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�Загальна характеристика роботи

АКТУАЛЬНІСТЬ ТЕМИ ТА СТУПІНЬ ДОСЛІДЖЕННЯ ТЕМАТИКИ. У сучасній медичної практиці використовується більш 30 тис. лікарських засобів, арсенал котрих постійно зростає. Поряд із серцево-судинними захворюваннями, враженнями шлунково-кишкового тракту і верхніх дихальних шляхів є тенденція до зростання числа онкологічних захворювань, а також довгостроково незагойних опіків, отриманих у результаті побутових і виробничих травм. Це зв'язано переважно із забрудненням навколишнього середовища хімічними і радіоактивними відходами, роботою в зоні по ліквідації аварії на ЧАЕС, розвитком атомної енергетики і використанням джерел іонізуючих випромінювань, а на виробництві й у побуті-із недотриманням техніки безпеки при користуванням устаткуванням, реактивами й електроприладами. З кожним роком зростає кількість хворих раковими захворюваннями. У комплексній терапії злоякісних новоутворень крім хіміотерапії використовується і радіотерапія. Препарати, що використовуються для лікування і профілактики пострадіаційних впливів, а також для лікування різних опіків, повинні мати багатонаправлену дію і застосовуватися диференційовано в залежності від ступеня променевої поразки або опіку.Цим вимогам відповідає фенольний гідрофобний препарат прополісу.

 	Не доцільно, як раніш, планувати постачання препаратів та біологічно-активних субстанцій із-за кордону, тому розробка і впровадження в медичну практику вітчизняних лікарських засобів, що забезпечують широкий спектр терапевтичної дії на основі природних сполук, є актуальним науковим напрямком у сучасній фармації.

	З огляду на вищевикладене, доцільно розширення номенклатури засобів, що відповідають сучасним вимогам для лікування опіків і променевих уражень шкіри та слизових оболонєк. 

	У останні роки гостро стоїть питання про бережні та зручні шляхи нанесення ліків на уражені ділянки тіла. Одним з перспективних препаратів є аерозольна лікарська форма.

Виходячи з вищевказаного, ми поставили метою розробку аерозольної лікарської форми з фенольним гидрофобним препаратом прополісу (ФГПП).

ЗВ’ЯЗОК РОБОТИ З НАУКОВИМИ ПРОГРАМАМИ, ПЛАНАМИ, ТЕМАМИ. Дисертаційна робота виконана відповідно до планів науково-дослідних робіт УкрФА (номер держреєстрації  0198У007008 та проблемної комісії “Фармація” МОЗ України). 

МЕТА РОБОТИ. Розробка оптимального науково обгрунтованого складу, технології та методик контролю якості аерозолю з ФГПП для лікування променевих уражень шкіри та слизових оболонок, термічних та хімічних опіків. 

ЗАДАЧІ ДОСЛІДЖЕННЯ:

 - проаналізувати й узагальнити сучасні дані літератури по створенню протипроміневих, протиопікових засобів для місцевого лікування променевих уражень шкіри та слизових оболонок, а також стимуляторів репаративних процесів та механізму їх дії;

 - теоретично й експериментально обгрунтувати склад та технологію аерозолю з ФГПП, що призначений для лікування опіків та проміневих поразок шкіри і слизових оболонок;

 - розробити лабораторний регламент виробництва аерозольного препарату;

� - провести дослідження по встановленню основних показників якості аерозолю з ФГПП, обгрунтувати умови зберегання і терміни використання;

 - провести біологічні дослідження розробленого аерозолю;

 - розробити нормативно-технічну документацію на аерозоль “Профезоль -пінний” і представити її у Фармакологічний комітет МОЗ України з метою отримання дозволу на проведення клінічних випробувань. 

НАУКОВА НОВИЗНА ОДЕРЖАНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ. Теоретично й експериментально обгрунтований склад та раціональна технологія лікарського препарату у формі аерозолю, що містить ФГПП і який рекомендується для профілактики та лікування променевих уражень шкіри, слизових оболонок, термічних, хімічних опіків і має комбіновану терапевтичну дію.

