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Актуальність теми. Незважаючи  на  значну  кількість  лікарських  засобів  для  місцевого  лікування  захворювань  венозної  системи,  впровадження  нових  ефективних  препаратів  є перспективним  напрямком  сучасної  медицини і фармації.  
Численні  дослідження  показали,  що  венозна  недостатність  у  різних  її  формах  і  проявах,  виявляється  у  більшості  населення  (62%).  Факторами  ризику  розвитку  варикозних  вен  є  вагітність,  вікові  зміни,  надлишкова  маса  тіла,  професія,  яка  вимагає  тривалого  перебування  на  ногах,  прийом  гормональних  контрацептивних  засобів  та інші.  Все  це  призводить  до  підвищення  венозного  тиску,  сповільнення  венозного  відтоку  з  кінцівок,  розвитку  варикозної  недостатності.  В  результаті  цих  змін  розвиваються  варикозні  порушення  мікроциркуляції,  які  є  головним  фактором  розвитку  виразок.  
Широке  розповсюдження  варикозної  хвороби,  відсутність  високоефективних  засобів  і  методів  лікування  диктують  необхідність  пошуку  нових  препаратів,  які  могли  б  використовуватись  при  даній  патології.  
На  сьогодні  фармацевтичний  ринок  препаратів  для  місцевого  лікування  захворювань  венозної  системи  відрізняється  широтою  і  різноманітністю  асортименту.
В  арсеналі  лікарських  засобів  для  лікування  трофічних  розладів  значне  місце  займають  м’які  лікарські  форми,  серед  яких  більшість  складають  мазі  закордонного  виробництва.  Номенклатура  вітчизняних  мазей  залишається  досить  обмеженою  і  більшість  з  них  проявляє  однонаправлену  дію.
Лікування  трофічних  розладів  та  викликаних  ними  виразок  вимагає  комплексного  підходу,  зокрема  використання  засобів,  що  мають  багатоспрямовану  фармакологічну  активність:  антитромботичну,  протизапальну,  антимікробну,  репаративну.  Тому,  створення  нових  ефективних  препаратів  для  місцевого  лікування  захворювань  венозної  системи,  що  мають  комплексний  вплив  на  патологічний  процес,  з  обґрунтуванням  оптимального  їх  складу  та розробкою  раціональної  технології  є  досить  актуальним  і  перспективним  для  вітчизняної  фармації.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами.
Дисертаційна  робота  виконана  відповідно  до  плану  науково-дослідних  робіт  Національного  фармацевтичного  університету  (“Хімічний  синтез,  виділення  та  аналіз  нових  фармакологічно  активних  речовин,  встановлення  зв’язку  “структура – дія”,  створення  нових  лікарських  препаратів”, № державної  реєстрації  0198U007011) та проблемної  комісії  “Фармація” МОЗ України.
Мета і задачі досліджень. Метою роботи є розробка науково обґрунтованого складу, технології і методів контролю якості м’якої лікарської форми з гепарином і метилурацилом для лікування варикозної хвороби, тромбофлебіту, трофічних розладів.
	Для досягнення поставленої мети необхідно було вирішити наступні завдання:
· провести аналіз літературних джерел з питань лікування захворювань венозної системи;
· провести комплекс фізико-хімічних, технологічних, біофармацевтичних, мікробіологічних та фармакологічних досліджень з метою вибору та обґрунтування оптимального складу мазі;
· обґрунтувати та розробити технологію виготовлення мазі з гепарином та метилурацилом;
· провести дослідження щодо визначення основних показників якості запропонованої мазі, розробити проект аналітичної нормативної документації (АНД);
· вивчити специфічну активність та нешкідливість розробленого лікарського засобу при місцевому застосуванні; 
· визначити умови і термін зберігання препарату;
· розробити проект тимчасового технологічного регламенту на виробництво мазі та провести його апробацію в умовах промислового виробництва.
Об’єкт дослідження – м’які лікарські форми, що використовують для лікування варикозної хвороби; гідрофільні, гідрофобні, абсорбційні мазеві основи, субстанції натрію гепарину, метилурацилу, мазь під умовною назвою “Трофепарин”.
