1

Міністерство охорони здоров’я України

Національний фармацевтичний університет

УДК 615.47:615.014:22:615.014.24:615.242
№ державної реєстрації 0108U009173, 0108U009174
Інвентарний № _______________

                                                                    Затверджую.

                                                                      Ректор НФаУ, 

                                                                                   чл. кор. НАН України

                                                                              проф. Черних В.П.

                                                                                    „__” __________2014 р.

ЗВІТ

з науково-дослідної роботи 

кафедри товарознавства за темами:

«Товарознавчий аналіз товарів ограниченого аптечного асортименту та виробів медичного призначення», «Технологія одержання оригінальних та комбінованих фармацевтичних засобів у різних лікарських формах»
Керівник

зав. каф. товарознавства
д.ф.н., проф.                                                                             Баранова І.І. 
Харків – 2014
ЗМІСТ

	1.
	Список виконавців
	3

	2.
	Реферат
	4

	3.
	Перелік умовних визначень, символів, одиниць, термінів
	5

	4.
	Вступ
	6

	5.
	Основна частина
	7

	5.1.
	Товарознавчі аспекти використання інсулінової помпи в терапії цукрового діабету
	7

	5.2.
	Розробка лікарських засобів для лікування діабетичних ускладнень
	9

	5.3.
	Розробка складу і технології препаратів із фреоновими екстрактами суцвіть липи
	16

	5.4.
	Розробка складу та технології комбінованого препарату для застосування в стоматології.
	23

	5.5.
	Розробка крему для застосування при синдромі діабетичної стопи
	30

	6.
	Висновки
	34

	7.
	Література
	36


1. СПИСОК ВИКОНАВЦІВ

Відповідальний виконавець:

зав. каф. товарознавства                                       проф. Баранова І.І.
Виконавці:

                       проф. Баранова І.І.
проф. Дем’яненко В.Г.
доц. Коваленко Св.М.

доц. Дем’яненко Д.В.
ас. Дядюн Т.В.

ас. Безпала Ю.О.

асп. Гончарова А.А. 
2. РЕФЕРАТ

Стор. 44; рис. 13; табл. 9; бібл. 102.
Ключові слова: фармацевтична розробка, товарознавчий аналіз, паковання, маркування, споживчі властивості лікарські препарати, діабетичні ускладнення, діабетичніф виразки, таурін, тіоктова кислота (ліпоева кислота), таблетки, гранули, капсули, екстракти, пряме пресування, волога грануляція, зрідженогазова екстракція, надкритична екстракція, дисперсійний аналіз, вологопоглинання, стабільність, гідрколоїди, стоматологія, запальні захворювання пародонта, гель, триклозан.

За звітній період дослідження співробітників кафедри присвячені вивченню товарознавчих аспектів та аналіз товарів обмеженого аптечного асортименту і виробів медичного призначення. Іншим науковим напрямком є розробка і удосконалення складів та технології лікарських засобів різноманітної дії, а також розробці документації для промислового виробництва. 
При виконанні НДР використовувались органолептичні, хімічні, фізико-хімічні, технологічні, біофармацевтичні, мікробіологічні, фармакологічні, фізико-механічні та реологічні методи дослідження.

Результаті проведених НДР:

· вивчено світовий ринок інсулінових помп та їх товарознавчі характеристики; 

· на підставі розробленого методологічного підхіда було розроблено та внедрено низка лікарських та парафармаценвтичних препратів на основі сульфурорганічних кислот у формі табелток і гелю для лікування діабетичних  ускладнень;
· розроблені препарати на основі зрідженогазових екстрактів суцвіть липи із антимікробною, протизапальною та жарознижувальною дією; комплексно досліджений хімічний склад вказаних екстрактів;
· розроблено на підставі проведених комплексних досліджень гель для лікуваня СОПР з триклозаном та фіторозчином;

· за допомогою проведених технологічних, фізико-хімічних та струткруно-механінчих досліджень розроблено емульсійний крем для лікування діабетичних виразок з тіоктовою кислотою;

· надруковано  (за 2014 рік) навчальних посібників – 2, статей у фахових журналах – 25, тез доповідей – 39, одержано патентів – 3.

3. ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ВИЗНАЧЕНЬ, СИМВОЛІВ, ОДИНИЦЬ 

ТА ТЕРМІНІВ

1. БАР – біологічно активна речовина

2. БГА – бутилгідроксіанізол
3. БГТ –  бутилгідрокситолуол
4. ВЕРХ – високоефективна рідинна хроматографія
5. ВХ – варикозна хвороба

6. ГЕЦ – гідроксіетилцелюлоза
7. ГЛБ – гідрофільно-ліпофільний баланс
8. ГПМЦ - гідроксипропілметилцелюлоза
9. г/л – грам на літр 
10. ДУ – діабетичні ускладнення

11. ДФУ – Державна фармакопея України

12. ІНЗЦД – інсулінонезалежний діабет

13. КУО – колонієутворююча одиниця

14. ЛП – лікарський препарат
15. ЛРС – лікарська рослинна сировина 

16. мкм – мікрометр

17. МС – механічна стабільність
18. НДР – науково-дослідна робота

19. ПАР – поверхнево активна речовина
20. ПВП – полівінілпиролідон 

21. ПВХ – полівінілхлорид
22. ПЕГ – поліетиленгіколь
23. ПЧ – перекисне число
24. рН – водневий показник

25. СДС – сидром діабетичної стопи
26. СОПР – слизова оболонка порожнини рота
27. ФЕСЛ – фреоновий екстракт суцвіть липи

28. ФР – фармацевтичний ринок
29. хв. – хвилина

30. ЦД – цукровий діабет
31. ЦУ –цукрові ускладнення
32. λ – довжина хвилі

4. ВСТУП

Всесвітня організація охорони здоров'я повідомляє, що зараз у світі 6 % населення хворі на цукровий діабет, це приблизно 284,7 мільйона чоловік. На думку фахівців, кількість хворих буде неухильно зростати, і до 2030 року їх стане вже 438,4 мільйона. Цукровий діабет на сьогоднішній день дійсно серйозна медико-соціальна проблема.
Основне завдання практичної медицини та фармації - підібрати для конкретного хворого найбільш ефективне лікування, а на сьогодні - це ще й звести до мінімуму незручності, пов'язані з даною хворобою (необхідність постійного моніторингу рівня глюкози в крові, розрахунку доз інсуліну, почасових ін'єкцій і т. д.) – відносно цукрового діабету I типу, при необхідності замісної терапії.
На кафедрі проводиться товарознавчий аналіз, що до приладів, які використовуються даною групою паціетнів, а самє -інсулінові помпи (аналіз прас-листів, переваги та недолікі помп різніх фірм, маркування тощо).

За даними статистики приблизно у 15 % хворих, страждаючих ЦД, являються виразки на стопі. Основними принципами місцевого лікування
 діабетичних виразок є умови вологого загоєння, відсутність надмірного накопичення ексудату, щадні механічні обробки, застосування антисептичних та репаративних засобів. Для ефективної терапії діабетичних виразок рекомендується комплексне лікування парантеральними препаратами та використання засобів місцевої дії. 
На кафедрі проводяться дослідженя по розробці низки засобів на основі сульфуроорганічних кислот, а саме таблетки, гель, крем.  
Як свідчать дані аналітичних оглядів вітчизняного фармацевтичного ринку (ФР), більшість препаратів, які рекомендовані для терапевтичної стоматології, спрямовані на місцеве, короткочасне використання при закритій порожнині зуба, що не забезпечує тривалого терапевтичного ефекту. Враховуючи особливості етіопатогенезу запальних захворювань пародонта та СОПР, що описані в спеціальній літературі, можна говорити про перспективність застосування в організації лікувально-профілактичного процесу лікарських препаратів (ЛП) з комплексною та пролонгованою дією. Зазначені препарати забезпечують локальне і рівномірне вивільнення активних речовини з лікарської форми, створюючи їх високу терапевтичну концентрацію в місцях використання без значного підвищення рівня активної речовини в системній циркуляції. Тому, на кафедрі активно проводяться дослідження щодо створення стоамтаологічних препаратів  комплексної дії для лікування та профілактики СОПР. 
Саме тому розробка складу та технології новихо комбінованих ЛП є своєчасною та актуальною задачею. 

5. ОСНОВНА ЧАСТИНА

5.1. Товарознавчі аспекти використання інсулінової помпи 

в терапії цукрового діабету

В даному розділі наведено важливість використання інсулінової помпи в терапії хворого на інсулінозалежний цукровий діабет (ЦД); узагальнено дані і визначено процентний вміст ролі кожної країни-виробника і самого виробника на світовому ринку інсулінових помп, встановлений лідер; складена порівняльна характеристика декількох видів даного пристрою за основними параметрами; надана характеристика основних споживчих аспектів; перелічені фактори, які повинні враховуватися споживачем при виборі пристрою; описано стан впровадження помп в терапію цукрового діабету, а також вказані дані щодо основних характеристик використання помп в Україні; виділені головні переваги для споживача.

Всесвітня організація охорони здоров'я повідомляє, що зараз в світі 6% населення хворі на цукровий діабет, це приблизно 284,7 мільйонів чоловік. На думку фахівців, кількість хворих неухильно зростатиме, і до 2030 року їх стане вже 438,4 мільйонів. Цукровий діабет на сьогодні дійсно серйозна медико-соціальна проблема.

Цукровий діабет – група ендокринних захворювань, що розвиваються внаслідок абсолютної (цукровий діабет I типу – інсулінозалежний) або відносної (цукровий діабет II типу – інсулінонезалежний) недостатності гормону інсуліну, внаслідок чого розвивається гіперглікемія – стійке збільшення вмісту глюкози в крові. Захворювання характеризується хронічною течією і порушенням всіх видів обміну речовин.

