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НФаУ – Національний фармацевтичний університет
МОЗ – Міністерство охорони здоров’я
ТОВ – товариство обмеженої відповідальності


ВСТУП
Актуальність теми. Забезпечення населення України високоефективними препаратами потребує розширення виробництва вітчизняних лікарських засобів за рахунок впровадження нових лікарських субстанцій та виготовлення на їх основі лікарських форм з високою біодоступністю.
Однією з важливих задач фармацевтичної науки є розробка раціональних терапевтичних лікарських форм для лікування судомних захворювань різної етіології, оскільки, як в нашій країні, так і за кордоном, спостерігається тенденція до їх зростання. Слід відзначити обмеженість номенклатури вітчизняних лікарських препаратів, а ті що представлені на фармацевтичному ринку, не повністю задовольняють вимоги практичних клініцистів, та мають суттєві побічні ефекти.
Проблеми створення твердих лікарських форм у фармацевтичній галузі висвітлювалися в роботах Казарінова М.О., Грошового Т.А., Тихонова О.І., Пашнєва П.Д., Гладуха Є.В., Чуєшова В.І., Борзунова Є.Є. та ін. 
Сучасні досягнення в органічній хімії розкрили значні можливості для одержання синтетичних протисудомних засобів, що може слугувати підставою для отримання нових оригінальних за структурою та фармакологічною дією лікарських засобів. На кафедрі фармацевтичної хімії НФаУ під керівництвом проф., д.ф.н. Георгіянц В.А. синтезована нова субстанція протисудомної дії – дибамк – похідна N,N’-дибензиламіду малонової кислоти, яка на доклінічному рівні проявила досить високу фармакологічну дію.
У зв’язку з цим, створення лікарських препаратів з вираженою протисудомною дією, зокрема дибамком, є актуальною задачею фармації.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана згідно з планами науково-дослідних робіт Національного фармацевтичного університету («Хімічний синтез і аналіз біологічно активних речовин, створення лікарських засобів синтетичного походження», № державної реєстрації 0103U000475) і проблемної комісії «Фармація» МОЗ та АМН України.
Мета і задачі дослідження. Метою роботи є наукове обґрунтування складу та розробка технології капсульованої лікарської форми з дибамком для лікування судомних захворювань. Реалізація поставленої мети вимагала вирішення таких завдань:
· проаналізувати і узагальнити сучасні літературні дані щодо фармакотерапії судомних захворювань та асортименту лікарських засобів для їх лікування;
· вивчити фізико-хімічні властивості та технологічні характеристики дибамку та допоміжних речовин;.
· науково та експериментально обґрунтувати склад і розробити технологію капсульованої лікарської форми з дибамком;
· розробити методики якісного та кількісного аналізу препарату з метою розробки проекту АНД;
· обґрунтувати умови зберігання та термін придатності препарату;
· розробити та апробувати у промислових умовах проект технологічного регламенту на запропонований препарат;
· організувати проведення фармакологічних і мікробіологічних досліджень розробленого лікарського препарату.
Об’єкти дослідження. Дибамк, допоміжні речовини, капсульні маси та капсули на їх основі.
Предмет дослідження. Розробка складу та технології лікарського препарату у вигляді капсул на основі дибамку.
Методи дослідження. При вирішенні поставлених у роботі задач були використані наступні технологічні, фізичні, фізико-хімічні методи:
· методи оцінки фармако-технологічних властивостей порошків (вологовміст, плинність, кут природного укосу, насипний об’єм, насипна густина та насипна густина після усадки);
· фармакопейні методи дослідження показників якості розроблених капсул (однорідність маси, розпадання, мікробіологічна чистота);
· методи ідентифікації та кількісного визначення діючої речовини капсул (якісні кольорові реакції, для кількісного визначення – метод абсорбційної спектрофотометрії в УФ-області).
Дослідження специфічної активності капсул дибамку проводили за методиками, рекомендованими Фармакологічним центром МОЗ України.
Обробку експериментальних даних проводили за допомогою методів математичної статистики.
Наукова новизна одержаних результатів. Вперше науково та експериментально обґрунтовано склад та технологію нового лікарського препарату у формі капсул з дибамком для застосування в терапії судомних захворювань.
Вперше вивчено технологічні, фізико-хімічні та біофармацевтичні властивості дибамку. Визначено вплив допоміжних речовин на технологічні властивості сумішей для капсулювання.
Вивчені властивості розроблених капсул, розроблено методики аналізу їх якості, визначені умови та термін зберігання.
Одержано патент на корисну модель № 33500 «Фармацевтична композиція у формі капсул протисудомної дії» (опубл. 25.06.2008 р., бюл. № 12). 
Практичне значення одержаних результатів. Створено новий оригінальний вітчизняний препарат у формі капсул з дибамком з протисудомною дією.
Розроблено проект аналітичної нормативної документації на запропонований препарат і проект технологічного регламенту на виготовлення капсул дибамку. Технологія отримання та методики аналізу капсул апробовані на підприємстві – ТОВ «Фармацевтична компанія «Здоров’я» (акт апробації від 18 червня 2008 р.).
