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ВСТУП

Актуальність теми
У номенклатурі товарів медичної промисловості лікарські засоби на основі біологічно активних речовин із рослин займали головні позиції в багатьох фармакотерапевтичних групах, що істотно відрізняло вітчизняну продукцію від продукції ведучих країн світу, де перевага віддавалася синтетичним препаратам. А наявність лікарської рослинної сировини істотно впливає на фармацевтичний ринок будь-якої країни.
Аналіз даних літератури за останні десятиріччя показав, що різносторонні фармакологічні активності мають поліфенольні сполуки рослинного походження: кардіопротекторну, протизапальну, антибактеріальну, противиразкову та інші.
При комплексній переробці суплідь вільхи на ЗАТ НВЦ „Борщагівський ХФЗ” з відходів виробництва препарату альтан утворюється елагова кислота, яка проявляє виражену кардіопротекторну дію.
Хвороби серцево-судинної системи займають одне з провідних місць в загальній структурі захворювань та госпіталізації населення. Останнім часом прогнозується подальший ріст числа хворих на цю патологію, переважно тих, у розвитку яких головну роль відіграють екологічні та стресові фактори.
Серед лікарських форм для лікування вищезазначеного захворювання привертають увагу тверді лікарські засоби у формі таблеток. 
У зв`язку з цим, розробка складу та технології нового природного препарату у вигляді таблеток на основі неочищеного комплексу елагової кислоти, одержаного з відходів виробництва альтану, є актуальною.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами
Дисертаційна робота виконана відповідно до плану науково-дослідних робіт Національного фармацевтичного університету („Створення нових лікарських препаратів на основі рослинної та природної сировини, зокрема продуктів бджільництва, для дорослих і дітей”, керівник О.І. Тихонов, держреєстрація  № 0198U007008 та проблемної комісії “Фармація” МОЗ України.)
Мета і задачі дослідження
Метою дисертаційної роботи є вивчення фармако-технологічних, фізико-хімічних та біофармацевтичних властивостей неочищеного комплексу елагової кислоти і створення на її основі науково обґрунтованого складу твердої лікарської форми, яка має високу біодоступність, достатню стійкість, стабільність при зберіганні.
Для досягнення поставленої мети необхідно було вирішити наступні завдання:
· теоретично та експериментально обґрунтувати підхід до розробки лікарського препарату у вигляді таблеток на основі комплексу неочищеної елагової кислоти;
· провести комплекс фармако-технологічних, фізико-хімічних та біофармацевтичних досліджень елагової кислоти з метою вибору та обґрунтування оптимального складу лікарського препарату;
· розробити склад та технологію таблеток елагової кислоти і вивчити вплив допоміжних речовин на властивості цього препарату;
· провести біофармацевтичні дослідження розробленої лікарської форми;
· розробити методи аналізу лікарської форми;
· вивчити термін та умови зберігання, стабільність фізико-хімічних властивостей таблеток елагової кислоти з метою розробки АНД;
· розробити технологічний промисловий регламент на виробництво таблеток елагової кислоти;
· організувати доклінічні дослідження випробування лікарської форми запропонованого препарату.

