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ВСТУП
Актуальність теми. В останні роки проблема лікування раневої інфекції набуває дедалі більшого значення. Збільшується кількість інфекційних ускладнень операційних ран, які можуть перейти в сепсис. Гнійні ускладнення після апендектомії розвиваються у 35–45% пацієнтів, після холецистектомії у 7,8–32%. Гнійно-септичні ускладнення в гінекологічних стаціонарах трапляються у 13,7–46%, в ортопедичних хворих 20,7–20,8% випадків. Одночасно зі збільшенням бактеріальних інфекцій, викликаних різними грампозитивними та грамнегативними бактеріями, збільшується частота інфікування грибами роду Candida унаслідок широкого використання антибіотиків, кортикостироїдних, цитостатичних лікарських засобів.
 Причиною зростання частоти та важкості гнійної інфекції є збільшення об’єму оперативних втручань, широке використання методів інструментального дослідження та лікування, відсутність контролю динаміки антибіотикорезистентності. Інфекційні захворювання, ускладнені грибковою мікрофлорою, супроводжуються больовим синдромом, у деяких випадках спричиняють часткову, а інколи і повну втрату працездатності [109, 25].
Асортимент вітчизняних препаратів для лікування раневого процесу та дерматитів, ускладнених грибковою мікрофлорою, обмежений. Лікарські препарати, які зареєстровані на території України, не завжди відповідають вимогам щодо ефективності, стабільності та безпеки застосування за складом діючих та допоміжних речовин. 
У зв’язку з цим розробка нових комбінованих препаратів та впровадження їх у виробництво є актуальною проблемою сучасної фармації [11, 85, 97].
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 та завдання дослідження. Розробка науково–обґрунтованого складу та технології, методик контролю якості мазей для лікування ран та раневого процесу, інфекційно-алергічних дерматитів, ускладнених грибковою мікрофлорою.  
Відповідно до мети дослідження  необхідно було виконати такі завдання:
– проаналізувати дані літератури з питання лікування раневого процесу та інфекційних дерматитів, ускладнених грибковою мікрофлорою;
– провести комплексні технологічні, фізико-хімічні, мікробіологічні, біофармацевтичні та фармакологічні дослідження для створення оптимальних складів препаратів у формі мазей;
– теоретично та експериментально обґрунтувати вибір основи;
– розробити технологію приготування мазей та обґрунтувати її;
– розробити методи контролю якості запропонованих лікарських форм;
– вивчити стабільність мазей у процесі зберігання; 
– вивчити специфічну активність комбінованих мазей та їх біологічну нешкідливість;
– розробити проекти технологічних промислових регламентів на виробництво мазей комбінованої дії та провести їх апробацію в умовах промислового виробництва. 
Об’єкт дослідження. Субстанції ксероформу, димексиду, еконазолу;   гідрофобні, емульсійні, гідрофільні мазеві основи, мазі комбінованої дії під умовною назвою „Димексером” та „Екседим”. 
 Предмет дослідження. Розробка науково обґрунтованого складу та технології лікарських препаратів для місцевого лікування інфекційних запалень шкіри, раневого процесу, грибкових уражень шкіри де діючими речовинами є ксероформ і еконазол. Вивчення специфічної фармакологічної активності та нешкідливості розроблених препаратів.
Методи дослідження. Для виконання поставлених завдань у роботі були використані органолептичні, технологічні, фізико-хімічні (потенціометричне визначення рН, осмотичної активності, дослідження реологічних характеристик, термогравіметричний аналіз), біофармацевтичні (дослідження діалізу через напівпрониклу мембрану), біологічні (визначення нешкідливості препарату та специфічної активності) та мікробіологічні (обґрунтування концентрацій ксероформу, димексиду та еконазолу) методи досліджень, які дозволяють об’єктивно оцінювати якісні показники мазей на підставі одержаних і статистично оброблених результатів.
