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ОТЗЫВ ОФИЦИАЛЬНОГО ОППОНЕНТА

доктора фармацевтических наук, профессора, главного научного сотрудника лаборатории

готовых лекарственных форм Федерального государственного бюджетного научного

учреждения «Научно-исследовательский институт фармакологии имени В.В. Закусова»

Алексеева Константина Викторовича на диссертационную работу Полковниковой Юлии

Александровны на тему «Теоретическое и экспериментальное обоснование

совершенствования разработки лекарственных средств ноотропного действия»,

представленную в диссертационный совет ДСУ 208.002.02 при ФГАОУ ВО Первый

Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова

Министерства здравоохранения Российской Федерации (Сеченовский Университет) на

соискание ученой степени доктора фармацевтических наук по специальности 3.4.1.

Промышленная фармация и технология получения лекарств

Актуальность темы исследования

Разработка лекарственных препаратов должна основываться на нескольких

составляющих: на общем методологическом подходе к фармацевтической разработке

(ICH Q8 «Pharmaceutical Development», разработанном ЕАЭС «Руководстве по разработке

и производству лекарственного препарата (фармацевтическая разработка)» и требованиях

к разделу Досье ОТД–Модуль 3. Качество подраздел 3.2.Р.2. Фармацевтическая

разработка), на современном научном уровне знаний, который может включать

результаты собственных фундаментальных исследований и данные литературы, на

исчерпывающей информации о фармацевтической субстанции, изложенной в Drug Master

File (DMF),  на широком ассортименте вспомогательных веществ и научном подходе к их

применению, на требованиях к качеству ЛС,  на медико-биологических требованиях к ЛС,

на принципах и правилах обеспечения качества, в частности – GMP, выпуска

исследовательских, полупромышленных или промышленных серий, предоставление

отчетов о валидации технологических процессов.

Т.е. фармацевтическая разработка представляет комплексные исследования по

разработке лекарственного препарата ЛC, которые убедительно демонстрируют, что

выбранная лекарственная форма, предлагаемый состав и технология производства

препарата удовлетворяют заявленной цели. анные по Фармацевтической разработке

оформляются как обязательный раздел регистрационного досье Модуль 3 Качество,

раздел 3.2.Р.2 (ОТД).
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Таким исследованием, посвященным прогностической оценке влияния

вспомогательных веществ на технологические характеристики промежуточных продуктов

и модельных лекарственных форм с помощью методов компьютерного моделирования

эксперимента, созданию лекарственных средств ноотропного действия на основе их

принадлежности к определённому классу по биофармацевтической классификационной

системы и включающим фармацевтико-технологические, химико-фармацевтические,

биофармацевтические и другие методы, является диссертационная работа Полковниковой

Юлии Александровны. Это определяет актуальность представленной работы.

Степень обоснованности научных положений, выводов и рекомендаций,

сформулированных в диссертации

Все представленные результаты научных исследований в диссертационной работе

Полковниковой Ю.А. обоснованы и подтверждены логикой, статистической обработкой

экспериментальных данных и изученными источниками литературы зарубежных и

отечественных авторов. Достоверность полученных результатов обеспечена достаточным

объемом, вариабельностью, воспроизводимостью проведенных исследований, которая

подтверждается статистическими методами.

Основные положения работы и результаты диссертационного исследования

доложены на следующих конференциях: 6, 7, 8 Международная научно-методическая

конференция «Фармобразование» (Воронеж, 2016, 2018, 2022); 2-ая научно–практическая

конференция «Молодые ученые и фармация XXI века» (Москва, 2014); Всероссийская

научно–практическая конференция с международным участием «Актуальные вопросы

современной фармацевтической технологии» (Пятигорск, 2016); VI Международная

научно–практическая конференция телеконференция «Фармацевтический кластер как

интеграция науки, образования и производства» (2016, Белгород); 11 Международная

конференция «Кремний – 2016» (Новосибирск, 2016); V Всероссийская научно–

практическая конференция «Беликовские чтения» (Пятигорск, 2017); научно–

практическая конференция «Синтез и анализ биологически активных веществ

синтетического и природного происхождения», (Пятигорск, 2018); III, IV, V

Международная конференция «Современные синтетические методологии для создания

лекарственных препаратов и функциональных материалов» (Екатеринбург, 2019, 2020,

2021 гг.); II, III, IV научно–практическая конференция «Абу Али Ибн Сино и инновации в

