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ВАТ – відкрите акціонерне товариство
ВЕРХ – високоефективна рідинна хроматографія 
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МПБ – м’ясо-пептонний бульйон
МПА – м’ясо-пептонний агар
НВЦ – науково-виробничий центр 
НФаУ – Національний фармацевтичний університет
ПАР – поверхнево-активні речовини
ПГ – пропіленгліколь
СЗ – стандартний зразок
ТОВ – товариство з обмеженою відповідальністю
ФС – фармакопейна стаття
ФФ – фармацевтична фабрика
ХМАПО – Харківська медична академія післядипломної освіти
ХФЗ – хіміко-фармацевтичний завод 
GMP – належна виробнича практика
В С Т У П
Актуальність теми. У загальній структурі інфекційних захворювань одне з провідних місць займають ранові інфекції і запальні ушкодження шкіри та слизових оболонок. Їх лікування і профілактика залишаються актуальними проблемами сучасної медицини тому, що, з одного боку, це пов'язано з прогресуючою стійкістю ранової мікрофлори до існуючих препаратів, а з іншого – з різким збільшенням кількості ускладнених інфекційних уражень.
Для лікування інфекційних захворювань у фазі репарації (друга і третя фази ранового процесу) до останнього часу використовувалися антибіотики широкого спектра дії. Але у зв'язку з тим, що антибіотики можуть викликати побічну дію (наприклад, алергійні реакції), зараз на фоні переоцінки місця антибіотиків відродився інтерес до місцевих антисептиків. Останнім часом  йде активний пошук речовин і лікарських форм із пролонгованою антисептичною дією. 
Новим напрямком в лікуванні ранової інфекції є створення високоефективних антисептичних лікарських засобів, що мають комплексний вплив на рановий процес. Такими препаратами можуть бути препарати із “салоловим” принципом дії, сформульованим Л. Ненцкі, так звані “проліки”,  тобто речовини, антисептичний потенціал яких реалізується в умовах відповідних зсувів фізіологічних показників кислотно-лужної рівноваги, що виникають при утворенні рани. Протягом ранового процесу у рані відзначається ацидоз, а потім швидке залуження середовища, що обумовлює рівень рН у рані від 5,0 до 8,0. У фазі грануляції рН рани складає 7,2-7,5.
Перші проліки – гексаметилентетрамін (уротропін), який вивільняє у кислому середовищі формальдегід, і фенілсаліцилат (салол), який у лужному середовищі вивільняє фенол і саліцилову кислоту. Отже, гексаметилентетрамін і фенілсаліцилат характеризуються як антисептики з антимікробною активністю, пропорційно залежною від показників закислення або залуження відповідно до стадії ранового процесу. 
У зв'язку з цим актуальним є впровадження як перспективних антимікробних засобів антисептиків із властивостями проліків. Їх принципова відмінність від іншої номенклатури антимікробних препаратів – реалізація антисептичних властивостей залежно від рН рани. Останній фактор передбачає фармакологічну інтактність проліків у здоровому організмі і адекватну за дозозалежністю активацію антимікробного ефекту в разі розвитку запального процесу. 
За висновками здійсненого патентного та інформаційного пошуку підтверджена відсутність прототипів антисептичних мазей для лікування ранового процесу у другій та третій фазах з використанням як діючих речовин гексаметилентетраміну, фенілсаліцилату або їх поєднаного складу. 
В аспекті вищевикладеного розробка комбінованої антисептичної мазі, що містить гексаметилентетрамін, фенілсаліцилат і тіотриазолін як діючі речовини, є актуальним науковим напрямком у вирішенні проблеми створення нових високоефективних лікарських препаратів для лікування ранового процесу.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана відповідно до плану науково-дослідних робіт Національного фармацевтичного університету (“Хімічний синтез і аналіз біологічно активних речовин, створення лікарських засобів синтетичного походження”, № державної реєстрації 0103U000475) та проблемної комісії “Фармація” МОЗ України.
