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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

АНД – аналітична нормативна документація
АТ – акціонерне товариство
ВАТ – відкрите акціонерне товариство
ГЛБ – гідрофільно-ліпофільний баланс
ДЗ – дослідний зразок
ДФЦ. – державний фармакопейний центр
ДП “ДНЦЛЗ” – Державне підприємство “Державний науковий центр лікарських засобів” 
ДФУ – Державна фармакопея України
ЄФ – Європейська фармакопея
ЗАТ ФФ „Дарниця” – Закрите акціонерне товариство „Фармацевтична фірма „Дарниця”
КУО – колонієутворюючі одиниці
ЛЗ – лікарський засіб
МІК – мінімальна інгібуюча концентрація
МЛФ ‑ м’які лікарські форми
МОЗ – Міністерство охорони здоров’я
НТД – науково-технічна документація
НФаУ – Національний фармацевтичний університет
ПАР – поверхнево-активна речовина
ПГ ‑ пропіленгліколь
ПЕО – поліетиленоксид
СЗ – стандартний зразок
УФ-спектроскопія – ультрафіолетова спектроскопія
ФС – фармакопейна стаття
ФСЗ – фармакопейний стандартний зразок
ЦНДЛ – Центральна науково-дослідна лабораторія 
ШОЕ – швидкість осаду еритроцитів	

