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ВСТУП
Актуальність теми. Важливим завданням сучасної вітчизняної фармації є розширення номенклатури ефективних лікарських препаратів насамперед на основі рослинної сировини. Фітопрепарати, при їх раціональному використанні, як правило, не викликають побічної дії, алергічних реакцій та звикання, добре переносяться, чинять м’яку дію, дають стійкий клінічний ефект, особливо при хронічних захворюваннях.
За поширеністю атеросклероз посідає перше місце в патології судин. У нашій країні в умовах несприятливого довкілля, незбалансованого харчування, стресів ця проблема набуває соціальної ваги. Від її розв’язання залежить попередження та лікування інфаркту міокарда, інсульту та інших захворювань серцево-судинної системи. 
До теперішнього часу вважалося, що атеросклероз – це захворювання, людей похилого віку. Більшість захворювань у цьому віці виникає або на фоні атеросклерозу, або разом із ним. Однак останнім часом це твердження дедалі частіше викликає сумнів. Проведені дослідження показали, що перші ознаки хвороби виникають уже в юнацькому віці.
Існуюча номенклатура вітчизняних препаратів синтетичного та рослинного походження, призначених для попередження та лікування атеросклерозу, досить обмежена і недостатня для забезпечення потреб населення. У зв’язку з цим нині є актуальним питання розширення асортименту препаратів цього напряму.
ВИКОРИСТАННЯ НАТИВНОГО ЛИСТЯ ГОРІХА ГРЕЦЬКОГО ТА КАШТАНА КІНСЬКОГО, ЗАВДЯКИ КОМПЛЕКСНОСТІ ЇХНЬОЇ ДІЇ ТА ТЕХНОЛОГІЧНОСТІ ВИРОБНИЦТВА, ЯК ДІЮЧИХ РЕЧОВИН ДЛЯ ЛІКУВАННЯ СУДИННИХ ЗАХВОРЮВАНЬ, БЕЗПЕРЕЧНО, Є АКТУАЛЬНИМ.
ПРИ РОЗРОБЦІ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ МИ ВІДДАЛИ ПЕРЕВАГУ ТАБЛЕТОВАНІЙ ФОРМІ ЛІКІВ. ВИРОБНИЦТВО ПРЕПАРАТІВ У ФОРМІ ТАБЛЕТОК ДАЄ МОЖЛИВІСТЬ ЗАБЕЗПЕЧИТИ НАЛЕЖНИЙ РІВЕНЬ МЕХАНІЗАЦІЇ НА ОСНОВНИХ ТЕХНОЛОГІЧНИХ СТАДІЯХ І ОПЕРАЦІЯХ, ТОЧНІСТЬ ДОЗУВАННЯ ТА ЗРУЧНІСТЬ У ЗАСТОСУВАННІ ПРЕПАРАТУ.
Отже, розробка складу і технології нового рослинного препарату у вигляді таблеток на основі подрібненого листя горіха грецького та каштана кінського є актуальною.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана згідно з планом науково-дослідних робіт Національного фармацевтичного університету (“Створення нових лікарських препаратів на основі рослинної та природної сировини, зокрема продуктів бджільництва, для дорослих і дітей”, номер державної реєстрації 0198U007008) і проблемної комісії “Фармація” МОЗ і АМН України.
Мета і задачі дослідження. Метою роботи є розробка та науково-експериментальне обґрунтування технології препарату на основі подрібненого листя горіха грецького та каштана кінського у формі таблеток, а також його вивчення і стандартизація.
Для досягнення поставленої мети необхідно було виконати такі завдання:
-   проаналізувати стан таблеткового виробництва в Україні;
- проаналізувати й узагальнити сучасні літературні дані про ви-користання горіха грецького та каштана кінського у практичній та народній медицині;
-   провести комплекс технологічних, фізико-хімічних досліджень листя горіха грецького та каштана кінського з метою вибору та обґрунтування оптимального складу таблетованого лікарського препарату;
[bookmark: OLE_LINK2]-   розробити склад і технологію таблеток на основі подрібненого листя горіха грецького та каштана кінського і вивчити вплив допоміжних речовин на властивості цих препаратів;
-   розробити методики якісного й кількісного аналізу запропонованого засобу;
-   вивчити стабільність у процесі зберігання;
- провести фармакологічні та мікробіологічні дослідження розро-бленого лікарського препарату;
- розробити нормативно-технічну документацію на препарат (проекти аналітичної нормативної документації та технологічного регламенту).
