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Актуальність теми. Для успішного позиціонування фармацевтичних препаратів на регульованих ринках сучасні виробники впроваджують концепцію Quality-by-Design (QbD), що реалізує системний підхід до фармацевтичної розробки і вклюяає: визначення цілей, профілю якості фармацевтичних продуктів, контролю технологічних процесів та управління ризиками якості. 

На сучасному фармацевтичному ринку одними з найбільш затребуваних ЛФ є м'які лікарські форми, що представляють собою групу препаратів в'язко-пластичної консистенції. Перш за все це пов'язано з високою потребою даних форм препаратів серед населення. МЛФ дозволяють здійснювати систематичний прийом різних по фармакологічній дії ЛП, а також знижувати ризик розвитку небажаних ефектів в результаті пресистемного метаболізму. Зовнішня терапія є центральною ланкою в системному лікуванні патологій щодо дерматології, гінекології, проктології та інших галузей медицини.

Перспективними представниками МЛФ є мазі, що представляють собою складно-структуровані, гетерогенні дисперсні системи, з пластично-пружно-в'язкої дисперсійним середовищем, що володіють характерними реологічними властивостями.
Аналіз підходів та особливостей фармацевтичної розробки лікарських засобів у формі таблеток, вкритих плівковою оболонкою дозволив встановити, що у проведенні фармацевтичної розробки як оригінальних, так і генеричних лікарських засобів основними об’єктами досліджень є компоненти лікарського засобу, лікарська форма, технологічний процес, пакувальні матеріали. 

Останнім часом багато уваги приділяється створенню раціональної форми препаратів, з якої було б можливе найбільш повне вивільнення діючих речовин у певному органі чи тканині організму. Найважливішим завданням при розробці та виготовленні лікарської форми є забезпечення оптимальних умов для вивільнення та наступного всмоктування субстанції.
Метою дослідження є здійснення порівняльного аналізу сучасних підходів до фармацевтичної розробки твердих і м’яких лікарських форм.

Завдання дослідження:

1. здійснити теоретичний порівняльний аналіз сучасних підходів до фармацевтичної розробки твердих і м’яких лікарських форм;

2. експериментально обгрунтувати склад і технологію таблетованої форми – генеричного препарату з однойменним АФІ – Ацикловір;

3. експериментально обгрунтувати склад і технологію м’якої форми – генеричного препарату з однойменним АФІ – Ацикловір.
Об'єктом дослідження Ацикловір є синтетичним аналогом пуринового нуклеозиду з інгібіторної активністю in vivo та in vitro відносно вірусу герпесу людини, що включає вірус простого герпесу І та ІІ типу, вірус вітряної віспи та оперізувального герпесу, вірус Епштейна - Барр і цитомегаловірус. У культурі клітин ацикловір чинить найбільшу активність проти вірусу простого герпесу I типу і далі, по зниженню активності, проти вірусу простого герпесу II типу, вірусу вітряної віспи та оперізувального герпесу, вірусу Епштейна - Барр та цитомегаловірусу. Яскраві представники лінійки - Зовіракс, Віролекс і сам Ацикловір.
Предметом дослідження є порівняльна оцінка та особливості розробки твердої та м'якої лікарської форми на основі однойменного АФІ Ацикловір АТ «Фармак» противовірусної дії.

Методи дослідження. Для досягнення мети здійснено системний аналіз підходів до фармацевтичної розробки лікарських засобів, визначених у гармонізованих регуляторних документах ЄС і МОЗ України для сучасного фармацевтичного виробництва.

Аналіз підходів та особливостей фармацевтичної розробки лікарських засобів у формі таблеток, вкритих плівковою оболонкою дозволив встановити, що у проведенні фармацевтичної розробки як оригінальних, так і генеричних лікарських засобів основними об’єктами досліджень є: фізико-хімічні та фармако-технологічні властивості АФІ, допоміжні речовини – компоненти лікарського засобу, лікарська форма, технологічний процес, пакувальні матеріали.

Основні конструктивні. 
Лікарська речовина. При розробці препарату-генерика слід враховувати стан лікарської речовини в референтному препараті, а при розробці оригінального препарату таке рішення повинно бути прийнято на підставі:

 • медико-біологічних вимог до препарату;

• результатів фармакологічних і токсикологічних досліджень;

• результатів дослідження стабільності. 
Для оцінки сумісності найбільш перспективні хроматографічні методи, що дозволяють оцінити утворення інших хімічних сполук і продуктів розкладання.