Вивчено властивості розробленого аерозолю, запропоновані методи аналізу якості, визначені умови і час його зберегання. 

ПРАКТИЧНЕ ЗНАЧЕННЯ ОДЕРЖАНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ. Розроблено склад та технологію аерозолю з ФГПП під умовною назвою “Профезоль-пінний”. Створено та затверджено лабораторний регламент виробництва аерозолю і випробуваний в умовах хіміко-фармацевтичного заводу. Доклінічними дослідженнями показана висока специфічна активність аерозолю з ФГПП при лікуванні променевих уражень шкіри, термічних та хімічних опіків.

Розроблена і подана до Фармакологічного комітету МОЗ України нормативно-технічна документація на аерозоль “Профезоль-пінний” 

(лист ФК № 2204/А від 24.12.97.)

Фрагменти роботи впроваджені в навчальний і виробничий процес 

ряду медичних вузів України.

ОСОБИСТИЙ ВНЕСОК ЗДОБУВАЧА. Проведено аналіз літературних даних по створенню протипроміневих, протиопікових засобів. Обгрунтовано та розроблений склад і технологія нової лікарської форми на основі ФГПП - аерозолю під умовною назвою “Профезоль-пінний”. Розроблено методики контролю якості аерозолю “Профезоль-пінний”, що ввійшли в проект ТФС, розроблений та затверджений лабораторний регламент на виробництво аерозолю з ФГПП.

АПРОБАЦІЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДИСЕРТАЦІЇ. Основні положення дисертаційної роботи викладені на міжнародних та республіканських науково-практичних конференціях: “Керування охорони здоров'я МВС України по удосконалюванню стоматологічної допомоги” (Харків, 1996),

“Теорія і практика створення лікарських препаратів”, присвячена 75-річчю з дня народження ректора ХФІ, д.фармац. наук, професора Сала Д.П. (УкрФА, Харків,1998), а також на наукових семінарах “Актуальні проблеми сучасної технології ліків” (Харків, 1998 - 1999).

ПУБЛІКАЦІЇ. За матеріалами дисертації опубліковано 7 робіт у фахових журналах, у тому числі 7 статтей. 

�ОБСЯГ І СТРУКТУРА ДИСЕРТАЦІЇ. Дисертаційна робота викладена на 135 сторінках і перебуває з вступу, огляду літератури, чотирьох глав експериментальних досліджень, висновков, списку використаних джерел, додатків. Робота ілюстрована 14 таблицями, містить 12 малюнків. Список використаних джерел містить 149 джерел, у тому числі 30 іноземних.



Основний зміст роботи

	У процесі розробки аерозолю “Профезоль-пінний” нами був використаний фенольний гідрофобний препарат прополісу (ФГПП - ФС 42У-34-20-95), а також препарат ОС-20 (ДГСТ 10730-82),твин-80 (ФС 42-2540-88), стеарокс-6 (ДГСТ 8980-75), блоксополімери, спирти синтетичні жирні первинних фракцій С16-С21 (ДГСТ 23783-79), спирт етиловий ректифікований (ДГСТ 5982-67), вода очищена (ФС 42-2619-89), хладон 12 (ДГСТ 19212-73).

	При вивченні властивостей аерозолю, що розроблявся використані загальноприйняті методи органолептичних, технологічних, фізико-хімічних, мікробіологічних і біологічних досліджень, що дозволяють об'єктивно оцінювати якісні характеристики препарату на підставі отриманих експериментальних результатів.



Розробка складу та технології аерозолю з фенольним гідрофобним препаратом прополісу.



Зважаючи на те, що фенольний гідрофобний препарат прополісу (ФГПП) не розчиний у воді, дослідження проводили у вигляді його спиртових розчинів. Для створення аерозольної системи були вивчені ряд поверхнево-активних речовин (ПАР) у вигляді водяних розчинів. Нами були обрані ПАР, які допомогають створити оптимальну технологію препарату, збільшити швидкість вивільнення активних речовин із лікарської форми і досягти високого терапевтичного ефекту, а також знизити побічну дію.