Об’єкти досліджень - листя горіха грецького, листя каштана кінського, таблеткові маси, таблетки, одержані з названої сировини.
	Предмет дослідження - розробка оптимального складу і технології лікарського препарату на основі листя горіха грецького та каштана кінського для профілактики та лікування судинних захворювань.
	Методи дослідження. При виконанні поставлених у роботі завдань використовували такі фізико-хімічні, технологічні методи:
- методи оцінювання фізико-хімічних властивостей порошків (вологовміст, вологопоглинання);
- методи оцінювання технологічних властивостей порошків (плинність, об’ємні характеристики, пресуємість);
- фармакопейні методи дослідження показників якості таблеток (роз-падання, міцність на роздавлювання, стираність, середня маса, мікробіологічна чистота);
- кольорові реакції для ідентифікації сполук поліфенольної природи, флавоноїдів, дубильних речовин;
- спектрофотометричне визначення суми флавоноїдів.
Для вивчення антимікробної активності препарату використовували мікробіологічний метод дифузії в агар.
	Для вивчення біологічної активності використовували фармакологічні методи дослідження.
Обробку експериментальних даних проводили за допомогою методів варіаційної статистики.
Наукова новизна одержаних результатів. Уперше проведено дослідження технології виробництва таблетованої форми ліків, в якій як діюча речовина використовується значна кількість подрібнених порошків із листя рослин. Показано, що в таких препаратах подрібнений порошок із листя горіха грецького та каштана кінського, зберігаючи свою целюлозну структуру, зменшує кількість необхідних допоміжних речовин із подібною структурою, зокрема мікрокристалічної целюлози.
На основі результатів фізико-хімічних, технологічних, біологічних досліджень науково та експериментально обґрунтовано склад і технологію отримання таблеток із подрібненого листя горіха грецького та каштана кінського як лікарського препарату для профілактики й терапії захворювань судинної системи. Вивчено вплив допоміжних речовин на технологічні властивості сировини, таблеткових мас, а також показники якості отриманих таблеток.
Запропоновано методики якісного і кількісного аналізу розробленого препарату для створення проекту аналітичної нормативної документації.
Встановлено гіполіпідемічну, антисклеротичну, антиоксидантну, гепатопротекторну, судинозміцнюючу активність препарату.
Визначено оптимальні умови і термін зберігання таблеток, які забезпечують стабільність препарату протягом двох років.
Практичне значення одержаних результатів. Створено та досліджено новий лікарський засіб - таблетки під умовною назвою “Югесфол” для профілактики та лікування атеросклерозу.
Розроблено технологію таблеток із листя горіха грецького та каштана кінського, яка відображена в проекті технологічного регламенту та апробована в умовах промислового виробництва на базі АТ “Стома” (акт впровадження від 12.01.2006.)
Розроблено методики контролю якості таблеток, які відображено в проекті аналітичної нормативної документації.
Таблетки “Югесфол” плануються до промислового випуску на базі АТ “Стома”.
Фрагменти роботи впроваджені у виробництво АТ “Стома”, до навчального процесу кафедри промислової фармації Національного фармацевтичного університету (акт впровадження від 01.06.2006), на курсі технології ліків Тернопільського державного медичного університету ім. І. Я. Горбачевського (акт впровадження від 18.01.2006), кафедри технології ліків та клінічної фармації Національної медичної академії післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика (акт впровадження від 03.02.2006), кафедри технології ліків Запорізького державного медичного університету (акт впровадження від 12.05.2006), кафедри технології ліків, організації та економіки фармації Луганського державного медичного університету (акт впровадження від 19.05.2006), кафедри технології лікарських засобів Одеського державного медичного університету (акт впровадження від 22.05.2006).
