МИНИСТЕРСТВО  ЗДРАВООХРАНЕНИЯ  РОССИЙСКОЙ  ФЕДЕРАЦИИ

ГОСУДАРСТВЕННЫЙ СТАНДАРТ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННОГО СРЕДСТВА
ФАРМАКОПЕЙНАЯ СТАТЬЯ 

Плоды жостера слабительного                 ФС 42-

Fructus  rhamni catharticae                         Взамен  ФС 37 ГФ СССР XI издания
 

Настоящая фармакопейная статья распространяется на собранные осенью зрелые и высушенные плоды дикорастущего кустарника жостера слабительного – Rhamnus cathartica L., семейство крушиновые - Rhamnaceae.
Подлинность
 Внешние признаки. Цельное сырье. Плоды – округлые костянки с блестящей морщинистой поверхностью, диаметром 5-8 мм, с небольшим малозаметным остатком столбика и с сохранившейся плодоножкой или углублением  на месте ее отрыва. Мякоть бурая, с 3-4 (реже 2) темно-бурыми косточками с твердой кожурой, трехгранной или яйцевидной формы. Цвет плодов почти черный. Запах слабый, неприятный. Вкус сладковато-горький.

Микроскопические признаки.  Цельное сырье. Эпидермис жостера слабительного  состоит из мелких, толстостенных, полигональных клеток. На поверхности эпидермиса встречаются небольшие устьица, окруженные тремя рядами несколько сжатых клеток. При рассмотрении на поперечном срезе заметно, что наружная и внутренняя стенки эпидермальных клеток утолщены более боковых. За эпидермой локализована колленхима, представленная  несколькими рядами клеток. Клетки колленхимы двух наружных рядов крупнее и более толстостенные. 
В них, как правило, имеется пигмент коричневого цвета, дающий реакцию на дубильные вещества (с раствором алюмокалиевых квасцов) (рис. 1 и 2).
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Рисунок 1 – Плод жостера слабительного. Поперечный срез.

А – Общий вид (х20), Б – Фрагмент (х40).

Обозначения:
1 – семенная полость; 2 – паренхима перегородки; 3 – паренхима с пигментом; 4 – ткани зародыша; 5 – эндокарпий; 6 - склеренхима.
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Рисунок 2 – Мякоть плода жостера слабительного. Поперечный срез

А – Общий вид (х100), Б – Фрагмент экзокарпия (х400), В – фрагмент пигментированные клетки (х400).

Обозначения:
1 – клетки паренхимы с пигментом; 2 – кутикула экзокарпия; 3 – колленхима; 4 – кожура семени; 5 – эпидермис семени; 6 - эндокарпий.

За колленхимой следует паренхима мезокарпа, в которой на границе наружной трети или половины толщины плодовой стенки располагается один ряд проводящих пучков. В паренхимных клетках  обнаруживаются друзы кальция оксалата. Среди паренхимы разбросаны одиночные или собранные группами идиобласты тоже с коричневым содержимым; они чаще более густо расположены вдоль проводящих пучков (рис. 3). При полном созревании плодов (в сентябре-октябре) содержимое идиобластов осветляется, а клетки всей мякоти мезокарпа – в большой или меньшей степени ослизняются. 
Эндокарпий начинается рядом мелких кристаллоносных клеток, покрывающих ряд толстостенных склереид. За ними следуют слой волокон, ориентированных преимущественно в поперечном направлении,  и тонкостенные клетки внутреннего эпидермиса с коричневым содержимым (рис. 3). 

Кожура семени плода жостера тонкая, плотно соединенная с эндокарпом. Эпидермис ее состоит из каменистых клеток. Под ним находится тонкостенная паренхима, заканчивающаяся у зародыша семени рядом клеток с заметной пористостью. Вся кожура, за исключением эпидермиса, в зрелых семенах может спадаться до полной нереализованности ее структуры. Эндосперм и зародыш содержат в клетках алейроновые зерна и масло (рис. 3). 
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Рисунок 3 – Перегородка плода жостера слабительного. Поперечный срез
А – перегородка плода (х 100), Б – Фрагмент перегородки (х 400). 

