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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

АНД – аналітична нормативна документація
БАР – біологічно активні речовини
ГНР – гідрофільний неводний розчинник
НПЗЗ – нестероїдний протизапальний засіб
НСЯ – настойка софори японської
ДФУ – Державна Фармакопея України
ЄФ – Європейська Фармакопея
КУО – колонієутворююча одиниця
М – молярність
М.м. – відносна молекулярна маса
МЛЗ – м’які лікарські засоби
МОЗ України – Міністерство охорони здоров’я України
НФаУ – Національний фармацевтичний університет
ПАР – поверхнево-активна речовина
ПЕО – поліетиленоксид
ПГ - пропіленгліколь
РСЗ – робочий стандартний зразок
СОПР – слизова оболонка порожнини рота
ТШХ – тонкошарова хроматографія
ЦОГ - циклооксигеназа

ВСТУП

Актуальність теми. Проблема патології пародонту та слизової оболонки порожнини рота останнім часом набуває особу актуальність у зв’язку з неухильним ростом захворюваності. За даними Всесвітньої Організації Охорони Здоров'я, хвороби пародонту широко розповсюджені серед населення всієї земної кулі. Ранні прояви цієї патології реєструються у пацієнтів віком від 10 до 20 років, причому 80% дітей страждають на гінгівіт [1]. Виражені деструктивні зміни пародонту із залученням у процес кісткової тканини найбільш часто виявляються серед населення після 40 років [2].
Незважаючи на існуючі заходи та засоби для терапії захворювань тканин пародонту, на сьогодні, на жаль, немає оптимальних методів впливу на механізм розвитку і всі ланки патогенезу цього запалення. Роль пускового механізму в розвитку запальних процесів пародонту відіграють мікроорганізми (в основному, стафілококи й стрептококи) та їх токсини, які у поєднанні з іншими місцевими факторами індукують зміни мікроциркуляції, імунологічної реактивності, трофіки ясен та сприяють деструкції пародонту. Розповсюдженість захворювань пародонту, їх хронізація, труднощі у досягненні позитивних результатів консервативного і хірургічного лікування, з’явлення резистентних форм мікроорганізмів потребує створення нових лікарських препаратів для місцевого лікування пародонту та слизової оболонки порожнини рота (СОПР).
Істотним недоліком існуючих лікарських засобів є короткочасна дія препаратів в умовах закритої порожнини зуба. Саме тому перспективні лікарські засоби пролонгованої дії, які забезпечують локальне та рівномірне вивільнення діючої речовини з лікарської форми, створюючи їх високу терапевтичну концентрацію в місцях використання без значного підвищення рівня лікарської речовини в системній циркуляції. Цим вимогам відповідають лікарські плівки та гелі, пролонгація дії яких досягається іммобілізацією діючих речовин на різноманітних полімерних носіях.
На підставі вищевикладеного, розробка складу та технології вітчизняного лікарського препарату комплексної дії у вигляді комбінованого гелю для місцевої терапії запальних захворювань пародонту з антимікробною, протизапальною, репаративною, ранозагоювальною дію є своєчасною та актуальною.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана відповідно до планів науково–дослідних робіт Національного фармацевтичного університету “Хімічний синтез і аналіз біологічно-активних речовин, створення лікарських засобів синтетичного походження” (номер державної реєстрації 0103U000475), “Фармакогностичне вивчення біологічно-активних речовин, створення лікарських засобів рослинного походження” (номер державної реєстрації 0103U000476) та проблемної комісії “Фармація” МОЗ України.
Мета і задачі дослідження. Метою наших досліджень є розробка теоретично та експериментально обґрунтованого складу, технології та методик контролю якості м’якої лікарської форми у вигляді стоматологічного гелю з настойкою софори японської (НСЯ) та німесулідом для профілактики та лікування запальних захворювань пародонту.
