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ЗАЛЕЖНІСТЬ БІОЛОГІЧНОЇ АКТИВНОСТІ СУЛЬФАНІЛАМІДНИХ ПРЕПАРАТІВ ВІД СКЛАДУ І БУДОВИ

ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
БА – біологічна активність;

БАР – біологічно активна речовина;

ДМФА – диметилформаміді;

КС – комплексна сполука;

Р – розведений;

ПАБК – пара-амінобензойна кислота;
ШКТ – шлунково-кишковий тракт;

ФСЗ – флуоресцентна спектроскопія засобу.

БУДОВА, КЛАСИФІКАЦІЯ ТА БІОЛОГІЧНА АКТИВНІСТЬ СУЛЬФАНІЛАМІДНИХ ПРЕПАРАТІВ

1.1. Будова та одержання сульфаніламідних препаратів
Сульфанілова кислота є джерелом великої кількості лікарських засобів, об’єднаних за своєю хімічною будовою і за фармакологічною дією в одну групу сульфаніламідних лікарських засобів загальної формули:
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де R – замісник (аліфатичний, ароматичний або гетероциклічний) в ароматичній аміногрупі – NH2,
R1 – замісник (аліфатичні або гетероциклічні) в сульфаніламідній     групі – SO2NH2 [1].

Розрізняють первинні, вторинні і третинні сульфамідні групи:

– SO2NH2 ;  – SO2NHR;  – SO2NR2
Атом Сульфуру сульфамідної групи перебуває у стані sp³-гібридизації, яка володіє негативним індуктивним і мезомерним ефектами [2].

Методи синтезу сульфаніламідних препаратів

Існує три методи синтезу сульфаніламідних препаратів. Загальним цих методів є перша стадія ацилування аніліну оцтовим ангідридом з метою захисту аміногрупи: 
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                                                                                1.2
Метод 1. Синтез з ацетаніліду

Цей метод складається з трьох основних стадій.

1) Сульфування ацетаніліду хлорсульфоновою кислотою  (хлорангідридом сульфатної кислоти HO-SO2-Cl) з одержанням хлорангідриду ацетилсульфанілової кислоти (1.3): 
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                                                                                                      1.3
2) Конденсація продукту (1.3) з амоніаком або відповідним аміном R–NH2 з утворенням ацетилсульфаніламідів (1.4): 
              
[image: image4.wmf]C

H

3

-

C

-

N

H

S

O

2

C

l

R

H

-

N

-

H

H

C

l

C

H

3

-

C

-

N

H

S

O

2

-

N

R

+

H

O

O


                                                                                                     1.4
Цю стадію необхідно проводити в слабко лужному середовищі, щоб нейтралізувати хлоридну кислоту, яка утворюється, так як вона може вступати в реакцію з аміном (R–NH2 · HCl) утворюючи сіль і тоді основна реакція конденсації може не відбуватися.

3) Омилення ацильної групи (оскільки ацильовані сульфаніламіди терапевтичного ефекту не мають) шляхом кип’ятіння з мінеральними кислотами (HCl, H2SO4 – кислотний гідроліз) або лугом, (одержують натрієву сіль сульфаніламіду) (1.5) [3]:
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                                                                                  1.5
Метод 2. Синтез сульфанілової кислоти

Вихідна речовина сульфанілова кислота (1.6). Перша стадія – одержання натрієвої солі сульфанілової кислоти (1.7), друга – ацилування солі (1.7) з метою захисту аміногрупи і одержання натрій     n-ацетиламінобензенсу-сульфанату (1.8). Наступна стадія полягає в одержанні n-ацетиламіно-бензенсульфохлориду (1.9), який потім взаємодіє з аміном перетворюючись в алкіламід H-N-ацетилсульфаніло-вої кислоти (1.10). Остання стадія – зняття захисту з аміногрупи з метою одержання сульфаніламідного препарату (1.11).
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                                       1.10                                                     1.11
Метод 3. Синтез з фосгену та аніліну (найбільш раціональний та економічний)

Вихідні речовини фосген та анілін. Перша стадія одержання метилхлорокарбонату  (1.12), при взаємодії якого з аніліном одержують карбометоксианілін (1.13). Наступною взаємодією з хлорсульфоновою кислотою та аміном одержують карбометоксисульфаніламіди  (1.15).
На відміну від ацетилсульфаніламідів, карбометоксисульфа-ніламіди значно легше гідролізуються при нагріванні з розчином лугу                    [w (NaOH) = 8 %] при 75-80 °С або з розчином кальцій гідроксиду. Утворенні при цьому натрієві солі сульфаніламідів розкладають нейтралізацією хлоридною кислотою, з одержанням кінцевого сульфаміда (1.16) [3,4,5].
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1.2. Класифікація сульфаніламідних препаратів
В основу сучасної класифікації сульфаніламідних засобів покладені такі фармакокінетичні параметри як всмоктуваність у шлунково-кишковому тракті і тривалість дії. 

За цією ознакою сульфаніламіди поділяють на групи (рис. 1.1 ) [6]:

[image: image13]
 Рис.1.1. Класифікація сульфаніламідних препаратів.
Сульфаніламідні лікарські засоби, що добре всмоктуються з ШКТ, інактивуються та виводяться з організму з різною швидкістю від чого залежить неоднакова тривалість їх дії (табл. 1.1).

Таблиця 1.1

Тривалість дії резорбтивних сульфаніламідів
	Коротка дія (менше 10 год.)
	Середня тривалість дії (10-24 год.)
	Тривала дія (24-48 год.)
	Надтривала дія (більше 48 год.)

