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РЕФЕРАТ

Отчет 77 с., 12 рис., 9 табл., 40 источн., 7 прил.
ЛЕКАРСТВЕННОЕ СЫРЬЕ, ТЕХНОЛОГИЯ, МАТЕМАТИЧЕСКОЕ МОДЕЛИРОВАНИЕ, СО2-ЭКСТРАКЦИЯ, ПЕРКОЛЯЦИЯ, ХРОМАТОГРАФИЯ

Объекты исследования: сырье полыни гладкой, почек тополя бальзамического. 
Цель работы – оптимизация технологии оригинальных лекарственных препаратов с применением математического моделирования.
Методы исследования и аппаратура: сверхкритическая флюидная экстракция, высокоэффективная жидкостная хроматография. 

При выполнении основных заданий проекта в 2020 году получены следующие основные результаты:

Разработаны математические модели – уравнения регрессии зависимости выхода суммы экстрактивных веществ из сырья полыни гладкой, почек тополя бальзамического.
На основе рассчитанных уравнений регрессии оптимизирован процесс СО2-экстракции сырья полыни гладкой, определен режим экстракции, обеспечивающий количественное извлечение арглабина (давление 22 МПа, температура 65 ºС, продолжительность экстракции 180 минут) и арголида (давление 30 МПа, температура 65 ºС, продолжительность экстракции 180 минут) с выходом в пересчете на воздушно-сухое сырье 1,35% и 0,013% соответственно.
Оптимизирован процесс СО2-экстракции сырья почек тополя бальзамического, определен режим экстракции, обеспечивающий количественное извлечение эфирного масла и пиностробина (давление 30 МПа, температура 70 ºС, продолжительность экстракции 180 минут) с выходом в пересчете на воздушно-сухое сырье 8,2 и 2,99% соответственно. 

Внедрены в производство оригинальных лекарственных препаратов технологии получения СО2-экстрактов из сырья полыни гладкой, почек тополя бальзамического. Получены опытные партии СО2-экстрактов из сырья полыни гладкой, почек тополя бальзамического.

Разработана схема переработки почек тополя бальзамического, включающая в себя получение СО2-экстракта, обработку нефрасом, выделения компонентов эфирного масла и суммы флавоноидов. Данная схема позволяет комплексно использовать широкий спектр веществ, содержащихся в данном виде сырья – эфирное масло, пиностробин – основу нового гепатопротекторного средства.

Собрано сырьё серпухи венценосной (Serratula coronata L.) – 50 кг, корней гармалы обыкновенной (Peganum harmala L.) – 50 кг, почек тополя бальзамического (Populus balsamifera L.) – 7 кг и полыни гладкой (Artemisia glabella Kar. et Kir.) – 250 кг.

Опубликована одна статья.
Область применения: Технология лекарств, фармацевтическая химия.

ТҰЖЫРЫМ

Есеп 77 бет, 12 сурет, 9 кесте, 40 дереккөз, 7 қосымша.
ДӘРІЛІК ШИКІЗАТ, ТЕХНОЛОГИЯ, МАТЕМАТИКАЛЫҚ МОДЕЛЬДЕУ, СО2-ЭКСТРАКЦИЯ, ПЕРКОЛЯЦИЯ, ХРОМАТОГРАФИЯ

Зерттеу нысандары: тықыр жусан шикізаты, бальзамды терек бүршіктері.

Жұмыстың мақсаты – математикалық модельдеуді қолдана отырып, бірегей дәрілік препараттар технологиясын оңтайландыру.

Зерттеу әдістері және аппаратура: жоғары критикалық флюидті экстракция, жоғары тиімді сұйықтық хроматография.

2020 жылы жобаның негізгі тапсырмаларын орындау кезінде келесі негізгі нәтижелер алынды:

Математикалық модельдер – бальзамдық терек бүршіктері, тықыр жусан шикізатынан сығынды заттары сомасының шығымдылығы тәуелділігінің регрессия теңдеулері жасалды.
Есептелген регрессия теңдеулерінің негізінде тықыр жусан шикізатын СО2-экстракциялау үдерісі оңтайландырылды, ауа-құрғақ шикізатқа қайта есептегенде шығымы тиісінше 1,35% және 0,013% құрайтын арглабинді (қысымы 22 МПа, температурасы 65 ºС, экстракциялау ұзақтығы 180 минут) және арголидті (қысымы 30 МПа, температурасы 65 ºС, экстракциялау ұзақтығы 180 минут) сандық шығарып алуды қамтамасыз ететін экстракциялау режимі анықталды.
Бальзамды терек бүршіктерінің шикізатын СО2-экстракциялау үдерісі оңтайландырылды, ауа-құрғақ шикізатқа қайта есептегенде шығымы тиісінше 8,2 және 2,99% құрайтын эфир майы мен пиностробинді сандық шығарып алуды қамтамасыз ететін экстракциялау режимі (қысымы 30 МПа, температурасы 70 ºС, экстракциялау ұзақтығы 180 минут) айқындалды.
Бірегей дәрілік препараттар өндірісіне тықыр жусаннан, бальзамды терек бүршіктерінен алынған СО2-сығындыларын алу технологиялары енгізілді. Тықыр жусаннан, бальзамды терек бүршіктерінен алынған СО2-сығындыларының тәжірибелік партиялары алынды.
Бальзам терек бүршіктерін қайта өңдеу тәсімі жасалды, оған СО2-сығындыны алу, нефраспен өңдеу, эфир майының компоненттерін және флавоноидтар сомасын бөліп алу кіреді. Бұл тәсім аталған шикізат түріндегі заттардың кең спектрін – эфир майын, жаңа гепатопротекторлық құралдың негізі – пиностробинді кешенді пайдалануға мүмкіндік береді.
Тәжі түймебастың (Serratula coronata L.) – 50 кг, кәдімгі адыраспан (Peganum harmala L.) тамырларының – 50 кг, бальзамды терек (Populus balsamifera L.) бүршіктерінің – 7 кг және тықыр жусанның (Artemisia glabella Kar. et Kir.) – 250 кг шикізаты жиналды.

Бір мақала жарияланды.
Қолдану саласы: дәрі-дәрмек технологиясы, фармацевтикалық химия.
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ПЕРЕЧЕНЬ СОКРАЩЕНИЙ И ОБОЗНАЧЕНИЙ 

В настоящем отчете о научно-исследовательской работе используются следующие сокращения и обозночения: 

АО «МНПХ «Фитохимия» – Акционерное общество «Международный научно-производственный холдинг «Фитохимия»

БАВ – биологически активные вещества

ВЭЖХ – высокоэффективная жидкостная хроматография

КТ – Классическая технология

ОТ – оптимизированная технология

СФЭ – сверхкритическая флюидная экстракция

ТО – технологическая операция

ТП – технологический процесс

Т.пл. – температура плавления

ТСХ – тонкослойная хроматография

ВВЕДЕНИЕ

Технологии извлечения биологически активных веществ из растительного сырья, основанные на использовании сверхкритических жидкостей, играют важную роль в разработке устойчивых и эффективных процессов экстракции для удовлетворения высокого спроса на оригинальные фитопрепараты. Она является одним из наиболее изученных методов экстракции растительных материалов, при исследовании, которого применялись методы математического моделирования. Однако большинство процессов изучено в основном в лабораторных или сравнительно небольших масштабах, и полученные для них математические модели применимы только к этим условиям. При передаче вышеприведенные технологии в производство, любой процесс должен продемонстрировать свою осуществимость в более широком масштабе. Для этого необходимо проверить адекватность имеющихся или разработанных математических моделей при осуществлении процессов на опытно-промышленных установках и на их основе выбрать технологические параметры, обеспечивающие максимальный выход экстрактов с количественным содержанием целевых веществ.

Целью проекта является оптимизация технологии оригинальных лекарственных препаратов с применением математического моделирования.
В 2020 году согласно календарному плану (Приложение А) по данному проекту решались следующие задачи:

1. Моделирование технологии СО2-экстракции  сырья надземной части полыни гладкой, почек тополя бальзамического: составление матрицы эксперимента, серия экспериментов, обобщение результатов, разработка модели;
2. Проверка адекватности модели. Оптимизация технологии СО2-экстракции сырья надземной части полыни гладкой, почек тополя бальзамического.

Сбор и подготовка растительного сырья для оптимизации и внедрения технологии производства субстанций оригинальных лекарственных препаратов.
За отчетный период 2020 году при реализации проекта получены следующие основные результаты:

Разработаны математические модели – уравнения регрессии зависимости выхода суммы экстрактивных веществ из сырья полыни гладкой, почек тополя бальзамического.

На основе рассчитанных уравнений регрессии оптимизирован процесс СО2-экстракции сырья полыни гладкой, определен режим экстракции, обеспечивающий количественное извлечение арглабина (давление 22 МПа, температура 65 ºС, продолжительность экстракции 180 минут) и арголида (давление 30 МПа, температура 65 ºС, продолжительность экстракции 180 минут) с выходом в пересчете на воздушно-сухое сырье 1,35% и 0,013% соответственно.
Оптимизирован процесс СО2-экстракции сырья почек тополя бальзамического, определен режим экстракции, обеспечивающий количественное извлечение эфирного масла и пиностробина (давление 30 МПа, температура 70 ºС, продолжительность экстракции 180 минут) с выходом в пересчете на воздушно-сухое сырье 8,2 и 2,99% соответственно. 

Внедрены в производство оригинальных лекарственных препаратов технологии получения СО2-экстрактов из сырья полыни гладкой, почек тополя бальзамического. Получены опытные партии СО2-экстрактов из сырья полыни гладкой, почек тополя бальзамического.
Разработана схема переработки почек тополя бальзамического, включающая в себя получение СО2-экстракта, обработку нефрасом, выделения компонентов эфирного масла и суммы флавоноидов. Данная схема позволяет комплексно использовать широкий спектр веществ, содержащихся в данном виде сырья – эфирное масло, пиностробин – основу нового гепатопротекторного средства.

Собрано сырьё серпухи венценосной (Serratula coronata L.) – 50 кг, корней гармалы обыкновенной (Peganum harmala L.) – 50 кг, почек тополя бальзамического (Populus balsamifera L.) – 7 кг и полыни гладкой (Artemisia glabella Kar. et Kir.) – 250 кг.

За отчетный период опубликована одна статья в отечественном научном журнале, рекомендованном КОКСОН МОН РК (Приложение Б).
В составе исполнителей 7 сотрудников, из них 1 к.фарм.н., 1 к.т.н., 1 магистрант. Все исполнители темы имеют опыт работы в данном направлении. 
Лаборатории для проведения исследований по данному проекту оснащены необходимым оборудованием и аппаратурой, которые проходят ежегодную метрологическую поверку.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ ОТЧЕТА О НИР
1 Современное состояние моделирования экстракции лекарственного растительного сырья
Экстрагирование лекарственного растительного сырья является неотъемлемым и важным процессом в фитохимическом производстве.

