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Введение, актуальность.
В настоящее время в медицинской практике используется около 12 тысяч химических соединений. Непростым и долгим был путь к современному арсеналу лекарственных средств. Многие из предлагавшихся и применявшихся препаратов оказывались недостаточно эффективными или токсичными. Теряли свое значение не только отдельные вещества, но даже группы веществ. Вместе с тем осталось несколько лекарств вековой давности, которые прочно сохранили свое место в «золотом фонде» лекарственных средств. Одним из препаратов этого «Золотого фонда», безусловно, является аспирин (ацетилсалициловая кислота).
Фармацевтические компании в большом объеме производят этот препарат. Но, к сожалению, не всегда качество лекарства соответствует стандартам. Мы приобрели в аптеке таблетки ацетилсалициловой кислоты, 0,5 г №10 производства ЗАО «Медисорб». При анализе информации о данной фирме на глаза бросился документ об изъятии Федеральной службой по надзору в сфере здравоохранения этого лекарства в 2006 году из аптечных сетей по причине некачественности.  Напрашивался эксперимент  на количественное определение ацетилсалициловой кислоты в данном препарате и определение наличия салициловой кислоты, которая образуется при неправильном хранении аспирина.
В данной работе собрана информация об истории создания и о применении аспирина, представлены результаты школьного эксперимента по анализу препарата Ацетилсалициловая кислота, 0,5 г производства ЗАО «Медисорб».
История открытия.
История открытия аспирина является ярким примером того, как лекарственное соединение было найдено в результате наблюдений человека за природой. Еще в 17-м веке англичане заметили, что ивы всегда растут около воды, их ветви наклоняются над водой, а их корни всегда выбирают влажную почву. По одной из версий, возникла аналогия: ивы, которые «не страдают от того, что их ноги растут в воде», могут быть полезны от болезней, «вызванных промокшими ногами». Кроме того, считали, что кора гибких и упругих ветвей ивы, возможно, будет полезна для лечения заболеваний, сопровождающихся воспалением суставов и утратой их гибкости. По другой версии, в те далекие времена традиционной была и такая точка зрения, согласно которой «многим природным болезням сопутствуют средства для их лечения» или, другими словами, «средства для лечения заболеваний находятся недалеко от причин, его вызвавших». В Великобритании же местности с сырым климатом изобиловали ивами так же, как и лихорадкой.
К середине 18 века кора ивы уже была широко известным народным средством для лечения простуд.

В 1795 году священник Э.Стоун из графства Оксфордшир начал клинические наблюдения за применением ивовой коры. 2 июня того же года, выступая перед королевским обществом, Стоун на основе результатов своих исследований обосновал использование настоя ивовой коры при заболеваниях, сопровождающихся лихорадочным состоянием.

В 1829 году французскому фармацевту И.Леру удалось получить из коры ивы кристаллическое вещество, которое он назвал салицином (от лат.ива – «salix»). В 1838 – 1839 годах итальянский ученый Р.Пириа расщепил салицин и получил салициловую кислоту.

Несмотря на то, что дешевизна салициловой кислоты позволяла широко использовать ее в медицинской практике, лечение этим препаратом таило в себе немало опасностей, связанных с ее токсическими свойствами. Токсичность салициловой кислоты и явилось причиной, которая привела к открытию аспирина в самом конце прошлого века.
Первооткрывателем ацетилсалициловой кислоты был Артур Эйхенгрин, который был талантливым и изобретательным химиком. Обратил внимание и предложил ввести в производство это вещество сотрудник фирмы «Байер» Феликс Гофман.

Новому препарату дали название «аспирин», взяв букву «а» от слова «acetyl» (ацетил) и часть «спирин» от немецкого «spirsaure», которое произошло от латинского названия лобазника вязолистного, растения содержащего большое количество салициловой кислоты.


В 1899 году в фирме «Байер» началось производство препарата под названием «аспирин» в качестве анальгезирующего, жаропонижающего и противовоспалительного средства.
Применение аспирина.
Аспирин – препарат содержащий ацетилсалициловую кислоту. Аспирин используется как болеутоляющее и противовоспалительное средство.

 Ацетилсалициловая кислота оказывает выраженный антитромбоцитарный эффект. Тромбоциты играют огромную роль в тромбообразовании, поэтому подавление функции тромбоцитов снижает тенденции к тромбозу, что немаловажно для его профилактики.

Аспирин показан для профилактики преходящих нарушений мозгового кровообращения, а также ишемического инсульта у больных.

Противопоказания.
Аспирин не следует принимать больным с 

· Язвой желудка или двенадцатиперстной кишки,

· Гемморагическим диатезом,

· При гиперчувствительности к ацетилсалициловой кислоте или другим салицилатам,

· При беременности сроком 36 недель.

Побочные эффекты.
Неприятные ощущения в области желудка, язва желудка и желудочно-кишечное кровотечение, поэтому аспирин нельзя рекомендовать всем. Эти побочные действия являются дозозависимыми и частота их проявления значительно возрастает при использовании высоких доз ацетилсалициловой кислоты.
Строение и свойства ацетилсалициловой кислоты.
Полное химическое наименование ацетилсалициловой кислоты следующее:

2-ацетокси-бензойная кислота
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Физико-химические свойства

Краткая химическая формула:C9H8O4
Молекулярная масса:180.2

Температура плавления:143 – 144 градусов Цельсия.
Константа диссоциации: pKa 3.7

Синтез

Ацетилсалициловая кислота производится путём нагревания салициловой кислоты с безводной уксусной кислотой в присутствии небольшого количества серной кислоты (в качестве катализатора).