Фрагменти роботи впроваджені до навчального процесу кафедри  технології ліків Запорізького державного медичного університету (акт впровадження від 16.05.08 р.), кафедри технології органічних речовин Інституту хімічних технологій СНУ ім. Володимира Даля (м. Рубіжне) (акт впровадження від 10.09.08 р.), кафедри технології ліків і біофармації Львівського Національного медичного університету ім. Данила Галицького (акт впровадження від 23.09.08 р.),  кафедри технології біологічно активних сполук, фармації та біотехнології Національного університету «Львівська політехніка» (акт впровадження від 25.09.08 р.), кафедри заводської технології ліків Національного фармацевтичного університету (акт впровадження від  14.10.08 р.).
Особистий внесок здобувача. Автором особисто: проаналізовано та узагальнено дані літератури стосовно сучасного стану фармакотерапії судомних захворювань та асортименту лікарських засобів для їх лікування; обґрунтовано склад та розроблено технологію нової лікарської форми у вигляді капсул з дибамком; вивчено фізико-хімічні та біофармацевтичні показники створеного препарату; розроблено методики контролю якості препарату та кількісного визначення дибамку в капсулах, які увійшли до проекту АНД; розроблено проект технологічного регламенту на виробництво капсул дибамку; проведено апробацію технології та методик аналізу капсул в умовах промислового виробництва; статистично оброблено, систематизовано та проаналізовано результати експериментальних досліджень.
Персональний внесок у всіх опублікованих зі співавторами працях (Гладухом Є.В., Зайцевим О.І., Кухтенком О.С., Георгіянц В.А., Грубніком І.М. та ін.) вказується за текстом дисертації.
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної роботи викладені та обговорені на: науково-практичній конференції «Фармацевтичне право в системі правовідносин: виробник-лікар-пацієнт-провізор-ліки-контролюючі та правоохоронні органи» (Харків, 2005 р.); VI Національному з’їзді фармацевтів України (Харків, 2005 р.); 1-ї Міжнародній науково-практичній конференції «Науково-технічний прогрес і оптимізація технологічних процесів створення лікарських препаратів» (Тернопіль, 2006 р.); Всеукраїнському конгресі «Сьогодення та майбутнє фармації» (Харків, 2008 р.);  Першій науково-практичній конференції з міжнародною участю «Сучасні досягнення фармацевтичної технології» (Харків, 2008 р.).
Публікації. За матеріалами дисертаційної роботи одержано патент України та опубліковано 8 робіт, у тому числі 3 статті у фахових виданнях і 5 тез доповідей.
Обсяг та структура дисертації. Дисертаційна робота викладена на 127 сторінках друкованого тексту, складається зі вступу, огляду літератури, експериментальної частини (розділи 2-4), висновків, списку літератури, який включає 160 джерел, з яких 65 іноземних авторів, та додатків. Робота ілюстрована 22 таблицями, 17 рисунками та 2 схемами.

ЗАГАЛЬНІ ВИСНОВКИ
1. Вперше на підставі проведених технологічних, фізико-хімічних та фармакологічних досліджень науково обґрунтовано та експериментально підтверджено раціональний склад та технологію виробництва протисудомного лікарського засобу у формі капсул з похідними N,N’-дибензиламіду малонової кислоти під умовною назвою «Дибамк».
2. Вивчені фізико-хімічні властивості, кристалографічні та технологічні характеристики дибамку, що дозволило обгрунтувати вибір допоміжних речовин. На основі проведеного комплексу досліджень встановлено оптимальний склад, який включає в якості допоміжних речовин лактозу моногідрат, крохмаль картопляний, натрію кроскармелозу, тальк та кальцію стеарат. 
3. Обгрунтовано раціональну технологію одержання капсульної маси з використанням методу вологої грануляції, який передбачає використання в якості зволожувача 5 % крохмальний клейстер.
4. З метою стандартизації розроблених капсул запропоновані методики аналізу, які полягають у проведенні тестів щодо опису, ідентифікації, середньої маси, мікробіолоігчної чистоті та кількісного визначення. Для ідентифікації та кількісного визначення вмісту дибамку був застосований метод УФ-спекторофотометрії. Дані методики закладені в основу проекту аналітичної нормативної документації.
5. Вивчено стабільність капсул в процесі зберігання. Проведені дослідження по визначенню термінів придатності дозволяють зробити висновок про фізико-хімічну стабільність препарату протягом 2 років зберігання у контурних чарункових упаковках при кімнатній температурі.
6. За допомогою фармакологічних досліджень встановлено, що розроблений лікарський препарат по рівню специфічної активності не поступається референтному препарату – фенобарбіталу.
7. За результатами проведених досліджень склад і промислова технологія капсул дибамку стандартизовані в аналітичній і технологічній документації і випробувані в промислових умовах ТОВ «Фармацевтична компанія «Здоров’я». 
8. Новизна досліджень захищена патентом на корисну модель № 33500 «Фармацевтична композиція у формі капсул протисудомної дії» (опубл. 25.06.2008 р., бюл. № 12). 
9. Результати досліджень впроваджені в навчальний процес ряду вищих медичних навчальних закладів ІІІ-IV рівнів акредитації на кафедрах фармацевтичного профілю. 
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