Теория и практика процесса экстрагирования в последние годы интенсивно развиваются благодаря повышению технической оснащенности фармацевтического производства, а также решению задач, возникающих при рассмотрении процессов экстрагирования в системе твердое тело-жидкость. 

Анализ доступного информационного материала и литературных сведений свидетельствует, что для расчета и оптимизации процесса экстрагирования растительного сырья возможно использование трех видов математических моделей:

1. дифференциальных уравнений процесса;

2. критериальных уравнений процесса;

3. уравнений регрессии.

Общая схема моделирования при этом включает:

1. получение и анализ модели;

2. проверка модели;

3. введение в модель факторов, оптимизирующих процесс, или оптимизация процесса на основе модели;

4. получение новой модели;

5. регулирование производственного процесса для получения оптимального выхода.

В доступных литературных материалах представлены несколько моделей для описания сверхкритической флюидной экстракции растительного сырья при извлечении масел [1, 2]. В целом, эти модели делятся на четыре важные группы: эмпирические модели, модели, основанные на аналогиях теплопередачи, модель сжимающегося ядра и модели, основанные на дифференциальном балансе массы. Последний класс моделей имеет отличительное физическое значение и охватывает коэффициенты массопереноса в жидкую и твердую фазы или только в одной фазе. Они учитывают характеристики матрицы материала, такие как размер частиц и пористость слоя. По сравнению с эмпирическими моделями необходимо определить различные коэффициенты, однако эти модели описывают тенденции и механизмы, осуществляемые процессом экстракции [3] .

Для описания процессов экстрагирования подходят критериальные уравнения и уравнения регрессии, получаемые методами планирования эксперимента. Критериальные уравнения взаимосвязывают между собой серию факторов: измельченность сырья, поверхность массоотдачи, скорость движения экстрагента, другие гидродинамические условия процесса (пульсации, вибрации), время экстрагирования, концентрация веществ в сырье, коэффициенты свободной и внутренней диффузии и другие факторы. Вторым важным направлением в моделировании является выполнение исследований по переводу лабораторных экспериментов в условия заводского производства. Большинство критериальных уравнений не учитывают критерии геометрического подобия и для условий производства не пригодны. 

При разработке математической модели экстрагирования важной производственной задачей является обеспечение максимального результата с помощью варьирования условий процесса. Обычно максимальный результат (чаще всего выход или наиболее низкая себестоимость продукта) тесно связан с фактором, который не поддается регулированию - содержанием веществ в исходном сырье. Поэтому целесообразно эту величину заложить в модель в качестве одного из факторов.

Моделирование массопереноса при непрерывной сверхкритической экстракции диоксида углерода необходимо для глубокого понимания механизмов процесса, прежде чем его можно будет использовать для проектирования, эксплуатации, мониторинга, управления процессом и оптимизации, авторы работы [4] при моделировании процессов сверхкритической флюидной экстракции семян люпина белого привели математическую модель, учитывающую полидисперсность зернистого слоя и процесс массопереноса компонентов внутри частицы по межклеточным каналам, к системе интегро-дифференциальных уравнений с ядром, определяемым функцией плотности распределения частиц по размерам: 

                        f(a)=(1-r)δ(a-1)+rδ(a-α),                                                   (1)

где r - доля зерен мелкой фракции (пыли), δ - дельта функция Дирака.

Процесс сверхкритической флюидной экстракции растительного сырья авторы работы [5] представили как экстракцию с перекрестным током и постоянным коэффициентом распределения и вывели зависимость, имеющую хорошую сходимость с экспериментальными данными и описываемую уравнением:

                         y=k/x{arcsin[sin(mx)]}2                                                  (2)

где k – равновесная концентрация биологически активных веществ в экстрагенте в момент его насыщения, m – время одного цикла экстракции, x – время экстракции, y – концентрация биологически активных веществ в экстрагенте. 

Тан и Лиу предложили однопараметрическую модель, описывающую десорбцию активированного угля, загруженного толуолом с помощью сверхкритической флюидной экстракцией [6]. 

В работе [7] рассмотрены теоретические модели диффузии горячего шара, поврежденной и неповрежденной клетки, усадочной сердцевины и другие относительно простые модели. В моделируемые параметры процесса включают средний размер частиц, расход растворителя, давление, температуру и концентрацию модификатора и их влияние от коэффициентов массопереноса. 

Механизмы, участвующие в модели массопереноса, описываются с точки зрения сопротивления внешнему и внутреннему массообмену, взаимодействия растворенного вещества и твердого тела и осевой дисперсии. На основании проведенных исследований модель разрушенной и неповрежденной ячейки, определена как подходящая и может применяться для моделирования сверхкритической флюидной экстракции, поскольку она отражает твердую структуру и кинетики процесса экстракции и может позволить масштабировать лабораторные данные для разработки промышленного дизайна. Это подтверждается работой [8] на примере извлечения лупулона из семян хмеля сверхкритической флюидной экстракцией.

Авторами работы [9] на примере растений семейств Apiaceae и Asteraceae исследованы выходы компонентов эфирных масел при сверхкритической флюидной экстракции: давлении 7-15 МПа и температуре 16-50 ºС. При этом определено, что сопротивление массообмена ничтожно при извлечении компонентов эфирных масел и не зависит от степени измельчения сырья. Значительное влияние оказывает лишь при экстракции черного перца и мускатного ореха, где выход экстракта напрямую зависит от степени измельчения сырья. На основании экспериментальных данных разработана математическая модель, описывающая кинетику извлечения и учитывающая структуру растительного сырья.

Модели СО2-экстракции Ocimum basilicum L. изучены авторами [10], при этом факторами, влияющими на выход целевых веществ выбраны давление и температура. В работе рассмотрены модель Бруннера, Кандио и Спиро, эмпирическая модель Esquivel, модель Gordillo и другие. Установлено, что процесс СО2-экстракции Ocimum basilicum L. для извлечения линалоола наиболее приближенно описывает модель Gordillo, при этом его растворимость сильно зависит от давления, в то время процесс извлечения эвгенола описывает модель Del Vale и Aguilera, характеризующая зависимость растворимости от температуры.

Исследована кинетика процесса экстракции сверхкритическим диоксидом углерода Satureja montana L. для количественного извлечения компонентов эфирного масла. Моделирование проводили с применением уравнений Ficks, Esquivel, Chrastil, Valle и Aquilera, Adachi и Lu, Sparks. При этом установлено, что все модели имеют аналогичное отклонение от экспериментальных данных, а модель Esquivel наиболее приближенно описывает процесс экстракции Satureja montana L. [11].
Исследователями Института технологии (Бразилия) изучен процесс извлечения эфирного масла цитронеллы, которое содержит более восьмидесяти компонентов [12]. Установлено, что количественное извлечение суммы компонентов эфирного масла Cymbopogon nardus L. достигается при 18,0 МПа и температуре 80 ºС. Для расчета процесса экстракции использована модель Naik и Lentz, которая показала хорошую сходимость с экспериментальными данными.

Рассчитана математическая модель извлечения эфирного масла паровой дистилляцией, основанная на законе Фика в нестационарном состоянии для одномерной геометрии прямоугольника, на примере экстракции розмарина (Rosmarinus officinalis L.), базилика (Ocimum basilicum L.) и лаванды (Lavandula dentata L.) [13]. 

В модели используется один регулируемый параметр - эффективного коэффициента диффузии (D), для прогнозирования экспериментальных кривых выхода эфирного масла. Установлено, что диффузионная математическая модель, основанная на массообмене, имеет хорошую сходимость с экспериментальными данными.

Моделирование процесса сверхкритической флюидной экстракции семян Anethum graveolens L. приведено в работе [14]. В качестве факторов, влияющих на выход целевого вещества определены: давление, температура и расход СО2-газа. Для моделирования использовали две модели. Одна основывалась на десорбции, вторая – классическая модель массопереноса, предложенная H. Sovová [15]. По результатам расчетов показано, что обе модели хорошо согласуются с экспериментальными данными, но вторая модель требует более точных начальных расчетов [14].

Оптимизирован процесс СО2-экстракции семян кунжута по следующим технологическим параметрам: давление, температура, скорость подачи СО2-газа и измельченность сырья. Установлено, что повышение давления и расхода СО2-газа увеличивают выход экстракта и сокращают продолжительность экстракции, повышение степени измельченности семян и снижение диффузионного сопротивления также увеличивают выход экстракта. Количественный выход (85% при экстракции гексаном) достигается при следующих условиях: давление 35 МПа, температура 50 °С, скорость подачи СО2-газа 2 мл/мин и размером частиц 300-600 мкм. Для описания процесса экстракции использованы две математические модели: сжимающегося ядра и неповрежденного ядра, при этом наилучшей сходимостью к экспериментальным данным обладает модель сжимающегося ядра [16]. 

Исследователями университета Plapiqui (Аргентина) предложена новая двумерная нестационарная математическая модель для экстракции растительного масла из пеллет подсолнуха в промышленном экстракторе типа Де Смета [17]. Экстракция из подвижного слоя масличного материала моделировалась с учетом различной доступности масла в пеллетах, противотока пористого вещества и мицеллы, диффузии по всей площади экстракции, массопереноса между гранулами и мицеллой, переноса мицеллы в перколяционные участки, зоны загрузки и осушения, а также переходный режим работы экстрактора. 

Для описания процесса сверхкритической СО2-экстракции шрота кукурузных зерен исследователями Университета Альберта (Канада) применены математические модели Совова и модель Крастила [18]. Установлено, что количественное извлечение биологически активных веществ из шрота кукурузы достигается 49 МПа и температуре 70 ºС, при этом обе модели имеют хорошую сходимость с экспериментальными данными.

Исследовано влияние условий сушки на состав сверхкритических экстрактов, полученных из листьев оливы [19]. Листья высушивали на конвейерной ленте и оценивали влияние температуры воздуха и времени обработки на кинетику экстракции, общий выход, антиоксидантную активность, общее содержание полифенолов и химический состав экстрактов. Установлено, что на кинетику экстракции условия сушки не оказывают влияние. При этом количественный выход достигается при температуре 60 ºС и продолжительности сушки 120 минут. Для описания процесса СО2-экстракции листьев оливы применена модель H. Sovová, которая показала хорошую сходимость с экспериментальными данными.

Подход к моделированию, основанный на термодинамических явлениях и явлениях массопереноса, подтверждает теорию адсорбции Брунауэра – Эммета – Теллера, которая была использована в исследовании для корреляции данных сверхкритической  флюидной экстракции Eryngium billardieri L. 

Методология поверхности отклика, основанная на центральном композитном дизайне, использована для оценки влияния рабочих условий, таких как давление, температура, размер частиц и динамическое время. Количественный выход эфирного масла составил 0,8522% при давлении 30 МПа, температуре 308 ºК, размере частиц 0,75 мм и времени экстракции 130 мин. Прогнозируемые результаты показали, что метод поверхности отклика удовлетворительно согласуется с экспериментальными данными. Для описания исследования выбрана квадратичная модель, включающая линейные, интерактивные и квадратичные члены [20].

