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Предисловие
Краткое содержание курса:  Данный курс является очень важным для разработки и создания новых лекарственных средств  и фитопрепартаов из дикорастущих растений флоры Казахстана. На основе знаний, полученных в области органической, биоорганической химии, фармакогнозии и фармацевтики,  будущий специалист может создавать из дикорастущих растений Казахстана новые отечественные фитопрепарты, обладающие различными видами биологической активности.  

Исследование химического состава сырья, умение выделять БАВ - терпеноиды и разработка  на их основе новых лекарственных форм является важной актуальной задачей. В связи с этим, препараты, полученных на основе БАВ - терпеноидов имеют важное практическое значение, так как  обладают широким спектром применения и в данное время вызывают большой практический интерес.

Цель изучения курса: «Химия и технология терпеноидов» - дать студентам знания о классификации, функциях и химических свойствах терпеноидов, специфику производства терпеноидов, методы контроля качества, блок-схемы производства препаратов на их основе.
Задачи курса - уметь выбрать оптимальный вариант получения любых тепеноидов из растительного сырья.
Знания и умения после прохождения курса:

Студенты должны знать: основные структурные элементы веществ растений, химические свойства терпеноидов и химические схемы производства фармацевтической продукции на территории СНГ и Казахстана, их специфику, особенности технологии в основе каждого производства, биоактивность целевого продукта, контроль качества.
Уметь: зная химические свойства веществ - терпеноидов, провести выбор технологических параметров и режима производства, оптимизировать процесс производства, составить химическую и технологическую блок-схемы производства.
Методология курса: развить мыслительную способность, научить студента определять качественный состав  и количественное содержание разнообразных терпеноидов растений, известными способами оптимизировать разработку получения фитопрепаратов для увеличения выхода; вести дискуссию по заданной проблеме – связь «состав и биологическая активность», «фитопрепарат и биологическая активность»; отработать теоретические и практические задания.

В процессе изучения дисциплины используются интерактивные методы обучения: дискуссия, работа в малых группах, логические задачи, короткий доклад и др.
Материалы для обязательного ознакомления:

· Фитопрепараты и БАК по МУ СНГ

· Государственная фармакопея СССР

· Фармакопея Республики Казахстан

· Учебные пособия, методические рекомендации, справочники по идентификации органических соединений

Материалы для дополнительного чтения:

· Технологические промышленные регламенты

· Временные Фармакопейные статьи Республики Казахстан

· Временные Аналитические Нормативные Документы Республики Казахстан

·  Фармакопейные статьи Республики Казахстан

· Аналитические Нормативные Документы Республики Казахстан
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СИЛЛАБУС
Модуль №9 HTT 4310 «Профильный компонент»

 «Химия и технология получения синтетических регуляторов роста растений»
 курс, р/о, семестр весенний, 3 кредита

Лектор: 
Ф.И.О. преподавателя, ученая степень, звание, должность: 
к.х.н., преподаватель Умбетова Алмагуль Кедебаевна
Телефоны (рабочий, домашний, мобильный): 87775958468
e-mail: yuliya_litvinenk@mail.ru
каб.: 507
Преподаватель (практические, семинарские, лабораторные занятия):
Ф.И.О. преподавателя, ученая степень, звание, должность: 
к.х.н., преподаватель Умбетова Алмагуль Кедебаевна
Телефоны (рабочий, домашний, мобильный): 87775958468
e-mail: yuliya_litvinenk@mail.ru
каб.: 507
Цель и задачи дисциплины: «Химия и технология терпеноидов»
( Цель: дать студентам знания о классификации, функциях и химических свойствах терпеноидов, их специфику производства, методы контроля качества, блок-схемы производства препаратов на их основе.
( Задачи: уметь выбрать оптимальный вариант технологии выделения и синтеза терпеноидов из растительного сырья.
Компетенции (результаты обучения): 
- Общие компетенции:

инструментальные: способность  воспринимать современные передовые знания в области естественных наук и использовать их в профессиональной деятельности, выстраивать стратегию обучения и тактику принятия решений и разрешения проблем; умение справляться с различными многочисленными ситуациями и работать в группе; способность использовать идеи и понятия единства теории и практики в области трудовой деятельности химика-исследователя;
межличностные: навыки добросовестного отношения к своим учебным, научным, общественным видам деятельности, умение изложить свое понимание успешного выполнения стоящей задачи коллегам, руководству и потребителю; навыки межличностных отношений: способность быть терпимым к суждениям и мнениям коллег;
системные: демонстрировать сочетание понимания, отношения и  знания, позволяющее адекватно воспринимать соотношение частей целого в области общих химических законов и оценивать место каждого из компонентов в конкретных разделах химии и смежных с ней научных направлений; способность планировать изменения с целью совершенствования системы и конструировать новые системы; умение выявить наиболее актуальные прикладные задачи и проблемы химической отрасли;
- Предметные компетенции: развить мыслительную способность, научить студента определять качественный состав  и количественное содержание разнообразных групп терпеноидов растений, известными способами оптимизировать разработку получения фитопрепаратов для увеличения выхода; вести дискуссию по заданной проблеме – связь «состав и биологическая активность», «фитопрепарат и биологическая активность»; отработать теоретические и практические задания.
Будут использованы инновационные методы обучения: проблемно-ориентированные, проектно-организованные подходы.

Пререквизиты: 
· органическая химия – химические свойства основных классов органических соединений, промышленные способы их получения;

· биоорганическая химия – биологически активные вещества, активность, взаимосвязь «структура - активность», фармакофоры, биодоступность;

· физико-химические методы анализа органических веществ – химические, спектральные и хроматографические методы анализа подлинности и тонкой структуры органических веществ и идентификации структур лекарственных веществ.

Постреквизиты: 
· основы биохимии и синтез биологически активных веществ;  
· актуальные вопросы поиска и технологии лекарств
СТРУКТУРА И СОДЕРЖАНИЕ ДИСЦИПЛИНЫ
	Неделя
	Название темы
	Кол-во часов
	Максимальный балл

	Модуль 1

	1


	Лекция 1. Введение. История развития лекарственных веществ. Вторичные метаболиты: понятие о терпеноидах. Классификация терпенов и терпеноидов.
	1
	

	
	Лабораторное занятие 1. ТБ при работе в химической лаборатории по химической технологии органических веществ (работа со стеклом, орг. растворителями, реактивами).  Определение чистоты сырья, оценка качества, измельчение.
	4
	7,0

	2
	Лекция 2. Эфирные масла. Распространение и анализ эфирных масел. Методы выделения эфирных масел.  - Специфика производства эфирных масел, методы контроля качества, блок-схемы производства препаратов на их основе.
	1
	

	
	Лабораторное занятие 2. Определение показателей доброкачественности эфиросодержащего  растительного сырья: влажность, общая зола.
	4
	7,0

	
	СРС-1. Получение эфирных масел. Исследование и стандартизация эфирных масел.
	1
	15,0

	3-5
	Лекция 3-4. Вторичные метаболиты растений: алифатические терпены и их кислородные производные, классификация. Функции алифатических терпенов. Специфика производства алифатических терпенов, методы контроля качества, блок-схемы производства препаратов на их основе.
	2
	

	
	Лабораторное занятие 3-5. Определение показателей доброкачественности эфиросодержащего  растительного сырья: сульфатная зола и зола не растворимая в 10% хлороводородной кислоте.
	8
	7,0

	
	СРСП-1. Классификация  и основные возможности спектральных методов для установления структур различных классов природных БАВ: алифатических терпенов.
	1
	8,0

	5-7
	Лекция 5-7. Вторичные метаболиты растений: монотерпены и их классификация Функции монотерпенов. Специфика производства монотерпенов, методы контроля качества, блок-схемы производства препаратов на их основе.
	2
	

	
	Лабораторное занятие 5-7. Экстракция БАВ из растительного эфиросодержащего растительного сырья. Подбор условий и режима экстракции получения комплекса БАВ из растительного гликозидсодержащего растительного сырья (природа растворителя-экстрагента, соотношение в смешанных экстрагентах, температурный, временный показатель экстракции (прерывный, непрерывный режим экстракции).
	8
	7,0

	
	СРС-2. Принципы ароматерапии.
	1
	15,0

	
	СРСП-2. Классификация  и основные возможности спектральных методов для установления структур различных классов природных БАВ:  моно- и сесквитерпенов.
	1
	8,0

	
	СРСП-3. Классификация  и основные возможности спектральных методов для установления структур различных классов природных БАВ: бициклических  и дитерпенов.
	1
	8,0

	
	1 Рубежный контроль 
	
	18,0

100

	Модуль 2

	8-9
	Лекция 8-9. Вторичные метаболиты растений: бициклические терпены и их классификация Функции бициклических терпенов. Специфика производства бициклических терпенов, методы контроля качества, блок-схемы производства препаратов на их основе.
	2
	

	
	Лабораторное занятие 8-9. Экстракция БАВ из растительного эфиросодержащего растительного сырья. Качественный анализ на разнообразные группы терпеноидов.
	8
	7,0

	10
	Лекция 10. Сесквитерпены и терпеноиды, их свойства, распространение, биологическая роль. Специфика производства сесквитерпенов, методы контроля качества, блок-схемы производства препаратов на их основе.
	1
	

	
	Лабораторное занятие 10. Количественное определение эфирного масла в сырье по фармакопейным методикам, определение некоторых констант эфирного масла.
	4
	3,5

	
	СРС-1. Ациклические, моноциклические и бициклические монотерпены. Сесквитерпены. Методы выделения, их исследования и стандартизация.
	1
	15,0

	11
	Лекция 11. Дитерпены и терпеноиды и их классификация Функции дитерпенов. Специфика производства дитерпенов, методы контроля качества, блок-схемы производства препаратов на их основе.
	1
	

	
	Лабораторное занятие 11. Количественное определение эфирного масла в сырье по фармакопейным методикам, определение некоторых констант эфирного масла.
	4
	3,5

	
	СРСП-1. Методы выделения, обнаружения и хроматографирования алифатических терпенов.
	1
	8,0

	12
	Лекция 12. Смоляные кислоты: представители рядов абиетана, пимарана, изопимарана; свойства, распространение, биологические функции. Специфика производства смоляных кислот, методы контроля качества, блок-схемы производства препаратов на их основе.
	1
	

	
	Лабораторное занятие 12. Определение состава эфирных масел методом хромато-масс-спектрометрии.
	4
	3,5

	13-14
	Лекция 13-14. Основы босинтеза и биогенеза терпенов в растениях. Синтез предшественников. Многообразие путей синтеза: биогенез ациклических, циклических монотерпенов и циклических сесквитерпенов. 
	2
	

	
	Лабораторное занятие 13-14. Определение состава эфирных масел методом хромато-масс-спектрометрии.
	8
	7,0

	
	СРС-2. Значение эфирных масел для растений и закономерности в динамике их накопления.
	1
	15,0

	
	СРСП - 2. Методы выделения, обнаружения и хроматографирования моно- и сесквитерпенов.
	1
	8,0

	15
	Лекция 15. Тропические смолы: каучук и гуттаперча, их биосинтез и технология выделения из растительного сырья.
	1
	

	
	Лабораторное занятие 15. Расшифровка хромато-масс-спектра.
	4
	3,5

	
	СРСП - 3. Методы выделения, обнаружения и хроматографирования бициклических и дитерпенов.
	1
	8,0

	
	2 Рубежный контроль 
	
	18,0

100
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2. Н.И. Гринкевич, Л.И. Сафронич. Химический анализ лекарственных растений. – М.: Наука, 1983. – 283 с.

3. Лекарственное растительное сырье. Фармакогнозия. Учебное пособие. / под. Ред. Г.П. Яковлева, К.Ф. Блиновой. – С.-П., 2004.

4. П.Э. Розенцвейг, Ю.К. Сандер. Технология лекарственных галеновых препаратов. – М.: Медицина, 1977. – 488 с.

5. А.Г. Касаткин. Основные процессы и аппараты химической технологии. – М.: Химия, 1973. – 656 с.

6. И.С. Ажгихин. Технология лекарств. – М., 2003. – 526 с.
7. Г.В. Пигулевский Химия терпенов. –Л., 1950. – 287 с. 
АКАДЕМИЧЕСКАЯ Политика курса

Все виды работ необходимо выполнять и защищать в указанные сроки. Студенты, не сдавшие очередное задание или получившие за его выполнение менее 50% баллов, имеют возможность отработать указанное задание по дополнительному графику. Студенты, пропустившие лабораторные занятия по уважительной причине, отрабатывают их в дополнительное время в присутствии лаборанта, после допуска преподавателя. Студенты, не выполнившие все виды работ, к экзамену  не допускаются. Кроме того, при оценке учитывается активность и посещаемость студентов во время занятий.
будьте толерантны, уважайте чужое мнение. Возражения формулируйте в корректной форме. Плагиат и другие формы нечестной работы недопустимы. Недопустимы подсказывание и списывание во время сдачи СРС, промежуточного контроля и финального экзамена, копирование решенных задач другими лицами, сдача экзамена за другого студента. Студент, уличенный в фальсификации любой информации курса, несанкционированном доступе в Интранет, пользовании шпаргалками, получит итоговую оценку «F».

За консультациями по выполнению самостоятельных работ (СРС), их сдачей и защитой, а также за дополнительной информацией по пройденному материалу и всеми другими возникающими вопросами по читаемому курсу обращайтесь к преподавателю в период его офис-часов.

	Оценка по буквенной системе
	Цифровой эквивалент баллов
	%-ное содержание
	Оценка по традиционной системе
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	Отлично
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	0
	0-49
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	I 

(Incomplete)
	-
	-
	«Дисциплина не завершена»

(не учитывается при вычислении GPA)

	P

 (Pass)
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	«Зачтено»
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	NP 
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	-
	-
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(не учитывается при вычислении GPA) 

	W 
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	«Отказ от дисциплины»

(не учитывается при вычислении GPA)

	AW 

(Academic Withdrawal)
	
	
	Снятие с дисциплины по академическим  причинам

(не учитывается при вычислении GPA)

	AU 

(Audit)
	-
	-
	«Дисциплина прослушана»

(не учитывается при вычислении GPA)

	Атт. 
	