Найбільше перспективною лікарською формою для лікування опіків і променевих уражень шкіри і слизових є піноутворюючі аерозольні препарати. 

При розробці складу аерозолю з ФГПП був проведений ряд досліджень водних розчинів неіоногених ПАР (солюбілізаторів та піноутворювачів) і блоксополімерів. Важливим крітерієм ПАР є їх гідрофільно – ліпофільний баланс (ГЛБ). По розміру гідрофільно-ліпофільного балансу можна визначити конкретну область застосування ПАР. Величина поверхневого натягу (( ), визначена методом П.А. Ребіндера, більшості досліджуваних НПАР знаходиться в інтервалі 39 - 50 мН/м (табл. 1 ). Однак, зі збільшенням вмісту гідрофобної частини в молекулі блоксополімера при однаковій молекулярній масі велічини критичних концентрацій мицелоутворення (ККМ) зменшуються. ПАР, що мають низькі значення ККМ, можуть бути використані в технології в невеликих концентраціях. 

�Однак, числені емульгатори, знижуючи поверхневий натяг, не утворять захисну плівку необхідної механічної міцності, що надавала б системі стійкості та перешкоджала б коалесценції диспергійованих часток. Нами для розробки пінного аерозольного препарату в якості піноутворювача обрані ОС-20 і проксанол – 268 (П-268). З метою стабілізації колоїдної дисперсії піноутворювачів і створення необхідних в(язкопластичних властивостей, у технологічних розробках використані спирти синтетичні жирні первинних фракцій С16-С21.

Реологічні властивості розчинів блоксополімерів нами вивчені на приладі “Реотест -2” та Рео-віскозіметрі по Геплеру в діапазоні концентрацій від 0 до 50 % і при температурі від 5 до 80 0С. Результати показали, що в'язкість розчинів до 40 % експоненціально залежить від концентрації, а починаючи з 45 % відбувається гелеоутворення і продукти, що утворяться, мають виражені тіксотропні властивості. Результати показані на рис. 1

Вивчалися також реологичні властивості ряду аерозольних концентратів та пін, із додаванням пропелента в кількості 20%. Результати виміру свідчать, що збільшення концентрації стабілізатора (спиртів фракції С16-С21) у розчинах концентратів тягне за собою зростання ступеня тіксотропності та в'язкості.

Параметри, що відповідають за якість аерозольних препаратів у залежності від вмісту пропеленту, визначали за методиками  загальної статті “Аерозолі” ДФ ХI, а також по додатковим показникам. Змочуючу здатність визначали по швидкості просочування фільтрувального паперу, площею 7,5 см2. Густину пін визначали зважуванням. Визначення терміну життя пін проводили шляхом виприсківання визначеної кількості піни з балона на мікросітку та відзначали час повного опадання структури піни. Тип видачі та зовнішній вигляд пін визначали візуально. 

	Дані вивчення якісних характеристик аерозольних пін приведені в табл. 2, із якої випливає, що найбільше оптимальний вміст пропеленту в препараті, який розроблюється- 5,0 .

	Антимікробну активність спиртових розчинів ФГПП, окремих компонентів вивчали загальноприйнятим у мікробіологічній практиці методом агарових пластівок. У якості тест-штамів використовували культури, отримані з музею культур ДІСК ім. Л. А. Тарасевича:

S. aureus ATCC 25923, Str. pneumonieae 4/49, B. subtilis ATCC 6633, E. coli ATCC 25922, Sal. typhymarium кл.14, Pseud. aeruginosa ATCC 9027, ATCC 27853, C. albicans ATCC 885-653. Дослідження виконувалися в п'ятьох повторностях стосовно кожного штаму.

	Раніше встановлено, що спиртові розчини ФГПП виявляють високий рівень бактерицидної дії стосовно усіх використовуваних культур. На підставі фармакологічних і мікробіологічних досліджень нами була обрана концентрація ФГПП, що дорівнюється 1,0 %.

