
ОТЗЫВ ОФИЦИАЛЬНОГООППОНЕНТА
докторафармацевтическихнаук, профессораМолоховойЕленыИгоревны

на диссертационнуюработуТурманидзеГеоргияНодаровича
на тему: <<Разработкатехнологии получениягесперидинаи диосмина>>,

представленнуюв диссертационныйсовет 2 1.2.063.01, созданныйна базе
федеральногогосударственногобюджетногообразовательногоучреждения
высшего образования«Санкт-Петербургскийгосударственныйхимико-

фармацевтическийуниверситет»МинистерстваздравоохраненияРоссийской
Федерации, на соискание ученойстепени кандидата фармацевтическихнаук
по научнойспециальности 3.4.1. Промышленнаяфармацияи технология

получениялекарств(фармацевтические науки)

Актуальностьтемы диссертационногоисследования
Основуантиварикознойтерапии составляют венотоники, обладающие

способностью увеличивать венозный отток из нижних конечностей,

укреплять и восстанавливать стенки кровеносных сосудов, повышать их
эластичность и улучшатьмикроциркуляциюкровии лимфоток.Большинство
венотоников производятся на основе растительногосырья, среди которых
наиболееизученными и широко применяемыми являются биофлавоноид
гесперидини получаемыйна его основе — диосмин. В данном контексте

особую приобретаетактуальность организация отечественного

промышленного производства субстанцийгесперидина и диосмина
соединений выраженнойвенотонизирующейприродных с и

ангиопротекторнойактивностью, импортируемыхв настоящее времяиз-за
рубежа.

Созданиеэффективныхотечественных технологий гесперидина и
диосмина позволит заместить дорогостоящиеимпортные субстанции
отечественными, и тем самым повысить доступность препаратов,
используемыхдля терапии сосудистых заболеванийнаселения. Разработка
промышленно доступнойтехнологии экстракции гесперидина из

растительного сырья, применение специализированногооборудования,
оптимизированногодля конкретных технологических стадий, является
необходимымусловием для получения продукта с высокой степенью
чистоты и интенсификациипроизводственногоцикла. В связи с этим, цель

диссертационного исследования ТурманидзеГеоргияНодаровичапо
разработкетехнологии гесперидинаи диосмина из кожуры апельсинов с

использованием современных технологий актуальна для развития
российскойфармацевтическойпромышленности.

Длядостижения поставленной цели авторрешаеттакие важные задачи
как определениережимов процессов измельчения и сушки свежего



растительногосырья, исследование растворимостигесперидинаи диосмина в

различныхполярных и неполярных растворителяхдля экстракции, а также

разработкуконструкции и модернизациюоборудованиядля повышения

эффективностиэкстракционныхпроцессов.Крометого, важной задачей
является разработкатехнологии очистки гесперидинаи диосмина.

Исходяиз изложенного, можно сделать заключение, что цель и задачи,

поставленные в работеТурманидзеГеоргияНодаровича, соответствуют
паспорту научнойспециальности 3.4.1. Промышленнаяфармацияи
технология получения лекарств (фармацевтические науки), а именно

пунктам:
2. Проектированиеи

фармацевтическихсубстанций
разработкатехнологий

и лекарственных форм,
получения
утилизация

производственных отходов с учетом экологической направленности.
Стандартизацияи валидация процессови методик, продуктови материалов.
Оптимизацияорганизационныхи технологических процессовприразработке
и получениилекарственныхсредств.

4. Организацияфармацевтическойразработки.Трансфер(перенос)
фармацевтическихтехнологий и аналитических методик из научных
лабораторийв промышленноепроизводство.

Соответствие исследованийгосударственным и ведомственным
программам

Научноеисследование соответствуетприоритетнымнаправлениям
Стратегиинаучно-технологическогоразвития Российской Федерации, а

передовым цифровым,именно переходу к

производственнымтехнологиям, роботизированным
материалами способам конструирования, созданию
больших объёмов данных, машинному обучению
интеллекту.