Впервые предложенные Данквертсом [21], модели дисперсии стали широко использоваться для описания реакторов с неидеальным потоком. Модель была сформулирована на основе линейной постоянной скорости соответствующих потоков жидкости. Эта проблема создает трудности при формулировании и моделировании модели, когда скорость жидкости изменяется вдоль пути потока. Такая ситуация возникает, когда реактор имеет неоднородное поперечное сечение или доля пустот изменяется вдоль пути потока, что очень часто встречается в современных реакторах. Отмечая, что большинство проточных реакторов работают при приблизительно постоянной скорости потока, Siripatana и др. [22] упростили модель дисперсии, переформулировав модель на основе объемного расхода, а не линейной скорости. Модель получила название «объемная модель дисперсии» и применялась для процессов противоточной экстракции и адсорбции в неподвижном слое. Предыдущие работы проиллюстрировали простоту объемной модели дисперсии в описании эффекта неоднородного поперечного сечения и переменного паросодержания вдоль реакторов [22]. Различные математические модели использовались в предыдущих исследованиях сверхкритической флюидной экстракции, но в большинстве из них не учитывалась роль осевой дисперсии [9, 24–25]. Тем не менее, некоторые исследователи сформулировали модели, основанные на формулировке Данквертса [26–31]. Их модели в основном сосредоточены на ситуации, когда скорость жидкости постоянна в блоке обработки, и их нелегко расширить для прогнозирования характеристик реакторов / экстракторов с неоднородным потоком. Желательно иметь модель для экстракции сверхкритической жидкостью, которую можно использовать для проектирования и анализа экстракторов с неоднородным потоком. Ожидается, что объемная модель дисперсии упростит и расширит возможности проектирования без излишней математической сложности [32]. 

Моделирование термодинамического фазового равновесия и оптимизация процессов сверхкритической CO2-экстракции для концентрирования фитостерола и токоферола из рапсового масла с использованием уравнения состояния Стриека – Веры Пенга – Робинса позволило повысить выход и качество целевых веществ, при этом среднее относительное отклонение экспериментальных и расчетных данных составляет 1-12% [33].
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Феноменологическая модель при сверхкритической экстракции алкалоидов никотина (1) и соланезола (2) показала, что для количественного извлечения целевых веществ необходимо учитывать их растворимость, это хорошо согласуется с экспериментальными данными, показывающими, что для извлечения соланезола необходимо более низкое давление (15 МПа), чем для никотина (37 МПа) [34].
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Плоды расторопши пятнистой (Silybum marianum (L.) Gaertn., Asteraceae) содержат группу флавоноидных соединений, оказывающих гепатотропное действие, на основе которых компанией Bionorica выпускается препарат «Silimarit». Исследование экстракции сырья Silybum marianum L. для извлечения флаволигнанов силимарина: силибина (3), изосилибина (4), силидианина (5), силикристина (6) методом микроволновой экстракции с варьированием четырех факторов: продолжительности (x1), температуры (x2), концентрации экстрагента (x3), гидромодуля (x4), позволило рассчитать математическую модель, которая характеризуется полиномиальным уравнением второго порядка (5) [35]: 

Y = 52.26 + 5.52x1 + 0.59x2 − 1.62x3 + 1.44x4 − 1.11x1x2− 0.45x1x3+
+ 0.08x1x4 + 0.86x2x3 − 0.33x2x4 + 0.96x3x4− 0.09x12 – 
                                         – 0.18x22 − 1.57x32 − 0.35x42                                     (5)
	
[image: image7.emf]O

O

O

HO

OH

OH

CH

2

OH

OCH

3

OH

H

OH

H


	
[image: image8.emf]O

O

HO

OH

OH

OCH

3

OH

H

OH

H

O

O

H

H

CH

2

OH



	(3)
	(4)

	
[image: image9.emf]O

O

HO

OH

OH

OCH

3

OH

H

OH

H

O

O

H

H

CH

2

OH


	
[image: image10.emf]O

O

HO

OH

H

OH

H

H

H

H

H

O

H H

H

OCH

3

HO

OH

O



	(5)
	(6)


Для моделирования экстракции плодов расторопши пятнистой для извлечения силимарина методом сверхкритической флюидной экстракции чистым диоксидом углерода и с модификаторами: этанол, ацетон и дихлорметан, более применимы модели Крастила (6), Бартле (7), Мендез-Сантьяго и Тея (8), а также может применяться моделирование искусственной нейронной сетью [36].
                                         ln y = A1 + A2ln ρ + A3/T                                              (6)
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где ρ – растворимость силимарина в сверхкритическом диоксиде углерода, Т – температура экстракции
Одним из препаратов на основе сесквитерпеновых лактонов, выпускаемых в основном китайскими фармацевтическими компаниями  Changsha Gree Biotechnology Co. Ltd, Yan’an Changtai Pharmaceutical Co. Ltd., Changsha Natureway Co. Ltd., и другими является противомалярийный препарат  «Хингаосу», на основе артемизинина (7), выделенного из полыни однолетней. 
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Производство артемизинина является дорогостоящим процессом, что ограничивает доступ к нему для людей с низкими доходами. Поэтому оптимизация процесса извлечения артемизинина привлекает все больше исследователей. Изучено извлечение артемизинина с применением ультразвуковой экстракции растворами этилового спирта в зависимости от параметров: концентрация этилового спирта (A), время обработки ультразвуковыми волнами (B), гидромодуль (C). Для построения математической модели использовался метод поверхностного отклика с трехуровневым построением матрицы планирования Бокса-Бенкена. Получена модель извлечения артемизинина (9), на основе которой можно сделать вывод о том, что лимитирующим фактором при экстракции является фактор С – гидромодуль [37].
Art = 0.98−0.030A−0.12B+0.037C+0.020AB+0.001AC−

– 0.027BC−4.583E−003A2+0.018B2+0.033C2+0.057А2B−0.052A2C+                   

                                                    +0.020AB2                                              (9)

Аналогичные исследования моделирования экстракции сырья полыни однолетней с применением модели поверхностного отклика и искусственной нейронной сети петролейным эфиром показали преимущество нейронной интеллектуальной сети (коэффициент аппроксимации R2=0,991) перед моделью поверхностного отклика (коэффициент аппроксимации R2=0,903) [38].
Алантон - новогаленовый противоязвенный препарат, содержащий очищенную сумму сесквитерпеновых лактонов девясила высокого (Inula helenium L.), выпускаемый российской компанией ЗАО «ВИФИТЕХ». Основными в составе препарата являются лактоны: алантолактон (8) и изоалантолактон (9), содержание которых должно быть не менее 95 %.     
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                                    (8)                                                (9)

Метод поверхности отклика применен для оптимизации условий сверхкритической флюидной экстракции алантолактона (8) и изоалантолактона (9) из Inula racemose Hook.f. [39]. Параметры сверхкритической флюидной экстракции оптимизированы с помощью метода поверхностного отклика в соответствии с трехуровневым трехфакторным планом Бокса–Бенкена. В результате определены оптимальные условия для максимальной эффективности экстракции: давление 20 МПа, температура 50 ºC, расход углекислого газа 17,0*10-5кг/с, время экстракции 40 мин, а уравнение регресса описывается полиномиальным уравнением второго уровня (10) (коэффициент апроксимации R2=0,9611):
Y = 3.58+0.038X1+0.038X2+0.13X3+0.0255X1X2−0.05X1X3+
            +0.00X2X3−-0.23X12−0.18X22−0.35X32                                         (10)

где Y выход алантолактона (8) и изоалантолактона (9), X1–X3 давление экстракции (MПa), температура (ºC) и расход углекислого газа (10−5кг/с), соответственно.
Таким образом, проведенный патентно-информационный анализ показывает, что для перехода от лабораторных условий к масштабированию в крупнотоннажное производство является актуальным разработка моделей, непосредственно учитывающие параметры процесса экстракции, а именно, давление, температуру и продолжительность извлечения, индивидуальную характеристику сырья и технологического оборудования. При описании кинетики процесса экстракции растительного сырья преобладает эмпирический подход или используются упрощенные дифференциальные уравнения материального баланса. При этом сравнительно адекватными моделями считаются модель массопереноса H. Sovová и модель разрушенной и неповрежденной ячейки.
2 Моделирование и оптимизация технологии СО2-экстракции сырья надземной части полыни гладкой и почек тополя бальзамического
2.1 Моделирование технологии СО2-экстракции сырья надземной части полыни гладкой и почек тополя бальзамического: составление матрицы эксперимента, серия экспериментов, обобщение результатов, разработка модели
В АО «Международный научно-производственный холдинг «Фитохимия» (на основе биологически активных веществ разработаны оригинальные лекарственные препараты, в частности на основе сесквитерпенового лактона из полыни гладкой – арглабина (10) разработан противоопухолевый препарат «Арглабин» [40]. Еще одним перспективным сесквитерпеновым лактоном полыни гладкой проявляющим противоопухолевую активность является арголид (11). 
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Для моделирования и оптимизации СО2-экстракции сырья надземной части полыни гладкой построена матрица планирования экспериментов. При этом переменными факторами, влияющими на выход экстрактивных и действующих веществ, определены: давление, температура, продолжительность экстракции. Для указанных показателей, исходя из теоретических основ экстракции в равновесных условиях, задали следующие ограничения на уровни: давление (Х1) от 15 МПа до 25 МПа; температура (Х2) от 50 до 70 °С, продолжительности экстракции от 90 до 240 минут (Х3) (таблица 1).

Таблица 1 - Уровни переменных факторов 
	Показатель
	Х1
	Х2
	Х3

	1
	2
	3
	4

	Нулевой уровень
	16
	55
	120

	Шаг варьирования
	1
	5
	30

	+1
	17
	60
	150

	-1
	15
	50
	90

	+2
	18
	65
	180

	+3
	19
	70
	210

	+4
	20
	-
	240

	+5
	21
	-
	-

	Продолжение таблицы 1

	1
	2
	3
	4

	+6
	22
	-
	-

	+7
	23
	-
	-

	+8
	24
	-
	-

	+9
	25
	-
	-


Для оптимизации СО2-экстракции сырья полыни гладкой проведены серии экспериментов по подбору режима, обеспечивающего количественное извлечение биологически активных соединений. Первый этап определения оптимального режима извлечения биологически активных веществ из сырья полыни гладкой включает зависимость выхода суммы экстрактивных веществ от давления и температуры. По результатам экспериментов построены динамические кривые выхода суммы экстрактивных веществ и составлено уравнение регрессии.
Диапазон варьирования факторов процесса экстракции выбирали на основании предварительных экспериментов. Критерием оптимизации (Y) являлся выход суммы экстрактивных веществ. Матрица планирования и результаты эксперимента приведены в таблице 2.