	30-60

50-100
	Аттестован
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РАБОЧАЯ ПРОГРАММА 

по сдаче MIDTERM EXAM
по дисциплине HTT 4310 «Химия и технология терпеноидов» 
для студентов 4 курса специальности 5B072100 – Химическая технология органических веществ
  _3_ кредита

  4 курс, дневное отделение, осенний семестр

Компетенции (результаты обучения): 

- Общие компетенции:

инструментальные: способность  воспринимать современные передовые знания в области естественных наук и использовать их в профессиональной деятельности, выстраивать стратегию обучения и тактику принятия решений и разрешения проблем; умение справляться с различными многочисленными ситуациями и работать в группе; способность использовать идеи и понятия единства теории и практики в области трудовой деятельности химика-исследователя;

межличностные: навыки добросовестного отношения к своим учебным, научным, общественным видам деятельности, умение изложить свое понимание успешного выполнения стоящей задачи коллегам, руководству и потребителю; навыки межличностных отношений: способность быть терпимым к суждениям и мнениям коллег;
системные: демонстрировать сочетание понимания, отношения и  знания, позволяющее адекватно воспринимать соотношение частей целого в области общих химических законов и оценивать место каждого из компонентов в конкретных разделах химии и смежных с ней научных направлений; способность планировать изменения с целью совершенствования системы и конструировать новые системы; умение выявить наиболее актуальные прикладные задачи и проблемы химической отрасли;
- Предметные компетенции: развить мыслительную способность, научить студента определять качественный состав  и количественное содержание разнообразных групп терпеноидов растений, известными способами оптимизировать разработку получения фитопрепаратов для увеличения выхода; вести дискуссию по заданной проблеме – связь «состав и биологическая активность», «фитопрепарат и биологическая активность»; отработать теоретические и практические задания.

Пререквизиты: 

· органическая химия – химические свойства основных классов органических соединений, промышленные способы их получения;

· биоорганическая химия – биологически активные вещества, активность, взаимосвязь «структура - активность», фармакофоры, биодоступность;

· физико-химические методы анализа органических веществ – химические, спектральные и хроматографические методы анализа подлинности и тонкой структуры органических веществ и идентификации структур лекарственных веществ.

Постреквизиты: 

· основы биохимии и синтез биологически активных веществ;  
· актуальные вопросы поиска и технологии лекарств
1. На 8 неделе студенты 4 курса специальности «5B072100 – Химическая технология органических веществ» сдают MIDTERM EXAM.
2. Вопросы промежуточного экзамена включают темы лекций, прочитанные за 7 недель, вопросы СРСП, СРС, лабораторных занятий.

1. Основные понятия «Химии понятия химии и технологии терпеноидов». 

2. Классификация терпенов и терпеноидов.Краткая их характеристика.

3. Эфирные масла. Распространение и анализ эфирных масел. 
4. Методы выделения эфирных масел.  
5. Получение эфирных масел. Исследование и стандартизация эфирных масел.
6. Вторичные метаболиты растений: алифатические терпены и их кислородные производные, классификация. 

7. Функции алифатических терпенов.
8. Специфика производства алифатических терпенов, методы контроля качества.

9.  Технологические схемы производства препаратов на основе алифатических терпенов.
10. Классификация  и основные возможности спектральных методов для установления структур различных классов природных БАВ: алифатических терпенов.
11. Вторичные метаболиты растений: монотерпены и их классификация.

12.  Функции монотерпенов.
13. Специфика производства монотерпенов, методы контроля качества.

14. Технологические схемы производства препаратов на основе монотерпенов.
15. Принципы ароматерапии.
16. Классификация  и основные возможности спектральных методов для установления структур различных классов природных БАВ:  моно- и сесквитерпенов.
17. Классификация  и основные возможности спектральных методов для установления структур различных классов природных БАВ: бициклических  и дитерпенов.
18. Технологические схемы производства алантона.

19. Технологические схемы производства гераниола.

20. Технологические схемы производства ментола.

21. Технологические схемы производства цинеола.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ ДЛЯ ПОДГОТОВКИ К MIDTERM EXAM
Основная:
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2. Н.А. Тюкавкина, Ю.А. Бауков. Биоорганическая химия. – М., 2002.

3. Л.С. Майофис Химия и технология химфармпрепаратов. – Л.: Медицина, 2001.
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КРАТКИЙ КОНСПЕКТ ЛЕКЦИЙ

Лекция 1: Введение. История развития лекарственных веществ.

Растительные лекарственные средства отечественных фармакопей

Лекарственный арсенал официнальных средств отечествен-ной медицины во второй по​ловине XVIII и первой половине XIX веков регламентировался первыми отечественными фармакопеями на латинском языке изданий 1765, 1778 и 1798 гг. Первое издание фармакопеи на русском языке вышло только в 1866 г. Как показывает анализ первых фармакопей, основу лекарственного арсенала XVIII и первой половины XIX веков составляли сред​ства растительного происхождения. При этом использовались дикорастущие и культивируе​мые растения, произрастающие как в нашей стране так и за рубежом.

Особый интерес для современного исследователя представ-ляет фармакопея 1798 г, где по каждому из приведенных лекарственных средств указываются сведения о характере его действия и перечень болезней, при которых оно показано. Всего в фармакопею издания 1798 г вошло 230 видов лекарственных растений, из них 79 иноземных.

При анализе приведенных в фармакопее сведений выявлено, что характер действия лекарственных средств почти двухсот-летней давности во многом совпадает с современ​ными. Для иллюстрации сказанного можно привести сведения о характере дей​ствия бузины черной (Sambucus nigra) – потогонное; ее плодов – потогонное, жаропонижающее; корней алтея (Althaea officinalis) – мягчительное, слизистое, обволакивающее; семян айвы продолговатой (Cydonia oblonga) – мягчительное, обволакивающее; соцветий арники горной (Arnica montana) – противовоспалительное; корневищ горца змеиного (Polygonum bistoria) – вяжущее; коры ивы белой (Salix alba) – вяжущее, противолихорадочное; плодов клюквы (Oxycoccus quadripetalus) – жаропонижающее, противоцинготное; цветков коровяка лекарственного (Verbascum phlomoides) – мягчительное.  Приведенные примеры дают представление о том, с какой степенью точности подходила к оценке фармакологического действия лекарст​венных средств медицина того времени.

В дальнейшем сведения о действии некото​рых лекарст-венных растений, известные вра​чам XVIII века, были забыты и вновь откры​ты только в ХХ столетии. Ярким приме​ром тому может служить родиола розовая (Rhodiola rosea), которая числилась в фармакопее 1778 г, но была исключена из всех последующих фармакопей. Только в середине ХХ столетия фармакологиче​ские исследования и клинические испытания вновь восстановили былую репутацию этого ценного лекарст-венного растения.

Ввиду довольно точной и достаточно полной осведомлен-ности врачей прошлого о характере терапевтического действия многих лекарствен​ных растений, значительный интерес для совре​менных исследователей должны представлять те сведения медицины, которые не совпадают с современными характеристиками или в чем-то дополняют их. Именно в сведениях подобного рода может скрываться резерв для пополнения современного арсенала лекарственных средств и введения в современную медицинскую практику незаслуженно забытых видов лекарственных растений.

Лекция 2: Классификация БАВ растений и фармацевтических производств по переработке природного сырья. Классификация сырья и материалов. Основные нормативные документы на сырье, материалы, БАВы

В растительном сырье содержатся разнообразные по химическому составу вещества, как общие для всех высших растений (например, полисахариды, белки, соли), так и специфические для определенных растений. С медико-фармацевтической и технологической точек зрения химические вещества растений условно подразделяют на действующие, сопутствующие и балластные. Одни и те же вещества в одних случаях являются балластными, в других – действующими (например, ферменты, пектиновые и дубильные вещества), поэтому приведенное подразделение следует рассматривать применительно к каждому конкретному растительному сырью и получаемому из него лекарственному препарату.

Действующие (или биологически активные) вещества – соединения, оказывающие специфическое лечебное действие на организм человека. Имен их наличие обусловливает ценность каждого вида лекарственного растительного сырья. К ним относятся различные группы алкалоидов и гликозидов, кумарины, витамины, эфирные масла, фенолы и другие группы веществ.

Алкалоиды представляют собой органические азотсодержащие соединения основного (щелочного характера). Алкалоиды – биологически высокоактивные соединения. Спектр фармакологического действия алкалоидов необычайно широк – это стимуляторы центральной нервной системы, седативные, спазмолитические и спазмогенные, противоопухолевые, аналгезирующие и снотворные средства.  
Дубильные вещества являются производными полифенолов – пирогаллола, пирокатехина, флороглюцина и др. Дубильные вещества обладают вяжущим действием и способностью осаждать белки; некоторые конденсированные дубильные вещества обладают противоопухолевой и Р-витаминной активностью.
Гликозиды представляют собой органические соединения, молекулы которых состоят из остатков моно- или олигосахаридов, связанных полуацетальными (гликозидными) гидрокислами с органическим радикалом другой химической природы – агликоном или генином. Фармакологические свойства гликозидов определяются главным образом агликоном, сахарный остаток играет второстепенную роль. Так, стероидные гликозиды оказывают кардиотоническое действие, феногликозиды – бактерицидное, антрагликозиды – слабительное. Общим свойством гликозидов является их способность повышать диурез.
Эфирные масла – сложные смеси летучих веществ, которые образуются в различных растениях как продукты их жизнедеятельности. Содержание их обусловливает специфический запах растений. Большинство эфирных масел обладает дезинфецирующей, противовоспалителной, антимикробной, противовирусной активностью.
Кумарины – ароматические лактоны, производные цис-о-оксикоричной кислоты (бензо-γ-пирана). Они обладают фотосенсибилизирующей, спазмолитической, Р-витаминной, антимикробной, противоопухолевой активностью.
Сопутствующие вещества – соединения, близкие к действующим веществам по некоторым физико-химическим свойствам, особенно по растворимости в определенных экстрагентах. Сопутствующие вещества не оказывают специфического действия на организм, но способны потенцировать действие лекарственных веществ (например, микроэлементы, углеводы и др.), ускорять или замедлять всасывание действующих веществ (сапонины облегчают всасывание сердечных гликозидов, дубильные вещества тормозят всасывание ряда веществ и т.д.) или являются безвредными.

Балластные вещества – соединения, оказывающие нежелательное действие на организм человека (например, смолы, при ряде заболеваний – эфирные масла, дубильные вещества). Они влияют на стабильность ЛВ (ферменты катализируют гидролиз различных видов гликозидов, ДВ и сапонины способны образовывать нерастворимые комплексы с алкалоидами, следы тяжелых металлов катализируют процессы окисления) или затрудняют ТП (слизи, пектиновые вещества, жирные масла), а также могут разлагаться при хранении и вызывать образование осадков, влияющих на сроки годности жидких фитопрепаратов (настоек, жидких экстрактов, соков). Поэтому при получении фитопрепаратов  от балластных веществ стремятся избавиться. 

Препараты, получаемые на предприятиях из растительного сырья (фитопрепараты), классифицируют на четыре группы:

1. Суммарные (нативные), или галеновые препараты;

2. Суммарные максимально очищенные, или новогаленовые (неогаленовые) препараты;

3. Препараты индивидуальных веществ, выделяемых из растений (алкалоиды, гликозиды, кумарины и др.);

4. Комплексные (комбинированные) препараты (содержат наряду с лекарственными веществами, полученными из растений, химические, химико-фармацевтические субстанции, витамины, гормоны и др.).

Основными нормативными документами на сырье, материалы, БАВы являются: Государственную Фармакопею СССР, Государственную фармакопею Казахстана (ГФ РК), фармакопейные статьи (ФС), фармакопейные статьи предприятий (ФСП), временные аналитические нормативные документы (ВАНД), аналитические нормативные документы (АНД), технические условия (ТУ), международные стандарты и технологический регламент. ГФ – сборник обязательных стандартов и положений, нормирующих качество ЛС, имеющих силу закона. ГФ служит важнейшим руководством по структуре, составу, качеству, методам контроля, хранению и отпуску препаратов.
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Лекция 3: Краткая характеристика растительного сырья. Сбор, первичная обработка, сушка и контроль качества лекарственного сырья.

Систематика растений построена на наиболее характерных морфологических признаках отдельных, не подверженных видимым наследственным изменениям, органов растений. Впервые систематика растений была разработана в XVIII веке известным шведским ботаником Карлом Линнеем.

· Основными систематическими единицами служат род и вид. Используют бинарную систему международного названия растения на латинском языке. Первая часть названия указывает на род, вторая – на вид растения, далее сокращенно приводят фамилию ботаника, впервые описавшего растение. Например, Scopolia tangutica Maxim – Скополия (родовое название), тангутская (видовое название), К.Н. Максимович (русский ботаник, впервые описавший это растение в 1881 г.).

· На основании наиболее общих морфологических признаков растения объединены в семейства.

В медицинской практике используют около 400 видов лекарственных растений, в химико-фармацевтической промышленности – около 150 видов растений.

Источники растительного сырья

· Дикорастущие лекарственные растения. Заготавливают более 150 видов растений, получают около 600 наименований ЛС.

· Культивируемые лекарственные растения. Выращивают около 60 видов растений.

· Закупка импортного сырья (непостоянный источник).

· Культура тканей лекарственных растений (перспективное направление получения сырья).

· Основные источники лекарственного растительного сырья – дикорастущие и культивируемые растения. Заготовка культивируемых растений предпочтительнее в связи с более высоким качеством сырья, что объясняется следующими преимуществами культивирования (возможность увеличения урожайности растений с использованием удобрений и различных агротехнических приемов; увеличение содержания действующих веществ в сырье отбором и гибридизацией растений; в культуру вводят преимущественно растения с ограниченным ареалом распространения или не произрастающие в Казахстане, а также трудно заготавливаемые в природе). 

ВИДЫ КЛАССИФИКАЦИИ РАСТИТЕЛЬНОГО СЫРЬЯ

В зависимости от требований, предъявляемых к сырью. Его назначения и состава БАВ существуют следующие виды классификации растительного сырья:

Товароведческая – по органам растения (листья, травы, корни, плоды и семена).