	Сульфаніламід

Сульфадимезин

Уросульфан

Етазол
	Сульфазин
Сульфаметоксазол
	Сульфадиметоксин
Сульфапиридазин
	Сульфален
Сульфаметокси-піридазин


Найбільшу концентрацію в крові створюють препарати короткої та середньої тривалості дії. Метаболізуються в печінці. Виводяться з сечею та жовчю [7].
1.3. Залежність біологічної активності сульфаніламідних препаратів від складу і будови
Біологічно-активна речовина (БАР) – хімічна сполука, що має високу фізіологічну активність при невеликих концентраціях по відношенню до певних груп живих організмів (в першу чергу – по відношенню до людини) або до окремих груп їх клітин. Саме поняття «біологічна активність» (БА) віддзеркалює взаємодію певної субстанції з організмом та викликаний нею ефект (відгук організму), наприклад, зниження температури (жарознижуючий ефект), заспокійливий ефект.
Механізм біодії. Усі сучасні сульфаніламіди схожі між собою за спектром та механізмом протимікробної дії. До них чутливі стрептококи, стафілококи, пневмококи, гонококи, менінгококи, кишкові, дизентерійні, дифтерійні палички, а також холерні вібріони та ін. Сульфаніламіди мають бактеріостатичну дію. В основі їх дії лежить теорія конкурентного антагонізму. Цей механізм пов’язаний головним чином з порушенням утворення мікроорганізмами необхідних для розвитку ростових факторів – фолієвої (1.17 вітамін Вс) і дигідрофолієвої кислот та інших речовин, в синтезі яких приймає участь пара-амінобензойна кислота (ПАБК). Фолієва та фолінієва кислоти необхідні мікроорганізмам для синтезу нуклеїнових кислот, які і є основним фактором, що забезпечує ріст та розмноження мікроорганізмів. За будовою сульфаніламідні лікарські засоби дуже схожі з ПАБК, використовуються мікробною кліткою замість ПАБК. Заміщуючи ПАБК в процесі синтезу фолієвої кислоти, сульфаніламіди порушують утворення цієї кислоти і перешкоджають утворенню нуклеїнових кислот, що супроводжується затриманням розвитку і розмноження мікроорганізмів (рис. 1.2) [8].

[image: image14]
Рис. 1.2. Схема участі ПАБК у синтезі нуклеїнових кислот та направленість дії сульфаніламідів та бісептолу.

Фермент, який здійснює синтез цього вітаміну в присутності лікарського засобу, замість амінобензойної кислоти використовує її імітатор – антагоністичний сульфаніламідний фрагмент. В результаті мікроорганізм синтезує псевдофолієву кислоту (1.18), що блокує утворення дигідро- та тетрагідрофолієвих кислот – нормальних метаболітів:
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1.17 Х = СО, фолієва кислота (вітамін Вс);
1.18 Х = SO2, псевдофолієва кислота [13].
Комбіновані сульфаніламіди з саліциловою кислотою і триметопримом блокують перехід ПАБК в дегідрофолієву кислоту, а триметоприм – перехід дигідрофолієвої в тетрагідрофолієву кислоту, порушують синтез пуринів, а після ДНК та РНК (рис. 1.3)

[image: image16]
Рис. 1.3. Механізм дії сульфаніламідних препаратів.
Для розвитку клітин організму людини також необхідна кислота фолієва. Однак на відміну від мікроорганізмів клітини людини самі не синтезують кислоту фолієву, а поглинають її з крові, в яку ця кислота всмоктується із кишківника. Цим пояснюється той факт, що клітини людини практично не чутливі до дії сульфаніламідів. Особливістю механізму дії сульфаніламідів пояснюється також і те, що у середовищах з високим вмістом ПАБК (кров, гній) антибактеріальна активність сульфаніламідів значно знижується. Аналогічне явище спостерігається у випадку застосування сульфаніламідів разом з лікарськими речовинами, при розпаді яких утворюється ПАБК (наприклад, прокаїну гідрохлорид та ін.). Дія сульфаніламідів також послаблюється при сумісному застосуванні з кислотою фолієвою або з іншими речовинами, які приймають участь в її синтезі (наприклад, з метіоніном). Призначення сульфаніламідних препаратів (в ударній дозі) перешкоджає включенню ПАБК у дигідрофолієву кислоту, внаслідок чого порушується метаболізм мікроорганізмів. Речовини, що містять у молекулі ПАБК (новокаїн), виявляють антисульфаніламідний ефект [8,9].
Біотрансформація сульфаніламідів різна для різних препаратів. Сульфаніламіди в організмі частково ацетилюються, окиснюються, утворюють неактивні глюкуроніди або не змінюються. Ацетилювання  відбувається в печінці і залежить не тільки від препарату, а й від ацетилюючої здатності печінки. Найменше ацетилюються етазол, уросульфан, більше – сульфідин, норсульфазол, сульфадимезин. При ацетилюванні втрачається активність препарату і зростає його токсичність. Ацетильовані сульфаніламіди мають низьку розчинність і в кислому середовищі можуть утворювати конкременти, які здатні випадати в осад (кристалурія), травмувати або навіть прикривати ниркові канальці. Препарати, які ацетилюються незначно, виводяться з організму в активній формі і мають значну протимікробну активність у сечових шляхах (етазол, уросульфан). Утворення неактивних глюкуронідів властиве сульфадиметоксину. Глюкуроніди добре розчинні й не випадають в осад.
Метаболіти сульфаніламідів не мають протимікробної активності. Виводяться нирками шляхом клубочкової фільтрації і частково канальцевої секреції. Препарати тривалої і над тривалої дії мало інактивуються в організмі і в значних кількостях реабсорбуються в канальцях, чим і пояснюється тривалість їх дії [10].
 Зв’язок структури і фармакологічної дії сульфаніламідних препаратів.