Таблица 2 - Матрица планирования и результаты экспериментов
	№ эксперимента
	Х1
	Х2
	Х3
	Yср, г (n=3)

	1
	-1
	+1
	+2
	12,7

	2
	0
	+1
	+2
	15,0

	3
	+1
	+1
	+2
	18,3

	4
	+2
	+1
	+2
	22,4

	5
	+3
	+1
	+2
	27,6

	6
	+4
	+1
	+2
	33,0

	7
	+5
	+1
	+2
	38,6

	8
	+6
	+1
	+2
	45,6

	9
	+7
	+1
	+2
	49,6

	10
	+8
	+1
	+2
	53,9

	11
	+9
	+1
	+2
	59,8

	12
	+9
	-1
	+2
	26,0

	13
	+9
	0
	+2
	35,6

	14
	+9
	+1
	+2
	38,8

	15
	+9
	+2
	+2
	45,6

	16
	+9
	+3
	+2
	45,9

	17
	+9
	+1
	-1
	35,0

	18
	+9
	+1
	0
	37,6

	19
	+9
	+1
	+1
	40,4

	20
	+9
	+1
	+2
	45,6

	21
	+9
	+1
	+3
	46,0

	22
	+9
	+1
	+4
	46,1


Как видно, из приведенных в таблице 2 данных, оптимальным режимом экстракции, обеспечивающим количественное извлечение экстрактивных веществ, является эксперимент 11, при следующих условиях: давление 25 МПа, температура 60ºС, продолжительность экстракции 180 минут, при этом выход экстрактивных веществ составляет 59,8 г (6,0%).
Проведенные эксперименты исследования и результаты математических расчетов показали хорошую сходимость данных по СО2-экстракции надземной части полыни гладкой. Получены следующие математические модели:

[image: image1.emf]Зависимость выхода экстрактивных веществ от давления: у=4,9309х-64,3909.

Рисунок 1 - Динамика выхода экстрактивных веществ от давления
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Зависимость выхода экстрактивных веществ от температуры: у=0996х-21,38.

Рисунок 2 - Динамика выхода экстрактивных веществ от температуры

Зависимость выхода экстрактивных веществ от продолжительности экстракции: у=0,08181х+28,2848.
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Рисунок 3 - Динамика выхода экстрактивных веществ от продолжительности экстракции
Выход суммы экстрактивных веществ полыни гладкой изменяется практически линейно, сходимость расчетных и экспериментальных данных показывает достаточно хорошее совпадение. При этом количественный выход СО2-экстракта достигается при давлении 25 МПа и температуре 65-70 ºС. Также установлено, что содержание арглабина в экстракте возрастает при давлении 21 МПа, затем наблюдается снижение, что, по видимому, связано с достижением количественного извлечения арглабина из сырья и повышением содержания более полярных сопутствующих веществ. 

Следующий этап включает определение динамики извлечения целевых веществ - арглабина и арголида из надземной части полыни гладкой в зависимости от давления, температуры и продолжительности экстракции, по результатам экспериментов и проведенным математическим расчетам построены соответствующие кривые.

Зависимость выхода арглабина от давления: у=1.5714x -22.4964.
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Рисунок 5 - Динамика выхода арглабина от давления

Зависимость выхода арглабина от температуры: у=0.512x -19.19.
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Рисунок 6 - Динамика выхода арглабина от температуры

Зависимость выхода арглабина от продолжительности экстракции: у=0.03867x + 6.63.
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Рисунок 7 - Динамика выхода арглабина от продолжительности экстракции
Как видно, по данным, приведенных на рисунках 5-7 на извлечение арглабина оказывают все три фактора: давление, температура и продолжительность экстракции. При этом наблюдается линейные зависимости увеличения выхода арглабина до определенного параметра: давление 22МПа, температура 65 ºС и продолжительность экстракции – 3 часа, при котором наблюдается количественное извлечение (выход в пересчете на воздушно-сухое сырье 1,35%, степень извлечения 92,4%). Дальнейшее увеличение значения параметров не оказывает влияние на выход целевого вещества, при этом в случае повышения температуры экстракции наблюдается уменьшение выхода арглабина, что возможно связано с термической деструкцией молекулы. 
Зависимость извлечения арголида от технологических параметров СО2-экстракции показана на рисунках 8-10.

Зависимость выхода арголида от давления: y= 0.00658x + 0.07035.
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Рисунок 8 - Динамика выхода арголида от давления

Зависимость выхода арголида от температуры: у=0.000297x -0,0048.
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Рисунок 9  - Динамика выхода арголида от продолжительности экстракции

Зависимость выхода арголида от продолжительности экстракции: у=0.00221x + 0,07471.
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Рисунок 10  - Динамика выхода арголида от температуры экстракции

Как видно из рисунков 8-10 динамика извлечения арголида (2), в отличие от арглабина (1) не всегда носит линейный характер, так зависимость извлечения арголида (2) от продолжительности экстракции носит параболический характер, что возможно связано со структурными изменениями молекулы арголида (2) при длительной экстракции, этим можно также объяснить зависимость изменения выхода арголида (2) от давления, которая линейно возрастает на отрезке 10-30 МПа, а затем резко снижается.

На основе полученных регрессионных уравнений определена зависимость выхода целевого вещества арглабина от технологических параметров описываемое уравнением (11):

y=-29,11284071+0,63976578715844*P+0,009533994*T+0,39*t            (11)
где, Р – давление, МПа;

Т – температура, ºС;

T – продолжительность экстракции, мин.

Таким образом, оптимизирован процесс СО2-экстракции сырья полыни гладкой, определен режим экстракции, обеспечивающий количественное извлечение арглабина (давление 22 МПа, температура 65 ºС, продолжительность экстракции 180 минут) и арголида (давление 30 МПа, температура 65 ºС, продолжительность экстракции 180 минут) с выходом в пересчете на воздушно-сухое сырье 1,35% и 0,013% соответственно. Такое различие в значении оптимального давления для извлечения арглабина и арголида, как и в случае экстракции табака [34], может быть объяснено строением их молекулы.
При этом установлено, что на извлечение суммы биологически активных веществ и, в частности, сесквитерпеновых лактонов арглабина и арголида влияют все 3 технологических параметра: давление, температура и продолжительность экстракции.

В почках тополя бальзамического (Populus balsamifera L.) установлено содержание фенольных соединений: пиностробина (12), тектохризина (13), пиноцембрина (14), хризина (15).
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Флавоноиды пиностробин (12), тектохризин (13), пиноцембрин (14) и хризин (15) имеют один скелет, отличающийся наличием функциональных групп, а также двойной связью при атомах С2–С3. 
Для оптимизации СО2-экстракции сырья почек тополя бальзамического построена матрица планирования экспериментов, при этом  переменными факторами, влияющими на выход экстрактивных и действующих веществ, явились: давление, температура, степень измельчения, для которых задали следующие ограничения на уровни: давление (Х1) от 15 МПа до 35 МПа; температура (Х2) от 60 до 70 °С; продолжительность от 120 до 360 минут (Х3), степени измельчения сырья (Х4) (таблица 3). После получения СО2-экстракт обрабатывался нефрасом в соотношении 2:1 для отделения эфирного масла.
Таблица 3 - Уровни переменных факторов 
	Показатель
	Х1, МПа
	Х2, ºС
	Х3, мин
	Х4

	Нулевой уровень
	20
	60
	180
	-

	Шаг варьирования
	5
	10
	60
	Измельчение 

	+1
	25
	70
	-
	Цельное сырье

	-1
	15
	-
	120
	Измельченное сырье 3-5 мм

	+2
	30
	-
	-
	-

	+3
	35
	-
	360
	-


Диапазон варьирования факторов процесса экстракции выбирали на основании предварительных экспериментов. Критерием оптимизации (Y) являлся выход суммы экстрактивных веществ: YСО2 – выход СО2-экстракта, YЭМ – выход эфирного масла, Yпин – выход пиностробина. Матрица планирования и результаты эксперимента приведены в таблице 4.
Проведено 8 экспериментов с варьированием давления, температуры, продолжительности экстракции и степени измельченности сырья.
Таблица 4 - Матрица планирования и результаты экспериментов
	№ эксперимента
	Х1
	Х2
	Х3
	Х4
	YСО2 ср, % (n=3)
	YЭМ ср, % (n=3)
	Yпин ср, % (n=3)

	1
	-1
	0
	0
	+1
	6,6
	5,69
	0,91

	2
	0
	0
	0
	+1
	7,92
	5,9
	2,02

	3
	+1
	0
	0
	+1
	11,52
	9,13
	2,39

	4
	+2
	0
	0
	+1
	14,36
	12,37
	1,99

	5
	+3
	0
	0
	+1
	12,08
	9,98
	2,1

	6
	+2
	0
	-1
	-1
	10,19
	8,03
	2,16

	7
	+1
	0
	-1
	-1
	11,19
	8,2
	2,99

	8
	+2
	+1
	+3
	+1
	17,92
	14,99
	2,93


Как видно из данных приведенных в таблице 4, оптимальным режимом для количественного извлечения целевых веществ: эфирного масла и пиностробина из почек тополя бальзамического являются условия экспериментов №4 и №8, при этом увеличение продолжительности экстракции со 180 до 360 минут, приводит к увеличению выхода экстракта с 14,36 до 17,92%, в тоже время такой увеличение производительности нерентабельно из-за высоких производственных затрат.

Компонентный состав эфирного масла почек тополя бальзамического, полученного из СО2-экстракта приведены в таблице 5. 

Таблица 5 - Компонентный состав компонентов эфирного масла СО2-экстрактов почек тополя бальзамического 
	RT, мин
	Компонент
	Содержание, % 

	
	
	15 МПа
	20 МПа
	25 МПа
	30 МПа
	35 МПа

	9.584
	неидентифицированный компонент
	-
	0.690
	0.845
	-
	0.988

	12.926
	α-иланген
	-
	-
	-
	1.665
	1.148

	13.527
	кариофиллен
	-
	0.674
	-
	2.075
	1.404

	13.630
	транс-α-бергамотен
	0.911
	1.069
	1.023
	3.007
	2.221

	13.796
	цис-β-фарнезен
	-
	-
	-
	1.044
	0.866

	13.904
	гумулен
	0.914
	0.981
	0.834
	2.726
	1.863

	14.093
	β-куркумен
	1.526
	0.946
	0.739
	2.080
	1.475

	14.168
	неидентифицированный компонент
	15.489
	14.119
	12.296
	18.586
	17.116

	14.305
	γ-муролен
	-
	-
	-
	0.897
	-

	14.419
	Δ-кадинен
	1.953
	2.099
	1.864
	5.468
	3.146

	14.734
	неидентифицированный компонент
	1.540
	1.374
	1.332
	1.478
	1.494

	14.797
	неидентифицированный компонент
	-
	-
	-
	0.948
	0.717

	15.621
	α-гуржунен
	9.430
	7.542
	6.733
	6.358
	6.762

	15.695
	α-гвайен
	0.794
	0.667
	-
	-
	-

	15.758
	неидентифицированный компонент
	1.305
	1.153
	1.159
	0.858
	1.067

	15.827
	α-эвдесмол
	22.436
	17.801
	15.986
	13.070
	15.654

	15.884
	неидентифицированный компонент
	0.670
	-
	-
	
	-

	15.999
	транс-α-бисаболен
	19.057
	14.471
	12.202
	11.908
	12.341

	16.805
	β-эвдесмол
	0.907
	0.781
	0.796
	-
	0.729

	17.109
	эвдесма-4 (14), 7 (11)-диен
	4.586
	4.189
	3.783
	1.076
	2.750

	18.207
	неидентифицированный компонент
	1.020
	1.369
	-
	-
	1.523

	18.213
	неидентифицированный компонент
	-
	-
	2.043
	-
	-

	20.027
	эйкозан
	0.841
	0.780
	0.746
	4.157
	2.191

	20.096
	неидентифицированный компонент
	-
	0.621
	0.877
	-
	-

	20.416
	неидентифицированный компонент
	-
	-
	0.742
	-
	-

	20.582
	тетракозан
	-
	-
	-
	0.851
	-

	20.714
	неидентифицированный компонент
	0.638
	1.387
	-
	-
	0.978

	20.725
	неидентифицированный компонент
	-
	-
	2.005
	-
	-

	20.817
	2-пропен-1-он, 1-(2,6-дигидрокси-4-метоксифенил)-3-фенил
	9.506
	19.082
	21.747
	3.651
	13.848

