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ПЕРЕЧЕНЬ  УСЛОВНЫХ  СОКРАЩЕНИЙ

АНД	-	аналитическая нормативная документация
ГЛБ		-	гидрофильно-липофильный баланс
ДМСО	-	диметилсульфоксид
ДМФА	-	диметилформамид
ДФУ 	-	Державна фармакопея України
ЕР 		-	Европейская фармакопея (European Pharmacopoeia)
ККМ	-	критическая концентрация мицеллообразования
ККС		-	критическая концентрация стабилизации
КОЕ		-	колониеобразующая единица 
МГД	-	моноглицерид(ы) дистиллированный(ые)
ОКК	-	отдел контроля качества
ПАВ	-	поверхностно-активное вещество
ПЭО	-	полиэтиленоксид
РПА		-	роторно-пульсационный аппарат
РСО		-	рабочий стандартный образец
ТСХ 	-	тонкослойная хроматография
УЗ		-	ультразвук, ультразвуковой
УФ		-	ультрафиолетовый
Rf		-	отношение фронтов (ratio of fronts)



ВВЕДЕНИЕ

Актуальность темы. Значительное распространение заболеваний печени и желудочно-кишечного тракта, а также наличие гепатотоксического действия многих синтетических препаратов обусловливают актуальность поиска новых лекарственных средств растительного происхождения, которые проявляют выраженное терапевтическое действие и минимальные побочные эффекты.
В последние годы в Украине и за рубежом разработан и выпускается ряд лекарственных средств из группы гепатопротекторов, содержащих в качестве активного ингредиента сумму флаволигнанов, выделенных из плодов расторопши пятнистой. В то же время масло, полученное из данного сырья, обладает в свою очередь гепатозащитным, противовоспалительным, эпителизирующим и ранозаживляющим действием, однако не используется как лекарственная субстанция и является отходом при производстве вышеуказанных препаратов.
Кроме того, современная фармакотерапия заболеваний печени и ЖКТ предусматривает использование гепатопротекторов в комплексе с мощными антиоксидантами, одним из которых является кверцетин, что позволяет достичь более выраженного и быстрого фармакологического эффекта вследствие синергетических взаимодействий компонентов. 
Учитывая вышеизложенное, актуальной проблемой является разработка технологии новых гепатозащитных фитопрепаратов, позволяющей осуществлять комплексную переработку растительного сырья. 
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 состава и технологии нового лекарственного фитопрепарата «Силицетин» в виде суспензии кверцетина в масле плодов расторопши, дозированной в твердые желатиновые капсулы.
Для достижения поставленной цели необходимо было решить следующие задачи:
· изучить процесс экстракции плодов расторопши сжиженными газами и разработать технологию выделения масла из данного сырья;
· провести анализ качественных, количественных показателей и микробиологической контаминации полученного продукта в сравнении с маслом заводского производства;
· теоретически и экспериментально обосновать состав масляной суспензии кверцетина;
· исследовать физико-химические и технологические свойства масляной суспензии и подобрать оптимальный способ диспергирования;
· разработать методики контроля качества суспензии кверцетина;
· изучить возможность заполнения твердых желатиновых капсул суспензией и обосновать выбор способов герметизации;
· разработать технологию производства препарата «Силицетин» в капсулах и проект временного технологического регламента; 
· провести анализ качественных и количественных показателей готовой лекарственной формы и разработать проект АНД на препарат;
· изучить стабильность лекарственной формы в процессе хранения;
· провести фармакологические исследования капсул «Силицетин».
Объекты исследований. Объектами исследований являются плоды расторопши пятнистой, масло расторопши, масляная суспензия кверцетина, капсулы «Силицетин».
Предмет исследований. Предметом исследований служит разработка состава и технологии нового фитохимического препарата гепатозащитного действия, что позволит расширить номенклатуру лекарственных средств данной фармакологической группы, решить проблему комплексной переработки плодов расторопши 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, суспензии и капсул;
· тонкослойную, газовую хроматографию, УФ- спектроскопию и качественные химические реакции для идентификации объектов исследования;
· газовую хроматографию для определения остаточных количеств растворителей;
· спектрофотометрические, титриметрические и гравиметрические методы количественного анализа действующих веществ;
· микрофотосъемки и компьютерный кристаллографический анализ при исследовании фракционного состава суспензий;
· инфракрасную фотометрию для оценки гомогенности суспензий;
· ротационную вискозиметрию для реологических исследований;
· метод прямого высевания на чашки Петри при проведении микробиологических исследований;
· фармакологические методы определения специфической активности и острой токсичности препаратов;
· обработку экспериментальных данных методами математической статистики, программой Microsoft Excel XP.