1. Для того, щоб сполука мала активність необхідна наявність сульфанільного замісника. Ця частина молекули сульфаніламіду є основою для одержання фізіологічного ефекту.

2. Якщо аміногрупу в положенні 4 або атоми гідрогену аміногрупи замінити замісниками, при яких в організмі не зможе знову утворюватися вільна ароматична аміногрупа, така сполука фізіологічно неактивна.
3. Переміщення аміногрупи з положення 4 в положення 2 або 3 бензенового ядра призводить до повної втрати активності.

4. Введення в бензенове ядро додаткових замісників призводить до знищення або значного зменшення активності.

5. Заміщення атома гідрогену в сульфамідній групі різними замісниками призводить в залежності від замісника до зменшення або до збільшення фізіологічної активності [11]. 
ХІМІЧНІ ВЛАСТИВОСТІ, ІДЕНТИФІКАЦІЯ, КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ ТА ЗАСТОСУВАННЯ СУЛЬФАНІЛАМІДНИХ ЗАСОБІВ В МЕДИЦИНІ
Хімічні властивості сульфаніламідних засобів
Амфотерність сульфаніламідів та їх розчинність в кислотах і лугах

Сульфаніламіди містять в молекулі аміногрупу – NH2 , яка виявляє основні властивості і заміщену  – SO2NH сульфамідну групу, яка виявляє кислотні властивості. Тому більшість сульфаніламідів є амфотерними сполуками.
а) Як основи, вони розчиняються в кислотах з утворенням солей типу:
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                                            2.1
Ці солі у воді сильно гідролізовані і практично не існують.

б) У кислотній сульфамідній групі атом Гідрогену може заміщуватися на метал з утворенням солей (норсульфазол-натрій, сульфацил-натрій, сульфазину аргентуму сіль)

Наявність цього угруповання зумовлює розчинність сульфаніламідів і в лугах і в карбонатах лужних металів: 
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                                                                                      2.2

Легко розчиняються і в розведених кислотах і в лугах: уросульфан, норсульфазол, сульфадимезин, сульфадиметоксин.
Якщо замісник R в сульфамідній групі має сильно виражені основні властивості, то такий препарат в лугах не розчиняється. Приклад, сульгін, який містить залишок гуанідину. 
У молекулі фталазолу аміногрупа заблокована залишком фталевої кислоти, тобто міститься карбоксильна група і тому препарат розчинний в лугах і карбонатах лужних металів і не розчинний в кислотах [12]. 

Реакції електрофільного заміщення в бензеновому кільці
За рахунок наявності ароматичного кільця сульфаніламіди можуть вступати в реакції галогенування, нітрування, сульфування. Наприклад, реакція бромування:
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2.3
Реакції первинної ароматичної  аміногрупи
Більшість сульфаніламідів містять вільну первинну ароматичну аміногрупу – С6Н5-NH2, тому вступають в реакцію діазотування (з розчином натрій нітрату (III) в кислому середовищі хлоридної кислоти) з утворенням безбарвної солі діазонію (2.4) з подальшим азосполученням (з лужним розчином β-нафтолу) з утворенням азобарвника оранжево-червоного кольору (2.5):
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                                            2.4                                                    2.5
Сульфаніламіди, які містять вторинну аміногрупу – NH – дають цю реакцію тільки після попереднього гідролізу (стрептоцид розчинний, фталазол, салазодиметоксин) [13].
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                                              2.6               
Якісний аналіз сульфамідних препаратів
Визначення Сульфуру в молекулах сульфаніламідів ідентифікують після мінералізації субстанції шляхом окиснення концентрованою нітратною(V) кислотою або сплавлення з 10-кратною кількістю калій нітрату(V). 
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2.7
Сульфат-іони SO42–, що утворюються при цьому, виявляють з допомогою реакції з розчином барій хлориду в середовищі розведеної хлоридної кислоти. Для цього залишок після мінералізації розчиняють у воді і фільтрують. До фільтрату об’ємом 5 см3 додають розведену хлоридну кислоту об’ємом 1 см3 і розчин барій хлориду Р1 BaCl2 об’ємом 1 см3. Утворюється білий осад:
SO42– + Ba2+  BaSO4
Осад нерозчинний ні в мінеральних кислотах, ні в лугах [2,13].
Взаємодія з солями важких металів

Завдяки кислотним властивостям сульфамідної групи – SO2NH –, сульфаніламіди утворюють з солями важких металів (CuSO4, CoCl2, FeCl3  і ін.) забарвлені комплекси, які розчинні або нерозчинні у воді. Для цього препарат розчиняють в розчинні натрій гідроксиду                  [С (NaOH) = 0,1 моль / дм3 ], а потім додають сіль важкого металу. При цьому треба  уникати надлишку лугу, оскільки можуть випасти в осад гідроксиди важких металів.
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                                                                  2.8
Кольорові реакції деяких сульфаніламідів з солями важких металів наведені у Додатку Б.

