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ВСТУП
	Актуальність теми. Захворювання органів кровообігу та їх тяжкі наслідки у вигляді інфаркту міокарду, серцевої недостатності, за даними ВООЗ, найбільш розповсюджені в світі. В Україні кількість людей, страждаючих цими хворобами, займає перше місце. Відмічено, що патології печінки являються одними з основних захворювань органів травлення. За останні 10 років поширеність хвороб печінки збільшилась на 20,1 %.  
Тому однією з найважливіших задач фармації є пошук та створення нових високоефективних лікарських засобів (ЛЗ) для лікування  органів кровообігу та патологій печінки.
В останні роки фармакологи, фармацевти та клініцисти звертають велику увагу на лікування вказаних захворювань парентеральними та рідкими оральними ЛЗ на основі амінокислот та їх похідних. Особливу увагу приділяють аргініну, аспарагіновій, глутаміновій та бурштиновій кислотам та їх солям.
Це пояснюється тим, що препарати цієї групи біоактивних речовин відзначаються високою фармакологічною активністю і не викликають побічних ефектів.
Наявність парентеральних лікарських засобів (ПЛЗ) на основі амінокислот відіграє важливу роль при проведенні ургентної терапії для досягнення більш вираженого фармакологічного ефекту. Однак, практична охорона здоров´я України має незначний асортимент таких ЛЗ на відміну від різноманітного зарубіжного асортименту, що обмежує можливості проведення ефективної фармакотерапії великої кількості захворювань. Тому розробка оригінального способу одержання розчинів на основі солей амінокислот з метою створення більш ефективних препаратів з розширеним спектром дії за рахунок оптимізації технології та використання відповідних допоміжних речовин є актуальною для вітчизняної фармацевтичної науки і практики. 
Cистематичні наукові дослідження з питань стандартизації технології виробництва парентеральних та рідких оральних лікарських засобів на основі солей амінокислот є актуальною задачею для вітчизняної фармацевтичної науки і практики. 
Стандартизація та впровадження у виробництво нових ЛЗ на основі солей амінокислот у вигляді розчинів дозволить поповнити асортимент препаратів серцево-судинної та  гепатопротекторної дії перспективними і конкурентноспроможними ЛЗ для парентерального та орального застосування. 
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана відповідно до плану науково-дослідних робіт ДП "ДНЦЛЗ": "Розробка та впровадження у виробництво лікарського засобу – детоксиканта та гепатопротектора" (№ держ. реєстрації 0197U008821); "Комбінований препарат аспаркам і таурин у формі розчину для інфузій (№ держ. реєстрації 0198U003615 ); за  "Комплексною програмою розвитку медичної промисловості України на 1997-2003 рр. по науково-технічній розробці готових лікарських засобів та субстанцій  дослідного характеру", затвердженою Постановою КМУ № 1538 від 18.12.1996 р. (№№ держ. реєстрації 0103U008804, 0103U002352) і господарчими договорами з ТОВ "Фармацевтична компанія "Здоровя" (м. Харків), ТОВ "Юрія-фарм"(м. Черкаси), ВАТ "Фармак" (м. Київ), ВАТ "Новосибхімфарм" (Російська Федерація, м. Новосибірськ).
Мета і задачі дослідження. Метою роботи є розробка і стандартизація підходів до створення ЛЗ парентерального та орального застосування на основі амінокислот, стандартизація технології та організація промислового виробництва вітчизняних препаратів серцево-судинної, гепатопротекторної та гіпоамоніємічної дії.
