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ВСТУП

Актуальність теми. На фармацевтичному ринку України постійно зростає асортимент імпортних та вітчизняних препаратів групи нестероїдних протизапальних засобів (НПЗЗ). У багатьох випадках НПЗЗ є причиною ускладнень фармакотерапії і представляють великий інтерес в хіміко-токсикологічному відношенні. Особливо це важливо для осіб похилого віку та пацієнтів, що страждають на захворювання печінки та нирок, у зв’язку із зменшенням та сповільненням метаболізму даних лікарських засобів.
У хіміко-токсикологічному відношенні практично не вивчені одні із широко вживаних НПЗЗ мелоксикам та піроксикам. В літературі відсутні відомості щодо методів ізолювання цих сполук з біологічного матеріалу, методів їх ідентифікації та кількісного визначення. Відсутні дані про оптимальні умови екстракції мелоксикаму та піроксикаму з водних розчинів, їх розподіл в органах та біологічних рідинах організму, термінів зберігання речовин в біологічному матеріалі.
Зв`язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана згідно з планом проблемної комісії «Фармація» МОЗ України і є фрагментом  комплексної наукової дослідної роботи  Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького (№ державної реєстрації 0101U009227, шифр теми 1Н 10.06.0001.01).
Мета та завдання дослідження. Метою даної роботи була розробка схеми хіміко-токсикологічного аналізу біологічного матеріалу на присутність мелоксикаму та піроксикаму, що включає пошук ефективних та експресних методів ізолювання цих сполук із біологічного матеріалу, методик їх ідентифікації та кількісного визначення, придатних для цілей хіміко-токсикологічного аналізу.
Для досягнення цієї мети були поставлені наступні завдання:
· запропонувати чутливі та достатньо селективні реакції для ідентифікації мелоксикаму та піроксикаму, виділених з біологічного матеріалу;
· розробити чутливі методики виявлення мелоксикаму та піроксикаму методом хроматографії в тонкому шарі сорбенту (ХТШС) з використанням схем аналізу, що застосовують при скринінг-виявленні отрут, а також методом високоефективної рідинної хроматографії (ВЕРХ);
· розробити умови ідентифікації мелоксикаму та піроксикаму, виділених із біологічного матеріалу методами УФ-, ІЧ- та ПМР-спектроскопії, що дозволяють відрізнити їх від структурних аналогів та препаратів, які можуть використовуватися при лікуванні разом із даними лікарськими засобами;
· розробити чутливі методики ідентифікації мелоксикаму і піроксикаму, виділених із біологічного матеріалу, методом капілярного електрофорезу;
· розробити методики кількісного визначення мелоксикаму та піроксикаму з використанням спектроскопічних, фотометричних, хроматографічних та електрофоретичних методів аналізу;
· вивчити вплив природи органічних розчинників, рН середовища та присутності електролітів на екстракцію мелоксикаму та піроксикаму з водних розчинів;
· запропонувати умови очистки мелоксикаму та піроксикаму від домішок речовин білкової природи, жирів та інших сполук, що містяться у витяжках з біологічного матеріалу, методами екстракції та хроматографії в тонкому шарі сорбенту;
· порівняти ефективність загальноприйнятих у хіміко-токсикологічному аналізі методів ізолювання органічних речовин основного та кислого характеру (О.О. Васильєвої, В.П. Крамаренка, Стаса-Отто) і розробити ефективні та експресні методики ізолювання мелоксикаму та піроксикаму з біологічного матеріалу, а також запропонувати методики виділення цих препаратів з біологічних рідин організму (крові і сечі);
· вивчити розподіл мелоксикаму та піроксикаму в органах тварин, отруєних даними препаратами;
· дослідити терміни зберігання мелоксикаму та піроксикаму в біологічному матеріалі при його гнитті.
Об’єкт дослідження. Нестероїдні протизапальні засоби групи оксикаму – мелоксикам та піроксикам.
Предмет дослідження. Хіміко-токсикологічний аналіз мелоксикаму та піроксикаму.
Методи дослідження. Для ідентифікації мелоксикаму та піроксикаму у водних розчинах, витяжках із біологічного матеріалу використовували мікрокристалоскопічні реакції, методи УФ- та ІЧ-спектроскопії, ПМР-спектроскопії, хроматографії в тонких шарах сорбенту (ХТШС), високоефективної рідинної хроматографії (ВЕРХ), мас-хроматографії, метод капілярного електрофорезу. Для кількісного визначення досліджуваних препаратів використовували УФ-спектрофотометричний, екстракційно-фотометричний методи, метод капілярного електрофорезу та ВЕРХ. Для ізолювання препаратів з біологічного матеріалу використовували загальноприйняті методи О.О. Васильєвої, В.П. Крамаренка, Стаса-Отто, а також методику ізолювання препаратів сумішшю ацетонітрил-30% ацетатна кислота (10:30). 