Реакція з реактивом Легаля

При додаванні реактиву Легаля – розчину натрію нітропрусиду  Na2[Fe(CN)5NO] в присутності натрій гідроксиду з подальшим підкисленням утворюються червоні або червоно-коричневі розчини або осади. Сульфадимезин в цій реакції утворює фіолетове забарвлення.
Піроліз субстанції сульфаніламідів

При нагріванні субстанції сульфаніламідів в сухій пробці утворюються плави різного кольору і різні леткі продукти [14].

Таблиця 2.1

Забарвлення плавів і газ, що виділяється
	№№ п/п
	Сульфаніламід
	Забарвлення плаву
	Газ, що виділяється

	1.
	Стрептоцид
	фіолетово-синє
	NH3,  запах аніліну

	2.
	Сульгін
	фіолетово-червоне
	NH3

	3.
	Уросульфан
	фіолетово-червоне
	NH3

	4.
	Норсульфазол
	темно-буре
	H2S

	5.
	Етазол
	темно-буре
	H2S


 

Лігнінова проба (для експрес-аналізу)

Реакція на первинну ароматичну аміногрупу: на шматок газетного невибіленого паперу нанести декілька кристалів досліджуваної субстанції і змочити декількома краплями хлоридної кислоти; з’являється оранжево-жовте забарвлення азометинових барвників (Шиффових основ).
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                                                       2.9

УФ-спектроскопія

Знімають УФ-спектр розчину субстанції в певному розчиннику і порівнюють його з УФ-спектром ФСЗ даного сульфаніламіду [11, 13].

Кількісне визначення сульфаніламідних препаратів
Для кількісного визначення сульфаніламідів використовують різні методи.
Нітритометрія  [1,11] використовується для кількісного визначення більшості сульфаніламідів, в молекулах яких міститься вільна ароматична аміногрупа: стрептоциду, сульфацил-натрію, уросульфану, норсульфазолу, сульфадимезину, сульфадиметоксину та ін.

В основі визначення лежить діазотування вільної ароматичної аміногрупи:
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                                                           2.10

Для кількісного визначення стрептоциду розчинного, салазодиметоксину та ін., в молекулах яких немає вільної ароматичної аміногрупи, метод нітритометрії можна застосовувати тільки після попереднього гідролізу:
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                                                                    2.11

До розчину субстанції додають кислоту хлоридну розведену об’ємом 10 см3, калій броміду масою 1 г і при постійному перемішуванні титрують розчином натрій нітрату(ІІІ) [С(1/1NaNO2)       = 0,1 моль / дм3], додаючи його спочатку із швидкістю 2 см3 /хв, а в кінці титрування ( за 0,5 см3 до точки еквівалентності) по 0,5 см3  через хвилину. Титрування проводять при температурі 18-20 °С, а в деяких випадках потрібне охолодження до 0-10 °С.
Точку еквівалентності визначають за допомогою:

1. внутрішніх індикаторів:

· тропеоліну 00 –  до жовтого забарвлення;
· суміші тропеоліну 00 і метиленового синього (4 краплі і 2 краплі) перехід червоно-фіолетового забарвлення до блакитного;
· нейтрального червоного – до синього забарвлення;

2. зовнішніх індикаторів:

· йодкрохмального (йодидкрохмального) паперу – до синього забарвлення;

3. потенціометрично (без застосування індикаторів).

Паралельно проводять контрольний дослід. 
Надмірна крапля титранта NaNO2  реагує з KI йодкрохмального паперу в середовищі HCl з утворенням йоду і тому йодкрохмальний папір синіє.
2NaNO2 + 2KI + 4HCl   I2 + 2NO + 2KCl + 2NaCl + 2H2O
При використанні індикаторів титрування зазвичай проводять       3 рази, перше титрування – пробне; друге – повільне збільшення титранту NaNO2, особливо поблизу точки еквівалентності; третє – «сліпа» проба.

Алкаліметрія в середовищі органічного розчинника  [14]
Метод придатний для кількісного визначення субстанції кислотного характеру, які мало розчинні у воді. Органічний розчинник екстрагує з водної фази нерозчинну субстанцію і тим самим в процесі титрування не спостерігатиметься помутніння.
Суть методу: наважку субстанції сульфаніламіду ( наприклад, норсульфазолу) розчиняють в розчині спирту, нейтралізованому за тимолфталеїном, (або використовують водний-ацетоновий розчин) і титрують стандартним розчином натрій гідроксиду у присутності індикатора тимолфталеїну [1, 14].
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Алкаліметрія, неводне титрування  [14, 21]
Цей метод використовується для кількісного визначення фталазолу, фтазин, салазопіридазину та ін.