современной фармацевтике» Ташкент, 2019, 2020, 2021) и др.
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Достоверность и новизна исследования, полученных результатов

Достоверность полученных результатов подтверждается применением комплекса

современных методов исследования (ИК-спектроскопии, растровой электронной

микроскопии, просвечивающей электронной микроскопии, рентгенографического

анализа, ДСК и др.) и основывается на достаточном объеме экспериментальных данных,

обработанных с помощью статистических методов.

Впервые разработана методология проведения компьютерного моделирования для

изучения и разработки составов лекарственных средств ноотропного действия,

принадлежащих к определённому классу по биофармацевтической классификационной

системы.

Анализ, проведенный с помощью моделирования молекулярной динамики,

позволил обосновать рациональный состав микрокапсул, липосом, наночастиц и твердых

дисперсий.

В соответствии с поставленной целью и задачами с помощью методов

компьютерного моделирования эксперимента определена степень влияния

вспомогательных веществ на технологические характеристики промежуточных продуктов

и модельных лекарственных форм.

Разработаны эффективные методики формирования нанопорошков из пористого

кремния, а также гибридных органо-неорганических систем на их основе. Впервые

исследованы особенности физической адсорбции винпоцетина и циннаризина.

Новизна исследования подтверждена шестью патентами на изобретения РФ (№

2662173, 2716000, 2642275, 2711908, 2750383, 27162947).

Значимость для науки и практики полученных автором результатов

Практическая значимость проведенных Ю.А. Полковниковой исследований

несомненна и заключается в разработке инновационных лекарственных препаратов

известных лекарственных средств ноотропного действия.

Основная ценность работы заключается в результатах собственных

фундаментальных исследований по получению исчерпывающей информации о

взаимодействии фармацевтических субстанций со вспомогательными веществами и

научном подходе к их применению, в обосновании новой методологии, основанной на

проведении компьютерного моделирования в ходе проведения фармацевтической

разработки составов лекарственных средств.
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Результатом работы является создание оригинальных и практически важных

подходов к организации проведения стандартизации полученных лекарственных средств и

препаратов по выбранным показателям качества, разработке НД, лабораторных и опытно-

промышленных регламентов (винпоцетина липосомального, лиофилизат для

приготовления раствора для инъекций 0,005 г.; циннаризина липосомального, лиофилизат

для приготовления раствора для инъекций 0,025 г.; циннаризина с модифицированным

высвобождением, капсулы 0,025 г.; винпоцетина с модифицированным высвобождением,

капсулы, 0,005 г.; фенибута, капсул пролонгированного действия 0,25 г.; винпоцетина,

капсул пролонгированного действия 0,01 г), а также в проведении технологического

трансфера лабораторных разработок на этапе масштабирования на опытно-

производственный участок ЦКП (НОЦ) РУДН.

Соответствие диссертации паспорту научной специальности

Результаты исследования, приведенные в диссертации, соответствуют паспорту

научной специальности 3.4.1 Промышленная фармация и технология получения лекарств

(по областям исследования пунктов 3,4,6).

Полнота освещения результатов диссертации в печати

Основные научные результаты исследований опубликованы в 56 работах, в том

числе в 10 научных статьях в журналах, включенных в Перечень рецензируемых научных

изданий Сеченовского Университета/ Перечень ВАК при Минобрнауки России; 28 статьях

в изданиях, индексируемых в международных базах данных, 2 монографиях, 6 патентах.

Характеристика структуры и содержания диссертации

Диссертация построена по классическому принципу и включает в себя введение,

обзор литературы (глава 1), описание материалов и методов (глава 2), одну теоретическую

главу (глава 3), три экспериментальные главы (главы 4, 5, 6), общие выводы, список

сокращений и условных обозначений, список литературы, семь приложений (приложения

А, Б, В, Г, Д, Е, Ж). Общий объем работы с приложениями составляет 367 страниц.