	Для досягнення поставленої мети потрібно було вирішити наступні завдання:
· проаналізувати та узагальнити літературні дані з питань етіопатогенезу, сучасних методів профілактики та лікування запальних захворювань пародонту і слизової оболонки порожнини рота, визначити асортимент лікарських препаратів для терапії запальних захворювань пародонту на вітчизняному фармацевтичному ринку;
· оцінити перспективи застосування біологічно-активних речовин софори японської та німесуліду для створення стоматологічного лікарського засобу;
· теоретично та експериментально обґрунтувати склад лікарського препарату у формі гелю;
· провести фізико-хімічні, технологічні, мікробіологічні та біологічні дослідження з метою обґрунтування складу м’якої лікарської форми у вигляді гелю з біологічно активною субстанцією рослинного походження – НСЯ та синтетичної речовиною – німесулідом;
· розробити раціональну технологію виготовлення гелю з НСЯ та німесулідом у промислових та аптечних умовах;
· вивчити фізико-хімічні властивості та встановити основні показники якості розробленого стоматологічного гелю; розробити проект аналітичної нормативної документації (АНД) на лікарський препарат;
· проаналізувати дані біологічних досліджень з вивчення специфічної активності комбінованого стоматологічного гелю з НСЯ та німесулідом;
· розробити проект технологічного промислового регламенту (ТПР) для стоматологічного гелю під умовною назвою “Сонідент”.
Об’єкт дослідження – препарат “Сонідент” у вигляді гелю для застосування у стоматологічній практиці, НСЯ, німесулід, гелеві основи.
Предмет дослідження – розробка науково обґрунтованого складу і технології комбінованого гелю для застосування в комплексній терапії запальних захворювань пародонту і слизової оболонки порожнини рота на основі біологічно активної субстанції рослинного походження – НСЯ та синтетичної речовини – німесуліду. Вивчення його фізико-хімічних, біофармацевтичних, біологічних та фармако-технологічних властивостей; розробка проекту АНД та обґрунтування критеріїв якості та стабільності препарату; розробка проекту ТПР та апробація його в промислових умовах.
Методи дослідження. Для вирішення поставлених у роботі задач застосовувались наступні загальноприйняті методи досліджень: органолептичні, фармако-технологічні (визначення розміру часток німесуліду), фізико-хімічні (потенціометричне визначення рН, осмотичної активності, структурно-механічних характеристик тощо), біофармацевтичні, мікробіологічні (метод дифузії в агар, мікробіологічна чистота), біологічні (визначення оптимальних концентрацій діючих речовин, вивчення специфічної активності та нешкідливості розроблених експериментальних зразків) та методи математичної статистики (обробка експериментально отриманих результатів).
Наукова новизна одержаних результатів. Вперше теоретично та на підставі проведених фізико-хімічних, технологічних, біофармацевтичних, мікробіологічних і фармакологічних комплексних досліджень обґрунтовано склад та технологію комбінованого лікарського засобу з вираженою антимікробною, протизапальною, репаративною та ранозагоювальною дією для лікування запальних захворювань СОПР та пародонту.
Запропоновані та опрацьовані методики ідентифікації та кількісного визначення діючих речовин, які закладено до проекту АНД. Встановлено фізико-хімічні властивості розробленого препарату, визначено оптимальні умови та стабільність у процесі зберігання. Досліджено взаємний вплив діючих і допоміжних речовин на реологічні, технологічні та мікробіологічні характеристики гелю.
Біологічними дослідженнями доведено специфічну активність (високу протизапальну, антимікробну, ранозагоювальну та репаративну дію) та токсикологічну безпечність запропонованого лікарського засобу.
Наукова новизна підтверджена позитивним рішенням про видачу деклараційного патенту на винахід (№ а 200813249 від 17.11.2008 р.) та корисну модель (№ u 200813250 від 17.11.2008 р.).
Практичне значення одержаних результатів. Створено та запропоновано для практичної медицини новий оригінальний вітчизняний стоматологічний лікарський засіб у вигляді гелю.
