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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

АНД – аналітична нормативна документація
БСК – біофармацевтична система класифікації
ВЕРХ – високоефективна рідинна хроматографія
ДО – дозована одиниця
ДФУ – Державна Фармакопея України
ДФУ 1.1– Доповнення 1 до Державної Фармакопеї України 1–го видання
ДФУ 1.2 – Доповнення 2 до Державної Фармакопеї України 1–го видання
КАО – кінцева аналітична операція
ККМ – критична концентрація міцелоутворення
ЛЗ – лікарські засоби
ОГ – оптична густина
ПАР – поверхнево–активна речовина
СФ–метод – спектрофотометричний метод
ТДФ – тверді дозовані форми
ТШХ – тонкошарова хроматографія
ФСЗ – фармакопейний стандартний зразок
ШКТ – шлунково–кишковий тракт
ВР – Фармакопея Британії
CTAB – цетилтриметил амонію бромід
DAB – Фармакопея Німеччини
EP – Європейська Фармакопея 
ЕР 5.3 – Доповнення 3 до Європейської Фармакопеї 5–го видання
JP – Фармакопея Японії
Р – вміст основної речовини у фармакопейному стандартному зразку
SDS – натрію лаурилсульфат
TW 80 – полісорбат 80 (TWEEN 80)
USP – Американська Фармакопея

