
В1ДГУК
офщшного опонента на дисертацшну роботу Борсук Серия 

Олександровича «Розробка технологи та стандартизащя нового 
комбшованого лжарського засобу з триптофаном та тютриазолшом», 

яка представлена до спещал1зовано1 вчено'! ради Д 64.605.01 при 
Нацюнальному фармацевтичному ушверситет! для захисту на здобуття 

наукового ступеня кандидата фармацевтичних наук за спещальшстю 
15.00.03-стандартизац1я та оргашзащя виробництва лжарських засоб1в

Актуальшсть теми дисертацн. Низкою попередшх дослщжень, яю 
виконувались шд кер1вництвом професора Кучеренко Л. I., безперечно 
доведено доцшьшсть застосування тютриазолшу для зниження 
терапевтивних доз та поб1чних прояв1в активних фармацевтичних 
шгред!ент!в (АФ1), яю разом з ним становлять складову фжсованих 
фармацевтичних комбшацш при створены комб1нованих л1карських засоб1в.

Даний напрямок фармацевтично'1 розробки е б1льш економ1чним у 
пор1внянн1 з розробкою засоб1в з орипнальною молекулою та цшком 
прийнятним для виконання Державно1 цшьово1 програми «Розвиток 
1мпортозам1нних виробництв в У крапп та зам1щення 1мпортованих 
лжарських засоб!в в1тчизняними, у тому числ1 б1отехнолог1чними 
препаратами та вакцинами на 2011-2021 роки».

У продовження започатих у цьому напрямку дослщжень, метою 
дисертацшно1 роботи Борсук С. О. стала фармацевтична розробка та 
стандартизащя нового ефективного засобу з фжсованою комбшащею L- 
триптофану та тютриазолшу для лжування насл1дк1в хрошчного стресу та 
когн1тивних розлад1в.

Нестабшьшсть пол1тично1 ситуацй’ в Kpami призводить до виникнення 
стресу, що негативно впливае на стан здоров’я населения в цшому та 
загострення серцево-судинних захворювань. Нараз1 i3 впливом хрошчного 
стресу пов’язують також розвиток депресп. За даними ВООЗ депреЛя 
посщае 4-е м1сце серед Bcix захворювань за поширешстю в CBiTi, а в 2020 р. 
може посщати 2-е мюце в структур! головних причин швалщизащ! та 
смертносН населения, поступаючись лише !шем!чнш хвороб! серця.

В CBirai останн!х под1й, зокрема в Укра'пп, дуже актуальним е 
посттравматичний стрес - це психолопчний стан, що виникае в результат! 
ситуацй, перебування в якш виходить за меж1 повсякденного досв1ду, 
загрожуе як ф!зичн!й ц!л1сност! людини, так i травмуе i'i псих!ку. У даний час 
цей вид стресу насамперед пов’язаний i3 военними д!ями. Через стрес 
попршуеться пам'ять, - знижуеться !нтелект. Людина втрачае здатшсть



мислити лопчно, швидко ор1ентуватися в р1зних ситуащях. На грунт! 
хрошчно! тривожностч з'являеться дра^вливють; стан ускладнюеться 
супутньою тривогою, р1зкими змшами настрою i неадекватною поведшкою.

На сьогодш в лжуванш вищезазначених порушень та ускладнень ЦНС 
здебшыпого використовують лжарсью засоби з анксюл!тичними та стрес- 
протективними властивостями. Однак, Тхне застосування обмежено через 
вщносну токсичн1сть та низку поб!чних дш. У CBirai цього привертае увагу 
L-триптофан. Дана незаконна амшокислота виявляе анксюл!тичну д1ю, 
сприяе зняттю тривожност!, rinepaK TH BH O C Ti, нав'язливих сташв, синдрому 
хрошчно! втоми, шдвигцуе настрш, усувае напругу, вщчуття страху та 
нормал1зуе сон. Проте, вона не виявляе ноотропно!, стрес-протективно! та 
антиоксидантно! активности як\ необхщш для лжування хрошчних стрес1в, 
та 1Й притаманш низка поб!чних дш: c y x ic T b  ротово! порожнини, сонливють, 
зниження апетиту тощо.

