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СПИСОК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
АНД – аналітична нормативна документація
АФК – кількість активних форм кисню
ДНЦЛЗ – Державний науковий центр лікарських засобів
ВООЗ – Всесвітня Організація Охорони Здоров’я
БАР – біологічно активні речовини
ГРХ – газорідинна хроматографія
ЛРС – лікарська рослинна сировина
ДФУ (1-е вид.)  – Державна фармакопея України
ДФ СРСР (XI вид.) – Державна фармакопея СРСР
ЕР – екстрактивні речовини
ЄФ – Європейська фармакопея
ГЛЗ – готові лікарські засоби
ЛЗ – лікарські засоби
ММ – млин малогабаритний
МР-1 – млин роторний
МЦ-1 – млин центробіжний
ПХ – паперова хроматографія
РМ – ножовий млин
ТОВ НВФК «ЕЙМ» – Товариство з обмеженою відповідальністю науково-виробнича фармацевтична компанія «ЕЙМ»
ТШХ – тонкошарова хроматографія
ПОЛ – перекисне окислення ліпідів 
ХНЗОД – хронічні неспецифічні захворювання органів дихання
ХОХЛ – хронічні обструктивні хвороби легень.
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ВСТУП
АКТУАЛЬНІСТЬ ТЕМИ. Лікарські препарати рослинного походження посідають значне місце у сучасній фармакотерапії. Цей арсенал складають хімічно чисті речовини, виділені з рослин, на основі яких синтезовані численні аналоги; очищені комплекси природних речовин; велика група комплексних препаратів з рослин (настої, відвари, збори, настойки, екстракти та ін). 
Рослини використовуються у медичних цілях протягом багатьох віків. Не дивлячись на значний прогрес сучасної органічної хімії, що забезпечує виробництво високоякісних синтетичних біологічно активних речовин, які використовуються у фармації, популярність рослинних препаратів у всьому світі не тільки не падає, але й неухильно зростає. Широке застосування препаратів з рослинної сировини засноване на тотожності біохімічних структур лікарських рослин з тканинами організму людини, плавності наростання фармакологічного ефекту, м’якшій дії фітопрепаратів, відсутності або дуже рідкому прояві негативних побічних ефектів, алергічних реакцій, практичній відсутності лікарської залежності, низькій токсичності, меншим звиканням.
Багаторічне застосування лікарських засобів рослинного походження в клініці свідчить про їх ефективність при лікуванні багатьох, особливо хронічних захворювань, коли хворий потребує тривалого прийому лікарських препаратів. З цієї точки зору розробка нового комбінованого препарату «Бронхофіт», який містить комплекс біологічно активних речовин рослинного походження та призначений для лікування запальних бронхолегеневих захворювань, є обґрунтованою і актуальною. 
ЗВ’ЯЗОК РОБОТИ З НАУКОВИМИ ПРОГРАМАМИ, ПЛАНАМИ, ТЕМАМИ. Дисертаційна робота виконана відповідно до плану науково-дослідних робіт Національного фармацевтичного університету («Фармакогностичне вивчення біологічно активних речовин, створення лікарських засобів рослинного походження», № державної реєстрації 0103U000476) та проблемної комісії «Фармація» МОЗ України. 

МЕТА І ЗАВДАННЯ ДОСЛІДЖЕННЯ. Метою роботи є теоретичне обґрунтування складу, розробка промислової технології збору «Бронхофіт» для використання в терапії захворювань органів дихання і його стандартизація.
Для досягнення поставленої мети необхідно було вирішити такі завдання: 
· проаналізувати і узагальнити дані сучасних джерел літератури щодо стану ринку лікарських препаратів рослинного походження для лікування бронхолегеневих захворювань;
· обґрунтувати склад лікарського збору для лікування органів дихання на підставі технологічних, фізико-хімічних та мікробіологічних досліджень;
· розробити та обґрунтувати технологію лікарського збору і впровадити її у промислове виробництво;
· провести дослідження щодо вибору основних показників якості розробленого препарату та розробити аналітичну нормативну документацію (АНД) на збір «Бронхофіт»;
· розробити промисловий технологічний та технічний регламенти на виготовлення збору «Бронхофіт»;
· обґрунтувати тип упаковки, визначити умови і термін зберігання препарату;
· підготувати відповідні інформаційні матеріали з використання та контролю якості збору «Бронхофіт» і впровадити їх в роботу аптек;
· підготувати заявку на патент «Фітотерапевтичний засіб для лікування бронхолегеневих захворювань «Бронхофіт».
ОБ’ЄКТИ ДОСЛІДЖЕННЯ – лікарська рослинна сировина, збір «Бронхофіт» у: пакеті поліетиленовому, вкладеному в пачки з картону; пачках на основі алюмінієвої фольги; пакетах «Дой-пак» та фільтр-пакетах по 1,5 г № 20.