Наукова новизна одержаних результатів. Уперше теоретично та експериментально на основі технологічних, фізико-хімічних, мікробіологічних та біофармацевтичних досліджень обґрунтовано раціональний склад і технологію нових комбінованих  лікарських засобів, які містять ксероформ, димексид та еконазол для лікування раневого процесу та інфекційних дерматитів, ускладнених грибковою мікрофлорою. 
	Уперше доведено потенцюючий вплив димексиду на протимікробну активність ксероформу.
	Опрацьовані методики визначення діючих речовин (ксероформу, димексиду та еконазолу) у розроблених мазях. 
	Вивчена стабільність мазей із ксероформом, димексидом та еконазолом, 
визначені оптимальні умови зберігання розроблених засобів  протягом двох років.
	Уперше доведено біологічну нешкідливість та специфічну активність розроблених мазей в експерименті на лабораторних тваринах.
	За результатами досліджень отримано патент України  № 66131 А ( фармацевтична композиція у формі  мазі „Димексером”)
Практичне значення одержаних результатів. Запропоновано для практичної медицини нові лікарські препарати - мазь „Димексером” для лікування раневого  процесу, запальних захворювань шкіри, та мазь „Екседим” для лікування грибкових захворювань шкіри.
	Розроблені проекти технологічних промислових регламентів на виробництво мазей „Димексером” та мазі „Екседим”, також проекти АНД, які містять описи методик контролю якості препаратів. Технологія виготовлення мазей апробована в умовах промислового виробництва ВАТ „Хімфармзавод „Червона зірка” (акти апробації від 20. 01. 2007р. (мазь „Димексером”) та від 05. 03. 2007р. (мазь „Екседим”), інформаційні листи на виготовлення мазей „Димексером” та „Екседим” в умовах аптеки (Інформаційні листи № 106 – 2007 та № 107 – 2007, автори: І.О. Криклива, О.А. Рубан, В.І. Чуєшов видані УКРмедпатентінформ МОЗ України), акти впровадження в аптеках м. Харкова № 1 та № 125. 
	Окремі фрагменти роботи впроваджено у навчальний процес кафедри заводської технології ліків Національного фармацевтичного університету (акт впровадження від 27.05. 2008 р.), кафедри технології ліків і біофармації Львівського національного медичного університету ім. Данила Галицького (акт впровадження від 05.06. 2008 р.), курс технології ліків Тернопільського державного медичного університету імені Г. Я. Горбачевського (акт впровадження від 25.05. 2008 р. ), кафедри технології органічних речовин та фармацевтичних препаратів Державного вищого навчального закладу «Український державний хіміко-технологічний університет» від 26.06. 2008 р.), кафедри технології ліків Одеського державного медичного університету (акт впровадження від 02.07. 2008 р.).      
Особистий внесок здобувача. Автором проведений аналіз літературних   джерел з питань проблеми лікування ран та раневого процесу, а також лікування  інфекційних захворювань шкіри, ускладнених грибковою мікрофлорою. Теоретично та експериментально обґрунтовано склад та технологію мазей  „Димексером” та „Екседим”, проведені фізико-хімічні, технологічні та біофармацевтичні дослідження мазей, розроблені методики контролю якості препаратів. Результати досліджень систематизовані та статистично оброблені. Розроблені проекти АНД і технологічні промислові регламенти на виробництво мазей „Димексером” та „Екседим”; проведені доклінічні дослідження мазей. 
Персональний внесок у всіх опублікованих працях зі співавторами (О.А. Рубан, В.І. Чуєшовим, А.І. Березняковою, Т.І. Тюпкою, Н.І. Філімоновою, В.О . Грудько, Р.А. Проскурніним) вказується за текстом дисертації.