Фармакологическая – по специфическому действию лекарственных веществ (например, сердечные, седативные, вяжущие, желчегонные средства).

Химическая – по природе действующих веществ (например, сырье, содержащее алкалоиды, гликозиды, эфирные масла, кумарины).

Растительное сырье – особенный вид сырья, оно имеет клеточную структуру. Особенности строения растительного сырья необходимо учитывать при выборе технологии фитопрепаратов. Чтобы разработать режимы измельчения и экстракции растительного сырья.

Отдельная растительная клетка представляет собой высокоразвитый одноклеточный организм со сложными биологическими и физиологическими функциями.

· Клетки растений имеют различную форму и размеры в зависимости от органа растения, выполняемых функций и степени развития.

· Растительная клетка состоит из оболочки и полужидкого содержимого – протопласта. Внутри клетки содержится ряд органоидов, определяющих ее основные физиологические функции (питание, рост, раздражимость, размножение и др.) и регулирующих обмен веществ.

СБОР СЫРЬЯ И ПЕРВИЧНАЯ ОБРАБОТКА

Сбор растений или их частей осуществляют в сроки, когда в них содержится наибольшее количество действующих веществ или когда можно получить наибольшую биомассу с высоким содержанием лекарственных веществ. Предварительно изучают динамику их содержания в зависимости от периода вегетации растений, а в ряде случаев учитывают и суточную динамику. Время заготовки зависит от географической зоны и климатических условий.

ОБЩИЕ ПРАВИЛА ЗАГОТОВКИ ЛЕКАРСТВЕННОГО РАСТИТЕЛЬНОГО СЫРЬЯ

Надземную часть (листья, травы) растений собирают только в сухую погоду, в середине дня (когда растение обсохло от росы). Наиболее часто заготовку сырья осуществляют в период цветения, когда, как правило, удается получить наибольшую массу растения с высоким содержанием действующих веществ. 

Надземную часть многолетних растений собирают осторожно, чтобы не повредить подземную часть (место нахождения возобновления роста растений). Толстые, одревесневшие стебли собирать не следует (содержат мало БАВ). Листья заготавливают полностью развившимися зелеными, в период от начала бутонизации до окончания цветения.

Подземную часть (корни, корневища, клубни) растений можно собирать и во влажную погоду, так как их моют перед сушкой. Наиболее часто сбор осуществляют осенью (в это время накапливается большая масса подземной части и происходит отток веществ из увядающей надземной части). Иногда заготовку корней и корневищ осуществляют весной, особенно дикорастущих растений, так как только в этот период можно обнаружить растения по их надземной части, осенью отмирающей. Корневища болотных растений собирают после спада воды.

Цветки (и соцветия) собирают в начале цветения растений (например, ромашки, липы, арники) до их осыпания, в период сохранения окраски цветков при максимальном содержании действующих веществ.

Плоды (ягоды, семена) собирают в период достижения их зрелости ранним утром или вечером в сухую погоду.

Кору собирают весной, в период сокодвижения, когда ее легко отделить от древесины. Для медицинских целей используют кору молодых деревьев.

Почки собирают ранней весной в период образования.

Первичная обработка сырья  заключается в устранении недостатков сбора, то есть удалении дефектных частей, примесей и т.п.

Обычно к примесям относят:

- части сырья с измененной окраской (например, побуревшие, почерневшие, выцветшие);

·  другие части растения, не предусмотренные НД на сырье;

· органическую примесь (части других неядовитых растений);

· минеральную примесь (землю, песок, камешки).

Листья перебирают с целью удаления дефектных листьев, а также посторонних примесей. Из цветков удаляют прежде всего потерявшие должную окраску, ненужные части цветка или соцветия, попавшие листья. Если у липы срезали верхушки, то общипывают соцветия (вместе с листовидным прицветником). Ввиду исключительной «хрупкости» корзинки ромашки допускают только самую осторожную сортировку (выборку корзинок сходных видов).

Травянистые растения, собранные ради семян и сухих плодов перебирают с ц3елью удаления случайно попавших других растений и вяжут в снопики. Сочные плоды очищают от плодоножек, частей соцветия, незрелых ягод, примесей листьев и кусочков веток. Корни и корневища тщательно отделяют от надземных частей. Корневища с придаточными корнями отмывают от земли. Стержневые корни и побеги отряхивают от земли. 

СУШКА ЛЕКАРСТВЕННОГО РАСТИТЕЛЬНОГО СЫРЬЯ

В производстве фитопрепаратов обычно применяют высушенное, уже свежесобранное сырье. Сушка лекарственного растительного сырья обеспечивает качество сырья, так как при ней происходит консервация содержащихся в сырье БАВ. Оптимальный режим сушки приведен в инструкциях по заготовке и сушке конкретных видов лекарственного сырья.

Общие правила сушки.

· Соблюдение температурных режимов сушки.

Сырье, содержащее эфирные масла, сушат при 25-300С;

Сырье, содержащее гликозиды, сушат при 25-300С, что позволяет быстро инактивировать ферменты, разрушающие гликозиды;

Сырье, содержащее алкалоиды, сушат при температуре до 600С;

Сырье, содержащее аскорбиновую кислоту, сушат при 80-900С.

· При всех методах сушки лекарственное сырье раскладывают тонким слоем (за исключением эфирно-масличного, которое для предотвращения испарения эфирного масла раскладывают слоем 10-15 см.) и регулярно переворачивают, стремясь одновременно не увеличивать степень измельчения.

· Сушку считают законченной, когда корни,  корневища, кора и стебли при сгибании не гнутся, а ломаются; листья и цветки растираются в порошок, сочные плоды не склеиваются в комки, а при нажиме не рассыпаются.

· Количество остаточной влаги в сырье после сушки находится в пределах 10-15%.

Методы сушки лекарственного растительного сырья подразделяются на две группы: естественную сушку и тепловую сушку (или сушку с искусственным обогревом).

· Естественная сушка может быть воздушно-теневой или солнечной. При обоих сушках во избежание увлажнения сырья на ночь его необходимо убирать в помещение или укрывать плотной тканью.

Воздушно-теневую сушку осуществляют на открытом  воздухе, но в тени. Сырье раскладывают под навесом или в специальных сушильных сараях. Предпочтительнее  осуществлять сушку в специально оборудованных воздушных сушилках или на чердаках. 

Воздушно-теневую сушку используют для сушки листьев, трав и цветков.

Солнечную сушку проводят под открытым небом или в солнечных сушилках.  Ее применяют в районах с жарким сухим климатом, преимущественно для коры, корней, корневищ и других подземных органов, как правило, почти не повреждаемых солнечными лучами. Особенно показана солнечная сушка для сырья, содержащего дубильные вещества. Содержание некоторых алкалоидов при сушке сырья на солнце снижается.

· Тепловая сушка (сушка с искусственным обогревом) применяется для высушивания растительного сырья различных морфологических групп. 

· По способу подвода тепла к высушиваемому материалу различают сушилки конвективные и контактные. В конвективных сушилках теплоноситель (воздух), предварительно нагретый, движется в сушилке и соприкасается с высушиваемым материалом. В контактных сушилках передача тепла от теплоносителя к материалу происходит через разделяющую их стенку.

- Для сушилки лекарственного растительного сырья также используют сверхвысокочастотное воздействие. Этот метод предпочтителен для сушки эфиросодержащего сырья, так как снижение температуры сушки обеспечивает более полное сохранение эфирных масел.

КОНТРОЛЬ КАЧЕСТВА РАСТИТЕЛЬНОГО СЫРЬЯ

Качество растительного сырья – совокупность его свойств, оговоренных  и закрепленных стандартами, ТУ, стандартными образцами и другими нормативами. Анализ и стандартизацию лекарственного растительного сырья в соответствии с требованиями НД осуществляют после сушки.

Цели анализа сырья – определение его подлинности и оценка доброкачественности. 

· Определение подлинности – установление соответствия исследуемого сырья наименованию, под которым оно поступило для анализа. Подлинность сырья устанавливают проведением макроскопического, микроскопического и качественного химического анализов. 

- Макроскопический анализ основан на определении внешнего вида (морфологии) сырья, размеров частиц (степени измельченности) и органолептическими пробами (оценка цвета, запаха ит.д.) при сравнении полученных показателей с описанными в НД на данный вид сырья.

· Микроскопический анализ используют для определения подлинности резанного и измельченного сырья.

· Качественный химический анализ проводят с использованием качественных реакций, специфических для определенных групп действующих веществ и видов сырья, в соответствии с указаниями ГФ СССР XI издания и ГФ РК.

Доброкачественность сырья определяется его чистотой, числовыми показателями (зольности, влажности, содержания экстрактивных веществ), отсутствием плесени и амбарных вредителей, а также соответствующим содержанием действующих веществ. Анализу подвергаются средние пробы лекарственного растительного сырья, отобранные в соответствии с требованиями ГФ РК. Доброкачественность растительного сырья устанавливают путем товароведческого, количественного химического анализа и биологической стандартизацией сырья. 

Упаковка и условия хранения должны обеспечивать его качественную и количественную сохранность в течение всего периода хранения и транспортировки.

· Лекарственное растительное сырье упаковывают в тару, соответствующую его анатомо-морфологическому строению и физико-химическим свойствам, например, в мешки, кипы, фанерные ящики, пакеты.

· Принципы хранения упакованного сырья сформулированы в документах по качественной производственной практике и национальных НД.

· Лекарственное растительное сырье следует хранить в сухих, чистых, хорошо вентилируемых складских помещениях, не зараженных амбарными вредителями, в условиях, предотвращающих попадание прямых солнечных лучей, при температуре 10-120С.

· При хранении на лекарственное растительное сырье оказывают влияние внешние и внутренние факторы.

Внешние факторы подразделяют на гигиенические (влажность и температура воздуха, воздействие света) и природно-климатические (время года, зональность).

Внутренние факторы – физико-химические и биологические процессы, протекающие в лекарственном растительном сырье. Значительное влияние на качество сырья при хранении оказывает его влажность. Остаточная влажность сырья не должна превышать 10-15%, более высокая влажность способствует самосогреванию, заплесневению, слеживанию и гниению сырья, поэтому хранение такого сырья недопустимо.

- Сырье при хранении необходимо ежегодно перекладывать, проверяя наличие амбарных вредителей и соответствие длительности хранения сроку годности, указанному в НД на конкретные виды сырья. Помещения склада и стеллажи во время проверки сырья следует дезинфицировать.

 - Основную массу лекарственного растительного сырья хранят в общих помещениях. Раздельно в изолированных помещениях хранят следующие виды сырья.
Лекция 4-5: Ферменты. Липиды. Белки. Углеводы, полисахариды. Технология переработки растительного сырья содержащего углевод-белковые комплексы.   
Углеводы – моно-, ди-, олиго- и полисахара содержатся во всех органах всех растений, особенно в плодах. Легко растворимы в воде.

Белковые вещества – в виде протоплазмы ядер содержатся во всех растениях, максимально – в семенах.

Жирные масла – запасные и обволакивающие вещества, образуются в листьях, а затем переносятся во все органы. В запас откладываются в семенах, реже в околоплодниках и в корнях.

Белки - биополимеры, структурную основу которых составляют длинные полипептидные цепи, построенные из остатков, преимущественно, (-аминокислот, соеди​ненных между собой пептидными связями. Белки делят на простые (при гидролизе дают только аминокислоты) и сложные - в них белок связан с веществами небелковой природы: с нуклеиновыми кислотами (нуклеопротеиды), полисахаридами (гликопротеиды), липидами (липопротеиды), пиг​ментами (хромопротеиды), ионами металлов (металлопротеиды), остатками фосфорной кислоты (фосфопротеиды) и пр.

В настоящее время почти нет объектов растительного происхождения, медицинское применение которых определя-лось бы наличием в них главным образом белков. Однако не исключено, что в будущем модифицированные растительные белки могут быть использованы как средства, регулирующие обмен веществ в человеческом организме.

[image: image13.wmf]O

O

P

O

O

H

O

O

P

O

O

H

O

с

а

х

а

р

с

а

х

а

р

г

е

т

е

р

о

ц

и

к

л

г

е

т

е

р

о

ц

и

к

л

Нуклеиновые кислоты и ферменты - биополимеры, мономерными звеньями 
которых являются нуклеотиды, состоящие из остатка фосфорной кислоты, углеводного компонента (рибозы или дезоксирибозы) и азотистого (пуринового или пиримидинового) основания. 

Различают дезоксирибонуклеиновые (ДНК) и рибонуклеиновые (РНК) кислоты. 
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ДНК при полном гидролизе дают аденин, гуанин, цитозин, тимин, дезоксирибозу и фосфорную кислоту, РНК – аденин, гуанин, цитозин, урацил, рибозу и фосфорную кислоту.

Нуклеиновые кислоты из растений в лечебных целях пока не используются.

Ферменты – катализаторы биохимических реакций – могут иметь белковую структуру, однако, в большинстве случаев, являются протеидами, т.е. состоят из белковой части (апофермента) и небелковой части (кофермента или коэнзима).

Углеводы, состоящие только из полиоксикарбонильных соединений, называют гомозидами, а их производные, в молекуле которых имеются остатки иных соединений, называются гетерозидами. К гетерозидам относятся все виды гликозидов.

Моно- и олигосахариды - компоненты любой живой клет​ки. Полисахариды, как правило, накапливаются в значительных количествах как продукты жизнедеятельности протопласта.

Из моносахаридов и олигосахаридов, в чистом виде, используются глюкоза, фруктоза и сахароза. Будучи энергетическими веществами, моно- и олигосахариды, как правило, применяются в качестве наполнителей при изготовлении различных лекарственных форм. Источниками их получения являются сахарный тростник, свекла, виноград, гидролизованная древесина ряда хвойных и древесных покрытосеменных.

