиновом цикле (основные свой​ства) и подвижного атома водорода в карбоксильной группе (кислотные свойства). У производных никотиновой кислоты преобладают основные свойства, так как водород в карбоксильной группе замещен азотсодержащими радикалами.

Кислота никотиновая

Наличие в молекуле пиридинового атома азота (центр основно​сти) и карбоксильной группы (центр кислотности) обусловливает амфотерный характер препарата. В качестве испытания подлинно​сти предусмотрено применение ИК- и УФ-спектроскопии, а также реакции на пиридиновый цикл (нагревание порошка препарата с безводным карбонатом натрия, при этом появляется характерный неприятный запах пиридина), и на карбоксильную группу (образо​вание нерастворимой, окрашенной в синий цвет комплексной соли с ацетатом меди).

Поскольку препарат проявляет достаточно выраженные кислот​ные свойства и хорошо растворяется в воде, его количественное определение проводят методом кислотно-основного титрования в водной среде (титрант — 0,1 М раствор едкого натра).

Лекарственная форма кислоты никотиновой (1% раствор для инъекций) содержит, кроме действующего вещества, гидрокарбо​нат натрия. Поэтому применение кислотно-основного титрования невозможно. Данную лекарственную форму количественно опре​деляют куприметрически. При этом к раствору препарата добавля​ют раствор сульфата меди, выпавший осадок отфильтровывают и в фильтрате определяют избыток реактива:
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Так как меди сульфат в данной методике не является титрован​ным раствором, обязательно проведение контрольного опыта.

Применение и хранение

Витамин.

Применяют для восполнения дефицита витамина РР, как вазодилатирующее, гиполипидемическое, гиперхолесте-ринемическое действие.

Для предупреждения и лечения пеллагры (авитаминоз РР). Используют при спазмах сосудов конечностей, го​ловного мозга, при вяло заживающих ранах, язвах, не​вритах лицевого нерва, инфекционных заболеваниях, гастритах с пониженной кислотностью, хронических колитах, гепатитах, циррозе печени. Порошок; таблетки по 0,05 г (в лечебных целях); 0,1 % раствор в ампулах по 1 мл; рН раствора для инъекций 5,0-7,0.

Хранение: по списку Б. Порошок — в хорошо укупорен​ной таре, предохраняющей от действия света; таблетки и ампулы — в защищенном от света месте
Ниттинамид

Свойства никотинамида и никотиновой кислоты во многом схо​жи. Испытание подлинности препарата, отличающее его от кисло​ты никотиновой, заключается в образовании аммиака при щелоч​ном гидролизе никотинамида

Эта же реакция лежит в основе неофицинального количествен​ного определения препарата модифицированным методом Кьельдаля. Навеску препарата кипятят в растворе щелочи в аппарате Кьельдаля и выделяющийся аммиак перегоняют с водяным паром в раствор борной кислоты:
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Борная кислота в водном растворе частично существует в виде гидратной формы, которая улавливает аммиак

[image: image16.png]B(OH); + H,0 = HB(OH),;
NH, + HB(OH) = (NH),B(OH),.




Образовавшийся борат аммония титруют О, I М раствором кис​лоты хлороводородной:

[image: image17.png](NH),B(OH), + HCI = NH,Cl + H,BO..




Параллельно проводят контрольный опыт.

Количественное определение никотинамида по ГФ X проводят методом кислотно-основного титрования в среде ледяной уксусной кислоты (титрант - 0,1 М раствор хлорной кислоты).

Применение и хранение
Витамин.

Показания такие же, как для никотиновой кислоты, т.е. для предупреждения и лечения пеллагры; гастритов с пониженной кислотностью, хронических колитов, гепатитов, цирроза печени. Как сосудорасширяющее сред​ство никотинамид не применяется. Порошок; таблетки по 0,015 г (в профилактических це​лях); и по 0,005 и 0,025 г (в лечебных целях); 1 % раствор в ампулах по 1 мл и 2 мл.

Хранение: по списку Б. В плотно укупоренной таре, пре​дохраняющей от действия света; ампулы — в защищен​ном от света месте
Диэтиламид кислоты никотиновой

Препарат отличается от предыдущих агрегатным состоянием (маслянистая жидкость).

Подлинность препарата определяют физико-химическими метода​ми (ИК- и УФ-спектроскопия), а также реакциями щелочного гидро​лиза (выделяется диэтиламин с характерным запахом) и комплексообразования (образование синего комплекса с сульфатом меди, а при последующем добавлении раствора роданида аммония — двойно​го нерастворимого комплексного соединения ярко-зеленого цвета).

Количественное определение - метод кислотно-основного титрования в среде уксусного ангидрида (титрант — 0,1 М раствор хлорной кислоты). Лекарственную форму препарата (25% водный раствор) количественно определяют рефрактометрически.

Применение и хранение
Аналептическое средство.

Применяют при острых и хронических расстройствах кровообращения, при понижении сосудистого тонуса и ослаблении дыхания у больных с инфекционными забо​леваниями и у выздоравливающих при остром коллапсе и асфиксии, при шоковых состояниях, возникающих во время хирургических вмешательств и в послеопераци​онном периоде.

В ампулах по 1 и 2 мл для инъекций; в шприц-тюбиках по 1 мл; для приема внутрь — во флаконах. Хранение: по списку Б — во флаконах оранжевого стек​ла, для инъекций — в защищенном от света месте
Ликамилон

Испытания подлинности включают регистрацию УФ-спектра по​глощения, а также проведение реакции на пиридиновый цикл и аминокислотный фрагмент препарата. Наличие цикла пиридина подтверждают реакцией с уксусным ангидридом и лимонной кис​лотой при нагревании (появляется интенсивное фиолетово-крас​ное окрашивание). Нингидриновую пробу аминокислотной части выполняют после предварительного гидролиза амидной группы.

Количественное определение проводят методом кислотно-ос​новного титрования в неводной среде (смесь ледяной уксусной кислоты и уксусного ангидрида; титрант ~ 0,1 М раствор хлорной кислоты),

• Литература:

1. В.Г. Беликов «Фармацевтическая химия» в 2-х ч; учебное пособие, 4-е изд, перераб и доп. –М: МЕД-прес –информ.  2007г, 640 с.

2. А.П. Арзамасцев: «Фармацевтическая химия» учебное пособие, 3-е изд, испр – М: ГЭОТАР – МЕДИА, 2006г, 640с.

3. Государственная фармакопея республики Казахстан

4. Нормативные документы и справочная литература по вопросам фармакологических свойств и анализу лекарственных средств.

• Контрольные вопросы (обратная связь):

1. Каково строение производных пиридинкарбоновых кислот.

2. Укажите препараты пиридин -3 -карбоновой кислоты, их свойства, применение в медицине и методы анализа.

3. Укажите известные вам препараты, производные пиридин -4 карбоновой кислоты, их свойства , хранение, применение в медицине и методы анализа.
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