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BMDBM - бутилметоксидибензоилметан; СОТ - каприл-каприновые триглицериды; COLIPA - Европейская ассоциация косметики и парфюмерии;
ЕМС — эгилгексилметоксициннамат;
FDA - федеральное агентство по пищевой и фармацевтической промышленности; HMS - триметилгексилсалицилат;
IPD - Immediate Pigment Darkening (немедленное пигментное потемнение);
IPM - изопропилмиристат;
PFA - Protection Factor А (фактор защиты А);
PIT - phase inversion temperature (температура обращения фаз);
PPD - Persistent Pigment Darkening (стойкое пигментное потемнение);
RH-40 - гидрогенизированное оксиэтилироваиное касторовое масло; R0-40 - оксиэтилироваиное касторовое масло;
SPF - sun protection ґасЮг(фактор защиты от солнца);
АОА — антиоксидантная активность;
БАВ - биологически-активное вещество; ВЖК — высшие жирные кислоты;
ВЭЖХ - высокоэффективная жидкостная хроматография;
ВЭТСХ - высокоэффективная тонкослойная хроматография;
ГЛБ — гидрофильно-липофильный баланс; ДГК - дигидрокверцетин;
ДСЭ - двухфазная система экстрагентов;
ДЭ - двухфазная экстракция;
ДЭГ - диэтиленгликоль;
ИК - инфракрасный;
ИКС - инфракрасная спектроскопия;
ККМ - критическая концентрация мицеллообразования;
МГД — моноглицериды дистиллированные; МЭД - минимальная эритемная доза;
ОС-20 — оксиэ гилированные спирты;
П-АБК - л-аминобензойная кислота;
ПАВ - поверхностно-активное вещество; ПАК - полимеры акриловой кислоты ПГ - пропиленгликоль;
ПОЛ - перекисное окисление липидов;
ПХ - производные хлорофилла;
ПЧ — перекисное число;
РСО - рабочий стандартный образец;
СХ - сумма хлорофиллов;
СЭБ — сухой экстракт бересты;
ТГ -триглицериды;
ТУ - технические условия;
УФ - ультрафиолет, ультрафиолетовый; УФА - ультрафиолет типа А (320-400 нм); УФВ - ультрафиолет типа В (280-320 нм); ФЗС - фотозащитное средство;
ФМК - фосфорно-молибденовая кислота; ФП - фактор поглощения;
ХБО - химико-биологическое объединение;
Актуальность темы
Производство фотозащитных средств представляет собой одно из новых и активно развивающихся направлений парфюмерно-косметической отрасли [65]. Фотозащитные средства (ФЗС) применяются как здоровыми людьми, так и людьми, страдающими кожными заболеваниями, обострение которых наблюдается в летнее время [58]. Несмотря на то, что ассортимент фотозащитной продукции очень широк, постоянно ведутся исследования, направленные на улучшение качества УФ защиты и разработку новых эффективных УФ фильтров. Возможность использования в составе ФЗС природных соединений вызывает большой интерес производителей и потребителей в связи с тем, что открываются все новые факты, свидетельствующие о небезопасности популярных до недавнего времени синтетических УФ фильтров [135].
Актуальным направлением исследований является изучение фотопоглощающих свойств флавоноидов, их сочетаний и их комбинаций с синтетическими УФ фильтрами; оценка влияния этих соединений на процессы УФ индуцированного перекисного окисления растительных масел, входящих в состав косметических эмульсий.
Известно, что избыток УФ излучения оказывает повреждающее действие на клетки дермы и эпидермиса, вызывая образование свободных радикалов, которые повышают риск развития меланомы. В связи с этим, введение в ФЗС веществ растительного происхождения, обладающих антиоксидантними, противовоспалительными и антимеланомными свойствами, представляется важным. К числу перспективных для использования в косметике веществ, оказывающих антимеланомное действие, относятся бетулин и его производные [36].
Традиционно природные биологически активные вещества (БАВ) вводят в состав косметических продуктов в виде сухих, густых и жидких экстрактов, а также в виде индивидуальных соединений, полученных путем 
многоступенчатой очистки исходного извлечения. При этом разработка технологии введения БАВ в состав композиции остается одной из наиболее важных задач при создании косметических средств.