Предмет дослідження – розробка науково обґрунтованого складу і технології лікарського засобу для місцевого лікування варикозної хвороби,  тромбофлебіту,  трофічних  розладів. Визначення  оптимальної  концентрації  діючих  і  допоміжних  речовин,  їх  сумісності,  а  також  вивчення фізико-хімічних  і  біофармацевтичних  властивостей  розробленого  складу  мазі (реологічні характеристики,  осмотична  активність,  термогравіметричний аналіз).
Методи дослідження. Для вирішення поставлених завдань були використані загальноприйняті органолептичні, технологічні, біофармацевтичні, фізико-хімічні (визначення рН, осмотичної активності, реологічних характеристик), математичні (планування експерименту, статистична обробка результатів), мікробіологічні та біологічні методи дослідження, які дозволяють проводити об’єктивну оцінку якісних характеристик мазі на підставі експериментально одержаних та статистично оброблених результатів.
Наукова новизна одержаних результатів. Вперше науково обґрунтовано та експериментально підтверджено раціональний склад і технологію виробництва нового лікарського препарату у формі мазі з натрію гепарином і метилурацилом для комплексної терапії варикозної хвороби та її ускладнень. 
Вперше всебічно вивчені фізико-хімічні та біофармацевтичні властивості розробленого лікарського препарату, запропоновані сучасні методи ідентифікації і кількісного визначення діючих речовин.
Проведено термогравіметричний аналіз натрію гепарину, метилурацилу, мазевої основи та мазі „Трофепарин”, на підставі якого встановлено температурний режим введення діючих речовин до складу мазі.
Розроблено математичну модель реологічних параметрів поліетиленоксидної основи, яка може бути використана при опрацюванні технології в заводських умовах.
В експерименті на лабораторних тваринах досліджена специфічна активність і біологічна нешкідливість мазі.
Досліджена стабільність розробленої мазі, умови зберігання та термін її придатності.
За одержаними результатами досліджень отримано деклараційний патент України №64483 А.
Практичне значення одержаних результатів. Запропоновано новий лікарський препарат у формі мазі під умовною назвою “Трофепарин” для місцевого лікування варикозної хвороби та її ускладнень. 
Розроблено тимчасовий технологічний регламент на виробництво мазі, проект аналітичної нормативної документації. Технологія виробництва мазі “Трофепарин” апробована в умовах промислового виробництва ТОВ “ФК” “Здоров’я”.
Окремі фрагменти роботи впроваджені до навчального процесу кафедри аптечної технології ліків Національного фармацевтичного університету (акт впровадження від 16.12.2004 р.); кафедри фармацевтичних дисциплін Тернопільської державної медичної академії ім. І.Я. Горбачевського (акт впровадження від 19.10.2004 р.); кафедри технології ліків і біофармації Львівського національного медичного університету ім. Данила Галицького (акт впровадження від 24.11.2004 р.); кафедри технології ліків Запорізького державного медичного університету (акт впровадження від 9.12.2004 р.).
Особистий внесок здобувача. Автором особисто здійснено пошук та аналіз літературних джерел з поставлених питань, науково і експериментально обґрунтовано склад та технологію нової лікарської форми з натрію гепарином і метилурацилом – мазі “Трофепарин“; проведено дослідження фізико-хімічних, біофармацевтичних, технологічних властивостей; за участю автора проведені дослідження фармакологічних властивостей, відпрацьовані методики якісного і кількісного аналізу препарату; розроблено тимчасовий технологічний регламент та проект аналітичної нормативної документації.
Наукові праці опубліковані у співавторстві з Чуєшовим В.І., 
Рубан О.А., Рибак В.А., Кузнєцовою В.М.
Апробація результатів дисертації.
Основні положення дисертаційної роботи доповідались на:
· ІХ Російському Національному конгресі “Человек и лекарство”. – Москва, 2002 р.
· Всеукраїнській науково-практичній конференції “Фармація ХХІ століття”. – Харків, НФаУ, 2002 р.
· ІІІ Всеукраїнській конференції “Клінічна фармація в Україні”. – Харків, НФаУ, 2002 р.
· Міжнародній науково-практичній конференції молодих вчених “Вчені майбутнього”. – Одеса, 2002 р.