Диссертация содержит 96 таблиц, 108 рисунок. Список литературы включает 401

источник, из них 186 на иностранных языках.

Автором сформулированы цель и задачи диссертационной работы, раскрыта её

научная новизна, теоретическая и практическая значимости; обосновано получение

достоверных результатов, отраженных в положениях, выносимых на защиту.
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Глава 1 «Современное состояние и перспективы разработки лекарственных

препаратов» представляет собой обзор источников литературы по исследуемой тематике.

В этой главе описываются основные результаты научных исследований в области

применения молекулярного моделирования для оценки степени высвобождения

лекарственных средств из носителя в лекарственной форме. Проведен информационный

анализ состояния разработок в области создания микро- и наносистем доставки

лекарственных средств.

В главе 2 «Материалы и методы исследования» дана характеристика

фармацевтическим субстанциям и вспомогательным веществам, методам исследования,

использованным в работе. Для проведения экспериментов применялись субстанции,

отвечающие требованиям нормативной документации, современные вспомогательные

вещества и методы исследования.

В глава 3 «Научные подходы к совершенствованию методологии разработки

лекарственных средств ноотропного действия» приведена разработанная соискателем

методология, основанная на проведении компьютерного моделирования в ходе

проведения фармацевтической разработки составов лекарственных средств.

Предложен in silico-алгоритм проведения вычислительной оценки эффективности

высвобождения лекарственных средств из лекарственной формы. На основании

проведенных исследований автором предложена методологическая схема оценки

преимуществ использования разработанных алгоритмов создания инновационных

составов лекарственных форм известных фармацевтических субстанций, обладающих

ноотропной активностью.

Глава 4 «Реализация методологических подходов к разработке

капсулированных лекарственных препаратов с микрокапсулами» содержит

результаты применения разработанных методологических подходов к созданию

разработке капсулированных лекарственных препаратов аминофенилмасляной кислоты

(АФМК), винпоцетина. Автором установлены значения характеристик результатов

компьютерного моделирования, позволяющие получать микрокапсулы с заданными

биофармацевтическими характеристиками.

При моделировании молекулярной динамики (МД) процесса высвобождения

АФМК из микрокапсул альгината натрия (АН) установлено, что высвобождение наиболее

эффективно происходит в воду при pH 2,0 (13,90±3,39%). При pH 6,8 значительная часть

молекул АФМК остается связанной с АН. Эффективное высвобождение АФМК из

коллагена происходит в водной среде при pH 2,0 (29,85±6,36%). При высвобождении



6

АФМК из смеси АН с хитозаном небольшая доля молекул ЛС высвобождается из смеси

АН и хитозана в воду при pH 2,0 (12,67±8,05%). Высвобождение винпоцетина в воду из

смеси АН с хитозаном при pH 6,8 происходит в незначительной степени.

При моделировании молекулярной динамики процесса высвобождения

винпоцетина из микрокапсул желатина установлено, что его высвобождение в среду

растворения с pH 2,0 является энергетически выгодным процессом, сопровождается

увеличением энтропии, что говорит о более высокой термодинамической вероятности

конечного состояния (винпоцетин-раствор). Показано высокое высвобождение в воду в

кислой среде (pH 2,0) винпоцетина из желатина по сравнению с АН. В раствор хитозана

при pH 2,0 наблюдается незначительное высвобождение винпоцетина из АК.

Обоснована и экспериментально разработана технология производства

микрокапсул АФМК с оболочкой альгината натрия (АН). С увеличением концентрации

раствора АН увеличивается эффективность микрокапсулирования и составляет 58,8% при

концентрации раствора АН 2,5% и соотношении АФС/полимер 1:1. Разработана методика

получения оболочек микрокапсул АФМК на основе хитозана и солей АК,

характеризующаяся последовательной выдержкой ядер микрокапсул в 0,5÷1,0% растворе

хитозана в 1,0% уксусной кислоте, в 0,2 М растворе хлорида кальция, в 1,0% растворе АН

и, повторно, в 0,2 М растворе хлорида кальция.