В связи с вышеизложенным представлялось актуальным обоснование и разработка составов, технологий и методов качественного и количественного анализа ФЗС, содержащих комбинации синтетических УФ фильтров и БАВ растительного происхождения.
[bookmark: bookmark3]Цель работы
Разработка составов, технологий и методов анализа фотозащитных средств, содержащих комбинации соединений синтетического и растительного происхождения.
[bookmark: bookmark4]Задачи исследования
1.  Оценить фотопоглощающие свойства флавоноидов, их сочетаний и их комбинаций с синтетическими органическими УФ фильтрами;
2.  Изучить влияние флавоноидов, сухого экстракта бересты (СЭБ) и синтетических органических УФ фильтров на процессы УФ индуцированного псрекисного окисления растительных массл;
3.  Изучить возможность получения эмолентов, содержащих липофильные БАВ листьев крапивы, и их последующего введения в состав ФЗС;
4.  Оценить влияние состава и технологии на реологические свойства эмульсий;
5.  Обосновать и разработать составы, технологии и методы анализа фотозащитных средств, включающих синтетические УФ фильтры и БАВ растительного происхождения;
6.  Разработать проекты нормативной и технологической документации на фотозащитные кремы, содержащие комбинации синтетических УФ фильтров и БАВ растительного происхождения.
б
Научная новизна и теоретическая значимость
1.  Проведено сравнение фотопоглощающих свойств флавоноидов и синтетических УФ фильтров. Установлено, что критическая длина волны, соотношение УФА/УФВ и фактор поглощения рутина, кверцетина, дигидроквер- цетина (ДПС) и фламина не уступают абсорбционным характеристикам синтетических УФ фильтров - бутилметоксидибензоилметана (BMDBM), этил- гексилметоксициннамата (ЕМС) и тримегилгексилсалицилата (HMS).
2.  Впервые показана возможность получения эмолентов, содержащих ли- пофильные БАВ, путем экстракции листьев крапивы компонентами масляной фазы эмульсий - синтетическими эфирами высших жирных кислот (ВЖК). Установлено наличие корреляции между растекаемостью эмолентов и их экстрагирующей способностью. Как правило, эмоленты с высоким значением растекаемости обладают лучшей экстрагирующей способностью в отношении липофильных БАВ.
3.  Изучено влияние метода обращения фаз на дисперсность и структурированность эмульсий м/в и в/м/в. Установлено, что наиболее выражено процессы структурообразования протекают в «густых» системах в/м/в, содержащих преимущественно оксиэтилированные эмульгаторы. В «жидких» эмульсиях м/в применение метода обращения фаз практически не оказывает влияния на структурированность, однако способствует образованию тонкодисперсных систем с размером капель менее 1 мкм.
4.  Установлено, что введение в состав основы эмолентов, содержащих липофильные БАВ листьев крапивы, приводит к снижению предела текучести эмульсий м/в и в/м/в и не влияет на предел текучести эмульгелей.
Практическая значимость
1.  Обоснована целесообразность и показана техническая возможность включения флавоноидов и СЭБ в состав косметических эмульсий.


2.  Разработаны фотопоглощавощие комбинации на основе синтетических УФ фильтров и флавоноидов, позволяющие понизить содержание синтетических УФ фильтров в готовом ФЗС.

3.  Определены технологические параметры получения эмолентов, содержащих липофильные БАВ листьев крапивы.
4.  Совместно со специалистами химико-биологического объединения (ХБО) при РАН «Фирма Вита» разработан способ получения водно- диспергируемых концентратов СЭБ, обеспечивающих равномерное распределение бетулина в готовой косметической эмульсии.
5.  Разработаны методики качественного и количественного определения бетулина в СЭБ и эмульсионных ФЗС методом ВЭТСХ с применением денситометрии. Разработанные методики анализа - ИКС, ВЭТСХ апробированы и используются для стандартизации СЭБ и бетулина очищенного.
6.  Разработаны составы и технологии фотозащитного крема для лица и фотозащитного крема для тела. Составлены проекты ТУ и технологические инструкции.