Идентификация

· При нагревании с гидроксидом натрия (NaOH) в водном растворе ацетилсалициловая кислота гидролизуется до салицилата натрия и ацетата натрия. При закислении среды салициловая кислота выпадает в осадок и может быть идентифицирована по температуре плавления (156-1600С).

· Другим методом идентификации салициловой кислоты, образующейся при гидролизе, является окрашивание её раствора в тёмно-фиолетовый цвет при добавлении хлорида железа (FeCl3). 

· Уксусная кислота, присутствующая в фильтрате, превращается при нагревании с этанолом и серной кислотой в этоксиэтанол, который можно легко распознать по его характерному запаху. Кроме того, ацетилсалициловая кислота может быть идентифицирована при помощи различных хроматографических методов.

Свойства

Ацетилсалициловая кислота кристаллизуется с образованием бесцветных моноклинных многогранников или игл, немного кислых на вкус. Они стабильны в сухом воздухе, однако во влажной среде постепенно гидролизуются до салициловой кислоты и уксусной кислоты (Leeson и Mattocks, 1958; Stempel, 1961). Чистое вещество представляет собой белый кристаллический порошок, почти не обладающий запахом. Запах уксусной кислоты свидетельствует о том, что вещество начало гидролизоваться. Ацетилсалициловая кислота подвергается этерификации под действием щелочных гидроксидов, щелочных бикарбонатов, а также в кипящей воде.

Ацетилсалициловая кислота плохо растворима в воде, растворима в эфире и хлороформе и легко растворима в 96% этаноле.

Одна часть ацетилсалициловой кислоты растворяется в

300 частях воды

20 частях эфира

17 частях хлороформа

7 частях 96% этанола

Количественное определение ацетилсалициловой кислоты в образцах лекарства.
1. Количественно аспирин можно определить при помощи метода нейтрализации. Навеску аспирина массой 0,05 г растворяют в 3 мл этанола. Добавляют в колбу 5 мл воды и 3 капли индикатора фенолфталеина.  Оттитровывают кислоту 0,1 М раствором гидроксида натрия до розового окрашивания. Содержание ацетилсалициловой кислоты в аспирине в процентах вычисляют по формуле:

X=(V*T*100)/a

Где V – объем 0,1М раствора гидроксида натрия, мл,

Т – титр гидроксида натрия, 0,018 г/мл,

А – масса навески аспирина, взятая для определения,г.
2. Таблетки Ацетилсалициловой кислоты содержат 0,5 г действующего вещества. Поэтому взвешивание таблеток и последующий расчет может показать процентное содержание вещества в лекарстве. Взвесили 10 таблеток препарата и рассчитали процентное содержание аспирина в таблетке.
Испытание препарата на присутствие салициловой кислоты.

Важной характеристикой лекарственных препаратов является чистота (отсутствие примесей и продуктов разложения). Если срок хранения препарата превысил срок, указанный на его упаковке, то такое лекарство использовать нельзя. В его состав могут входить вредные для организма примеси. Нельзя использовать препараты, которые неправильно хранятся. Ацетилсалициловая кислота нестойкая к воздействию влаги и тепла, гидролизуется до салициловой кислоты, которая обладает токсичными свойствами для человеческого организма.

Для проведения анализа крупинку аспирина растворяют в 5 каплях воды и приливают каплю раствора хлорида железа (III). При наличии салициловой кислоты наблюдается фиолетовая окраска.

Результаты.
1. 
	Номер эксперимента
	Объем гидроксида натрия, мл
	Содержание ацетилсалициловой кислоты, %

	1
	2,1
	75,6

	2
	2,1
	75,6

	3
	2,8
	100,8

	4
	2,6
	93,6

	5
	2,4
	86,4

	6
	3
	108

	7
	3,4
	122

	8
	2,7
	97,2

	9
	2,3
	82,8

	10
	3,5
	126

	Средняя величина
	
	96,8


Итак, количественный анализ показал, что средняя величина процентного содержания ацетилсалициловой кислоты равна 96,8 %.  
2. 

	Номер эксперимента
	Масса таблетки, г
	Содержание аспирина в таблетке, %

	1
	0,515
	97,08

	2
	0,517
	96,71

	3
	0,515
	97,08

	4
	0,518
	96,52

	5
	0,510
	98,03

	6
	0,517
	96,71

	7
	0,517
	96,71

	8
	0,517
	96,71

	9
	0,512
	97,65

	10
	0,515
	97,08

	Средняя величина
	
	97,02


Средняя величина процентного содержания ацетилсалициловой кислоты равна 97,02%.
Испытания препарата на присутствие салициловой кислоты дали отрицательный результат, салициловой кислоты нет в лекарстве.

Выводы:
По ряду причин бытовые химические препараты часто “разбавлены” инертными веществами, называемыми наполнителями. В случае лекарственных веществ это обусловлено необходимостью поместить в таблетку приемлемых размеров заданное количество

действующего вещества. Например, в аспирине ацетилсалициловая кислота смешана с наполнителем. Роль наполнителя может выполнять крахмал. 
Результаты показывают, что процентное содержание аспирина в данном препарате близко к значению 97 процентов. Значит, на наполнители приходится 3 процента от состава всей таблетки. Анализ на качественное содержание салициловой кислоты показал, что препарат не содержит продуктов распада ацетилсалициловой кислоты и  при правильном хранении может использоваться в качестве лекарственного средства.