Новизна исследования и полученных
достоверностьи степень обоснованности.

интеллектуальным
системам, новым
систем обработки
и искусственному

результатов, их

Впервыеразработанаотечественная технология выделения
гесперидинаиз кожуры апельсина, включающая определениеоптимальных
режимов измельчения и промышленнойсушкикожурыапельсина.

Обоснованаоригинальная конструкцияперемешивающегоустройства
для экстрагированиягесперидинаиз кожуры апельсина, обеспечивающая
увеличениеэффективностипроцесса.

С использованием модифицированногоаппарата типа «Сокслет>>с

обогреваемойзмеевиковой рубашкойи мешалки с оригинальной
конструкциейимпеллераполучен выход гесперидинаиз сырья.
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Предложеныоригинальныеметоды очистки гесперидина и диосмина с

использованием переосаждения.
Надёжностьи достоверностьполученныхрезультатовподтверждаются

использованием современныхметодов исследования, а также аппаратурного
и приборногооснащения.

Теоретическаяи практическая значимость работы.
Теоретическаяценность диссертацииТурманидзеГеоргияНодаровича

заключается в научном обосновании ключевых операцийтехнологии
гесперидинаи диосмина, включающих процессы промышленнойсушки
кожуры апельсина и определение на основе термодинамическихмоделей
растворимостигесперидинав органических растворителяхдля оптимизации
методов экстрагирования и очистки. С помощью математического
моделированияна основе метода конечных элементов разработано
перемешивающее устройство, обеспечиваеткоторое повышение

эффективностиэкстракции и предложена оригинальная конструкция
установкитипа «Сокслет», способствующаяувеличениювыхода гесперидина
из растительногосырья.

Технологическоерешение, включающее использование оригинальных
конструкцийоборудованияи технологии, направленное на получение
очищенной субстанциигесперидина из кожуры апельсина, успешно
апробированона производственнойплощадке ЗАО «ВИФИТЕХ>> (акт

внедренияот 02.07.2024 г.).

Результатыдиссертационного исследования ТурманидзеГеоргия
Нодаровича, включающие конструкциюмодернизированногооборудования
установку 'гипа <<Сокслет»с обогреваемойкамеройи технологию

экстрагированияна нем, внедрены в учебныйпроцесс на факультете
промышленнойтехнологии лекарствФГБОУ ВО СПХФУ МинздраваРоссии
в рамкахпрограммывысшего образования— 18.03.01 Химическаятехнология
по профилям«Производствофармацевтическихпрепаратов», «Химическая
технология лекарственных веществ» очной формыобучения(акт внедрения
от 15.04.2025 г.).

Степень обоснованности научных положений, выводов, и

рекомендаций, сформулированныхв диссертации.
Достоверность обеспечиваетсярезультатов и выводов

воспроизводимостью экспериментальных данных, применением комплекса
современных физико-химическихи технологических методов исследования,
а также подтверждаетсяобширнымлитературными экспериментальным
материалом.



Основные положения и результаты диссертационнойработы
ТурманидзеГеоргияНодаровичапредставлены, доложены и обсужденына

(«Современноеконференциинаучно-практическойМеждународной
состояние фармацевтическойотрасли:проблемыи перспективы»(Ташкент,
13—14 ноября2020 г.), Всероссийскихнаучных конференцияхстудентови

аспирантовс международнымучастием«МолодаяФармация— потенциал

будущего»(Санкт-Петербург, Россия в 2021 г. и 2022 г.) Научно-
методических конференцияхс международнымучастием <<Сандеровские
чтения>> (Санкт-Петербург; Россияв 2023 г. и 2()24 г.).

Публикации.По теме диссертацииопубликовано9 научных работ,в
том числе 4 статьи в журналах, рекомендованныхВАК МинобрнаукиРоссии,

средикоторыхЗ статьи в изданиях, индексируемыхв международнойбазе
Scopus.