За результатами проведених досліджень видано інформаційний лист “Технологія виготовлення в умовах аптек стоматологічного гелю з настойкою софори японської та німесулідом” та апробовано технологію препарату в умовах аптек м.Харкова, м.Донецька, м.Дніпропетровська (акти впровадження від 05.03.2009 р., 13.03.2009 р. та 20.03.2009 р. відповідно).
Розроблено проект технологічного промислового регламенту на виробництво гелю “Сонідент”, технологію якого апробовано в умовах ВАТ ХФЗ “Червона зірка” та ТОВ ФК “Здоров’я” (акти впровадження від 11.12.2008 р. та 24.12.2008 р. відповідно). Розроблено проект АНД на гель стоматологічний під умовною назвою “Сонідент”, який відображає методики контролю якості препарату.
Фрагменти роботи впроваджено до навчального процесу кафедри технології ліків і біофармації Львівського національного медичного університету ім. Д.Галицького (акт впровадження від 27.04.2009 р.), кафедри заводської технології ліків Національного фармацевтичного університету (акт впровадження від 05.06.2009 р.), кафедри загальної та клінічної фармації Дніпропетровської державної медичної академії (акт впровадження від 01.04.2009 р.), курсу технології ліків Тернопільського державного медичного університету ім.І.Я.Горбачевського (акт впровадження від 05.04.2006 р.), кафедри технології лікарських засобів Одеського державного медичного університету (акт впровадження від 28.05.2009 р.), кафедри фармакогнозії, технології ліків ї медичної ботаніки Донецького національного медичного університету ім.М.Горького (акт впровадження від 06.04.2009 р.).
Особистий внесок здобувача. У комплексі досліджень з метою розробки складу та технології нового лікарського засобу для фармакотерапії запальних захворювань пародонту особисто здобувачем:
· проаналізовано та узагальнено дані стосовно етіології, патогенезу та сучасних методик профілактики та лікування запальних захворювань пародонту і слизової оболонки порожнини рота, проведено аналіз ринку лікарських засобів, які застосовуються для терапії запальних захворювань пародонту;
· оцінені перспективи застосування софори японської та німесуліду для створення стоматологічного лікарського засобу;
· теоретично обґрунтовано та експериментально розроблено склад та технологію нового лікарського засобу “Сонідент” на основі НСЯ та німесуліду;
· відпрацьовано методики контролю якості стоматологічного гелю з НСЯ та німесулідом, що ввійшли до проекту АНД;
· вивчено стабільність розробленого препарату під час зберігання;
· розроблено проект технологічного регламенту на виробництво препарату та апробовано його в промислових умовах;
· за участю здобувача проведено біологічні дослідження з вивчення специфічної активності та безпечності препарату;
· статистично оброблені та проаналізовані одержані результати експериментальних досліджень.
Персональний внесок у всіх опублікованих наукових працях зі співавторами (О.Ф.Пімінов, С.Ю.Штриголь, І.Л.Дикий, О.А.Шакун, Л.І.Шульга, О.В.Лукієнко, Л.О.Печенізька) вказується за текстом дисертації.
Апробація результатів дисертації. Основні теоретичні та практичні результати з теми дисертаційної роботи викладені на: ІІІ Міжнародній науково-практичній конференції “Наука і соціальні проблеми суспільства: медицина, фармація, біотехнологія” (Харків, 2003); науково-практичній конференції з міжнародною участю “Створення, виробництво, стандартизація, фармакоекономіка лікарських засобів та біологічно активних добавок” (Тернопіль, 2004); науково-практичній конференції з міжнародною участю “Організаційно-правові проблеми рецептурного та безрецептурного відпуску лікарських засобів у сучасних умовах” (Харків, 2004); V Всеукраїнській науково-практичній конференції “Клінічна фармація в Україні” (Харків, 2004); IV Міжнародній конференції “Медико-социальная экология личности: состояние и перспективы” (Бєларусь, Мінськ, 2006); Всеукраїнській науково-практичній конференції студентів та молодих вчених “Актуальні питання створення нових лікарських засобів” (Харків, 2007); VII Всеукраїнській конференції з міжнародною участю “Клінічна фармація в Україні” (Харків, 2007).
