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Актуальнiсть теми дисертацii. У сучасному cBiTi, з розвI{.гliо\{
срармацевтичнот промисловостi та мелицини, все бiльша потреба вl.iItикас t]

розробшi нових, ефективних та безпечних лiкарських засобiв. Одlr}, :] K,rI}11tI()IJl1).

1lо:rсiл У цьоtйу процесi вiдiграють бiофармацевтичнi дослiдження, оскiltllliи t]()iltI

доllоN,lагаIоть визНачитИ властивостi активних фармацевтичних iнгрсдiс-н,гiв, яr,i
впливаIоть на технологiчнi параметlэri .:liкарського засобу, обрати оп1иN4аJIьIl\/

формУ лiкарськСlго препарату, визнаtI}{1,11 швидкiсть всмоктування речоl]}]Il1.1 
.I|,I

tпtзидкiсть настання терапевтичного ефекту i плетаболiзму лirочоi ре.tоt]иIIи 
,t.i,l

бiо;lсlс,гупtliс,гь. На пiдставi бiофарл,rацевтичноТ системи K.;tacrr(liKartil'
зitс,госовУс,гьсЯ процедуРа бiовейВер дJIя лiкарських засобiв у твердих illO:]oI]aIlIIx
llэopMax системноТ дiТ з негайнрtм вliвiльIlенням для орального засl.ос),i]аIIlIrI.

!ослiдження бiоеквiвалентностi ill vitro частiше всього обп,tеiк,t,tt).I.Lся i

зас,l,осовУIоТI)сЯ викорисТанняМ вLIсокорОзчинних дirочих речоl]иlt з tзi;lclшttlltl

абСОРбЦiСlО, ПеВНi ОбМеження застос}/вання процедури бiовейвер icH,o,to-l.L 1l_rlg

речовиt{. ш{о належать до IV класУ тобто характеризуютьсrr низькоIсl po,tчll}lttic lttl
та IIроникнiстtо, Що, в свою чергу, с]тiIэ,рlос tтроблеми при гIроведенlti jiclc.lti.l{;+tcttt,

ill l,itro, Виходячи з вищенаведеного, tIредс,:авлеI]а дисертацiйна робо.га XatTiHol
L{.l]. с актуальною, оскiльки в Hiii Ilеведено теоретI.Iчне обгруrl,r1,1]эiitlrl li-l

сксIIериМеI]таJIьне вирiшення IIз\Iково-практIачноТ задачi визI]аLlсlIItrl
j iолосr,упностi важкорозчинних речовtlir на прiIкладi квершетиIIу.

Зв'яlзоК роботИ з наукоВиN{и проГрамам!l, планами, темамиl l-p:lII,I,tlI}tfll.

f{llсер,rаЦiйrrа робОта викоНаtIа вiдпОлliJiнО до планiв N4оЗ та IJдМI-I Украi'rrи i t

(lpaгпteHToM комплексноi науково-досrIiдноi роботи I-Iartiotra.rlI)IlOI.()

фармацев,гичного унiверслrтету за тiрtою <Розробка 'та валiдацiя McL,o,{iIl

коIl,гролЮ якостi лiкарських засобiз апт;.Iпого,га проМислового виробlltttl,гtlаl> Л,j

державноТ ресстрацiТ 0 1 1 4U000949.- ,''



Наукова llовизtlа oTpll]uaнllx результатiв. /{исертантом обгрунr.оIзitlti.tй
сlрltгiнальний пiдхiд до проведення тесту <розчинення)) для бiологiчltо ак.гиi]lIljх

речовtlн, що е важкорозчинними у водr{их середовищзх, який lloikc бrttt
RIlKopllcTaIiLIL"I для процедури проведеIIня бiовеl."tверу.

ДЛЯ ВИЗНачення межi розчинtlостi кверrIетину розроблена l\lс,l,олика iз
викорисТанняМ методУ рiдинноТ хроматографiТ з мас-спек,l,ромеl,риr{ItоI()

деr,екцiсlо у водному середовищi. За запропонованою методикоIо /loc;liд,Kctttl
кiнетику розчинення кверцетину у середовищi iз нейтральним рН та розраховаttо
кiлькiсне зFIачення межi розчинностi. Новизна та прiоритет /{ослiл)tе[rIIя
пiл,l,всрджено патентом УкраТни на корисну модель.

