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ОТЗЫВ ВЕДУЩЕЙОРГАНИЗАЦИИ
о научно-практическойзначимости диссертационнойработы

ПересГусманБаиронАльберто
«Разработкасостава и технологии комбинированногопрепарата

гепатотропнойтерапии»,

представленнойна соискание ученойстепени кандидата фармацевтических
наукпо научнойспециальности 3.4.1. Промышленнаяфармацияи

технология получениялекарств(фармацевтические науки)

Актуальностьтемы исследований
В настоящее время в гепатотропнойтерапии широко используются

комбинированныепероральные лекарственные средства, содержащие
действующиевеществ, оказывающих комплексное воздействиепри защите и

восстановлении печени на раннихстадиях заболевания.
Одним из перспективных направленийявляется разработка

лекарственных средств, в состав которых включена урсодезоксихолевая
кислота (УДХК). Для повышения эффективностиУДХК представляет
интерес его комбинированиес гепатотропнымсредствомрастительного

сухим экстрактомрасторопшипятнистой плодов (СЭР).происхождения
-

Фармакологическоедействиеэтих субстанцийизучено хорошо, показана
перспективностьих совместного использования, однако технологических
исследованийпо созданию комбинированныхлекарственныхсредств на их
основе не проводилось.
При разработкетехнологии комбинированногопрепарата актуальной
является задача повышение растворимостисилибина, обладающего
эффективнымифармакологическимисвойствамии составляющего 50-609/0 от



общегоколичества флаволигнановсухогоэкстрактарасторопшипятнистой
плодов. Средитехнологических приемов повышения растворимости
труднорастворимыхсубстанцийпредставляет интерес использование

микронизациии получениетвердыхдисперсионныхсистем (ТДС).

Учитываявышеизложенное, актуальнойявляется разработкасостава и

технологии лекарственного средства на основе УДХК и СЭР,

предназначенногодля защиты и восстановления функцийпечени.
Диссертационноеисследование выполнено в соответствии с планом

работ федеральногонаучно-исследовательских государственного
бюджетногообразовательногоучреждениявысшего образования«Санкт-
Петербургскийгосударственныйхимико-фармацевтическийуниверситет»
МинистерстваздравоохраненияРоссийскойФедерации.

Цельисследований
Разработкатехнологии комбинированногопрепарата, содержащего

сухойэкстракт расторопши пятнистой плодов и урсодезоксихолевую
кислоту.

Задачи, сформулированныесоискателем, полностью соответствуют
поставленнойцели.

Научнаяновизна
1. Впервыетеоретически и экспериментальнообоснован состав

гепатопротекторногосредствна основе ТДС сухого экстрактарасторопши
пятнистой плодов (СЭР) и урсодезоксихолевойкислоты.

2. С целью повышения биодоступностив технологии СЭР применены
методы микронизации.

З. Разработанатехнология ТДС сухого экстракта расторопши
пятнистой плодов, позволяющая значительно повысить биодоступность
фитосубстанцииза счет увеличения степени высвобождениясилибина из
тдс.

4. На основе сравнительного анализа обоснованоиспользование в

качестве полимера —носителя сополимера поливинилпирролидон
ПВП ВА-64, обеспечивающегоувеличение степенивинилацетат

высвобождениясилибинаиз ТДССЭР в З разапо сравнениюс контрольным
образцомСЭР.

5. Использованриск-ориентированныйподход, лежащий в концепции
QbD, путем разработкидиаграммы Исикавы учитывающейриски,
возникающие при получении ТДС СЭР, и определены критические
параметрыпроцесса.



Теоретическаяи практическая значимость

Теоретическаязначимость диссертационнойработыПересГусман
БаиронАльбертозаключается в научном обосновании разработки
эффективногосостава и технологии комбинированногопрепарата для
проведения терапии.

Выявлены закономерностии разработанырежимы экстрагирования
расторопшипятнистой плодов, с последующейочисткой отстаиванием при
пониженнойтемпературеи отделением липофильныхбаластных веществ
гексаном методом жидкостнойэкстракцией, обеспечивающиемаксимальный
выход БАВ.

Проведенастандартизацияполученногосухого экстракта расторопши
по показателям качества: описание, потеря в массе при высушивании,
подлинность, количественное определение суммы флаволигнановв

пересчетена силибин, насыпная плотность, степень сыпучести, остаточные

органическиерастворителии гигроскопичность.Составленыпроцессуальная
и технологическая схемы производстваСЭР.