Мета і завдання дослідження. Метою дисертаційної роботи є розробка науково обгрунтованого складу і раціональної технології одержання комбінованої мазі антисептичної дії для лікування ран у другій та третій фазах ранового процесу, що містить гексаметилентетрамін, фенілсаліцилат і тіотриазолін, володіє належними антисептичними властивостями.
Для досягнення поставленої мети необхідно було вирішити такі     завдання:
· провести аналіз літературних джерел для з’ясування сучасних аспектів місцевого лікування ран у фазі регенерації і проблем створення відповідних лікарських препаратів;
·  теоретично та експериментально обґрунтувати підхід до розробки лікарського препарату у вигляді мазі з “салоловими” антисептиками: гексаметилентетраміном та фенілсаліцилатом;
· провести комплекс фізико-хімічних, біофармацевтичних, мікробіологічних, біологічних та технологічних досліджень з метою вибору та обґрунтування оптимального складу м’якої лікарської форми;
· теоретично й експериментально обґрунтувати склад і раціональну технологію виготовлення комбінованої мазі антисептичної дії з вищевказаними речовинами;
· вивчити специфічну біологічну активність і токсичність розробленої мазі; 
· провести дослідження з вибору основних показників якості розробленого препарату та методик їх визначення; 
· розробити проект аналітичної нормативної документації (АНД) на препарат;
· обгрунтувати тип паковання, визначити умови і термін зберігання препарату; 
· розробити проект технологічного промислового регламенту для впровадження запропонованого лікарського препарату в промислове виробництво.
	Об’єкт дослідження – гексаметилентетрамін, фенілсаліцилат, тіотриазолін, мазь тіотриазоліну, лінімент синтоміцину, олія обліпихи, емульгелеві та емульсійні мазеві основи, мазь під умовною назвою “Гексафен”.
Предмет дослідження – розробка науково обґрунтуваного складу та технології одержання комбінованої мазі антисептичної дії для місцевого застосування при лікуванні ран у другій та третій фазах ранового процесу на основі вивчення її фізико-хімічних, біофармацевтичних, мікробіологічних, біологічних та технологічних властивостей, а також критеріїв і показників якості та стабільності препарату при зберіганні.
Методи дослідження. Для вирішення поставлених у роботі завдань  застосовано загальноприйняті органолептичні, фізико-хімічні, біофармацевтичні (визначення рН, осмотичної активності, реологічних характеристик, ідентифікація і кількісне визначення – за методами газової хроматографії (ГХ) та високоефективної рідинної хроматографії (ВЕРХ) тощо), мікробіологічні (метод дифузії в агар, мікробіологічна чистота лікарської форми), біологічні (вивчення активності експериментальних зразків на модельних патологіях у тварин), технологічні (вибір температурних режимів та порядку змішування фаз мазі, обґрунтування технології мазі тощо) та математичні (статистична обробка результатів) методи досліджень, які дозволяють об’єктивно і повно оцінити якісні та кількісні характеристики отриманих зразків на підставі експериментально одержаних та статистично оброблених результатів. 
	Наукова новизна одержаних результатів. Вперше теоретично обґрунтовано і експериментально розроблено оптимальний склад та раціональну технологію виготовлення комбінованої мазі під умовною назвою “Гексафен”, що містить антисептики гексаметилентетрамін та фенілсаліцилат, а також репарант тіотриазолін і використовується для лікування ран у другій та третій фазах ранового процесу внаслідок реалізації антисептичних властивостей цих речовин залежно від рН рани. 
Розроблені сучасні методики ідентифікації та кількісного визначення діючих речовин у препараті, які включено до проекту створеної АНД. 
Встановлено оптимальні умови зберігання та підібрано раціональну упаковку мазі, що забезпечує стабільність препарату протягом двох років.
