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ВСТУП
Актуальність теми. Одним з актуальних завдань сучасної медицини є лікування інфікованих ран, рішення якого має соціально-економічне значення [1-3]. Активне хірургічне лікування гнійно-запальних процесів неможливо без загального і місцевого застосування сучасних хіміотерапевтичних лікарських засобів.
З часу формування сучасного представлення про рановий процес визначена фазність плину ранового процесу і вимоги до м'яких лікарських форм для лікування гнійних ран. Асортимент сучасних препаратів для лікування даної патології досить широкий. Однак ефективність і якість препаратів для місцевого лікування ран, що випускалися донедавна хіміко-фармацевтичними підприємствами України, не забезпечували потреби сучасної медицини. Зокрема, практична хірургія не мала у своєму розпорядженні препарати з досить широким спектром ефективної антибактеріальної дії, що забезпечують пригнічення в рані як аеробної, так і анаеробной інфекції, включаючи госпітальні штами бактерій з полірезистентністю до антибіотиків. Крім того, був відсутній асортимент препаратів з необхідним спектром антимікробної дії, який би дозволяв ефективно здійснювати диференційоване місцеве лікування ран залежно від стадії ранового процесу [2].
Більш широкі можливості лікування гнійно-запальних захворювань з'явилися зі створенням мазей на водорозчинних поліетиленоксидних основах. Застосуванню антибактеріальних мазей на гідрофільних основах у місцевій медикаментозній терапії гнійних ран приділяється особливе місце [1,2]. До складу таких мазей як діючі речовини входять, переважно, препарати синтетичного походження. Головний недолік цих препаратів, як лікарських засобів для місцевого лікування раней і опіків, зв'язаний з виробленням до антибіотиків резистентності в процесі лікування і появою великої кількості госпітальних штамів бактерій [4-6]. У даному аспекті, актуальним є проведення пошуку і створення нових лікарських препаратів на основі субстанцій природного походження, що мають достатню антимікробну і протизапальну дію з мінімальними побічними проявами.
Неослабний інтерес для практичної медицини представляють лікарські препарати на основі продуктів бджільництва, зокрема –  прополісу. Це зв'язано з тим, що при наявності високої терапевтичної активності препарати прополісу практично не надають побічної дії на організм, мають широкий спектр антимікробної активності і не викликають появи стійких штамів мікроорганізмів [7]. 
Вітчизняною промисловістю випускається біологічно активна субстанція прополісу – фенольний гідрофобний препарат прополісу (ФГПП), що володіє високою антимікробною, протизапальною та репаративною активністю. З огляду на вищевикладене, створення м'якої лікарської форми з ФГПП, що відповідає всім сучасним вимогам, щодо препаратів для місцевого лікування ран у першій фазі ранового процесу та інших захворювань, є актуальним.
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана відповідно до планів науково-дослідних робіт НФаУ (з 1998 до 2002 р. – „Створення нових лікарських препаратів на основі рослинної та природної сировини, зокрема продуктів бджільництва, для дорослих та дітей”, № державної реєстрації 0198U007008, з 01.01.2003 р. – „Створення складу і технології біологічно-активних речовин і лікарських засобів природного походження (крім рослинних)”, № державної реєстрації 0103U000477) та проблемної комісії «Фармація» МОЗ та АМН України. 
Мета і задачі дослідження. Метою даної роботи є розробка науково обґрунтованого складу, технології та методик контролю якості мазі з ФГПП, що має ранозагоючу, антимікробну, протизапальну та місцевоанестезуючу дію для застосування в терапії ран у першій фазі ранового процесу, запальних інфільтратів, опіків легкого і середнього ступеня, пролежнів.
Для досягнення поставленої мети необхідно було вирішити наступні задачі:
· проаналізувати та узагальнити сучасні літературні дані щодо терапії гнійних ран і створення лікарських препаратів для лікування ран у першій фазі ранового процесу; 
· теоретично й експериментально обґрунтувати оптимальний склад мазі з ФГПП на основі комплексу технологічних, фізико-хімічних, мікробіологічних та біологічних досліджень;
· розробити й обґрунтувати  технологію мазі з ФГПП;
· вивчити реологічні та інші фізико-хімічні властивості мазі;
· провести дослідження щодо визначення основних показників якості і розробки методик аналізу мазі під умовною назвою «Пролідоксид», обґрунтувати вид упаковки, умови зберігання і терміни придатності препарату, розробити проект аналітичної нормативної документації (АНД) на мазь;
· вивчити специфічну активність та нешкідливість розробленого лікарського препарату з ФГПП у формі мазі;
· провести всебічні біофармацевтичні дослідження розробленої мазі (in vitro, in vivo);
· на підставі отриманих результатів розробити проект технологічного регламенту та апробувати технологію виготовлення мазі «Пролідоксид» в умовах промислового виробництва.