Публікації. За матеріалами дисертаційної роботи опубліковано 14 робіт, серед яких 6 статей (з них 4 - у фахових наукових виданнях), 7 тез доповідей та інформаційний лист.
ЗАГАЛЬНІ  ВИСНОВКИ

1. Теоретично обґрунтовано доцільність розробки вітчизняного комбінованого стоматологічного гелю. На підставі вивчення літературних джерел обрано  біологічно активну субстанцію рослинного походження – настойку софори японської та синтетичну речовину – німесулід.
2. Проаналізовано асортимент лікарських препаратів промислового виробництва для терапії запальних захворювань пародонту. Встановлено, що на фармацевтичному ринку України обмежено представлені вітчизняні м’які лікарські засоби комплексної дії.
3. Обґрунтовано вибір гелю як оптимальної лікарської форми для створення стоматологічного лікарського засобу з настойкою софори японської та німесулідом. В результаті комплексних фізико-хімічних, технологічних, біофармацевтичних та біологічних досліджень обґрунтовано наступний склад гелю: настойки софори японської 10,0; німесуліду 0,5; карбополу 1,0; трометамолу 0,6; пропіленгліколю 20,0; води очищеної до 100,0 (одержано позитивний висновок на видачу деклараційного патенту на корисну модель (№ а 2008 13249 від 17.11.2008 р. – “Фармацевтична композиція у формі гелю для лікування стоматологічних захворювань та корисну модель”) та подано заявку на винахід (№ u 2008 13250 від 17.11.2008 р.).
4. На підставі проведених фармако-технологічних досліджень розроблено та опрацьовано технологію виготовлення гелю, враховуючи послідовність введення діючих та допоміжних речовин. Запропоновано технологічну та апаратурну схеми виробництва. Складено інформаційний лист “Технологія виготовлення в умовах аптек стоматологічного гелю з настойкою софори японської та німесулідом” (№2-2009), який затверджено Укрпатентінформ; розроблено технологічну інструкцію та апробовано технологію в аптечних умовах (акти впровадження від 05.03.2009 р., 13.03.2009 р. та 20.03.2009 р.).
5. На підставі проведених досліджень розроблено проект технологічного промислового регламенту на виробництво гелю “Сонідент” та апробовано його в умовах заводів ВАТ ХФЗ “Червона зірка” та ТОВ ФК “Здоров’я” (акт апробації від 11.12.2008 р. та 24.12.2008 р. відповідно).
6. Проведено оцінку якості запропонованого препарату згідно з вимогами Державної Фармакопеї України. Розроблено методики ідентифікації та кількісного визначення біологічно активних субстанцій (НСЯ та німесуліду) у стоматологічному гелі, які увійшли до проекту АНД на лікарський препарат, що дозволяє контролювати якість як у процесі виробництва, так і при зберіганні лікарського засобу. Доведено відсутність взаємодії між компонентами гелю за допомогою спектрофотометричного методу.
7. Експериментально доведено стабільність стоматологічного гелю “Сонідент” протягом двох років. Встановлено, що препарат є стабільним за наступними показниками: зовнішній вигляд, однорідність, ідентифікація, рН, кількісне визначення, мікробіологічна чистота. Рекомендовано зберігати препарат у прохолодному місці при температурі 8-15оС.
8. Біологічними дослідженнями встановлено протизапальну, антимікробну, репаративну, ранозагоювальну дії м’якого лікарського засобу для застосування у стоматологічній практиці. Вивченням гострої токсичності та місцевоподразнюючої дії доведено нешкідливість стоматологічного гелю.
9. Фрагменти роботи впроваджено до навчального процесу ряду вищих навчальних медичних та фармацевтичних закладів України, що підтверджено відповідними актами впровадження (від 05.04.2006 р., 01.04.2009 р., 06.04.2009 р., 27.04.2009 р., 28.05.2009 р., 05.06.2009 р.).
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