Часть полисахаридов имеет в своем составе только моносахаридные единицы (крахмал, целлюлоза, инулин, ксиланы, маннаны и глюканы, лихенин, или лишайниковый крахмал). Другая часть полисахаридов полностью или частично состоит из уроновых кислот или остатков глюкозаминов. Сюда относят гемицеллюлозы, пектин, альгиновую кислоту и ее производные - альгинаты, а также хитин, камеди и слизи, которые находят довольно широкое применение в медицине в различных лекарственных формах. 

Маннаны, продуцируемые микроорганизмами, в настоящее время интенсивно изучаются и в будущем, очевидно, найдут широкое применение, как в медицине, так и в пищевой промышленности.
Липиды - жиры и жироподобные вещества, являются производными высших жирных кислот, спиртов или альдегидов. Они делятся на простые и сложные. К простым относятся липиды, молекулы которых содержат только остатки жирных кислот (или альдегидов) и спиртов. Соединения, молекулы которых имеют остатки фосфорсодержащих кислот, моно- или олигосахаридов, называются сложными. К жирам близки прос-тагландины, возникающие в организме из полиненасыщенных жирных кислот.

К простым липидам относятся общеизвестные триацил-глицерины (триглицериды), встречающиеся в природе в виде жиров, жирных масел и воска. 

Сложные липиды делят на две большие группы: фосфо-липиды и гликолипиды, т.е. соединения, имеющие в молекуле остаток фосфорной кислоты или углеводный компонент.

Липиды, содержащие полиненасыщенные фрагменты, биологически активны. Фракции полиненасыщенных липидов или продукты, богатые ими, оказывают антисклеротическое действие,

В медицине широко используются жиры, жирные масла, реже - воск как основа для изготовления ряда лекарств, изредка как самостоятельные лекарственные средства. Фосфолипиды - источник легко усваиваемых соединений фосфора.

Общие методы получения олиго- и полисахаридов

из растительного сырья

Методы выделения поли- и олигосахаров, прежде всего, зависят от таких свойств, как растворимость и лабильность к различным реагентам.

В подавляющем большинстве случаев различные полисахариды извлекают водой при комнатной или повышенной температуре, причем повышение температуры приводит к увеличению растворимости большинства полисахаридов.

Различная растворимость полисахаридов в воде иногда позволяет провести их фракционное извлечение. Так, при извлечении крахмала теплой водой в раствор переходит амилоза; сильно разбухающий и более высокомолекулярный амилопектин переходит в раствор лишь в очень малой степени. Для кислых полисахаридов, например сульфатированных полисахаридов, извлечение целесообразно вести разбавленными минеральными кислотами, которые вытесняют их из соответствующих солей.

Крепкими горячими растворами щелочей иногда пользуются для извлечения полисахаридов с одновременной подготовкой к освобождению от белков, переходящих в щелочные альбуминаты и продукты щелочного расщепления, не осаждающиеся спиртом. Недостатком метода является частич-ная деполимеризация полисахаридов. Иногда для извлечения полисахаридов пользуются другими растворителями например, DМSО.

Извлеченные полисахариды затем осаждают. При этом полисахариды не только осаждаются, но и очищаются от низкомолекулярных примесей, в частности минеральных солей, моносахаридов и низших олигосахаридов. В качестве осадителя чаще всего пользуются этиловым спиртом. При концентрации спирта порядка 80% и выше большинство полисахаридов выпадает в осадок, а низкомолекулярные примеси остаются в растворе. Постепенно прибавляя спирт и выделяя осадки, выпадающие при повышающихся концентрациях спирта, удается провести фракционное осаждение полисахаридов.

В некоторых случаях осаждение полисахаридов проводится солями. При осаждении нейтральных полисахаридов используется понижение их растворимости в присутствии нейтральных солей (например, (NH4)2SO4). При осаждении кислых полисахаридов, как, например, альгиновой или пектовой кислот, используется образование плохо растворимых в воде бариевых или кальциевых солей этих полисахаридов. Этот ме-тод позволяет разделить кислые и нейтральные полисахариды.

Соли четвертичных аммониевых оснований с длинноцепо-чечным радикалом, весьма успешно используются для разделе-ния и фракционирования кислых и нейтральных полисахаридов. Катионы этих солей, как, например бромид цетилтриметил-аммония и хлорид цетилпиридиния, образуют соли с анионными группировками (сульфатными и карбоксильными) кислых поли-сахаридов, а длинноцепочечный радикал катионов, вследствие своей гидрофобности, способствует выпадению осадков.

Полисахариды образуют медные комплексы при осаждении раствором Фелинга (свежеприготовленный Cu(OH)2 в среде тартрата натрия). При наличии в моносахаридных остатках полисахарида двух цис- гидроксигрупп ион “Cu2+” замещает атомы водорода этих гидроксигрупп, образуя не растворимое в воде соединение. Способ очень удобен для выделения маннанов и глюкоманнанов, обладающих цис-гидроксигруппами у С-2 и С-3 маннозных остатков. Последующее разложение медных комплексов полисахаридов проводят уксусной кислотой, после чего полисахариды осаждают спиртом. Необходимо, однако, подчеркнуть, что применение реактива Фелинга, содержащего крепкую щелочь, и уксусной кислоты в процессе регенерации полисахарида может привести к частичной деградации и деполимеризации исходного полисахарида. Так, например, щелочная обработка способствует гидролизу сложноэфирной связи непрочных ацетильных групп.

Примесь белков удаляется при помощи трихлоруксусной кислоты. Для этого полисахарид растворяют в 5-10% трихлоруксусной кислоте, отделяют белковый коагулят центрифугированием, а затем полисахарид осаждают из раствора спиртом. Метод хорош для освобождения от белков, но не безразличен для полисахаридов, вызывая их некоторую деполимеризацию. Более щадящим является метод Севага: при обработке раствора полисахарида хлороформом с амиловым спиртом белок отделяется на поверхности раздела хлороформ-водный раствор.  

Лекция 6-8: Фенолы, полифенолы, биосинтез флавоноидов. Свойства и функции фенолов, полифенолов. Технология переработки растительного сырья, содержащего полифенольные соединения.
Фенольные соединения - вещества ароматической природы, содержащие в кольце одну или несколько гидроксильных групп.

Среди вторичных соединений природного происхождения это одна из наиболее многочисленных групп, свойственных практически каждому растению и даже каждой растительной клетке. По числу ОН-групп различают одноатомные (например, сам фенол), двухатомные (пирокатехин, резорцин, гидрохи​нон) и трехатомные (пирогаллол, флороглюцин и др.) фенолы. Сюда относятся: фенолокислоты, различные нафтолы, кумарины, флавоноиды, антрахиноны, дубильные вещества и др.

Фенольные соединения встречаются в растениях в виде мономеров, димеров, олигомеров (такие соединения активно участвуют о процессах обмена веществ) и полимеров (обычно откладываются в клеточной стенке - лигнин - или накаплива-ются в вакуолях – танины) в свободном виде или в виде гликозидов.

Классификация фенольных соединений строится с учетом основного углеродного скелета:

· С6 – простые фенолы (окси-, ди-, триоксибензолы);

· С6-С1 – фенолокислоты;

· С6-С2 – фенолоспирты, ацетофеноны, фенилуксусные кислоты;

· С6-С3 – оксикоричные кислоты, кумарины, хромоны;

· (С6-С3)n – лигнаны;

· С6-С1-С6 – ксантоны;

· С6-С2-С6 – антраценовые;

· С6-С3-С6 – флавоноиды различных групп;

· (С6-С3-С6)n – конденсированные дубильные вещества.
Общие методы получения фенолов 

из растительного сырья

Общие методы выделения отдельных классов фенольных и родственных соединений были нами описаны в предыдущих главах книги. В этой главе мы затронем способы выделения простых пренилированных фенолов и С-С (С-О-С)– фенольных димеров и тримеров, встречающихся в ряде растений.

Для выделения С-С и С-О-С фенольных димеров воздушно-сухое растительное сырье в течение 3 часов экстрагируют кипящим метанолом. Сконцентрированный досуха в мягких условиях метанольный экстракт растворяют в воде очищенной и последовательно фракционируют н-гексаном, хлороформом, этилацетатом и н-бутанолом. Хлороформную фракцию наносят на колонку с силикагелем и элюируют сначала бензолом, затем смесью бензол-этилацетат с увеличением содержания послед-него. Фракции, элюированные смесью состава (17:3 и 13:7) по отдельности препаративно рехроматографируют методом ВЭЖХ (80% CH3CN). Хроматографию бутанольного экстракта осуществляют на колонке с Sephadex LH-20, элюируя водным метанолом (0-100%). Фракцию, элюированную 20% водным метанолом рехроматографируют на колонке с RP-18 сорбентом и подвижной фазой 40-50% водный метанол [119,120].

Для выделения простых пренилированных фенолов воздушно-сухое сырье последовательно экстрагируют петролейным эфиром и ацетоном. Ацетоновый экстракт исчерпывающе экстрагируют хлороформом. Хлороформный экстракт концентрируют досуха в мягких условиях, обезжиривают действием гексана и наносят на колонку с силикагелем СС. Компоненты экстракта элюируют с колонки хлороформом и ацетоном. Первую хлороформную фракцию препаративно разделяют методом ТСХ в системе: петролейный эфир – хлороформ (3:2), последующие хлороформные фракции делят в системе хлороформ – этилацетат (4:1). Препаративное выделение веществ ацетоновых фракций осуществляют в системе: пропанол-2 – хлороформ (1:25).
Общие методы получения флавоноидов

из растительного сырья
Для флавоноидов, как и для других природных веществ, не существует способа выделения, универсального для всех растительных материалов В каждом конкретном случае прибегают к наиболее подходящему методу или сочетанию методов с учетом в основном свойств веществ и особенностей химического состава растительного сырья. Наиболее часто используются избирательная экстракция, осаждение с помощью солей тяжелых металлов и хроматографические методы.

Если при этом обнаруживается доминирующее содержание кислот, углеводов, полисахаридов, гидролизуемых дубильных веществ и гликозидированных форм других групп соединений, их извлечения следует ожидать в низкопроцентных спиртовых смесях, если доминируют конденсированные дубильные вещества и агликоны флавоноидов извлечение проводят 90-96% (70%) спиртом.

Процесс извлечения флавоноидов можно сочетать с гидролизом гликозидированных форм хлороводородной или серной кислотами при нагревании.
Метод избирательной (селективной) экстракции заключается в извлече​нии флавоноидов из растительного материала различными растворителями в определенной последовательности. Часто, особенно при работе с сухим материалом, используют растворители с возрастающей полярностью. С по​мощью низкокипящего петролейного эфира и четыреххлористого углерода вначале добиваются удалении воскообразных и смолистых веществ. В дальнейшем, для выделения флавоноидов проводят экстракцию раститель​ного материала, как правило, одним из низших спиртов. Спиртовое извлечение упаривают, к остатку добавляют горячую воду и после охлаждения удаляют неполярные соединения (хлорофилл, жирные масла, эфирные масла и др.) из водной фазы хлороформом или четыреххлористым углеродом. Флавоноиды из водной фазы извлекают последовательно этиловым эфиром (агликоны), этилацетатом (в основном монозиды) и бутанолом (биозиды, триозиды и т.д.).

Для отделения и очистки многих флавоноидов иногда используют их способность образовывать нерастворимые в воде и этаноле соли при взаи​модействии с ионами тяжелых металлов, а также влияние рН на образование таких осадков. Флавоноиды, содержащие свободные ортогидроксильные группы в кольце В, при обработке их спиртовых растворов солями среднего или основного ацетата свинца образуют осадки, окрашенные в ярко-желтый и красный цвета. Осадки затем центрифугируют и после суспензирования в разбавленных спиртах разлагают с помощью сероводорода.

Для разделения компонентов каждой фракции используют ко​лоночную хроматографию на силикагеле, полиамидном сорбенте или целлюлозе. Элюирование веществ проводят смесью хлороформа с метиловым спиртом с возрастающей концентрацией метилового спирта, водно-спиртовыми смесями с возрастающей концентрацией спирта, если сорбентом служит полиамид, или 5-30% уксус​ной кислотой в случае целлюлозы.

Для выделения отдельных флавоноидов существуют специфиче​ские методы. Так, для выделения рутина из бутонов софоры япон​ской экстракцию проводят горячей водой. При охлаждении водных извлечений рутин выпадает в осадок, его отфильтровывают и очищают перекристаллизацией из спирта.
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Технологическая схема выделения рутина из бутонов софоры японской


Лекция 9-10: Специфические свойства различных функциональных групп БАВ, методы количественного определения. Специфика производства БАВ различных групп, методы контроля качества, блок-схемы производства.

Биогенетические связи между группами растительных веществ
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Систематические исследования последних лет показывают, что своими целебными свойствами лекарственные растения обязаны, прежде всего, гармоничному сочетанию содержащихся в них биологически активных веществ различных классов природных соединений.

Компонентный состав растений, на примерах изученных и описанных видов, колеблется от 30 до 80 соединений, иногда близких по химической природе, что затрудняет их суммарную идентификацию и требует фракционирования или хромато-графического разделения.

Особенно многочисленной является группа полифенолов растений – это фенолы, фенолокислоты, кумарины, флавоноиды, ксантоны, антраценовые, дубильные вещества различного строения, некоторые группы алкалоидов.

В настоящее время в официнальной медицине разных стран используется до 350 видов растений, в том числе для получения фитопрепаратов. 150-170 видов используется непосредственно в виде лекарственных средств, но до сих пор у многих растений не определено содержание действующих веществ, в том числе в ГФ Х1 издания дается определение показателя «экстрактивные вещества», что не всегда коррелирует с характером биологической активности.

Методы количественного определения действующих веществ непосредственно связаны с уровнем изученности химического состава растений и знаниями о биологической активности основных групп природных соединений.

Таким образом, проблема анализа, проблема стандартиза-ции качества лекарственного растительного сырья связана с проблемой изучения действующих и сопутствующих веществ растений.

Если действующее вещество является индивидуальным с установленной структурой или это группа веществ одного класса, метод анализа предполагает экстракцию сырья подходящим растворителем, отделение от сопутствующих веществ и количественное определение действующего вещества или веществ.

Если действует комплекс биологически активных веществ, то присутствует некая неопределенность, связанная с отсутствием сведений о биологической активности каждого компонента и количественная оценка делается с пересчетом на доминирующее вещество комплекса.