Особистий внесок дисертанта. Автором особисто проведено:
- аналіз сучасного стану виробництва таблетованих препаратів в Україні;
- пошук і аналіз літературних даних з питання застосування горіха грецького та каштана кінського у сучасній та народній медицині;
- технологічні та фізико-хімічні дослідження властивостей листя каштана кінського та горіха грецького й розробленого препарату;
- наукове обґрунтування й експериментальне підтвердження технології нового лікарського засобу – таблеток із подрібненого листя горіха грецького та каштана кінського;
- встановлені особливості таблетування подрібненої рослинної сировини;
- визначено термін зберігання й розроблено методики контролю якості таблеток;
- на підставі результатів експериментальних досліджень створено проекти аналітичної нормативної документації й технологічного регламенту на виробництво таблеток “Югесфол”;
- узагальнено результати експериментальних досліджень і сформульовано висновки.
Особиста участь автора у всіх опублікованих працях зі співавторами (Башурою О.Г., Башурою А.О., Половко Н.П., Малоштан Л.М., Коваленко С.М., Загайко А.Л., Дунаєвою І.В.) вказана по тексту дисертації.
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної роботи висвітлені на міжвузівській студентській науковій конференції “Актуальні питання створення нових лікарських засобів” (Харків, 2004), на науково-практичній конференції з міжнародною участю “Створення, виробництво, стандартизація, фармакоекономіка лікарських засобів та біологічно активних добавок” (Тернопіль, 2004), на VI Національному з’їзді фармацевтів України “Досягнення та перспективи розвитку фармацевтичної галузі України” (Харків, 2005), на науково-практичній конференції «Фармацевтичне право у системі правовідносин: виробник-лікар-пацієнт-провізор-ліки-контролюючі та правоохоронні органи» (Харків, 2005).
Публікації. За матеріалами дисертаційної роботи опубліковано 10 робіт, у тому числі 6 статей у фахових наукових виданнях України і 4 тези доповідей.
Обсяг і структура дисертації. Дисертаційна робота викладена на 134 сторінках і складається зі вступу, огляду літератури, 4 розділів експериментальної частини, загальних висновків, списку використаних джерел, додатків. Робота ілюстрована 40 таблицями та 5 рисунками. Бібліографія включає 146 джерел, із них 43 – іноземні.

ЗАГАЛЬНІ ВИСНОВКИ

1. Науково та експериментально доведена доцільність створення таблетованого лікарського засобу на основі подрібненого листя рослинної сировини ─ листя каштана кінського та горіха грецького, вміст якої складає основну масу таблетки.
2. Вивчені фізико-хімічні та технологічні параметри листя горіха грецького та каштана кінського, що впливають на розробку складу таблетованої форми препарату (вологовміст, вологопоглинання, плинність, кут природного укосу, пресуємість та ін.).
3. Досліджено вплив допоміжних речовин на фізико-хімічні властивості таблеткових мас із листя горіха грецького, каштана кінського та біокомплексу “Югесфол”. Встановлено, що в таблетках на основі порошку з подрібненого листя горіха грецького та каштана кінського, зберігається їх целюлозна структура, що зменшує кількість необхідних допоміжних речовин із подібною структурою, а саме мікрокристалічної целюлози. Доведена необхідність використання методу вологої грануляції при виробництві таблеток.
4. Фізико-хімічними, технологічними дослідженнями науково обґрунтовано та розроблено технологію таблетованого препарату з листя горіха грецького та каштана кінського. Запропоновано метод одержання таблеток в умовах промислового виробництва.
5. Вивчені органолептичні, фізико-хімічні показники таблеток: зовнішній вигляд, розпадання, розчинення, стираність, стійкість до роздавлювання та мікробіологічна чистота таблеток. Доведено, що препарат відповідає вимогам ДФУ.
6. Розроблені точні і відтворювані методики якісного та кількісного аналізу основних за біологічною активністю компонентів таблеток, які закладені в основу аналітичної нормативної документації. Експериментально доведена стабільність розробленого препарату при зберіганні протягом 2 років при кімнатній температурі. 
7. Проведено вивчення фармакологічних властивостей таблеток “Югесфол”. Встановлено виражену гіполіпідемічну, антиоксидантну антисклеротичну, гепатопротекторну, судинозміцнюючу дію лікарського засобу.
8. За результатами проведених досліджень розроблено проект аналітичної нормативної документації та проект технологічного регламенту на виробництво таблеток “Югесфол”, який апробовано в умовах виробництва на АТ “Стома”.
9. Фрагменти роботи впроваджені в навчальний процес ряду вищих медичних та фармацевтичних навчальних закладів України III-IY рівнів акредитації.
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