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загальна характеристика роботи

Актуальність теми. У забезпеченні населення країни продуктами харчування важливе значення відводиться м'ясо–молочному скотарству, необхідною умовою інтенсивного ведення якого є максимальне використання репродуктивного потенціалу маткового поголів'я. Але стримуючим чинником розвитку даного сектору господарства є високий відсоток безпліддя у тварин, що в більшості випадків обумовлено різними хворобами статевих органів, серед яких найчастіше реєструються ендометрити інфекційної етіології. 

З існуючих підходів до проблеми лікування даного захворювання у великої рогатої худоби, найбільш поширеним є застосування антибіотиків, які діють не тільки на патогенну, але і на корисну мікрофлору. При їх тривалому використанні можливо утворення резистентних штамів бактерій, що супроводжується зниженням терапевтичного ефекту і збільшенням числа бактеріоносіїв серед тварин.   

Незважаючи на велику кількість існуючих на сучасному фармацевтичному ринку ветеринарних препаратів для профілактики та лікування ендометритів, питання пошуку нових комбінацій діючих речовин для ефективної фармакотерапії цього захворювання залишається актуальним.

Приймаючи до уваги економічну та фізичну доступність, вміст активних компонентів, що поєднують у собі багатогранність, ефективність лікарської дії, продукти бджільництва, зокрема, прополіс, представляє певний інтерес, як лікарська сировина природного походження для виготовлення ветеринарних препаратів. При сумісному поєднанні прополісу з хіміотерапевтичними засобами антимікробної дії зменшується рівень їх токсичності та ризик виникнення резистентних штамів мікроорганізмів.
Тому створення нового ветеринарного препарату даної групи, що містить діючі речовини природного та синтетичного походження є своєчасним рішенням проблеми ефективної фармакотерапії ендометритів у великої рогатої худоби. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана відповідно до плану науково – дослідних робіт Національного фармацевтичного університету (НФаУ) (“Створення складу і технології одержання біологічно активних речовин та лікарських засобів природного походження (крім рослинних)” № держреєстрації 0103U000477) та проблемної комісії0 “Фармація” МОЗ та АМН України. Тема дисертаційної роботи затверджена на засіданні вченої ради НФаУ (протокол №  65 від 
20. 10. 2010 р.)  

Мета і завдання дослідження. Метою роботи є розробка складу та технології ветеринарних паличок з настойкою прополісу та ципрофлоксацину гідрохлоридом для профілактики та лікування ендометритів у великої рогатої худоби .
Для досягнення поставленої мети необхідно було вирішити наступні завдання:

· проаналізувати та узагальнити дані літератури з питань етіології, патогенезу ендометритів, сучасної фармакотерапії цього захворювання у великої рогатої худоби, технологічних аспектів створення внутрішньоматкових піноутворюючих паличок;
· теоретично та експериментально обґрунтувати склад ветеринарного препарату;

· розробити раціональну технологію препарату “Антисепт–Апі”; 

· вивчити фізико–хімічні властивості та встановити показники якості розробленого препарату;

· визначити умови зберігання та термін придатності запропонованого препарату; 

· розробити специфікацію на настойку прополісу 20 %; технічні умови на палички “Антисепт–Апі”;
· розробити проекти технологічного промислового регламенту на виробництво паличок та методів контролю якості (МКЯ) на препарат “Антисепт–Апі”;

· узагальнити результати токсикологічних, мікробіологічних та фармакологічних  досліджень розробленого препарату.

Об’єкт дослідження – внутрішньоматкові палички “Антисепт–Апі”, субстанція ципрофлоксацину гідрохлорид, настойка прополісу 20 %, допоміжні речовини для створення піноутворюючої твердої лікарської форми (ТЛФ).
Предмет дослідження. Розробка науково обґрунтованого складу і технології внутрішньоматкових паличок “Антисепт–Апі” для профілактики та лікування ендометритів у великої рогатої худоби та визначення їх показників якості.
Методи дослідження. З метою вирішення поставлених у роботі завдань застосовувались загальноприйняті методики дослідження: органолептичні, фізико–хімічні (температура плавлення, сухий залишок, тонкошарова та рідинна хроматографія, адсорбційна спектрофотометрія в ультрафіолетовій області), фармако-технологічні (визначення розміру часток, плинність, насипний об’єм, стираність, стійкість до роздавлювання, вміст етанолу, розпадання), біофармацевтичні (розчинення), мікробіологічні, фармакологічні, математичні (статистична обробка результатів), що дозволяють на підставі експериментально одержаних результатів об’єктивно і в повній мірі оцінити якісні та кількісні показники розробленого препарату.