Для досягнення поставленої мети необхідно було вирішити такі задачі:
- здійснити аналіз номенклатури ЛЗ на основі амінокислот, що застосовуються у медичній практиці на даний час для лікування серцево-судинної патології та захворювань органів травлення;
- вивчити фізико-хімічні і фармако-технологічні властивості вихідних реагентів, діючих і допоміжних речовин;
- вивчити механізм утворення солей амінокислот та їхню стабільність у водних розчинах з метою обґрунтування технологічних параметрів солеутворення (критичні  інтервали рН, вибір допоміжних речовин-стабілізаторів тощо);
- розробити науково обґрунтовані підходи до стандартизації складу і технології виробництва стабільних рідких ЛЗ на основі амінокислот;
- обґрунтувати та розробити склад і технологію одержання парентеральних та рідких оральних ЛЗ  на основі солей амінокислот;
- вивчити питання стабілізації розчинів амінокислот в процесі виробництва і зберігання з метою обгрунтування необхідного терміну придатності ЛЗ;
- розробити відповідну нормативну документацію;
- впровадити нові лікарські препарати в промислове виробництво.
Об'єкт дослідження. Процес одержання солей у водному середовищі при приготуванні парентеральних та оральних рідких ЛЗ на основі аргініну, аспарагінової, глутамінової і бурштинової кислот, реагенти для одержання їх солей, які є діючими речовинами, (калію гідроксид (КОН), магнію оксид (MgО)), допоміжні речовини. 
Процес стабілізації розчинів амінокислот та їх солей у водному середовищі. Вплив амінокислот на стабілізацію розчину кальцію глюконату.
Предмет дослідження. Вивчення процесів утворення солей амінокислот, розробка науково обґрунтованого складу і стандартизація технології виробництва парентеральних та оральних рідких ЛЗ на основі солей амінокислот.
Методи дослідження. Фізичні, фізико-хімічні, фармако-технологічні та біологічні методи контролю якості вихідних реагентів, біологічно активних і допоміжних речовин, а також розроблених ЛЗ. Обробку експериментальних даних проводили за допомогою методів математичної статистики.
Наукова новизна одержаних результатів.  Вперше в Україні проведені систематичні наукові дослідження з питань стандартизації розробки технології виробництва парентеральних та рідких оральних ЛЗ на основі солей амінокислот, на підставі яких запропоновані науково обґрунтовані методичні підходи до розробки складу та технологій виробництва цих препаратів.
Науково обґрунтовані й експериментально підтверджені критичні технологічні параметри, що забезпечують фізико-хімічну стабільність ЛЗ. Це дало можливість розробити спосіб одержання наступних солей безпосередньо в реакторі для приготування розчину з вихідних реагентів, минаючи стадію отримання відповідних субстанцій: 
- калієвої та магнієвої солей кислоти глутамінової (ГК);
- аргініну глутамінату та аргініну аспарагінату; 
- калієвої та магнієвої солей кислоти аспарагінової (АК), аргініну аспарагінату та аргініну сукцинату.
На основі фізико-хімічних та фармакологічних властивостей сульфоамінокислоти таурину, вперше запропоновано її застосування  в якості діючої речовини в  комбінованому ЛЗ на основі солей калію і магнію аспарагінатів, а також в якості допоміжної речовини -  для  одержання стабільного 10 % розчину кальцію глюконату.
На основі комплексного вивчення процесів солеутворення, впливу на них фармако-технологічних факторів, взаємодії діючих речовин з допоміжними вперше теоретично обґрунтовані, розроблені і стандартизовані склад і технологія виготовлення ЛЗ: "Таурикам®, розчин для інфузій" , "Глутарсол®, розчин для інфузій"; "Аргініну гідрохрорид, концентрат для інфузій"; "Тівортін®, 4 % розчин для інфузій", "Тівортін® аспартат, оральний розчин"; "Глутакам®, розчин для ін´єкцій"; "Кардіоаргінін Здоров’я®", розчин для ін´єкцій та сироп.
Теоретично обґрунтовані  й експериментально підтверджені показники якості, які стандартизовані в аналітичній та технологічній документації на розроблені ЛЗ, з урахуванням апаратурно-технологічного устаткування конкретного виробництва. 
Новизна досліджень підтверджена 4 патентами та 6 заявками на видачу патентів України та Російської Федерації.
