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ВВЕДЕНИЕ
Актуальность темы. По данным Всемирной организации здравоохранения остеоартрозом болеет около 80 % населения старше 50 лет, а в 10 % случаев он является причиной инвалидности, вызывая ухудшение качества жизни больных и значительные финансовые затраты как со стороны больного, так и общества в целом.
Так как остеоартроз является хроническим заболеванием, при лечении которого невозможно полное выздоровление, больные вынуждены на протяжении жизни после развития заболевания принимать лекарственные препараты, направленные на уменьшение болевого синдрома и стимуляцию регенерации хрящевой ткани. Поэтому длительное использование наиболее известного противоартрозного средства, такого как глюкозамин, обуславливает возможность проявления его побочного действия. Появление нарушений деятельности желудочно-кишечного тракта приводит иногда к отказу от приёма данного лекарственного средства. В тоже время имеются предпосылки для устранения побочных явлений при медицинском применении глюкозамина.
Так, в ПятГФА исследования, проведённые под руководством Компанцева В. А., позволили предложить новую лекарственную форму, в которой предусмотрено снижение побочного действия глюкозамина гидрохлорида за счёт его сочетания с пектином. Другие исследования показывают, что использование высокомолекулярных соединений (ВМС) также в определённой степени способствуют устранению некоторых побочных действий лекарственных средств. Таким образом, перед исследователями стоит задача создания и обоснования состава лекарственных препаратов, максимально сохраняющих терапевтическое действие глюкозамина, при минимальных отрицательных явлениях или побочном действии.
На наш взгляд в состав таких лекарственных препаратов, кроме j глюкозамина и ВМС, обеспечивающих постепенное высвобождение, должен быть включен растительный экстракт, который может устранять побочные
эффекты глюкозамина, а также самостоятельно проявлять противоартрозную или противовоспалительную активность, или же усиливать терапевтическое действие глюкозамина. К таким экстрактам следует отнести экстракты ивы, лопуха, берёзы, крапивы, сабельника и др. В последнее время очень часто разработчики лекарственных препаратов и, особенно БАД, включают в состав неоправданно большое число сухих экстрактов, иногда до 10 — 15. Это не только затрудняет анализ таких смесей, но и снижает эффективность действия каждого компонента. По мнению фармакологов в состав лекарственного препарата противоартрозного действия с глюкозамином достаточно включения одного — двух экстрактов. Литературные сведения показывают, что не изучена физико-химическая совместимость солей глюкозамина и используемых сухих экстрактов, состав вспомогательных веществ и возможности анализа таких смесей. Поэтому обоснование состава, разработка методов анализа и стандартизация лекарственного препарата с глюкозамином и выбранными нами в качестве объектов исследования сухим экстрактом листьев берёзы и сухим экстрактом корней лопуха является актуальной проблемой для фармацевтической науки и практики.
Цель и задачи исследования. Целью диссертационной работы явилось обоснование возможности создания лекарственных форм глюкозамина с сухим экстрактом листьев берёзы и глюкозамина с сухим экстрактом корней лопуха и разработка методов для их стандартизации.
Для достижения поставленной цели необходимо решить следующие задачи:
о обосновать выбор оптимального состава гранул глюкозамина с сухим экстрактом листьев берёзы и глюкозамина с сухим экстрактом корней лопуха;
о разработать методики качественного и количественного анализа глюкозамина и биологически активных веществ сухих экстрактов листьев берёзы или корней лопуха;
® разработать методики определения продуктов деструкции и изучить стабильность глюкозамина в присутствии сухого экстракта листьев берёзы (или корней лопуха), а также в присутствии вспомогательных веществ;
® обосновать нормы качества и разработать НД на гранулы противоартрозного действия с глюкозамином и сухим экстрактом листьев берёзы (или корней лопуха).