Установлено, что из микрокапсул АФМК с соотношением АФС/полимер 1:1

(концентрация раствора АН 2%) количество высвободившегося ЛС к 180 мин составляет

79,8%. Обработка микрокапсул раствором хитозана приводит к снижению эффективности

микрокапсулирования при всех значениях концентрации раствора АН.

На основе предложенных методологических подходов обоснована и

экспериментально разработана технология получения микрокапсул винпоцетина с

различными оболочками. Из двенадцати изученных модельных образцов микрокапсул

выбран наиболее оптимальный состав (состав № 4, содержащим воск пчелиный и масло

какао в соотношении 3:2, и размером 0,5 – 1 мм, дисперсионной средой при получении

которых являлся 2% раствор Na–КМЦ).

Разработан состав и технология производства микрокапсул винпоцетина с

оболочкой АН и микрокапсул с оболочкой АН, обработанные раствором хитозана.

Методом АСМ проведено исследование морфологических особенностей микрокапсул.

Оптимальной концентрацией раствора АН для оболочки является концентрация 2,5%,

количество высвободившегося винпоцетина к 180 мин составляет 86%.

Установлены значения характеристик результатов компьютерного моделирования,
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позволяющие получать микрокапсулы с заданными биофармацевтическими

характеристиками: средняя доля молекул ЛС, не связанных с полимером, 1,5 – 14%: за 3

часа количество высвободившегося ЛС не менее 75% (I класс БКС); энергия Гиббса

высвобождения, -650:-450 кДж/моль: за 3 часа количество высвободившегося ЛС не менее

75% (IV класс БКС).

Обоснованы подходы к разработке оптимального состава, технологической схемы

производства капсул АФМК пролонгированного действия, а также капсул с

микрокапсулами винпоцетина.

Разработана методика количественного содержания винпоцетина в микрокапсулах

методом спектрофотометрии. Методики количественного определения ЛС в

микрокапсулах валидированы по показателям: специфичность, аналитическая область,

линейность, правильность и прецизионность.

Глава 5 «Реализация методологических подходов к разработке систем

доставки лекарственных средств на основе наночастиц» содержит результаты

осуществления разработанных методологических подходов к созданию систем доставки

лекарственных средств на основе нанопорошков кремния Si/SiO2 и липосом из

очищенного СЛ.

При моделировании МД процессов адсорбции и десорбции винпоцетина с

поверхности кристаллического кремния и оксида кремния установлено, что молекулярный

механизм десорбции винпоцетина отличается в зависимости от адсорбента и состояния

ионизации, которое в свою очередь зависит от величины pH. При десорбции с

поверхности кремния с заместителями –H и –OH важную роль в связывании и механизме

десорбции играют как неполярные взаимодействия, так и образование водородных связей.

На основе квантово–химической оценки энергии активации сделан вывод о более прочном

связывании винпоцетина с оксидом кремния в водной среде при pH 6,8 и 7,0 по

сравнению с кремнием. При pH 2,0 энергии активации десорбции винпоцетина с

поверхности кремния и оксида кремния статистически неразличимы и имеют

статистически значимо значительно меньшие значения по сравнению с энергиями

активации при pH 6,8 и 7,0.

Получены нанопорошки кремния Si/SiO2 (НК–1, НК–2, НК–3) с различной

удельной поверхностью отслаиванием и дроблением УЗ пористого кремния на подложках

с различным удельным сопротивлением и типом легирования.

Показано, что образцы мезопористого кремния (НК–2) имеют диаметр пор менее

100 нм, удельную поверхность 60 м2/г, макропористого кремния (НК–3) – поры в
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диапазоне 100−200 нм и удельную поверхность 36 м2/г. Для исследований были выбраны

образцы мезопористого кремния, т.к. благодаря большей удельной поверхности может

быть обеспечена более высокая адсорбционная способность. Методом РЭМ установлен

средний диаметр пор в мезопористом кремнии, который составляет от 50 до 100 нм, а для

макропористого кремния от 100–200 нм.