Безумовно, що одним i3 шлях1в виршення вищезазначених проблем 
може стати розробка нового безпечного та ефективного комбшованого 
лшарського засобу з L-триптофаном та тютриазолшом. Поеднання цих 
речовин в однш лшарськш форм! сприятиме усуненню поб1чних дш L- 
триптофану та надасть розробленому засобу спроможнють виявляти 
виражеш анксюлггичш, стрес-протекторш, антиоксиданта! та ноотропш 
властивост!.

Тому вважаю, що тема дисертацшно! робота Борсук С. О. е вельми 
актуальною.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами.
Дисертацшна робота виконана в!дпов!дно до плану Проблемно'! KOMicii 

«Фармац!я» МОЗ та НАМИ Украши i е фрагментом комплексних наукових 
роб1т Запор!зького державного медичного ун!верситету, а саме 
«Цщеспрямований пошук бюлопчно активних речовин в ряду 
азагетероциюпв i створення орипнальних л!карських засоб1в та фшсованих 
комбшацш л!карських препарат!в» (номер державно! реестрацп 
0113U000802).

Стушнь обгрунтованосН наукових положень, висновюв, 
сформульованих у дисертацшнш робоН та Yx достов1ршсть. Анал!з 
наведених у дисертац!! матер1ал!в свщчить, що робота виконана на 
сучасному науковому р1вш. Проведен! дисертантом експериментальш 
досл!дження виконан! з використанням загальноприйнятих у фармацевтичн!й 
галуз! ф!зико-х!м1чних та фармако-технолопчних метод1в з наступним 
об’ективним анал!зом та статистичною обробкою одержаних результате. 
Дисертац!йна робота мае лопчну структуру та добре оформлена. Висновки,
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що сформульоваш у дисертацй', аргументоваш та обгрунтовано випливають 
3i 3MicTy робота.

Наукова новизна отриманих результате. Автором вперше 
запропоновано оригшальну фжсовану комбшащю активних фармацевтичних 
шгред1ент1в у вщповщних дозах L-триптофану 200 мг та тютриазолшу 50 мг 
для розробки нового комбшованого засобу з анксюл1тичною, стрес- 
протекторною та ноотропною д1ею. Вперше методом математичного 
планування експерименту науково обгрунтовано склад та розроблено 
технолопю нового комбшованого засобу L-триптофану з тютриазол1ном в 
таблетках з фжсованою комбшащею L-триптофану 200 мг та тютриазолшу 
50 мг. За результатами фармаколопчних дослщжень уперше виявлено 
потенщювання анксюлДичноц стрес-протекторно1 дп L-триптофану при його 
застосуванш з тютриазолшом в однш лжарськш формц що визначило 
зниження lx терапевтичних доз у 2,5 рази. Вперше вщповщно до вимог ДФУ 
розроблеш методики стандартизацп таблеток L-триптофану з тютриазолшом 
щодо щентифжацй', кшьк1сного визначення L-триптофану та тютриазолшу 
методом ВЕРХ.

Практичне значения отриманих результате. Розроблений та 
стандартизований орипнальний комбшований фармаколопчний 3aci6 з L- 
триптофаном та т1отриазол1ном у вигляд1 таблеток. Отриман1 результати 
дослщжень можуть бути застосоваш у подалыних досл1дженнях за 
розробкою нових комбшованих засоб1в з т1отриазол1ном для лшування 
хрон1чних CTpeciB. Розроблено технолог1чну схему отримання таблеток L- 
триптофану з тютриазолшом методом волого!' грануляц!1, яку опрацьовано та 
впроваджено у систему лаборатор1‘1 таблетованих ЛП ДП «ДНЦЛЗ» (акт 
впровадження в1д 03.09.2018). Розроблено методику кшьюсного визначення 
д1ючих речовин в модельнш cyMimi, таблетков1й Maci та таблетках методом 
ВЕРХ, яку опрацьовано та впроваджено у систему якосД АТ «Лекх1м- 
Харк1в» (акт впровадження вщ 24.09.2018). Розроблен1 методики 
стандартизацй' таблеток з пл1вковим покриттям L-триптофану з 
тютриазолшом, яю покладеш в основу проекту документа «Методи 
контролю якосД на л1карський зас1б».

