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ПЕРЕЧЕНЬ  УСЛОВНЫХ  СОКРАЩЕНИЙ

АНД	-	аналитическая нормативная документация
АсАТ	-	аспартатаминотрансфераза
АУК	-	ацетон + уксусная кислота
БАВ 	-	биологически активное вещество
БД		-	биодоступность
ГЛБ		-	гидрофильно-липофильный баланс
ГМС	-	глицеринмоностеарат
ДМСО	-	диметилсульфоксид
ДМФА	-	диметилформамид 
ДОТГГ 	-	(2S)-1,2-ди-О-[(9Z,12Z,15Z)-октадека-9,12,15-триеноил]-3-О-β-D-
                         галактопиранозил-глицерол 
ДФУ 	-	Державна фармакопея України
ДЭА 	-	диэтиламин
ЕР 		-	Европейская фармакопея (European Pharmacopoeia)
ЖК		-	желатиновые капсулы
ЖКТ	-	желудочно-кишечный тракт
ИЧ		-	йодное число
КОЕ		-	колониеобразующая единица 
КЧ 		-	кислотное число
ЛВ		-	лекарственное вещество
ЛКПШ 	-	липофильный комплекс из плодов шиповника
ЛРС		-	лекарственное растительное сырье
ЛУК	-	ледяная уксусная кислота
МГД	-	моноглицерид(ы) дистиллированный(ые)
мет		-	метанол 
МЛС	-	магнитные лекарственные средства
МРС	-	магнитные ректальные суппозитории
MX		-	метиленхлорид
МЦ		-	метилцеллюлоза
НПВС	-	нестероидное противовоспалительное средство
ОПМЦ	-	оксипропилметилцеллюлоза
ПАВ	-	поверхностно-активное вещество
ПВХ	-	поливинилхлорид; поливинилхлоридный
ПГ		-	пропиленгликоль
ПЛЭ	-	полиоксиэтилен-9-лауриловый эфир
ПЧ		-	перекисное число
ПЭО	-	полиэтиленоксид
РЖК	-	ректальные желатиновые капсулы 
РЛФ		-	ректальная лекарственная форма
РСО		-	рабочий стандартный образец
СА		-	сумма алкалоидов 
СГ		-	сульфогуанидин
СК		-	сульфаниловая кислота
СМЗ	-	сульфаметоксазол
СО		-	стандартный образец
ТКЖ	-	твердый кондитерский жир
ТСХ 	-	тонкослойная хроматография, тонкослойно-хроматографический
УЗ		-	ультразвук, ультразвуковой
УК		-	уксусная кислота
УФ		-	ультрафиолетовый
Ф		-	флуоресценция
хлф 		-	хлороформ 
ХМА	-	хлороформ+метанол+25%-ный водный раствор аммиака
ЦОГ		-	циклооксигеназа
Rf		-	отношение фронтов (ratio of fronts)

ВВЕДЕНИЕ

Актуальность темы. Нестероидные противовоспалительные средства (НПВС) в настоящее время являются самыми популярными и эффективными препаратами при симптоматическом и патогенетическом лечении большинства заболеваний, сопровождающихся воспалением. В частности, при поражениях опорно-двигательного аппарата возникает необходимость в длительном приеме препаратов данной фармакологической группы, как базисной терапии. Однако подобные курсы лечения часто осложняются серьезными специфическими побочными эффектами, связанными с механизмом действия традиционных НПВС, – ульцерогенным, гепатотоксическим, нефротоксическим. 
В то же время на украинском и зарубежных рынках практически отсутствуют противовоспалительные фитопрепараты, сравнимые по силе действия с синтетическими средствами и вместе с тем экономически доступные для широких слоев населения. Кроме того, на отечественном рынке всего лишь 3% НПВС представлены суппозиторными формами, которые являются более эффективными по сравнению с пероральными препаратами и снижают риск поражения органов ЖКТ. 
Поэтому в последние годы основное внимание уделяется, с одной стороны, разработке ректальных НПВС, а с другой стороны – созданию более эффективных и безвредных лекарственных средств природного происхождения.  
Учитывая вышеизложенное, актуальной проблемой является получение новых фитохимических субстанций противовоспалительного действия и разработка технологии суппозиториев на их основе.  
Связь работы с научными программами, планами, темами.  Диссертационная работа выполнена в соответствии с планом научно-исследовательских работ НФаУ «Фармакогностическое изучение биологически активных веществ, создание лекарственных средств растительного происхождения» (№ госрегистрации 0103U000476) и проблемной комиссии «Фармация» МЗ и АМН Украины.
Цель и задачи исследований. Целью работы является разработка технологии выделения липофильного комплекса из плодов шиповника (ЛКПШ) и суммы алкалоидов барбариса, а также создание на основе ЛКПШ нового фитопрепарата «Липорозол» в форме ректальных суппозиториев.
Для достижения поставленных целей необходимо было решить следующие задачи:
· разработать методики стандартизации плодов шиповника по основным действующим веществам и числовым показателям с последующим созданием проекта АНД на сырье;
· изучить процесс экстракции плодов шиповника и корней барбариса сжиженными газами и разработать технологию получения ЛКПШ и суммы алкалоидов из указанного сырья;
· провести анализ показателей качества ЛКПШ и разработать проект АНД на данную субстанцию;
· провести скрининговые фармакологические исследования субстанции ЛКПШ и установить дозировку препарата; 
· теоретически и экспериментально обосновать состав суппозиториев с ЛКПШ под условным названием «Липорозол»;
· исследовать физико-химические, технологические и реологические свойства суппозиторных масс;
· разработать и обосновать технологию производства препарата «Липорозол» в форме суппозиториев; 
· провести анализ качественных и количественных показателей готовой лекарственной формы и разработать проект АНД на препарат;
· изучить стабильность суппозиториев в процессе хранения.
Объекты исследований. Объектами исследований являются плоды шиповника, корни барбариса, липофильный комплекс из плодов шиповника, сумма алкалоидов барбариса, суппозитории «Липорозол».

