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АНД – аналитическая нормативная документация
АцПБ - ацил-переносящий белок
БАВ – биологически активное вещество
ГЛБ – гидрофильно-липофильный баланс
ГНР – гидрофильный неводный растворитель
ГФ СССР – Государственная  Фармакопея СССР
ГФУ – Государственная Фармакопея  Украины
ЕФ – Европейская  Фармакопея
КУЕ – колониудерживающая единица
М.м. –  молекулярная масса
МБК – минимальная бактерицидная концентрация
МИК – минимальная ингибирующая  (бактериостатическая) концентрация
МЗ Украины – Министерство здравоохранения Украины
Натрий-КМЦ - натрий-карбоксиметилцеллюлоза 
НФаУ – Национальный фармацевтический университет
СО – стандартные образцы
ПАВ – поверхностно-активное вещество
ВСТУПЛЕНИЕ

Актуальность темы. Пиодермии являются наиболее частой причиной обращения к врачу-дерматологу. Импетиго, угри вульгарные, сикоз, фурункул, опрелость, рожистое воспаление - далеко не полный перечень различных форм пиодермии, нередко являющихся причиной временной нетрудоспособности. 
Причиной заболевания являются микроорганизмы (в основном, стафилококки и стрептококки, реже - синегнойная палочка и другие), которые при определенных условиях превращаются из сапрофитной микрофлоры кожи в патогенную. 
Стафилококки поражают в основном придатки кожи (волосяные фолликулы, сальные и потовые железы) и вызывают гнойно-экссудативную воспалительную реакцию с образованием пустулы. 
Стрептококки поражают только верхний слой кожи- эпидермис, вызывая серозно-экссудативную воспалительную реакцию с образованием поверхностного дряблого пузыря (фликтены) [24,85]. 
Существенную роль в возникновении пиодермии играет состояние кожи и общая реактивность организма. Способствуют развитию пиодермии сухость кожи, трещины, микротравмы и расчесы (при хронических зудящих дерматозах), агрессивное воздействие на кожу обезжиривающих и раздражающих ПАВ, которые, как известно, являются основными ингредиентами в многочисленных бытовых, косметических моющих средствах. 
Также причиной возникновения пиодермии являются первичные и вторичные иммунодефицитные состояния, нарушения обмена веществ (чаще всего углеводного обмена), гиповитаминоз (в основном, дефицит витаминов группы В). 
В последние годы в связи с широким распространением штаммов микроорганизмов, устойчивых к антибиотикам, увеличивается число здоровых носителей патогенного стафилококка, особенно среди персонала родильных домов и больниц, которые и являются источником инфицирования для новорожденных и грудных детей [52,106,122].
Ассортимент препаратов данного направления для местного применения достаточно обширен, однако  чаще всего они представлены в форме мазей, что не всегда приемлемо для разнообразных форм пиодермий. Необходимо особо отметить ограниченное количество лекарственных средств комплексного действия.
Поэтому разработка нового лекарственного средства, для лечения пиодермии, обладающего антимикробным, регенерирующим и прововоспалительным действием, который бы отвечал всем современным требованиям к средствам для местного применения, является актуальной задачей.
Связь работы с научными программами, планами, темами. Диссертационная работа выполнена в соответствии с планом научно-исследовательских работ Национального фармацевтического университета Украины (№ госрегистрации 0198U007011) и проблемной комиссии "Фармация" МЗ и АМН Украины.
Цель и задачи исследования. Целью наших исследований была разработка обоснованного состава, рациональной технологии и современных методик контроля качества мягкого лекарственного средства с триклозаном и аллантоином, предназначенного для местного применения в комплексной терапии пиодермии.
Для достижения поставленной цели необходимо было решить следующие задачи: 
 -	проанализировать литературные данные по вопросам этиологии, патогенеза и фармакотерапии пиодермии;
-	провести комплексные технологические, физико-химические, структурно-механические исследования экспериментальных образцов с целью создания оптимального состава и технологии геля с триклозаном и аллантоином;
-  провести исследования по выбору основных показателей качества  разработанного препарата, а также методик их контроля;
·     определить условия и сроки хранения геля, изучить его стабильность в процессе хранения;
·   изучить специфическую активность и безвредность предложенного средства при местном применении;
-      разработать проект АНД на гель с триклозаном и аллантоином;
-	      разработать проект технологического регламента и определить пути
внедрения разработанного препарата в промышленное производство.
	Объект исследования - гель с триклозаном и аллантоином. 
	Предмет исследования - разработка состава и технологии лекарственного препарата для местного применения в комплексной терапии пиодермии на основе триклозана и аллантоина.
Методы исследования.  При решении поставленных в работе задач использовали общепринятые органолептические, технологические, физико-химические, реологические, микробиологические и биологические методы исследований (определение оптимальных концентраций действующих веществ, изучения специфической активности и безопасности гелей на модельных патологиях), которые позволяют объективно и полно оценить качественные и количественные показатели разрабатываемого лекарственного средства на основании экспериментально полученных и статистически обработанных результатов. 
Научная новизна полученных результатов. Разработан научно-методический подход к созданию комбинированной мягкой лекарственной формы – геля для применения в дерматологии и косметологии.
На основании результатов физико-химических, реологических, биологических исследований, впервые обоснован оптимальный состав и разработана технология геля с триклозаном и аллантоином, как средства целенаправленного антимикробного действия для лечения пиодермии.
	Разработаны методики определения действующих веществ (триклозана и аллантоина) в разработанном геле.
Изучена стабильность геля с триклозаном и аллантоином при разных температурных режимах, определены оптимальные условия и срок хранения разработанного средства в течение двух лет.
	Установлен высокий спектр антимикробной активности и доказана биологическая активность и безвредность предложенного препарата.