Об`єкти дослідження
Об`єктами дослідження є неочищений комплекс елагової кислоти, таблеткові маси та таблетки з елаговою кислотою.
Предмет дослідження
Предметом дослідження є розробка складу та технології кардіопротекторного та антиоксидантного лікарського засобу – таблеток елагової кислоти, що дозволить розширити номенклатуру даної фармакологічної групи та забезпечити випуск продукції належної якості. 
Методи дослідження 
При вирішенні поставлених у роботі задач були використані наступні технологічні, фізичні, фізико-хімічні, методи:
· методи оцінки технологічних властивостей порошків (плинність, насипна маса, пресуємість, вологовміст);
· фармакопейні методи дослідження показників якості таблеток (розпадання, міцність на роздавлювання, стираність таблеток, мікробіологічна чистота, однорідність, середня маса і т.д.);
· методи ідентифікації та кількісного визначення діючих речовин таблеток;
· статистичні методи обробки результатів.
Дослідження специфічної активності таблеток проводили за методиками, рекомендованими Фармакологічним центром МОЗ України.
Наукова новизна одержаних результатів
На підставі результатів технологічних, фізико-хімічних, біофармацевтичних та біологічних досліджень вперше науково обґрунтовано оптимальний склад і технологію таблеток з неочищеним комплексом елагової кислоти, одержаної з відходів виробництва препарату альтан.
Вперше вивчено технологічні, фізико-хімічні та біофармацевтичні властивості елагової кислоти в порівнянні з іншими поліфенольними рослинними комплексами.
Розроблено методики якісного та кількісного визначення суми полі-фенолів в препараті.
Встановлено оптимальні умови зберігання та підібрано раціональну упаковку таблеток, що забезпечує їх стабільність протягом 3 років.
На розроблений препарат – таблетки „Елгацин” одержаний дозвіл на проведення клінічних випробувань. 
Новизна досліджень захищена Деклараційним патентом на винахід (Пат. 67074 Україна, 7А61К35/78, А61К9/20. Кардіопротекторний та антиоксидантний засіб „Елгацин”).
Практичне значення одержаних результатів 
Розроблено та апробовано в умовах виробництва ЗАТ НВЦ „БХФЗ” технологію оригінального вітчизняного препарату у формі таблеток кардіопротекторної та антиоксидантної дії на основі неочищеного комплексу елагової кислоти (акт впровадження від 2005р.).
Розроблено нормативно-технічну документацію на таблетки і проекти АНД та технологічного регламенту.
Фрагменти роботи впроваджені до навчального процесу кафедри заводської технології ліків Національного фармацевтичного університету (акт впровадження від 2005 р.), кафедри фармацевтичних дисциплін Тернопільської державної медичної академії ім. І.Я. Горбачевського (акт впровадження від 2005р.), кафедри технології ліків Медичного інституту Української асоціації народної медицини (м. Київ) (акт впровадження від 2005р.), кафедри технології лікарських засобів Одеського державного медичного університету (акт впровадження від 2005р.).
Особистий внесок здобувача 
У комплексному дослідженні, над якими працював творчий колектив співавторів публікацій, особисто дисертантом проведено експериментальну роботу за темою дисертації.
· експериментальна частина роботи, викладена у дисертації, проведена особисто автором;
· експериментальна частина по встановленню фізико-хімічних та технологічних параметрів поліфенольних сполук рослинного походження;
· дисертантом розроблено склад та технологію таблеток з полі-фенольним комплексом вільхи;
· на підставі біофармацевтичних досліджень встановлено вплив допо-міжних речовин на біологічну доступність елагової кислоти в твердій лікарській формі;
· результати фізико-хімічних, технологічних, біофармацевтичних та біологічних досліджень оброблені, систематизовані та проаналізовані дисертантом.
Апробація результатів дисертації 
Основний зміст дисертаційної роботи доповідався на ІІІ Міжнародній науково-практичній конференції „Наука і соціальні проблеми суспільства: медицина, фармація, біотехнологія” (Харків, 2003), на науково-практичній конференції „Фармацевтичне право: організаційно-правові проблеми рецептурного та безрецептурного відпуску лікарських засобів у сучасних умовах (Харків, 2004), на Всеукраїнському науково-практичному семінарі „Перспективи створення в Україні лікарських препаратів різної спрямованої дії” (Харків, 2004), на VI з`їзді фармацевтів України.
Публікації
За матеріалами дисертації одержано 1 патент, опубліковано 5 статей у наукових журналах та у збірниках праць (3 з них у фахових), 5 тез доповідей.
Обсяг та структура дисертації 
Дисертаційна робота викладена на 125 сторінках машинопису, складається зі вступу, п’яти розділів, загальних висновків, списку використаних джерел, який містить 145 джерел, серед яких 42 іноземних. Робота ілюстрована 8 таблицями, 14 рисунками.



ЗАГАЛЬНІ ВИСНОВКИ 
1. На основі проведених технологічних, фізико-хімічних, біофармацевтичних та біологічних досліджень вперше запропоновано склад твердої лікарської форми з неочищеним комплексом елагової кислоти, одержаної з відходів виробництва препарату альтан, яка має високу біодоступність, достатню стабільність та стійкість при зберіганні.

2. Вперше запропонована промислова технологія одержання таблеток елагової кислоти методом прямого пресування, яка впроваджена у виробництво на Науково-виробничому центрі “Борщагівський ХФЗ” (м. Київ).

3. Досліджено вплив допоміжних речовин на фізико-хімічні властивості таблеткових мас із елагової кислотою, що дозволило прогнозувати групи допоміжних речовин для одержання таблеток.

4. Вперше вивчено фізико-хімічні, технологічні та біофармацевтичні властивості елагової кислоти в порівнянні з іншими поліфенольними рослинними комплексами, що дало змогу розробити підходи до створення раціональних таблеткових форм на їх основі.

5. Доведена можливість використання методу прямого пресування при виробництві таблеток.

6. Розроблено методики визначення якісного та кількісного вмісту діючих речовин в розробленому лікарському засобі, які закладені в основу аналітичної нормативної документації. Експериментально доведена стабільність таблеток при зберіганні протягом 3 років при кімнатній температурі.

7. Розроблено проекти технологічного регламенту та аналітично-нормативної документації на виробництво таблеток Елгацин.

8. Фармакологічними дослідженнями доведено кардіопротекторну та антиоксидантну дію таблеток „Елгацин”.

9. На розроблений препарат - таблетки “Елгацин” одержаний дозвіл на проведення клінічних випробувань.

10. Фрагменти роботи впроваджено до навчального процесу кафедр медичних та фармацевтичних ВУЗів України.
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