Суть методу: наважку субстанції фталазолу (проявляє слабко кислотні властивості) вносять у суху конічну колбу, розчиняють в диметилформаміді, нейтралізованому безпосередньо перед титруванням за тимоловим синім. При додаванні субстанції сульфаніламіду забарвлення стає жовте. Отриманий розчин титрують розчином натрій гідроксиду  [С(1/1NaOH) = 0,1 моль / дм3], в суміші метанолу і бензену (1:4) у присутності індикатора тимолового синього до синього забарвлення.
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Ацидиметрія у присутності органічного розчинника [1, 3]
Цей метод можна використовувати для кількісного визначення натрієвих солей сульфаніламідів – сульфацил-натрій, норсульфазол-натрій, етазол-натрій та ін. Титрування проводять стандартним розчином хлоридної кислоти у присутності органічних розчинників (суміш спирту і ацетону) і індикатора метилового оранжевого (до рожевого забарвлення):
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Броматометрія, зворотне титрування, з йодометричним закінченням [3,6]
 Аліквоту досліджуваного розчину субстанції поміщають в колбу з притертим скляним корком, додають надлишок стандартного розчину калій бромату, кристалічний калій бромід, підкислюють хлоридною кислотою (або сульфатною кислотою), закривають корком і залишають на 15 хв, періодично струшуючи.
KBrO3 + 5KBr + 6HCl  3Br2 + 6KCl + 3H2O
Бром, що виділився, реагує з субстанцією сульфаніламіду (реакція на бензенове кільце) з утворенням дибромпохідного:
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                                                          2.15
Потім додають розчин калій йодиду. Бром, що не прореагував, реагує з калій йодидом з утворенням йоду:
Br2 + 2KI  I2 + 2KBr
Йод, що виділився титрують стандартним розчином натрій тіосульфату у присутності крохмалю до зникнення синього забарвлення (додають крохмаль під кінець титрування):

I2 + 2Na2S2O3 = 2NaI + Na2S4O6
I2 + 2е = 2I–
2S2O32– – 2е = S4O62–
Паралельно проводять контрольний дослід.
Йодохлорометрія, зворотне титрування [1, 11]
До певного об’єму досліджуваного розчину сульфаніламіду додають надлишок стандартного розчину йодомонохлориду, який реагує з субстанцією згідно з рівнянням (йодування циклу йде у вільні              О-положення по відношенню аміногрупи):
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                                                                                      2.16
Йодомонохлорид, що не прореагував, реагує з калій йодидом з утворенням йоду, який титрують стандартним розчином натрій тіосульфату (індикатор – крохмаль).

ICl + KI  I2 + KCl
I2 + 2Na2S2O3  2NaI + Na2S4O6
Паралельно проводять контрольний дослід. 
Аргентометрія, метод Мора [3]
Деякі сульфаніламіди (наприклад, норсульфазол) легко утворюють солі при титруванні розчином аргентум нітрату (кислотні властивості сульфамідної групи – SO2–NH–):
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                                                                           2.17
Як відомо, при застосуванні методу Мора необхідне нейтральне середовище. Нітратна кислота, що утворюється, сприятиме розчиненню солі Аргентуму (зміщує реакцію вліво). Тому титрування проводять у присутності бури (Na2B4O7∙10Н2О), яка нейтралізує нітратну кислоту:

Na2B4O7 + 2HNO3 + 5Н2О   4H3BO3 + 2NaNO3

Як індикатор використовують розчин калій хромату. Титрування проводять до оранжево-червоного осаду: надлишкова крапля титранту AgNO3  реагує з індикатором K2CrО4   з утворенням осаду Ag2CrО4        оранжево-червоного кольору:

2AgNO3 + K2CrО4 → Ag2CrО4 + 2КNO3
Куприметрія [22]
Метод ґрунтується на здатності сульфаніламідів утворювати забарвлені комплекси з лужним розчином купрум сульфату. Тому до розчину натрієвої солі сульфаніламіду додають не титрований (не стандартний) розчин купрум сульфату і натрій гідроксиду:
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                                                                                2.18
Потім додають розчин сульфатної кислоти, яка призводить до руйнування комплексу і звільнення еквівалентної кількості купрум сульфату. Потім додають розчин калій йодиду:
2CuSO4 + 4KI  Cu2I2 + I2 + 2K2SO4
Йод, що виділився, титрують стандартним розчином натрій тіосульфату у присутності крохмалю(додають під кінець титрування, до знебарвлення розчину) [12,13]:

I2 + 2Na2S2O3 = 2NaI + Na2S4O6 
Гравіметрія після мінералізації препарату [16]
При мінералізації субстанції сульфаніламіду за допомогою концентрованої нітратної кислоти (V) або сплавлення з 10-кратною кількістю калій нітрату (V) Сульфур переходить у сульфат-іони  SO42–:
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                                                       2.19
Їх кількісно осаджують за допомогою барій хлориду:

 SO42– + Ba2+ →  BaSO4↓

Отриманий осад барій сульфату фільтрують, висушують, прожарюють до постійної маси і зважують. За масою BaSO4  обчислюють вміст сульфаніламіду.

Метод К’єльдаля (класичний) – визначення Нітрогену в    препараті [20]
З цією метою субстанцію мінералізують кип’ятінням в спеціальному приладі в присутності калій сульфату, купрум сульфату і концентрованої сульфатної кислоти. При цьому Нітроген переходить а амоній гідрогенсульфат NH4HSO4, який при взаємодії з натрій гідроксидом утворює амоніак NH3:

NH4HSO4 + 2NaOH  NH3​ + Na2SO4 + 2H2O
Одержаний амоніак відганяють в колбу-приймач з ортоборатною (борною) кислотою:

   NH3 + H3BO3  NH4BO2 + H2O
   2NH3 + 4H3BO3  (NH4)2B4O7 + 5H2O
Утворенні солі (амоній метаборат NH4BO2  і тетраборат NH4)2B4O7) титрують стандартним розчином хлоридної кислоти в присутності змішаного індикатора ( суміш метилового червоного і метилового синього (2:1):
             NH4BO2 + HCl + H2O  NH4Cl + H3BO3
    (NH4)2B4O7 + 2HCl + 5H2O  2NH4Cl + 4H3BO3

Еквівалентна маса препарату залежить від числа атомів Нітрогену в молекулі субстанції.