У таблиці 1 наведені дані про виробників інсулінових помп на світовому ринку.
Отже, цукровий діабет на сьогодні займає, на жаль, лідируючі позиції серед захворювань ендокринної системи і поступається за поширеністю лише серцево-судинним і онкологічним захворюванням. Сучасна медицина не стоїть на місці, і на сьогодні є добра альтернатива багатократним ін'єкціям – це інсулінова помпа. 

Дослідивши світовий ринок, ми виявили, що країною-лідером за виробництвом інсулінових помп є США. Серед популярних фірм-виробників першість займають Medtronik і Sooil. На постпросторі серед країн СНД за кількістю представлених на ринку помп лідером є Росія.
Зазначений пристрій має ряд переваг, але й недоліки, серед яких вартість помпи. Але, не дивлячись на це, переваги інсулінової помпи набагато більші, оскільки не є жодного вікового обмеження для їх використання (вони можуть застосовуватися, починаючи з віку 3 дні і закінчуючи пацієнтами старше 80 років); цей пристрій дозволяє точніше вводити інсулін, виходячи з індивідуальних потреб у різний час доби.

Таблиця 1

Світовий ринок виробників інсулінових помп

	№ п/п
	Модель
	Фірма
	Країна

	1.
	H-Tron plus
	Disetronic
	Швейцарія

	2.
	Accu-Chek D-Tron
	Roche
	Швейцарія

	3.
	Accu-Chek Spirit
	Roche
	Швейцарія

	4.
	Accu-Chek Combo
	Roche
	Швейцарія

	5.
	MiniMed 508
	Medtronic
	США

	6.
	Paradigm 512/712
	Medtronic
	США

	7.
	Paradigm 522/722
	Medtronic
	США

	8.
	Paradigm VeO (554/754)
	Medtronic
	США

	9.
	Dana Diabecare II
	Sooil
	П.Корея

	10.
	Dana Diabecare IIS
	Sooil
	П.Корея

	11.
	Dana Diabecare IISG
	Sooil
	П.Корея

	12.
	Dana Diabecare IIR
	Sooil
	П.Корея

	13.
	Animas IR-1250
	Animas
	США

	14.
	Animas IR-2020
	Animas
	США

	15.
	OneTouch Ping
	Johnson & Johnson
	США

	16.
	Deltec Cozmo
	Smiths Medical
	США

	17.
	Amigo
	Nipro
	Японія

	18.
	BestLife
	Diamesco Co., Ltd
	П.Корея

	19.
	OmniPod
	Insulet
	США

	20.
	Solo
	Medingo
	Ізраїль

	21.
	V-Go
	Valeritas
	США


Проаналізувавши структуру ринку виробників інсулінових помп, ми бачимо, яку частку складає кожна з країн (рис. 1).
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Рис. 1 Асортимент інсулінових помп залежно від країни-виробника.

Відсоток на ринку кожної конкретної фірми-виробника і відповідно широту асортименту виробів показано на рис. 2.
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Рис. 2.Частка на ринку інсулінових помп конкретної фірми-виробника
Це ефективний і зручний спосіб введення інсуліну, коли метою лікування є майже нормальні рівні глікемії. Помпи мають велику кількість функціональних режимів, що дозволяє пацієнтам здійснювати необхідний їм вибір, а успіх лікування залежить від мотивації, рівня підготовки хворого і подальшого активного залучення його в процес самоконтролю. Але також споживачам потрібно бути гранично обережними з вибором помпи, оскільки багато з них вважають, що помпа – це метод лікування діабету. Таким чином, ми виділили широкий спектр характеристик, які допоможуть споживачу зробити правильний вибір.

5.2. Розробка лікарських засобів для лікування 
діабетичних ускладнень

На теперішній час лікування цукрового діабету (ЦД) і його різноманітних ускладнень залишається одним з найскладніших завдань практичної фармації. Абсолютна більшість хворих на ЦД мають діабет 2 типу (інсулінонезалежний діабет (ІНЗЦД), в основі якого лежить периферична інсулінорезистентність та порушення секреції інсуліну. Збільшення кількості хворих на діабету 2 типу спостерігається у всіх країнах, вони становлять 80 % усіх діабетиків світу. 

Такі діабетичні ускладнення (ДУ), як поліангіопатія, ретинопатія, нефропатія, синдром діабетичної стопи, включаючи насамперед гангрену, ішемічна хвороба серця, полінейропатія є головною причиною інвалідизації та смертності хворих на ЦД. Ускладнення ЦД є системними захворюваннями, вони генералізовані і виявляються протягом усього судинного русла, в основному впливаючи на нирки, сітківку, периферичні нерви, міокард і шкіру. Ризик сліпоти у хворих на ЦД збільшений у 25 разів, імовірність ампутацій із приводу патології периферичних судин зростає в 40 разів, а розвиток ниркової недостатності спостерігається в 20 разів частіше. 

Ключовим чинником у профілактиці та лікуванні ДУ є нормалізація глікемії та компенсація різнопланових метаболічних порушень. 

Отже, враховуючи поліорганність уражень при ЦД, актуальним напрямом при створенні лікарських засобів для фармакотерапії ДУ є розробка нових комбінованих препаратів, які б на фоні нормалізації вуглеводного обміну відразу впливали на різні патологічні ланки захворювання.

На сьогоднішній день в Україні не зареєстровані і не випускаються комплексні препарати, які містять водночас в одній лікарській формі таурин і тіоктову кислоту або тіоктову кислоту та алантоїн. 

Композитивне поєднання у однієї лікарської формі тіоктової кислоти і таурину дасть змогу проявити багатоплановий спектр метаболічної дії цих сірковмісних антиоксидантів і здатність впливати на перебіг різноманітних ДУ. На основі проведених комплексних досліджень кристалографічних, фізико-хімічних і технологічних показників лікарських субстанцій таурину і тіоктової кислоти, а також добору, обґрунтуванню та фармакотехнологічним характеристикам допоміжних речовин був розроблен новий таблетований лікарський засіб з тіоктовою кислотою і таурином.

Експериментально встановлено, що суміш досліджуваних субстанцій тіоктової кислоти і таурину має низьку плинність та відносно низьку спресованість (табл. 2). 
Склад допоміжних речовин обирався з урахуванням технологічних характеристик суміші таурину і тіоктової кислоти та забезпечення відповідності основних показників якості таблеток (розпадання, стиранність, стійкість таблеток до роздавлювання тощо). 

У результаті попередньо проведених досліджень був обраний перелік допоміжних речовин для виготовлення таблеткових мас комбінованого лікарського засобу. 

Для знаходження оптимального складу з вибраних допоміжних речовин використовували теорію математичного планування експерименту для сумішей. 
Для побудови математичної моделі на основі планів для сумішей нами була використана програма Statistica 8.0, яка надає вже готові матриці планів експериментів та автоматично розраховує всі параметри математичної моделі. Отже, знайдено оптимальні концентрації компонентів у складі лікарської форми. Для цього були вирішені такі завдання: отримано математичну модель залежності параметрів якості таблеток (час розпадання, стираність) від факторів (концентрацій компонентів А, В, С); об’єднано основні параметри якості таблеток в одну комплексну функцію бажаності; знайдено концентрації компонентів з цієї комплексної функції бажаності при максимумі для неї. Значення концентрацій компонентів А, В, С знаходяться майже всередині цих діапазонів, що дає запас у коливанні комплексної функції бажаності із коливанням концентрації компонентів.

Таблиця 2
Фармакотехнологічні властивості субстанцій тіоктової кислоти і таурину та їх суміші 

	Показник
	Результати досліджень тіоктової кислоти

(«Shanghai modern pharmaceutical Co.,LTD», Китай)
	Результати досліджень таурину («Jiangsu Yuanyang Chemicals Limited Company», Китай)
	Результати досліджень суміші тіоктової кислоти і таурину 

(0,3 : 0,25)



	Плинність (с/100 г)
	110,05 ± 0,01 
	46,70 ± 0,01
	48,30 ± 0,01

	Насипний об’єм (V0), мл
	17,5 ± 0,2  
	9,2 ± 0,1  
	14,5 ± 0,1  

	Насипний об’єм після усадки (V10), мл
	15,0 ± 0,1  
	8,3 ± 0,2   
	12,1 ±  0,1  

	Насипний об’єм після усадки (V500), мл
	11,6 ± 0,1  
	5,9 ± 0,2  
	11,8 ± 0,1  

	Насипний об’єм після усадки (V1250), мл
	11,3 ± 0,3  
	5,8 ± 0,1  
	10,5 ± 0,2  

	Здатність до усадки (V10 - V500), мл
	5,3 ± 0,2  
	1,6 ± 0,1  
	3,8 ± 0,1  

	Насипна густина 

(m/ V0), г/ мл
	0,29± 0,01  
	0,50± 0,03  
	0,39 ± 0,02 

	Насипна густина після усадки (m/ V1250), г/ мл
	0,44 ± 0,02  
	0,86 ± 0,01  
	0,65 ± 0,01  

	Вологовміст, %
	0,50 ± 0,01  
	0,20 ± 0,01  
	0,30 ± 0,01  

	Пресованість, Н
	90 ± 5
	5 ± 1 
	22,50 ± 2


Примітка. n = 5, Р = 95 %.
З метою експериментального підтвердження результатів математичного моделювання було проведено вибір технології одержання таблеток обраних складів. Експериментально встановлена, неможливість отримання таблеток з комбінацією субстанцій таурину і тіоктової кислоти прямим пресуванням (склад № 1). Таблеткова маса мала погану пресованість (таблетки погано пресувались, залипали, їх висота була не була стабільною, не проходили за тестом «розпадання» і показником «стираність». 