Механизм сорбции ЛС на поверхность пористого кремния имеет преимущественно

физический характер. Полученные системы доставки обладают in vitro пролонгированным

действием: количество высвободившегося винпоцетина 82 % за 8 ч. Разработанными

системами доставки на основе пористого кремния могут быть рекомендованы для

наполнения твердых желатиновых капсул.

Установлены значения характеристик результатов компьютерного моделирования,

позволяющие получать наночастицы с заданными биофармацевтическими

характеристиками: энергия Гиббса десорбции – 73–275 кДж/моль: количество

высвободившегося ЛС не менее 80 % за 8 ч.

Моделирование процесса сборки липосом из ФЛ СЛ методом МД показало, что

образование липосом винпоцетина и циннаризина сферической формы из очищенного СЛ

в водной среде происходит самопроизвольно при концентрации раствора СЛ 5% по массе

при температуре 298 К в течение 3 мкс и 1,5 мкс соответственно. Минимальный диаметр

липосомы, образующейся из очищенного СЛ, составляет 14,3 нм и 14,7 нм

соответственно. Образование липосом из СЛ в присутствии винпоцетина, циннаризина

позволяет получать липосомы, содержащие ЛС внутри полости.

По результатам моделирования крупнозернистой МД липосома из очищенного СЛ

с винпоцетином, адсорбированным на ее внутренней и внешней поверхности, способна

сливаться с клеточной мембраной эндотелиоцита, при этом молекулы винпоцетина,

находящиеся внутри липосомы, располагаются на внутриклеточной поверхности ЦМ

эндотелиоцита.

Молекулы циннаризина в процессе взаимодействия липосомы с клеточной

мембраной, находящиеся на внешней поверхности липосомы, располагаются на внешней

поверхности ЦМ эндотелиоцита. По результатам моделирования крупнозернистой МД

липосома из очищенного СЛ с циннаризином адсорбированным на ее внутренней и

внешней поверхности способна сохранять целостность, находясь между мембранами

эндотелиоцитов при расстоянии между мембранами более 8 нм. При расстоянии между

мембранами эндотелиоцитов менее 8 нм липосома с циннаризином, находящаяся между
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эндотелиоцитами может терять структурную целостность за счёт слияния с мембраной

эндотелиоцита.

Разработаны технологические схемы и проекты НД на липосомальные формы

винпоцетина, циннаризина.

Методом гидратации/регидратации из СЛ получены липосомы винпоцетина и

циннаризина. Измерение показателя электрофоретической подвижности ζ (дзета) –

потенциала показало хорошую стабильность липосомальной дисперсии и малую

склонности к образованию конгломератов.

При изучении характеристик адсорбции винпоцетина на адсорбенте сравнения

установлено, что предельная адсорбция винпоцетина на липосомах значительно ниже

таковой для адсорбции винпоцетина на коллоидных частицах золя гидоксида железа (III).

Константа b уравнения Ленгмюра меньше по сравнению с таковой для адсорбции на

частицах золя гидроксида железа (III), что подтверждает достаточно эффективную

адсорбцию винпоцетина липосомами при низкой концентрации.

Экспериментально изучено связывание циннаризина с липосомами из СЛ.

Установлено, что циннаризин эффективно связывается с липосомами из СЛ в кислой

среде (степень связывания более 60%). Связывание циннаризина с липосомами из СЛ в

кислой среде происходит более эффективно при добавлении раствора СЛ к сухой

липидной плёнке (62,58±2,38%) по сравнению с добаления раствора лецитина к

коллоидному раствору пустых липосом (24,83±1,15%).

Обработка липосом УЗ приводит к уменьшению степени связывания циннаризина

при добавлении раствора циннаризина к липосомам-плацебо (без обработки УЗ

24,83±1,15%, с обработкой УЗ 18,4±1,20%). При добавлении раствора циннаризина к

сухой липидной плёнке степень связывания препарата уменьшается при обработке УЗ

незначительно (без обработки УЗ 62,58±2,38%, с обработкой УЗ 58,47±1,40%).

Предложен подход к разработке оптимального состава и технологии получения

липосомальной формы винпоцетина и циннаризина, предназначенных для внутривенного

введения. Продемонстрирована корреляция результатов теоретических и

экспериментальных исследований.