Результати наукових досл1джень впровадженн1 в науково-педагопчний 
процес 5 проф1льних кафедр медичних i фармацевтичних ун1верситет1в та 
академш Укра'ши.

Повнота викладу матер1ал1в дисертацн в опубл1кованих працях i 
автореферат!, а також i'x апробащя. Науков1 та прикладн1 результати 
дослщжень вщображено в достатн1й к1лькост1 публжацш. За матер1алами 
дисертацн опубл1ковано 19 наукових праць, зокрема 1 патент на винахщ, 8
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статей (5 статей у наукових фахових виданнях Укра'ши та 3 стати у 
заруб!жних виданнях, Bci 8 статей опублжовано у виданнях, яю включеш до 
м1жнародних наукометричних баз), 10 тез доповщей.

Персональний внесок в ycix oпyблiкoвaниx працях 3i сшвроб!тниками: 
Кучеренко Л. I., Мазур I.A., Белешчев I. Ф., Шишюна С. В., Портна О. О. 
Черковська Л. Г., Моряк 3. Б., Хромильова О. В., Скорина Д. Ю., Сорокопуд 
Л. Ю. наведено за текстом дисертацп, також в автореферат! у списку фахових 
публжацш.

Автореферат оформлений за д1ючими вимогами та повшстю 
вщображае змют дисертащ!, результата дослщжень та висновки. Основш 
положения дисертацшно! роботи викладеш та обговорен! на 10 наукових 
конференциях р!зних piBHiB.

Зауваження щодо змкту i оформления дисертащ1 та автореферату, 
завершеносИ дисертащ1 в щлому. Дисертац!йна робота викладена на 253 
сторшках машинописного тексту, складаеться 3i вступу, огляду л1тератури, 4 
роздшв експериментально'! частини, загальних висновюв, 15 додатк!в i 
списку використаних джерел. Робота шюстрована 29 таблицями та 69 
рисунками. Список використаних джерел мютить 236 найменування, з них 
168 кирилицею та 68 латиницею. Обсяг основного тексту -  175 сторшок.

Вступ мютить передбачеш встановленим вимогам даш, а саме мету та 
завдання дослщжень.

Роздт 1 (огляд л1тератури) присвячений критичному анал!зу даних 
науково!' л1тератури щодо сучасного стану медичного застосування L- 
триптофану та т!отриазол!ну i ix комб1нац1й з !ншими лжарськими засобами. 
Проведено анал1з стану сучасного фармацевтичного ринку ноотропних та 
анксюл!тичних препарат1в. ОбГрунтовано актуальн1сть та перспективи 
створення i стандартизац!'! нового препарату з L-триптофаном та 
т!отриазол1ном у вигляд1 таблеток.

Роздш 2 присвячений характеристик об’екЛв, матер1ал!в та метод!в 
досл!дження. Наведена характеристика д!ючих i допом1жних речовин, як! 
були використаш дисертантом у досл!дженн!.

Роздш 3 присвячений розробщ оптимального складу i технолог!'! 
нового комб!нованого л!карського засобу L-триптофану з т!отриазол!ном у 
вигляд! таблеток, вкритих пл!вковою оболонкою. Автором проведен! 
квантово-xiMiHHi розрахунки та дериватограф!чш досл!дження, як! стали 
п!дставою для можливост! поеднання L-триптофану та тютриазолшу в одн!й 
л!карськ1й форм!, оскшьки за даних умов вони е сумптттттю i не взаемод!ють 
м1ж собою.
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За результатами морфометричних дослщжень субстанцш L-триптофану 
та тютриазолшу для одержания таблеток розроблюваного засобу 
запропонований метод вологоТ гранулящ!. Проведен! дослщження з вибору 
рацюнальних допом1жних речовин таблеток. Дослщжено 16 допом1жних 
речовин (наповнювач1, розпушувачц зв’язуюч1, солюб1л1затори), яю мають 
pi3Hi ф1зичн1 та фармако-технолопчш властивост!. При вивченш чотирьох 
яюсних фактор1в автором запропонований оптимальний склад таблеток-ядер 
L-триптофану з тютриазолшом для ix одержания метод волого'! гранулящ!: L- 
триптофану -  0,2000 г; тютриазолшу -  0,0500 г; МКЦ 101 -  0,0562 г; 
крохмалю картопляного -  0,0561 г; магшю карбонату основного -  0,0561 г; 
натр1ю крохмальглжоляту - 0,0225 г;5 % розчину ГПМЦ 5 -  Qs; аеросилу - 
0,0045г; калыд1ю стеарату - 0,0045г.