На підставі проведених досліджень були обрані й обгрунтований склад і технологія пінного аерозольного препарату з ФГПП під умовною назвою “Профезоль - пінний” (таб. 3).

�Таблиця 1 - Фізико-хімічні властивості блокспівполімерів та ряду НПАР

Найменування�Номер ТУ�М. м. (по ТУ)�Склад (по ТУ)�s, мН/м  

(1% розчин)�ККМ, %�ГЛБ��Проксанол 268�6-14-14-80�13 000�n = 26�m = 44-45�46,8�0,009�26,7��Проксанол 224�6-14-642-82�700�n = 34�m = 38�49,2�0,009�21,1��Проксанол 186�38-192160-84�4500�—�50,3�0,078�21,11��Проксанол ЦЛ-3�6-14-268-80�3670�—�40,2�0,156�19,4��Гідропол 200�6-14-41-77�—�n = 182�m = 34�48,0�0,312�26,7��ГДПЕ-067�38-407320-85�2000�—�45,5�0,120�15,4��ГДПЕ-107�38-407210-82�3500�—�40,3�0,083�14,9��ГДПЕ-108�38-707219-82�5500�—�48,7�0,127�15,3��Полоксамер 188�6-14-271-82�8350�n = 150�m = 30�49,4�0,105�28,5��ОС-20�ГОСТ 10730-82�—�—�39,2�0,018�13,4��Твін-80�ФС 42-2540-88�—�—�38,5�0,03�14,6��Стєарокс- 6�ГОСТ8980-75�—�—�39,5�0,018�11,9��Прімітка: n та m – кількісний вміст оксіетільних та оксіпропільних груп в молекулі блокспівполімерів      відповідно.���

��	Технологія містить у собі всі основні стадії одержання аерозольних систем : готування водяної і спиртової фази, гомогенізация концентрату, а також дозування концентрату, заповнення балонів пропелентом, контроль якості, упаковку і маркірування. З метою оптимізації технології аерозолю обгрунтований температурний режим готування, порядок введення компонентів, точність дозування пропелентом. На підставі проведених досліджень розроблений лабораторний регламент виробництва аерозолю.

Створена нами технологічна схема виробництва пінного препарату з ФГПП в аерозольній упаковці, що ввійде в промисловий регламент, подана на рис.2 та апробована в заводських умовах на відкритому акціонерному товаристві (ВАТ) “Стома” (м. Харків).



Вивчення властивостей і розробка методик аналізу аерозолю “Профезоль - пінний”



	З метою оцінки та контролю якості розробленого аерозолю, нами вивчені органолептичні (зовнішній вигляд, колір, запах) та фізико-хімічні показники. Піна, отримана з різних серій аерозолю “Профезоль - пінний” являє собою однорідну масу білого кольору з жовтим відтінком,  із специфічним запахом. Дослідження стабільності препарату показали, що він є колоїдно та термостабільним, має міцність та герметичність упаковки, а також певний відсоток спорожнення аерозольного балону і відповідну роботу клапаного пристрою – все це відповідає вимогам ДФ ХI видання.



Таблиця 3 - Склад аерозолю “Профезоль-пінний”



Склад аерозолю�Призначення речовин, що входять до складу препарату�Речовини, що забеспечують ефект����Піноут-

ворення�Консер-вування�Стабиль-ності��ФГПП�Забеспечує протизапальну, антимікробну, анестезуючу, репаративну дію�

-�

-�

+��Спирт етіловий�Розчинник, антимікробний агент�-�+�-��Проксанол 268 (або

 ОС-20 )�НПАР, емульгатор 1 роду, піноутворювач�+�-�-��Спирти фракції 

С16-С21�Емульгатор 2 роду, стабілізатор�-�-�+��Вода очищена�Розчинник�+�-�-��Хладон 12�Пропелент�+�-�+��

