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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ

GMP – Good Manufacturing Practice (належна виробнича практика)
Ig - імуноглобулін
АЗ – алергічні захворювання 
АНД – аналітична нормативна документація
ГКС – глюкокортикостероїди
ГНТ – Гіперчутливість негайного типу 
ГПТ – Гіперчутливість повільного типу 
ДМСО - диметилсульфоксид
ДСТУ – Державний стандарт України
ДФУ – державна фармакопея України
ЄФ – Європейська фармакопея
М.м. – відносна молекулярна маса
МБК – мінімальна бактерицидна концентрація
МІК – мінімальна інгібуюча концентрація
ПЕО - поліетиленоксид
ТУ У – технічні умови України
цАМФ – цикло-Аденозін монофосфат
ЦНДЛ – Центральна науково-дослідна лабораторія
ЦНС – центральна нервова система
ШКТ – шлунково-кишковий тракт








В С Т У П
Актуальність теми. Актуальність проблеми алергічних захворювань для охорони здоров’я та суспільства визначається їх розповсюдженістю, складністю діагностування та лікування, впливом на якість життя, а також соціальними наслідками – втратою працездатності, смертністю та значними матеріальними збитками [1].
Кожний четвертий - п’ятий житель планети має ті чи інші прояви цих захворювань [2]. Дуже гостра ситуація склалася і в дерматологічній практиці, де найбільш розповсюджені патології, такі як атопічний дерматит, алергічний контактний дерматит, кропив’янка, мікробна, та себорейна екзема і складають від 30 до 50 % усіх шкірних патологій. Особливо тривожним є значний зріст  алергічних захворювань у дітей. Розповсюдженість алергічних дерматозів серед дітей в різних країнах коливається від 10 до 20% [2], причому біля 50%  маленьких пацієнтів віком до 6 міс, а 30% — до 5 років. У більшості з них шкірні прояви алергічних захворювань зберігаються і після статевої зрілості [3, 4].
На сучасному етапі найбільш ефективною формою терапії алергічних захворювань шкіри є комплексне лікування. При цьому застосовують як препарати загальної так і місцевої дії [5]. 
Арсенал протиалергічних лікарських засобів, що застосовуються місцево, представлений в основному різними формами кортикостероїдів. Але ризик виникнення чисельних побічних ефектів, які притаманні цим групам лікарських засобів, ускладнюють лікування. Тому актуальним є розробка нових препаратів, які б були позбавлені побічних ефектів властивих кортикостероїдам та з адекватною останнім фармакологічною активністю [5-7].
Зв’язок роботи з науковими програмами,  планами, темами. Дисертаційна робота виконана відповідно до плану науково-дослідних робіт Національного фармацевтичного університету („Хімічний синтез, виділення та аналіз нових фармакологічно активних речовин, встановлення зв’язку „структура-дія”, створення нових лікарських препаратів”, № державної реєстрації 0198U007011) та проблемної комісії „Фармація” МОЗ України.
Мета та задачі дослідження. Метою роботи є розробка науково обґрунтованого складу, раціональної технології та сучасних методик контролю якості мазі для лікування алергічних захворювань шкіри.
Для досягнення поставленої мети необхідно було вирішити наступні завдання:
· проаналізувати літературні джерела з питань місцевої терапії алергічних захворювань шкіри;
· провести комплексні фізико-хімічні, технологічні, мікробіологічні, біофармацевтичні та фармакологічні дослідження для створення оптимального складу мазі комбінованої дії;
· обґрунтувати та розробити технологію виготовлення  мазі;
· провести дослідження фізико-хімічних та біофармацевтичних властивостей мазі;
· провести дослідження щодо вибору основних показників якості  запропонованої мазі, розробити проект аналітичної нормативної документації (АНД);
· визначити умови та термін зберігання препарату;
· організувати проведення фармакологічних, біологічних досліджень специфічної активності та проаналізувати дані експерименту;
· розробити проект тимчасового технологічного регламенту на виробництво мазі та провести його апробацію в умовах промислового виробництва.
Об’єкт дослідження – гідрофільні, гідрофобні, абсорбційні мазеві основи, субстанції кетотифену гідрофумарату, диметилсульфоксиду, цинку оксиду, кислоти борної, мазь комбінованої дії під умовною назвою „Кетоцин”.
Предмет дослідження – розробка науково обґрунтованого складу та  раціональної технології лікарського засобу для місцевого лікування алергічних захворювань шкіри. Визначення оптимальної концентрації діючих і допоміжних речовин, їх сумісності. Вивчення фізико-хімічних, біофармацевтичних властивостей мазі. Вибір критеріїв оцінки якості препарату, а також методик їх визначення та обґрунтування терміну придатності препарату. Розробка аналітичної нормативної документації. Вивчення специфічної фармакологічної активності розробленої мазі. Розробка проекту тимчасового технологічного регламенту.
Методи дослідження – для вирішення поставлених завдань були використані загальноприйняті органолептичні, технологічні, біофармацевтичні, фізико-хімічні (визначення рН, осмотичної активності, реологічних характеристик, термогравіметричний аналіз), статистичні,  мікробіологічні та фармакологічні методи дослідження, які дозволяють проводити об’єктивну оцінку якісних характеристик мазі на підставі експериментально одержаних та статистично оброблених результатів.
Наукова новизна одержаних результатів. Вперше теоретично та експериментально обґрунтовано склад та раціональну технологію нового лікарського препарату у формі мазі, яка містить кетотифену гідрофумарат, диметилсульфоксид, цинку оксид, кислоту борну у якості діючих речовин. Носієм цього засобу обрана основа на базі сплаву поліетиленоксиду-400 та поліетиленоксиду-1500.
Вперше  всебічно вивчені фізико-хімічні та біофармацевтичні властивості розробленого лікарського препарату, запропоновані методи ідентифікації і кількісного визначення діючих речовин.
Досліджена стабільність розробленої мазі, умови зберігання  та термін її придатності.
В експерименті на лабораторних тваринах доведена специфічна активність мазі комбінованої дії. 
Практичне значення одержаних результатів. Створено і запропоновано для практичної медицини новий лікарський препарат – мазь „Кетоцин” для місцевого лікування алергічних захворювань шкіри.
Розроблено проект тимчасового технологічного регламенту на виробництво мазі, а також проект аналітичної нормативної документації, що містить опис методик контролю якості препарату. Технологія виготовлення мазі апробована в умовах промислового виробництва на ВАТ „ХФЗ  „Червона зірка”.
Окремі фрагменти роботи впроваджені до навчального процесу кафедри технології ліків Запорізького державного медичного університету (акт впровадження від 18.04.2006 р.), кафедри технології ліків, організації та економіки фармації Луганського державного медичного університету (акт впровадження від 01.05.2006 р.), кафедри технології ліків Національної академії післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика (акт впровадження від 20.06.2006 р.), кафедри заводської технології ліків Національного фармацевтичного університету (акт впровадження від 26.09.2006 р.).
Особистий внесок здобувача. Автором особисто здійснено інформаційний пошук, проаналізовано та узагальнено дані літератури з поставлених питань, науково і експериментально обґрунтовано склад та технологію мазі під умовною назвою „Кетоцин”, проведено дослідження  фізико-хімічних, біофармацевтичних, технологічних властивостей; за участю автора проведені дослідження фармакологічних та мікробіологічних властивостей; відпрацьовані методики якісного та кількісного аналізу препарату;  результати випробувань статистично оброблені, систематизовані та проаналізовані автором; розроблено проект тимчасового технологічного регламенту та проект аналітичної нормативної документації. 
Наукові праці опубліковані у співавторстві з Єгоровим І.А., Трутаєвим І.В., Кошовою О.Ю.
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної роботи викладені та обговорені на:
· VI Національному з’їзді фармацевтів України. (м. Харків, НФаУ, 2005р.);
· І-й Міжнародній науково-практичній конференції „Науково-технічний прогрес і оптимізація технологічних процесів створення лікарських препаратів (м. Тернопіль, ТДМУ, 2006 р.);
· ІІ-й Міжнародній науково практичній конференції „Створення, виробництво, стандартизація, фармакоекономічні дослідження лікарських засобів та біологічно активних добавок” (м. Харків, НФаУ, 2006 р.);
· Всеукраїнській науково-практичній конференції студентів та молодих вчених „Актуальні питання створення нових лікарських засобів” (м. Харків, НФаУ, 2007 р.).
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 7 робіт, у тому числі  3 наукові статті у фахових журналах та 4 тези доповідей. 
Обсяг та структура дисертації.  Дисертаційна робота викладена на 132 сторінках друкованого тексту і складається із вступу, огляду літератури (розділ 1), розділу, присвяченому методології, об’єктам і методам  досліджень (розділ 2), експериментальної частини (розділ 3-5), загальних висновків, списку використаних літературних джерел та додатків. Робота містить 21 рисунок та 22 таблиці. Список використаної літератури складає 165 джерел, у тому числі 68 іноземних авторів.