В таких случаях часто требуется стандартное вещество, в качестве которого используют один из доминирующих компонентов суммы, либо близкое по структуре или близкое по окраске соединение.

Наиболее информативным является метод ВЭЖХ, позволя-ющий установить одновременно и качественный компонентный состав и количественное содержание каждого компонента.

В зависимости от приборной оснащенности лабораторий, должны быть альтернативные методы анализа, например, качественную и количественную оценку состава можно получить хроматоденситометрическим методом, хромато-масс-спектрометрией и т.д., то есть знание химического состава групп БАВ и их количественного содержания служит критерием оценки известных растений и перспективности изучения новых видов.
Нами разработан научно-обоснованный подход к оценке перспективности изучения новых видов растений.

Для этого точно взвешенные пробы (10-15) измельченного сырья заливают точным количеством различных по химической природе и полярности растворителей, имеющих химическое сродство к природе основных групп БАВ растений и связанную с этим растворимость:
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3. 30% спирт

4. 50% спирт      - сродство по ОН группам различного типа

5. 70% спирт

6. 96% спирт
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ацетон            - сродство по С=О и ОН группам различ-

8. 50% ацетон      ного типа (халконы, ауроны, кумарины,                 

                                антрахиноны, флавоноиды, ксантоны,   

                                танины)

9. бензол  - сродство по ароматической системе

10. этилацетат  - сродство по сложноэфирной группе
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12. эфир петролейный      - сродство к углеводородам

13. гексан                             различных групп, в том числе

14. гептан                             алкалоидам, терпеноидам, 

15. хлороформ                     каротиноидам, эфирным маслам

Залитое сырье выдерживают в течение 3 суток при комнатной температуре, затем каждое извлечение исследуют капельным методом на фильтровальной бумаге. Для этого из каждого извлечения наносят 15-20 пятен диаметром не более   0.5 см. На каждое пятно наносят специфический проявитель для каждой группы БАВ и делают оценку качественного состава всех извлечений.

Для анализа любых групп БАВ водные, водно-спиртовые или другие извлечения используют в количествах 1-5 мл. Поскольку извлечения представляют собой сложную сумму различных по природе веществ, не существует строго специфичных реакций и, видимые признаки реакций (изменение цвета, выпадение осадка и др.) не всегда однозначны. В таких случаях рекомендуется параллельное проведение нескольких реакций.

Для фитопрепаратов реакции могут быть более однозначными и селективными, в зависимости от состава препаратов. 
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Технологическая схема производства настойки

[image: image4.png]BP1 | lNpurotoeneHwne Tn.2 W3mene4eHue ,

~
TN.3 | 3kcrparnposaHwue

KT, Kx Cbipbs | Omopw!
(wpor)

TMN.4.1] Ot aHue L
> Ky oTCTauBaHue v
¢punsTpoBaHUE ‘

M5 n0TepM
BuinapuBaHue

Kr

--

7.1 HacTOWKU VYX,

o
- 2 oTepu
KT, Kx, HaCTOUKU P

YMO YrnakoBka Kn
7.2 ¢hnakoHoB:

loToBas npoaykumst
Ha cknag





Технологическая схема производства сухого густого экстракта

Лекция 11-12: Биосинтез антрахинонов. Классификация. Методы выделения, растения, содержащие антрахиноны, состав, качественные реакции. Алкалоиды, растения, содержащие алкалоиды, свойства, методы выделения, качественные реакции. Технология переработки растительного сырья содержащего антрахиноны, алкалоиды.

Антраценовыми называют группу природных веществ, содержащих три конденсированных кольца, общей формулы С6-С2-С6. 

Различают окисленные, восстановленные и конденсиро-ванные производные антрахинонов, ниже представлены некоторые примеры структур: 
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Все они могут содержать в качестве заместителей ОН, ОСН3, С(О)Н, СООН, радикалы от С1 до С5, углеводные фрагменты.

В зависимости от характера заместителей, они растворяются в неполярных (агликоны) и полярных растворителях при нагревании.

Восстановленные формы окисляются, особенно при нагревании, до соответствующих окисленных форм. За счет образования фенолятов, они хорошо растворимы в щелочах.

Различные производные антрахинона с доминирующим содержанием 1-2 групп присутствуют, чаще всего, в растениях семейства Rubiaceae, Phamnaceae, Polygonaceae, Fabaceae, Leguminosae, Liliaceae, но описаны также и во многих низших растениях, мхах, плесенях, лишайниках, в морской флоре, в микроорганизмах (антрациклиновые антибиотики), в червях.

Антрагликозиды содержатся в клеточном соке и легко диагностируются при микроскопии, агликоны локализуются во всех органах, но более всего в корнях и корневищах.

При анализе любого сырья на наличие антраценов, их экстракцию проводят 50-70% спиртом или 50% ацетоном при нагревании. Это позволяет извлечь агликоны и гликозиды. При необходимости их делят методами электрофореза, БХ, ТСХ, ВЭЖХ, а количественное содержание определяют методами потенциометрии, колори- и спектрометрии, ГЖХ, ЖЖХ, ВЭЖХ, реже ВЭТСХ.

Алкалоиды - азотсодержащие органические соединения преимущественно растительного происхождения. Строение молекул алкалоидов весьма разнообразно и нередко довольно сложно. Азот, как правило, располагается в гетероциклах, но иногда находится в боковой цепи. Чаще всего алкалоиды классифицируют по строению гетероциклов или в соответствии с их биогенетическими предшественниками.

Многие из алкалоидов оказывают специфическое, подчас уникальное физиологическое действие и широко используются в медицине, как прави​ло, в виде индивидуальных веществ. Некоторые алкалоиды - сильнейшие яды.

Структура алкалоидов очень разнообразна – от довольно простых алкилароматических аминов (эфедрин) до очень сложных конденсированных гетероциклических систем, в структуре которых содержится от 1 до 4-х атомов азота, многие из которых присущи только данному конкретному алкалоиду или небольшой их группе (резерпин, стрихнин, морфин, соласодин). По этой причине их химическая классификация весьма затруднена, к тому же большинство алкалоидов представлены в каком-либо ряду гетероциклов в единственном виде. Все они обладают основными [image: image21.wmf]к
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свойствами, но их отличает большое разнообразие углеродных скелетов, например:

В листьях, траве и корнях красавки, листьях белены и дурмана семейства пасленовых (Solanaceae) доминируют близкие по структуре алкалоиды тропанового типа (гиосциамин + ОН- ( атропин, скополамин):
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В траве термопсиса преобладают производные хинолизи-дина и основными являются термопсин, цитизин, пахикарпин:
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В траве различных видов крестовников преобладают производные пирролизидина (платифиллин и его N-оксид), в рожках спорыньи – индольные алкалоиды, в корнях барбариса – производные изохинолина и т.д.

Число выделенных из растений природных алкалоидов исчисляется тысячами и сотни из них нашли применение в медицине в качестве лекарственных препаратов. Среди алкалоидов широко известны сердечно-сосудистые средства  (резерпин),  спазмолитики (папаверин, платифиллин), стимуля-торы ЦНС (кофеин), снотворные и наркотические препараты (кокаин, морфин), противомалярийные средства (хинин), противоопухолевые препараты (колхамин, винбластин), т.е. алкалоиды представлены практически во всех фармакологи-ческих группах   медицинских препаратов.
В структурах всех типов алкалоидов содержится первичный, вторичный или третичный атомы азота. Различают 11 основных и 5 смешанных групп алкалоидов: алкалоиды без гетероциклов; пирролидиновые; пирролизидиновые, пиперидиновые, пиридиновые; пиперидиновые и пирролидиновые конденсированные; хинолиновые; хинолизидиновые; изохинолиновые; индольные; пуриновые; дитерпеновые; стероидные; гликоалкалоиды; флавоалкалоиды; смешанные.
Являясь слабыми основаниями, алкалоиды образуют соли, разлагающиеся при действии щелочей, аммиака, карбонатов с выделением свободных оснований.

Алкалоиды–основания, легко растворимы в спирте, эфире, хлороформе, дихлорэтане. Алкалоиды-соли не растворимы в органических растворителях, кроме спирта.

Часто алкалоиды – оптически активны.

Сумма алкалоидов в одном растении может состоять из 20 и более структур с преобладанием 1-5 соединений в количествах от 0,01  до 15%.

Алкалоиды-основания в растениях связываются с различ-ными кислотами своего растения и в виде солей перемещаются по органам растения.

Подлинность алкалоидсодержащих растений определяют по макро- и микродиагностическим признакам, качественным реакциям и ВЭЖХ после извлечения из лекарственного растительного сырья.  
Общая технологическая блок-схема выделения и очистки алкалоидов
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Технологическая схема получения кальциевых солей антрагликозидов

Лекция 13: Конденсированные и гидролизуемые дубильные вещества, классификация, методы выделения и свойства. Технология переработки растительного сырья, содержащего дубильные вещества.
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Под термином «дубильные» вещества понимают специфи-ческое «дубящее» действие органических веществ, чаще полифенольной природы.Практически во всех растениях содержатся дубильные вещества гидролизуемого, конденсированного или смешанного типа. Например:
Гидролизуемые дубильные вещества – сложные эфиры на основе углеводов и фенолокислот. В качестве углеводного фрагмента чаще других описана глюкоза, из фенолокислот – галловая (галлотанины), эллаговая (эллаготанины) и др. кислоты.
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Конденсированные дубильные вещества – ди-, три-, тетра-, пента-… поли- С-О-С или С-С продукты конденсации гомо- или гетерофла-воноидов различной степени окисленности.

В большей части конденси-рованные дубильные вещества являются полимерами флаван-3-олов (катехинов) и флаван-3,4-диолов (лейкоцианидинов) или сополимерами этих двух типов флавоноидных молекул с моле-кулярной массой 700-5000; более низкомолекулярные соединения имеют вяжущий вкус и не способны к дублению («пищевые», «чайные» танины).

Дубильные вещества накапливаются в разных частях растений, чаще в коре, корнях, корневищах, меньше – в листьях, стеблях, кожуре плодов.

Поскольку основу гидролизуемых дубильных веществ чаще составляют галловая, м-дигалловая и эллаговая кислоты, которые являются производными пирогаллола, с раствором ЖАК и солей железа окисного они дают черно-синее окрашивание или осадки, как и пирогаллол.

Конденсированные дубильные вещества содержат звенья пирокатехина и с указанными реагентами дают темно-зеленое окрашивание или осадки. Достаточно надежной для различия пирогалловых и пирокатехиновых танинов является реакция с нитрозометилуретаном, который осаждает пирокатехиновые дубильные вещества при кипячении. 
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Процессуальная схема производства танина

Лекция 14-15: Технология получения фитопрепаратов, лабораторный, опытно-промышленный, промышленный регламенты. Технология получения настоек, отваров, мазей, порошков и суппозиторий.
Таблица 4.1 -  Количество израсходованных и полученных веществ на стадии

1. Израсходовано на стадии (суммарно).

	Наименование полупродуктов

и сырья
	Массовая

доля

основ-ного вещества,

%
	Загружено

	
	
	Масса, кг
	Объем,

л
	кмоль

	
	
	Техни-ческая
	В 100% исчислении

основного вещества
	
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	Б. СЫРЬЕ

1. АЛХИДИН

2. КИСЛОТА АСКОРБИНОВАЯ.

3. КИСЛОТА ЛИМОННАЯ.

4. НАТРИЯ БИКАРБОНАТ.

5. КРАХМАЛ.

6. КИСЛОТА
АДИПИНОВАЯ.

7. КАЛЬЦИЯ
СТЕАРИНО-ВОКИСЛЫЙ.

8. СПИРТ

ЭТИЛОВЫЙ.

9. ВОДА ОЧИЩЕННАЯ.
	30.0

-

-

-

80,0

-

-

96,0

-
	15

0,3

11,25

6,3

2,364

0,84

0,36

2,421

0,67


	4,5

-

-

-

1,89

-

-

2,88 л

100%

-
	-

-

-

-

-

-

-

3,0

-
	-

-

-

-

-

-

-

-

-

	Итого
	39,505
	


	((. ПОЛУЧЕНО НА СТАДИИ (СУММАРНО)

	Наименование полупродуктов

и сырья
	Массо-вая

доля

основ-ного веще-ства,

%
	Загружено

	
	
	Масса, кг
	Объем,

л
	кмоль

	
	
	Техни-ческая
	В 100% исчислении

основного вещества
	
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	А. ПОЛУПРОДУКТЫ
	
	
	
	
	

	1.  АЛХИДИН
	30
	14,9
	4,47
	-
	-

	2.  КИСЛОТА АСКОРБИНОВАЯ.
	-
	0,297
	-
	-
	-

	3.  КИСЛОТА ЛИМОННАЯ.
	-
	11,25
	-
	-
	-

	4.  НАТРИЯ БИКАРБОНАТ.
	-
	6,25
	-
	-
	-

	5.  КРАХМАЛ.
	97
	1,926
	1,87
	-
	-

	6.  КИСЛОТА
АДИПИНОВАЯ
	-
	0,83
	-
	-
	-

	7. КАЛЬЦИЯ
СТЕАРИНОВОКИС-ЛЫЙ.
	-
	0,357
	-
	-
	-

	8. СПИРТ

ЭТИЛОВЫЙ.
	80
	3,092
	2,88 л

100%
	3,6
	-

	В. ПОТЕРИ

1.Механические потери                     0,29

2.Влага                                                 0,413

	                                Итого:                  39,505


ВР-1.1. ПОДГОТОВКА КОМПОНЕНТОВ ТАБЛЕТНОЙ МАССЫ.

Крахмал выкладывают ровным слоем толщиной 1-2 см на противни, выстланные пергаментом, и сушат в калориферной сушилке (СШ-11) при температуре 50-55оС до остаточной влаги не более 3%. По окончании сушки продукт выгружают в сборник сухого крахмала (Сб-51), отбирают среднюю пробу для определения влаги. При положительном результате крахмал просеивают через сито №32, с размером отверстий 0,2 мм.