Результаты моделирования процесса сборки липосомы из ФЛ СЛ показали, что

образование липосом сферической формы из очищенного СЛ в водной среде происходит

самопроизвольно при концентрации лецитина 5% по массе при температуре 298 К в

течение 3 мкс. Винпоцетин, циннаризин проникают внутрь липосом из очищенного СЛ.

При экспериментальном изучении характеристик адсорбции винпоцетина на поверхности
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липосом на изотерме Ленгмюра установлена строго линейная зависимость, что

подтвердило характер адсорбции ЛС, близкий к мономолекулярной.

Глава 6 «Реализация методологических подходов к разработке

капсулированных лекарственных препаратов с твердыми дисперсиями».

Проведён выбор подходящих носителей (ПЭГ, ПВП) и способов получения ТД

винпоцетина, циннаризина (метод совместного плавления и удаления растворителя).

Изучен процесс высвобождения винпоцетина из полимеров в воду методом МД.

Установлено, что при pH 6,8 ПЭГ-1500 способствует солюбилизации винпоцетина и

существенно повышает его растворимость в воде. При pH 2,0 винпоцетин высвобождается

в воду более эффективно, по сравнению с pH 6,8. При pH 2,0 различие между

эффективностью солюбилизации винпоцетина ПЭГ при соотношениях 1:2 и 1:5 есть, но

не столь значительное, как при pH 6,8. ПЭГ-6000 является более эффективным

солюбилизатором винпоцетина по сравнению с ПЭГ-4000. Эффективность

высвобождения винпоцетина из β-циклодекстрина значительно ниже по сравнению с ПЭГ

и ПВП. Эффективность высвобождения винпоцетина при pH 2,0 выше для всех

исследуемых носителей по сравнению с высвобождением в нейтральной среде.

Обоснована и экспериментально разработана технология получения ТД

винпоцетина, циннаризина, используемых далее в разработке твердых ЛФ. Определено

оптимальное для повышения растворимости и скорости растворения ФС соотношение

компонентов ТД (винпоцетин:ПЭГ-1500; винпоцетин:β-циклодекстрина) – 1:1,

циннаризина соотношение компонентов ТД (циннаризин:ПЭГ-1500; циннаризин:ПЭГ-

6000) – 1:1. Признано перспективным получение ТД методом «совместного плавления».

Проведён анализ структуры полученных ТД и взаимодействий между ЛС и

полимерами с помощью физико–химических методов исследования: РЭМ,

рентгенографического анализа, ИК–спектроскопии, ДСК. Обнаружены различия в

структуре ЛС, полимеров и ТД на их основе.

Установлены значения характеристик результатов компьютерного моделирования,

позволяющие получать ТД с заданными биофармацевтическими характеристиками:

средняя доля молекул ЛС, не связанных с носителем, 5-16%: за 45 мин количество

высвободившегося ЛС не менее 75 %.

Проведена оценка качества полученных капсул и изучена их стабильность в

процессе хранения.



11

Все главы диссертационной работы заканчиваются обоснованными выводами,

отражающими суть каждой из глав. Общие выводы в полном объеме отражают

полученные автором результаты и соответствуют задачам исследования, поставленным в

работе.

В Приложении представлены нормативные документы на разработанные

лекарственные препараты, патенты на изобретения, акты технологической апробации,

акты внедрения в учебный процесс, монографии.

Автореферат диссертации, изложенный на 48 страницах, достаточно полно и

адекватно отражает основное содержание и выводы диссертационной работы.

Достоинства и недостатки в содержании и оформлении диссертации

Диссертационная работа Полковниковой Ю.А. является законченным научным

трудом, с хорошо сформированным базисом, на основании которого предлагается

методологическая концепция исследования.