ВСТУП

Актуальність теми. Випробування на розчинення дозованих лікарських форм є невід'ємною частиною заходів, спрямованих на забезпечення якості лікарських засобів. Випробування на розчинення застосовують на стадії створення препарату – при фармацевтичній розробці для вивчення властивостей діючої речовини та вибору складу препарату; на стадії виробництва при рутинному контролі у процесі виробництва і при випуску готової продукції, у дослідженнях біоеквівалентності препаратів, а також при контролі якості препарату, що знаходиться на ринку. 
У зв’язку зі зростаючим значенням випробувань на розчинення і розширенням області його використання, провідні фармакопеї світу ведуть роботу щодо вдосконалення методології та стандартизації даного випробування. 
У результаті багатоступеневого процесу гармонізації в Європейську Фармакопею (EР) введено оновлену загальну статтю «2.9.3. Тест «Розчинення» для твердих дозованих форм», в якій прийняті підходи Американської Фармакопеї (USP) щодо проведення випробувань на розчинення.
У зв’язку з цим необхідно визначити можливість і своєчасність включення нових вимог ЕР в загальну статтю «2.9.3. Тест «Розчинення» для твердих дозованих форм» Доповнення 2 до Державної Фармакопеї України 1–го видання (ДФУ 1.2). З введенням нових вимог актуальним є визначення та стандартизація критичних чинників методик випробувань на розчинення.
При прийнятті нових вимог актуальним для фармацевтичних підприємств є обґрунтування регламентації кількості діючої речовини, що має вивільнитися у тесті «Розчинення», та оцінювання ризику вибракування препарату за тестом «Розчинення» при контролі якості у незалежних лабораторіях. 
Одним із найважливіших застосувань випробування на розчинення є вивчення профілів розчинення для підтвердження біоеквівалентності препаратів. Тому актуальним також є визначення та стандартизація критичних чинників методик отримання профілів розчинення.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертація виконана відповідно до плану науково–дослідних робіт Державного підприємства «Науково–експертний фармакопейний центр» зі створення Державної Фармакопеї України згідно Указу Президента України № 615/98 від 11.06.1998 р., а також виконання замовлення Державного підприємства «Державний фармакологічний центр» із розробки та підготовки монографій до видання Доповнення 2 до Державної Фармакопеї України 1–го видання (№ державної реєстрації 0107U012267).
Мета і задачі дослідження. Метою дослідження є систематичне вивчення критичних чинників і стандартизація випробувань на розчинення згідно цілей їх застосування, обґрунтування критеріїв валідації методик випробувань на розчинення, а також розробка та обґрунтування прогнозу вірогідності виконання тесту «Розчинення» у незалежних лабораторіях за результатами підприємства–виробника, у відповідності до нових вимог загальної статті «2.9.3. Тест «Розчинення» для твердих дозованих форм» ДФУ 1.2.
Для досягнення поставленої мети необхідно було вирішити такі задачі:
– провести порівняльний аналіз підходів до проведення випробування на розчинення провідними фармакопеями світу; розробити підхід до побудови проекту загальної статті «2.9.3. Тест «Розчинення» для твердих дозованих форм» для включення в ДФУ 1.2;
– визначити та проаналізувати критичні чинники, пов'язані з введенням змін в загальну статтю «2.9.3. Тест «Розчинення» для твердих дозованих форм» ДФУ 1.2. та стандартизувати їх для коректної реалізації практичних завдань випробування на розчинення;
– запропонувати підходи та критерії валідації методик кількісного визначення для застосування їх у різних видах випробувань на розчинення; 
– розробити методики кількісного визначення діючих речовин, які прийнятні для використання у випробуваннях на розчинення для різних дозованих форм; 
– провести прогноз вірогідності виконання тесту «Розчинення» для конкретного об’єкта при контролі якості в незалежних лабораторіях відповідно до вимог статті «2.9.3. Тест «Розчинення» для твердих дозованих форм» ДФУ 1.2;
– запропонувати підходи до стандартизації методик отримання профілів розчинення при дослідженні еквівалентності препаратів in vitro. Розробити критерії валідації методик випробування розчинення для дослідження профілів розчинення.
Об’єкти дослідження. Середовища розчинення, фільтри, тверді дозовані лікарські форми, медичні пластирі.
Предмет дослідження. Стандартизація критичних чинників методик випробувань на розчинення. Розробка та обґрунтування прогнозу вірогідності виконання тесту «Розчинення» у незалежних лабораторіях за результатами підприємства–виробника. 
Методи дослідження. Високоефективна рідинна хроматографія, тонкошарова хроматографія, абсорбційна спектрофотометрія в ультрафіолетовій і видимій областях, неводне титрування, метод рентгенівської дифракції порошків, лазерний дифракційний аналіз. Обробку експериментальних даних проводили за допомогою методів математичної статистики.
Наукова новизна одержаних результатів. У процесі стандартизації критичних чинників методики випробування на розчинення надано рекомендації щодо запобігання їх негативного впливу на результати випробувань. 
Запропоновано й обґрунтовано вимоги до діапазону та критеріїв валідації методик тесту «Розчинення» для твердих дозованих форм (ТДФ) із традиційним вивільненням.
Вперше надано прогноз вірогідності виконання тесту «Розчинення» для ТДФ при контролі якості в незалежних лабораторіях відповідно до вимог статті «2.9.3. Тест «Розчинення» для твердих дозованих форм» ДФУ 1.2.
Вперше запропоновано статистично обґрунтовану схему вибору регламентованого значення кількості діючої речовини, що вивільнилася (Q).
Запропоновано критерії валідації та верифікації для методик порівняння профілів розчинення.  
Розроблено оригінальні прийнятні для їх застосування у випробуваннях на розчинення, методики кількісного визначення діючих речовин в препаратах.
Практичне значення одержаних результатів. Загальна стаття «2.9.3. Тест «Розчинення» для твердих дозованих лікарських форм» введена до ДФУ 1.2.
У загальну статтю «2.2.N.2. Валідація аналітичних методик і випробувань» ДФУ 1.2 внесено зміни щодо вимог до діапазону та критеріїв валідації методик тесту «Розчинення» для ТДФ із традиційним вивільненням. 
Монографія «Клопідогрелю таблетки» введена до ДФУ 1.2.
Розроблено та валідовано методику тесту «Розчинення» багатокомпонентного вітчизняного препарату «Новалгін».
Методики кількісного визначення діючих речовин включено до показників «Кількісне визначення» і «Розчинення» АНД на препарат «Етамбутол–Дарниця», а також до показника «Кількісне визначення» АНД на «Пластир перцевий».
Особистий внесок здобувача. Особисто здобувачем здійснено порівняльний аналіз вимог провідних фармакопей світу щодо тесту «Розчинення». Проведено пошук та аналіз даних наукової літератури з проблеми стандартизації випробувань на розчинення. Виявлені та досліджені критичні чинники методики випробування на розчинення, що потребують стандартизації, надані практичні рекомендації щодо уникнення їх негативного впливу. Заплановано та проведено експериментальні дослідження, науково обґрунтовано одержані результати. Розраховано критерії валідації відповідно до запропонованого діапазону валідації методик. Розроблено й обґрунтовано критерії валідації для методик порівняння профілів розчинення. Розроблено та валідовано методики кількісного визначення діючої речовини, що вивільняється, у випробуваннях на розчинення досліджуваних препаратів. Сформульовано висновки за кожним розділом дисертації. 
Дослідження кристалографічної однорідності субстанції ламотриджину виконано спільно з к.х.н. Баумером В.Н. (Державне підприємство «НТК «Інститут монокристалів» НАН України), дослідження гранулометричної однорідності цієї субстанції виконано у Центрі досліджень і розробок ВАТ «Київмедпрепарат» спільно з Глуменко Є.Н. Особистий внесок дисертанта полягає у виготовленні досліджуваних зразків, обговоренні результатів експериментів.
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної роботи доповідались на науковій сесії здобувачів наукового ступеня кандидата наук «Наукові досягнення в області аналізу, технології і фармакології зі створення лікарських засобів» (Харків, 2001), науково–практичній конференції молодих вчених і фахівців «Наукові досягнення в області створення лікарських засобів: технологія, аналіз, фармакологія» (Харків, 2004), VI Національному з’їзді фармацевтів України (Харків, 2005), Національній науково–технічній конференції з міжнародною участю «Актуальні проблеми синтезу і створення нових біологічно–активних сполук та фармацевтичних препаратів» (Львів, 2008).
Публікації. За матеріалами дисертаційної роботи опубліковано 8 наукових праць, із них 6 статей (4 статті у наукових фахових виданнях, із них 1 моно стаття) та 2 тез доповідей.