Предмет исследований. Предметом исследований служит стандартизация плодов шиповника, разработка технологии выделения ЛКПШ и суммы алкалоидов, создание нового фитохимического препарата противовоспалительного действия, что позволит расширить номенклатуру лекарственных средств данной фармакологической группы, устранить проблему побочных эффектов, связанных с приемом традиционных НПВС и обеспечить выпуск готовой продукции надлежащего качества. 
Методы исследований. При выполнении настоящей работы использовались следующие методы:
· фармакопейные методы определения технологических и физико-химических свойств растительного сырья, субстанций, суппозиторных масс и готового препарата;
· тонкослойная хроматография и качественные химические реакции для идентификации объектов исследования;
· газовая хроматография для определения остаточных количеств растворителей;
· спектрофотометрические, титриметрические и гравиметрические методы количественного анализа действующих веществ;
· ротационная вискозиметрия для реологических исследований;
· методы определения микробиологической контаминации субстанции и препарата;
· фармакологические методы определения специфической активности субстанции;
· обработка экспериментальных данных методами математической статистики с помощью программы Microsoft Excel XP.
Научная новизна.  Впервые теоретически обоснованы и разработаны методики стандартизации плодов шиповника по основным БАВ, отвечающим за противовоспалительный эффект, – галактолипиду и β-каротину.  
Впервые в Украине исследован процесс экстракции плодов шиповника и алкалоидов барбариса дифторхлорметаном (хладоном-22), проведен анализ качественных и количественных показателей ЛКПШ.
Впервые теоретически обоснованы и экспериментально воспроизведены состав и технология оригинального противовоспалительного препарата растительного происхождения на основе ЛКПШ, который по своей активности не уступает диклофенаку натрия. На данное лекарственное средство под условным названием «Липорозол» подана заявка на получение патента Украины. 
Проведены комплексные исследования физико-химических, технологических и реологических свойств суппозиториев с ЛКПШ. Разработаны методики контроля качества, изучена стабильность готовой лекарственной формы при хранении. 
Практическое значение полученных результатов.  
Разработаны методики контроля качества плодов шиповника, которые были включены в проект АНД на сырье.  
Получены субстанции липофильного комплекса из плодов шиповника (ЛКПШ) и суммы алкалоидов из корней барбариса. Последние являются объектом для дальнейших исследований и создания новых препаратов с широким спектром фармакологической активности.
На основе ЛКПШ разработаны суппозитории «Липорозол» противовоспалительного действия. Технология препарата апробирована в условиях промышленного производства (ЗАО «Лекхим-Харьков») на примере четырех опытных серий.
Проведены фармакологические исследования суппозиториев «Липорозол», свидетельствующие об их высокой специфической активности, сопоставимой с референс-препаратом – диклофенаком натрия. 
Созданы проекты аналитической нормативной документации на субстанции ЛКПШ и препарат «Липорозол».  
Отдельные фрагменты работы внедрены в учебный процесс Национальной медицинской академии последипломного образования им. П.Л. Шупика, Национального медицинского университета им. О.О. Богомольца (г. Киев), Национального фармацевтического университета (г. Харьков).
Личный вклад диссертанта.  Автором лично проведен патентный поиск и анализ литературных данных, касающихся современного состояния технологии суппозиториев, экстракции сжиженными газами. 
Были исследованы процессы экстракции плодов шиповника и корней барбариса сжиженными газами (хладонами), осуществлен качественный и количественный анализ исходного сырья и выделенных субстанций.
В научных работах, опубликованных с соавторами, диссертантом изучено влияние различных параметров приготовления суппозиторных масс на технологические и физико-химические характеристики готового препарата. 
Теоретически и экспериментально обоснованы состав и технология суппозиториев «Липорозол». Разработаны методики контроля их качества.  
Совместно с соавторами созданы проекты АНД на растительное сырье, субстанцию ЛКПШ и препарат на ее основе. Составлена заявка на получение патента Украины. 
Апробация результатов диссертации. Основные положения диссертационной работы докладывались и обсуждались на VI Национальном съезде фармацевтов Украины «Досягнення та перспективи розвитку фармацевтичної галузі України» (Харьков, 2005 г.), Всеукраинской научно-практической конференции с международным участием «Сучасні досягнення фармацевтичної науки та практики» (Запорожье, 2006 г.), IІ Международной научно-практической конференции «Створення, виробництво, стандартизація, фармакоекономічні дослідження лікарських засобів та біологічно активних добавок» (Харьков, 2006 г), научно-практической конференции «Косметичні і парфумерні засоби та технології майбутнього» (Харьков, 2006 г.).   
Публикации. По материалам диссертационной работы опубликовано         8 научных работ, в том числе 3 статьи и 5 тезисов докладов. 