Одержан! в лабораторних умовах таблетки-ядра за фармако- 
технолопчними властивостями (однорщнють маси, ст!йк!сть до 
роздавлювання, стиранють, розпадання, розчинення) в!дпов1дали вимогам 
ДФУ. Проведен! дослщження 3i створення захисно'! пол!мерно'! оболонки на 
поверхш таблеток-ядер L-триптофану з т!отриазол!ном. Одержан! результати 
дозволили автору вибрати шпвкоутворюючу систему для нанесения покриття 
на основ! ПВС. Запропоновано параметри нанесения покриття на таблетки. 
Розроблено технолопчну схему таблеток з L-триптофаном та тютриазолшом, 
яку опрацьовано в умовах ДП «Державний науковий центр лжарських 
3aco6iB i медично'! продукцп» (акт впровадження вщ 03.09.2018 р.)

Роздт 4 присвячений розробщ методик стандартизацп таблеток L- 
триптофану з тютриазолшом. У даному роздш1 висв!тлен! результати за 
розробкою ВЕРХ-методики, прийнятно'! для {дентифжаш! та юльк!сного 
визначення карбамазешну та т1отриазол!ну в розроблюваних таблетках, а 
також для ix к!льк1сного визначення у випробуваному розчин! при 
дослщженш фармакопейного тесту «Розчинення» для таблеток.

В результат! проведених дослщжень автором розроблено методики 
яюсного та кшьюсного визначення д!ючих речовин в модельнш cyMimi, 
таблетков!й Maci та таблеках L-триптофану з тютриазолшом методом ВЕРХ. 
Проведено експериментальш дослщження основних показниюв якост! 
розроблених таблеток зпдно вимог ДФУ. За результатами проведених 
дослщжень розроблено специфжащю та проект МКЯ на таблетки L- 
триптофану з тютриазолшом. У специфжащю даного аналНичного 
документа внесен! наступи! показники: опис, щентифкащя, середня маса, 
однорщшсть вм!сту д1ючо1 речовини в одинищ дозованого л!карського 
засобу, супров!дн! дом1шки, м!кроб!олопчна чистота, розпадання, 
розчинення та кшьюсне визначення. Розроблену ВЕРХ-методику кшьюсного
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визначення д!ючих речовин в таблетковш Maci та таблетках опрацьовано та 
впроваджено у систему якост1 АТ «Лекх1м-Харюв» (акт апробацп вiд 
24.09.2018р.).

Проведено валщащю методики кшьюсного визначення L-триптофану 
та т1отриазол1ну в розроблюваних таблетках за показниками, яю регламентуе 
ДФУ: специф1чшсть, л1н1йн1сть, д1апазон застосування, правильшсть та 
прецизшнють. Визначена стаб1льн1сть таблеток L-триптофану з 
тютриазолшом та встановлений термш придатност1 2 роки за умови 
збершання при к1мнатн1й температур! та вологост! 60 %.

Роздш 5 присвячений шдтвердженню ефективност! розроблюваного 
комбшованого засобу з L-триптофаном та тютриазолшом в таблетках 
стосовно доведения i'x анксюл!тичних, стрес-протекторних та ноотропних 
властивостей.