ПРЕДМЕТ ДОСЛІДЖЕННЯ – розробка науково обґрунтованого складу та промислової технології збору «Бронхофіт» із композиції лікарської рослинної сировини у різних видах упаковки (у пакеті поліетиленовому, вкладеному в пачки з картону; пачках на основі алюмінієвої фольги; пакетах «Дой-пак» та фільтр-пакетах по 1,5 г № 20); вивчення фізико-хімічних та технологічних властивостей розробленого засобу, вибір та обґрунтування критеріїв якості препарату і методик їх визначення; розробка аналітичної нормативної документації; вивчення специфічної біологічної активності; обґрунтування типу упаковки і терміну придатності препарату; розробка технологічного та технічного промислового  регламенту виробництва.
МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. При вирішенні поставлених у роботі завдань були застосовані такі методи дослідження:
· фармако-технологічні (ситовий аналіз, плинність, насипна маса, пористість сировини, коефіцієнт поглинання екстрагенту та ін.);
· фізичні та фізико-хімічні (екстрактивні речовини, втрата в масі при висушуванні, тонкошарова хроматографія, газова хроматографія, абсорбційна спектрофотометрія та ін.);
· біологічні (мікробіологічна чистота лікарської форми);
· методи фармакогнозії (визначення вмісту ефірних олій у лікарських засобах рослинного походження);
· статистичні (обробка результатів).
НАУКОВА НОВИЗНА ОДЕРЖАНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ. На підставі результатів технологічних, фізико-хімічних та біологічних досліджень вперше науково обґрунтовано оптимальний склад і технологію лікарського збору «Бронхофіт» на основі оригінальної комбінації лікарських рослин у чотирьох видах упаковки: пакеті поліетиленовому, вкладеному в пачки з картону; пачках на основі алюмінієвої фольги; пакетах «Дой-пак» та фільтр-пакетах по 1,5 г № 20. З використанням сучасних методів дослідження вивчено властивості розробленого препарату, запропоновано методики якісного та кількісного аналізу діючих речовин. Встановлено оптимальні умови зберігання та підібрано раціональну упаковку збору, що забезпечує його стабільність протягом двох років. Новизна досліджень захищена Патентом України (отримано позитивне рішення про видачу патенту на винахід № 200612669 «Фітотерапевтичний засіб для лікування бронхолегеневих захворювань «Бронхофіт»).
ПРАКТИЧНЕ ЗНАЧЕННЯ ОДЕРЖАНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ. На підставі експериментальних досліджень створено і запропоновано для практичної медицини новий лікарський препарат у вигляді збору «Бронхофіт» для використання в терапії захворювань бронхолегеневої системи. 
Розроблено промисловий технологічний регламент на виробництво лікарського засобу, а також АНД, що містить опис методик контролю якості збору; запропоновано вид упаковки та умови зберігання, визначено термін придатності. Технологія збору впроваджена в промислове виробництво ТОВ НВФК «ЕЙМ» (акт впровадження від 11.01.2008 р.). 
Підготовано та видано інформаційні листи «Метод використання збору «Бронхофіт» в терапії захворювань бронхолегеневої системи і контроль якості в умовах аптек» №140 – 2006 та «Контроль якості складного збору «Бронхофіт» в умовах контрольно-аналітичних лабораторій та аптек» №139 – 2007, які впроваджено у роботу аптек №63 (м. Куп´янськ) (акт впровадження від 20.02.2008 р.) та №9 (м. Харків) (акт впровадження від 12.03.2008 р.).
Окремі фрагменти роботи впроваджені у навчальний процес кафедр заводської технології ліків (акт впровадження від 10.05.2008 р.) та промислової технології ліків Національного фармацевтичного університету (акт впровадження від 11.02.2008 р.), кафедри фармакогнозії з медичною ботанікою (акт впровадження від 17.06.2008 р.) та курсу технології ліків Тернопільського державного медичного університету ім. І.Я.Горбачевського (акт впровадження від 08.07.2008 р.), кафедри технології ліків Запорізького державного медичного університету (акт впровадження від 09.06.2008 р.).
ОСОБИСТИЙ ВНЕСОК ЗДОБУВАЧА. Дисертаційна робота є самостійною завершеною науковою працею. Автором особисто: зібрано, проаналізовано та узагальнено дані сучасних літературних джерел щодо стану ринку лікарських препаратів рослинного походження, особливо тих, які застосовуються в терапії бронхолегеневих захворювань; проведено технологічні та фізико-хімічні дослідження модельних зразків. Систематизовані, проаналізовані та статистично оброблені результати випробувань; відпрацьовані методики кількісного та якісного аналізу препарату. Розроблено промисловий технологічний регламент та аналітичну нормативну документацію. Розробку методик визначення якісного та кількісного вмісту діючих речовин у зборі проведено на базі фізико-хімічної лабораторії ТОВ НВФК «ЕЙМ», мікробіологічні та фармакологічні дослідження проведено на базі ДНЦЛЗ (м. Харків).
АПРОБАЦІЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДИСЕРТАЦІЇ. Основні положення дисертаційної роботи викладені на науково-практичних конференціях: II Міжнародній науково-практичній конференції «Створення, виробництво, стандартизація, фармакоекономічні дослідження лікарських засобів та біологічно активних добавок» (м. Харків, 2006); VI Всеукраїнській науково-практичній конференції «Клінічна фармація в Україні» (м. Харків, 2007); Всеукраїнській науково-практичній конференції студентів та молодих вчених «Актуальні питання створення нових лікарських засобів» (м. Харків, 2007); конференції Analiza farmaceutyczna I diagnostyka laboratoryjna a zdrowie człowieka ( м. Білосток, Польща, 2007); VII Всеукраїнській науково-практичній конференції з міжнародною участю «Клінічна фармація в Україні» (м. Харків, 2007); III Всеукраїнській науково-практичній інтернет - конференції «Сучасність, наука, час. Взаємодія та взаємовплив» (м. Київ, 2007); II Международной научной конференции молодых ученых-медиков (м. Курськ, 2008).
ПУБЛІКАЦІЇ. За матеріалами дисертації опубліковано 15 наукових робіт, у тому числі 8 наукових статей (7 з яких у фахових виданнях), 5 тез доповідей, 2 інформаційні листи. Одержано позитивне рішення про видачу патенту на винахід № 200612669 «Фітотерапевтичний засіб для лікування бронхолегеневих захворювань «Бронхофіт»).
ОБСЯГ ТА СТРУКТУРА ДИСЕРТАЦІЇ. Дисертаційна робота викладена на 152 сторінках машинопису, складається із вступу, п’яти розділів, загальних висновків, списку використаних джерел, додатків. Робота ілюстрована 37 таблицями, 12 рисунками. Бібліографія включає 131 джерело літератури, з них 38 іноземних авторів.
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1. У дисертації наведене теоретичне узагальнення і нове вирішення наукової задачі, що виявляється в розробці складу, промислової технології та методів стандартизації лікарського збору «Бронхофіт» для використання в терапії органів дихання.
2.  Вивчено технологічні властивості лікарської рослинної сировини та їх сумішей (плинність та кут природного укосу, вологість, об’ємна, питома та насипна маса, пористість і порізність, коефіцієнт вимивання екстрактивних речовин та ін.), що дозволило науково обґрунтувати їх поєднання у складі комбінованого збору.
3. Встановлено взаємозв'язок між ступенем подрібнення лікарської рослинної сировини, часом і способом настоювання та виходом екстрактивних речовин, флавоноїдів і ефірної олії із збору. Визначені оптимальні параметри екстракції: розмір часток сировини 0,16 - 10,0 мм, час настоювання 60 хв для збору у пачках по 100,0 г та 0,16 - 2,0 мм і час настоювання 15 хв для збору у фільтр-пакетах.
4. Проведено дослідження фізико-хімічних та фармако-технологічних властивостей запропонованого лікарського засобу. Розроблено методики ідентифікації та кількісного аналізу діючих речовин (флавоноїди та ефірні олії) на підставі чого розроблено аналітичну нормативну документацію (№ UA/3546/01), яка використовується для контролю якості збору «Бронхофіт» в процесі його виробництва та зберігання.
5. Експериментально доведена стабільність збору «Бронхофіт» протягом 2-х років зберігання при температурі 8-15ºС та 15-25 ºС у різних видах упаковки: пакетах поліетиленових, вкладених в пачки з картону, пачках на основі алюмінієвої фольги, пакетах «Дой-пак» та дозованого у фільтр-пакети. На підставі отриманих результатів обрана оптимальна температура їх зберігання.
6. Видано і впроваджено в роботу аптек та контрольно-аналітичних лабораторій інформаційні листи «Метод використання збору «Бронхофіт» в терапії захворювань бронхолегеневої системи і контроль якості в умовах аптек» №140 (2006 р.) та «Контроль якості складного збору «Бронхофіт» в умовах контрольно-аналітичних лабораторій та аптек» №139 (2007 р.) (аптека №63, м. Куп´янськ - акт впровадження від 20.02.2008 р. та аптека №9, м. Харків - акт впровадження від 12.03.2008 р.).
7. Розроблено технологію збору «Бронхофіт», яка впроваджена у виробництво ТОВ НВФК «ЕЙМ» та промисловий технологічний регламент виробництва збору у різних видах упаковки: пакетах поліетиленових, вкладених в пачки з картону, пачках на основі алюмінієвої фольги, пакетах «Дой-пак» та дозованого у фільтр-пакети (акт впровадження від 11.01.2008 р.).
8. За одержаними результатами отримано позитивне рішення про видачу патенту на винахід № 200612669 «Фітотерапевтичний засіб для лікування бронхолегеневих захворювань «Бронхофіт».
9. Фрагменти роботи впроваджено до роботи аптек, фармацевтичних підприємств та навчального процесу ряду вищих медичних і фармацевтичних закладів України.
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