Объем и структура диссертации. Диссертационная работа состоит из вступления, обзора литературы, 4 разделов экспериментальной части, общих выводов, списка использованных литературных источников и приложений. Диссертация изложена на 170 страницах машинописного текста, содержит      21 таблицу и 19 рисунков. Библиография включает 229 литературных источников, в том числе 123 иностранных.


ОБЩИЕ  ВЫВОДЫ


1. Впервые в Украине разработаны методики стандартизации плодов шиповника по основным действующим веществам, обуславливающим противовоспалительный эффект. Установлены пределы их содержания в сырье: липофильного комплекса – не менее 3 %; галактолипида – не менее 20 мг%,   β-каротина– не менее 15 мг%, токоферолов – не менее 10 мг%.  
2. Исследовано влияние различных факторов на процесс экстракции плодов шиповника сжиженными хладонами. Установлено, что высокий выход липофильного комплекса достигается при степени измельчения сырья до размера частиц менее 1,4 мм, влажности не более 7% и переменной скорости подачи экстрагента в течение 30 минут.
3. Впервые теоретически и экспериментально обоснована новая технология получения суммы алкалоидов из корней барбариса. Показано, что экстракцию необходимо проводить хладоно-аммиачной смесью (9:1). Размер частиц сырья должен быть не более 1,4 мм, удельный расход экстрагента – не менее 100 мл/мин на 1 кг сырья в течение 3,5 часов. 
4. Изучены качественные и количественные показатели ЛКПШ и суммы алкалоидов барбариса. Было установлено, что разработанная нами технология позволяет выделить основные группы БАВ в нативном состоянии и получать субстанции, стабильные в течение 12 месяцев периода наблюдения. 
5. Сумма алкалоидов барбариса является перспективной субстанцией для дальнейших исследований с целью создания препаратов с широким спектром терапевтической активности. 
6. Проведены фармакологические скрининговые исследования ЛКПШ, свидетельствующие о высокой противовоспалительной активности субстанции, сопоставимой по силе действия с диклофенаком натрия. 

7. В результате физико-химических, биофармацевтических и реологических исследований разработаны суппозитории «Липорозол» следующего состава: ЛКПШ–0,2 г, МГД– 0,095 г, твердого жира – до получения суппозитория массой 4 г.
8. Изучено влияние различных параметров технологического процесса на физико-химические и реологические характеристики полупродуктов и готовой лекарственной формы, на основании чего разработана технология промышленного производства препарата «Липорозол». 
9. Анализ показателей качества суппозиториев «Липорозол» свидетельствует об их полном соответствии требованиям ДФУ. Стабильность препарата сохраняется на протяжении 12 месяцев периода наблюдения. 
10. На основе проведенных исследований разработаны проекты АНД на растительное сырье – плоды шиповника; субстанцию ЛКПШ и суппозитории «Липорозол».
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