ВСТУП
Швидкий розвиток фармацевтичної науки зумовлює розробку нових лікарських форм, що поряд з ефективністю, не повинні виявляти побічної дії на організм пацієнта. До того ж, розповсюдженість ранових інфекцій та виникнення резистентних штамів зумовлює необхідність розробки лікарських форм для зовнішнього застосування які здатні проявляти антимікробну активність на резистентні штами та запобігати формуванню антибіотикорезистентності мікробними клітинами.
Актуальність теми. Інфекційні ускладнення ран є однією з важливих проблем сучасної медицини та фармації. Для їх лікування найчастіше використовують м’які лікарські форми, що містять антибіотики та антисептики синтетичного походження. Проте досить часто ці лікарські засоби проявляють небажані властивості. Мазі, що розроблені на основі рослинних компонентів, часто бувають менш ефективні ніж синтетичні, але майже не виявляють побічних ефектів. Крім того, велика кількість препаратів розроблена для місцевого лікування інфекційно-ускладнених ранових процесів, що є на сучасному фармацевтичному ринку України, випускається закордонними виробниками. 
Вищезазначене вказує на актуальність пошуку ефективних та безпечних вітчизняних препаратів на основі речовин як рослинного, так і синтетичного походження, які б поряд з високою антимікробною дією, сприяли перебігу репаративних процесів і забезпечували найкращі умови життєдіяльності уражених тканин, а також не виявляли токсичного впливу на організм в цілому. Розробка та впровадження у виробництво такого препарату дозволить підвищити ефективність лікування інфекційних ускладнень ран та розширити асортимент вітчизняних препаратів для застосування в дерматології та хірургії.
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 «Хімічний синтез і аналіз біологічно активних речовин, створення лікарських засобів синтетичного походження», № державної реєстрації 0103U00475) та проблемної комісії «Фармація» МОЗ України.
Мета та завдання дослідження. Метою дисертаційної роботи є розробка науково обґрунтованого складу, технології та методів аналізу мазі комбінованої дії для лікування інфекційних ускладнень ран на І та ІІ фазах ранового процесу.
Для досягнення поставленої мети необхідно було вирішити наступні завдання: 
-	провести аналіз джерел літератури для з'ясування сучасних аспектів місцевого лікування інфекційних ускладнень ран та обґрунтувати вибір лікарської форми з метою застосування на І та ІІ фазах ранового процесу;
-	провести комплекс технологічних, фізико-хімічних, мікробіологічних та біологічних досліджень з метою вибору та обґрунтування оптимального складу м’якої лікарської форми для лікування місцевої ранової інфекції на І та ІІ фазах ранового процесу; 
-	обґрунтувати технологію мазі та вивчити вплив допоміжних речовин на її властивості;
-	вивчити біофармацевтичні, структурно-механічні, осмотичні властивості розробленого препарату; 
-	розробити методики ідентифікації та кількісного визначення діючих речовин у складі мазі; 
-	вивчити специфічну активність і біологічну нешкідливість запропонованого препарату; 
-	визначити умови та термін зберігання; 
-	розробити проекти аналітичної нормативної документації та технологічного регламенту на препарат.
Об’єкт дослідження. Субстанції: екстракт хлорофіліпту густий, етакридину лактат, декспантенол; гідрофільні, гідрофобні та емульсійні мазеві основи; допоміжні речовини: пропіленгліколь, твін-80, вода очищена; мазь комбінованої дії під умовною назвою «Філетол».
Предмет дослідження. Розробка науково обґрунтованого складу та технології мазі комбінованої дії на поліетиленоксидній основі для застосування на І та ІІ фазах ранового процесу. Визначення оптимальної концентрації діючих і допоміжних речовин, що входять до складу мазі, їх сумісності, а також вивчення фізико-хімічних і біологічних властивостей препарату.
Методи дослідження. Для визначення антимікробної активності діючих речовин у складі мазі і встановлення їхньої концентрації використовували метод серійних розведень та метод дифузії в агар. Структурно-механічні властивості мазевої основи та дослідних зразків мазі вивчали за допомогою ротаційного віскозиметра «Реотест-2». Осмотичні властивості мазі ‑ методом рівноважного діалізу. Температурні режими введення діючих і допоміжних речовин обґрунтовано за допомогою термогравіметричного аналізу. Показник рН мазей ‑ потенціометричним методом. Якісний і кількісний вміст діючих речовин визначали методами УФ‑спектроскопії та високоефективної рідинної хроматографії. Обробку експериментальних даних проводили за допомогою методів математичної статистики.
Наукова новизна одержаних результатів. На підставі результатів технологічних, фізико-хімічних, мікробіологічних та біологічних досліджень науково обґрунтовано склад та розроблено технологію виготовлення мазі комбінованої дії для лікування інфікованих ускладнень ран, яка разом із елімінаційною дією на антибіотикочутливі та антибіотикорезистентні штами, також запобігає мікроорганізмам формувати відповідну або множинну антибіотикорезистентність, сприяє перебігу репаративних процесів і забезпечує оптимальні умови життєдіяльності уражених тканин у рані.
Уперше розроблено склад мазі, яка містить природний (екстракт хлорофіліпту) та хімічний (етакридину лактат) антисептики, речовину, що має виражені репаративні властивості (декспантенол). Вивчено вплив допоміжних речовин на технологічні властивості мазі. Уперше доведено, що введення етакридину лактату дозволяє значно знизити, в розробленому складі мазі концентрацію екстракту хлорофіліпту густого.
Запропоновані методики якісного та кількісного визначення лікарських речовин в мазі «Філетол», що дозволяють контролювати її якість під час виробництва та тривалого зберігання.
Доклінічними дослідженнями доведено біологічну нешкідливість і високу специфічну активність мазі для лікування місцевої ранової інфекції на І та ІІ фазах ранового процесу.
Новизна досліджень з розробки складу та технології мазі «Філетол» захищена патентом України на корисну модель (№37725 «Засіб у вигляді мазі для лікування місцевих гнійно-запальних процесів різної етіології», Бюл. №23 від 10.12.08 р.).
Практичне значення одержаних результатів. На підставі проведених досліджень створено і запропоновано для практичної охорони здоров’я комбіновану мазь на гідрофільній основі під умовною назвою «Філетол», призначеної для лікування місцевої ранової інфекції на І та ІІ фазах ранового процесу.
Розроблено проекти технологічного регламенту на виробництво мазі «Філетол» та аналітичної нормативної документації, що містить описання методик контролю якості препарату. Технологія виготовлення мазі апробована в умовах промислового виробництва на ВАТ “Хімфармзавод „Червона зірка” (Акт апробації від 23.11.08 р.). Для забезпечення можливості виготовлення мазі в умовах аптек підготовлено інформаційний лист.
Фрагменти роботи впроваджені в навчальний процес: кафедри технології лікарських засобів Одеського державного медичного університету (Акт впровадження від 28.08.08 р.), кафедри військової фармації Української військово-медичної академії (Акт впровадження від 29.08.08 р.), кафедри фармацевтичної технології і біофармації Національної медичної академії післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика (Акт впровадження від 20.11.08р.), кафедр заводської технології ліків, технології ліків та аптечної технології ліків Національного фармацевтичного університету (Акти впровадження від 10.12.08р., 17.12.08р., 17.12.08р. відповідно).
Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота є самостійною завершеною науковою працею. У комплексному дослідженні, над яким працював творчий колектив співавторів публікацій, особисто здобувачем здійснено аналіз джерел літератури з проблем лікування місцевої ранової інфекції і створення лікарських засобів, що виявляють антимікробну, репаративну активність; обґрунтовано склад і технологію нової лікарської форми з екстрактом хлорофіліпту густим для лікування ранової інфекції ‑ мазі під умовною назвою «Філетол». Автором проведені фізико-хімічні, структурно-механічні та біофармацевтичні дослідження мазі «Філетол», результати проаналізовані, систематизовані та статистично оброблені.
За участі дисертанта були науково обґрунтовані та розроблені методики ідентифікації діючих речовин, а також визначення їх кількісного вмісту в мазі, що входять до проекту аналітичної нормативної документації. Автором написані п’ять розділів дисертації, сформульовані висновки та запропоновані практичні рекомендації.
Наукові праці опубліковано у співавторстві з В.І. Чуєшовим, І.Л. Диким, О.А. Рубан, В.О. Грудьком, Н.І. Філімоновою, О.Г. Гейдеріх, В.М. Остапенко, В.М. Ковальовим, І.В. Сайко, О.С. Кухтенком. Особистий внесок автора наведений за текстом дисертаційної роботи.
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної роботи викладено та обговорено на: V Всеукраїнській науково-практичній конференції «Клінічна фармація в Україні» (Харків, 2004), Міжвузівській студентській науковій конференції «Наукові аспекти створення лікарських засобів» (Харків, 2005), VІ Національному з’їзді фармацевтів України «Досягнення та перспективи розвитку фармацевтичної галузі України» (Харків, 2005), Всеукраїнській науково-практичній конференції «Актуальні питання фармацевтичної науки та практики» (Запоріжжя, 2006), VII Міжнародній науково-практичній конференції «Студентська медична наука ХХІ сторіччя» (Вітебськ, 2007), Всеукраїнському конгресі «Сьогодення та майбутнє фармації» (Харків, 2008), Першій науково-практичній конференції з міжнародною участю «Сучасні досягнення фармацевтичної технології» (Харків, 2008).
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 12 робіт, у тому числі: 3 статті в наукових фахових журналах, 8 тез доповідей на науково-практичних конференціях та 1 патент України.
Обсяг та структура дисертації. Дисертаційна роботи викладена на 155 сторінках, складається зі вступу, п’яти розділів, загальних висновків, списку використаних джерел, додатків. Перелік використаних джерел містить 183 позиції з яких 141 вітчизняні та 42 іноземні. Робота ілюстрована 25 таблицями та 26 рисунками. Обсяг основної частини дисертації складає 112 сторінок друкованого тексту.


