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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

	АНД
	–
	аналітична нормативна документація

	БАР
	–
	біологічно активні речовини

	ВАТ
	–
	відкрите акціонерне товариство

	ВВК
	–
	вульвовагінальний кандидоз

	ВЕРХ
	–
	високоефективна рідинна хроматографія

	ВФС
	–
	временная фармакопейная статья

	ГЛБ
	–
	гідрофільно-ліпофільний баланс

	ДФУ
	–
	Державна фармакопея України

	ЄФ
	–
	Європейська фармакопея

	ЗАТ
	–
	закрите акціонерне товариство

	ІЧ
	–
	інфрачервоне світло

	КУО
	–
	колонієутворюча одиниця

	М.м.
	–
	молекулярна маса

	МОЗ
	–
	міністерство охорони здоров'я

	НТД
	–
	нормативно-технічна документація

	НФаУ
	–
	Національний фармацевтичний університет

	ПАР
	–
	поверхнево-активна речовина

	ПВХ-плівка
	–
	плівка полівінілхлоридна

	ПЕО
ПГЛЗ
	–
–
	поліетиленоксид
протигрибкові лікарські засоби

	РП
	–
	речовина порівняння

	РФ
	–
	рухома фаза

	СЗРС
СНД
	–
–
	стандартний зразок речовини свідка
Співдружність незалежних держав