В ход! експериментальних дослщжень вивчен! р!зн! сп!вв!дношення 
комбшацш L-триптофану та тютриазолшу - 1:1, 2:1,4:1, 5:1, 7:1 вщповщно, в 
умовах досл1джень анксюл!тично! активность За одержаними результатами 
встановлено, що найбшын виражену анксюлитичну активн!сть виявляе 
комбшащя L-триптофану та тютриазолшу у сшввщношенш 4:1. При цьому, 
виражешсть i 'x H b o i дГ1 перевершуе аналог!чну д1ю референс-препарату 
Ноофену. Досл!джено стрес-протективну, ноотропну та нейропротективну 
активност! комб!нац!'1 L-триптофану та тютриазолшу 4:1 на модел! 
хрошчного !ммоб!л!зованого стресу у тварин. Встановлено, що за 
вираженютю цих дш розроблюван! таблетки також перевершують референс- 
препарат Ноофен. Проведен! дослщження м!кроб!олопчно1 чистота таблеток 
розроблюваного комбшованого засобу з L-триптофаном та тютриазолшом.

В!дм!чаючи безперечну актуальнють, наукову новизну i практичну 
значим1сть дисертац!йно1 робота Борсук Серпя Олександровича, доц!льно 
сформулювати деяю зауваження та пропозиц!!':

1. Роздш 3.2 та 3.3. Стосуеться квантово-х!м!чних розрахунк!в 
М0ЖЛИВ01 взаемод!!' L-триптофану та тютриазолшу. Так! 
дослщження мають мюце, але ж вони не дають однозначно!' 
в!дпов!д! на можливють взаемод!!' L-триптофану та т1отриазол!ну 
з вщповщним утворенням водневих зв’язюв при виробництв! 
таблеток методом волого! грануляц!'!. На мою думку, авторам 
бажано Ух доповнити бшьш переконливими досл!дженнями, 
наприклад, змоделювати умови можливо! взаемод!! L-триптофану 
та тютриазолшу, одержали цей продукт та розробленою ВЕРХ- 
методикою довести його вщсутшсть у дослщжуванш cyMinii.
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2. Розд. 3.4. У даному роздш наведен! дуже стисл1 результати за 
розробкою технологи одержания таблеток з L-триптофаном та 
тютриазолшом. Практично наведено тшьки блок-схему i'x 
одержания. Бажано було б доповнити цей роздш описом 
технологи та експериментальними даними за стандартизащоо 
технологи одержания таблеток розроблюваного комбшованого 
засобу. На мою думку, так! дослщження будуть сприяти 
завершеноси науково! пращ.

3. Розд.5. Даний роздш бажано доповнити дослщженнями за 
вивченням гостроТ токсичност! розроблюваних таблеток L- 
триптофану з тютриазолшом.

4. За текстом дисертацп, на жаль, зустр!чаються орфограф!чн! 
помилки та невдал! висловлення.

Разом i3 тим, вказаш зауваження та пропозицп не стосуються основних 
наукових положень, Hi в якш M ip i не зменшують науково'! значугцост! 
дисертацшно! роботи та не впливають на й загальну позитивну оц!нку.

Висновок про вщповщшсть дисертац!! вимогам положения. Отже, 
можна дшти висновку, гцо дисертац!йна робота Борсук Серия 
Олександровича «Розробка технолог!! та стандартизац1я нового 
комб!нованого лшарського засобу з триптофаном та тютриазолшом» е 
завершеною науковою працею, в якш розв’язана наукова задача за 
розробкою складу, технологи та методик стандартизацп комбшованого 
засобу з L-триптофаном та тютриазолшом в таблетках.

За актуальшстю теми, новизною, практичною значимютю, ступенем 
опублжування та загальним науковим р1внем дисертацшна робота повн!стю 
вщповщае вимогам «Порядку присудження наукових ступешв ...»,, а й автор 
Борсук Сергш Олександрович заслуговуе присудження наукового ступеня 
кандидата фармацевтичних наук за спещальнютю 15.00.03 - стандартизащя 
та оргашзащя виробництва л1карських засоб!в.

Оф1ц1йний опонент:
професор кафедри лшарсько! та 
аналНично! токсиколоп! Нац!онального 
фармацевтичного ун!верситету, 
докт. фарм. наук, профес

П1дпис проф. Мерзлш 
начальник в!дд1лу кад

C.I. Мерзлжш

3. Ф. Подстрелова
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