Два речовини можуть бути несумісні в одному препараті, якщо для їх стабілізації або виконання ними своїх обов'язків потрібні різні умови, наприклад, різні області рН.

 Оцінити сумісність можна за допомогою біологічних методів. Що стосується кожного лікарського речовини, з яким планується розробка конкретного препарату в даній лікарській формі, необхідне проведення певних наукових досліджень, які пов'язані з критичністю для якості, ефективності та безпеки.
Допоміжні речовини. Необхідно обґрунтувати вибір допоміжних речовин, їх концентрацій і характеристик з урахуванням впливу на функціональні властивості лікарського препарату (наприклад, реологічні параметри, стабільність, вивільнення в дослідах in vitro та ін.), Можливість його виробництва або показники якості. Обґрунтування має базуватися на результатах досліджень, виконаних, по можливості, відповідно до результатів фармакопейних (наприклад, фармако-технологічних) тестів із застосуванням, при необхідності, валідованих методик аналізу. Досліджуються різні фізико-хімічні властивості змішаних розчинників, наприклад, проводиться політермічні визначення в'язкості, щільності, діелектричної проникності, а також поверхнево-активних властивостей. Ці дослідження дозволяють оцінити структуру розчинників і в кожному конкретному випадку здійснити правильний вибір їх складу. Для технології дисперсних лікарських форм з рідким дисперсійним середовищем результати таких досліджень представляються важливими з наступних причин. У гетерогенних дисперсних системах, стабілізованих ПАР, розчинники, створюють дефіцит ентропії, повинні сприяти прояву термодинамічної нестійкості емульсій, суспензій. Навпаки, розчинники, що руйнують структуру води, повинні сприяти підвищенню їх стабільності.
Розробка складу. Слід привести склад і представити резюме з описом розробки складу і зазначенням тих характеристик, які є критичними для якості лікарського препарату, беручи до уваги умови зберігання, передбачуване застосування і шлях введення. У резюме повинен бути освітлений хід розробки - від початкової ідеї до остаточної композиції. У резюме слід також взяти до уваги вибір компонентів лікарського препарату (наприклад, властивості лікарської речовини, допоміжних речовин, системи контейнер / закупорювальний засіб, будь-яких значних коштів для застосування і дозування), виробничим процес, а також відомості, отримані при розробці подібного препарату. Повинні бути обґрунтовані межі змісту лікарських речовин, а також будь-які межі змісту допоміжних речовин, зазначені в складі на серію. План експериментів по фармацевтичної розробки препарату повинен ґрунтуватися на медико-біологічних, фармакопейних і регуляторних вимогах. Якщо розробляється препарат-генерик, то в плані повинні бути враховані результати порівняльних досліджень з референтним препаратом.
Обгрунтування вибору технологічного процесу. Слід обґрунтувати вибір технологічного процесу, його контроль і будь-яке вдосконалення процесу для виробництва промислових серій, а також обговорити придатність обладнання, що використовується для виробництва передбачуваних препаратів. Технологія препарату повинна бути розроблена з урахуванням його властивостей як дисперсної системи, а також властивостей входять до його складу. Слід встановити і вказати критичні параметри процесу, якими необхідно управляти або які слід контролювати (наприклад, температура), щоб гарантувати необхідну якість препарату. Для ефективного управління ризиками для якості слід навести дані про стійкість процесу. Тобто на етапі фармацевтичної розробки необхідно проводити провокаційні випробування зі створенням умов «найгіршого випадку», щоб розуміти, за яких параметрах відбудеться збій процесу або якість продукції стане неприйнятним. Слід оцінити в цілому розроблений процес по критичним властивостями, які специфічні для МЛФ:

· реологічними параметрам, для чого в фармації слід використовувати реовіскозіметри з коаксіальними циліндрами;

· розміром частинок дисперсної фази емульсій і суспензій методами оптичної мікроскопії та лазерної дифракції.