ВИСНОВКИ

Науково обґрунтовано склад, розроблено технологію та методи аналізу мазі комбінованої дії для лікування інфекційних ускладнень ран на І та ІІ фазах ранового процесу, яка разом із елімінаційною дією на антибіотико-чутливі та антибіотикорезистентні штами запобігає мікроорганізмам формувати відповідну або множинну антибіотикорезистентність, сприяє перебігу репаративних процесів і забезпечує оптимальні умови життєдіяльності уражених тканин в рані.

1. У результаті аналізу джерел літератури і проведених експериментальних досліджень обґрунтовано склад і раціональну технологію мазі комбінованої дії для застосування на І та ІІ фазах ранового процесу, яка має високу біодоступність та стабільність при зберіганні.
2.  На підставі мікробіологічних та фармакологічних досліджень встановлено оптимальні концентрації діючих речовин: екстракту хлорофіліпту густого ‑ 1 %, етакридину лактату – 0,3 %, декспантенолу ‑ 2,5 %, вибрано гідрофільну мазеву основу.
3.  Проведеними технологічними, фізико-хімічними та біофармацевтич-ними дослідженнями обґрунтовано склад гідрофільної мазевої основи, що складається з солюбілізатора твін-80 ‑ 1 %, розчину гідрофільного неводного розчинника пропіленгліколю-10 %, сплаву поліетиленоксидів ПЕО-400 та ПЕО-1500 у співвідношенні 6:4.
4.  На основі вивчення структурно-механічних властивостей мазі експериментально доведено, що вона має задовільну намазуваність, легкість фасування та екструзії з туб.
5.  Проведеними термогравіметричними дослідженнями встановлена відсутність хімічної взаємодії між діючими та допоміжними речовинами у складі мазі, обґрунтовано температурні режими виготовлення мазевої основи та введення діючих речовин – 60оС.
6. У результаті проведених комплексних досліджень розроблено технологію виготовлення мазі «Філетол», важливими параметрами якої є послідовність введення діючих та допоміжних речовин, а також температурні режими виготовлення мазі. Запропоновані технологічна та апаратурна схеми виробництва мазі.
7. Розроблені методики ідентифікації та кількісного визначення вмісту діючих речовин у мазі «Філетол», які використані при розробці аналітичної нормативної документації. Експериментально доведено стабільність зберігання мазі протягом 2 років у тубах алюмінієвих в інтервалі температур 15-25оС.
8. На підставі проведених біофармацевтичних і фармакологічних досліджень вивчено біодоступність розробленої мазі, встановлено її високу репаративну, а також протизапальну властивості, доведено відсутність гострої токсичності.
9. Проведені фізико-хімічні, біофармацевтичні та біологічні дослідження розробленого складу мазі комбінованої дії на поліетиленоксидній основі під умовною назвою «Філетол» дають змогу запропонувати її як лікарський засіб для лікування інфікованих ран на І та ІІ фазах ранового процесу.
10. Результати досліджень впроваджено в навчальний процес ряду вищих навчальних закладів України. Розроблено проект промислового регламенту, який апробовано в умовах виробництва на ВАТ “Хімфармзавод „Червона зірка” (Акт апробації від 23.11.08 р.). За одержаними результатами отримано патент України на корисну модель (№ 37725, Бюл. №23 від 10.12.08 р.).
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