УПерше Запропоновано кiлькiсllе визначенltя межi розчинностi кверrtеl,иIIy
ВИЗНаЧа'ГИ МетодоI\{, заснованим на влtмiрюваIIнi концентрацij' зaI,a.IlbltoI,o

оргаtti'Itrого карбону в кислих розчинах з рiзним значенняп,r рН з IlolilaJlI)ll]t{}l

ttаб-:lи;кенням отриманоТ залежностi до неЙтра;Iьного значення pI I.

{ослiдlкено профiлi розчинення кверцетиItу зi значеннями pI{ rrрийrIя,ILlN{t1

rrplr Дослiдrкеннi бiодоступностi iп virro i вивченi фармакокiнетичtti lззl;tс,l,иtзсlс,li

реЧоВИни iп yiyo для препарату <Квертин> таблетки жувальнi та пpoTзeltettrttt

кореляцiЙниI"l аналiз даних iп vitro l ill чivо для таблеток за проце/{уроrо IVIV('.
Практичllе зIIаченпя oTpIlп!{iHlIx результатiв. ЗапропоlлоtзаltrtГl,la

експеримеIlтально пiдтверджеttий пiлхiд для проведення тесту <<Розчl.ttлеIJIIя))

ва}ккороЗчLIнних у водi речовиI] IIpr прикладi кверцетI{ну апробсlваний .Ii.rlrt

фармако-технологi.tного випробуваIIIi.а таблетск, [цо мiстять цеli акr,иtзllltii

фармачевтичний iнгредiснт або лiкарськi poc-пllHlri засоби.
Автором в умовах промислоRого пiдприсштства апробоваlта ]\{еl,о.ц1.1кl1

вс'гаIlовJIенrtя MerKi розчинностi важllорозчинIiого кверцетину N,Ie1,oiio]\,1 I]I]I'X-
N4C. Спосiб математичного розрахунку межi розчинностi, зaпpo]loIroBalltiii

дисертантом, буде введениЙ ло нацiонального тексту !ержавноТ Фlapb,laKcltlcl'

УltраТни.

Результати наукових дослiд;ксli{I) дисер,гацiйrrоТ робо1,1r BIlpoBiijlilicIl() l]

llауковltЙ,га ttав.tацьниЙ процес ь:афедрlл tРарплаuевтttчltоТ, орl,аtiiчtttli'i
бiоорганiчIIоТ хiмii JIьвiвського ilаrliочальнсго N{едичного yrriBcpclI1e,l) irrcrii

Щанила Галицького, кафедри фармацевтI.lчноi, opгatIi.tHoi та бiоорганiчноТ xiMiT
Запорiзького дер]кавного медиItо-фз"рl",lацевтIiLIного унiверси.I.еl,y, касРс;tри

фармацевтичноТ хiмii ТернопiльськогЬ державнсго N{едичIIого унiверси,гет,у iпl. I.

ЯI. I-орбачевського.

Ступiнь обГрунтованостi та достовiрtlостi наукових положень.,
rlисновкiв i рекомендацiЙ, сфорпл.чльоваII[I]I у дисертацiТ. ЩисертаtIткок)
XalliHolo I-I.B. чiтко сфорп,lульовано LleTy, завда}jIIя, Nlc It).;tlIK}|

експеримеrIтальr{их дослiджень, виi:о,]]ис,гаttо вiдповiдниЙ KoN,III-,lcIic c,\,LllicIItl\



аI{а-r]i,гичних методiв. Обранi методи та обсяг дослiджень вiлtrовiлttttl.I,ь
постав_IIенипl MeTi й основним заRданням. !исертацiйнi дослiдження tзиконаtti rtа

с\часIlо11\' HayKoBoI\{y piBHi. Bci HayKoBi tIоложення, висновкИ ,га lIpaK,t,tt,ttti

Рс'КО\lеl],ЦашiТ базуються на експериГлеIIтальному матерiалi та логiчtltl tзt.tl,iltattlrt,

з одержаних результатiв, Щостовiрнiст,ь отриманих результатiв гli1l,гвер,tl;кеrrа

репрезентативнiстю даниХ та вiдповiдними статистичними показIIик{ti\I1.1.