   Субстанцию Алхидина,  адипиновую кислоту, стеарат кальция просеивают через сито №32.Кислоту аскорбиновую, лимонную и бикарбонат натрия просеивают через сито №23 с размером отверстий 0,33 мм.

перед началом работы проверяют чистоту сита. Емкостей для приема сырья, правильность натяжения сетки, включают вентиляцию.

Каждый вид сырья сопровождает маршрутный лист с указанием наименования сырья, количества, даты и фамилии лица - ответственного за проведение операции. После просеивания сырье и вспомогательные материалы передают на стадию ТП-1. Потери сырья на стадии составляют 0,5-1%.

ВР-1.2.  ПОДГОТОВКА  УВЛАЖНИТЕЛЯ.

В сборнике (Сб-52) смешивают 3 литра 96%-ного спирта этилового и  0,670 л воды очищенной. Получают 3,6 литра 80%-ного спирта этилового с плотностью 0,8591 при 200С.

ТП-1. ПРИГОТОВЛЕНИЕ МАССЫ ДЛЯ ТАБЛЕТИРОВАНИЯ.

Таблица 4.2. Количество израсходованных и полученных веществ на стадии. Израсходовано на стадии (суммарно).

	Наименование полупродуктов

и сырья
	Массовая

доля

основн-ого вещества,

%
	Загружено

	
	
	Масса, кг
	Объем,

л
	кмоль

	
	
	Техни-ческая
	В 100% исчисле-нии

основного вещества
	
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	А. ПОЛУПРОДУКТЫ
	

	1.  АЛХИДИН
	30
	14,9
	4,47
	-
	-

	2.  КИСЛОТА АСКОРБИНОВАЯ.
	-
	0,297
	-
	-
	-

	3.  КИСЛОТА ЛИМОННАЯ.
	-
	11,25
	-
	-
	-

	4.  НАТРИЯ БИКАРБОНАТ.
	-
	6,3
	-
	-
	-

	5.  КРАХМАЛ.
	97
	1,926
	1,87
	-
	-

	6.  КИСЛОТА
АДИПИНОВАЯ
	-
	0,83
	-
	-
	-

	7. КАЛЬЦИЯ
СТЕАРИНО-ВОКИСЛЫЙ.
	-
	0,357
	-
	-
	-

	8.СПИРТ

ЭТИЛОВЫЙ.


	80
	3,092
	2,88 л

100%
	3,6
	-

	Итого:                                                            38,802


((. Получено на стадии (суммарно)

	Наименование полупродуктов

и сырья
	Массовая

доля

основ-   ного вещества,

%
	Загружено

	
	
	Масса, кг
	Объем,

л
	кмоль

	
	
	Техни-ческая
	В 100% исчислении

основного вещества
	
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	А.ПОЛУПРОДУКТЫ

	1. Масса для таблетирования
	
	35,0
	
	
	

	В.ПОТЕРИ

	1.Влага
	
	3,5
	
	
	

	2. Механические потери
	
	0,302
	
	
	

	Итого:
	
	38,802
	
	
	


ТП-1.1. СМЕШИВАНИЕ КОМПОНЕНТОВ И УВЛАЖНЕНИЕ ТАБЛЕТНОЙ МАССЫ.

Перед началом работы проверяют исправность и чистоту смесителя, после чего приступают к процессу приготовления массы для таблетирования.

В смеситель (Р-7) загружают предварительно измельченные, просеянные и взвешенные на весах (КП-1) кислоту лимонную, алхидин и натрия бикарбонат, перемешивают массу 15-20 минут до достижения однородности массы. При постоянном перемешивании массу увлажняют подготовленным раствором 80%-ного спирта этилового. Для предотвращения комкования массы подачу увлажнителя проводят медленно, небольшой струей.

Увлажненную массу перемешивают до достижения равномерного распределения влаги в таблетной массе. Приготовленная масса с оптимальной влажностью представляет собой компактную смесь, не прилипающую к рукам; ком продукта, сжатый в руке при легком нажатии пальцем должен рассыпаться на отдельные куски.

По окончании смешивания приготовленную массу при неработающих лопастях выгружают в сборник (Сб-8) и передают на гранулирование.

ТП 1.2-1.3 СУШКА И СУХОЕ  ГРАНУЛИРОВАНИЕ.

Влажную таблетную массу выкладывают ровным слоем толщиной 1-2 см на противни, выстланные пергаментом, и сушат в калориферной сушилке (СШ-11) при температуре 40-500С до остаточной влаги 3,5-4%.

По окончании сушки продукт выгружают в сборник сухого гранулята (Сб-13).

Гранулирование массы проводят для уплотнения порошка и получения равномерных зерен- гранул, обладающих хорошей текучестью на универсальном грануляторе (ГР-9) и протирают через сетчатый барабан с диаметром отверстий 1,5-2,0 мм. Продукт в бункер гранулятора загружают вручную, совком, периодически пополняя бункер, поддерживая уровень приблизительно в одном положении. Гранулы ссыпаются в приемник гранулятора, затем их собирают в сборники сухого гранулята (Сб-15).

ТП-1.4. ОПУДРИВАНИЕ   ГРАНУЛЯТА.

В смеситель для опудривания (Р-17) загружают сухие гранулы таблетной массы, аскорбиновую кислоту, измельченные некондиционные таблетки со стадии таблетирования (не более 5% от таблетной массы), перемешивают 5 мин. Затем в смеситель добавляют крахмал и адипиновую кислоту, перемешивают 5 минут и в последнюю очередь загружают кальций стеариновокислый. Массу в смесителе перемешивают 15-20 минут и выгружают в предварительно оттарированные сборники (Сб-18).

От полученной таблетной массы отбирают среднюю пробу для определения содержания действующих веществ.

При положительном результате массу передают на таблетирование.

Получают 35,0 кг таблетной массы.

Потери на стадии 0,3 -1,0%.

Каждую операцию сопровождает маршрутный лист с указанием наименования препарата, номера загрузки, количества, даты и фамилии лица, ответственного за проведение операции.

ТП-2. ТАБЛЕТИРОВАНИЕ.

Таблица 4.3. Количество израсходованных и полученных веществ на стадии.

1.Израсходовано на стадии (суммарно).

	Наименование полупродуктов

и сырья
	Массовая

доля

основного вещества,

%
	Загружено

	
	
	Масса, кг
	Объем,

л
	кмоль

	
	
	Техни-ческая
	В 100% исчислении

основного вещества
	
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	А. ПОЛУПРОДУКТЫ
	

	1. Масса для таблетирования

2. Таблетки некондиционные
	-

-
	35,0

1,5


	-

-
	-

-
	-

-

	     Итого:                                            
	
	36,5
	
	
	


((. Получено на стадии (суммарно)

	Наименование полупродуктов

и сырья
	Массовая

доля

основ-   ного вещества,

%
	Загружено

	
	
	Масса, кг
	Объем,

л
	кмоль

	
	
	Техни-ческая
	В 100% исчисле-нии

основного вещества
	
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	А.ПОЛУПРОДУКТЫ
	

	1.Таблетки

нерасфасованные
	-
	34,92
	-
	-
	-

	А.ОТХОДЫ
	

	1.Таблетки

некондиционные

измельченные
	-
	1,5
	-
	-
	-

	В.ПОТЕРИ
	

	1.Механические

потери
	-
	0,08
	-
	-
	-

	Итого
	
	36,5
	-
	-
	-


Таблетирование ведут на роторном таблеточном прессе типа РТМ 41 М 2В или РТМ 41 М3 (ГФ-25), диаметр пуансонов 15 мм, средняя масса таблеток 1,2 г.

Перед началом работы проверяют готовность пресса к работе:

· Проверяют чистоту машины, убирают посторонние предметы, вытирают пыль;

· визуально проверяют исправность движущихся частей машины;

· проверяют наличие заземлений, ограждений;

· проверяют наличие лабораторных весов и разновесов;

· на бункер наклеивают этикетку с указанием наименования препарата, номера, серии, массы одной таблетки;

· при закрытом шибере в бункер засыпают таблетную массу.

Включают машину на автоматический цикл работы, устанавливают необходимую среднюю массу таблетки, создают необходимое давление прессования и начинают пробное прессование таблеток. Проверяют качество первых таблеток: внешний вид, среднюю массу, размеры, распадаемость и прочность на истирание.

Оценку внешнего вида производят на основании осмотра невооруженным глазом двадцати таблеток. Таблетки должны быть гладкой с цельными краями. Таблетки должны быть коричневого цвета с вкраплениями, плоскоцилиндрической формы, с фаской и риской, диаметром 15,0 мм.

Среднюю массу определяют путем взвешивания двадцати таблеток с точностью до 0,001 г. Средняя масса одной таблетки должна быть 1,2(0,06 г.

Определение распадаемости таблетокпроводят на лабораторном идентификаторе процесса распадаемости; распадаемость должна быть не более 15 мин.

Таблетки должны обладать достаточной прочностью при механических действиях, прочность на истирание должна быть не менее 97%.

Если таблетки не соответствуют требованиям по массе, прочности и распадаемости, производят регулировку массы и давления прессования. Регулироваку массы и давления ведут согласно инструкции по эксплуатиции пресса.

При удовлетворительном качестве таблеток присупают к прессованию.

Массу для таблетирования вручную, совком загружают их сборника (Сб-18) в бункер таблеточной машины, поддерживая заданный уровень продукта. Это обеспечивает равномерную засыпку продукта в матрицы, сокращает колебания в массе таблеток, обеспечивает одинаковую их прочность.

В процессе работы систематически следят за качеством таблеток. В случае обнаружения отклонений в работе, процесс останавливают, после чего выясняют причины появления брака и устраняют их.

Обеспыливание и отработку таблеток по внешнему виду производят на сите (Ф-26).

Некондиционные таблетки собирают в сборник (Сб-28), измельчают на мельнице (РМ-29) или грануляторе (ГР-9) и присоединяют к таблетной массе.

Обеспыленные таблетки собирают в сборники (Сб-27), выстланные оберточной бумагой, взвешивают на весах (КП-1). Сборники - контейнеры должны быть чистыми, сухими и заранее оттарированными. В них вкладывают маршрутный лист с указанием наименования препарата, номера серии, количества таблеток, даты изготовления, фамилии машиниста.

Каждую серию таблеток сдают на анализ в ОТК завода. При получении положительного результата таблетки передают на стадию УМО-1 для фасовки и упаковки.

Получают 34,92 кг массы таблеток "Алхидин". Потери на стадии составляют 0,1-0,3%.

УМО-1. ФАСОВКА И УПАКОВКА ТАБЛЕТОК.

Таблица 4.4. Количество израсходованных и полученных веществ на стадии.

1.Израсходовано на стадии (суммарно).

	Наименование полупродуктов

и сырья
	Массовая

доля

основного вещества,

%
	Загружено

	
	
	Масса, кг
	Объем,

л
	кмоль

	
	
	Техни-ческая
	В 100% исчислении

основного вещества
	
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	А. ПОЛУПРОДУКТЫ
	

	1. Таблетки препарата не расфасованные

2. Таблетки препарата  после отбраковки упаковок
	-

-
	34,92

0,15


	-

-
	-

-
	-

-

	     Итого:                                            
	
	35,7
	
	
	


((. Получено на стадии (суммарно)

	Наименование полупродуктов

и сырья
	Массовая

доля

основ-   ного вещества,

%
	Загружено

	
	
	Масса, кг
	Объем,

л
	кмоль

	
	
	Техни-ческая
	В 100% исчисле-нии

основного вещества
	
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	А. ГОТОВЫЙ ПРОДУКТ
	

	1.Таблетки препарата
	-
	34,85
	-
	-
	-

	А.ОТХОДЫ
	

	1.Таблетки препарата после отбраковки упаковок


	-
	0,15
	-
	-
	-

	В.ПОТЕРИ
	

	1.Механические

потери
	-
	0,07
	-
	-
	-

	Итого:
	-
	35,07
	-
	-
	-


ФАСОВКА И УПАКОВКА ТАБЛЕТОК В БЕЗЪЯЧЕЙКОВУЮ КОНТУРНУЮ УПАКОВКУ.

 Фасовку и упаковку таблеток проводят на автомате для упаковки таблеток А1-АУ-4-Т (ГФ-30) по 3 таблеток в бумагу с полиэтиленовым или полимерным покрытием (СТРИП).

Перед началом работы проверяют готовность автомата к работе:

· проверяют чистоту автомата, вытирают пыль, убирают посторонние предметы;

· проверяют исправность движущихся частей автомата, наличие ограждений;

· на бункер автомата наклеивают этикетку с указанием наименования препарата, номера серии.

Включают нагреватели сваривающих барабанов, устанавливают бобины на бобинодержатели. Путем нажатия "толчковой" кнопки включают автомат, при этом концы заправленных лент бумаги пройдут между барабанами. Получают несколько упаковок без таблеток, на которых проверяют качество склеивания ленты и правильность нанесения серии. В бункер автомата загружают обеспыленные таблетки и включают вибропитатель для таблеток к дистанционному устройству.

Во время работы следят за правильностью подачи лент и за качеством упаковки.

Требования, предъявляемые к готовой упаковке:

- таблетки не должны иметь внешних дефектов и должны быть расположены по центру;

· номер серии должен быть нанесен на бумагу четко и ясно;

· бумага должна быть склеена по всей поверхности упаковки, кроме ячеек;

· бкмажные ленты должны быть склеены ровно, не допускается их смещение относительно друг друга более 2 мм.

Упаковки, не отвечающие данным требованиям, разрывают, таблетки освобождают от упаковки и осматривают

 Таблетки, удовлетворяющие требованиям ГФ Х1 по внешнему виду, возвращают на упаковку, а таблетки, получившие какие-либо повреждения, измельчают и используют при таблетировании. 

  С учетом потерь при фасовке получают 34,85 кг таблеток.

  Потери продукта при фасовке составляют 0,1-0,3%.

  5 стрипов вместе с инструкцией по применению на государственном и русском языках помещают в пачку из картона коробочного марки А или хром-эрзац по ГОСТ 7933-89.