На підставі того, що таурин і тіоктова кислота по-різному розчиняються у воді (таурин добре, а тіоктова кислота зовсім не розчиняється), було вирішено експериментально отримувати таблеткові суміші методом вологої грануляції з двох окремо підготовлених гранулятів (гранулят 1 з тіоктовою кислотою; гранулят 2 з таурином), але з різними зволожувачами. 

Нами було проведено дослідження процесу змочування гранулятів методом краплі з метою обрання кращого зволожувача для кожного з гранулятів. На підставі проведеного експерименту було обрано оптимальні зволожувачі: для гранулята з тіоктовою кислотою (гранулят 1) – розчин ПВП, для грануляту з таурином (гранулят 2) – розчин ГПМЦ. 

Масу для таблетування складу № 5 готували, спираючись на отримані дані цього дослідження. 

Також було вивчені різні концентрації обраних зволожувачів. На підставі досліджень було обрано оптимальні концентрації, що забезпечують необхідну розчинність гранулятів 1 і 2 : відповідно розчину ПВП – 5,0 % та ГПМЦ – 5,0 %. Показники плинності та пресованості таблеткової маси № 5 відповідають вимогам проведення технологічного процесу. За результатами аналізу пропису № 5, таблетування здійснювалося добре, показники якості таблеток відповідали всім вимогам ДФУ. 
Склад № 5, який відповідає всім вимогам, був використаний нами для подальших досліджень. 

Для маскування неприємного смаку (гіркий смак тіоктової кислоти), що може викликати певні незручності при прийомі таблеток споживачами, а також для захисту таблеток від впливу зовнішніх чинників (вологи, мікробної контамінації) виникла необхідність покриття розроблених таблеток оболонкою. 

Був запропонований плівковий метод нанесення оболонки на таблетки-ядра. На підставі проведених досліджень плівкоутворюючого покриття обрано Опадрай ІІ жовтий (суха суміш Opadry ІІ виробництва фірми Colorcon (Англія).

Отже, на підставі проведених комплексних фармакотехнологічних і фізико-хімічних досліджень теоретично й експериментально обґрунтовано склад таблеток, вкритих оболонкою, з тіоктовою кислотою і таурином на       1 таблетку масою 0,720 (г): кислоти тіоктової – 0,300;  таурину – 0,250; целюлози мікрокристалічної 101 – 0,045; полівінілпіролідону – 0,005; крохмалю кукурудзяного – 0,040; натрію кроскармелози – 0,046; гідроксипропілметилцелюлози – 0,005; аеросилу – 0,002; магнію стеарату - 0,007, маса оболочки Опадрай ІІ жовтий (г) – 0,020. 

Розроблений препарат був названий нами «Тіотарін», таблетки вкриті оболонкою.Новизна складу таблеток, вкритих оболонкою, з тіоктовою кислотою і таурином, для корекції метаболічних порушень при ЦД захищена патентом України на корисну модель № 70608. 


На основі проведених комплексних досліджень структурно-механічних, фізико-хімічних і технологічних показників експериментальних зразків розроблено лікарський засіб місцевої дії з тіоктовою кислотою та алантоїном. 


Першочерговим завданням був вибір гелеутворювча і розчинника для тіоктової кислоти для створення стабільної гелевої основи із задовільними споживчими і технологічними властивостями. Відомо, що технологія гелю складається з двох процесів, що здійснюються паралельно: отримання розчину лікарської речовини та введення його в основу. 


Для здійснення першої стадії технологічного процесу було необхідно вивчити фізико-хімічні властивості діючої речовини – тіоктової кислоти. Експериментально обрано розчинник для введення у гелеву основу тіоктової кислоти – пропіленгліколь (1:15). 


З метою вибору найкращого гелеутворювача на наступному етапі досліджень були приготовані експериментальні зразки гелів з гелеутворювачами різної природи походження, а саме: карбомером марки «Ultrez-10 NF», камеддю ксантану,  гідроксіетилцелюлозою (ГЕЦ), а також двома модифікованими гелеутворювачами марок «Structure XL» та «AMAZE XT», фірми «National Startch», Швейцарія. 


Гелеві основи готували за загальноприйнятими методиками. Відмічено, що з гелеутворювачем марки «Structure XL» зразок гелю (№5) розшарувався протягом 10-ти хв, тому він був виключений з подальшого експерименту. Експерментально встановлено, що зразок гелю з ГЕЦ (№ 3) через годину після приготування мав незадовільні споживчі характеристики (грудкоподібна липка маса з великими тяжами), тому з подальших досліджень він був виключений. Отже, на даному етапі нами розглядалися потенційні гелеутворювачі: «Amaze XT» і карбомеру «Ultrez-10NF».

Відомо, що карбомери найчастіше використовуються при розробці засобів місцевої дії та відповідають основним вимогам, які висуваються до препаратів місцевої дії. Також обрана нами марка карбомеру «Ultrez-10NF» (дозволена USP до застосування у фармації) має кращі технологічні та споживчі характеристики і є найменш токсичною серед карбомерів, які використовуються. Гелеутворювач «Amaze XT» не влаштовував нас з економічного погляду – він коштує у два рази дорожче, ніж карбомер марки «Ultrez-10 NF». Відомо, що безпосередньо гелева основа з карбомером будь-якої марки потребує нейтралізації. На користь обрання, як гелеутворювача, саме карбомеру марки «Ultrez-10 NF» свідчить той факт, що нами як його нейтралізатор був обраний трометамол. Трометамол, крім функції нейтралізатора сприяє отриманню розчинної солі тіоктової кислоти –трометамолу тіоктату (результат реакції солеутворювання), таким чином,  забезпечуючи ефективність застосування та стабільність препарату протягом терміну зберігання. 

При додаванні трометамолу до розчину тіоктової кислоти утворюється дисоційова сіль, у результаті чого збільшується електростатичне відштовхнення однойменних фіксованих зарядів, що викликає розворот полііонів і, як наслідок, зростання в’язкості гелевої системи (рН від 4,5 до 7,0). Після нейтралізації всіх карбоксильних груп подальше підвищення рН систем викликає збільшення концентрації протиіонів, у зв`язку з чим спостерігається часткове згортання макромолекул і, відповідно, зниження в'язкості гелю. Відмічено, що за рахунок іншої активної речовини гелю лужної природи – алантоїну забезпечується створення більш стабільної гелевої системи. Отже, на підставі проведених досліджень та аналізу нами для гелю обрано у якості гелеутворювача  карбомер марки «Ultrez-10 NF». 

Наступним етапом було вивчення впливу обраних активних речовин у певних концентраціях на структурно-механічні властивості експериментальних зразків гелів на основі карбомеру, які є важливими з погляду споживчих і технологічних характеристик.  

На підставі побудованих реограм (рис. 3) можна зробити висновок, що додавання тіоктової кислоти (зразок № 2) значно зменшує значення реопараметрів, що пов’язано з тим, що ця активна речовина знижує в’язкість гелю на основі карбомеру. 

У даного зразка відсутні тиксотропні властивості, що пов’язано з наявністю міцної просторової сітки, яка утворюється нейтралізованими молекулами карбомеру. Разом з цим додавання до гелю другого активного компоненту – алантоїну (зразок № 5) збільшує значення реопараметрів гелевої системи. Відмічено, що тип течії не змінювався і залишався пластичним. При додаванні до основи карбомеру обраних активних речовин було відмічено, що тип течії не змінювався, але значення реопараметрів змінилися, також  у цих зразків з’явилися певні тиксотропні властивості.

	[image: image3.emf]18

28

38

48

58

68

78

88

98

0 50 100 150 200 250 300 350 400

τ

r

 

,

Па

Dr, 

с

-1



	      Рис. 3. Реограми експериментальних зразків: 2 – гелева основа з тіоктової кислотою; 3 – гелева основа з тіоктовою кислотою та алантоїном; 4 – гелева основа; 5 – гелева основа з алантоїном; 1, 6 – межі реологічного оптимуму


З рис. 3 видно, що реограми комбінованого засобу (зразок № 3), як і гелевої основи (зразок № 4), займають проміжне положення між реограмами однокомпонентних гелів. Тип течії також не змінювався і залишався пластичним в обох зразках. Усі зразки повністю вкладаються в межі реологічного оптимуму, а зразок розробленого гелю знаходиться посередині оптимуму, тобто можно припустити, що гель у майбутньому на протязі передбачуваного терміну зберігання буде стабільним. При дослідженні залежності структурної в’язкості від градієнта швидкості зсуву видно, що структурна в’язкість експериментальних зразків поступово зменшувалася зі збільшенням градієнту швидкості зсуву 

Розраховане значення МС свідчить про незначний ступінь руйнування структурної сітки всіх зразків гелів у процесі перемішування. Близькість значень МС для комбінованого засобу та гелевої основи свідчить про відсутність взаємодії між обраними активними речовинами та основою. Було встановлено, що Кd основи і однокомпонентинх гелів значно нижчі чим цей показник у гелю з тіоктовою кислотою та алантоїном. Отже, проведені дослідження для розробленого гелю з тіоктовою кислотою та алантоїном  свідчать про незначне руйнування структури у процесі зростаючого динамічного впливу та підтверджують наявність у нього позитивних екструзійних і консистентних властивостей. Виявлена залежність стосується систем із пластичним типом течії та підтверджує, що обрана гелева основа є структурованою дисперсною системою. Експериментально доведено, що розроблений гель місцевої дії з тіоктовою кислотою та алантоїном потребує додаткового введення до його складу консерванта. На підставі проведених мікробіологічних досліджень обґрунтовано введення як консерванту натрію бензоату в концентрації 0,1 % 
За результатами проведених комплексних фармакотехнологічних, структурно-механічних, фізико-хімічних, біологічних і мікробіологічних досліджень теоретично й експериментально обґрунтовано склад гелю з тіоктовою кислотою та алантоїном, %: тіоктова кислота – 1,00; алантоїн – 0,10; карбомер Ultrez-10NF – 1,00; пропіленгліколь – 15,00; трометамол – 2,00; натрію бензоату – 0,10; вода очищена до 100,00. Розроблений гель був назван нами «Тіалан». 