Загальrri висновки до дисерТацiТ викладенi чiтrсо, стисло i повнiстrо вi;tобра)iilt() I,I)

РеЗ)/JIЬТаТИ ПРОВеДенОТ роботи. N{атерiал, rtаведениЙ у дисертаLliйrril"r рtlбо,ri
XarrirroТ Н. В. с новим та перспеI(тивним лля впровадження у IIрак,I.иtllI\,

фармашiю., Повнота викладення матерiалiв дослiдження в опублiкованих
роботах. OcHoBHi положення дисертацiйноТ роботи викладенi у i l лIаукових

роботах, Зокрема З статтях (з них 2 iндексуються наукометричноIо базоtо ScopLrs
'га ] - У фаховому науковому влтдаtлнi, рекомендованих МОН УкраТrrи)) Ilill,clI,I,\,

На КОРИСНУ МОДель та 7 'гез доповiделi. ЩисертаlliЙна робота апробована Iia

кон ференцiях (вiтчизняних та закордогtrrих).

ПУблiкацiТ висвiтлIоють yci розлiли дисертацiйноТ роботи 1,а t]oI]IIoIo Mipclttl

rl i ло б р ажаIоть результати дисертацiйrrого досл iдrке н tlя.

Аllал iз дисерта цiй ноi роботи. Щисертацi I)iHa робота с кладастьс я з а r r o,t,a r t i ii

украТнСькОю Та англiЙською MoBaI\ILI, змiсту, перелiку умовI{их cKopoLlcIIi),

ВсТ}'ПУ, оГляДУ лiтератури, опису платерiалiв та методiв лослiдженtlя, аllа.ltiз1 t,lr

обговореIrня результатiв дослiджень, Bl.IcHoBKiB, списку використаIIих ;ll)i(epcjl.

лодаткiв. обсяг осI{овного тексту дIIсертацiйноТ роботи складае 200 cr.opilroK

друкованого тексту. Список викорlIстаних джерел п,tiсти,гь lЗ2 наймсIIуl]аiIIlя. ,]

них 4 кирилицеЮ та 128 латиницею. Робота супроводжуеться r,аб.пиt{яtмl,t ,r,ii

рИСуНкаМИ, Що ДосТаТIIЬою мiрою iлюструс поl]ноту проведених дoc.lIiJt)lictIIl,

У вспtуп| обrрунтовано актуальнiсть теми, зв'язок роботи :] rlavKoB1.1\{I.I

Ilрограмами, I1ланами, темами, вiIзFIаченi мета та завдання, об'ск1,, IIpe/tN,le,I, ,l|1

меl'оди дослiдlкень, наукова новl.iзна отримаtlllх резу-пьта,гiв, Тх IIрак l}ltIIlc

значеННя, особистиЙ внесок здобува.tа, вiдображеrlа апробаuiя pc,]\/.iIL,t,a,t,iB

дисертаr{iТ, структура та обсяг дLlсертацilirrоТ роботи.
ITeptttuti розdiл присвячениli узагальненнtо лiтературrтих джерс_,I l]lo,Il()

бiолос'гупriостi бiологiчно активнlt]{ речовиIi класу флавоноТдiв, гlaBeitelti

фармакот'ерапевтичнi ефекти кверцетину та перспектива його засl,осуваIlltrl t]

медичнiЙ практицi. Зроблено Di.IciIoBoK про обмежегtе виI].IсIIIlя

бiоеквiвлентностi та бiодоступtIостi riRерцетI{r{у через низьку розчиltttiс tL

сгrолуки у водI]ому середовиrцi.

У dруzолtу розdiлi обГрунтоваt{з Nlетоllологiя проведення заIIJIановаIIlих

дос.ltiлжень з вивчення бiодоступностi кверцетиilу; запропоноваrIо уrriфiкоl]|lIlу



l,ерN,IiноЛогiЮ для проВедення анаJIiзУ та стандартизацiТ речовин росJIиlIIlоI,(l
[]оходя(еIIIIя; наведенi аналiтичнi мстоди, Що були використаtti в Itроцссi
дослiдження.