ДФУ. Зміни в методиці визначення Нітрогену після мінералізації сульфатною кислотою [21, 22]
Згідно ДФУ, відгін об’ємом близько 40 см3 збирають у приймач, який містить  розчин хлоридної кислоти [С(1/1HCl) = 0,1 моль/дм3] об’ємом 20,0 см3 і достатню кількість води  для того, щоб кінець холодильника був занурений.

NH3 + HCl = NH4Cl + H2O
Відгін титрують розчином натрій гідроксиду [С(1/1NaOH)              = 0,1 моль/дм3], використовуючи як індикатор змішаний розчин (спиртовий розчин суміші метилового червоного Р і метиленового синього Р; зміна забарвлення від червоно-фіолетового до зеленого в інтервалі рН 5,2-6,2) до переходу забарвлення з червоно-фіолетового у зелене. 

NH4Cl + NaOH = NaCl + NH4OH
Випробування повторюють, використовуючи замість випробовуваної речовини глюкозу Р масою 50 мг.

Вміст Нітрогену у відсотках обчислюють за формулою: 

W(N) = 0,01401(V2 – V 1) m, де:
m  – маса наважки випробовуваної субстанції; 

V1 – об’єм розчину натрій гідроксиду NaOH, витрачений на титрування розчину, одержаного після спалювання випробовуваної речовини, у см3;

V2 – об’єм розчину натрій гідроксиду NaOH, витрачений на титрування розчину, одержаного після спалювання глюкози, см3.
Колориметрія [14].
Метод ґрунтується на одержанні забарвлених продуктів різних реакцій (азобарвників, комплексів з важкими металами та ін.).
Застосування сульфаніламідних препаратів в медицині 
Сульфаніламідні препарати – це протимікробні синтетичні лікарські засоби, похідні сульфанілової кислоти (2.20) та її аміда (2.21) 
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До сульфаніламідних препаратів належать норсульфазол, стрептоцид, сульдимезин, сульфадиметоксин, етазол та ін. Висока активність сульфаніламідних засобів викликала великий інтерес до цих сполук вчених багатьох країн світу – хіміків, біохіміків, мікробіологів. Однак тріумф, що супроводжував клінічне застосування сульфаніламідів у перші роки після відкриття їхніх лікувальних властивостей, згодом у 1937 р. спав, з’явилися повідомлення про ускладнення лікування хворих білим стрептоцидом, а пізніше – іншими препаратами. Незважаючи на це, сульфаніламіди є розповсюдженими хіміотерапевтичними засобами. З них, як правило, починається лікування різних інфекційних захворювань, хоча вони й поступаються по протимікробній активності антибіотикам, але виявляють меншу побічну дію.
Сульфаніламіди – препарати широкого спектру дії. Їх використовують для лікування інфекційних  захворювань, викликаних грампозитивними і грамнегативними мікроорганізмами, а саме менінго-, стрепто-, гоно-, стафіло-, пневмококами, кишечною паличкою,  збудниками холери та ін. Однак, вони не діють на віруси та грибки. Слід зазначити, що ефективність цих препаратів не дуже висока, тому їх застосовують лише на початкових стадіях захворювання або при легкопротікаючих інфекціях. Вибір сульфаніламідних препаратів визначається властивостями збудника, спектром протимікробної дії, а також особливостями фармакокінетики [15].
Наприклад, норсульфазол має тіазолове кільце, імітує дію тіаміну і пригнічує синтез кокарбоксилази, що бере участь у декарбоксилуванні кислоти піровиноградної. Відповідно він діє на гонокок, стафілокок, кишкову групу бактерій, слабше – на пневмо-, менінго- і особливо стрептокок. Сульфадимезин активніший відносно коків і грамнегативних паличок,  менш активний щодо гоно- і стафілокока. Етазол має помірний бактеріостатичний ефект на більшість коків, активніший відносно кишкової флори.

Препарати середньої тривалості дії (сульфазин, метилсульфазин). Їх призначають по 1-3 г. на добу 2 рази; курсова доза 10-15 г. Препарати короткої та середньої тривалості дії  використовують переважно при гострих інфекційних процесах. 
Препарати тривалої дії (сульфапіридазин, сульфадиметоксин, сульфамонодиметоксин). Призначаються протягом першої доби 1-2 г, далі по 0,5-1 г 1 раз на добу.
Препарати надтривалої дії (сульфален), призначають у дозі 1 г першої доби, далі по 2 г раз на тиждень або по 0,2 г за 30хв до їди, щодня при хронічних захворюваннях.