Вивчення антимікробних властивостей аерозолю проведено методом агарових пластівок на кафедрі мікробіології УкрФА за методикою ДФ ХI під керівництвом канд.. фармац. наук Силаєвой Л.Ф. Дослідження показали, що препарат виявляє найбільшу �Таблиця 2 - Основні властивості пін у залежності від кількості пропеленту

Концентрація

хладону 12�В’язкість, (,

МПа(с�Змочувальна здатність, с�Термін життя, хв.�(,

кг/м3(10-3�х, %�Тип

Видачі�Зовнішній вигляд��1,0�54,73(2,61�10,0(1,0�0,13(0,01�0,97119

(0,00001�14,30(0,80�В’ялий�Мілкочарункова, швидко руйнується��2,0�77,07(3,50�12,0(2,1�0,18(0,01�0,55390

(0,00002�15,74(0,75�В’ялий�-,,-��3,0�149,67(2,64�30,0(1,5�0,66(0,02�0,53749

(0,00003�82,25(0,75�В’ялий�Мілкочарункова з блискучою поверхнею��4,0�167,55(5,01�50,0(1,6�95,0(1,1�0,52518

(0,00001�81,40(0,80�Плавний�-,,-��5,0�299,35(8,10�70,0(1,3�300,0(2,3�0,48415

(0,00002�91,00(0,95�Плавний�Мілкочарункова, кремоподібна, з гладкою блискучою поверхнею��6,0�335,10(6,91�74,0(2,0�330,0(1,6�0,40209

(0,00003   �89,54(0,80�Слабко-різкий�-,,-��7,0�240,15(4,52�120,0(5,2�340,0(2,2�0,25849

(0,00002�82,07(0,80�Різкий�Мілкочарункова, з гладкою блискучою поверхнею��8,0�217,81(6,98�140,0(3,1�340,0(3,2�0,24617

(0,00004�81,40(0,90�Різкий�Крупночарункова, з гладкою поверхнею��9,0�134,04(9,98�160,0(5,7�740,0(4,1�0,24617

(0,00002�70,11(0,70�Різкий�-,,-��10,0�94,94(6,41�200,0(4,3�740,0(4,2�0,27900

(0,00001�86,83(0,80�Уривистий�-,,-��11,0�83,77(5,75�210,0(2,2�750,0(3,1�0,32824

(0,00003�83,90(0,90�Уривистий�-,,-��12,0�83,77(6,05�129,0(1,1�750,0(3,2�0,32846

(0,00004�82,30(0,85�Уривистий з потріскуванням�-,,-��15,0�80,54(8,03�127,0(2,5�760,0(4,1�0,33550

(0,00001�80,30(0,60�Уривистий�-,,-��20,0�76,63(4,51�125,0(4,0�760,0(4,2�0,34688

(0,00002�80,15(0,70�-,,-�-,,-��25,0�73,58(6,21�55,0(2,1�760,0(4,2�0,35685

(0,00001�76,12(0,75�-,,-�-,,-��30,0�70,0(4,82�20,0(1,5�770,0(5,0�0,40285

(0,00002�70,75(0,90�-,,-�-,,-��           Примітка: n=5

��антимікробну активність у відношенні кокової і паличкової мікрофлори. Контролем служив спирт етиловий 95%.

	Для ідентифікації фенольних сполук в аерозолі “Профезоль - пінний” запропоновані методики якісних реакцій, що підтверджують наявність фенольного гідроксила (реакція зі спиртовим розчином заліза окисного хлориду - буро-зелене забарвлення) та флавоноідів (ціанидінова проба - оранжево-червоне забарвлення).