Обозначения: 
1 – эпидермис семени; 2 – эндокарпий; 3 – паренхима перегородки с пигментом;

 4 – кожура семени. 
Анатомо-гистологический анализ плодоножки плодов жостера
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Рисунок 4 - Поперечный срез плодоножки жостера (х 100):

Обозначения: 
1 – эпидермис с кутикулой; 2 – сосуды ксилемы; 3 – флоэма;
4 -      колленхима; 5 – склеренхима (лубяные волокна); 6 – клетки с пигментом.

Поперечный срез плодоножки жостера имеет строго округлую форму. Плодоножки жостера покрыты эпидермисом с толстым слоем кутикулы, имеющим исходно желтую окраску, обусловленную вероятно пигментами антраценовой природы. Эпидермис не опушен (рис.  4).
Определение основных групп биологически активных веществ.
1. УФ-спектр раствора А (см. раздел "Количественное определение") должен иметь максимумы поглощения при длине волны  ( max  = 264 ( 2 нм и 368 (2 нм (флавоноиды) (рис.  5). 
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Рисунок 5 - Электронные спектры раствора водно-спиртового извлечения плодов жостера слабительного (1), щелочно-аммиачного раствора плодов жостера слабительного (2)
2. На ВЭЖХ-хроматограмме раствора (раствор А раздела «Количественное определение») при детектируемой длине волны 260 нм должен быть определен доминирующий пик с временем удерживания около 3,65 мин и соответствовать времени удерживания на хроматограмме раствора РСО 3-О-рутинозида рамнетина (флавоноиды). 
На ВЭЖХ-хроматограмме раствора (раствор А раздела «Количественное определение») при детектируемой длине волны 420 нм должен быть определен второй  доминирующий пик с временем удерживания около 4 мин и соответствовать времени удерживания на хроматограмме раствора СО франгулина А (антраценпроизводные).
3. На линию старта хроматографической пластинки микропипеткой наносят 0,02 мл извлечения (см. раздел «Количественное определение») и 0,02 мл 0,05 % раствора СО 3-О-рутинозида рамнетина и франгулина А в виде пятен диаметром около 5 мм. Пластинку с нанесенными пробами высушивают на воздухе, затем помещают в хроматографическую камеру, которую предварительно насыщают смесью растворителей хлороформ-метанол-вода (26:14:3) и хроматографируют восходящим способом. Когда фронт растворителей пройдет около 8 см, пластинку вынимают из камеры, сушат на воздухе в течение в течение 5 мин. При просмотре хроматограммы в УФ-свете при длине волны 254 нм обнаруживается доминирующее пятно ярко-желтого цвета на уровне пятна СО 3-О-рутинозида рамнетина с величиной Rf  около 0,65; второе доминирующее пятно оранжево-красного цвета на уровне пятна СО франгулина А с величиной Rf  около 0,7; допускается наличие других пятен (антраценпроизводные). 
При проявлении хроматограммы  щелочным раствором ДСК  также обнаруживается два доминирующих  пятна с величиной Rf~0,65 (на уровне аналогичного  пятна СО 3-О-рутинозида рамнетина) и пятно с величиной Rf~0,7 (на уровне аналогичного  пятна СО франгулина А); допускается наличие других пятен (флаваноиды).
Примечания 

1. Приготовление раствора СО франгулина А. См. раствор А в разделе “Количественное определение”. Срок годности раствора 1 мес.

2. Приготовление раствора СО 3-О-рутинозид рамнетина. Около 0,02 (точная навеска) 3-О-рутинозид рамнетина помещают в мерную колбу вместимостью 50 мл, растворяют в 30 мл 70% этилового спирта при нагревании на водяной бане. После охлаждения содержимого колбы до комнатной температуры доводят объем раствора 70% этиловым спиртом до метки (раствор А 3-О-рутинозида рамнетина)
3. Подготовка хроматографических пластинок. Хроматографические пластинки  разрезают поперек линий накатки соответственно на 2 части 10 ( 5 см и перед использованием активируют в сушильном шкафу при 110 ОС в течение 1 ч. 
4. Приготовление раствора диазобензолсульфокислоты. 0,01 г диазобензолсульфокислоты растворяют в 10 мл 10 % раствора натрия карбоната. 