	СП
	–
	спільне підприємство

	СРЗ
США
	–
–
	стандартний робочий зразок
Сполучені штати Америки

	ТУ
	–
	технічні умови

	ТФС
	–
	тимчасова фармакопейна стаття

	ТШХ
	–
	тонкошарова хроматографія

	УФ
	–
	ультрафіолет

	ФСЗ
	–
	фармакопейний стандартний зразок

	ФС
	–
	фармакопейна стаття 

	ф/ф
	–
	фармацевтична фабрика

	хв
	–
	хвилина

	ЦНДЛ
	–
	Центральна науково-дослідна лабораторія

	ШКТ
	–
	шлунково-кишковий тракт

	RSD
	–
	відносне стандартне відхилення






















ВСТУП

Актуальність теми. Питання з охорони здоров’я жінки та майбутнього покоління завжди розглядалися як першочергові. Особливо гостро постають перед лікарями проблеми бактеріальних та грибкових уражень урогеніталій жінок, причому відзначається значне збільшення захворюваності на кандидозну мікстінфекцію, вульвовагінальні кандидози та кандидозні вульвовагініти, які є найбільш частими причинами звернення жінок за медичною допомогою [6,13,15,19,21,29,31,34,63,70,101,103,135,138,154,168]. Проблема лікування вульвовагінального кандидозу, вагініту та створення ефективних лікарських засобів для боротьби з зазначеним видом грибкових захворювань є однією з актуальних для гінекології та фармації [6,15,20,29,31,
34,37,59,83,154,168,177,179]. Актуальність обраної теми можна підтвердити тим, що в теперішній час спостерігається суттєве зниження народжуваності, збільшення патології при перебігах вагітності та патологій новонароджених, що є прямим наслідком інфекційних та грибкових захворювань урогенітальної ділянки як у жінок, так і чоловіків. Все більшої перспективності набувають вагінальні лікарські препарати у формі супозиторіїв для місцевого лікування урогенітальних інфекцій [10,12,14,15,
25,37,54,55,75,105,115,119,126].
Інфекційні захворювання урогеніталіїв є багатоосередковими. Патогенні урогенітальні мікроорганізми можуть локалізуватися в усіх сечостатевих органах, взаємодіяти з нормальною мікрофлорою, проникати крізь слизові оболонки до лімфатичних щілин та судин, розповсюджуватися на інші системи та органи. Тому так важливо своєчасно виявити інфекційне ураження піхви та розпочати лікування відносно стадії процесу захворювання. У 70 % випадків найкращі результати лікування досягаються за умов своєчасної комплексної терапії, однією зі складових якої є місцеве застосування вагінальних лікарських форм.
Асортимент препаратів вітчизняного виробництва для місцевого лікування грибкових захворювань досить обмежений [ 12,25, 37,55, 65,75,76,
78,79,84,94,97,105,122]. Лікарські засоби, що зареєстровані на території України, мають однонаправлену фармакотерапевтичну дію та, нажаль, не мають особливого попиту серед населення у зв'язку з розвитком резистентності мікроорганізмів до діючих речовин у складі цих супозиторіїв.
Виходячи з наведеного слід зазначити, що проблема створення супозиторіїв для місцевого лікування гінекологічних захворювань, а саме вульвовагінального кандидозу, кандидозного вульвовагініту та мікстінфекцій, які мали би швидку, ефективну протигрибкову та протимікробну терапевтичну дії, усував виділення, властиві для цих захворювань, є важливою та актуальною. Розробка та впровадження у виробництво такого препарату дозволить підвищити ефективність лікування мікробних уражень урогеніталій жінок та розширити асортимент вітчизняних препаратів для застосування в гінекології.
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 завдання дослідження. Метою роботи є розробка науково обґрунтованого складу, технології та методів контролю вагінальних супозиторіїв протигрибкової та протимікробної дії під умовною назвою «Флугедин» для застосування в гінекології.
Реалізація поставленої мети вимагала вирішення таких завдань: 
– провести аналіз літератури з питань медикаментозного лікування урогенітальних запальних захворювань;
– теоретично та експериментально обґрунтувати підхід до розробки лікарського препарату у вигляді супозиторіїв з фунгіцидною активністю;
           – провести комплексні фармако-технологічні, фізико-хімічні та біофармацевтичні дослідження з метою вибору та обґрунтування оптимального складу лікарського препарату;
– провести фармако-технологічні та біофармацевтичні дослідження розробленої лікарської форми;
– експериментально обґрунтувати та розробити раціональну технологію препарату;
– дослідити методи визначення основних показників якості препарату, розробити проект аналітичної нормативної документації (АНД);
– вивчити специфічну активність та нешкідливість розробленого лікарського засобу;
– визначити умови та термін зберігання;
– розробити проект технологічного промислового регламенту на виробництво супозиторіїв та провести його апробацію в умовах промислового виробництва.
Об`єкт дослідження – супозиторні основи, субстанції флуконазолу, хлоргексидину біглюконату, супозиторії протигрибкової та протимікробної дії під умовною назвою «Флугедин».
Предмет дослідження – розробка науково обґрунтованого складу та технології супозиторіїв під умовною назвою «Флугедин» для лікування вульвагінальних кандидозів та вагінітів різних форм. Визначення оптимальної концентрації діючих та допоміжних речовин, дослідження фармако-технологічних та біофармацевтичних властивостей розробленого складу, розробка методик контролю якості препарату.
Методи дослідження. При вирішенні поставлених у роботі задач були використані загальноприйняті органолептичні, технологічні, фізико-хімічні (потенціометричне визначення рН, дослідження реологічних характеристик, спектрофотометрія, УФ-спектроскопія), хроматографічні (ТШХ, ВЕРХ), математичні (обробку експериментальних даних проводили за допомогою методів математичної статистики згідно з вимогами ДФУ), мікробіологічні (обґрунтування концентрації флуконазолу, хлоргексидину біглюконату, визначення специфічної активності та нешкідливості препарату), біофармацевтичні (вивчення осмотичної активності, вивільнення діючих речовин in vitro), методи досліджень, які дозволяють об’єктивно оцінити якісні і кількісні показники розробленого лікарського засобу на підставі експериментально одержаних результатів.
Наукова новизна одержаних результатів. На підставі результатів фізико-хімічних, фармако-технологічних, біологічних досліджень теоретично й експериментально обґрунтовано склад та технологію отримання лікарського препарату у формі вагінальних супозиторіїв до складу яких входить флуконазол та хлоргексидину біглюконат, а як супозиторна основа використовується сплав поліетиленоксидів.
Вперше науково обґрунтована доцільність комбінування синтетичних субстанцій – флуконазолу та розчину 20% хлоргексидину біглюконату в одному лікарському засобі і розроблена технологія одержання препарату на основі їх композиції.
Вперше доведено, що при поєднанні обраних діючих речовин у супозиторіях спостерігається ефект синергізму флуконазолу з хлоргексидину біглюконатом, що надало змогу зменшити вміст флуконазолу у складі розроблюваного препарату, та мінімізації побічної дії цієї речовини.
Запропоновані методики ідентифікації та кількісного визначення діючих речовин розробленого препарату для створення АНД. Для підтвердження коректності методики кількісного визначення зроблено прогноз повної її невизначеності.
Встановлено протигрибкову та антибактеріальну дію і доведено відносну нешкідливість препарату.
Визначено оптимальні умови та термін зберігання супозиторіїв, які забезпечують стабільність препарату протягом двох років.
За одержаними результатами подано заявку на патент України на корисну модель та заявку на патент України на винахід. 
Практичне значення одержаних результатів. Створено та запропоновано для практичної медицини новий лікарський препарат на основі флуконазолу та хлоргексидину біглюконату для застосування у гінекології при комплексній терапії ВВК та КВВ. Розроблено проект технологічного промислового регламенту на виробництво супозиторіїв «Флугедин», а також проект АНД, що містить опис методик контролю якості супозиторіїв. Технологію виготовлення препарату апробовано в умовах промислового виробництва на ВАТ «Монфарм», м. Монастирище (акт апробації від 11.09.2008 р.). 
Фрагменти роботи впроваджені до навчального процесу кафедри технології ліків, організації та економіки фармації Луганського державного медичного університету (акт впровадження від 16.04.2008 р.), кафедри біологічно-активних сполук, фармації та біотехнології Національного університету «Львівська політехніка» (акт впровадження від 15.09.2008 р.), кафедри фармацевтичних дисциплін Тернопільського державного медичного університету імені І.Я. Горбачевського (акт впровадження від 12.09.2008 р.),   кафедри технології ліків та біофармації Львівського національного медичного університету ім. 	Данила Галицького (акт впровадження від 25.09.2008р.), кафедри заводської технології ліків Національного фармацевтичного університету (акт впровадження від 30.09.2008 р.),
Особистий внесок здобувача. Особисто здобувачем проведено аналіз і узагальнення літературних даних з досліджуваної проблеми. Проведено експериментальні дослідження з вивчення фізико-хімічних, технологічних та біофармацевтичних властивостей модельних зразків. Теоретично обґрунтовано і розроблено склад комбінованого лікарського засобу «Флугедин». Вивчені фізико-хімічні властивості компонентів препарату, розроблено методики контролю якості супозиторіїв. Усі наукові узагальнення, положення, результати, висновки та рекомендації, викладені у дисертації, отримані автором особисто. 
Розроблено проекти АНД і технологічного промислового регламенту на виробництво вагінальних супозиторіїв «Флугедин». Наукові праці опубліковані у співавторстві з Крутських Т.В., Стрілець О.П, Бур'ян Г.О., Бондарем В.С., Полуян С.М., Погосян О.Г. Особистий внесок автора наведений за текстом дисертаційної роботи.
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної роботи викладені і обговорені на: науково-практичній конференції НФаУ «Косметичні і парфумерні засоби та технології майбутнього» (Харків, 2006 р.), студентській науковій конференції «Молодь медицині майбутнього» (Одеса, 2007 р.), Всеукраїнській науково-практичній конференції студентів та молодих вчених «Актуальні питання створення нових лікарських засобів» (Харків, 2007 р.), першій науково-практичної конференції з міжнародною  участю «Сучасні досягнення фармацевтичної технології» (Харків, 2008 р.), науково-практичній конференції «Проблеми синтезу біологічно активних речовин та створення на їх основі лікарських субстанцій» (Харків, 2009 р.).
Публікації. За матеріалами дисертаційної роботи опубліковано 12 наукових праць, у тому числі 4 статті у фахових виданнях, 8 тез доповідей, заявка на корисну модель (реєстраційний № u 2008 13312), заявка на винахід (реєстраційний № а 2008 13313).
Обсяг та структура дисертації. Дисертаційна робота викладена на 149 сторінках машинопису, складається зі вступу, чотирьох розділів, загальних висновків, списку використаних літературних джерел та додатків. Список використаної літератури містить 184 джерела, у тому числі 54 іноземних авторів. Робота ілюстрована 31 таблицею та 17 рисунками.