Научная новизна.  Впервые в Украине исследован процесс экстракции масла из плодов расторопши сжиженными газами, проведен анализ его качественных и количественных показателей в сравнении с маслом заводского производства.
Впервые теоретически обоснованы и экспериментально воспроизведены состав и технология оригинального препарата в новой лекарственной форме, представляющей собой масляную суспензию кверцетина, в которой дисперсная фаза и дисперсионная среда обладают фармакологической активностью. Данный препарат защищен патентом Украины № 63301А от 15.01.04 г. 
Проведены комплексные исследования физико-химических, технологических и реологических свойств масляной суспензии кверцетина, предложены объективные методики и прибор для анализа гомогенности дисперсных систем. 
Впервые в Украине изучена возможность выпуска суспензий в форме твердых желатиновых капсул, разработаны методики контроля их герметичности, проведены исследования стабильности готовой лекарственной формы при хранении. 

Практическое значение полученных результатов.  Разработана и апробирована в условиях промышленного производства (г. Хартум, Судан) технология препарата «Силицетин» в форме твердых желатиновых капсул, составлен проект временного технологического регламента.
Разработаны методики качественного и количественного анализа масляной суспензии кверцетина и капсул «Силицетин». Создан проект аналитической нормативной документации на препарат.  
Проведены фармакологические исследования препарата «Силицетин», свидетельствующие о его более высокой специфической активности по сравнению с существующими гепатопротекторами. 
Отдельные фрагменты работы внедрены в учебный процесс Киевской 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 проблем современного состояния технологии и контроля качества суспензий, экстракции сжиженными газами, производства жидких лекарственных субстанций в форме герметизированных твердых желатиновых капсул. 
Диссертантом лично исследован процесс экстракции плодов расторопши сжиженными газами (хладонами), проведен качественный и количественный анализ полученного масла.
В научных работах, опубликованных с соавторами, диссертантом изучено влияние различных способов и режимов диспергирования на технологические и физико-химические характеристики полученных суспензий, разработаны методики контроля их качества.  
Соискателем теоретически и экспериментально обоснованы состав и технология гепатопротекторного препарата «Силицетин». Совместно с соавторами разработаны проекты АНД и временного технологического регламента на указанный препарат. 
Апробация результатов диссертации. Основные положения диссертационной работы докладывались и обсуждались на ІIІ Международной научно-практической конференции «Наука і соціальні проблеми суспільства: медицина, фармація, біотехнологія» (Харьков, 2003 г.), Международной научно-практической конференции «Україна наукова–2003» (Днепропетровск, 2003 г.), Межвузовской студенческой научной конференции «Актуальні питання створення нових лікарських засобів» (Харьков, 2004 г.), VIІ Международной научно-практической конференции «Наука і освіта–2004» (Днепропетровск, 2004 г). 
Публикации. По материалам диссертационной работы опубликовано         7 научных работ, в том числе 3 статьи, 1 патент и 3 тезиса 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 158 страницах машинописного текста, содержит      21 таблицу и 37 рисунков. Библиография включает 176 литературных источников, в том числе 125 иностранных.




ОБЩИЕ  ВЫВОДЫ

1. Теоретически и экспериментально обоснованы состав и технология выделения жирного масла из плодов расторопши и создано  комплексное гепатопротекторное средство «Силицетин» в форме твердых желатиновых капсул, заполненных масляной суспензией кверцетина, что позволяет решить проблему комплексной переработки плодов расторопши.
2. Исследовано влияние различных факторов на процесс экстракции плодов расторопши сжиженными хладонами. Показано, что наибольшее влияние на эффективность процесса оказывают измельченность сырья и скорость подачи экстрагента.
3. Проведено изучение качественных и количественных характеристик масла расторопши, полученного экстракцией сжиженными газами. Было показано, что данная технология позволяет сохранять основные группы БАВ в нативном состоянии и получать продукт, микробиологическая чистота которого на 2 порядка выше, а перекисное число в 9 раз ниже по сравнению с прессованным маслом. 
4. Изучены различные способы диспергирования суспензии кверцетина в масле расторопши. Установлено, что наиболее рациональной является гомогенизация в реакторе с турбинной мешалкой со скоростью 5000 об/мин в течение 15 мин, либо ультразвуком мощностью 3 Вт/см2 на частоте 22 кГц в течение 5 минут. 
5. Исследования по выбору стабилизатора показали, что применение  0,1 % спена-65 в качестве ПАВ обеспечивает необходимую седиментационную устойчивость и реологические характеристики суспензии.  
6. Предложены методика и прибор, основанные на сканирующей ИК-фотометрии. Проведенные эксперименты характеризовались воспроизводимостью и достоверностью результатов.
7. Экспериментально обоснован способ герметизации твердых желатиновых капсул путем микронапыления 60% этанола на область шва с последующей сушкой холодным воздухом, в результате чего обеспечивалась герметичность 99% капсул.
8. Проведены фармакологические испытания препарата «Силицетин», которые свидетельствуют о его более высокой гепатопротекторной и противоязвенной активности по сравнению с существующими фитопрепаратами на основе расторопши.
9. На основе проведенных исследований разработаны проекты АНД и временного технологического регламента на промышленное производство капсул «Силицетин».
10. С использованием фармакоэкономических подходов рассчитана проектная себестоимость и цена препарата «Силицетин». Показано, что стоимость      капсул обеспечит рентабельность производства и конкурентоспособность на отечественном и зарубежном рынках.
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