ВИСНОВКИ

1. Встановлена виражена протиалергічна дія мазі „Кетоцин” на моделі алергічного контактного дерматиту у мурчаків, викликаного калію біхроматом, 
2. Дослідженнями протизапальної активності мазі „Кетоцин” на моделі гістамінового набряку доведена виражена антиексудативна дія мазі. За антиексудативною активністю мазь „Кетоцин” не поступається ефективністю кортикостероїдній мазі „Синафлан”.











ЗАГАЛЬНІ ВИСНОВКИ

1. Теоретично та експериментально, з застосуванням системного підходу, вперше запропоновано склад і розроблено технологію виготовлення комбінованої мазі під умовною назвою „Кетоцин” для використання в комплексній терапії гострої фази алергічного запалення шкіри. В якості активних речовин до складу мазі увійшли: кетотифену гідрофумарат, диметилсульфоксид, кислота борна та цинку оксид.
2. За допомогою комплексу біофармацевтичних досліджень обґрунтовано тип основи-носія – сплав поліетиленоксидів, яка забезпечує найбільш повне вивільнення кетотифену гідрофумарату. 
3. На основі фармакологічних досліджень встановлено концентрацію кетотифену гідрофумарату на рівні 1%, та за допомогою біофармацевтичних і мікробіологічних досліджень концентрації диметилсульфоксиду, цинку оксиду та кислоти борної на рівні 5, 7 та 3% відповідно.
4. За результатами комплексу фізико-хімічних досліджень обґрунтовано співвідношення компонентів основи поліетиленоксид-400 та поліетиленоксид-1500 як 3 до 1 відповідно.
5. З метою стандартизації розробленого лікарського препарату запропоновані сучасні методи контролю якості, серед яких – абсорбційна спектрофотометрія та газова хроматографія. На основі проведених аналітичних робіт розроблено АНД на запропонований препарат.
6. Доведена стабільність розробленої мазі протягом 24 місяців зберігання і відповідність її показників якості встановленим вимогам.
7. Розроблена раціональна технологія виготовлення препарату та складено проект тимчасового технологічного регламенту. Технологія виробництва апробована в умовах виробництва на базі ВАТ „ХФЗ„Червона Зірка”.
8. За допомогою комплексу фармакологічних досліджень доведена висока фармакологічна активність розробленого препарату.
9. Фрагменти роботи впроваджено до навчального процесу ряду вищих навчальних закладів України.
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