7.  Разработаны методические указания к лабораторным работам «Технология фотозащитных средств» и «Исследование влияния технологии на реологические свойства косметических эмульсий» по дисциплине «Технология косметических средств» для студентов 5 курса факультета промышленной технологии лекарств СПХФА.
[bookmark: bookmark5]Апробация работы
Основные результаты диссертации доложены и обсуждены на IX Международном Съезде «Фитофарм 2005» в рамках конференции молодых ученых Европейского Фитохимического Общества «Растения и Здоровье», Санкт-Петербург, Россия, 2005г. Материалы прошли апробацию на Международной научно-практической конференции, посвященной 85-летию академии "Выпускник фармацевтического вуза (факультета) в прошлом, настоящем и будущем", Санкт-Петербург, 2004г; научно-методической конференции “Состояние и перспективы подготовки специалистов для фармацевтической отрасли”, Санкт-Петербург, 2004; VI Международном Съезде “Актуальные проблемы создания новых лекарственных препаратов природного происхождения”, Санкт-Петербург, 2002г.
 (
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Публикации
По теме диссертации опубликовано 10 работ.
Положения, выносимые на защиту
1.  Результаты сравнительного изучения абсорбционных характеристик флавоноидов, их сочетаний и их комбинаций с синтетическими органическими УФ фильтрами;
2.  Результаты исследования влияния флавоноидов и их сочетаний на процесс УФ индуцированного перекисного окисления соевого масла;
3.  Результаты исследования процесса экстракции листьев крапивы компонентами масляной фазы эмульсий - маслом соевым, синтетическими эфирами высших жирных и угольной кислот;
4.  Результаты исследования влияния состава и технологии на потребительские и реологические характеристики косметических эмульсий;
5.  Результаты разработки технологии введения СЭБ в ФЗС и методов качественного и количественного определения бетулина в составе СЭБ и ФЗС.
6.  Составы и технология ФЗС, разработанные на основании проведенных исследований.



[bookmark: bookmark36]ОБЩИЕ ВЫВОДЫ
1.  Установлено, что в УФ области абсорбционные характеристики флавоноидов (рутин, кверцетин, дигидрокверцетин, фламин) и их смесей не уступают характеристикам синтетических органических УФ фильтров - BMDBM, HMS, ЕМС. Доказано, что введение флавоноидов в состав ФЗС позволяет существенно снизить концентрацию синтетических УФ фильтров, сохранив при этом требуемый уровень УФ защиты.
2.  Впервые изучен процесс экстракции листьев крапивы компонентами масляной фазы эмульсий на примере пяти синтетических эфиров ВЖК и синтетического эфира угольной кислоты. Установлено наличие корреляции между растекаемостью эмолентов и их экстрагирующей способностью. Отмечено, что наилучшими экстрагентами липофильных БАВ являются эмоленты с высоким значением растекаемости.
3.  Установлено, что эмульгирование с обращением фаз позволяет получать высокоструктурированные эмульсии при условии, если в системе содержится достаточное количество оксиэтилированных эмульгаторов. В «жидких» эмульсиях м/в применение метода обращения фаз практически не оказывает влияния на структурированность, однако способствует образованию тонкодиспсрсных систем с размером капель менее 1 мкм.
4.  Установлено, что введение эмолентов, содержащих липофильные БАВ листьев крапивы, в состав эмульсий увеличивает период структурообра- зования с 24 до 48 часов и приводит к снижению их предела текучести в 1,2 -
1,4 раза. В случае эмульгелей предел текучести не изменяется.
5.  Разработаны методики качественного и количественного определения бетулина в составе СЭБ и эмульсионных ФЗС методом ВЭТСХ с применением денситометрии. По оригинальной методике получен очищенный образец бетулина, с содержанием основного компонента 99,19%, который может быть использован в качестве РСО при анализе.

6. Разработаны составы и технологии фотозащитного крема для лица и фотозащитного крема для тела, содержащих комбинации синтетических УФ фильтров и БАВ растительного происхождения. Составлены проекты ТУ и технологические инструкции.
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