Научная новизна. На основе комплекса физических, физико-химических и биофармацевтических исследований обоснован состав и разработана технология гранул глюкозамина сульфата (гидрохлорида) с сухим экстрактом листьев берёзы (корней лопуха). Методами диализа через целлофановую мембрану и ИК-спектроскопии подтверждено наличие слабого взаимодействия высокомолекулярных соединений, таких как пектин, крахмал, метил целлюлоза (МЦ) с солями глюкозамина, что возможно обуславливает постепенное высвобождение глюкозамина из предлагаемой композиции.
Обоснован выбор методик определения норм качества глюкозамина’ гидрохлорида в присутствии сухого экстракта листьев берёзы (корней лопуха) и вспомогательных веществ, используемых для приготовления гранул, а также сухого экстракта листьев берёзы (корней лопуха) в присутствии глюкозамина сульфата (гидрохлорида) и вспомогательных веществ. Доказана возможность использования спектрофотометрических методик для определения солей глюкозамина (по реакции Эльсона-Моргана), суммы фенольных соединений сухого экстракта листьев берёзы (по реакции алюминия(ІІІ) хлорида с фенольными соединениями сухого экстракта) и суммы фруктозанов и фруктозидов сухого экстракта корней лопуха (по реакции с резорцином в кислой среде). Показана их принципиальная применимость для использования при совместном присутствии исследуемых ингредиентов.
Проведенная валидационная оценка показала, что используемые методики количественного определения всех компонентов линейны в области аналитической концентрации, чувствительны, специфичны и точны.
Обоснованы оптимальные условия ВЭЖХ определения примеси в глюкозамине (5-гидроксиметилфурфурола и родственных ему соединений). Показана возможность установления сроков годности гранул с глюкозамина сульфатом (гидрохлоридом) в присутствии сухого экстракта листьев берёзы (корней лопуха) и вспомогательных веществ по определению изменения сумм площадей пиков анализируемых веществ.
Практическая значимость результатов исследования. В результате исследования предложен состав и технология нового комбинированного лекарственного препарата - гранул противоартрозного действия: глюкозамина сульфат (гидрохлорид) 0,5 г; сухой экстракт листьев берёзы (корней лопуха) 0,2 г; пектин 2,0 г; аспартам 0,05 г; кислота лимонная 0,02 г. На основании проведенных исследований разработаны методики идентификации и количественного определения глюкозамина сульфата (гидрохлорида) и биологически активных веществ (БАВ) сухого экстракта листьев берёзы (корней лопуха) при совместном присутствии в гранулах. Установлены нормы качества исследуемых гранул и определена их стабильность в процессе хранения в естественных условиях. Первоначальный срок годности составил
1,5 года. Полученные результаты легли в основу создания «Суставит-актив» (кисель профилактический с экстрактом берёзы) и «Суставит-актив» (кисель профилактический с экстрактом лопуха), которые прошли доклинические исследования, освоены на ООО Hi 11 1 «Демиург» и в настоящее время реализуются населению.
Внедрение результатов исследования в практику. Разработаны проекты ФСП на лекарственные препараты «Глюкозамина сульфат (гидрохлорид) с сухим экстрактом листьев берёзы, гранулы», «Глюкозамина сульфат (гидрохлорид) с сухим экстрактом корней лопуха, гранулы». Разработаны и утверждены ТУ на «Суставит-Актив» (кисель профилактический с экстрактом берёзы) и «Суставит-Актив» (кисель профилактический с экстрактом лопуха) 9195-001-73679658-2005 .
Апробация и публикация результатов исследования. Основные результаты диссертационной работы были доложены и обсуждались на ежегодных научных конференциях Пятигорской государственной фармацевтической академии в 2006-2007 гг.
По теме диссертации опубликовано 8 работ.
Связь задач исследования с проблемным планом фармацевтических
наук. Работа выполнена в соответствии с планом НИР ГОУ ВПО Пятигорской ГФА Росздрава, номер государственной регистрации 01200101060.