Експериментальними дослідженнями доведена висока специфічна фармакологічна та мікробіологічна активність мазі для лікування ран у другій та третій фазах ранового процесу.
Новизна досліджень з розробки складу та технології одержання мазі “Гексафен” захищена Деклараційним патентом на корисну модель (№ 33923, Бюлетень № 14 від 25.07.08 р.). За результатами вивчення антисептичних властивостей гексаметилентетраміну та фенілсаліцилату отримано патент України на корисну модель (№ 34707, Бюлетень № 16 від 26.08.08 р.).
	Практичне значення одержаних результатів. На підставі комплексних фізико-хімічних, біофармацевтичних, мікробіологічних, біологічних та  технологічних досліджень розроблено і запропоновано для застосування у практичній медицині новий лікарський препарат – мазь “Гексафен” для лікування ран у другій та третій фазах ранового процесу.
	Розроблено проект технологічного промислового регламенту на виробництво мазі “Гексафен”, а також проект АНД, що містить опис методик контролю якості мазі. Технологія виготовлення мазі пройшла апробацію в умовах промислового виробництва на базі ВАТ «Хімфармзавод “Червона зірка”» (акт апробації від 15.11.07 р.). 
Окремі фрагменти роботи впроваджені у навчальний процес: кафедри технології ліків і біофармації Львівського національного медичного університету ім. Данила Галицького (акт впровадження від 17.10.07 р.), курсу технології ліків Тернопільського державного медичного університету              ім. І.Я. Горбачевського (акт впровадження від 05.11.07 р.), кафедри технології лікарських засобів Одеського державного медичного університету (акт впровадження від 14.11.07 р.), кафедри заводської технології ліків Національного фармацевтичного університету (акт впровадження від      19.11.07 р.), кафедри промислової фармації Національного фармацевтичного університету (акт впровадження від 22.11.07 р.), кафедри технології ліків та клінічної фармації Національної медичної академії післядипломної освіти імені П.Л. Шупика (акт впровадження від 16.01.08 р.), кафедри технології біологічно активних сполук, фармації та біотехнології Національного університету “Львівська політехніка” (акт впровадження від 25.01.08 р.).
	Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота є самостійною завершеною науковою працею. У комплексному дослідженні, над яким працював творчий колектив співавторів публікацій, особисто автором здійснено патентний пошук, проаналізовано та узагальнено дані літератури з поставлених питань. Проведено комплекс технологічних, фізико-хімічних, структурно-механічних досліджень модельних зразків з метою вибору оптимального складу препарату, відпрацьовано методики ідентифікації та кількісного аналізу мазі. Результати випробувань статистично оброблено, систематизовано та проаналізовано дисертантом. 
Автором теоретично та експериментально обгрунтований склад і технологія мазі з гексаметилентетраміном, фенілсаліцилатом і тіотриазоліном для лікування ранового процесу у другій та третій фазах. Встановлено термін придатності та раціональний вид упаковки. 
Оброблено, систематизовано та проаналізовано результати експериментальних досліджень, написано всі розділи дисертації, сформульовано висновки. За участю автора проведені дослідження специфічної фармакологічної активності розробленої мазі. Розроблено проекти АНД та технологічного промислового регламенту на препарат “Гексафен”. Наукові праці опубліковані у співавторстві з Чуєшовим В.І., Малоштан Л.М.,         Диким І.Л., Філімоновою Н.І., Шакун О.А., Мудрик І.М., Хіжазі Хасаном,  Гетьманом П.В. Особистий внесок автора наведений за текстом дисертаційної роботи.
