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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
АНД – аналітична нормативна документація
ГЗЗ – гнійні запальні захворювання
ДФУ – Державна Фармакопея України
ЄФ – Європейська Фармакопея
МОЗ України – Міністерство охорони здоров’я України
НФаУ – Національний фармацевтичний університет
ПЕО – поліетиленоксид
РХ – рідинна хроматографія
ФС – фармакопейна стаття
ФСЗ – Фармакопейний стандартний зразок
ТКР – температурні коефіцієнти розчинення

ВСТУП
Актуальність теми. Проблема розширення номенклатури лікарських засобів, які використовуються для місцевого лікування ранового процесу, залишається важливою для практичної і наукової медицини. Важливість створення нових ранозагоювальних препаратів обумовлена багатьма чинниками: збільшення числа інфікованих після операційних ускладнень, резистентних штамів мікроорганізмів до антибіотиків і антисептиків, зміни імунобіологічної реактивності макроорганізму під впливом шкідливих чинників загальнотехнічного прогресу (забруднення навколишнього середовища, підвищення радіаційного фону і ін.) і чинників медичного характеру (гемотрансфузії, введення вакцин і сироваток, стероїдних гормонів і ін.) [1, 2, 3].
Одним з шляхів вирішення даної проблеми є створення нових ранозагоювальних препаратів комплексної дії, які б проявляли взаємопотенцюючу і взаємодоповнюючу дію, і відповідали сучасним вимогам фармакобезпеки. Тому, не дивлячись на значну кількість лікарських засобів, що застосовуються при ранових процесах, створення і упровадження нових ефективних препаратів, які володіють комплексним впливом на патологічний процес, є необхідним [4, 5].
Таким чином, розробка складу та технології нового препарату у вигляді комбінованої мазі для застосування у першій фазі ранового процесу, яка проявляє протизапальну, антимікробну, місцевоанестезуючу та репаративну активність є актуальною задачею сучасної фармації і медицини.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана відповідно до плану науково-дослідних робіт НФаУ («Хімічний синтез і аналіз біологічно активних речовин, створення лікарських засобів синтетичного походження», № державної реєстрації 0103U000475) та проблемної комісії «Фармація» МОЗ України.

Мета і задачі дослідження. Мета роботи – теоретичне та експериментальне обґрунтування складу та технології м’якої лікарської форми для лікування ран у першій фазі ранового процесу, яка має високу біодоступність та достатню стабільність при зберіганні та містить у своєму складі амікацину сульфат, бензалконію хлорид, німесулід, лідокаїну гідрохлорид.
Для досягнення поставленої мети необхідно було вирішити наступні завдання:
– проаналізувати і узагальнити сучасні літературні дані по створенню комбінованих лікарських засобів для місцевого лікування ран у першій фазі ранового процесу;
– провести комплекс технологічних, фізико-хімічних, мікробіологічних та біологічних досліджень з метою вибору та обґрунтування оптимального складу комбінованої мазі з амікацину сульфатом, бензалконію хлоридом, німесулідом, лідокаїну гідрохлоридом;
– розробити та обґрунтувати технологію виготовлення лікарського засобу;
– провести дослідження щодо вибору основних показників якості розробленого препарату, а також методів їх контролю; розробити проект аналітичної нормативної документації (АНД);
– розробити технологічний регламент на запропонований лікарський засіб та визначити шляхи його впровадження у промислове виробництво;
– обґрунтувати тип упаковки, визначити умови і термін зберігання препарату.
Об’єкти дослідження. Мазеві основи, субстанції: амікацину сульфат, бензалконію хлорид, німесулід, лідокаїну гідрохлорид, зразки мазі на поліетиленоксидній основі.
Предмет дослідження. Розробка науково обґрунтованого складу та раціональної технології м’якого лікарського засобу для місцевого застосування при лікуванні ран у першій фазі ранового процесу, на основі амікацину сульфату, бензалконію хлориду, німесуліду, лідокаїну гідрохлориду. Вивчення фізико-хімічних властивостей розробленого засобу (осмотична активність, реологічні характеристики, тощо), вибір та обґрунтування критеріїв якості препарату, а також методик їх визначення; розробка проекту аналітичної нормативної документації. Вивчення специфічної біологічної активності, а також обґрунтування типу упаковки і терміну придатності препарату. Розробка проекту технологічного регламенту виробництва, необхідного для впровадження препарату у промисловість.
Методи дослідження. При виконанні поставлених задач були використані наступні методи дослідження:
1) фізичні, фізико-хімічних та структурно-механічні – реологічні показники, структурна в’язкість, рН, склад мазевої основи, визначення екструзійна здатність, метод нанесення мазі та ін.;
2) технологічні (температурні режими та порядок введення компонентів мазі до мазевої основи, обґрунтування технології мазі і ін.);
3) біофармацевтичні та доклінічні дослідження;
4) мікробіологічні (мікробіологічна чистота лікарської форми, вибір консервантів для мазі);
5) статистичні (обробка результатів).
Наукова новизна одержаних результатів. На підставі результатів технологічних, фізико-хімічних, біофармацевтичних та біологічних досліджень вперше науково обґрунтовано оптимальний склад і технологію комбінованої мазі на поліетиленоксидній основі з амікацину сульфатом, бензалконію хлоридом, німесулідом, лідокаїну гідрохлоридом для застосування у першій фазі ранового процесу.
Вперше вивчено технологічні, фізико-хімічні, біофармацевтичні та мікробіологічні властивості пропонуємої мазі. Розроблено методики якісного та кількісного визначення діючих речовин в препараті. Встановлено оптимальні умови зберігання та підібрано раціональну упаковку мазі, що забезпечує її стабільність протягом двох років, при температурних режимах: 20±5 °С та 12,5±2,5 °С.
Новизна досліджень захищена патентом України на корисну модель (№ 10054 «Фармацевтична композиція антибактеріальної дії у вигляді мазі»).
Практичне значення одержаних результатів. Створено і запропоновано для практичної медицини новий лікарський препарат – комбіновану мазь для лікування ран у першій фазі ранового процесу.
Розроблено проект технологічного регламенту на виробництво лікарського засобу, а також проект АНД, що містить опис методик контролю якості мазі; запропоновано вид упаковки та умови зберігання, визначено термін придатності. Технологія виготовлення мазі апробована в умовах промислового виробництва на ТОВ «Фармацевтична компанія «Здоров’я» (акт впровадження від 2008 р.) і включено до плану промислового виробництва (лист № 4872/172 від 20.12.2007 р.).
Окремі фрагменти роботи впроваджені у навчальний процес кафедри промислової фармації Національного фармацевтичного університету, курсу технології ліків Тернопільського державного медичного університету ім. І.Я. Горбачевського, кафедри технології лікарських засобів Одеського державного медичного університету, кафедри технології ліків Запорізького державного медичного університету та кафедри фармацевтичної технології і біофармації Національної медичної академії післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика.
Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота є самостійною завершеною науковою працею. Особисто автором здійснено інформаційний пошук, проаналізовано та узагальнено дані літератури з питань по створенню комбінованих засобів для місцевого лікування ран у першій фазі ранового процесу. Проведені технологічні, фізико-хімічні та структурно-механічні дослідження модельних зразків. Результати випробувань статистично оброблені, систематизовані та проаналізовані дисертантом; відпрацьовані методики кількісного та якісного аналізу препарату. Розроблено проекти технологічного регламенту та аналітичної нормативної документації; проведені доклінічні дослідження мазі. Розробку методик визначення якісного та кількісного вмісту діючих речовин в мазі проведено на базі фізико-хімічної лабораторії ТОВ «Фармацевтична компанія «Здоров’я», біологічні дослідження проведені на кафедрі фармакології НФаУ під керівництвом д.м.н., проф. Дроговоз С.М.
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної роботи викладені та обговорені на: науково-практичній конференції «Фармацевтичне право в системі правовідносин: виробник-лікар-пацієнт-провізор-ліки-контролюючі та правоохоронні органи» (Харків, 2005); Всеукраїнській науково-практичній конференції з міжнародною участю «Сучасні досягнення фармацевтичної науки та практики» (Запоріжжя, 2006 р.); XXV Юбилейной научно-практической конференции с международным участием “Лекарства-человеку. Современные проблемы создания, исследований и апробации лекарственных средств” (Харьков, 2008); Всеукраїнському конгресі “Сьогодення та майбутнє фармації” (Харків, 2008).
Публікації. За матеріалами дисертації одержано 1 патент України та опубліковано 9 наукових робіт, у тому числі 4 статті у наукових фахових виданнях, 4 тез доповідей, 1 інформаційний лист.