          Для розробки технологічної схеми гелю для лікування діабетичних виразок застосовані результати експериментальних досліджень. До основних етапів отримання гелю «Тіалан» відповідно до вимог GMP належать: отримання гелевої основи, приготування розчинів діючих компонентів та введення їх до основи, гомогенізація, фасування одержаного гелю у туби, пакування, маркування і транспортування. Новизна гелю з тіоктовою кислотою та алантоїном для лікування діабетичних виразок захищена патентом України на корисну модель № 70483. 

Висновки. Експериментально обґрунтовано та опрацьовано процес роздільного гранулювання таблеткових мас з різними зволожувачами при одержанні таблеток-ядер, що містять таурин і тіоктову кислоту.

Встановлено, що таблетки з тіоктовою кислотою і таурином, вкриті оболонкою, із задовільними фізико-хімічними і технологічними властивостями можуть бути отримані в діапазоні тиску 80-160 Мпа. З метою вибору оптимального розчинника для тіоктової кислоти вивчено розчинність даної субстанції у низці розчинників експериментально як розчинник обрано – пропіленгліколь (1 : 15). Експериментально доведено, що гель з алантоїном і тіоктовою кислотою є структурованою системою зі стабільними реологічними показниками;Обрані оптимальні технологічні параметри отримання гелю з тіоктовою кислотою і алантоїном: оптимальна частота оборотів лопатевої мішалки– 60–70 об/хв, оптимальний час перемішування – 15 хв.
5.3. Розробка складу і технології препаратів

із фреоновими екстрактами суцвіть липи
В даний час із суцвіть липи у світі не виробляються препарати на основі ліпофільних екстрактів, хоча дана рослинна сировина внесена до більшості фармакопей розвинених країн. 

В ході наших попередніх досліджень було розроблено технологію зрідженогазової та надкритичної екстракції суцвіть липи і одержано ряд відповідних екстрактів. Враховуючи результати скринінгових мікробіологічних та фармакологічних досліджень було вирішено розробити на їх основі наступні препарати: тверді желатинові капсули із дифторхлорметановим та дифторметановим екстрактами липи під умовними назвами «Суставтонік» і «Антифлогтил» відповідно, а також антимікробний назальний спрей «ЛОР-тонік» із дифторхлорметановим екстрактом. Дозування діючих інгредієнтів у протизапальних засобах («Суставтонік» і «Антифлогтил») розраховували на основі фармакологічних досліджень з урахуванням коефіцієнтів видового переходу за Риболовлєвим Ю.Р. та Хабрієвим Р.У., а для антимікробного спрею «ЛОР-тонік» концентрацію визначали за референс-препаратом «Хлофофілін-ОЗ» уформі назального спрею, який мав схожу антимікробну активність. 
Наповнювачі для капсул готували із дилюєнтами (лактозою М80, М200, крохмалем) та антифрикційними речовинами, варіюючи їх співвідношення (табл. 3). 

Таблиця 3
Технологічні властивості капсульних наповнювачів 

із дифторхлорметановим екстрактом із суцвіть липи 
	№

п/п
	Дилюент та 

його співвідношення до ФЕСЛ-22 
	Кількість антифрикційних речовин, % від маси порошку 
	Сипкість, 

г/сек
	Насипна 

густина, г/см3
	Коефіцієнт Гауснера
	Кут природного укосу,°

	
	
	
	
	до 
усадки 
	після усадки 
	
	

	1
	Лактоза 200* 15:1
	–
	Відсутня
	0,498±

0,002
	0,785±

0,002
	1,577±

0,008
	47,60±

0,98

	2
	
	Аеросил – 1%
	Відсутня
	0,496±

0,002
	0,659±

0,008
	1,328±

0,015
	40,07±

0,98

	3
	
	Аеросил – 2%
	1,73±

0,05
	0,554±

0,002
	0,741±

0,003
	1,339±

0,003
	37,95±

1,17

	4
	
	Аеросил – 3%
	1,05±

0,01
	0,618±

0,003
	0,826±

0,001
	1,337±

0,007
	40,08±

1,16

	5
	
	Аеросил – 4%
	1,80±

0,02
	0,591±

0,006
	0,806±

0,002
	1,363±

0,015
	36,40±

0,94

	6
	
	Аеросил – 5%
	2,22±

0,03
	0,592±

0,003
	0,807±

0,003
	1,364±

0,010
	35,54±

1,00

	7
	
	Аеросил – 5% + 

к. ст.** – 1%
	2,19±

0,09
	0,601±

0,001
	0,817±

0,003
	1,358±

0,004
	34,78±

1,05

	8
	
	Аеросил – 5% +

к. ст. – 1% +

тальк – 1%
	2,27±

0,04
	0,606±

0,002
	0,821±

0,010
	1,354±

0,020
	30,52±

0,72

	9
	Лактоза 200 12,5:1 +

крохмаль 12,5:1
	
	2,01±

0,06
	0,981±

0,002
	1,330±

0,004
	1,355±

0,007
	30,92±

0,95

	10
	
	Аеросил – 3%
	1,02±

0,02
	0,643±

0,004
	0,788±

0,004
	1,225±

0,013
	41,37±

0,90

	11
	Лактоза 200

20:1
	Аеросил – 2%
	1,94±

0,04
	0,565±

0,006
	0,760±

0,008
	1,345±

0,012
	35,56±

1,04

	12
	
	Аеросил– 10% +

тальк – 3%
	0,32±

0,00
	0,403±

0,002
	0,464±

0,004
	1,152±

0,010
	41,69±

0,79

	13
	Лактоза 80

15:1
	Аеросил – 1%
	6,53±

0,13
	0,742±

0,009
	0,823±

0,009
	1,110±

0,015
	19,23±

0,39

	14
	
	Аеросил – 3%
	2,17±

0,09
	0,704±

0,006
	0,836±

0,005
	1,187±

0,014
	22,04±

0,89

	15
	Лактоза 80

14:1
	Аеросил – 1%
	1,97±

0,03
	0,694±

0,009
	0,853±

0,007
	1,231±

0,017
	31,09±

1,14



* 80 або 200 – розмір часток лактози у mesh; ** к. ст. – кальцію стеарат.
Як видно з одержаних даних (табл. 3) найоптимальнішим складом наповнювача для «Суставтоніку» є №13, що містить крупнокристалічну лактозу в розведенні 15:1 та 1% аеросилу. До складу «Антифлогтилу» також необхідно вводити ці допоміжні речовини в аналогічних кількостях (склад №2) (табл. 4).
Таблиця 4
Технологічні властивості капсульних наповнювачів 

із дифторметановим екстрактом зі шроту суцвіть липи
	№

п/п
	Дилюент та 

його співвідношення до зразку №3 (за масою)
	Кількість антифрикційних речовин, % від маси порошку 
	Сипкість, 

г/сек
	Насипна 

густина, г/см3
	Коефіцієнт Гауснера
	Кут природного укосу,°

	
	
	
	
	до 

усадки 
	після усадки 
	
	

	1
	Лактоза 80 

20:1
	–
	4,97±

0,08
	0,584±

0,003
	0,725±

0,005
	1,242±

0,011
	22,65±

0,55

	2
	Лактоза 80 

15:1


	Аеросил – 1%
	4,08±

0,04
	0,680±

0,004
	0,844±

0,010
	1,242±

0,019
	20,16±

0,53

	3
	
	Аеросил – 2%
	2,23±

0,03
	0,674±

0,004
	0,855±

0,012
	1,270±

0,023
	32,12±

0,85

	4
	
	–
	1,99±

0,01
	0,699±

0,006
	0,890±

0,009
	1,272±

0,019
	40,94±

0,98

	5
	Лактоза 80 

10:1 + 

лактоза 200 

10:1
	–
	0,99±

0,01
	0,566±

0,006
	0,861±

0,005
	1,522±

0,022
	47,43±

0,46

	6
	
	Аеросил – 0,5 %
	3,20±

0,02
	0,550±

0,003
	0,788±

0,009
	1,434±

0,023
	37,78±

0,68

	7
	
	Аеросил – 1%
	0,99±

0,01
	0,644±

0,002
	0,908±

0,009
	1,411±

0,010
	41,01±

1,02

	8
	
	Аеросил – 1,5 %
	1,08±

0,02
	0,632±

0,004
	0,892±

0,004
	1,411±

0,008
	41,73±

0,99

	9
	
	Тальк – 2 %
	2,81±

0,07
	0,584±

0,009
	0,788±

0,011
	1,351±

0,039
	31,42±

0,99

	10
	
	Тальк – 3 %
	2,86±

0,06
	0,587±

0,006
	0,817±

0,010
	1,393±

0,020
	30,05±

0,89

	11
	
	Аеросил–0,5% +

тальк – 3 %
	3,34±

0,07
	0,819±

0,006
	1,175±

0,009
	1,436±

0,008
	27,36±

0,96


Таким чином, були запропоновані теоретичні рецептури:

На 1 капсулу «Суставтоніка»:

– дифторхлорметанового екстракту із суцвіть липи

  22,5  мг

– лактози 80 М







337,5  мг

– аеросилу








    3,7  мг

   РАЗОМ








363,7  мг

На 1 капсулу «Антифлогтила»:

– дифторметанового екстракту із суцвіть липи


    2,25 мг

– лактози 80 М







  33,75 мг

– аеросилу








    0,36 мг

   РАЗОМ








  36,36 мг

З урахуванням насипних густин і номінальних мас наповнювачів та місткості капсул, найближчими типорозмірами для «Суставтоніку» і «Антифлогтилу» є №1 та №5 відповідно. Однак, до повного об’єму необхідно було додати ділюєнт. Скореговані рецептури наведені нижче.
На 1 капсулу №1 «Суставтоніка»:

– дифторхлорметанового екстракту із суцвіть липи

  22,5  мг

– лактози 80 М







364,9  мг

– аеросилу








    3,9  мг

   РАЗОМ








391,3  мг

На 1 капсулу № 5 «Антифлогтила»:

– дифторметанового екстракту із суцвіть липи

 
   2,25  мг

– лактози 80 М







 97,00  мг

– аеросилу








     1,0  мг

   РАЗОМ








100,25 мг

При розробці спрею «ЛОР-тонік» препаратом - прототипом був обраний спрей «Хлорофілін - ОЗ», який також містить ліпофільні сполуки рослинного походження та виявляє антимікробну дію в тому ж діапазоні концентрацій, що й фреоновий екстракт із суцвіть липи (ФЕСЛ). Отже, дозування останнього було закладено на аналогічному рівні – 2 мг/мл у флакони номінальною місткістю 20 мл.