	У розрахунках кількісного визначення суми фенольних сполук використовували коефіцієнт пропорційності між оптичною густиною (D) розчину та концентрацією суми фенольних сполук при довжині хвилі 290 нм. При розробці методики кількісного визначення суми фенольних сполук в аерозолі “Профезоль-пінний” досліджували повний УФ спектр поглинання 1% спиртового розчину ФГПП, 2 % водяних розчинів допоміжних речовин (ОС-20, П-268), концентрату аерозолю і пінного препарату на спектрофотометрі Specord M - 40 у кюветі з товщиною шару 1 см (в інтервалі довжини хвилі від 210 до 390 нм). Розчином порівняння для ФГПП, концентрату й аерозолю служив спирт етиловий 95 % концентрації, а для допоміжних речовин вода очищена. Як видно з рис. 3, в області довжини хвилі ( = 290 нм, що відповідає максимуму поглинання ФГПП, жодне з допоміжних речовин не має максимуму поглинання, тобто не заважають визначенню фенольних сполук  ФГПП в аерозольному препараті.

На підставі проведених досліджень розроблений проект ТФС на аерозоль “Профезоль - пінний”, що регламентує його якість. Одним із важливих критеріїв якості аерозольних лікарських форм є стабільність їх у процесі зберегання.

Для дослідження стабільності препарату в процесі зберегання були проведені якісні реакції на фенольні сполуки та флавоноіди, хроматографія та мікробіологічна чистота. Хроматографія показала, що основні сполуки фенольного гідрофобного препарату прополісу присутні в аерозолю “Профезоль - пінний”, що зберігався два роки. 

Експериментальні дані, приведені в табл. 4, показали, що аерозоль стабільний протягом  2-х років збереження його в умовах холодильника та при кімнатній температурі. Кількісний вміст суми фенольних сполук знаходиться в межах норми. По ступені мікробної контамінації, аерозоль відповідає вимогам ДФ XI для препаратів, застосовуваних зовнішно. Це дозволило рекомендувати умови збереження препарату - у захищеному від світла місці при кімнатній температурі.



Вивчення біологічних властивостей аерозолю

“ Профезоль - пінний”.



Експериментальною оцінкою біологічних властивостей аерозолю “Профезоль – пінний” на лабораторних тваринах при дослідженні гострої і хронічної токсичності, алергізуючої  дії аерозолю встановлено, що препарат є відносно нешкідливим. 

Специфічна активність “Профезоля - пінного” оцінювалася на моделі локальної променевої поразки в пацюків, кроликів та морських свинок. Отримані дані свідчать про те, що репаративна та ранозаживлююча дія аерозолю вище, чим у препарату, який застосовуються при даній патології (облепіхової олії та препаратів на її основі).

�Таблиця 4 - Результати вивчення стабільності препарату “Профезоль-пінний” у процесі зберігання

�Термін зберігання та температурний режим��Найменування показників�18(2 о С�4±2 (С���Початок�6�міс.�1�рік�1,5 роки���2 роки�Початок�6�міс.�1�рік�1,5 роки���2 роки��Зовнішній вигляд �піна білого кольору з жовтим відтінком��Реакція тотожності з 5% розчином заліза окіс��ного хлоріду���+���+���+���+���+���+���+���+���+���+��Реакція тотожності з  порошком ма�г�нію та  кислотою хлористоводневою  конц.  ����+����+����+����+����+����+����+����+����+����+��Вміст суми феноль��них сполук, % (від 0,1 до 0,3 % )��0,13

(0,01��0,11

(0,01��0,23

(0,07��0,12

0,02��0,21

(0,03��0,23

(0,05��0,21

(0,02��0,26

(0,04��0,19

(0,02��0,20

(0,07��Робота клапаного обладнання�+�+�+�+�+�+�+�+�+�+��Перевірка балонів на міцність та герметичність�+�+�+�+�+�+�+�+�+�+��Відсоток спорожнення аерозольного балону, %�91,00

(0,95�92,00

(0,90�91,00

(0,85�91,00

(0,70�92,00

(0,80�91,00

(0,90�92,00

(0,75�91,00

(0,80�92,00

(0,95�91,00

(0,60��Мікробна забрудненість:

Бактерій

Грибів�

Не більш 10

Не більш 10�

Не більш 10

Не більш 10��               Примітка:n=5

���ВИСНОВКИ



Теоретично обгрунтовані та експериментально розроблені оптимальні склади і технологія пінного аерозольного препарату “Профезоль - пінний”, запропонованого для профілактики і лікування проміневих поразок шкіри та слизових, лікування хімічних і термічних опіків.