Препарати, які  практично не абсорбуються у травному каналі (фтазин, фталазол,сульгін), призначають при коліті, ентероколіті тільки всередину. Ці препарати утворюють у кишках значну концентрацію діючої речовини (фталазол, розпадається з утворенням норсульфазолу).
Стрептоцид, етазол як найдрібніші порошки  використовують для присипок, у формі лініменту, сульфацил-натрій  –  для очних крапель, які добре проникають в усі ткані ока. Сульфаніламіди входять до складу багатьох мазей.
Салазосульфаніламіди –  нітрогеновмісні сполуки сульфаніламідів з кислотою саліциловою (салазосульфапіридин, салазопіридазин, салазодиметоксин) мають протибактеріальні і протизапальні властивості. У кишках вони розпадаються з вивільненням активного сульфаніламіду  і кислоти  5-аміносаліцилової. Призначають переважно хворим на неспецифічний виразковий колір по 0,5-1 г 4 рази на добу [15,16].
У ветеринарній медицині застосовують сульгін, сульфазол, фталазол, сульфацин, сульфадимезин тощо. Вони мають досить широкі межі застосування. Різноманіття препаратів зумовлює і необмеженість їх дії, тобто вони використовуються в лікуванні самих різних хвороб, починаючи від захворювань кишково-шлункового тракту (виразка шлунку, диспепсія, гастроентерит і т.д.) до нервових (менінгоенцефаліт) та інфекційних (парагрип, грип, рото- вірусні інфекції). Не дивлячись на високу вибіркову дію, сульфаніламіди можуть виявляти токсичну дію на кровотворення, нервову систему й інші органи. Отже, в основі бажаного й небажаного для людини впливу  сульфаніламідних препаратів лежать особливості їх структури та  хімічних властивостей  [17,18].
ОКРЕМІ ПРЕДСТАВНИКИ СУЛЬФАНІЛАМІДНИХ ПРЕПАРАТІВ
Стрептоцид 

Sulfanilamide* C6H8O2N2S
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Одержання.
Одержуют стрептоцид (3.1) з аніліну. Спочатку в аніліну захищають аміногрупу, переводять її в карбоксильну сполуку (3.2). Потім під дією хлорсульфоновою кислотою отримують сульфанілхлорид (3.3), який обробляють аміаком. В отриманому сульфаніламіді (3.4) гідролізом заміщають вільну аміногрупу:
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                                     3.2                        3.3                   3.4                3.1
Властивості. Білий кристалічний порошок без запаху. Малорозчинний у воді, легкорозчинний у киплячій воді, в розведеній хлористоводневій кислоті, розчинах натрію гідроксиду, ацетоні, важкорозчинний у спирті, практично нерозчинний в ефірі і хлороформі.

Ідентифікація:

1. При нагріванні з гідроксидом натрію відчувається запах амоніаку:
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2.  Лікарська речовина дає реакції на первинну ароматичну аміногрупу.
3. Плав синьо-фіолетового кольору, відчувається запах аніліну і амоніаку.

4. При дії окисників (гідрогену пероксиду і феруму (ІІІ) хлориду з’являється червоно-фіолетове забарвлення.
Кількісне визначення. Нітритометрія або інші методи визначення сульфаніламідів, крім алкаліметрії.

Зберігання. У закупореній тарі.
Застосування. Для лікування ангіни, бешихи та інших кишкових інфекцій [19].
Стрептоцид розчинний 
Sulfanilamide* C7H9O5N2S2Nа 
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          Натрію n-сульфамідобензоламінометансульфат
Одержання. Нерозчинний стрептоцид конденсують з бісульфітним похідним формальдегіду:
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Властивості. Білий кристалічний порошок. Розчинний у воді, практично не розчинний в етері і хлороформі.

Ідентифікація:

1. Не утворює азобарвник у звичайних умовах (після кислотного гідролізу утворює азобарвник вишнево-червоного кольору).

2. Субстанція дає реакції на йони натрію.

3. При нагріванні з кислотою сульфатною концентрованою в присутності кислоти саліцилової з’являється малиновее забарвлення (реакція на формальдегід).
Одночасно виділяється сульфуру(ІV) оксид (сірчистий газ, який можна виявити за виділенням йоду після додавання калію йодату):
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2КІО3  + 5SO2  ( І2 + 4SО3 + К2SО4
Випробування на чистоту. Натрію сульфіт. Визначають йодометрично, індикатор – крохмаль:

 2NaI + H2SO4 ( Na2SO3 + I2 + H2O
Кількісне визначення: Нітритометрія після лужного гідролізу, s = 1.
Зберігання. У закупореній тарі.

Застосування. Для лікування ангіни, бешихи та інших кишкових інфекцій [19, 20].
Сульфацил-натрій 
Альбуцид (Albucid-natrium) 

Sufacetamidum natricum* C8H9N2NаO3S ⋅ H2O
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          Натрій n-амінобензолсульфонілацетамід
Одержання. Вихідною речовиною для одержання сульфацил-натрія є хлорангідрид карбометоксисульфанілової кислоти, який амідують аміачною водою при легкому нагріванні (до 50 °С):


[image: image45.wmf]S

O

2

C

l

O

O

N

H

4

C

l

H

3

C

-

O

-

C

-

N

H

2

N

H

3

5

0

 

c

°

H

3

C

-

O

-

C

-

N

H

S

O

2

N

H

2

+


Після охолодження реакційної суміші утворений амід відфільтровують, промивають від слідів хлориду амонію і сушать при температурі 70-80 °С.
Друга стадія синтезу полягає в ацетилуванні одержаного аміду. Для цього використовують оцтовий ангідрид в присутності каталізатору (сухий піридин або розчин безводного хлориду цинка в льодяній оцтовій кислоті [w(ZnCl2) = 50%], отриманий продукт піддають омиленню розчином лугу [w(NaOH) = 10%]:
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Температура реакційної суміші при омиленні не повинна бути вище      25 °С.
 Омилення вважають закінченим, якщо проба повністю розчиняється в хлоридній кислоті.

Одержаний сульфацил-натрія очищають активованим вугіллям і гідроген сульфатом(ІV), а потім підкислюють хлоридною кислотою, при цьому випадає осад нерозчинного сульфацилу. Його відфільтровують, очищають до повного видалення хлоридів.