Практичне значення отриманих результатів. Вперше створені вітчизняні технології виробництва 9 оригінальних парентеральних та оральних рідких ЛЗ на основі солей амінокислот, що впроваджені в промислове виробництво на ВАТ "Фармак" (м. Київ), ТОВ "Юрія-фарм" (м. Черкаси), ТОВ ФК "Здоров’я" (м. Харків), ПК "ЧПК-Фарма" (м. Черкаси), ВАТ "Новосибхімфарм" (м. Новосибірськ). Розроблено та стандартизовано аналітичну і технологічну документацію на препарати: "Таурикам® розчин для інфузій"; "Глутакам®, розчин для ін'єкцій"; "Кальцію глюконат, розчин для ін'єкцій 10 %" (реєстрація МОЗ Росії № РN000628/01, ФСП 42-0119129106, ПР 00480520-19-2006); "Тівортін®, розчин для інфузій 4,2 %" (реєстрація МОЗ України UA/8954/01/01) і концентрат для інфузій 21,07%; "Глутарсол®, розчин для інфузій" (реєстрація МОЗ України UA/2331/01/01, ТПР 64-30200532-12-03); "Глутаргін®", 4 % розчин для ін'єкцій (реєстрація МОЗ України UA/4022/01/01, ТТР 64-31437750-134-2006) і 40 % концентрат для інфузій (реєстрація МОЗ України UA/4022/03/01, ТТР 64-31437750-175-2006); "Тівортін® аспартат, розчин для орального застосування"; "Кардіоаргінін-Здоров'я®", розчин для  ін'єкцій та сироп.
Особистий внесок здобувача. В комплексних дослідженнях, проведених колективом співавторів публікацій, особисто дисертантом здійснено:
- науковий аналіз і інтерпретація джерел літератури з фармакологічної активності аргініну, глутамінової, аспарагінової, бурштинової кислот та ЛЗ на їх основі, що застосовуються у медичній практиці на даний час для лікування серцево-судинної патології, захворювань органів травлення та інших патологічних станів, а також  впливу фізико-хімічних і технологічних факторів і допоміжних речовин на стабільність ПЛЗ на основі солей амінокислот;
- постановку цілей і задач дослідження, а також планування всіх експериментальних робіт;
- експериментальну роботу за темою дисертації: з вивчення процесів солеутворення, впливу на них фармако-технологічних факторів та допоміжних речовин, впливу первинного пакування;
- теоретичне обґрунтування методології і критеріїв стандартизації складу і технології одержання парентеральних та рідких оральних  ЛЗ на основі амінокислот;
- наукове обґрунтування і оформлення фармацевтичної розробки та технологічної документації на розроблені ЛЗ.
- наукове забезпечення розробки методик якісного і кількісного визначення діючих та допоміжних речовин, ефективності консервантів і стерильності у розроблених ЛЗ, встановлення їх термінів придатності.
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної роботи доповідались на V національному зїзді фармацевтів України "Досягнення сучасної фармації та перспективи її розвитку у новому тисячолітті" (Харків, 1999), республіканській науковій конференції "Научные направления в создании лекарственных средств в фармацевтическом секторе Украины" (Харків, 2000), VII Російському національному конгресі "Человек и лекарство" (Москва, 2000), II Національному з´їзді фармакологів України "Фармакологія 2001 – крок у майбутнє" (Дніпропетровськ, 2001), Всеукраїнській науково-практичній конференції "Фармація ХХІ століття" (Харків, 2002), відкритій науково-практичній конференції "Наукові досягнення в області створення лікарських засобів: технологія, аналіз, фармакологія" (Харків, 2004),  Міжнародній науковій конференції "Актуальні питання фармацевтичної та медичної науки та практики" (Запоріжжя, 2004), VI національному зїзді фармацевтів України "Досягнення та перспективи розвитку фармацевтичної галузі України" (Харків, 2005), Міжнародному медико-фармацевтичному конгресі "Ліки та життя" (Київ, 2005), VII науково-практичному семінарі "Научные основы создания новых лекарственных средств" (Гурзуф, 2006), Всеукраїнському конгресі "Сьогодення та майбутнє фармації" (Харків, 2008).