В то же время, в процессе ознакомления с результатами исследования возникли

следующие вопросы и замечания:

Замечания по диссертации

– Следовало представить результаты изучения показателей качества лекарственных

средств на основе липосом согласно ОФС «Лиофилизаты» Фармакопеи ЕАЭС и

разработанным ЕАЭС «Требованиям к показателям качества и исследованию

лекарственных средств на основе липосом, мицелл и лекарственных средств, содержащих

покрытия из наночастиц». К разработанным лекарственным препаратам воспользоваться

Рекомендацией Коллегии Евразийской экономической комиссии от 16 января 2018 г. N 2

«О Руководстве по качеству лекарственных препаратов с модифицированным

высвобождением для приема внутрь».

– Наименование лекарственных препаратов следовало представить согласно

рекомендаций «Номенклатуре лекарственных форм Евразийского экономического союза»

и «Руководству по выбору торговых наименований лекарственных препаратов».

– В разделе «2.1 Материалы исследования» следовало привести не только

химическую структуру и пространственное строение ФС, используемых в исследованиях,

но и НД и производителей фармацевтических субстанций.

– Для сравнительной оценки следовало объединить таблицы 14 – «Компоненты

системы «желатин–винпоцетин–вода», 15 – «Компоненты системы «желатин–
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винпоцетин-катион–вода». 16 – «Длительность высвобождения винпоцетина в

растворитель по результатам моделирования МД».

– «Результаты определения насыпной плотности и сыпучести микрокапсул»

(таблица 37) представлены результаты без отклонений. То же относится к таблице 46

«Средняя длительность связывания винпоцетина с поверхностью»; таблице 55 «Удельная

площадь поверхности и средний рассчитанный размер частиц пористого кремния».

– На всех рисунках, иллюстрирующих профиль высвобождения ЛС нет

доверительных интервалов - рисунки 15, 59 и др.

– В таблице 33 – «Состав на одну капсулу АФМК» и таблице 40 «Состав на одну

капсулу винпоцетина» надо было привести содержание лекарственного средства в

капсуле, а не массу капсул.

– В таблица 45 «Результаты изменения показателей качества капсул винпоцетина в

процессе хранения» нет результатов теста растворение.

– Имеют место быть: опечатки - рис. 4, устаревшие термины «готовая ЛФ»;

«вес/объем» с. 52»; повторы текста с. 178; дублирование содержания таблиц 25 и 26 и т.д.

При описании получения капсулированной лекарственной формы винпоцетина

встречается упоминание циннаризина.

Вопросы

– Требует пояснения Рисунок 4 – Методология дизайна фармацевтической

разработки. Соискатель выносит блок «компьютерное моделирование молекулярных

систем» как надстроечный над фармацевтической разработкой. В разработанном ЕАЭС

«Руководстве по разработке и производству лекарственного препарата (фармацевтическая

разработка)» и требованиях к разделу Досье ОТД – Модуль 3. Качество подраздел 3.2.Р.2.

Фармацевтическая разработка прямо указано, что в ходе ФР необходимо установить и

обосновать приемлемые пределы для переменных фармацевтических факторов (физико-

химические свойства АФС, выбор вспомогательных веществ, исследование возможных

взаимодействий АФС и ВВ и т.д.). Т.е. именно на эти вопросы и отвечает предлагаемый

блок, который на наш взгляд, д.б. помещен в саму фармацевтическую разработку.

– В диссертационной работе в пункте 4.3 «Разработка состава, технологии

микрокапсулированной лекарственной формы с аминофенилмасляной кислоты»

моделирование МД процесса высвобождения АФМК из микрокапсул показало следующие

результаты высвобождение ЛС из микрокапсул с оболочкой АН (при pH 2,0 13,90±3,39%)

из микрокапсул с оболочкой АН-хитозан (при pH 2,0 12,67±8,05%), однако практические
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результаты показали высвобождение из микрокапсул с оболочкой АН 79,2% и 78,1% в

разных соотношениях, а также из микрокапсул с оболочкой АН-хитозан 79,8%,

прокомментируйте пожалуйста соответствие смоделированных и полученных данных.

– Требует объяснения почему микрокапсулы образуются методом экструзии, а не

физико-химическим методом. Опишите процесс микрокапсулирования.