Допускается применение других аналогичных материалов ( в том числе импортных), по качеству не ниже указанных и обеспечивающих сохранность препарата в течение установленного срока годности.

УПАКОВКА ПРОДУКТА В ТРАНСПОРТНУЮ ТАРУ.

Коробки с продуктом укладывают в ящики дощатые или из листовых древесных материалов или  в ящики из гофрированного картона. Дно и стенки ящика выстилают бумагой оберточной, свободное пространство заполняют алигнином или макулатурной бумажной и картонной.

В ящик вкладывают упаковочный лист, на котором указывают наименование препарата, номер серии, количество единиц упаковок в ящике, массы брутто и нетто, место отправления, фамилии упаковцика и контролера ОТК, дату упаковки. Ящики обтягивают стальной упаковочной лентой.

Масса брутто одной транспротной упаковки не должна превышать 50 кг.

Өндірістік регламент.

Для служебного пользования
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1. ХАРАКТЕРИСТИКА КОНЕЧНОЙ ПРОДУКЦИИ ПРОИЗВОДСТВА.

Таблетки "Алхидин" (tabulettae "Alhidinum" ) соответствуют требованиям

 ВФС РК……..

Регистрационное удостоверение РК ………………..

Таблетки "Алхидин" применяются в медицинской практике в качестве гепато- протекторного средства.

Состав на одну таблетку:

	Алхидин
	0,5 г.

	Кислота аскорбиновая
	0,01 г.

	Кислота лимонная
	0,375 г.

	Натрия бикарбонат
	0,21 г.

	Крахмал
	0,065 г.

	Кислота адипиновая
	0,028 г.

	Кальция стеарат
	0,012 г.

	Итого :
	1,2 г. 


 Описание. Таблетки коричневого цвета с плохой поверхностью, риской и фаской. На поверхности таблеток допускаются вкрапления. По внешнему виду должны соответствовать требованиям ГФ Х1., вып.2, с.154.

Средняя масса, отклонение от средней массы. 

1,2 г.( 5% ( ГФ Х1., вып.2, с.154).

 Распадаемость. Не более 15 минут (ГФХ1, вып.2, с.154).

 Прочность на истирание. Не менее 97% (ГФХ1, вып.2, с.154).

Микробиологическая чистота. Препарат должен соответствовать требованиям ГФ Х1, вып.2, с.193. Препарат в условиях испытания не обладает антимикробным действием.

В 1 г. препарата допускается наличие не более 1000 бактерий и 100 дрожжевых и плесневых грибов (суммарно). Не допускается наличие бактерий семейства Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa, Stapinylococcus aureus.

Подлинность. К 0,25 г. порошка растертых таблеток прибавляют 10 мл 6% - ной кислоты хлороводородной в спирте этиловом 96%-ном и нагревают в колбе с обратным холодильником в кипящей водяной бане в течение 20 минут, после охлаждения наблюдается выпадение темно-коричневого осадка флобафена и образование красного красителя ( можно разбавить водой 1:1)

( реакция на проантоцианидины).

     К 0,25 г. порошка растертых таблеток прибавляют 5 мл смеси спирта этилового 96%-ного и воды очищенной ( в соотношении 2:8 объемных), 2 мл 1%-ного раствора ванилина в 70%-ном растворе  кислоты серной; образуется красный продукт конденсации ванилина с флороглюциновым кольцом полифлавана ( реакция на полифлаваны).

    2 г. порошка растертых таблеток растворяют, взбалтывают в 10 мл воды очищенной и фильтруют через небольшой слой ваты.

    К 1мл фильтрата приливают 1мл 5%-ной кислоты фосфорнормолибденовой; появляется синее окрашивание (кислота аскорбиновая).

       Растворение.  Проводят в соответствии с требованиями ГФХ1, вып.2, с.154, используя прибор типа " Вращающая корзинка". Среда растворения вода очищенная, объем среды растворения – 200 мл, скорость вращения корзинки – 100 об/мин, время растворения 45 мин.

       Для растворения в корзину помещают 1 таблетку.

       Через 45 мин отбирают пробы из центра сосуда для растворения и помещают в коническую колбу вместимостью 100 мл, прибавляют 20 мл 6% кислоты хлороводородной в спирте этиловом 96%, колбу присоединяют к обратному холодильнику, помещают в кипящую баню и нагревают в течение 20 мин при тщательном перемешивании.

       Горячий раствор из конической колбы количественно, с помощью 6% раствора кислоты хлороводородной в спирте этиловом 96%, переносят, фильтруя через вату в мерную колбу вместимостью 50 мл. Колбу с содержимым охлаждают до температуры 200С, доводят объем раствора в колбе тем же раствором до метки и перемешивают.

      5 мл полученного фильтрата разбавляют спиртом этиловым 96% до 10 мл.

      Измеряют оптическую плотность полученного раствора на спектрофотометре при длине волны 550 нм в кювете с толщиной слоя 10 мм.

В качестве раствора сравнения используют спирт этиловый 96%.

     Концентрацию полифлаванов в растворе в миллиграммах в 1 миллилитре 
(мг/мл) определяют по калибровочному графику, построенному по растворам цианокобаламина.
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где:    С – содержание полифлаванов, найденное по калибровочному графику,

в мг/мл.

m – содержание полифлаванов в одной таблетке, в граммах.
      Количество полифлаванов, перешедшее в раствор через 45 мин, должно быть не менее 75% от указанного в разделе "Состав на одну таблетку".

Однородность дозирования.  Проводят в соответствии с требованиями ГФ Х1, вып.2, с.154.

    Одну таблетку ( точная навеска) растертую в порошок помещают в мерную колбу вместимостью 50 мл, добавляют 30 мл 96% спирта этилового и 

взбалтывают в течение 5-7 мин., доводят объем раствора тем же спиртом до метки, перемешивают и фильтруют через бумажный фильтр, отбрасывая первые порции ( раствора А).

    1 мл раствора А помещают в мерную колбу вместимостью 25 мл, доводят объем до метки спиртом этиловым 96% и перемешивают (раствор В).

    Оптическую плотность раствора В измеряют на спектрофотометре при длине волны 247 нм, в кювете с толщиной слоя 10 мм., используя в качестве раствора сравнения раствора алхидина.

    Параллельно измеряют оптическую плотность рабочего стандартного образца (РСО) раствора аскорбиновой кислоты, используя в качестве раствора сравнения 96% спирт этиловый.

    Содержание кислоты аскорбиновой (Х) в одной таблетке в граммах вычисляют по формуле:
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где:    D1 – оптическая плотность испытуемого раствора;

          D0 – оптическая плотность  раствора (РСО) кислоты аскорбиновой;

          m1 – масса навески препарата, в граммах;

          m0 – масса навески  (РСО) аскорбиновой кислоты, в граммах;

          b   -  средняя масса таблетки, в граммах.

    Содержание С6Н8О6 (аскорбиновой кислоты) в одной таблетке должно быть  от   0,0085  до  0,0115 г   считая на среднюю массу одной таблетки.
	Примечание.  Приготовление раствора РСО аскорбиновой кислоты.

Около 0,01 г точная навеска аскорбиновой кислоты

 (ФК РК 42- 319-01) помещают в мерную колбу вместимостью50 мл, растворяют в спирте этиловом 96% и тем же спиртом  доводят объем до метки ( раствор А ) и перемешивают.

      1 мл раствора А помещают в мерную колбу вместимостью

25 мл., доводят объем раствора до метки спиртом  этиловым  96%

и перемешивают ( раствор В ). Раствор должен быть свежеприготовленным.

Приготовление раствора сравнения – раствор алхидина.

  0,5 г  (точная навеска) субстанция алхидина  ( ВФС РК 42-389-01) помещают в мерную колбу вместимостью 50 мл., растворяют

в 96% спирте этиловом в течение 5-7 мин, доводят объем тем же

спиртом до метки, перемешивают и фильтруют через бумажный

фильтр, отбрасывая первые порции ( раствора А).

 1 мл раствора А помещают в мерную колбу вместимостью 25 мл., доводят объем до метки 96% спиртом этиловым и перемешивают (раствор В). Раствор должен быть свежеприготовленным.  


Количественное определение полифлаванов.  0,3  г (точная навеска) порошка растертых таблеток помещают в коническую колбу вместимостью 100 мл, прибавляют 20 мл 6% кислоты хлороволородной в спирте этиловом

 96%, колбу присоединяют к обратному холодильнику, помещают в кипящую водяную баню и нагревают в течение 30 мин при тщательном перемешивании.

     Горячий раствор из конической колбы количественно, с помощью 6% раствора кислоты хлороводородной в спирте этиловом 96%, переносят, фильтруя через вату, в мерную колбу вместимостью 100 мл. Колбу с содержимым охлаждают до температуры 200С, доводят объем раствора в колбе тем же раствором до метки и перемешивают.

      1 мл полученного фильтрата разбавляют спиртом этиловым 96% до 10 мл. 

Измеряют  оптическую плотность полученного раствора на спектрофотометре при длине волны 550 нм в кювете с толщиной слоя 10 мм. В качестве раствора сравнения используют спирт этиловый 96%.

     Концентрацию полифлаванов в растворе в миллиграммах в одном миллилитре (мг/мл) определяют по калибровочному графику, построенному по растворам цианокобаламина.
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где: С - содержание полифлаванов, найденное по калибровочному   графику, в мг/мл;      m – масса навески, в граммах;    b   - средняя масса одной таблетки, в граммах.

      Содержание полифлаванов в одной таблетке должно быть не менее 0,15 г.

       Количественное определение аскорбиновой кислоты.  Около 0,5 г       (точная навеска) порошка растертых таблеток взбалтывают в течение 5 – 7 минут в мерной колбе в небольшом количестве, около 30 мл, спирта этилового 96%, доводят объем раствора тем же спиртом до метки, перемешивают и фильтруют через бумажный фильтр, отбрасывая первые порции ( раствора А). 1 мл раствора А разбавляют до 10 мл 95% спиртом этиловым (раствор В).

      Оптическую плотность раствора В измеряют на спектрофотометре при длине волны 247 нм в кювете с толщиной слоя 10 мм, используя в качестве раствора сравнения раствор алхидина.Параллельно измеряют оптическую плотность рабочего стандартного образца (РСО) раствора аскорбиновой кислоты, используя в качестве раствора сравнения спирт этиловый 96%. Содержание С6Н8О6 (аскорбиновой кислоты) в одной таблетке должно быть от 0,009  до 0,011 г считая на среднюю массу одной таблетки.

      Содержание аскорбиной кислоты (Х) в одной таблетке в граммах вычисляют по формуле:
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 EMBED Equation.3  [image: image11.wmf]
где:  D1 – оптическая плотность испытуемого раствора;

        D0  -  оптическая плоность раствора РСО аскорбиновой кислоты;

        m1 -   масса навески препарата, в граммах;

        m0 -   масса навески РСО аскорбиновой кислоты, в граммах;

        b    -   средняя масса таблетки, в граммах.

	Примечание.  Приготовление раствора РСО аскорбиновой кислоты

Около 0,01 ( точная навеска) аскорбиновой кислоты (ФС РК 42-319-01)  помещают в мерную колбу вместимостью 50 мл, растворяют в спирте этиловом 95% и тем же спиртом доводят объем раствора до метки и  перемешивают ( раствора А). 1 мл раствора А помещают в 

мерную колбу вместимостью 25 мл, доводят объем раствора до метки спиртом  этиловым 95%  и перемешивают (раствор В).

Раствор должен быть свежеприготовленным.

Приготовление раствора сравнения – раствор алхидина.

0,208 г ( точная навеска) субстанции алхидина ( ВФС РК 42-389-01) помещают в мерную колбу вместимостью 50 мл, растворяют в спирте этиловом 96% в течение 5 мин, доводят объем раствора тем же спиртом этиловым до метки, перемешивают и фильтруют через бумажный фильтр, отбрасывая первые порции  (раствора А).

1 мл раствора  А  разбавляют до 10 мл 96% спиртом этиловым и перемешивают  (раствор В). Раствор должен быть свежеприготовленным.


 Упаковка. По 3 таблеток в контурную безъячейковую упаковку по ОСТ 64-074-91 из бумаги с полимерным покрытием  по ТУ 13- 028643-833-91  или из бумаги с полиэтиленовым покрытием по ТУ 64-0716-18-90 или  импортной фольги алюминиевой по ГОСТ 745-79 или по ТУ 48-21-270-94 или импортной бумаги с полимерным покрытием по ТУ 13-0248643-833-91.

 Допускается помещать контурные упаковки в коробки из картона для потребительской тары по ГОСТ 7933 – 89  или гофрированного по ГОСТ 7376 - 89. В каждую коробку вкладывают инструкции по применению или листки – вкладыши.     

     Допускается применение других аналогичных материалов (в том числе импортных), по качеству не ниже указанных и обеспечивающих сохранность препарата в течение установленного срока годности.

     Групповая и транспортная упаковка в соответствии с ГОСТ 17768-90.

Маркировка. На контурной упаковке, помещенной в пачку, указывают страну, город, предприятие-изготовитель, товарный знак, название препарата на латинском, государственном и русском языках, номер серии, срок годности. На контурной упаковке ( при упаковке без пачек), этикетке и пачке указывают страну, город, предприятие-изготовитель, товарный знак, юридический адрес, название препарата на латинском, государственном и русском языках, состав, количество таблеток, условия хранения, регистрационный номер, номер серии, срок годности, шрих-код.

    На этикетке для групповой упаковки без указания состава дополнительно указывают количество упаковок в коробке. Надписи на упаковочном листе в соответствии с ГОСТ 17768-90.

 Маркировка транспортной тары в соответствии с ГОСТ 14192 – 96.

Транспортирование. В соответствии с ГОСТ 17768-90.

Хранение. В сухом, защищенном от света месте, при температуре не выше 300 С. Срок годности. 2 года.

2. ХИМИЧЕСКАЯ СХЕМА ПРОИЗВОДСТВА.

В ПРОИЗВОДСТВЕ ТАБЛЕТОК "АЛХИДИН" ХИМИЧЕСКИХ ПРЕВРАЩЕНИЙ НЕ ПРОИСХОДИТ.