У ряді випадків оцінка і вибір правильного процесу можуть бути продовжені в ході дослідження стабільності препарату. Наприклад, неправильний порядок розчинення або змішування компонентів може призвести до надмірного утворення продуктів розкладання при зберіганні МЛФ. Багато МЛФ мають тиксотропні властивості, їх коагуляційна структура руйнується під впливом напруги зсуву, а структурна в'язкість зменшується. У одних МЛФ після прикладення напруги зсуву реологічні параметри відновлюються, а у інших - відновлюються в повному обсязі або коагуляційна структура незворотньо руйнується. Тому розробка всіх етапів технологічного процесу, при яких до МЛС прикладається напруга зсуву, повинна проходити під контролем реологічних досліджень. Застосування лікарських засобів в значній мірі визначається особливостями їх складу та фізико-хімічними властивостями, які впливають на процеси всмоктування в організмі з лікарської форми. Вивільнення лікарських речовин з лікарських форм включає процеси розчинення, десорбції, дифузії, фільтрації, осмосу та ін. Насамперед це відноситься до м’яких та твердих лікарських форм – мазі, пасти, таблетки, капсули і т.д.

Серед факторів, які суттєво впливають на вивільнення та фармакокінетику речовин з вищеназваних лікарських форм чільне місце відводиться фармацевтичним (технологічним) факторам – природа допоміжних речовин, вміст ПАР, технологія виробництва.

 Отримані результати. Мета фармацевтичної розробки – створити препарат відповідної якості і обґрунтувати процес його виробництва, щоб постійно випускати продукцію з заданими функціональними характеристиками. Основною компонентою є якість, під яким розуміють відповідність діючої речовини або лікарського препарату його призначенням; це поняття включає такі показники, як ідентичність, сила дії і чистота.
При виборі допоміжних речовин вивчено склад референтного препарату та підібраний оптимальний  перелік та співвідношення допоміжних речовин, що забезпечують стабільність, ефективність дії лікарської речовини та зручність у застосуванні. 

На основі доступних літературних даних, патентної інформації та досліджень зразків референтного препарату був обраний якісний, кількісний склад та проаналізовані функціональні призначення кожної речовини референтного препарату.

Останнім часом був відзначений зрослий інтерес до м'яких лікарських форм, і у такий тенденції може бути кілька причин. Якщо кілька років тому великий інтерес викликали препарати – лідери фармацевтичного ринку, на відміну сьогодні спостерігається тенденція в напрямку вузькоспеціалізованих препаратів. У зв'язку з тим, що попит на спеціалізовані продукти зростає, популярність набувають препарати для зовнішнього застосування. Іншою причиною є зростаючий інтерес до нових продуктів, в яких використовуються відомі лікарські речовини. Нові засоби для зовнішнього застосування, до складу яких входять лікарські речовини, що раніше застосовувалися в іншій лікарській формі, можуть мати значні переваги, не тільки терапевтичні, а й фінансові, обумовлені зниженням витрат на розробку і ризиків.
Висновки. За результатами проведеного дослідження встановлено, що для створення ефективного і безпечного лікарського засобу необхідно обґрунтувати методологічний підхід до фармацевтичної розробки з урахуванням медико-біологічних вимог до ЛЗ. Для МЛФ важливим є дослідження особливостей проникнення АФІ крізь шкіру. На лабораторному етапі фармацевтичної розробки необхідно результатами експериментальних досліджень довести, що кількісний вміст АФІ у складі ЛЗ та лікарська форма є оптимальними для його передбачуваного застосування, технологічний процес забезпечує високу якість виготовленого засобу, пакувальні матеріали забезпечують якість у процесі транспортування і належного зберігання ЛЗ протягом гарантійного терміну придатності.
Рекомендації щодо використання одержаних результатів Результати дослідження можуть бути використані підприємствами, що ведуть діяльність на ринку фармацевтичних розробок, для розвитку підприємства і пристосування до сучасних умов ринку, зокрема АТ «Фармак», для забезпечення розвитку заводу.

У сучасних умовах розроблення нових лікарських препаратів є важливим завданням, від рішення якого залежить розвиток фармацевтичної галузі в цілому.

Дипломна магістерська робота (проєкт) складається зі вступу, 3 розділів, висновків, списку використаних джерел (79 найменувань) та додатків. Загальний обсяг магістерської роботи (проєкту) 102 сторінок комп’ютерного тексту (без додатків). Додатків 3 на 16 стор, 1 табл.
Апробація результатів дослідження. Результати роботи були представлені і доповідались на наукових конференціях: VIII Науково-практична конференція Школа молодих науковців АТ «Фармак» (м. Київ, 2020), V Міжнародна науково-практична інтернет – конференція (м. Харків, 2020), VІІІ науково-практична internet-конференція з міжнародною участю (м. Харків, 2020).
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