ЗАГАЛЬНІ ВИСНОВКИ
1. Вперше на підставі технологічних, фізико-хімічних, біофармацевтичних та фармакологічних досліджень розроблено склад та технологію комбінованої мазі для лікування ран у першій фазі ранового процесу з амікацину сульфатом, бензалконію гідрохлоридом, німесулідом та лідокаїну гідрохлоридом.
2. За результатами мікробіологічних досліджень обрано оптимальну концентрацію амікацину сульфату (0,5 %) та бензалконію хлориду (0,5 %) у складі мазі та встановлена їх синергідна дія у відношенні основних збудників гнійних уражень шкіри. Обгрунтовані та експериментально доведені ефективні концентрації німесуліду (1,0 %) та лідокаїну гідрохлориду (4,0 %).
3. Дослідами по вивченню мікробіологічних, фармакологічних досліджень, осмотичних властивостей мазевих основ обрано оптимальний носій для мазі – основу на базі ПЕО-400 і ПЕО-1500 у співвідношенні (7:3), осмотичні властивості якої забезпечують усунення гнійного виділення.
4. Розроблено та обґрунтовано технологію одержання мазі, яка передбачає певний температурний режим приготування, порядок введення діючих речовин до мазевої основи, частоту та тривалість перемішування. Запропонована технологія апробована в умовах промислового виробництва ТОВ „Фармацевтична компанія „Здоров’я”.
5. Проведені дослідження щодо вибору основних показників якості розробленого препарату, а також методів їх контролю, що дозволили розробити проекти технологічного регламенту та аналітичної нормативної документації (АНД) на препарат „Інфларакс”, який включено до плану виробництва ТОВ „Фармацевтична компанія „Здоров’я” у 2008-2009 р (лист № 4872/172 від 20.12.2007).
6. Обґрунтовано тип упаковки, визначені умови і термін зберігання препарату, що становить 2 роки при температурних режимах: 20±5 °С та 12,5±2,5 °С.
7. Фрагменти дисертаційної роботи впроваджені в навчальний процес ряду ВНЗ України ІІІ-IV рівнів акредитації.
8. За результатами роботи одержано патент України (№ 10054 «Фармацевтична композиція антибактеріальної дії у вигляді мазі») від 17 жовтня 2005 року.
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