Експериментально доведений вплив технології аерозолю на його стабільність і властивості при таких параметрах, як визначений температурний режим, порядок введення інгредіентов, а також режими перемішування та динаміки охолодження. 

Вивчена антимікробна активність препарату та спиртових розчинів ФГПП. Показано, що препарат виявляє найбільшу активність у відношенні кокової та паличкової мікрофлори.

По розроблених методиках якісного і кількісного аналізу діючої речовини - фенольного гідрофобного препарату прополісу вивчені фізико-хімічні та органолептичні показники в аерозольної лікарській формі. Експериментально доведена стабільність препарату протягом терміна придатності (2 роки) у зазначеному температурному режимі (18(2 0 С и 4(2 0 С).

На підставі технологічних, фізико-хімічних, фармакологічних дослідів доведено, що оптимальними є наступні склади аерозолю “Профезоль-пінний”, г: фенольного гідрофобного препарату прополісу  0,25; спирту етилового 95%  2,5; препарату ОС-20  0,625 (або проксанолу 268  4,0); спиртів синтетичних жирних первинних фракцій С16-С21  0,625; води очищенної  21,0 (або 17,625); хладону 12  5,0.

Біологічними дослідженнями препарату виявлений протипроміневий ефект. Нешкідливість аерозолю підтверждена результатами вивчення гострої, хронічної токсичності, а також алергізуючої та місцевоподрізнюючої дії.

Розроблено та подана у Фармакологічний комітет МОЗ України нормативно-технічна документація на аерозоль “Профезоль - пінний” із метою отримання дозволу на проведення клінічних іспитів (лист ФК № 2204/А від 24.12.1997 )

Фрагменти роботи впроваджені в навчальний процес ряду медичних вузів України.
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	Батрак Е. А. Разработка и исследования пенного аэрозольного препарата для лечения лучевых поражений, термических и химических ожогов. – Рукопись.

	Диссертация на соискание ученой степени кандидата фармацевтических наук по специальности 15.00.01. – технология лекарств и промышленная фармация. – Украинская фармацевтическая академия, Харьков, 1999.

�Теоретически и экспериментально обоснована необходимость создания препарата в форме аэрозоля для лечения и профилактики лучевых поражений кожи и слизистых, а также ожогов на основе биологически-активной субстанции – фенольного гидрофобного препарата прополиса (ФГПП).

�Разработан и исследован состав пенного аэрозольного препарата “Профезоль - пенный” для лечения лучевых поражений, термических и химических ожогов.

	Проведены исследования физико – химических и технологических свойств вспомогательных веществ, фенольного гидрофобного препарата прополиса (ФГПП), концентрированных растворов и пены, получаемой из аэрозольного баллона. 

Исследования фенольного гидрофобного препарата прополиса проводились в виде 1 % спиртовых растворов.

Изучены коллоидно-мицеллярные свойства водных растворов блоксополимеров и пенообразователей в концентрации от 0,009 до 5,0 %.

Установлено, что в технологических разработках пенного аэрозольного препарата могут быть использованы проксанол 268, ОС-20, твин-80, которые относятся к классу неионогенных поверхностно-активных веществ (НПАВ).

Исследованы реалогические свойства аэрозольных концентратов, состоящих из препарата ОС-20 (проксанола 268) и спиртов синтетических жирных первичных фракций С16-С21 (последние были введены в состав препарата в качестве стабилизатора коллоидной системы). Показано, что вследствии замены ОС-20 на проксанол 268 аэрозольные концентраты проявляют аналогичные физико-химические свойства в соотношении 1:6,4.