– Поясните - почему исследование высвобождения винпоцетина из ТД

проводилось на приборе типа «Вращающая корзинка», при исследовании высвобождения

винпоцетина из микрокапсул «в качестве мембраны была использована целлофановая

пленка, в качестве среды растворения – спирт этиловый 95%». А при исследовании

высвобождения винпоцетина с поверхности наночастиц применялся метод диализа через

полупроницаемую целлофановую мембрану в  буферный раствор (рН 6,8).

– Почему разработка методики количественного содержания винпоцетина в

микрокапсулах проводилась методом спектрофотометрии. Известно, что контроль

субстанции винпоцетина (в том числе и 4 идентифицированных примесей) проводят

методом ВЭЖХ. Примеси в работе вообще не оценивались. Хотя согласно ОФС

«Субстанции для фармацевтического применения» Фармакопеи ЕАЭС, полученные после

обработки субстанции рассматривают как полупродукты в производстве лекарственного

препарата и ним при контроле примесей необходимо было использовать требования ОФС

фармакопеи ЕАЭС 5.10. Контроль примесей в субстанциях для фармацевтического

применения.

– Соискатель отмечает, что АФМК является легко растворимым в воде веществом,

а в «Технологической схеме производства микрокапсул АФМК» проводит  введение в

раствор альгината натрия суспензии АФМК. Вопрос - почему суспензии?

– Соискатель констатирует, что «рН дисперсии липосом содержимого флакона в 10

мл воды 7,2-7,4». Ранее отмечает, что «учитывая растворимость винпоцетина в кислой

среде, в качестве дисперсионной среды для липосом был выбран 0,01 М раствор кислоты

хлористоводородной». Требуется объяснение полученным значениям рН дисперсии.

– В пункте 5.6.1 «Разработка технологии липосомальной формы циннаризина»

описано, что криопротектор добавляется после стадии лиофилизации. Поясните,

функциональное назначение криопротектора в таком случае? Каким образом соискатель

проводил фасовку полученной массы (от 1,215 до 1,485 г согласно Спецификации)?

Требуются ли вспомогательные вещества для защиты липосом во время лиофилизации?

– После получения комплексов винпоцетина и β–циклодекстрина, правильно ли

называть их твердыми дисперсными системами?
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– Объясните, пожалуйста, выбор вспомогательных веществ в пункте «6.1.4

Разработка технологии капсулированной лекарственной формы, содержащей твердые

дисперсии винпоцетина»? Зачем в рецептуре использовали дезинтегранты, для

капсулированной лекарственной формы?

– В связи с чем, проводили опудривание гранулята винпоцетина магния стеаратом

и аэросилом в количестве 1 % и 5% от жидкого гранулята, а не от сухого?

– Поясните, пожалуйста, выбор вспомогательных веществ в пункте «6.2.3

Разработка технологии капсулированной лекарственной формы, содержащей твердые

дисперсии циннаризина»? Почему использовали идентичный состав лекарственной

формы, содержащей винпоцетин?

– На рисунке 108 изображена технологическая схема получения капсулированной

лекарственной формы, где один из пунктов: «приготовление ТД путем совместного

плавления…», хотя в описании сказано про совместное растворение компонентов в спирте

этиловом.

Высказанные замечания не снижают положительного впечатления от

диссертационной работы Полковниковой Ю.А.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, диссертационная работа Полковниковой Юлии Александровны на

тему: «Теоретическое и экспериментальное обоснование совершенствования разработки

лекарственных средств ноотропного действия» на соискание ученой степени доктора

фармацевтических наук является научно-квалификационной работой, в которой на

основании выполненных автором исследований осуществлено решение крупной научной

проблемы фармацевтической науки, имеющей народнохозяйственное значение –

разработке инновационных лекарственных препаратов с модифицированными

биофармацевтическими показателями известных эффективных и безопасных

лекарственных средств ноотропного действия, их всестороннему фармацевтико-

технологическому изучению, а также трансферу на фармацевтическое производство.

По актуальности, степени научной новизны, теоретической и практической

значимости диссертационная работа соответствует требованиям п. 15 Положения о

присуждении ученых степеней в федеральном государственном автономном

образовательном учреждении высшего образования Первый Московский

государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова Министерства

здравоохранения Российской Федерации (Сеченовский Университет), утвержденного
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