ЗАГАЛЬНІ ВИСНОВКИ
1. Теоретично та експериментально обґрунтовано підхід до розробки  та створено новий лікарський препарат протимікробної та протигрибкової дії у формі супозиторіїв для лікування інфекційних уражень піхви.
2. На підставі фізико-хімічних, технологічних, мікробіологічних, та біофармацевтичних досліджень розроблено супозиторії комбінованої дії з флуконазолом та хлоргексидину біглюконатом. Обґрунтовано склад супозиторної основи – сплав поліетиленоксидів зі співвідношенням ПЕО-1500 до ПЕО-400 як 95:5. 
3. За результатами мікробіологічних досліджень встановлено оптимальну концентрацію флуконазолу – 0,05 г .
4. Мікробіологічними дослідженнями встановлено ефективну концентрацію хлоргексидину біглюконату в складі супозиторіїв – 0,04 г. Виявлено синергізм дії  хлоргексидину біглюконату з флуконазолом у складі супозиторіїв на поліетиленоксидній основі.
5. За дослідженнями специфіки гінекологічних захворювань, визначеннями осмотичної активності супозиторної основи, супозиторної маси та біодоступності флуконазолу обґрунтовано склад вагінальних супозиторіїв.
6. На підставі проведених реологічних досліджень розроблено раціональну технологію виготовлення препарату, а саме - температура приготування основи, та передачі її по системі трубопроводів повинна бути 50-55оС, процес розчинення діючих речовин в основі, гомогенізація та розлив супозиторіїв у форми повинен проводитися при температурі 50-55оС. 
7. З метою оцінки якості супозиторіїв вивчено їх органолептичні і фізико-хімічні властивості. Одержані результати були враховані при розробці проекту АНД на препарат.
8. Розроблено методики ідентифікації та кількісного визначення компонентів препарату, експериментально доведено його стабільність впродовж 24 місяців зберігання. За результатами досліджень розроблено проект аналітичної нормативної документації, яка підготовлена до представлення в Державний фармакологічний центр МОЗ України. 
9. Біологічними дослідженнями виявлено високу протигрибкову та антибактеріальну активність супозиторіїв «Флугедин». При дослідженні гострої токсичності доведено, що препарат є практично нетоксичним (ЛД50>3000 мг/кг). 
10. За результатами досліджень складено технологічний промисловий регламент на виробництво лікарського засобу «Флугедин» та проведено його апробацію в умовах ВАТ «Монфарм» (м. Монастирище, Україна).
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