Разработанатехнология ТДС СЭР с учетом риск-ориентированного
подхода. ТДС СЭР проанализированас помощью ИК-Фурьеспектроскопии.

между СЭР иПоказана полимером-носителемсовместимость
поливинилпирролидономвинилацетатом. ПроведенастандартизацияТДС
СЭР по таким показателям качества, как, подлинность, содержаниесуммы
флаволигнановв пересчетена силибин, остаточная влажность, насыпная

плотность, гигроскопичность. Проведентест «Растворение».Разработана
процессуальнаясхема полученияТДССЭР.

Разработанысостав и технология гранул композиции ТДС СЭР и

УДХК в твердыхжелатиновых капсулах для проведения гепатотропной
терапии.Предложеныпоказатели качества и составлен проектспецификации
на лекарственныйпрепарат.Составлена технологическая схема производства
твердыхжелатиновых капсулахс грануламиТДССЭР и УДХК.

Результатыисследования по разработкекомбинированногопрепарата
сухого экстракта расторопши пятнистой плодов ина основе

урсодезоксихолевойкислоты для проведения гепатотропнойтерапии
внедрены в ФГБОУ ВО СПХФУ МинздраваРоссии в научно-
исследовательскуюработуи в учебныйпроцесскафедрыпромышленной
технологии лекарственных препаратов им. Ю.К. Сандерав рамках

темы «Инновационные разработкевыполнения технологии в

фитопрепаратов»(акт внедрения от 25.03.2025), а также на кафедре
фармацевтическойтехнологии институтафармации, химии и биологии
ФГАОУ ВО «Белгородскийгосударственныйнациональный



исследовательскийуниверситет» МинобрнаукиРоссии по дисциплине

Промышленное«Фармацевтическая производство»технология.

обучающихсяпо специальности 33.05.01. Фармация(акт внедренияот
06.03.2025).

Соответствиедиссертации паспортунаучнойспециальности
Диссертационноеисследование соответствует паспорту научной

специальности 3.4.1. Промышленнаяфармацияи технология получения
лекарств, а именно пунктам:

2. Проектированиеи

фармацевтическихсубстанций
разработкатехнологий

и лекарственных форм,
получения
утилизация

производственныхотходов с учетом экологической направленности.
Стандартизацияи валидация процессови методик, продуктови материалов.
Оптимизацияорганизационныхи технологических процессовприразработке
и получениилекарственныхсредств.

З. Исследованиебиофармацевтическихаспектов в технологии
получениялекарственных средств, их дизайни изучениефармацевтических
факторов, влияющих на биодоступность.Разработкаи валидация
бионалитических методик. Исследованиестабильности лекарственных
средств.

Личный вклад автора
Авторомлично проведены основные этапы диссертационного

систематизацию, и обобщениеисследования, включающие поиск,

литературныхданных, планированиеи осуществлениеэкспериментальных
работ,анализ и обработкуполученныхрезультатов.Основныепубликации
подготовлены соискателем в результатесовместной работыс соавторами.
Степеньличного участия авторав выполнении совместных работсоставила
не менее 90%.

Степень обоснованности научных положений, выводов, и

рекомендаций, сформулированныхв диссертации
Диссертациявыполнена на высоком научном уровне, каждая глава

заканчивается выводами, приведенные в тексте диссертациитаблицыи
рисункиинформативныи статистически достоверны.

Обоснованность и достоверность результатов исследования

определяется воспроизводимостьюданных, применениематтестованного
технологического и аналитического оборудования, поверенных средств
измерений.

Основныенаучныеположения диссертациидоложены и обсужденына

Международныхи всероссийскихнаучно-практическихконференциях.



Публикации
По теме диссертацииопубликовано10 научных работ,в том числе 2

статьи в журналах, рекомендованныхВАК МинобрнаукиРоссии, и

индексируемыхв международнойнаукометрическойбазеданных Scopus.

Общаяхарактеристикадиссертационнойработы
Диссертациясостоит из введения, 5 взаимосвязанных глав, заключения,

списков сокращенийи литературы, приложены акты внедрения.Работа
изложена на 144 страницахмашинописного текста, содержит30 рисунков, 24

таблицы.Список литературы включает 130 источников, из них 89 на

иностранномязыке.

Материалдиссертационногоисследования ПересГусманБаирон
Альбертоизложен логично и последовательно, экспериментальныеработыи
сформулированныевыводы соответствуютпоставленным задачам.