Розчинником служив етилолеат зважаючи на добру розчинність ФЕСЛ в ньому та меншу в’язкість порівняно з оліями. 

Для обґрунтування типу і концентрації консерванту до складу препарату «ЛОР-тонік» вводили ніпагін в кількостях 0,1%, 0,2%, 0,3% (зразки А, В, С) та бензиловий спирт в кількостях 0,5%, 1%, 2% (зразки D, E, F), виходячи з того, що ці речовини легко розчиняються в ліпофільному середовищі. Ефективність вказаних консервантів у складі спрею оцінювалася за методикою ДФУ 1.4, розд. 5.1.3.

На основі одержаних результатів (табл. 5) можна заключити, що ніпагін та бензиловий спирт в концентраціях не менше 0,2 і 1% відповідно (зразки В, С, E, F) задовольняють критеріям ефективності, рекомендованим ДФУ для назальних та інгаляційних лікарських засобів. Введення 1% бензилового спирту як консерванту є найбільш оптимальним з огляду на те, що ця речовина має приємний запах та широко поширена в природі як компонент деяких ефірних олій.
Для обґрунтування кількості антиоксидантів до препарату «ЛОР-тонік» додавали бутилгідроксіанізол (БГА) або бутилгідрокситолуол (БГТ), які дуже добре розчиняються в органічних розчинниках у кількостях 0,01, 0,03 та 0,05% та через певні періоди часу відбирали проби і вимірювали перекисні числа (ПЧ). Згідно монографії на етилолеат значення ПЧ не повинно перевищувати 10,0 мЕкв О/кг. 

Як видно з даних табл. 6, при введенні БГА або БГТ до складу розчину в кількості 0,03 % і більше процесів окиснення не спостерігалося, значення ПЧ не зростало при зберіганні.
Таблиця 5
Ефективність антимікробних консервантів у складі „ЛОР-тоніку” 

	Назва

зразку
	Початкове мікробне навантаження,

КУО/мл
	Lg зменшення кількості мікроорганізмів через 

7 діб
	Lg зменшення кількості мікроорганізмів через 14 діб

	
	бактерії
	гриби
	бактерії
	гриби
	бактерії
	гриби

	А
	106
	105
	 2,17
	1,39
	 2,28
	 1,26

	В
	106
	105
	 3,07
	 2,00
	не виявлено

	С
	106
	105
	 3,28
	 2,07
	не виявлено

	D
	106
	105
	 2,06
	 1,27
	 2,26
	 1,35

	Е
	106
	105
	 3,14
	 2,18
	не виявлено

	F
	106
	105
	 3,64
	 2,42
	не виявлено


Таблиця 6
        Значення перекисних чисел при зберіганні зразків спрею „ЛОР-тонік”, 

стабілізованих різними концентраціями антиоксидантів

	Антиоксидант

та його

концентрація
	Строк зберігання, міс.

	
	0
	1
	3
	6
	9
	12

	
	Перекисні числа, мЕкв активного кисню / кг

	БГА, 0,01 %
	6,4
	8,2
	9,4
	11,0
	14,0
	14,2

	БГА, 0,03 %
	6,4
	6,2
	6,1
	6,2
	6,3
	6,1

	БГА, 0,05 %
	6,4
	5,8
	5,7
	5,8
	6,0
	5,8

	БГТ, 0,01 %
	6,4
	7,9
	9,5
	11,4
	13,2
	14,1

	БГТ, 0,03 %
	6,4
	6,5
	6,3
	6,2
	6,5
	6,4

	БГТ, 0,05 %
	6,4
	6,0
	6,1
	5,8
	5,8
	6,0


Таким чином, було запропоновано наступний склад препарату «ЛОР-тонік»:

1 флакон із 20 мл назофарингіального спрею містить:

– дифторхлорметанового екстракту із суцвіть липи
 
    0,04  г

– бензилового спирту 






      0,2  г

– бутилгідроксіанізол або бутилгідрокситолуол


  0,006  г

– етилолеату (ρ20 = 0,870 г/мл) 




     17,4  г

   РАЗОМ








 17,646  г

На основі комплексу проведених досліджень були розроблені промислові технології вищеописаних препаратів з екстрактами липи. 
Технологічні схеми виробництва «Суставтоніку», «Антифлогтилу» і «ЛОР-тоніку» наведені на рис. 4, 5 та 6 відповідно.  

[image: image4.wmf]
Рис. 4. Технологічна схема виробництва капсул «Суставтонік».
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Рис. 5. Технологічна схема виробництва капсул «Антифлогтил»
[image: image6.wmf]
Рис. 6. Технологічна схема виробництва спрею «ЛОР-тонік»
Висновки. На основі біологічних та технологічних досліджень вперше розроблені склади та технології наступних препаратів: капсул «Суставтонік» протиревматичної дії з 22,5 мг дифторхлорметанового екстракту із суцвіть липи (ФЕСЛ); протизапальних капсул «Антифлогтил» із 2,25 мг дифторметанового екстракту зі шроту даної сировини та антимікробного спрею «ЛОР-тонік» з ФЕСЛ у дозі 2 мг/мл для лікування респіраторних захворювань. 

Таким чином, розроблена нами технологія капсул «Антифлогтил» дозволяє не тільки раціонально використовувати рослинну сировину, а й також одержувати препарат на основі дифторметанового екстракту зі шроту суцвіть липи, що залишився після виробництва капсул «Суставтонік», тобто здійснювати комплексну переробку сировини.
5.4. Розробка складу та технології комбінованого препарату
для застосування в стоматології
У сучасній стоматології запальні захворювання пародонта є складною й важливою проблемою, що має значну медико-соціальну значимість. Це обумовлено широким спектром їх розповсюдженості практично у всіх вікових групах населення, інтенсивністю ураження та суттєвим впливом на показник «якості життя» хворих. Питання ефективного лікування і профілактики запальних захворювань пародонта та слизової оболонки порожнини рота (СОПР) зберігає свою актуальність, незважаючи на сучасні досягнення терапевтичної стоматології, насамперед розробку та впровадження інноваційних методик лікування. Як свідчать дані аналітичних оглядів вітчизняного фармацевтичного ринку (ФР), більшість препаратів, які рекомендовані для терапевтичної стоматології, спрямовані на місцеве, короткочасне використання при закритій порожнині зуба, що не забезпечує тривалого терапевтичного ефекту. Враховуючи особливості етіопатогенезу запальних захворювань пародонта та СОПР, що описані в спеціальній літературі, можна говорити про перспективність застосування в організації лікувально-профілактичного процесу лікарських препаратів (ЛП) з комплексною та пролонгованою дією. Зазначені препарати забезпечують локальне і рівномірне вивільнення активних речовини з лікарської форми, створюючи їх високу терапевтичну концентрацію в місцях використання без значного підвищення рівня активної речовини в системній циркуляції. Саме тому розробка складу та технології нового комбінованого ЛП у вигляді гелю для місцевої терапії запальних захворювань пародонта з антимікробною, протизапальною, репаративною та ранозагоювальною дією є своєчасною та актуальною. 

При розробці сучасних стоматологічних препаратів місцевої дії широко використовують синтетичний згущувач-співполімер кислоти акрилової, отриманий полімеризацією в органічних розчинниках, «Карбомер». Гелеві основи з цим гелеутворювачем відповідають вимогам, які характерні для стоматологічних препаратів, а саме: вони мають помірну осмотичну активність, добру адгезійну здатність, змішуваність з ексудатом та ін. Тому для подальшого експерименту нами була обрана саме марка карбомеру 934 P, яка добре себе зарекомендувала при створенні водних і водно-спиртових гелів. Ця марка призначена для орального застосування і аплікацій на СОПР, містить мінімальні кількості залишкових розчинників. Як нейтралізатор нами був обраний трометамол. 
Для дослідження фізико-хімічних і структурно-механічних властивостей були розроблені гелеві основи з різною концентрацією гелеутворювача карбомеру (0,5; 1,0; 1,5; 2,0). 
Отримані дані свідчать про те, що структурна в’язкість досліджуваних зразків суттєво зростала зі збільшенням концентрації карбомеру в інтервалі досліджуваних концентрацій, а саме: зразки з концентрацією 0,5 % мали в’язкість 4500 мПа·с і були рідкими. Зразки з концентрацією 1,0 % мали в’язкість 8800 мПа·с, і задовільні споживчі характеристики. Необхідно зазначити, що зразки з концентрацією карбомеру 1,5 %, в’язкість якого дорівнювала 12500 мПа·с, і зразки з концентрацією 2,0 %, структурна в’язкість якого дорівнювала 17200 мПа·с, були дуже густими, з грудочками, що в подальшому створювало б труднощі при розробці препарату (додаванні активних речовин, фасування) та його застосуванні (екструзії із туб, нанесенні на ясна). Тому ці зразки відразу були виключені з дослідження. За даними експерименту для подальших досліджень нами було обрано гель із концентрацією карбомеру 1,0 %.