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної роботи викладено та обговорено на: науково-практичній конференції молодих вчених та студентів (Харків, 2001 р.); ІІІ Всеукраїнській конференції „ Клінічна фармація в Україні” (Харків, 2002 р.); Міжнародній науково-практичній конференції молодих вчених „Вчені майбутнього” (Одеса, 2002 р.); Всеукраїнській науково-практичній конференції „Фармація ХХІ століття” (Харків, 2002 р.); ІІІ Міжнародній науково-практичній конференції „Наука і соціальні проблеми суспільства: медицина, фармація, біотехнологія” (Харків, 2003 р.); Всеукраїнському науково-практичному семінарі „Перспективи створення в Україні лікарських препаратів різної спрямованості дії (Харків, 2004 р.), Міжнародній науково–практичній конференції молодих вчених „Вчені майбутнього” (Одеса, 2006 р.); Всеукраїнському конгресі „Сьогодення та майбутнє фармації” (Харків, 2008 р.).  
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 13 робіт, у тому числі 1 патент, 4 статті у наукових фахових журналах та 8 тез доповідей. 
Обсяг та структура дисертації. Дисертаційна робота викладена на 140 сторінках машинопису, складається зі вступу, п’яти розділів, загальних висновків, списку літературних джерел та додатків. Список використаної літератури містить 158 джерел, у тому числі 30 іноземних авторів. Робота ілюстрована 31 таблицею та 31 рисунком.




ЗАГАЛЬНІ ВИСНОВКИ
         1. Теоретично та експериментально обґрунтовано підхід до створення м’яких лікарських форм комбінованої дії для лікування ран, раневого процесу та інфекційних дерматитів ускладнених грибковою мікрофлорою.
        2.За результатами біофармацевтичних, фізико-хімічних, мікробіологічних, технологічних та фармакологічних досліджень розроблено два склади мазей: із ксероформом і димексидом для лікування раневого процесу та ксероформом, димексидом, еконазолом для лікування інфекційних дерматитів ускладнених грибковою мікрофлорою на ПЕО-основі зі співвідношенням ПЕО-400до ПЕО-1500 як 85:15.
	3. Мікробіологічними дослідженнями доведено ефективну концентрацію ксероформу –5,0 г; димексиду – 5,0 г; еконазолу – 1,0 г. Встановлена синергідна дія ксероформу та димексиду. 
	4. Технологічними та мікробіологічними дослідженнями доведено оптимальний шлях введення ксероформу та еконазолу до складу мазей – у вигляді  суспензії в ПЕО-400.
	5. Методом термогравіметрії встановлена оптимальна температура введення лікарських речовин до складу мазей та розроблено технологію мазей із ксероформом. Розроблені технологічні та апаратурні схеми виробництва мазей „Димексером” та „Екседим”.
	6. Встановлено, що добре намазування та здатність до фасування мазей зумовлюють іх пластично - в’язкі та тиксотропні властивості.
7. За результатами досліджень осмотичних властивостей розроблених мазей встановлено, що вони залежать від рН середовища для діалізу, тобто від фази раневого процесу: при рН 5,5 – 185%, а при рН 7,2 – 126% за 8 годин експерименту. 
  	 8. Для стандартизації  лікарських форм розроблено методи якісного та кількісного аналізу діючих речовин комбінованих мазей із ксероформом, які дозволяють контролювати якість у процесі виробництва. 
	 9. Проведеними мікробіологічними та фізико-хімічними дослідженнями експериментально доведено стабільність мазей, визначено їх термін придатності – 2 роки.
	10. Біологічними дослідженнями встановлена висока протизапальна, антибактеріальна та фунгіцидна активність м’яких лікарських форм із ксероформом. При проведені досліджень гострої та хронічної токсичності встановлено, що препарати є практично нетоксичними.
	11. За результатами проведених досліджень розроблена необхідна нормативна - аналітична  документація. Впровадження мазей „Димексером” та „Екседим” у  промислове виробництво планується  на  ВАТ  „Хімфармзавод „Червона зірка” м. Харків.
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