 	Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної роботи викладені і обговорені на: міжвузівській студентській науковій конференції “Актуальні питання створення нових лікарських засобів” (Харків, 2006), ІІ Міжнародній науково-практичній конференції “Створення, виробництво, стандартизація, фармакоекономічні дослідження лікарських засобів та біологічно активних добавок” (Харків, 2006),  науково-практичній конференції “Фармацевтичне право у системі правовідносин: держава – закон – виробник – лікар – пацієнт – провізор – ліки – контролюючі та правоохоронні органи” (Харків, 2006), ІІ науково-практичній конференції “Управління якістю в фармації” (Харків, 2007), VII Всеукраїнській науково–практичній конференції “Клінічна фармація в Україні” (Харків, 2007), постійно діючому міжкафедральному науковому семінарі “Актуальні проблеми сучасної технології ліків” (Харків, 2007).
Публікації. За матеріалами дисертаційної роботи опубліковано 11 наукових праць, у тому числі 4 статті у фахових наукових виданнях, 2 патенти України, 5 тез доповідей на науково-практичних конференціях.
	Обсяг та структура дисертації. Дисертаційна робота викладена на 170 сторінках машинопису, складається зі вступу, п’яти розділів, загальних висновків, списку використаних літературних джерел та додатків. Список використаної літератури містить 164 джерела, у тому числі 77 іноземних. Робота ілюстрована 34 таблицями та 32 рисунками.
ЗАГАЛЬНІ ВИСНОВКИ
1. На основі проведених фізико-хімічних, біофармацевтичних, мікробіологічних, біологічних та технологічних досліджень вперше науково обгрунтовано та експериментально підтверджено раціональний склад та технологію виробництва комбінованої мазі з гексаметилентетраміном, фенілсаліцилатом, тіотриазоліном під умовною назвою “Гексафен” для місцевого лікування ран у другій та третій фазах ранового процесу.
2. У результаті аналізу даних літератури щодо сучасного стану терапії місцевого лікування ран та застосування м’яких лікарських форм для лікування ранового процесу у другій та третій фазах обґрунтовано доцільність створення комбінованої мазі з місцевими антисептиками: гексаметилентетраміном, фенілсаліцилатом та тіотриазоліном. 
3. За результатами мікробіологічних досліджень обгрунтовано раціональні концентрації гексаметилентетраміну та фенілсаліцилату (по 10%), які забезпечують необхідну протимікробну активність.
4. На підставі фізико-хімічних, мікробіологічних, біологічних досліджень обгрунтовано тип основи для препарату – емульгелеву основу, обгрунтовано якісний та кількісний склад допоміжних речовин в розробленій мазі, використання яких забезпечує одержання стабільного при тривалому зберіганні препарату.
5. З метою стандартизації розробленого лікарського засобу визначено основні показники та критерії якості мазі, методи ідентифікації та кількісного визначення активних речовин. Для ідентифікації та кількісного визначення гексаметилентетраміну запропоновано використовувати ГХ, для ідентифікації та кількісного визначення фенілсаліцилату та тіотриазоліну – ВЕРХ. На основі проведених аналітичних досліджень розроблено проект АНД на препарат.
6. Обґрунтовано тип первинного паковання (туба алюмінієва), визначені умови і термін зберігання препарату – протягом двох років при зберіганні при кімнатній температурі.
7. За допомогою фармакологічних досліджень вивчено специфічну біологічну активність і токсичність препарату, встановлено його високу репаративну активність.
8. Розроблено раціональну технологію виготовлення мазі, на базі якої складений проект технологічного промислового регламенту на виробництво лікарського препарату мазь “Гексафен”. Запропонована технологія апробована в умовах виробництва на базі ВАТ «Хімфармзавод “Червона зірка”» (акт апробації від 15.11.07 р.). 
9. Фрагменти роботи включені до робочих програм низки вищих навчальних закладів України.
10. На мазь “Гексафен” одержано Деклараційний патент України (№ 33923, Бюлетень № 14 від 25.07.08 р.). За результатами вивчення антисептичних властивостей гексаметилентетраміну та фенілсаліцилату отримано патент України на корисну модель (№ 34707, Бюлетень № 16 від 26.08.08 р.).
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