Личный вклад автора в проведённоеисследование и получение
научных результатов. Авторлично участвовал в планировании и

реализации экспериментов, обработкеи интерпретации полученных
результатов, подготовке публикацийпо результатамвыполненнойработы.
Личный вклад авторасоставляет не менее 85 %.

Оценка содержания диссертации, её завершённостив целом,

выводов и зак.лючений.

Диссертационнаяработаизложена на 138 страницах машинописного
текста, содержит36 таблици 60 рисунков.Список литературывключает 79
источников, в том числе 61 — на иностранныхязыках. Диссертациясостоит
из перечнясокращений, введения, обзоралитературы, описания материалов
и методов исследования, трех глав экспериментальных исследований,

выводов, списка литературыи приложений,подтверждающийпрактическую
ценность проведенныхисследований.

Материалисследования изложен логично и последовательно,

экспериментальныеработыи сформулированныевыводы соответствуют
поставленным задачам.

Во введении обоснованаактуальность и степень изученноститемы,
цели и задачи исследования, представленынаучная новизна, теоретическаяи
практическаязначимость работыи положения, выносимые на защиту.

В главе 1, представляющейсобой обзорлитературы, дана

характеристикаапельсиновой кожуры как перспективногоисточника сырья
для получениябиологическиактивных веществ —

гесперидинаи диосмина
на его основе. Представленанализ современногосостояния технологий
переработкиданного сырья и применяемогоаппаратурногооформления.
Проведёнанализ влияния природырастворителяна выход гесперидина, а
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также приведенообоснованиевыбораметодов очистки целевых продуктовот
сопутствующихпримесей.

Глава 2 содержитописание объектовисследования, используемых
реактивов и материалов, а также применяемыхметодов исследования. Для
оценки качества получаемыхпродуктовприменялисьспектрофотометрия,
ИК-спектросколия, ЯМР-спектроскопия, газо-жидкостная хроматографияи

ВЭЖХ. Статистическаяобработкаданных выполнена с помощью программ
Excel и Minitab v.20 в соответствии с требованиямиГФ XV издания РФ.

Глава З включает теоретическиеи экспериментальныеобоснования
режимаизмельчения и сушки кожуры апельсина в конвективной сушилке.
Дляоценки качества высушенного сырья проведены товароведческийи

фитохимическийанализ по методикам, изложенным в ГФ XV.
В главе 4 выполнено теоретическоепрогнозированиерастворимости

гесперидина в растворителяхна основе термодинамическоймодели NRTL.
Показано, что для экстракциицелесообразноиспользовать метиловый и

этиловый спирты и модернизированноеоборудование, позволяющее
осуществлятьмногократнуюэкстракциюсырья горячим растворителем.Для

оборудованиямодернизации использованы современные методы
математического моделированияметодом конечных элементов, осуществлён
подборрежимов экстрагированиякожуры апельсина для разработанного
оборудования.Проведенастандартизацияполученнойсубстанциипо
качественным показателям с помощью ВЭЖХ и ЯМР-спектроскопии, при
этом ЯМР подтвердилподлинность гесперидина, а ВЭЖХ — чистоту,

котораясоставила не менее 90%.
Глава 5 содержитрезультаты по получению диосмина-сырцаиз

гесперидина, включая расчетымассообъемныхсоотношений компонентов,

участвующих в реакции. Приопределении условийочистки диосмина
исследована его растворимостьв смесях с ДМСО.Проведенастандартизация
очищенного диосмина методами ВЭЖХ и ИК-спектроскопии;Разработана
технологическая схема получения гесперидинаи диосмина из кожуры
апельсина.

Диссертациязавершаетсязаключением, в которомотраженыосновные
результаты исследования, соответствующиецели работыи поставленным
задачам. Результатыисследованийубедительныи достаточно хорошо
апробированы.