Треmiй розdiл присвячений дослiдже}Iнiо факторiв, якi BIlj]иI]aK).I,I) I{ii

розчиннiсть кверцетину: вплив розмiру часток, за-тiежнiсть KoHtteH,r,paltii'

Кl]еРЦеТИНУ, lЦО ПеРеХОДИТЬ У РОЗЧIrн, вiд часу проведення аrrалiзу i tзи.зll;t.tсttиii

об'сr.t роЗЧиНника. У роздiлi наведено розробка двох аналiтl.tчtll.tх \{el-o.IliJK

Вс]'аНоВЛеНня кiлькiсного значення iие;кi роз.tиllностi кверцеl,иII),у I]олII}.lх

середовиtцах метод високоефективноТ рiдиrrноТ хроматоI,рафii' з ]\1ас-

сПеКl'роМеТрИЧноЮ детекцiсю i п,lетол визначеIIня загального opl,at{i,llltli tl

карбоrlу. KopeKTHicTb обох методltк пiдтверлжеrrа вивчення]\,{ Balti:tartiiitillx
харак,l,еристик,

У чепlверmому розdzлi наведеrli данi з апробашiТ розробленого xpoмa,I,oN,ltic-

спектрометричного методу в дослiдхсеннях з фармацевтичFIоТ розробкr,r
монокоМПонентного лiкарського засобу <KBepTltII)) в умовах провеJIен}]я ,гесl,V

<Розчинення)) таблеток з активним фармацевтичним iнгредiснr,ошл Kвcptle,Ilttt.

Кореляцiйна залежнiсть вивiльнення кверцетиIIу ilэ уivо (|%) l iп vilt,cl (%о) ,,t1,o

IIpeI]apaTy <Квертин>, встановлена з використанням методо.lIогiТ IVIVC
сТаНоВИТь 0,9588, що дозволяе профiль розLIинеIIня лрепара,гу iп vilt,rl

ВикОрИСТОВУВаТи ДЛя ВИЗначення бiо2lоступностi твердих лi KapcbKlтx форьt.
П'яmuli розdiл описус вивчеIlня кiнетиклr вивiльtiення кверtlе,I-иII\1 ,rl_]IrI

;]овеДеННя подiбностi оригiнальнltх препаратiв <Синупре,г-скс,I,рijlк I,)) ,1,1l

<<СllrlУпре'г-форте>), tцо мiстять Bl.tcytttetti -lriKapcbKi рослиrIи у вигJlя;li lltlptlIIIK,,

або сухий екстракт з суми лiкарськоТ рсслиtllлоТ сировиrtи вiдповiдttо, бага,гi tla
наявнiсть речовин флавоноrдноТ будови, зокрема кверцс,ги}{),. Профi.lii

розчинення для препаратiв проводLIлII D середоврiщах з рН 1,2, pI{ 4,5,га pII6,8.
11орiвняl-rrlя профiлiв розчиIIенt{rl та розрахунск фактор1, полiбr,rос,гi ttоказаjl}], tlt()

при рН 1,2, що моделюс pFI пrлiтrку, профi;ri рсзчинення лiкарськ1,1х:засобit;
кСr.rrlупрет) та 7 <Синупрет-форте)) с по/iiбнимLl (f2:64,JЗ> 50). При ,збi.;tt,tttсittii

рН ло 4,5 та 6,8 профiлi розчltнення не с подiбI{иNIи. Отриманi ланi вiдtIовiдаltl,1,ь

вL{]\Iогаi\,I бiосРармацевтичноТ системtа rlласrrфiкаrliТ ло результатiв бiовеilверit. l tlK

як вiдносне стаF{дартIIе вiдхилення першоТ To.tKl.t IIе перевищус 20% i ttacr,l,trttttx

10%. BMicr, кверцетину дорiвнrос 85% та /iосяга€тьсrI лJIя Bcix I]IJl]tieII1.1_x

середовиrц за 30 хв.