	21.143
	пентакозан
	0.776
	0.703
	0.795
	5.181
	1.930

	21.269
	4Н-1-бензопиран-4-он, 2,3-дигидро-5,7-дигидрокси-2-фенил
	1.765
	4.590
	5.865
	-
	3.240

	21.766
	неидентифицированный компонент
	-
	-
	-
	1.824
	-

	21.881
	неидентифицированный компонент
	-
	0.624
	-
	-
	-

	22.058
	 4Н-1-бензопиран-4-он, 5-гидрокси-7-метокси-2-фенил
	0.656
	0.903
	1.657
	-
	0.767

	22.476
	гептакозан
	1.743
	1.390
	2.222
	5.901
	2.703

	23.311
	неидентифицированный компонент
	-
	-
	-
	1.432
	-

	23.426
	неидентифицированный компонент
	0.607
	-
	-
	-
	-

	24.307
	триаконтан
	0.929
	-
	0.870
	3.760
	1.077

	Итого
	100
	100
	99,16
	100
	99,99


Как видно, из данных приведенных в таблице 5, оптимальным режимом для извлечения компонентов эфирного масла является давление 15 МПа, но при этом выход суммы компонентов эфирного масла составляет 5,69%, что в 2 раза ниже, чем при 30 МПа, поэтому целесообразнее проводить СО2-экстракцию почек тополя бальзамического при 30 МПа.  

Проведено сравнительное изучение баротермического, спиртового извлечения и экстракции сверхкритическим диоксидом углерода сырья почек тополя бальзамического. Установлено, что количественное выделение флавоноидов достигается баротермической обработкой почек тополя бальзамического. В свою очередь, экстракция сверхкритическим диоксидом углерода позволяет селективно извлекать пиностробин с высоким содержанием в экстракте. 

Установлено, что баротермический способ позволяет получить сумму экстрактивных веществ с содержанием пиностробина 9,9%, что выше, чем этанольное извлечение с содержанием пиностробина 8,3%. Однако, экстракцией сверхкритическим диоксидом углерода достигается сравнительно высокое содержание пиностробина (16,3%).   

Рассчитано уравнение регрессии зависимости выхода экстрактивных веществ: y = -0.5686x2 + 5.1514x + 1.296 (рисунок 11).
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Рисунок 11  - Динамика выхода СО2-экстракта от давления
Как видно из рисунка 11 зависимость выхода суммы экстрактивных веществ почек тополя бальзамического имеет вид полиномиальной регрессии с коэффициентом аппроксимации 0,86. 
Таким образом, оптимизирован процесс СО2-экстракции сырья почек тополя бальзамического, определен режим экстракции, обеспечивающий количественное извлечение эфирного масла и пиностробина (давление 30 МПа, температура 70 ºС, продолжительность экстракции 180 минут) с выходом в пересчете на воздушно-сухое сырье 8,2 и 2,99% соответственно. 

При этом установлено, что на извлечение суммы биологически активных веществ и, в частности, влияют все 3 технологических параметра: давление, температура и продолжительность экстракции, а степень измельчения сырья не оказывает значимого влияния.

2.2 Проверка адекватности модели. Оптимизация технологии СО2-экстракции сырья надземной части полыни гладкой, почек тополя бальзамического
2.2.1 Оптимизация опытно-промышленного регламента на получение СО2-экстракта полыни гладкой

На основании исследований по моделированию сверхкритической флюидной экстракции диоксидом углерода и с учетом полученных уравнений регрессии зависимости выхода СО2-экстракта и целевого вещества оптимизирована технология извлечения фармакологически активных соединений из надземной части полыни гладкой (Artemisia glabella Kar. et Kir.).
Опытно-промышленная технология углекислотной экстракции травы полыни гладкой включает в себя следующие технологические этапы:
1 Стадии вспомогательных работ

ВР.1 - Подготовка сырья, экстрагента 

ВР 1.1 Сушка травы полыни гладкой

Надземная часть (цветочные корзинки, листья, стебли) полыни гладкой сушится в специальном сухом помещении с хорошей циркуляцией воздуха и отсутствуем прямых солнечных лучей. Сухое сырье полыни гладкой передается на ВР 1.2.

ВР 1.2 Измельчение травы полыни гладкой

Из сухого сырья полыни гладкой удаляются стебли. Цветочные корзинки и листья измельчают на ножевой мельнице для тонкого измельчения до 5 мм. Сухое измельченное сырье полыни гладкой передается на ВР 1.3.

ВР 1.3 Просеивание сырья полыни гладкой

Сухое измельченное сырье полыни гладкой просеивают через сита с диаметром отверстий 5 мм. 

В сухом измельченном просеянном сырье полыни гладкой проводится определение количественного содержания арглабина методом ВЭЖХ (ФС РК 42-677-05).

Сухое измельченное просеянное сырье полыни гладкой передается на ВР 1.4.

ВР 1.4 Определение массы сырья 

Сухое измельченное просеянное сырье полыни гладкой взвешивают на медицинских весах РП-150 по 8,0 кг. Сухое измельченное просеянное сырье полыни гладкой определенной массы передается на ТП 1.1.

ВР 1.5 Заполнение СО2-газом накопителей

Баллоны с СО2-газом подключают к гребенке экстрактора, открывают краны, и под действием разности давлений перепускаем СО2-газ из баллонов в накопители. СО2-экстрактор готов к экстрагированию (ТП 1.2).

2 Стадии технологического процесса

ТП.1 – Экстрагирование

ТП 1.1 Загрузка сырья в экстрактор

Сырьё полыни гладкой массой 8,0 кг загружают в гильзу, гильзу при помощи тельфера устанавливают в экстрактор, экстрактор закрывают герметичной навинчивающейся крышкой. Далее проводится стадия ТП 1.2.

ТП 1.2 Экстрагирование 

Экстрагирование проводят в режиме: давление 22 МПа, при температуре 65 ºС, в течение 180 минут. Далее проводится стадия ТП 1.3.

ТП 1.3 Слив экстракта

После проведения экстрагирования перекрывают доступ газа. Газ, остающийся в сборниках, выпускают в атмосферу, полученный СО2-экстракт полыни гладкой через сливной кран сливают в тару, который передается на ТП 1.4.

ТП 1.4 Обезвоживание экстракта

Для удаления воды 3,0 кг СО2-экстракта полыни гладкой загружают в круглодонную колбу объемом 20,0 л и приливают 3,0 кг спирта этилового 96 %, тщательно перемешивают при нагревании. Образующуюся азеотропную смесь упаривают на ротационном испарителе PilotVap-50 или аналогичном. Операцию повторяют дважды. 

 В СО2-экстракте полыни гладкой проводят определение количественного содержания арглабина методом ВЭЖХ.

Количественный анализ СО2-экстракта полыни гладкой проводят методом обращенно-фазовой ВЭЖХ высокого давления на приборе Hewlett Packard Agilent 1100 Series в изократическом режиме в следующих условиях:

-аналитическая колонка, заполненная сорбентом Zorbax SB-C18, 

4,6 х 150 мм, с размером частиц  5 мкм;

-состав подвижной фазы: ацетонитрил – вода в соотношении 1:1;

-детектирование при длине волны 204 нм;

-температура колонки - комнатная;

-скорость подвижной фазы 0,500 мл/мин;

-объем вводимой пробы 20 мкл.

Обсчет данных производили с использованием программного обеспечения ChemStation. Содержание арглабина в образцах определяли методом сравнения с внешним стандартом. 

Количество используемых материалов и содержание целевого вещества  арглабина в экстракте при применении сверхкритической флюидной экстракции до и после оптимизации методом математического моделирования приведены в таблице 6.

Таблица 6 - Затраты материалов и выход целевого продукта при производстве СО2-экстракта полыни гладкой
	Наименование
	Классическая технология
	Оптимизированная технология

	Трава полыни гладкой, кг
	8
	8

	Углекислота, кг
	12,5
	12,5

	Масса экстракта, кг 
	0,12
	0,48

	Содержание арглабина, %
	17,5
	20,9

	Содержание арглабина, г
	21,0
	100,3


Таким образом, в результате оптимизации сверхкритической флюидной экстракции сырья полыни гладкой выход СО2-экстракта повысился в 4 раза, при этом выход целевого вещества увеличился с 0,26 % до 1,25% в пересчете на воздушно сухое сырье. 

Оптимизированная опытно-промышленная технология углекислотной экстракции полыни гладкой апробирована (в таблицах 7 и 8 приведены контрольные точки производства СО2-экстракта) и внедрена в производство субстанции сесквитерпеновых лактонов на базе ТОО «Карагандинский фармацевтический завод» (Приложение Г, Д).
Таблица 7 - Параметры режима и безопасности технологического процесса углекислотной экстракции полыни гладкой
	Наименование стадии, операции
	Наименование

 и позиция аппарата
	Наименование элемента операции (работы)
	Параметры технологического процесса

	
	
	
	Наименование
	Значение

	
	
	
	
	Технологическая норма
	Предельно безопасное
	Предельно допустимое
	Критическое

	
	
	
	
	Мин.
	Макс.
	