Наукова новизна одержаних результатів. Вперше виконано систематичні дослідження мелоксикаму та піроксикаму в хіміко-токсикологічному відношенні.
Вперше запропоновано мікрокристалоскопічні реакції для виявлення мелоксикаму та піроксикаму, виділених із біологічного матеріалу. Розроблені умови ідентифікації мелоксикаму та піроксикаму у витяжках методами ХТШС та ВЕРХ, мас-хроматографії, методом капілярного електрофорезу, УФ-, ІЧ- та ПМР-спектроскопії. 
Вперше встановлено хроматографічну поведінку мелоксикаму, піроксикаму та продуктів їх метаболізму в умовах загальної схеми скринінгу органічних отрут методом ХТШС та запропоновано доповнення до цієї схеми з метою виявлення мелоксикаму та піроксикаму. Встановлено умови ідентифікації мелоксикаму та піроксикаму і продуктів їх метаболізму методом капілярного електрофорезу та методом ВЕРХ.
Розроблено нові методики кількісного визначення мелоксикаму та піроксикаму, придатні для цілей хіміко-токсикологічного, криміналістичного та фармацевтичного аналізу (УФ-спектрофотометрії, екстракційно фотометричні, капілярного електрофорезу та ВЕРХ).
Встановлено оптимальні умови екстракції мелоксикаму та піроксикаму з водних розчинів органічними розчинниками, та вивчено вплив електролітів на екстракцію цих препаратів.
Вперше проведено порівняльне вивчення ефективності загальноприйнятих у хіміко-токсикологічному аналізі методів ізолювання органічних отрут основного та кислого характеру стосовно мелоксикаму та піроксикаму. Розроблено ефективні та експресні індивідуальні методики ізолювання мелоксикаму та піроксикаму з біологічного матеріалу за допомогою суміші ацетонітрил-30% ацетатна кислота та запропоновано методики виділення їх з біологічних рідин організму (крові і сечі).
Встановлено розподіл мелоксикаму та піроксикаму в органах отруєних тварин, та рекомендовано оптимальні об`єкти для проведення хіміко-токсикологічного аналізу. Встановлено терміни зберігання досліджуваних препаратів в біологічному матеріалі при гнитті.
Практичне значення одержаних результатів. На підставі комплексу проведених досліджень розроблено схему хіміко-токсикологічного аналізу біологічного матеріалу на присутність мелоксикаму та піроксикаму. Розроблено методики виявлення та кількісного визначення мелоксикаму та піроксикаму, виділених з біологічного матеріалу, які можна рекомендувати для впровадження в практичну роботу відділень судово-медичної експертизи для вирішення питань про отруєння даними препаратами, в клінічних лабораторіях з метою визначення їх в біологічних рідинах, а також у криміналістичному аналізі.
Фрагменти роботи впроваджено в науковий та навчально-методичний процеси Національного фармацевтичного університету, Вінницького національного медичного університету ім. М.І. Пирогова, Запорізького державного медичного університету  та в практичну роботу Львівського обласного бюро судово-медичної експертизи (акти від 19.11.2007, 20.10.2007, 15.11.2007, 5.11.2007 відповідно).
Особистий внесок здобувача. Разом з науковим керівником визначено мету та задачі досліджень, розроблено методичні підходи, згідно з якими підібрано методи виконання експериментальної частини дисертаційної роботи. 
Особисто проведено патентно-інформаційний пошук, експериментальні дослідження, статистичну обробку, аналіз та систематизацію одержаних результатів, сформовано висновки роботи, які виносяться на захист.
Співавтором наукових праць є науковий керівник, з яким проводились спільні фізико-хімічні дослідження, а також аналіз та узагальнення результатів власних експериментальних досліджень.
Апробація результатів дослідження. Основні результати дисертаційної роботи викладені та обговорені на ІІ Міжнародній науково-практичній конференції «Створення, виробництво, стандартизація, фармакологічні дослідження лікарських засобів та біологічно активних добавок» (Харків, 2006), Всеукраїнській науково-практичній конференції «Актуальні питання фармацевтичної та медичної науки та практики» (Запоріжжя, 2006 та 2007).
Публікації. За темою дисертації опубліковано 6 наукових робіт, з них 3 статті у провідних наукових фахових виданнях та 3 тез доповідей.
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