При дослідженні залежності структурної в’язкості від градієнта швидкості зсуву було визначено, що структурна в’язкість досліджуваної гелевої основи поступово зменшувалася зі збільшенням градієнта швидкості зсуву, що характерно для структурованих дисперсних систем, які мають аномальну в’язкість (рис. 7).
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Рис. 7. Залежність структурної в’язкості (η)  гелю з  1,0 % карбомеру від швидкості зсуву (Dr, c-1 ) (при 20 °С, шпиндель SC 4-21)

Отже, можна зробити висновок, що використання при розробці нового стоматологічного препарату карбомеру марки 934 Р як гелеутворювача забезпечить наявність екструзійних властивостей, легке рівномірне нанесення гелю на апроксимальні зони, зручність у застосуванні.

На підставі проведених біологічних досліджень на моделі гострої механічної травми слизової оболонки щоки щурів було обґрунтовано концентрацію фіторозчину «Ротокан» - 10,0 %. Дослідження проводились у ВДНЗ «Українська медична стоматологічна академія» на кафедрі експериментальної та клінічної фармакології і імунології та алергології (м. Полтава) під керівництвом проф. Дев’яткіної Т.О. 

У результаті проведених досліджень з вивчення антимікробної активності зразків фіторозчину «Ротокан» і спирту етилового 35 % щодо різних культур мікроорганізмів були отримані результати, що наведені в табл. 7.

Отримані дані показують, що всі досліджувані зразки спирту етилового 35 % не володіють антимікробною активністю стосовно всіх використовуваних мікроорганізмів – зон затримки росту культур не спостерігали. Зразки фіторозчину «Ротокан» мають протимікробну активність тільки відносно грампозитивної бактеріальної культури Bacillus. spp. (16,4 ± 0,9 мм). Відносно всіх інших бактеріальних культур мікроорганізмів дія препарату не виявлена. Антифунгальна активність фіторозчину «Ротокан» не виявляється.

Таблиця 7.
Антимікробна активність досліджуваних зразків (n=5)

	
Исследуемые образцы
	Культури мікроорганізмів

	
	S.aureus,
	Bacillus. spp.,
	E. Coli
	C. albicans

	
	Діаметри зони затримки росту мікроорганізмів, мм

	Фіторозчин «Ротокан»
	–
	16,4 ± 0,9
	–
	–

	Спирт етиловий 35 %
	–
	–
	–
	–



Примітка. “ – “ – немає зони затримки росту мікроорганізмів.


При вивчення антимікробної активності зразків стоматологічного гелю з активними речовинами окремо та у комбінації встановлено, що досліджувані зразки гелів № 1 (основа) не володіє антимікробною активністю стосовно всіх використовуваних мікроорганізмів – зон затримки росту культур не спостерігали (табл. 8).


Зразки гелю № 2 (основа + 0,4 % триклозану) мають різну протимікробну активність щодо різних культур: бактеріальних грамнегативних (E. coli) і грам позитивних (S. aureus, Bacillus. spp.) культур, а також дріжджоподібних культур гриба роду Candida. Зразки гелю № 3 (основа + 10,0 % фіторозчину «Ротокан») виявляє активність тільки по відношенню до Bacillus. spp., що є цілком логічним, оскільки досліджуваний зразки фіторозчину «Ротокан» проявляє активність тільки відносно цієї культури. 
Зразки гелю № 4 (основа + 10,0 % фіторозчину «Ротокан» + 0,4 % триклозану) виявляє високу (діаметр зони затримки росту понад 25 мм) антибактеріальну і антифунгальну активність щодо всіх культур мікроорганізмів. Слід зазначити, що зразок № 4 володіє широким спектром дії і виявляє активність по відношенню до грампозитивних (S. aureus, Bacillus. spp.) і грамнегативних бактерій (E. coli), а також по відношенню до дріжджоподібних грибів роду Candida (C. albicans). 
Експериментально встановлено, що стосовно бактеріальної культури Bacillus. spp. (зразок № 4) і дріжджоподібного гриба C. albicans спостерігається прояв синергізму (збільшення активності порівняно з активністю зразків № 2 і № 3). Механізм даного процесу пов'язаний з посиленням активності триклозану, за рахунок синергідного впливу фіторозчину «Ротокан», а саме впливу на фермент еноіл-АСР-редуктазу, який бере участь в синтезі ліпідів клітинної мембрани бактерій і грибів.
Таблиця 8
Антимікробна активність досліджуваних зразків (n=5)

	        Зразок №
Исследуемые образцы
	Культури мікроорганізмів

	
	S.aureus,
	Bacillus. spp.,
	E. Coli
	C. albicans

	
	Діаметри зон затримки росту мікроорганізмів, мм

	1 (основа)
	–
	–
	–
	–

	2 (основа + 0,4 % триклозану)
	43,2 ± 0,7
	20,8 ± 0,7
	41,2 ± 0,7
	16,2 ± 1,1

	3 (основа + 10,0 % фіторозчину «Ротокан»)
	–
	16,6 ± 1,2
	–
	–

	4 (основа + 0,4 % триклозану + 10,0 % фіторозчину «Ротокан»)
	44,6 ± 0,5
	39,0 ± 0,9
	43,2 ± 0,7
	25,6 ± 0,5



Примітка. «–» – немає зони затримки росту мікроорганізмів.

До складу стоматологічного гелю для забезпечення вологоутримувальної дії був уведений 70 % розчин сорбітолу. За літературними даними, рекомендована концентрація сорбітолу – 10,0 %. Нами були приготовані зразки гелів з більшою концентрацією (12 %, 14 %), але вони створювали неприємне відчуття при нанесенні та були липкі, а зразки з меншою концентрацією сорбітолу не володіли необхідною зволожувальною властивістю. Осмотичну активність модельних зразків вивчали за результатами дослідження кінетики адсорбції води крізь напівпроникну мембрану (целофан) при (37 ± 1) (С. Результати дослідження свідчать про наявність вологоутримувальної дії в усіх досліджуваних гелях (рис. 8).

Як видно з рис. 8, осмотична активність розробленого гелю та препарату порівняння була помірною. Зразок гелю «Ротрин-Дента» виявляв більшу дегідратаційну здатність у порівнянні з основою, що пов’язано з додаванням 10 % розчину сорбітолу. Відмічено, що осмотична активність препарату порівняння вища, ніж розробленого гелю. Це пояснюється тим, що до складу гелю «Метрогіл Дента» як вологоутримувальний компонент входить пропіленгліколь, який має більш високі осмотичні властивості. 

Отже, розроблений гель з концентрацією сорбітолу 10 % має помірну осмотичну активність, забезпечує м’який дегідратаційний ефект, який буде обумовлювати зменшення набряку та прискорення обмінних процесів у тканинах.
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Рис. 8. Вивчення осмотичної активності гелів: 1 – гелева основа; 2 – розроблений гель; 3 – гель «Метрогіл Дента»

З метою забезпечення мікробіологічної чистоти на підставі проведених мікробіологічних досліджень доведено необхідність додавання консерванта до складу розробленого гелю. Мікробіологічними дослідженнями доведено, що ефективною концентрацією натрію бензоату є 0,8 %, антимікробна дія якого відповідає критерію «А» відповідно до вимог ДФУ. Результати дослідження (табл. 9) свідчать про те, що в розробленому стоматологічному гелі не спостерігалося збільшення КУО усіх використаних тест-мікроорганізмів через 28 діб після культивування.

Таблиця 9.
Антимікробна активність натрію бензоату в дослідних зразках гелю

	Експозиція
	Вимоги ДФУ
	Число мікроорганізмів

	
	число бактерій КУО/мл

Lg змен-шення
	число грибів КУО/мл

Lg змен-шення
	S. aureus  


	P. aeruginosa 
	C. albicans 



	Мікробне наванта-ження
	106
	106
	3,5х105

(5,54)
	4,5х105

(5,66)
	2,2х105

(5,34)

	Первинний посів Lg
	–
	–
	3,5х104

(1,00)
	4,7х104

(0,99)
	5,1х104

(0,64)

	2 діб
	2
	–
	2,2х103

(2,2)
	2,5х103

(2,27)
	2,3х104

(0,98)

	7 діб
	3
	–
	0,3х102

(4,07)
	0,9х102

(3,71)
	1,7х103

(2,11)

	14 діб
	–
	2
	НВ
	НВ
	0,9х102

(3,39)

	28 діб
	НЗ
	НЗ
	НВ
	НВ
	НВ


Примітка. НЗ –  кількість мікроорганізмів не збільшується; НВ – мікро-організми або гриби не виділяються.

На наступному етапі було вивчено вплив активних та допоміжних речовин на реологічні показники гелю. Концентрація цих речовин обґрунтована за допомогою мікробіологічних, фармакотехнологічними та фізико-хімічних досліджень. Отримані реограми зразків гелів (рис. 9) показують, що з уведенням активних (фіторозчину «Ротокан», триклозану) та допоміжних речовин (сорбітолу) тип течії не змінювався на відміну від основи і характеризувався як пластичний.

Необхідно відзначити, що введення вище наведених речовин до гелевої основи впливало на структурно-механічні властивості по-різному. Відмічено, що додавання фіторочину «Ротокан» більше впливало на зміну реопараметрів препарату, ніж уведення триклозану, на нашу думку це пов’язано насамперед з наявністю спирту. Сорбітол незначно збільшував структурну в’язкість гелю. 