	
	

	ТП 1.2 Экстрагирование полыни гладкой
	Сверхкритическая экстракционная  установка
	Экстрагирование
	Продолжительность, мин
	180
	200
	-
	-
	-

	
	
	
	Давление, МПа
	21,8
	22,2
	25
	28
	30

	
	
	
	Температура, оС
	60
	65
	75
	85
	90

	ТП 1.4 

Обезвоживание экстракта
	Ротационный испаритель

ИР-10
	Упаривание
	Давление, кгс/см2
	-0,8


	-0,9


	-0,98


	-0,98


	-1,0



	
	
	
	Температура, оС
	60
	65
	85
	90
	100
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Таблица 8 - Перечень важнейших контрольных точек производства и управления технологическим процессом углекислотной экстракции полыни гладкой
	Наименование стадии, места измерения параметров или отбора проб
	Наименование объекта контроля
	Наименование контролируемого параметра
	Регламентируемый норматив (значение параметра)
	Методы и средства контроля

	ВР 1.4 Определение массы сырья
	Сырье полыни гладкой
	Масса
	8,0 кг
	Весовой  (весы медицинские)

	ВР 1.5 Заполнение 

СО2-газом накопителей
	СО2-газ
	Давление
	Не более 10 МПа
	манометр



	ТП.1.2 Экстрагирование


	Сверхкритическая экстракционная  установка УЭ-1
	Температура экстракции, 

давление,

время экстракции
	65 ºС

22 МПа

180 минут
	Визуальный (электротермометр, манометры, часы) 




2.2.2 Оптимизация опытно-промышленного регламента на получение СО2-экстракта почек тополя бальзамического 

На основании исследований по оптимизации сверхкритической флюидной экстракции диоксидом углерода сырья почек тополя бальзамического с применением математического моделирования разработан опытно-промышленный регламент выделения эфирного масла и суммы флавоноидов с оптимальными параметрами, основные этапы технологии которого приведены на рисунке 12.
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Рисунок 12 – Основные этапы технологии получения эфирного масла и суммы флавоноидов из сырья почек тополя бальзамического

Стадии вспомогательных работ

ВР.1 - Подготовка сырья, экстрагента 

Проводят определение количественного содержания пиностробина в почках тополя бальзамического методом обращенно-фазовой ВЭЖХ высокого давления на приборе Hewlett Packard Agilent 1100 Series в изократическом режиме в следующих условиях:

- аналитическая колонка, заполненная сорбентом Zorbax CB-C18 4,6 х 150 мм, с размером частиц  5 мкм;

- состав подвижной фазы: вода – уксусная кислота - ацетонитрил в соотношении 49:1:50;

- детектирование при длине волны 289 нм;

- температура колонки – 20 оС;

- скорость подвижной фазы 1,0 мл/мин; 

- объем вводимой пробы 20 мкл.

Обсчет данных производили за счет программного обеспечения ChemStation.

Почки тополя бальзамического с содержанием пиностробина не менее 1,0 % передается на ВР 1.1

ВР 1.1 Определение массы сырья

Почки тополя бальзамического взвешивают на весах общего назначения марки MK-A20 (Масса-К, Россия, предел измерения 32,0 кг, цена деления 0,01 кг), помещают в гильзу и передают на ТП 1.1.

ВР 1.2 Подготовка СО2-газа

СО2-газ закачивают в накопитель углекислотного экстрактора. 

ВР.2 - Подготовка сырого СО2-экстракта почек тополя бальзамического, этилового спирта

ВР 2.1 Подготовка сырого СО2-экстракта почек тополя бальзамического 

Взвешивают на весах общего назначения марки MK-A20 (Масса-К, Россия, предел измерения 32,0 кг, цена деления 0,01 кг) точную навеску сырого СО2-экстракта почек тополя бальзамического, затем количественно переносят в круглодонную колбу объемом 20 л и передают на ТП 2.1.

ВР 2.2 Подготовка этилового спирта

Отмеряют мерным цилиндром необходимое количество (исходя из соотношения экстракт-этиловый спирт = 1:2 (масс.)) этилового спирта и передают на ТП 2.1.

Стадии технологического процесса

ТП.1  Получение СО2-экстракта почек тополя бальзамического 

ТП 1.1 Экстрагирование почек тополя бальзамического

Почки тополя бальзамического в гильзе помещают в экстрактор, экстрагируют при давлении 30 МПа температуре 60 °С в течение 3 часов. Затем экстракт сливают. СО2-экстракт поступает на ВР 2.1.

ТП. 2  Обезвоживание СО2-экстракта почек тополя бальзамического

Круглодонную колбу с СО2-экстрактом почек тополя бальзамического, устанавливают на ротационный испаритель марки Pilotvap 50 (Германия) нагревают при перемешивании до 60 ºС и выдерживают в течение 1 часа под вакуумом 0,07 кПа, затем приливают половину расчетного количества этилового спирта, вакуум поднимают до значения 0,35 кПа, смесь перемешивают в течение 15 мин, затем постепенно опускают вакуум до 0,1 кПа, отгоняют азеотроп и операцию повторяют со второй половиной этилового спирта. После обезвоживания экстракт сливают в банку объемом 5 л и передают на ВР 3.1.

Проводят определение количественного содержания пиностробина в СО2-экстракте почек тополя бальзамического методом обращенно-фазовой ВЭЖХ высокого давления на приборе Hewlett Packard Agilent 1100 Series в изократическом режиме в следующих условиях:

- аналитическая колонка, заполненная сорбентом Zorbax CB-C18 4,6 х 150 мм, с размером частиц  5 мкм;

- состав подвижной фазы: вода – уксусная кислота - ацетонитрил в соотношении 49:1:50;

- детектирование при длине волны 289 нм;

- температура колонки – 20 оС;

- скорость подвижной фазы 1,0 мл/мин; 

- объем вводимой пробы 20 мкл.

Обсчет данных производили за счет программного обеспечения ChemStation.

СО2-экстракт почек тополя бальзамического с содержанием пиностробина не менее 16,0 % передается на ТП. 3.

ТП. 3 Обработка СО2-экстракта почек тополя бальзамического нефрасом
ТП 3.1 Фильтрование, получение суммы флавоноидов
К СО2-экстракту почек тополя бальзамического приливают нефрас в соотношении 10:1 (масса экстракта:нефрас), тщательно перемешивают и помещают в холодильник на 1 час, выпавший осадок отфильтровывают на воронке Бюхнера и высушивают. Остаток перекристаллизовывают из этилового спирта. Передают на стадию УМО 1. Фильтрат передают на стадию ТП 3.2.

ТП 3.2 Упаривание фильтрата, получение эфирного масла

Фильтрат упаривают на ротационном испарителе, сумму компонентов эфирных масел передают на стадию УМО 1.

Стадии упаковки, маркировки, отгрузки

УМО.1 Упаковка и маркировка 

УМО 1.1 Фасовка в банки

Упаковка. По 0.1 кг или 0.2 кг в банки из стекломассы типа БВ-100-63-ОС или БВ-200-90-ОС по ОСТ 64-2-71-80. Банки укупоривают навинчиваемыми пластмассовыми крышками типа 1.1 с прокладками типа 2.1 по ОСТ 64-2-87-81 или ТУ 64-2-269-78. Крышку и часть горловины обтягивают пергаментом по ГОСТ 1341-97, обвязывают хлопчатобумажными нитками по ГОСТ 6309-93 и заливают парафином по ГОСТ 23683-89. На банку наклеивают этикетку из бумаги этикеточной по ГОСТ 7625-86. Каждую банку заворачивают в бумагу оберточную по ГОСТ 7625-86. 

УМО 1.2 Маркировка

На этикетки указывают страну, предприятие-изготовитель, его товарный знак и адрес, название препарата на государственном, латинском и русском языках, массу препарата, условия хранения, регистрационный номер, номер серии, срок годности. Маркировка групповой упаковки и транспортной тары по ГОСТ 14192-96.

Сравнение основных показателей способов получения СО2-экстракта почек тополя бальзамического по ранее используемой технологии и по оптимизированной технологии представлены в таблице 9.

Таблица 9 - Сравнение основных показателей получения СО2-экстракта по ранее используемой технологии (КТ) и оптимизированной технологии (ОТ)

	Показатели
	КТ
	ОТ
	Эффективность 

	Временные затраты 
	3 часа
	3 часа
	-

	Расход СО2-газа
	12,5 кг
	12,5 кг
	-

	Выход экстракта

(в пересчете на воздушно-сухое сырье)
	15,6 %
	18,3 %
	Выход суммы экстрактивных веществ увеличен на 2,7%


Оптимизированная технология СО2-экстракции почек тополя бальзамического, при повышении производительности (таблица 9) позволяет комплексно перерабатывать сырье, при этом выделить сумму флавоноидов и компоненты эфирных масел. 
Таким образом, разработана новая технология производства эфирного масла и суммы флавоноидов из сырья почек тополя бальзамического с применением сверхкритической флюидной экстракции (Приложение Е, Ж).
2.2.3 Сбор и  подготовка растительного сырья для оптимизации и внедрения технологии производства субстанций оригинальных лекарственных препаратов
Для оптимизации и внедрения технологии производства субстанций оригинальных лекарственных препаратов собрано сырьё серпухи венценосной (Serratula coronata L.) – 50 кг, корней гармалы обыкновенной (Peganum harmala L.) – 50 кг, почек тополя бальзамического (Populus balsamifera L.) – 7 кг и полыни гладкой (Artemisia glabella Kar. et Kir.) – 250 кг.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенный патентно-информационный поиск за 2010-2020 годы позволил обнаружить материалы по математическому моделированию процессов извлечения биологически активных веществ: компонентов эфирных масел, антоцианов, полифенолов из растительного сырья с применением СО2-экстракции, ультразвуковой экстракции, мацерации, паровой гидродистиляции.  

Для описания процесса СО2-экстракции применяются модели Бруннера, Кандио и Спиро, Gordillo, Ficks, Esquivel, Chrastil, Valle и Aquilera, Adachi и Lu, Sparks, Naik и Lentz, Sovova, эмпирическая модель Esquivel, модели сжимающегося и неповрежденного ядра. На основании проведенного анализа, определено, что для расчета основных факторов экстракционных процессов биологически активных веществ из растительного сырья оптимальными являются модели: диффузионная, H. Sovova, Naik и Lentz, Esquivel, разрушенной и неповрежденной ячейки.

При выполнении основных заданий проекта «Моделирование и оптимизация технологии оригинальных лекарственных препаратов» в 2020 году получены следующие основные результаты:

Разработаны математические модели – уравнения регрессии зависимости выхода суммы экстрактивных веществ из сырья полыни гладкой, почек тополя бальзамического.

На основе рассчитанных уравнений регрессии оптимизирован процесс СО2-экстракции сырья полыни гладкой, определен режим экстракции, обеспечивающий количественное извлечение арглабина (давление 22 МПа, температура 65 ºС, продолжительность экстракции 180 минут) и арголида (давление 30 МПа, температура 65 ºС, продолжительность экстракции 180 минут) с выходом в пересчете на воздушно-сухое сырье 1,35% и 0,013% соответственно.
Оптимизирован процесс СО2-экстракции сырья почек тополя бальзамического, определен режим экстракции, обеспечивающий количественное извлечение эфирного масла и пиностробина (давление 30 МПа, температура 70 ºС, продолжительность экстракции 180 минут) с выходом в пересчете на воздушно-сухое сырье 8,2 и 2,99% соответственно. 

Внедрены в производство оригинальных лекарственных препаратов технологии получения СО2-экстрактов из сырья полыни гладкой, почек тополя бальзамического. Получены опытные партии СО2-экстрактов из сырья полыни гладкой, почек тополя бальзамического.
Разработана схема переработки почек тополя бальзамического, включающая в себя получение СО2-экстракта, обработку нефрасом, выделения компонентов эфирного масла и суммы флавоноидов. Данная схема позволяет комплексно использовать широкий спектр веществ, содержащихся в данном виде сырья – эфирное масло, пиностробин – основу нового гепатопротекторного средства.