Во введении обоснована актуальность темы исследования,

сформулированыцель и задачи, показана научнаяновизна, теоретическаяи

практическаязначимость исследования, приведеныположения, выносимые
на защиту.

Перваяглава диссертациипредставляетсобой обзорлитературы, в

которомпроводитсяобобщениематериаловнаучных публикацийв области
и классификациигепатопротекторов, фитохимическойприменения

характеристике используемого растительного сырья -расторопши
пятнистой, ее фармакологическойактивности. Обсужденыособенности
технологии, характеристика и свойства сухих экстрактов, а также
современныеметоды получения и анализа твердыхдисперсионныхсистем,
гранул и капсул.

На основании данных литературы обоснована целесообразность
разработкитехнологии дозированнойлекарственнойформы—твердые
желатиновые капсулы с гранулами ТДС СЭР и УДХК, позволяющих
увеличить биодоступностьи повысить устойчивостьсухого экстракта к

воздействиювнешнихфакторовокружающейсреды.
Во второйглаве представленысведения о материалахи методах,

используемых в работе.Представленырезультаты товароведческогои

фитохимическогоанализа расторопшипятнистой плоды и сухого экстракта
на ее основе. При изучении качественного и количественного состава
биологическиактивных веществ в растительномсырьеи полученных сухих

использованы УФ-спектрофотометриятонкослойнаяэкстрактов и

хроматография.СодержаниеУДХКопределялиметодом ВЭЖХ.
Описаны методики определения остаточных органических

растворителейв сухом экстрактеи ТДС на его основе. Дляопределения



технологических показателейкачества полученныхсухого экстракта, ТДС,

гранул и капсул использовали такие показатели как насыпная плотность,

степень сыпучести ПОРОШКОВ и гранулятов, гранулометрическийсостав,
а также тесты растворения,размер частиц и гигроскопичность,

распадаемостидля ТДССЭР и капсул.
Определениестабильности и сроков годности сухого экстракта

расторопшии капсул с ТДС СЭР и УДХК методом естественного хранения
(долгосрочные испытания стабильности) проводили в соответствии с

требованиямиОФС.1.1.0009 «Стабильностьи срокигодности лекарственных
средств>>ГФ РФ XV изд. Обработкаэкспериментальныхданных проведенас
использованием стандартныхкомпьютерныхпрограммExcel в соответствии
с требованиямиГФ РФ ХУ издания.

В третьейглаве описаны результатыисследованийпо повышению

эффективноститехнологии экстрагированиярасторопшипятнистой плодов и

получения СЭР, обогащенногосилибином:выборэкстрагента, метода и

времениэкстракции, модуля экстрагирования, способовочистки спирто-
водного извлечения. По разработаннойтехнологии полученыЗ серииСЭР и

определеныпоказатели его качества.
В четвертойглаве приводятсяданные экспериментовпо микронизации

СЭР физическимметодом и по созданию ТДС СЭР методом удаления
растворения. При полученных образцовсравнительном анализе
установлено, что для повышения биодоступностисилибина наиболее
целесообразноиспользовать метод получения ТДС с использованием
полимера-носителя

—

поливинилпирролидонавинилацетат.
В пятой главе описан процесс разработкисостава и технологии

комбинированногопрепаратав твердыхжелатиновых капсулахс гранулами
ТДС СЭР и УДХК.Обоснованыпоказатели качества и составлен проект
спецификациина готоВый продукт. Определенпрофильрастворения
активных компонентов из кишечнорастворимыхкапсул. При этом
установлено, что к 45 м тн высвободилосьиз ТДС СЭР 89 ±0,5% суммы
флаволигнановв пересчетена силибини 97±(),3% УДХК.

Диссертациязавершаетсязаключением, в которомотражены основные
результатыисследования, соответствующиецели работыи поставленным
задачам. Результатыисследованийубедительныи достаточно хорошо
апробированы.

Авторефератполностью отражаетсодержаниедиссертации.



Достоинстваи недостатки по содержанию, оформлению, общая
оценка диссертации

Работа построена логично, выводы по главам и общие выводы
полностью соответствуютпроведеннымисследованиям. Однаконесмотряна
то, что диссертация ПересГусманБаиронАльбертооценивается
положительно, при ее рассмотрениивозникли следующие вопросы и

замечания:
1. Чем руководствовалсядиссертантпривыбореспособаэкстракциии

гексана в качестве гидрофобногокомпонента в экстракционнойсистеме?
2. На стр. 75 в таблице3.1. «Результатысравнительногоанализа

методов экстрагирования»былобы целесообразноопределитьдостоверность
различийполученныхрезультатов.