Об'єкт дослідження – мазь «Пролідоксид» з концентрацією ФГПП - 5%.
Предмет дослідження – розробка науково обґрунтованого складу, технології і стандартизація комбінованої мазі «Пролідоксид» для застосування в терапії ран у першій фазі ранового процесу, запальних інфільтратів, опіків легкого і середнього ступеня, пролежнів. 
Методи дослідження. При вирішенні поставлених у роботі задач були застосовані загальноприйняті органолептичні, технологічні, фізико-хімічні (потенціометричне визначення рН, визначення осмотичної активності, реологічних характеристик, абсорбційна спектрофотометрія в ультрафіолетовій області), хроматографічні (тонкошарова хроматографія, газова хроматографія, рідинна хроматографія), мікробіологічні (обґрунтування концентрації діючої речовини (ФГПП), вивчення ефективності консервуючої дії препарату), біофармацевтичні (вивчення вивільнення діючих речовин методом in vitro та фармакокінетики мазі «Пролідоксид»), біологічні (вивчення місцевоанестезуючої активності експериментальних зразків мазі, специфічної активності препарату, тощо) методи досліджень, що дозволяють об'єктивно і повно оцінити якісні і кількісні показники розробленого лікарського засобу на підставі експериментально одержаних та статистично оброблених результатів.  
Наукова новизна одержаних результатів. Вперше теоретично й експериментально обґрунтовано склад, раціональну технологію оригінального  м'якого лікарського засобу, що містить вітчизняну субстанцію природного походження – ФГПП, з вираженою ранозагоючою, антимікробною, протизапальною та місцевоанестезуючою дією, призначеного для застосування в терапії ран у першій фазі ранового процесу, запальних інфільтратів, опіків легкого і середнього ступеня, пролежнів.
Вивчено фізико-хімічні, технологічні, мікробіологічні, біофармацевтичні властивості розробленої мазі. Розроблено методики якісного та кількісного аналізу, визначено умови зберігання та термін придатності препарату.
Вперше проведено фармакокінетичні дослідження мазі «Пролідоксид» по вивченню ступеня і кінетики трансдермального всмоктування ФГПП. 
Доклінічними дослідженнями доведено високу специфічну активність мазі з ФГПП, вивчено гостру і хронічну токсичність препарату.
За результатами досліджень отримано деклараційний патент України на винахід № 60849 А від 15.10.03 р.(Бюл. № 10).
Практичне значення одержаних результатів. Створено і запропоновано для практичної медицини новий лікарський засіб – мазь «Пролідоксид», призначений для застосування в комплексній терапії ран у першій фазі ранового процесу, запальних інфільтратів, опіків легкого і середнього ступеня, пролежнів.
Розроблено та апробовано в умовах промислового виробництва ТОВ «Фармацевтична компанія «Здоров'я»» проект аналітичної нормативної документації (акт впровадження від 09.12.2003 р.).
Розроблено проект технологічного регламенту на виробництво мазі «Пролідоксид». Технологію виготовлення препарату апробовано в промислових умовах ТОВ «Фармацевтична компанія «Здоров'я»» (акт впровадження від 09.12.2003 р.).
Отримано дозвіл на проведення першої фази клінічних випробувань мазі (протокол засідання науково-експертної ради Державного Фармакологічного центру МОЗ України № 6 від 25.06.1998 р., база проведення досліджень – Інститут дерматології і венерології АМН України та Інститут травматології та ортопедії). 
Підготовлено і видано інформаційний лист «Технологія і контроль якості мазі «Пролідоксид» в умовах аптек» (№27 від 19.02.2002 р.), що впроваджено до роботи аптек.
Фрагменти роботи впроваджено до навчального процесу кафедри заводської технології ліків Національного фармацевтичного університету (акт впровадження від 17.02.2004 р.), кафедр технології ліків Львівського державного медичного університету ім. Данила Галицького (акт впровадження від 02.03.2004 р.), Запорізького державного медичного університету (акт впровадження від 12.03.2004 р.) та кафедри промислової фармації Київської медичної академії післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика МОЗ України (акт впровадження від 01.04.2004 р.).