ЗАГАЛЬНІ ВИСНОВКИ

1. На підставі проведеного порівняльного аналізу фармакопейних вимог у ДФУ 1.2 включено загальну статтю «2.9.3. Тест «Розчинення» для твердих дозованих форм», гармонізовану з EP. Відповідно до нових вимог проведено систематичне вивчення та запропоновано стандартизацію критичних чинників методик випробування на розчинення. 
2. У відповідності з новими вимогами запропоновано підходи та критерії валідації методик кількісного визначення для використання їх в тесті «Розчинення». У загальну статтю «2.2.N.2. Валідація аналітичних методик і випробувань» ДФУ 1.2 внесені зміни щодо вимог до критеріїв валідації методик тесту «Розчинення» для ТДФ із традиційним вивільненням.
3. Критичні чинники, а також підходи та критерії валідації методик кількісного визначення у випробуваннях на розчинення враховано при розробці та валідації методики тесту «Розчинення» багатокомпонентного препарату «Новалгін». Методика показника «Розчинення» включена в АНД на вітчизняний препарат «Новалгін».
4. Вперше проведено прогноз вірогідності щодо позитивного результату виконання тесту «Розчинення» для ТДФ при контролі у незалежних лабораторіях відповідно до вимог статті «2.9.3. тест «Розчинення» для твердих дозованих форм» на прикладі таблеток клопідогрелю, підтверджено регламентацію значення Q. Монографія «Клопідогрелю таблетки» введена в ДФУ 1.2. 
5. Запропоновано підходи до стандартизації методик отримання профілів розчинення при дослідженні еквівалентності препаратів in vitro. Розроблені підходи використано при дослідженні профілів розчинення препаратів ламотриджину.
6. Розроблено методики кількісного визначення діючих речовин у лікарських формах, прийнятні для їх застосування у випробуваннях на розчинення. Розроблені методики включено до АНД на вітчизняні препарати «Етамбутол–Дарниця» та «Пластир перцевий». 
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