Собрано сырьё серпухи венценосной (Serratula coronata L.) – 50 кг, корней гармалы обыкновенной (Peganum harmala L.) – 50 кг, почек тополя бальзамического (Populus balsamifera L.) – 7 кг и полыни гладкой (Artemisia glabella Kar. et Kir.) – 250 кг.

За отчетный период опубликована одна статья в отечественном научном журнале, рекомендованном КОКСОН МОН РК.
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ПРИЛОЖЕНИЕ А
Календарный план 
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1. I.А. Khabarov, V.V. Zhurov, А.N. Zhabayeva, S.М. Adekenov  Modeling the extraction process of medicinal raw materials // Bulletin of the Karaganda University. Chemistry series. – 2020. – №4. – С. 4-10. (Импакт-фактор по КБЦ – 0,068).
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ПРИЛОЖЕНИЕ В

Патентный поиск



Регламент поиска № 1
Дата составления регламента_____________

Наименование работы (темы) «Моделирование и оптимизация технологии оригинальных лекарственных препаратов».

Шифр работы (темы): 
Номер и дата утверждения задания 
1 от 08.04.2020 г.

 Этап работы 




Цель поиска информации (в зависимости от задач патентных исследований, указанных в задании) анализ научно-технического уровня в области разработки технологии производства новых субстанций и оригинальных лекарственных препаратов, математическое моделирование процессов экстракции, хроматографического разделения.
Обоснование регламента поиска 










Начало поиска  апрель 2020 года Окончание поиска октябрь 2020 года

	Предмет  поиска (объект исследования, его составные части, товар)
	Страна поиска
	Источники информации, по которым будет проводиться поиск
	Ретроспек-тивность
	Наимено-

вание информа-ционной базы (фонда)

	
	
	Патентные
	НТИ
	конъюктурные
	Другие
	
	

	
	
	наименование
	классификационные рубрики: МПК (МКИ), МКПО, НКИ и другие
	Наименование
	рубрики УДК и другие
	наимено-вание
	код товара ГС, СМТК, БТН
	наимено-вание
	классифика-ционные индексы
	
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	11
	12


(МПК (МКИ) – международная патентная классификация (международная классификация изобретений);

НКИ – национальная классификация изобретений;

МПКО - международная классификация промышленных образцов;

НТИ – научно-техническая информация;

ГС – гармонизированная система (гармонизированная товарная номенклатура);

СМТК – стандартная международная торговая классификация ООН;

БТН – Брюссельская таможенная номенклатура;

УДК – универсальная десятичная классификация.
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Форма отчета о поиске

В.1 Поиск проведен в соответствии с заданием: Моделирование и оптимизация технологии оригинальных лекарственных препаратов.
Должность и фамилия ответственного руководителя работы: заведующий лабораторией технологии фитопрепаратов Хабаров И.А. 

№  1 от 08.04.2020 г. и Регламентом поиска № 1 от 08.04.2020 г.
В.2 Этап работы 
В.3 Сведения о выполнении регламента поиска (указывают степень выполнения регламента поиска, отступления от требований регламента, причины этих отступлений)

В.5 Предложения по дальнейшему проведению поиска и патентных исследований

В.6 Материалы, отобранные для последующего анализа

Таблица В.6.1 – Патентная документация

	Предмет поиска (объект исследования, его составные части)
	Страна выдачи, вид и номер охранного документа. Классификационный индекс)*
	Заявитель (патентообладатель), страна. Номер заявки, дата приоритета, конвенционный приоритет, дата публикации*
	Название изобретения (полной модели, образца)
	Сведения о действии охранного документа или причина его аннулирования (только для анализа патентной чистоты)

	1
	2
	3
	4
	5

	Моделирование и оптимизация технологии оригинальных лекарственных препаратов
	
	
	
	


*заполняется при необходимости

Таблица В.6.2 – Научно-техническая, конъюктурная, нормативная документация и материалы государственной регистрации (отчеты о научно-исследовательских работах)

	Предмет поиска
	Наименование источника информации с указанием страницы источника
	Автор, фирма (держатель) технической документации
	Год, место и орган издания (утверждения, депонирования источника)

	1
	2
	3
	4

	Моделирование и оптимизация технологии оригинальных лекарственных препаратов
	Dispersed air flotation of Chlorella saccharophila and subsequent extraction

of lipids – Effect of supercritical CO2 extraction parameters and surfactant

pretreatment
	M. Alhattab, 

A. Kermanshahi-pour, 

M. Su-Ling Brooks
	Biomass and Bioenergy. -  2019. - Vol. 127. – 105297-105308

	-//-
	Mathematical Modeling of Ocimum basilicum L. Supercritical CO2 Extraction
	Zoran Zekovic,

Snezˇana Filip,

Senka Vidovic,

Stela Jokic,

Sandra Svilovic
	Chem. Eng. Technol. – 2014. - Vol. 37, No. 12. – Р. 1–7

	-//-
	Mathematical modeling of vegetable oil–solvent extraction in

a multistage horizontal extractor
	M.E. Carrı´n, 

G.H. Crapiste
	Journal of Food Engineering. -  2008. – Vol. 85. – P. 418–425

	-//-
	Extraction of sesame seed oil using supercritical CO2 and mathematical modeling
	Onur Doker, 

Ug˘ur Salgin, 

Nuray Yildiz, Mihrican Aydog˘mus, Ayla Calimli 
	Journal of Food Engineering. – 2010. – 97. – P. 360–366

	-//-
	Winter savory: supercritical carbon dioxide extraction

and mathematical modeling of extraction process
	Jelena Vladic, Zoran Zekovic, Stela Jokic, Sandra

Svilovic, Strahinja Kovacevic, Senka Vidovi.
	J. of Supercritical Fluids

http://dx.doi.org/doi:10.1016/j.supflu.2016.05.027

	-//-
	Comparison between conventional and ultrasound-assisted techniques for

extraction of anthocyanins from grape pomace. Experimental results and

mathematical modeling
	M. Bonfigli, E. Godoy, M.A. Reinheimer, N.J. Scenna
	Journal of Food Engineering

10.1016/j.jfoodeng.2017.03.011

	-//-
	Extraction of citronella

(Cymbopogon nardus) essential oil using

supercritical CO2: experimental data

and mathematical modeling
	C. F. Silva, F. C. Moura, M. F. Mendes, F. L. P. Pessoa
	Brazilian Journal of Chemical Engineering. – 2011. - Vol. 28, No. 02, P. 343-350.

	-//-
	Drying of olive (Olea europaea L.) leaves on a conveyor belt for supercritical

extraction of bioactive compounds: Mathematical 
	Nicholas I. Canabarroa, Marcio A. Mazuttib, Maria do Carmo Ferreiraa
	Industrial Crops & Products. – 2019. – Vol. 136. – P. 140–151.


Продолжение таблицы 6.2

	1
	2
	3
	4

	-//-
	modeling of drying/

extraction operations and analysis of extracts
	
	

	-//-
	Steam distillation modeling for essential

oil extraction process
	E. Cassel, R.M.F. Vargas, N. Martinez, D. Lorenzo, E. Dellacassa
	Industrial Crops and Products. – 2009. – Vol. 2 9. – P. 171–176.

	-//-
	Supercritical Carbon Dioxide Extraction of Corn Distiller’s Dried

Grains with Solubles: Experiments and Mathematical Modeling
	Ozan Nazim Ciftci, Jaime Calderon, and Feral Temelli
	J. Agric. Food Chem. – 2012. – Vol. 60. – P. 12482−12490.

	-//-
	Mathematical modeling of supercritical extraction:

model of two phases with linear equilibrium
	T. J. G. Pereira,

L. F. G. Machado,

J. L. Ferreira,

E. N. Macêdo
	Proceedings of the XXXIV Iberian Latin-American Congress on Computational Methods in Engineering

Z.J.G.N Del Prado (Editor), ABMEC, Pirenópolis, GO, Brazil, November 10-13, 2013

	-//-
	Mathematical modeling for the annatto (Bixa orellana L.) seed drying process
	Dyego da Costa Santos, Alexandre José de Meló Queiroz, Rossana Maria Feitosa de Figueirêdo,

and Emanuel Neto Alves de Oliveira
	Chilean Journal Oe Agricultural Research. – 2013. – Vol. 73(3). – P. 320-326.

	-//-
	Ultrasound-assisted extraction of bioactive compounds from dedo de moça

pepper (Capsicum baccatum L.): effects on the vegetable matrix and

mathematical modeling
	Arthur Luiz Baião Dias, Camilla Scarelli Arroio Sergio, Philipe Santos, Gerardo Fernandéz Barbero,

Camila Alves Rezende, Julian Martínez
	Journal of Food Engineering. – 2016. 
10.1016

/j.jfoodeng.2016.11.020

	-//-
	The Mathematical Modeling of the Wood Greenery

Extraction Processes
	Nour R. Galyavetdinov, Ruslan R. Safin, Alexander E. Voronin, Aigul R. Shaikhutdinova
	2015 International Conference on Mechanical Engineering, Automation and Control Systems (MEACS), 2015.

	-//-
	Evaluation and mathematical modeling of processing variables for asupercritical fluid extraction of aromatic compounds from Anethum graveolens
	José Jacques Garcez, Fernando Barros, Aline Machado Lucas, Vanessa Barbieri Xavier, Ana Luisa Fianco, Eduardo Cassel, Rubem Mário Figueiró Vargas
	Industrial Crops and Products. – 2017. – Vol. 95. – P. 733–741


Продолжение таблицы 6.2

	1
	2
	3
	4

	-//-
	Dehydration of Red Beet Root (Beta vulgaris) by Hot Air Drying:

Process Optimization and Mathematical Modeling
	S. V. Gokhale, S. S. Lele
	Food Sci. Biotechnol. – 2011. – Vol. 20(4). – P. 955-964.

	-//-
	Supercritical Fluid Extraction of Flavonoids and Terpenoids from Herbal compounds: Experiments

and Mathematical modeling
	Marjan Haghayegh, Fatemeh Zabihi, Mohammad Hassan Eikani, Bahareh

Kamya Moghadas, Seyed Ali Vaziri Yazdi
	Journal of Essential Oil Bearing Plants. – 2015. – 18(5). – P. 1253-1265.

	-//-
	Supercritical fluid extraction from Priprioca: Extraction yield and mathematical modeling based on phase equilibria between solid and supercritical phases
	Tahmasb Hatami, Lucinewton S. Moura, Mehrdad Khamforoush, M. Angela A. Meireles
	J. of Supercritical Fluids. – 2014. – Vol. 85. – P. 62– 67.