Особистий внесок здобувача. Особисто здобувачем проведено аналіз і узагальнення літературних даних з досліджуваної проблемі. Проведено експериментальні дослідження з вивчення фізико-хімічних, структурно-механічних і технологічних властивостей модельних зразків. Теоретично обґрунтовано і розроблено склад та технологію нової лікарської форми з ФГПП – мазі «Пролідоксид». Вивчено фізико-хімічні властивості і розроблено методики контролю якості мазі «Пролідоксид». Узагальнено, систематизовано і статистично оброблено результати експериментальних досліджень, сформульовано висновки. Розроблено проекти АНД і технологічного регламенту на виробництво мазі «Пролідоксид». 
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної роботи викладені та обговорені на Всеукраїнській науково-практичній  конференції “Вчені України – вітчизняній фармації” (Харків, 2000); III Міжнароднїй науково-практичній конференції “Наука і соціальні проблеми суспільства: медицина, фармація, біотехнологія” (Харків, 2003); XL Naukowa konferencja pszczelarska (Польща, Pulawy, 2003), International Scientific Conference “Pharmacy in contemporary society” (Литва, Kaunas, 2003), науково-практичній конференції з міжнародною участю „Створення, виробництво, стандартизація, фармакоекономіка лікарських засобів та біологічно активних добавок” (Тернопіль, 2004).
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 13 наукових праць, у тому числі 7 статей у фахових наукових виданнях, 1 інформаційний лист і 4 тез доповідей. Отримано 1 патент на винахід.
Обсяг і структура дисертації. Дисертаційна робота виконана на 137 сторінках друкованого тексту, складається зі вступу, огляду літератури (розділ 1), розділу, присвяченому теоретичному обґрунтуванню складу препарату і загальної методології досліджень (розділ 2), експериментальної частини (розділи 3-6), загальних висновків, списку використаних джерел і додатків. Робота ілюстрована 15 таблицями і 24 рисунками. Бібліографія включає 178 джерел літератури, у тому числі 46 іноземних авторів.





ЗАГАЛЬНІ ВИСНОВКИ
1. Теоретично та експериментально доведено доцільність створення мазі на основі вітчизняної субстанції природного походження – ФГПП, для лікування гнійних ран у першій фазі раневого процесу, запальних інфільтратів, опіків легкого і середнього ступеня, пролежнів.
2. На підставі проведених фізико-хімічних, технологічних, біофармацевтичних і біологічних досліджень розроблено оптимальний склад нового оригінального препарату – мазі «Пролідоксид», що містить (%): ФГПП – 5; лідокаїну гідрохлорид – 5; ПЕО-400 – 72; ПЕО-1500 – 18.
3. За результатами мікробіологічного скринінгу обґрунтовано оптимальну концентрацію ФГПП в мазі –5%. На підставі проведеного вивчення ефективності консервуючої дії мазі, доведено недоцільність введення консервантів до складу препарату.
4. Розроблено технологію мазі «Пролідоксид». Обґрунтовано температурний режим, порядок та спосіб введення діючих речовин до основи мазі.
5. Вивчено органолептичні, фізико-хімічні властивості мазі. З метою стандартизації мазі «Пролідоксид» обґрунтовано комплекс показників контролю якості мазі. Розроблено методики кількісного визначення діючих речовин методами абсорбційної спектрофотометрії в УФ-області (ФГПП, лідокаїну гідрохлорид) та методом газової хроматографії (лідокаїну гідрохлорид). Встановлено термін придатності мазі протягом 2-х років при зберіганні в алюмінієвих тубах у прохолодному місці. 
6. Розроблено проекти АНД та технологічного регламенту на виробництво  мазі «Пролідоксид». Технологію одержання мазі апробовано в умовах ТОВ «Фармацевтична компанія «Здоров'я»».
7. Фармакокінетичними дослідженнями виявлено, що при нашкірному нанесенні тваринам мазь «Пролідоксид» проявляє як місцеву, так і загальнорезорбтивну дію; всмоктування ФГПП носить тривалий, підтримуючий характер, що забезпечує гарний розподіл препарату в тканини і тривалу циркуляцію діючих речовин у крові. 
8. При проведенні комплексу фармакологічних досліджень встановлено виражену протизапальну, ранозагоючу, антимікробну та місцевоанестезуючу активність мазі «Пролідоксид». Нешкідливість препарату підтверджено результатами вивчення алергізуючої, місцевоподразнюючої дії, гострої та хронічної токсичності.
9. Отримано дозвіл на проведення клінічних випробувань мазі «Пролідоксид» в якості препарату для лікування гнійних ран у першій фазі раневого процесу, запальних інфільтратів, опіків легкого і середнього ступеня, пролежнів. 
10. Фрагменти роботи впроваджено до роботи аптек та навчального процесу ряду вищих закладів України. За одержаними результатами отримано деклараційний патент на винахід № 60849А від 15.10.03.
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