У utocmoMy розdiлi метод хромато]\,{ас-спе,tiтрсrистрiТ запропоl{оl]аIIl,tii ;r.,rя

вивLIення бiоеквiвалентностi генеuичtlого препарату <ПреrIара,I, l{>, ,I,i]

референтL{ого <Щетралекс> вiдповiднс д(о Bcix виlчtог процедури бiовейвср1,
Г[орiвrrяrтня профiлiв та розрахунотt фактору irолiбн ocTi /2 показалtl, що пpo4li.iri



розчинностi препаратiв с подiбними при рН 4,5 (Р :54,8), в той час як при рН
|,2 та 6,8 - неподiбними (Р : 40,59 та26,71 вiдповiдно).

Висновки чiтко сформульованi i вiдповiдають поставленим завданням i

змiсту дисертацiйноТ роботи.
Пiд час рецензування дисертацiТ та публiкацiй .здобувачки порушень

академiчноi доброчесностi (фабрикатIii, фальсифiкацiТ) виявлено не було.

Зауваження та пропозицii щодо до змiсry та оформлення дисертачii.
!исертацiйна робота написана з дотриманням iснуючих вимог щодо структури,

змiсту та технiчного оформлення. У результатi ознайомлення з дисертацiсю
tsарто вiдмiтити деякi зауваженrul:

1. У дисертацiйнiй роботi (роздiл III) при розробцi методики кiлькiсного
визначення концентрацii межi розчинностi кверцетину методом

хром атом ас- спектрометрi I дешо рiзниться IIp}.]I,o,I,\/I]zilI}{rl

випробовуваних розчинiв i розчиlту порiвняння.

2. У 2 висновку до роздiлу III дочiльно бу.llо перерахувати IItlc.:ri,l(ltзttic,lt,

етапiв для визначення межi розчинностi кверuетину.

З. /{ля встановлення чiткого часу при вiлборi проби при провсдсlttti ,гсс-I,\

<Розчинення)) через певниI"t промiжок часу в кiлькостi 900 M:r iзаь,rirri

таким самиN{ об'емом вiдповiдного буферу баNсано було Blitl ]a,I,ll

температуру буферного розLirIну, що додасться (роздiл IV).

4. Зустрiчаlоться поодLIнокi друкарсьIсi та технiчнi IloN4иj]IiI.l. IIс Bci

скороченIlя BHeceHi до списку уN,lовних позначеIIь.

Наведеrri зауваження ,га пропозицiТ не зменшуIоть загальну високу ottiltKv

роботи i MatoTb рекомендацiйний характер.

Пр" ознайомленнi з дисертацiйною роботою виtIикли заllи I al IIlrI, я к i

лоtliльно обговорити в ходi науковоТ дискусiТ
l. Обгрунтуйте, чому максиN4альну невизначенiсть аналiти.tноТ Nlе,rолIllilt

кiлькiсгtого визначення кверцетину в препаратi <Квертин)) дJIя llроl]е.цеIIIirl

тесту <Розчинення)) Brt приймали за |,6О^?

2. Яким чином при визначеннi ступеню вltвiльнення кверtlеl,ину в ро:]чиII

визFIачали початкову наважку сполукII в комбiнованих Ilpellapal,ax, j,lo

складу яких входять кiлька видiв рiзноi лiкарськоТ сировини?

I}исllовок. Згiдно усього tsищевIIкладеного можFIа зробити висilоi]ок, щ()

дисер,гацiйна робота XaHiHoT I-IаталiТ Вадимiвни за TeMoIo <<IlayKot;tl-

експериментальнi пiдходи до визначення бiодоступнос,гi tsажкорозчиtIIltJх

печовин IIa прикладi кверцетину) е завершеним науковим дослi/tхtеttrtямl, I] яко\I\]

.л,",..яi,}t\l,д осtIоtsна ]\1ета та виконанi завдаr{ня дослiдження i вiдпОВi.lli( i;ii\lr,.,.

llоря:к1 прI]с\,д}кеtIня ступеня доктора фiлософiТ та скасування рitшеrttIя }lit'3oiJrl,

спеrtiа-riЗованоТ B.teHoT РадИ закладУ вишlоТ осг,iти' Hal,KoBoT vcTaIIot]]] II]ril
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сi.tttя 2022 року J\Г9 44, а if автор, XaHiHa Наталiя Вадимiвна, :]acJlv1,ol]\,c ll|1

присудження наукового ступеня доктора фiлософiТ з галузi знань <<()xoporra
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