При дослідженні залежності структурної в’язкості від градієнта швидкості зсуву відмічено, що структурна в’язкість досліджуваних гелів поступово зменшувалася зі збільшенням градієнта швидкості зсуву (рис. 10). Така залежність притаманна системам із пластичним типом течії та характеризує досліджувані гелі як структуровані дисперсні системи, в яких при додаванні активних речовин не відбувається взаємодії з розробленою основою, і передбачає рівномірне та поступове їх нанесення.
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          Рис. 9. Реограми гелів: 1 – гелева основа; 2 – основа з 10,0 % фіторозчином «Ротокан»; 3 – основа з 0,4 % триклозаном; 4 – основа з 10,0 % сорбітолом; 5 – розроблений гель; 6 – гель «Метрогіл Дента» 
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     Рис. 10. Залежність структурної в’язкості гелів від швидкості зсуву: 1– гелева основа; 2 – основа з 10,0 % фіторозчином «Ротокан»; 3 – основа з 0,4 % триклозаном; 4 – основа з 10,0 %  сорбітолом; 5 – розроблений гель; 6 – «Метрогіл Дента» 


Отже, розроблений нами стоматологічний препарат володіє задовільними структурно-механічними, технологічними та споживчими показниками (стабільність в технологічному процесі, екструзійна здатність, зручністю в застосуванні, легке безболісне рівномірне нанесення гелю на апроксимальні зони).

Також нами були розраховані значення механічної стабільності (МС) та коефіцієнти динамічного розрідження (Кd) для розробленого гелю і препарату порівняння. Значення МС розробленого гелю  – 1,04; гелю «Метрогіл Дента» – 1,05. Як видно, МС розробленого гелю близькі до ідеального значення одиниці, що свідчить про незначний ступінь руйнування структури гелю у процесі його перемішування.. З розрахованих даних коефіцієнта динамічного розрідження (Кd) гелів видно, що значення Кd для розробленого гелю дорівнює 56,92, а для гелю порівняння – 65,91. Наведені показники Кd для обох засобів свідчили про незначне руйнування структури у процесі зростаючого динамічного впливу та підтверджували наявність позитивних екструзійних і консистентних властивостей гелів. 
На наступному етапі дослідження нами була вивчена поведінка стоматологічного гелю при різних температурних режимах, близьких до температури ротової порожнини людини  (36,8 – 37,3)ºС, оскільки зміна температури може впливати на фізико-хімічні та структурно-механічні показники основи і препарату (рис. 11).
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Рис. 11. Залежність показників структурної в’язкості стоматологічного гелю від температури 36 °С, 37 °С, 38 °С (при 20 об/хв, шпиндель SC4-21)

Як свідчать дані рис. 11, при збільшенні температури в досліджуваному інтервалі структурна в’язкість поступово зменшувалася. Відмічено, що структурна в’язкість в інтервалі досліджуваних температур (36,8 – 37,3) ºС,  при якій буде здійснена аплікація гелю, протягом 2-5 хв (рекомендований час лікарями-стоматологами) зменшилась тільки на 4 %.

Тобто цим експериментом ми довели, що нанесення гелю на ясна буде зручним, так як протягом вказаного часу він не розтікатиметься, поступово знижуватиметься в’язкість, що сприятиме гарному вивільненню активних речовин.

Опрацьовано раціональну технологію розробленого стоматологічного гелю «Ротрин-Дента», на підставі цього складено проект технологічного регламенту на виробництво лікарського засобу. Технологію гелю «Ротрин-Дента» апробовано в умовах промислового виробництва ВАТ «Лубнифарм», м. Полтава. Новизна розробленого стоматологічного гелю захищена патентом України на корисну модель № 81932.


Проведено оцінку якості запропонованого препарату згідно з вимогам ДФУ. Розроблено методики ідентифікації та кількісного визначення основних компонентів фіторозчину «Ротокан» (лютеолін-7-глюкозиду, апігенін-7-глюкозиду, рутину, ізорамнетину, лютеоліну та апігеніну), триклозану і натрію бензоату методом ВЕРХ. Розроблено методики валідації кількісного визначення для наведених речовин. Запропоновані методики відрізняються високою чутливістю та відтворюваністю результатів.


Експериментально доведено стабільність гелю протягом двох років при зберіганні у тубах алюмінієвих при кімнатній температурі (15-25) °С. На підставі проведених досліджень розроблено проект методів контролю якості.


за допомогою біологічних досліджень встановлено, що стоматологічний гель «Ротрин-Дента» має виражену антимікробну, протизапальну, репаративну та ранозагоювальну дію і є біологічно нешкідливим (ІV клас безпечності).

Висновки. Науково обґрунтовано склад, розроблено технологію та методи контролю якості комбінованого препарату гелевої форми випуску для профілактики та лікування запальних захворювань пародонта і слизової оболонки порожнини рота, в якому поєднані активні речовини природного (фіторозчин «Ротокан») та синтетичного (триклозан) походження, що дозволяє розширити спектр фармакологічної дії лікарського засобу.

5.5. Розробка крему для застосування 
при синдромі діабетичної стопи

У зв'язку з ранньою інвалідизацією та високою смертністю від пізніх ускладнень ЦД у всьому світі належить до числа серйозних медико–соціальних та економічних проблем. Зростання захворюваності зумовлює зростання витрат і ставить нові питання, що стосуються лікування і профілактики захворювання та його ускладнень. Прямі й непрямі витрати на діабет можуть бути мінімізовані єдиним шляхом: адекватною терапією і профілактикою розвитку та прогресії ускладнень.
Сидром діабетичної стопи (СДС) – найчастіше і найтяжче ускладнення цукрового діабету. Синдром діабетичної стопи найбільш часто зустрічається серед ускладнень у хворих на цукровий діабет, особливо 2 типу. Синдром виникає у 80% хворих через 15-20 років після початку хвороби і в половині випадків закінчується ампутацією однієї або обох нижніх кінцівок. Щорічно проводиться близько 3370 ампутацій нижніх кінцівок. Дві третини пацієнтів помирають від гангрени нижніх кінцівок, причому її розвиток у хворих на ЦД спостерігається в 40 разів частіше, ніж у загальній популяції.Таким чином можна казати про суттєве медико–соціальне значення цього захворювання. Дія існуючих лікарських препаратів спрямована на усунення інфекційного процесу і загоєння вже утворених патологічних дефектів (виразок).

Саме тому перспективним напрямком є розробка лікарських засобів для попередження розвитку СДС, що забезпечують захист кінцівок від проявів нейропатії завдяки локальному та рівномірному вивільненню раціонально підібраних діючих речовин з лікарської форми та створенню їх високої терапевтичної концентрації в місці застосування. Додатково засіб повинен пом’якшувати та зволожувати суху шкіру стоп, що властива хворим на ЦД. 
В основі патогенезу синдрому діабетичної стопи лежать різні патогенетичні процеси: нейропатія, остеоартропатія, ураження судин нижніх кінцівок та інфекція, що може приєднуватись через ослаблення імунної системи. Всі чотири ушкоджуючі фактори при СДС тісно взаємопов'язані. Вони сильно впливають один на одний і рідко існують ізольовано.

Серед перерахованих вище факторів нейропатія посідає особливе місце, оскільки її перші клінічні прояви можуть спостерігатися вже на ранніх стадіях розвитку ЦД. У хворих з діабетичною полінейропатією є високий ризик розвитку СДС. 

Підхід до лікування діабетичної стопи залежить від перебігу захворювання, однак при будь-якій формі синдрому головним є компенсація цукрового діабету, зниження і стабілізація рівня глюкози в крові на нормальному рівні.

Аналіз літературних джерел свідчить про те, що численні сучасні дослідження стосовно лікування СДС направлені на пошук методів (хірургічних та терапевтичних) та засобів (ранові покриття, препарати антимікробної та репаративної дії) для усунення та попередження розвитку інфекційного процесу та скорішого загоєння вже утворених виразкових дефектів, що важливо для уникнення сепсису та необхідності ампутацій. 

У якості профілактики розвитку виразкових форм СДС на сьогодні  рекомендуються запобіжні заходи щодо фізичних навантажень, вибору взуття, гігієнічних процедур тощо. Додатково з метою попередження розвитку СДС хворі на ЦД мають проходити регулярні обстеження та подіатричну обробку ніг у спеціалізованих регіональних центрах діабетичної стопи. Окрім цих профілактичних заходів на сьогодні не має медичних рекомендацій відносно лікувально-профілактичного догляду на початкових стадіях СДС.

Через розвиток діабетичної нейропатії шкіра стоп хворих на цукровий діабет має певні особливості: сухість, гіперкератози, порушення гідро-ліпідного балансу і бар'єру шкіри. Тому при розробці місцевих лікарських засобів для застосування при синдромі діабетичної стопи пред'являються спеціальні вимоги, як до активних речовин, так і до основі. Основа м'якої лікарської форми повинна забезпечувати певні терапевтичні властивості препарату, а саме зволожувати і пом'якшувати шкіру, відновлювати її гідро-ліпідний баланс, не перешкоджаючи при цьому газообміну шкіри. Оптимальними в цьому випадку є основи, які стосуються емульсіям 1-го роду (креми), так як вони володіють хорошими споживчими якостями, швидко вбираються шкірою, пом'якшують і зволожують її.

Перспективними субстанціями при розробці нового сучасного лікарського засобу місцевої дії для застосування при синдромі діабетичної стопи виступають α–ліпоєва кислота та сечовина. Властивості α–ліпоєвої кислоти широко застосовуються при системному лікуванні діабетичної нейропатії, вона проявляє антиоксидантну, гіпохолестеринемічну, гіполіпідемичну та детоксикуючу дію. Сечовина широко використовується у засобах для догляду за сухою загрубілою шкурою ніг через свій зволожуючий та кератолітичний ефект. Ефірна олія чайного дерева відома антисептичними властивостями. Воно володіє антимікробною, противірусною і вираженою протигрибковою активністю, застосовується в дерматологічних засобах для лікування грибкових захворювань шкіри.
З метою створення стабільної емульсійної основи 1-го роду проведені структурно-механічні, фізико-хімічні дослідження ряду основ, які відрізнялися емульгаторами та їх співвідношеннями.