З. Приизложении технологического процессапроизводствасухого
экстрактарасторопшипятнистойплодов не указаны условия выпаривания
извлечения в вакуум-выпарномаппарате и режимы сушки сгущенной
вытяжки в распылительнойсушилке.

4. На стр.96 в табл.4.3. <<Полимеры,используемыев разработкеТДС
сухогоэкстрактарасторогши»расчетколичества полимеровв образцахТДС
болеерациональнопроизвестина 10,0 г.

5. Хотелосьбы болееподробныхпояснений авторапо результатамИК-
спектрометриис преобразованиемпо Фурье, представленныхна рис.4.8.

стилистические ошибки,В тексте диссертации встречаются
компьютерные сбои, однако, в целом, работанаписана хорошим
литературнымязыком и легко читается.

Указанные замечания и вопросыносят рекомендательныйхарактери
не уменьшаютнаучнуюзначимостьдиссертационногоисследования.

Рекомендациипо использованию результатов для науки и

практики
Теоретическиеположения и экспериментальные подходы,

сформулированныев диссертационномисследовании ПересГусманБаирон
Альберто, целесообразноиспользовать в исследованиях лабораторийR&D

при разработкесостава и технологии комбинированныхпероральных
лекарственныхпрепаратов, включающих твердыедисперсныесистемы с

сухими экстрактамилекарственныхрастений, и в учебномпроцессе ВУЗов
фармацевтическогопрофиля.Авторуследует продолжить исследование
стабильностиразработанногопрепаратаметодом долгосрочныхиспытанийв
опытно-промышленных образцахи осуществить масштабирование
технологии комбинированногопрепарата гепатотропнойтерапии для

наработкисерийдля проведенияфармакологическихиспытаний.



ЗАКЛЮЧЕНИЕ:
Учитывая все вышеизложенное, можно сделать заключение, что

диссертационнаяработаПересГусманБаиронАльбертона тему:
состава и технологии комбинированногопрепарата«Разработка

гепатотропнойтерапии» является законченным научным исследованием,

имеющим существенноезначение для развитияфармацевтическойнауки и

практики.В диссертацииПересГусманБаиронАльберторешенаактуальная
научнаязадача, заключающаяся в разработкесостава и технологии капсул,

содержащихурсодезоксихолевуюкислоту и твердую дисперсию сухого
экстрактарасторопшипятнистойплодов, предназначенныхдля защиты и

восстановления печени на раннихстадиях заболеваний.
По актуальностии важности темы, объемуи глубинеисследования,

теоретическойи практическойзначимости, обоснованностии достоверности
результатови выводов диссертационнаяработаПересГусманБаирон
Альбертосоответствуеттребованиямп. 9 <<Положенияо присуждении

утвержденного Постановлением Правительстваученых степеней»,

Российской Федерацииот 24 сентября2013 г. 842 (в редакции
ПостановленийПравительстваРоссийской Федерацииот 21.04.2016 г. -М2

335, от 02.08.2016 г. 748, от 29.05.2017 г. 650, от 28.08.2017 г. 1024,

от 01.10.2018 г. 1168, от 20.03.2021 г. 426, от 11.09.2021 г. N2 1539, от
26.09.2022 г. 1690, от 26.01.2023 г. N2 101, от 18.03.2023 г. 415, от
26.10.2023 г. 1786, от 25.01.2024 г. N2 62, 16.10.2024 г. 1382),

предъявляемым к кандидатским диссертациям, а ее автор, ПересГусман
БаиронАльберто, заслуживает присужденияученойстепени кандидата

фармацевтическихнаук по научнойспециальности 3.4.l. Промышленная
фармацияи технология получениялекарств.

Отзыв обсуждени утвержденна заседании кафедрыпромышленной
технологии лекарств с курсом биотехнологииФГБОУ ВО «Пермская
государственнаяфармацевтическаяакадемия>> МинздраваРоссии (протокол
N2 17 от 18 июля 2()25 г.).

Профессоркафедрыпромышленной
технологии лекарствс курсомбиотехнологии
ФГБОУ ВО ПГФА МинздраваРоссии,
докторфармацевтическихнаук
(14.04.01 — технология получениялекарст ),

профессор
18 июля 2025 года
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