	Полученные результаты исследования являются основанием для создания лекарственного препарата под условным названием «Пиотриалл».
	Практическое значение полученных результатов. Создан и предложен для практической дерматологии и косметологии новый лекарственный препарат- гель «Пиотриалл» для использования в комплексной терапии пиодермии.
Разработаны проект технологического регламента на производство предложенного препарата и проект АНД, который регламентирует качество геля в процессе приготовления и хранения. Технология изготовления геля апробирована  в условиях промышленного производства на АО “Эффект” (акт внедрения от 25.10.2005).
Фрагменты работы внедрены в производство АО “Эффект” и в учебный процесс  кафедры косметологии и аромологии Национального фармацевтического университета Украины (акт внедрения от 10.10.05), на курсе технологии лекарственных средств Тернопольского государственного медицинского университета им. И.Я. Горбачевского (акт внедрения от 16.02.06), кафедры технологии лекарств Медицинского института Украинской ассоциации народной медицины (акт внедрения от 21.03.06), кафедры технологии лекарств Запорожского государственного медицинского университета (акт внедрения от 24.03.06), кафедры технологии лекарств и биофармации Львовского национального медицинского университета им. Д. Галицкого (акт внедрения от 17.04.06). 
Личный вклад диссертанта. Лично автором проведен информационный поиск и анализ литературных данных по современному состоянию фармакотерапии пиодермии, выбору активных субстанций и вспомогательных веществ для создания лекарственного препарата местного применения. 
Проведены структурно-механические, физико-химические и технологические исследования экспериментальных образцов. Теоретически обоснована и экспериментально подтверждена эффективность нового лекарственного препарата – геля «Пиотриалл».
Результаты исследований статистически обработаны, систематизированы и проанализированы диссертантом. Разработан проект технологического регламента на производство препарата. 
Личное участие во всех опубликованных трудах с соавторами (Башурой А.Г., Малоштан Л.Н., Барановой И.И., Гейдерих О.Г., Губарь С.Н., Ковтун Ю.В.) указывается  по тексту диссертации. 
Апробация результатов диссертации. Основные результаты исследований по теме диссертационной работы изложены и обговорены на: научно-практической конференции “Актуальные проблемы тяжелых дерматозов и инфекций, передающихся половым путем” (Харьков, 2004); научно-практической конференции “Лікувальна косметика: дійсність та майбутнє” (Харьков, 2005); межвузовской студенческой научной конференции “Наукові основи створення лікарських засобів” (Харьков, 2005); научно-практической конференции “Фармацевтичне право в системі правовідносин: виробник-лікар-пацієнт-провізор-ліки-контролюючі та правоохоронні органи” (Харьков, 2005); межвузовской студенческой научной конференции “Актуальні питання створення нових лікарських засобів” (Харьков, 2006); 
Публикации. Основное содержание работы освещено в 9 научных трудах, в том числе в 4 статьях, опубликованных в научных специализированных изданиях и 5 тезисах докладов.
Объем и структура диссертации. Диссертационная работа выполнена на 145 страницах и состоит из вступления, обзора литературы, 4 разделов экспериментальной части, выводов, списка использованной литературы, приложений. Работа иллюстрирована 14 таблицами и 24 рисунками. Библиография включает 169 источников литературы, из них 45 - иностранные.
ОБЩИЕ ВЫВОДЫ

1. С использованием системного подхода на основе проведенных технологических, физико-химических, микробиологических и биологических исследований впервые предложен состав и разработана технология геля под условным названием «Пиотриалл» для использования в комплексной терапии пиодермии и некоторых других дерматологических заболеваний. 
2. На основании микробиологических и биологических исследований обоснованы действующие субстанции – триклозан как антимикробный агент и аллантоин как вещество с противовоспалительным и репаративным действием в концентрациях 0,4% и 0,2%, соответственно, в выбранном составе гелевой основы.
3. Учитывая специфику заболевания в качестве формы выпуска выбрана мягкая лекарственная форма – гель, проведены физико-химические, реологические исследования различных гелеобразователей с целью выбора оптимального.
4. На основании физико-химических исследований экспериментальных образцов обосновано введение вспомогательных веществ (карбомера 980 – 0,4%, пропиленгликоля 20%, ПЭГ-40 гидрогенизированного касторового масла – 2,5%), что позволило оптимизировать технологические и потребительские свойства разработанного препарата.
5. С целью стандартизации разработанного лекарственного препарата предложены современные методики контроля качества. Для количественного определения триклозана и аллантоина предложен метод высокоэффективной жидкостной хроматографии с предыдушей пробоподготовкой. Предложенная методика отличается достоверной репродуктивностью результатов и чувствительностью. На основе проведенных аналитических исследований разработан проект АНД на предложенный препарат.
6. Экспериментально доказана стабильность разработанного препарата - геля «Пиотриалл» в течение двух лет при хранении в тубах алюминиевых (30 г.) в прохладном месте и при комнатной температуре. 
В результате микробиологических исследований установлено, что в течение двух лет хранения гель «Пиотриалл» показывает высокую антимикробную активность по отношению к выбранным штаммам микроорганизмов.
7. Проведенными биологическими исследованиями установлено, что разработанный препарат обладает выраженными противовоспалительными, репаративными свойствами (препарат сравнения - мазь «Стрептонитол-Дарница»). Установлено отсутствие местнораздражающего и аллергизирующего действия. 
8. Разработана рациональная технология изготовления препарата, на основе которой составлен технологический регламент на производство лекарственного средства «Пиотриалл». Технология апробирована в условиях производства на базе АО «Эффект».
9. Фрагменты работы внедрены в учебный процесс ряда высших медицинских и фармацевтических учебных заведений Украины III-IY уровня аккредитации. 
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