Установлено влияние количества пропеллента - хладона 12 на показатели качества аэрозольных пен, таких как вязкость, смачивающая способность, “время жизни пены”, плотность, процент выдачи из аэрозольного баллона, а также тип выдачи пены, которые регламентируются общей статьей “Аэрозоли” ГФ ХІ издания и требованиям, предъявляемым к аэрозольным препаратам. Показано, что оптимальное содержание пропеллента в препарате 5,0 г, которое обеспечивает аэрозольной системе стабильность, высокую степень высвобождения действующего вещества, пролонгированный эффект.

Изучено влияние концентрации ФГПП на консистентные свойства аэрозольных концентратов и пен. Установлено, что ФГПП незначительно влияет на структурную вязкость образцов.

Разработан состав аэрозольного препарата “Профезоль – пенный”: Фенольного гидрофобного препарата прополиса – 0,25 г, спирта этилового ректификованного 95% - 2,5 г, препарата ОС-20 – 0,625 г (или проксанола 268 – 4,0 г), воды очищенной – 21,0 г (или 17,625 г), хладона 12 – 5,0 г.

С целью определения качественных характеристик разработанного аэрозоля “Профезоль – пенный” изучены его органолептические (внешний вид, цвет и запах) и физико-химические свойства (процент выдачи аэрозольного баллона, коллоидная и термостабильность). 

По разработанным методикам качественного и количественного анализа аэрозольного препарата и по содержанию суммы фенольных соединений получена объективная оценка качества аэрозоля. Результаты исследований были учтены при разработке проекта ВФС.

�Антимикробная активность 1% спиртовых растворов ФГПП, аэрозольного препарата и 1% водных растворов ОС-20, проксанола 268 изучалась общепринятым в фармацевтической практике методом агаровых пластинок. Показано, что препарат проявляет наибольшую активность в отношении палочковой и кокковой микрофлоры. Растворы вспомогательных веществ не обладают антимикробной активностью.

Стабильность препарата “Профезоль – пенный” была изучена на протяжении двух лет при хранении в условиях холодильника (4(2ОС) и при комнатной температуре (18(2ОС) в защищенном от света месте. Показано, что аэрозольный препарат “Профезоль – пенный” стабилен в течение 2 лет хранения (время наблюдения). Полученные результаты были использованы при разработке проекта ВФС.

Биологическими исследованиями показано наличие противолучевого и репаративного эффекта аэрозольного препарата “Профезоль – пенный”. Безвредность препарата подтверждена результатами изучения аллергизирующего, местнораздражающего действия, острой и хронической токсичности на лабораторных животных.

Ключевые слова: фенольный гидрофобный препарат прополиса, аэрозоль, технология.





Батрак О. А. Розробка та дослідження пінного аерозольного препарату для лікування уражень, термичних та хімічних опіків. – Рукопис.

	Дисертація на здобуття вченого ступеня кандидата фармацевтичних наук за спеціальністю 15.00.01 – технологія ліків та промислова фармація. – Українська фармацевтична академія, Харків, 1999.

Розроблений та досліджений состав пінного аерозольного препарату “Профезоль пінний” для лікування проміневих уражень, термічних та хімічних опіків.

Проведені дослідження фізико – хімічних та технологічних властивостей допоміжних речовин, ФГПП, концентратів та аерозолю. Вивчені показники якості аерозолю, стабільність у процесі зберігання, біологічна активність.

Ключові слова: фенольний гідрофобний препарат прополісу, аерозоль, технологія.





Batrak E. A. Elaboration and investigation of foamy aerosol drag for treatment of radiation damages, thermal and chemical burns. – Manuscript.

The thesis for Master’s Degree in Pharmacy in Speciality 15.00.01 – Technology of Drags and industrial Pharmacy; Ukrainian Academy of Pharmacy, Kharkov, 1999.

Composition of foamy aerosol drag “Prophesolum – spumosum” for the treatment of radiation damages, thermal and chemical burns has been worked and investigated.

Investigations of physico-chemical and technological properties of aerosol carried out. Indexes of were guality stability in stovage biological activity of aerosol have been studied.



Key words: phenolic hydrophobic propolis preparation, aerosol, technology.
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