Раствор используют свежеприготовленным.

Числовые показатели. Цельное   сырье. Сумма антраценпроизводных в пересчете на франгулин А не менее 2,5 %,  влажность не более 14 %, золы общей не более 4,0 %, органической примеси не более  2,0 %,  минеральной примеси не более 0,5 %. 
 Количественное определение. Аналитическую пробу сырья измельчают до размера частиц, проходящих сквозь сито с отверстиями диаметром 1 мм. Около 1 г измельченного сырья (точная навеска) помещают в колбу со шлифом вместимостью 100 мл, прибавляют 50 мл 40% этилового спирта. Колбу закрывают пробкой и взвешивают на тарированных весах с точностью до ±0,01. Колбу присоединяют к обратному холодильнику и нагревают на кипящей водяной бане (умеренное кипение) в течение 60 мин. Затем колбу закрывают той же пробкой, снова взвешивают и восполняют недостающий экстрагент до первоначальной массы. Извлечение фильтруют через бумажный фильтр и охлаждают в течение 30 мин. Испытуемый раствор готовят следующим образом: 1 мл полученного извлечения помещают в мерную колбу вместимостью 50 мл и доводят объем раствора до метки щелочно-аммиачным раствором (испытуемый раствор А). Испытуемый раствор А помещают в колбу емкостью 50 мл и нагревают в течение 15 мин на кипящей водяной бане с обратным холодильником. После охлаждения измеряют оптическую плотность раствора  на спектрофотометре при длине волны 524 нм. В качестве раствора сравнения раствор, полученный следующим образом: 1 мл извлечения (1:50) помещают в мерную колбу вместимостью 50 мл и доводят объем раствора водой до метки. 

Примечание 
Приготовление раствора франгулина А-стандартного образца. Около 0,02 г (точная навеска) франгулина А помещают в мерную колбу вместимостью 50 мл, растворяют в 30 мл 70% этилового спирта при нагревании на водяной бане. После охлаждения содержимого колбы до комнатной температуры доводят объем раствора 70% этиловым спиртом до метки (раствор А франгулина А). 1 мл раствора А франгулина А помещают в мерную колбу на 25 мл и доводят объем раствора до метки щелочно-аммиачным раствором (испытуемый раствор Б). Раствор Б помещают в колбу емкостью 50 мл и нагревают в течение 15 мин на кипящей водяной бане с обратным холодильником. После охлаждения измеряют оптическую плотность раствора Б на спектрофотометре при длине волны 528 нм. В качестве раствора сравнения используют воду очищенную. 
Содержание суммы антраценпроизводных в пересчете на франгулин А в процентах (X) вычисляют по формуле:
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, где
D – оптическая плотность испытуемого раствора;

Do – оптическая плотность раствора СО франгулин А;

m – масса сырья, г;

mо – масса СО франгулина А, г;

W – потеря в массе при высушивании, %.
В случае отсутствия стандарта в расчетной формуле может быть использовано значение удельного показателя поглощения франгулина А (E
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) – 180. В этом случае формула определения суммы антраценпроизводных в пересчете на франгулин А в процентах (X) принимает следующий вид:
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Тяжелые металлы. Определение проводят согласно ОФС «Определение содержания тяжелых металлов и мышьяка в лекарственном растительном сырье и лекарственных растительных препаратах».

Радиоактивность. Определение проводят согласно ОФС «Определение содержания радионуклидов в лекарственном растительном сырье».

Остаточные количества пестицидов. Определение проводят согласно ОФС «Определение содержания остаточных пестицидов в лекарственном растительном сырье и лекарственных растительных препаратах». 

Микробиологическая чистота. Определение проводят согласно ОФС «Микробиологическая чистота».

Упаковка, маркировка и транспортирование. Осуществляется с требованиями ОФС «Упаковка, маркировка и транспортирование лекарственного растительного сырья».

Хранение. Хранение ЛРС осуществляется в соответствии с требованиями ОФС «Хранение лекарственного растительного сырья и лекарственных растительных препаратов».
8

_1429686372

_1429686374.unknown

_1456517030.unknown

_141512784.unknown