Для одержання чистого сульфацил-натрія обробляють одержаний сульфацил розрахованою кількістю розчину лугу [w (NaOH) = 10%], після чого знову очищають за допомогою активованого вугілля і гідроген сульфатом (ІV) до необхідної чистоти.

Властивості. Білий, кристалічний порошок без запаху. Легкорозчинний у воді, практично нерозчинний у спирті, ефірі, хлороформі, ацетоні.

Ідентифікація:

1. З кислотою оцтовою розведеною утворюється осад сульфацетаміду, який має характерну температуру плавлення :
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2. Субстанція дає характерні реакції на первинну ароматичну аміногрупу (реакція утворення азобарвника):
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3. Субстанція дає реакції на йони натрію.

4. З розчином купрум(ІІ) сульфату утворює осад блакитно-зеленого кольору, що не змінюється при стоянні:
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5. У результаті кислотного гідролізу відчувається запах оцтової кислоти, яку визначають за утворенням етилацетату:      
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Кількісне визначення. Нітритометрія з електрометричним визначенням кінцевої точки титрування:
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Зберігання. У тарі, що оберігає від дії вологи і світла.

Застосування. Широко використовується в офтальмології у вигляді очних крапель гнійних виразках рогової оболонки ока [20, 21].
Фталазол 
Phthalylsulfathiazole* C17H13O5N3S2
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Одержання. Отриманий технічний фталазол обробляють  натрій гідроксидом, при цьому утворюється розчинна натрієва сіль фталазолу. Водночас у лужному середовищі відбувається розщеплення імідного кільця норсульфазолфталіміду, при цьому також утворюється натрієва сіль фталазолу.

Очищають фталазол-натрію за допомогою активованого вугілля та гідроген сульфатом. Чистий фталазол-натрію підкислюють оцтовою кислотою і виділяють фталазол.
Властивості. Білий, іноді з жовтуватим відтінком порошок. Практично нерозчинний у воді, етері і хлороформі, дуже мало розчинний у спирті, розчинний у водних розчинах гідроксидів та карбонатів лужних металів.
Ідентифікація:
1. Не утворює азобарвник у звичайних умовах (після кислотного гідролізу утворює азобарвник).
2. Не розчиняється в кислотах.

3. У результаті кислотного гідролізу лікарського засобу виділяється фталева кислота, яку можна виявити за реакцією утворення флуоресцеїну. Після нагрівання з додавання розчину натрію гідроксиду з’являється яскраво-зелена флюоресценція:
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Випробування на чистоту
Фталева кислота – визначають кількісно методом алкаліметрії.

Норсульфазол – визначають кількісно методом нітритометрії.
Кількісне визначення. Алкаліметрія у неводному середовищі, індикатор – тимоловий синій, s = 1/2. Лікарський засіб розчиняють в диметилформаміді, нейтралізованому за тимоловим синім, титрують розчином натрій гідроксиду в суміші метанолу і бензену: 
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З відсоткового вмісту фталазолу віднімають вміст норсульфазолу, помножений на коефіцієнт 1,58 (відношення молярної маси фталазолу до молярної маси норсульфазолу).
Зберігання. У закупореній тарі.
Застосування. Антибактеріальний засіб. Фталазол накопичується в кишечнику, де відбувається його гідроліз із утворенням норсульфазолу. Використовується для лікування гострих кишкових захворювань. Застосовують при дизентерії, колітах, гастроентеритах та інших кишкових інфекціях [20, 22].
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ДОДАТОК А
Формули сульфаніламідних лікарських засобів

	Стрептоцид
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	Норсульфазол
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	Етазол
	[image: image61.png]




	Сульфадиметоксин
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	Сульфален
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	Сульфапіридазин
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	Бісептол-сульфаметоксазол і триметоприм
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ДОДАТОК Б

Кольорові реакції деяких сульфаніламідів з солями важких металів

	№№ п/п
	Сульфаніламід
	 
Комплекс з  CuSO4
	 
Комплекс з CoCl2

	1.
	Стрептоцид
	Стабільних КС не утворює
	 
	 

	2.
	Сульфацил-натрій
	Блакитно-зелений осад
	
	

	3.
	Норсульфазол-натрій
	Брудно-фіолетовий осад
	Бузковий осад, що переходить в брудно-фіолетовий
	

	4.
	Етазол-натрій
	Трав'янисто-зелений осад, що переходить в чорний
	Білий осад
	

	5.
	Сульфадимезин
	Жовто-зелений осад, швидко переходить у коричневий
	
	

	6.
	Сульфадиметоксин
	Аморфний осад брудно-жовтого кольору із зеленим відтінком
	Яскраво-рожевий осад з ліловим відтінком
	

	7.
	Сульфален
	Брудно-зелений осад, що переходить в зеленувато-блакитний
	
	

	8.
	Сульфазин
	Брудно-зелений осад з жовтуватим відтінком, що переходить в брудно-ліловий
	Бузковий осад
	


 
Класифікація сульфаніламідних препаратів





Препарати, що діють у просвіті  кишок





Препарати резорбтивної дії





Комбіновані препарати





Препарати місцевої дії





– фталазол


– сульгін


– фтазин





– бісептол


– бактрим








– стрептоцид


– альбуцид








– уросульфан


– етазол


– сульфади-мезин











ПАБК





Сульфаніламіди





Триметоприм





Бісептол


(сульфаметоксазол+ триметоприм)





Фолієва кислота





Фолінієва кислота





Синтез нуклеїнових кислот
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