Объем и структура диссертации. Диссертационная работа изложена на 149 страницах машинописного текста, содержит 33 таблицы и 18 рисунков, состоит из «Введения», 4 глав, содержащих «Обзор литературы» и результаты экспериментальных исследований, общих выводов, списка литературы, включающего 114 источников, из них 36 на иностранных языках.
Положения, выдвигаемые на защиту:
1.  Результаты исследования по теоретическому и экспериментальному обоснованию состава гранул с глюкозамина сульфатом (гидрохлоридом) и сухим экстрактом листьев берёзы и гранул с глюкозамина сульфатом (гидрохлоридом) и сухим экстрактом корней лопуха.
2.  Выбор, разработка и валидационная оценка методик анализа глюкозамина сульфата (гидрохлорида) и сухого экстракта листьев берёзы (корней лопуха) в предлагаемых лекарственных препаратах.
 Результаты изучения стабильности гранул с глюкозамина сульфатом (гидрохлоридом) и сухим экстрактом листьев берёзы (корней лопуха).




[bookmark: bookmark41]ОБЩИЕ ВЫВОДЫ
1.  Обоснован состав, предложены технология и методы, использованные для стандартизации гранул с глюкозамина сульфатом (гидрохлоридом) и сухим экстрактом листьев берёзы (корней лопуха).
2.  Методом диализа через полупроницаемую мембрану установлено, что максимально замедленное высвобождение глюкозамина достигается при использовании в качестве вспомогательного вещества пектина в количественном соотношении лекарственный препарат-ВМС 1:2.
3.  Показано, что глюкозамин вступает в межмолекулярное взаимодействие с ВМС. Это подтверждается смещением характеристических полос в ИК- спектрах соединений в области 3300-3400 см'1 и уменьшением скорости высвобождения глюкозамина из смесей.
4.  Показана возможность идентификации солей глюкозамина, БАВ; сухого экстракта листьев берёзы и корней лопуха в лекарственных препаратах «Глюкозамина сульфат (гидрохлорид) с сухим 'экстрактом листьев берёзы, гранулы», «Глюкозамина сульфат (гидрохлорид) с сухим экстрактом корней лопуха, гранулы» методом ТСХ.
5.  Проведена валидационная оценка методик количественного анализа солей глюкозамина и БАВ сухих экстрактов листьев берёзы и корней лопуха. Показано, что предлагаемые спектрофотометрические методики специфичны, линейны, чувствительны, не отягощены систематическими ошибками, относительная погрешность определения солей глюкозамина не превышает ±2,05 %, суммы фенольных соединений сухого экстракта листьев березы и суммы фруктозанов и фруктозидов сухого экстракта корней лопуха ±3,61 % и ±2,98 % соответственно.
6.  Методом добавок установлено, что методики определения суммы фенольных соединений сухого экстракта листьев берёзы и суммы фруктозанов и фруктозидов сухого экстракта корней лопуха не отягощены систематическими ошибками, что позволяет использовать их для 
 (
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количественной оценки БАВ сухого экстракта листьев берёзы и корней лопуха в предлагаемых гранулах.
7.  Разработана методика определения стабильности глюкозамина в гранулах с помощью ВЭЖХ и доказана её приемлемость для практических целей. Установлено, что при хранении гранул в течение 18 месяцев все качественные и количественные показатели находятся в допустимых пределах. Предварительно определенный срок хранения гранул с глюкозамина сульфатом (гидрохлоридом) и сухим экстрактом листьев берёзы и глюкозамина сульфатом (гидрохлоридом) и сухим экстрактом корней лопуха составляет 1,5 года.
8.  Предложены нормы качества и разработаны проекты ФСП лекарственных препаратов «Глюкозамина сульфат (гидрохлорид) с сухим экстрактом листьев берёзы, гранулы», «Глюкозамина сульфат (гидрохлорид) с сухим экстрактом корней лопуха, гранулы».
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