· ІІІ Міжнародній науково-практичній конференції “Наука і соціальні проблеми суспільства: медицина, фармація, біотехнологія” – Харків, НФаУ, 2003 р.
Публікації. За темою дисертації опубліковано 9 наукових робіт – у тому числі 3 статті у фахових журналах, 5 тез доповідей, деклараційний патент України.
Обсяг та структура дисертації. Дисертаційна робота викладена на 129 сторінках друкованого тексту і складається із вступу, огляду літератури (розділ 1), розділу, присвяченому об’єктам і методам досліджень (розділ 2), експериментальної частини (розділ 3-5), загальних висновків, списку використаних літературних джерел та додатків. Робота містить 27 рисунків та 22 таблиці. Список використаної літератури складає 193 джерел, у тому числі 32 іноземних авторів.
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Загальні  висновки
1. На підставі проведених біофармацевтичних, фізико-хімічних, мікробіологічних, технологічних і фармакологічних досліджень розроблено склад та технологію нової комбінованої мазі з натрію гепарином і метилурацилом для лікування варикозної хвороби та її ускладнень. Обґрунтовано склад мазевої основи – сплав поліетиленоксидів з молекулярною масою 400 і 1500 у співвідношенні 8:2 та визначена оптимальна концентрація діючих речовин: натрію гепарину – 10000 ОД і метилурацилу – 10%.
2. Проведено термогравіметричний аналіз натрію гепарину, метилурацилу, мазевої основи та мазі “Трофепарин”, на підставі якого встановлено температурний режим введення діючих речовин до складу мазі, а саме – введення натрію гепарину в основу і сплавлення поліетиленоксидів з молекулярною масою 400 і 1500 необхідно проводити при температурі 50ºС. Метилурацил являє собою термостабільну речовину і його температурний режим введення в основу не має важливого значення.
3. Проведено визначення фракційного складу часток метилурацилу і встановлено, що основна маса порошку метилурацилу у складі мазі має розмір часток від 10 до 70 мкм, що відповідає вимогам до лікарських препаратів для місцевого призначення. На підставі вивчення структурно-механічних властивостей доведено, що введення до складу основи натрію гепарину (10000 ОД) та метилурацилу (10%) не призводить до погіршення реологічних властивостей мазі.
4. Проведена розробка математичної моделі реологічних параметрів поліетиленоксидної основи, результати якої можуть бути використані при опрацюванні технології виробництва мазі в заводських умовах. 
5. За результатами проведених біофармацевтичних, фізико-хімічних, технологічних і фармакологічних досліджень розроблена технологія і складені технологічна та апаратурна схеми виробництва мазі під умовною назвою “Трофепарин”.
6. Розроблені методики якісного аналізу та кількісного визначення діючих речовин мазі – натрію гепарину та метилурацилу при сумісній присутності. Складено проект аналітичної нормативної документації. 
7. Вивчена осмотична активність мазі “Трофепарин” і встановлена можливість її використання як в першій так і в другій фазі раневого процесу.
8. Досліджена консервуюча дія поліетиленоксидної основи і мазі “Трофепарин”. Доведено, що при зберіганні дослідних зразків спостерігається повна відсутність життєздатних мікроорганізмів. Проведена оцінка мікробіологічної чистоти мазі “Трофепарин”. Встановлено, що за мікробною чистотою мазь задовольняє вимогам ДФУ.
9. На підставі проведених фармакологічних досліджень встановлено, що мазь “Трофепарин” має виражену антикоагулянтну, ранозагоюючу і репаративну активність. За результатами гострої токсичності мазь, згідно загальноприйнятої класифікації, відноситься до VI класу, а саме, “відносно нешкідливі речовини”.
10. Розроблено тимчасовий технологічний регламент на виробництво мазі “Трофепарин” та проведена його апробація в умовах промислового виробництва ТОВ „ФК”Здоров’я”.
11. Досліджена стабільність мазі “Трофепарин” і встановлено, що термін придатності препарату складає 2 роки при зберіганні при температурі 20±2°С.
12. Проведені біофармацевтичні, фізико-хімічні, фармакологічні та технологічні дослідження мазі “Трофепарин” дають можливість запропонувати її як лікарський засіб для лікування варикозної хвороби та її ускладнень.
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