Для досліджень був приготований ряд зразків з різною загальної концентрацією емульгаторів 8, 10 і 12 %%. Співвідношення емульгаторів 1-го роду і 2-го роду розраховували за значенням гідрофільно-ліпофільного балансу (ГЛБ). В якості емолентів були обрані натуральні рослинні олії: оливкова і масло ши, в сумарній концентрації до 30%. Рослинні олії гіпоалергенні і біологічно близькі клітинам шкіри і містять у своєму складі природні біологічно активні речовини (вітаміни А, Е, незамінні жирні кислоти). Оливкова і масло ши широко використовуються при сухій шкірі, завдяки захисним, поживним і зволожуючим властивостям.

Зразки основ були вивчені за споживчими, фізико-хімічними, структурно-механічними показниками з метою вибору оптимального комплексу та сумарної концентрації емульгаторів.

Значення рН 10% водних розчинів основ варіювалося від 7,1 до 7,5 у зразках на основі «Емульгатору № 1», і від 8,0 до 8,07 - у зразках на основі емульгаторів стеарат ПЕГ-400 і «Olivem 1000». Слід зазначити, всі зразки отриманих основ були стабільними, що свідчить про оптимальне співвідношення емульгаторів 1-го і 2-го роду. Однак зразки основ з різною загальної концентрацією емульгаторів мали різні значення структурної в'язкості, яка збільшувалася при підвищенні концентрації емульгаторів від 8 до 12 %%. Значення структурної в'язкості при 20 об/хв було в межах від 3300 до 14500 мПа∙с.

Для оцінки структурно-механічних властивостей основ було проведено вивчення реопараметрів (рис. 12).

Отримані залежності напруги зсуву від швидкості зсуву є нелінійними, що свідчить про неньютонівський тип течії емульсій. Досліджені емульсії відносяться до структурованих систем,  що мають межу текучості, яка виражається напругою зсуву від 62,5 Па (зразок № 4) до  226,3 Па (зразок № 9). Дана напруга зсуву характеризує опір структури зовнішньому руйнуючому зусиллю (швидкості зсуву), що характерно для основ з пластичним типом течії.
Також нами було проведено дослідження залежності структурної в'язкості від градієнта швидкості зсуву для досліджуваних зразків.
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Рис. 12. Реограми плину досліджуваних емульсійних основ

Відзначено, що у всіх випадках структурна в'язкість зменшувалася із збільшенням градієнта швидкості зсуву (рис.13). Це пов'язано з тим, що при великих швидкостях деформації спостерігається руйнування структури, яке, однак, не доходить до кінця, так як деяка частина зв'язків здатна зворотно відновлюватися навіть при великих швидкостях. Встановлені залежності величини структурної в'язкості від швидкості зсуву дозволяють оцінити характер розподілу кремових основ на шкірі при нанесенні. Більш легко будуть розподілятися емульсії на основі емульгаторів стеарату ПЕГ-400 і «Olivem 1000» .
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Рис.13. Залежність структурної в'язкості досліджуваних емульсійних основ від швидкості зсуву

Всі досліджувані емульсійні зразки володіли хорошим зовнішнім виглядом (кремова однорідна маса без запаху). Однак задовільні споживчі характеристики (зовнішній вигляд, запах, швидка вбираність, відсутність білих слідів при нанесенні) мали зразки із загальною концентрацією емульгаторів   8 і 10 %%. Відзначено, що при збільшенні кількості емульгаторів до 12% спостерігалася надмірна жирність і липкість після нанесення емульсійних основ на шкіру, тому вони були виключені з подальших досліджень.

Висновок.

На підставі проведених досліджень для подальшого вивчення були обрані зразки емульсійних основ з емульгаторами «Емульгатор №1» та «Olivem 1000» в загальній концентрації 8 і 10 %%, які мали задовільні значення досліджуваних показників (зовнішній вигляд, рН, колоїдна стабільність, а також структурно-механічні властивості).

Отримані дані використані при розробці крему на сучасній основі для застосування при синдромі діабетичної стопи.

6. ВИСНОВКИ

1. Пристрій володіє рядом переваг, але і має недоліки, серед яких вартість помпи. Незважаючи на це, переваги інсулинової помпи переважають у багато разів, оскільки не мають вікового обмеження для їх використання (вони можуть застосовуватися починаючи з віку 3 днів і закінчуючи пацієнтами старше 80 років); це пристрій, який дозволяє більш точно вводити інсулін, виходячи з індивідуальних потреб у різний час доби. Це ефективний і зручний спосіб введення інсуліну, коли метою лікування є майже нормальні рівні глікемії. Помпи мають велику кількість функціональних режимів, що дозволяє пацієнтам здійснювати необхідний їм вибір, а успіх лікування залежить від мотивації, рівня підготовки хворого і подальшого активного залучення його в процес самоконтролю. Але також споживачам потрібно бути обережними з вибором помпи, так як багато хто з них вважають, що помпа - це метод лікування діабету. Таким чином, ми виділили широкий спектр характеристик, які допоможуть споживачеві зробити правильний вибір.
2. Теоретично обгрунтовано й експериментально підтверджено мето-дологічні принципи оптимізації багатофакторних досліджень щодо створення лікарських форм на основі сульфурорганічних кислот: таурину і тіоктової кислоти.

На підставі комплексу фармакотехнологічних, фізико-хімічних досліджень теоретично та експериментально обґрунтовано склад і промислову технологію таблеток з тіоктовою кислотою і таурином та гелю з тіоктовою кислотою і алантоїном.

3. Дослідженнями технологічних властивостей капсульних наповнювачів із фреоновими екстрактами суцвіть липи показано, що найбільший вплив на показники сипкості та здатності до усадки чинять розмір часток лактози, вміст аеросилу та співвідношення дилюенту до екстракту. Суміші дифторхлорметанового та дифторметанового екстрактів із 15-кратною кількістю лактози 80М при додаванні 0,5–1,0% аеросилу мають найоптимальніші технологічні властивості та придатні для автоматичного капсулювання. 

На основі біологічних та технологічних досліджень вперше розроблені склади наступних препаратів: капсул «Суставтонік» протиревматичної дії з 22,5 мг дифторхлорметанового екстракту із суцвіть липи (ФЕСЛ); протизапальних капсул «Антифлогтил» із 2,25 мг дифторметанового екстракту зі шроту даної сировини та антимікробного спрею «ЛОР-тонік» з ФЕСЛ у дозі 2 мг/мл для лікування респіраторних захворювань. 

Вперше розроблена технологія комплексної переробки суцвіть липи та виробництва вищезазначених препаратів на основі одержаних зрідженогазових екстрактів. Запропонований нами технологічний процес дозволяє зменшити витратні норми сировини, енергоємність виробництва та досягти належної мікробної чистоти готової продукції. 

4. За допомогою проведених технологічних, структурно-механічних, фізико-хімічних, мікробіологічних досліджень обґрунтовано такий склад гелевої основи: карбомер марки 934 Р, трометамол, натрію бензоат, вода очищена; доведено, що розроблена гелева основа є структурованою системою з пластичними властивостями. За допомогою мікробіологічних досліджень доведено антимікробну дію триклозану (0,4 %)  та необхідність додаткового введення консерванта (натрію бензоату 0,8 %). Вивчено вплив низки допоміжних та активних речовин на структурно-механічні властивості основи і доведено, що розроблені склад має задовільне значення механічної стабільністі (МС – 1,04 та коефіцієнта динамічного розрідження (Кd – 56,92). Відмічено, що протягом необхідного часу аплікації (2–5 хв) при температурі ротової порожнини рота людини (36,8–37,3) ºС структурна в’язкість гелю була практично незмінною.
У ході дослідження осмотичної дії доведено, що введення сорбітолу в концентрації 10,0 % забезпечувало помірну осмотичну активність запропонованого гелю порівняно з препаратом «Метрогіл-Дента».

Вивчено технологічні аспекти введення активних (триклозану, фіторозчину «Ротокан») і допоміжних речовин до складу гелю та розроблено блок-схему виробництва нового лікарського препарату – стоматологічного гелю «Ротрин-Дента» для лікування запальних захворювань слизової оболонки рота.

5. Сидром діабетичної стопи (СДС) – найчастіше і найтяжче ускладнення цукрового діабету. Ураження нижніх кінцівок різного ґенезу зустрічається у 30–80% хворих з порушеним вуглеводним обміном. Найчастіше вони ускладнюються розвитком хронічних виразкових дефектів, що при несвоєчасній діагностиці і неадекватному лікуванні веде до ампутації ураженої кінцівки. Таким чином можна казати про суттєве медико–соціальне значення цього захворювання.
Проведений аналіз препаратів показав, що в даний час на ринку України не існує лікарських засобів для попередження виразкових і гнійно-некротичних форм діабетичної стопи. Дія існуючих лікарські препаратів спрямоване на усунення інфекційного процесу і загоєння вже утворених патологічних дефектів (виразок).

Саме тому перспективним є розробка лікарського засобу для попередження розвитку синдрому діабетичної стопи, яке сприяло б правильній обробці стоп хворих на ЦД при щоденному догляді.

Вивчено структурно-механічні властивості емульсій першого роду на основі оливкової олії та масла ши з різними комплексами ПАР. Встановлено, що всі емульсійні системи, що досліджувалися, являють собою неньютонівські рідини з пластичним типом течії. Подальші дослідження включають вивчення впливу на обраних компонентів на відібрані основи.  
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