 	Публікації. За матеріалами дисертаційної роботи опубліковано 38 наукових робіт, у тому числі: 22 статті у наукових фахових виданнях, розділ монографії, 4 патенти України та Російської Федерації та 11 тез доповідей. Подано 6 заявок на видачу патентів.





ЗАГАЛЬНІ ВИСНОВКИ
1. Вперше в Україні проведені систематичні наукові дослідження з питань стандартизації розробки технології виробництва парентеральних та рідких оральних ЛЗ на основі солей амінокислот, на підставі яких запропоновані науково обґрунтовані методичні підходи до розробки складів та технологій виробництва цих препаратів.
2. Науково обґрунтовані й експериментально підтверджені критичні технологічні параметри, що забезпечують фізико-хімічну стабільність ЛЗ. Це дало можливість вперше одержувати солі амінокислот безпосередньо в реакторі з вихідних реагентів, минаючи стадію отримання відповідних чистих субстанцій. 
3. На основі теоретичних експериментальних досліджень розроблені і стандартизовані склад і технологія наступних ЛЗ на основі солей амінокислот:
 - калієвої та магнієвої солей кислоти глутамінової – ЛЗ "Глутакам ®", розчин для ін´єкцій;
- калієвої та магнієвої солей кислоти аспарагінової та тауріну – ЛЗ "Таурікам ®", розчин для інфузій;
- аргініну гідрохлориду – ЛЗ "Аргініну гідрохлорид, концентрат для інфузій"; "Тівортін"®,4,2 %  розчин для інфузій;
- аргініну глутамінату – ЛЗ "Глутаргін ®", 4 % розчин для ін´єкцій та 40 % концентрат для інфузій, інфузійного розчину –"Глутарсол ®";
- аргініну аспарагінату – ЛЗ "Тівортін ® аспартат", оральний розчин;
- калієвої та магнієвої солей кислоти аспарагінової, аргініну аспарагінату та діаргініну сукцинату - ЛЗ "Кадіоаргінін-Здоров´я ®", розчин для ін´єкцій та сироп.
4. На основі фізико-хімічних та фармакологічних властивостей сульфоамінокислоти (таурину), вперше запропоновано її застосування в якості діючої речовини в комбінованому ЛЗ на основі солей калію і магнію аспарагінатів, а в якості допоміжної речовини -  для  одержання стабільного 10 % розчину кальцію глюконату.
5. Теоретично обґрунтовані й експериментально підтверджені показники якості, які стандартизовані в аналітичній та технологічній документації на розроблені ЛЗ, з урахуванням апаратурно-технологічного устаткування конкретного виробництва. 
6. Систематично досліджені і обґрунтовані основні критичні точки та параметри технологічного процесу отримання рідких препаратів на основі амінокислот. 
7. Експериментально доведена фізико-хімічна, фармако-технологічна та мікробіологічна стабільність розроблених парентеральних та оральних рідких ЛЗ протягом двох років при зберіганні їх в різних видах первинного пакування. 
8. Вперше в Україні нами проведений контроль невидимих механічних включень в парентеральних лікарських засобах мембранно-мікроскопічним та фотометричним методами, що дозволило включити одержані результати в проект нового нормативного документу.
9. За результатами проведених досліджень вперше розроблена і стандартизована промислова технологія 9 оригінальних ЛЗ на основі амінокислот для парентерального та орального застосування. Технологія їхнього виробництва впроваджена на  ВАТ "Фармак" (м. Київ),  ТОВ "Юрія-фарм" (м. Черкаси), ТОВ ФК "Здоров’я" (м. Харків), ПК "ЧПК-Фарма" (м. Черкаси), ВАТ "Новосибхім-фарм" (РФ, м. Новосибірськ).
10. Оригінальність складу і технології виробництва ЛЗ захищені патентами України та Російської Федерації.  
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