3. ТЕХНОЛОГИЧЕСКАЯ  СХЕМА  ПРОИЗВОДСТВА.
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7. МАТЕРИАЛЬНЫЙ БАЛАНС.

	ЗАГРУЖЕНО
	ПОЛУЧЕНО

	Наименование сырья
	Количество,кг.
	Наименование конечного продукта, отходов и потерь
	Количество,кг.

	
	В техни-ческой массе
	В 100%

исчис-лении
	
	В техни-ческой массе
	В 100%

исчислении

	2. ЛХИДИН

3. КИСЛОТА АСКОРБИНО-ВАЯ

3. КИСЛОТА ЛИМОННАЯ.

10. НАТРИЯ БИКАРБОНАТ.

11. КРАХМАЛ.

12. КИСЛОТА
АДИПИНО-ВАЯ.

13. КАЛЬЦИЯ
СТЕАРИНО-ВОКИСЛЫЙ.

14. СПИРТ

ЭТИЛОВЫЙ.

15. ВОДА ОЧИЩЕННАЯ.
	15,0

0,3

11,25

6,3

2,364

0,84

0,36

2,421

0,67
	4,5

1,89

2,878л.

100%
	1.Таблетки алхидина по 0,5 г.

ПОТЕРИ:

· влага

· механические

ИТОГО:
	34,85

0,413

3,5

0,29

0,302

0,08

0,07

39,505


	

	ИТОГО:
	39,505
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Литвиненко Ю.А.

Методическое пособие к лабораторным работам по дисциплине

 «Химия и технология терпеноидов»
[image: image12.png]



Алматы, 2014 г.

Методическое пособие к лабораторным работам  по дисциплине «Химия и технология выделения и синтеза антиоксидантов» разработано на основании Типового учебного плана направлений подготовки специальности «5В072100 -  Химическая технология органических веществ» 
Литвиненко Ю.А.

Методическое пособие по лабораторным работам по дисциплине «Химия и технология терпеноидов»
Лабораторные работы, приведенные в этом методическом пособии составлены на основе Государственной Фармакопеи Республики Казахстан; представлены методики определения качественного состава и количественного определения биологически активных веществ дикорастущих и лекарственных растений Флоры Республики Казахстан, рассмотрены способы получения настоек и отваров. 

Методическое пособие по лабораторным работам  рекомендовано для студентов 4 курса специальности 5В072100 – химическая технология органических веществ факультета химии и химической технологии.

Рекомендовано методическим бюро факультета химии и химической технологии КахНУ имени аль-Фараби.

Тематика СРСП ( 4 часа)

	№
	Содержание тем
	Неделя
	Объем 

в часах

	1.
	Анализ ВФС, ФС, ФСП на растительное сырье, показатели подлинности
	3
	1

	2.

	Классификация основных групп и действующих веществ состава С6, С6-С1, С6-С2, С6-С3, С6-С1 –С6, С6-С2–С6, С6-С3 –С6,
	5
	1

	3.
	Лекарственные формы фитопрепаратов (различные группы каждому), анализ их подлинности и специфики
	7
	1

	4.
	Специфические особенности технологии производства фитопрепаратов (индивидуальные задания)
	9

	1

	5.
	Технология фитопрепаратов, получение настоек, сиропов и мазей
	11
	1

	6.
	Разработка проекта Временного Нормативного Аналитического Документа (индивидуальные задания)
	13
	3


Вопросы к рубежным контролям 

1. Стандарты: ГОСТ, ОСТ, ВФС, ФС, лабораторные, полупромышленные, промышленные регламенты для растительного сырья, субстанций и лекарственных форм.
2. Идентификация растительного сырья (доброкачественность растительного сырья, качественные реакций для биологически активных веществ, бумажная и тонкослойная хроматография).
3. Требования предъявляемые для сбор, хранения, растительного сырья, влияние вредителей на растительное сырье. 
4. Показатели определяющие качество растительного сырья: (влажность, экстрактивные вещества, общая зола, зола не растворимая 10%-НСI). Макро- и микроэлементы.
5. Требования предъявляемые для растворителей, с целью получения фитопрепаратов, биологически активных веществ. 
6. Связь между биологически активными веществами и растворителями. Гидрофибные и  гидрофилные растворители растворители.
7. Термины и пояснения для получения и обработки из растительного сырья фитопрепаратов, субстанций и лекарственных средств.
8. Технлогия получения веществ первично синтезируемых  в растительном сырье.
9. Технология получения веществ вторично синтезируемых в растителоьнном сырте.
10. Технологическая схема получения из растительного сырья отвара (оптимальный растворитель, соотношение сырье-растворитель, время, кратность экстракций, температура).
11.  Технологическая схема получения из растительного сырья настойки (оптимальный растворитель, соотношение сырье-растворитель, время, кратность экстракций, температура).
12. Требования предъявляемые к технологической схеме для получения биологически активного комплекса из растительного сырья. 
13. Классификация лекарственных форм.Требования предъявляемые к лекарственным формам из известных субстанций.
14. Связь между биологически активными веществами и их строением. 
ВОПРОСЫ К ЭКЗАМЕНУ
1. Введение в предмет «Технология переработки растительного сырья»

2. Основы технологического процесса

3. Основы заготовительного процесса лекарственного растительного сырья

4. Сбор сырья и первичная обработка

5. Общие правила заготовки лекарственного растительного сырья

6. Сушка лекарственного растительного сырья

7. Процесс измельчения и просеивания сырья

8. Оборудования для измельчения лекарственного растительного сырья

9. Оборудование для просеивания лекарственного растительного сырья

10. Процесс перемешивания жидкостей

11. Оборудование для перемешивания жидких сред

12. Ситовые механизмы

13. Прессование

14. Отстаивание

15. Фильтрация

16. Центрифугирование

17. Тепловые процессы: нагревание, охлаждение, конденсация

18. Выпаривание: вакуумное, многократное

19. Сушка

20. Фасование и упаковка

21. Теоретические основы извлечения (экстрагирования)

22. Технология получения настоек

23. Технология получения экстрактов

24. Технология получения эфирных масел

25. Технология получения сиропов

26. Технологическая схема получения танина (30 грамм чистого танина)

27. Расчет материального баланса

28. Этапы развития производства фитопрепаратов.

29. Классификация сырья, фитопрепаратов  и материалов и БАВ.

30. Основные нормативные документы на сырье, материалы, БАВы.

31. Краткая характеристика растительного сырья: источники растительного сырья.

32. Виды классификации растительного сырья.

33. Сбор сырья и первичная обработка.

34. Сушка растительного сырья.

35. Контроль качества растительного сырья.

36. Углеводы: классификация  углеводов, биологическая роль и распространение в растениях.

37. Дисахариды,  биологическая роль, распространение в растениях.

38. Олигосахариды, биологическая роль, распространение в растениях.

39. Полисахариды, биологическая роль, распространение в растениях.

40. Методы выделения и обнаружения углеводов в растениях.

41. Классификация карбоновых кислот.

42. Выделение карбоновых кислот из растений.

43. Качественный анализ карбоновых кислот.
44. Общие методы получения карбоновых кислот из растительного сырья.

45. Механизм образования коричной кислоты.

46. Биосинтез шикимовой кислоты.

47. Биосинтез префеновой кислоты.

48. Биосинтез фенолкарбоновых кислот.

49. Фенолы: классификация, распространение в растениях, лекарственные растения, богатые фенолами и полифенолами.

50. Общие методы получения фенолов из растительного сырья.

51. Методы выделения и качественное обнаружение фенолов.

52. Липиды: строение жиров, биосинтез жиров, свойства жиров.

53. Классификация растительных  и животных жиров.

54. Витамины: классификация. Химические свойства.

55. Витамины группы А, содержание в растении, значение и биологическая роль.

56. Витамины группы В, содержание в растение, значение и биологическая роль.

57. Витамины группы С, содержание в растение, значение и биологическая роль.

58. Витамины группы К, содержание в растение, значение и биологическая роль.

59. Витамины группы РР, содержание в растение, значение и биологическая роль.

60. Витамины группы D, содержание в растение, значение и биологическая роль.

61. Витамины группы E, содержание в растение, значение и биологическая роль.

62. Ферменты: классификация, химические свойства, биологическая роль в организме.

63. Белки: классификация, химические свойства, биологическая роль в организме.
64. Флавоноиды: классификация, распространение в природе, методы выделения и обнаружения.

65. Биосинтез флаваноидов по Робинсону и из шикимовой кислоты.

66. Биосинтез катехинов.

67. Дубильные вещества: классификация, распространение в природе, методы выделения и обнаружения.

68. Биогенетическая связь некоторых эллаговых кислот.

69. Механизм образования конденсированных дубильных веществ: аутоконденсация катехина, флавандиолов-3,4, окислительная полимеризация катехинов, радикальный механизм полимеризации флаванов.

70. Антраценпроизводные: классификация, распространение в природе, методы выделения и обнаружения.

71. Биогенез антрахинонов.

72. Алкалоиды: классификация, распространение в природе, методы выделения и обнаружения.

73. Простые и сложные фитопрепараты, особенности их производства.

74. Разнообразие лекарственных форм БАВ, специфические особенности технологии их производства.

75. Утилизация отходов производства биологически активных веществ. Экология в фармацевтическом производстве.

Список литературы:

Основная:

8. В.В. Племенков. Введение в химию природных соединений. – Казань, 2004.

9. Н.А. Тюкавкина, Ю.А. Бауков. Биоорганическая химия. – М., 2002.

10. Л.С. Майофис Химия и технология химфармпрепаратов. – Л.: Медицина, 2001.

11. Д.Ю.Корулькин, Ж.А.Абилов, Р.А.Музычкина, Г.А.Толстиков. Природные флавоноиды. – Новосибирск: изд-во СО РАН, 2007.

12. Б.В. Пасет, В.Я. Воробьева. Технология химфармпрепаратов и антибиотиков. – М.: Медицина, 1997.

13. Р.А. Музычкина, Д.Ю. Корулькин, Ж.А. Абилов. Качественный и количественный анализ основных групп БАВ в лекарственном растительном сырье и фитопрепаратах. – Алматы: Қазақ университеті, 2004. – 288 с.

14. Л.А. Иванова. Технология лекарственных форм, в 2 т. – М.: Медицина, 2002.

15. И.А. Муравьев. Технология лекарств, ч.1 и ч. 2.  – М., 1980.
16. Лекарственное растительное сырье. Фармакогнозия. Учебное пособие, под редакцией Г.П.Яковлева, К.Н.Блиновой, С-П.,2004

Дополнительная:

17. Г.Д. Бердимуратова, Р.А. Музычкина, Д.Ю. Корулькин, Ж.А. Абилов, А.У.Тулегенова. Биологически активные вещества растений. Выделение, разделение, анализ. – Алматы: Атамура, 2006. – 438 с.    

18. Н.И. Гринкевич, Л.И. Сафронич. Химический анализ лекарственных растений. – М.: Наука, 1983. – 283 с.

19. Лекарственное растительное сырье. Фармакогнозия. Учебное пособие. / под. Ред. Г.П. Яковлева, К.Ф. Блиновой. – С.-П., 2004.

20. П.Э. Розенцвейг, Ю.К. Сандер. Технология лекарственных галеновых препаратов. – М.: Медицина, 1977. – 488 с.

21. А.Г. Касаткин. Основные процессы и аппараты химической технологии. – М.: Химия, 1973. – 656 с.

22. И.С. Ажгихин. Технология лекарств. – М., 2003. – 526 с.

23. Н.К. Зенков и др. Фенольные биоантиоксиданты. – Новосибирск, 2003. -362 с.

ГЛОССАРИЙ ОСНОВНЫХ ТЕРМИНОВ

Аминокислоты представляют собой стуктурные химические единицы, образующие белки.

Биологически активные вещества – группа химических соединений, которые оказывают выраженный физиологический эффект в минимальных количествах.

Гидролиз – расщепление веществ в среде разбавленных кислот и щелочей.

Действующие вещества – группа биологически активных веществ, отвечающих за фармакологическую активность субстанций и лекарственных форм на их основе.

Жирные кислоты – алифатические насыщенные и ненасыщенные  одноосновные карбоновые кислоты с открытой цепью, содержащиеся в этерифицированной форме в жирах, маслах и восках растительного и животного происхождения.

Извлечение (вытяжка) – полупродукт, получаемый в результате экстрагирования растительного сырья растворителем.

Качество лекарственного растительного сырья – показатели, которые соответсвуют следующим техническим требованиям качества сырья:  количественные показатели (определение доброкачественности сырья -  влажность,  зольность, экстарктивные вещества), качество и количество других добавок.

Лекарственное растительное сырье – лекарственные фитопрепараты или  другие фармацевтические препараты или  полуфабрикаты, получаемые с целью медицинского примения в качестве лекарственных веществ, фитопрепаратов, лекарственного растительного сырья или вспомогательных веществ.

Лекарственные препараты – дозированные лекарственные средства в определнной лекарственной форме.

Настойки – окрашенные жидкие спиртовые или водно-спиртовые разбавленные извлечения из лекарственного растительного сырья, получаемые без нагревания и удаления растворителя.

Сырье – существует три вида сырья: минеральное, животное и лекарственное.

Субстанция – вещество растительного, животного, микробного или синтетического происождения, обладающее фармакологической активностью и предназначенное для производства и изготовления  лекарственных препаратов.

Тонкослойная хроматография – вариант, основанный на различии в скорости  перемещения компонентов смеси в плоском тонком слое (толщина 0,1-0,5 мм)  сорбента при их движении в потоке подвижной фазы (элюента).
Фармакологические вещества – определение фармакологической активности вещества или комплекса веществ.

Фитохимические препараты – лекарственные вещества, получаемые из растений, содержащие сложные комплексы лекарственных и сопутствующих веществ или различные индивидуальные вещества.

Хроматография – метод разделения, анализа и физико-химические исследования веществ, основанный на распределении исследуемого вещества между двумя фазами – неподвижной и подвижной (элюент). 

Экстрагент – растворитель, который применяется для экстрагирования биологически активных веществ из растений.

Экстракты – концентрированные извлечения из лекарственного растительного сырья.
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