	-//-
	Mathematical modeling of supercritical CO2 extraction of hops (Humulus

lupulus L.)
	Sérgio Carlos Kupski, Elissandro Jair Klein, Edson Antônio da Silva, Fernando Palú,

Reginaldo Guirardello, Melissa Gurgel Adeodato Vieira
	The Journal of Supercritical Fluids. -  2017. – Vol. 130. – P. 347–356.

	-//-
	Mathematical modeling for simultaneous extraction and fractionation process of

coffee beans with supercritical CO2 and water
	Siti Machmudah, Angel Martin, Mitsuru Sasaki, Motonobu Goto
	J. of Supercritical Fluids. – 2012. – Vol. 66. – P. 111-119.

	-//-
	Mathematical Modeling of the Solvent Extraction of Palm Kernel Oil from Palm Kernel
	Omeiza James Momoh, Vincent Nwoya Okafor, David Olubiyi Obada
	Palestine Technical University Research Journal. – 2015. – Vol. 3(1). – P. 23-29.

	-//-
	Optimization and mathematical modeling of mass transfer between Zostera marina residues and supercritical CO2 modified with ethanol
	Muge Pilavtepe, Mesut Yucel, Serife Seref Helvaci, Mustafa Demircioglu, Ozlem Yesil-Celiktas
	J. of Supercritical Fluids. – 2012. – Vol. 68. – P. 87-93.

	-//-
	Mathematical modeling and mass transfer considerations insupercritical fluid extraction of Posidonia oceanica residues
	Muge Pilavtepe, Ozlem Yesil-Celiktas
	J. of Supercritical Fluids. – 2013. – Vol. 82. – P. 244-250.


Продолжение таблицы 6.2

	1
	2
	3
	4

	-//-
	Chamomile extraction with supercritical carbon dioxide: Mathematical modeling and optimization
	E. Rahimi, J.M. Prado, G. Zahedi, M.A.A. Meireles
	J. of Supercritical Fluids. – 2011. – Vol. 56. – P. 80–88.

	-//-
	Wood and industrial residue of candeia (Eremanthus

erythropappus): Supercritical CO2 oil extraction, composition,

antioxidant activity and mathematical modeling
	K.A. Santos, E.J. Klein, Z.C. Gazim, J.E. Goncalves, L.

Cardozo-Filho, M.L. Corazza, E.A. Silva
	http://dx.doi.org/doi:10.1016/j.supflu.2016.02.015

	-//-
	Supercritical CO2 Extraction of Schinus molle L with Co-

Solvents: Mathematical Modeling and Antimicrobial

Applications
	Rodrigo Scopel, Roberto Góes Neto, Manuel Alves Falcão, Eduardo Cassel and Rubem

Mário Figueiró Vargas
	An International  Journal Brazilian archives of

Biology and technology. – 2013. - Vol.56, n.3.-  P. 513-519

	-//-
	Supercritical fluid extraction from Syzygium aromaticum buds: Phaseequilibrium, mathematical modeling and antimicrobial activity
	Rodrigo Scopel, Manuel A. Falcão, Aline M. Lucas, Rafael N. Almeida, Paulo H.K. Gandolfi,Eduardo Cassel, Rubem M.F. Vargas
	J. of Supercritical Fluids. – 2014. – 92. – P. 223–230

	-//-
	Enhancement of ultrasound assisted aqueous extraction of

polyphenols from waste fruit peel using dimethyl sulfoxide as

surfactant: Assessment of kinetic models
	P. Selvakumar, V. Karthik, P. Senthil Kumar, P. Asaithambi, S. Kavitha ,

P. Sivashanmugam 
	Chemosphere – 2021 Vol. - 263 – P. 128071

	-//-
	Empirical kinetic models for the electrochemical extraction of arsenic and

heavy metals from clay containing tailings
	M.A. Rosa, J.A. Egido, M.C. Márquez
	Applied Clay Science -2019. Vol- 182. P. 105254

	-//-
	Techno-economic evaluation and mathematical modeling of supercritical

CO2 extraction from Eugenia uniflora L. leaves
	Nicholas I. Canabarro, Priscilla C. Veggi, Renata Vardanega, Marcio A. Mazutti,

Maria do Carmo Ferreira
	Journal of Applied Research on Medicinal and Aromatic Plants – 2020. Vol. 18. - P. 100261

	-//-
	Supercritical CO2 extraction of pelletized oilseeds: Representation using a

linear driving force model with a nonlinear sorption isotherm


	Felipe R. Toledo, Jos M. del Valle Alvaro P. Opazo, Gonzalo A. Núnez 
	Journal of Food Engineering. – 2021. Vol.  288. P- 110241

	

	Продолжение таблицы 6.2

	1
	2
	3
	4

	-//-
	Mathematical modelling of turmeric compounds extraction using high

pressurized solvents mixture
	Mara E.M. Braga, Sócrates Quispe-Condori, Paulo T.V. Rosa, M. Angela A. Meireles
	The Journal of Supercritical Fluids. -2018. Vol. 140. P- 348–355

	-//-
	Supercritical CO2extraction of compounds from different aerial partsof Senecio brasiliensis: Mathematical modeling and effects ofparameters on extract quality 
	Tássia C. Confortin, Izelmar Todero, Nicholas I. Canabarro, Luciana Luft,Gustavo A. Ugalde, José Roberto C. Neto, Marcio A. Mazutti, Giovani L. Zabot,Marcus V. Tres
	J. of Supercritical Fluids- 2019. Vol. 153. –P. 104589

	-//-
	Supercritical CO2oil extraction from Bauhinia forficata link subsp.pruinosa leaves: Composition, antioxidant activity and mathematical modeling
	Paula Alessandra Palsikowski, Letícia Maria Besen, Kátia Andressa Santos,Camila da Silva, Edson Antonio da Silva
	J. of Supercritical Fluids.-2019. Vol. 153. P- 104588

	-//-
	Evaluation of the effects of pressurized solvents and extraction process parameters on seed oil extraction in Pachira aquatica
	Naielen de Lara Lopes, Jéssica Maria Ferreira de Almeida-Coutob, Camila da Silvab,Mariana Bisinotto Pereirab, Tatiana Colombo Pimentel, Carlos Eduardo Barão, Lúcio Cardozo -Filho
	J. of Supercritical Fluids. -2020. Vol. 161. P- 104823

	-//-
	Modeling of Supercritical CO2Extraction of Palm Oil and Tocopherols Based on Volumetric Axial Dispersion 
	ArchwPromraksa, Chairat Siripatana, Nirattisai Rakmak, Nititorn Chusrib
	J. of Supercritical Fluids. – 2020. Vol. 166. –P- 105021

	-//-
	Model assisted supercritical fluid extraction and fractionation of

added-value products from tobacco scrap
	Gerardo Joaqu´ın Tita, Alexander Navarrete, A´ ngel Mart´ın, Mar´ıa

Jos´e Cocero
	J. of Supercritical Fluids.-2021. Vol. 

167, P- 105046

	-//-
	Chemical profile and antioxidant activity of sage herbal dust extracts

obtained by supercritical fluid extraction
	Branimir Pavlića, Oskar Beraa, Nemanja Teslićb, Senka Vidovića, Giuseppina Parpinellob,

Zoran Zekovića
	Industrial Crops & Products. – 2018. Vol. -120. P- 305–312.

	-//-
	Ultrasound-assisted supercritical CO2 extraction of cucurbitacin E from Iberis

amara seeds


	Xing-yu Liu, Hong Ou, Hans Gregersen
	Industrial Crops & Products -2020. Vol. 145, P-112093.

	

	Продолжение таблицы 6.2

	1
	2
	3
	4

	-//-
	Optimization and modelling of gentiopicroside, isogentisin and total

phenolics extraction from Gentiana lutea L. roots
	Jelena Mudrić, Teodora Janković, Katarina Šavikina, Dubravka Bigović,

Danijela Đukić-Ćosić, Svetlana Ibrić, Jelena Đuriš
	Industrial Crops & Products. -2020. Vol. 155. P- 112767

	-//-
	Modelling and simulation of supercritical CO2extraction of bioactive compounds from vegetableoil waste
	 Parisa Jafarian Asl, Razieh Niazmand
	Food and Bioproducts Processing. 2020. Vol. 122, P- 311–321


Таблица В.6.3 – Перечень покупных комплектующих изделий, по которым запрошена документация

	Дата запроса. Реквизиты письма запроса
	Наименование и обозначение покупных комплектующих изделий
	Запрашиваемая документация (Ответ о ПИ, выписка из Отчета, ТУ, ПФ, выписка из ПФ)*. Цель получения запрашиваемой документации
	Вид и номер документа, полученного при запросе или причина отказа. Реквизиты письма-ответа.
	Наименование запрашиваемой организации или предприятия с указанием местонахождения (адрес)

	1
	2
	3
	4
	5

	Комплектующие изделия не имеются. Запрашивать сведения о комплектующих не требуется.


*ПИ – патентные исследования

ТУ – технические условия

ПФ – патентный формуляр

Таблица В.6.4 — Количество опубликованных охранных документов по годам (изобретательская активность)

	Объект техники и его составные части


	Страна подачи заявка


	Количество патентов, опубликованных заявок по годам подачи заявки (исключая патенты-аналоги)



	
	
	2008
	2009
	2010
	2011
	2012
	2013
	2014
	2015
	2016
	2017
	2018
	2019
	2020

	Моделирование и оптимизация технологии оригинальных лекарственных препаратов 
	Китай 
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	Россия
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	Украина 
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	США
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	Белоруссия
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	Казахстан
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	Франция
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


Патентов по защите математического моделирования не обнаружено.
Таблица В.6.5 — Взаимное патентование

	Национальная принадлежность заявителя
	Страна патентования
	Количество патентов
	Всего

	
	
	Национальных патентов
	Запатен​товано в других странах
	

	1
	2.1
	2.2
	2.3
	2.4
	2.5
	2.6
	2.7
	2.8
	3
	4
	5


Взаимного патентования не выявлено.

Таблица В.6.6 — География патентования объектов промышленной собственности исследуемыми фирмами (по патентам-аналогам)

	Наименование

фирмы-патентовладельца


	Наименование технического решения (изобретения)


	Номер первичной заявки


	Дата приоритета


	Дата публикации первичной заявки


	Номера выданных патентов (поданных заявок) по странам выдачи



	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	11
	12
	13


Патентов-аналогов нет.
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ПРИЛОЖЕНИЕ Г

Опытно-промышленный регламент на получение СО2-экстракта полыни гладкой
[image: image44.emf]
ПРИЛОЖЕНИЕ Д
Акт внедрения оптимизированной технологии СО2-экстракции полыни гладкой
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ПРИЛОЖЕНИЕ Е

   Опытно-промышленный регламент на производство эфирного масла и суммы флавоноидов из сырья почек тополя бальзамического                                             
[image: image46.emf]
ПРИЛОЖЕНИЕ Ж

Акт внедрения оптимизированной технологии СО2-экстракции почек тополя бальзамического

[image: image47.emf]
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ТП.3


КТ, КХ








Фильтрование, получение суммы флавоноидов








ТП 3.1





Упаривание фильтрата, получение эфирного масла








ТП 3.2
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