Авторефератполностью отражаетсодержаниедиссертации.
Достоинстваи недостатки по содержанию, оформлению, общая

оценка диссертации.ДиссертационнаяработаТурманидзеГеоргия
Нодаровичапостроеналогично, соответствуеттребованиямк кандидатским

5



диссертациямпо критериямполноты, обоснованности, достоверности и

завершенности.Однакопри рассмотренииработывозникли некоторые
вопросыи замечания:

1. Учитывая высокуювариабельностьпоказателейрастительногосырья,
товароведческие, фитохимическиеи технологические показатели

кожуры апельсина целесообразноопределятькак минимум на З сериях
сырья.

2. Какие преимущества имеет
математи ческого моделирования,

конечных элементовметод

используемогодиссертантомпри
интенсификациипроцессаэкстрагированияприперемешивании?

З. Как учитывались азиотропные свойства этилового спирта при
использовании для экстрагированиямодернизированногоаппарата
Сокслета?

4. В технологической схеме производствагесперидина и диосмина,

представленнойна рис.2З, отсутствуютконтрольныеточки.
5. Некоторыепатенты, представленныев списке литературы, имеют
неполное библиографическоеописание.

6. Несколькозатрудняетана.лиз полученныхрезультатовотсутствие
обобщенияв конце обзоралитературыи экспериментальныхглав.
Однако, в целом, работанаписана хорошимлитературнымязыком и

легко читается.
Указанные замечания и вопросыносят рекомендательныйхарактери

не уменьшают научную значимостьдиссертационногоисследования.
Рекомендациипо использованию результатов исследования для

науки и практики.
Теоретическиеположения и экспериментальныеданные диссертации

ТурманидзеГеоргияНодаровичацелесообразноиспользовать при
организации производствпо переработкерастительногосырья и получению
очищенных субстанцийрастительного происхождения.Разработанное
диссертантом аппаратурное оформлениеобладаетпотенциалом для

применения в процессах экстракции широкого спектра биологически
активных соедрменийиз сырьярастительногопроисхождения.

Заключение
Таким образом,диссертацияТурманидзеГеоргияНодаровичана тему

«Разработкатехнологии получения гесперидина и диосмина»,

представленнаяна соискание учёнойстепени кандидата фармацевтических
наук по научнойспециальности 3.4.1. Промышленнаяфармацияи
технология получения лекарств, является завершенным научным
исследованием, в которомрешена важная научная задача по разработке6



технологии выделения и очистки гесперидинас последующимполучением
диосмина, применяемыхдля лечения заболеваний, связанных с нарушением
венозного кровообращения,имеющая существенноезначение для развития

фармацевтическойнауки и практики.
По актуальностии важности темы, уровню и объемувыполненных

исследований, научнойновизне, теоретическойи практическойзначимости,

обоснованностии достоверностирезультатови выводов диссертационная
работаТурманидзеГеоргияНодаровичасоответствует требованиямп. 9

«Положения о присуждении учёных степеней>>, утверждённого
ПостановлениемПравительстваРоссийскойФедерацииот 24 сентября2013

г. 842 (в редакцииПостановленийПравительстваРоссийскойФедерации
от 21.04.2016 г. N2 335, ст 02.08.2016 г. 748, от 29.05.2017 г. N2 650, от
28.08.2017 Г. ЛГУ1024, ОТ 01.10.2018 Г. 1168, ОТ 20.03.2021 Г. 426, ОТ

11.09.2021 г. ЛА 1539, от 26.09.2022 г. 1690, от 26.01.2023 г. 101, от
18.03.2023 г. .М2 415, от 26.10.2023 г. 1786, от 25.01.2024 г. N2 62,

16.10.2024 г. 1382 ), предъявляемымк кандидатским диссертациям, а её
автор, ТурманидзеГеоргийНодарович, заслуживаетприсужденияучёной
степени кандидата фармацевтическихнаук по научнойспециальности 3.4.1.
Промышленнаяфармацияи технология получения лекарств.
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