Наукова новизна одержаних результатів. Вперше на підставі результатів фізичних, фізико-хімічних, фармако-технологічних, біофармацевтичних, мікробіологічних та фармакологічних досліджень розроблено ветеринарні внутрішньоматкові піноутворюючі палички, що містять комбінацію субстанції природного походження з хіміотерапевтичною діючою речовиною для профілактики та лікування ендометритів у великої рогатої худоби.

Опрацьовані методики визначення якісного складу та кількісного вмісту діючих речовин, що включено до проекту МКЯ на препарат “Антисепт–Апі”.

Вивчено фізико–хімічні показники запропонованого препарату, досліджено його стабільність у процесі зберігання та специфічну фармакологічну активність.

За одержаними результатами отримано патент “Комбінований ветеринарний препарат для лікування та профілактики ендометритів” 
№  92933 від 27.12.2010 р.

Практичне значення одержаних результатів. Створено і запропоновано для практичної ветеринарії новий вітчизняний препарат “Антисепт–Апі” для профілактики і лікування ендометритів у великої рогатої худоби.

Розроблено специфікацію СПЦ–ХДБФ–01–122009 на настойку прополісу 20 %, проекти МКЯ та технологічного промислового регламенту (ТПР) на виробництво препарату “Антисепт–Апі”, які апробовано в промислових умовах Харківської державної біологічної фабрики (акт апробації від 18.12.2009 р.). Затверджено технічні умови на препарат “Антисепт–Апі” ТУ У 24.4-35244569-014:2007.

За результатами досліджень розроблено інформаційний лист “Методика визначення фенольних сполук у твердих лікарських формах з прополісом в умовах аптек” (Київ: Укрмедпатентінформ МОЗ України – 
№ 214 - 2008 р. – 4 с.), який впроваджено в роботу Орендного підприємства Аптека № 308 (акт впровадження від 01.05.09 р.).

Окремі фрагменти наукових досліджень впроваджені до навчального процесу вищих медичних та фармацевтичних закладів України: Вінницького національного медичного університету ім. М.І. Пирогова (кафедра фармації, акт впровадження від 12.02.2009 р.), Кримського державного медичного університету ім. С.І. Георгіївського (кафедра фармації, акт впровадження від 05.04.2009 р.),  Тернопільського державного медичного університету ім. І.Я. Горбачевського (кафедра фармацевтичних дисциплін, акт впровадження від 01.05.2009 р.), Одеського державного медичного університету (кафедра технології лікарських засобів, акт впровадження від 20.01.2010 р.), Національної медичної академії післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика (кафедра технології ліків та клінічної фармації, акт впровадження від 06.03.2010 р.), Національного фармацевтичного університету (кафедра промислової фармації, акт впровадження від  15.05. 2010 р.)
Особистий внесок здобувача. Автором особисто проаналізовано та узагальнено дані літератури щодо етіології, патогенезу та проблеми лікування ендометритів у корів. Теоретично обґрунтовано та експериментально розроблено склад та технологію внутрішньоматкових паличок з настойкою прополісу та ципрофлоксацину гідрохлоридом. Проведено експериментальні дослідження з вивчення фізичних, фізико–хімічних, кристалографічних та фармако-технологічних властивостей діючих речовин. Вивчено стабільність розробленого препарату та умови його зберігання. Розроблено методики контролю якості паличок “Антисепт–Апі”, які були закладені до проекту МКЯ. Узагальнено результати мікробіологічних, токсикологічних та фармакологічних досліджень. Розроблено проект ТПР на виробництво ветеринарних паличок “Антисепт–Апі”. Результати експериментальних випробовувань статистично оброблено, систематизовано та проаналізовано.

Наукові праці, опубліковані у співавторстві з О. І. Тихоновим, 
М. В. Руденко, Л. Ф. Сілаєвою, С. В. Олійник, О. В. Біліченко, Л. М. Унгурян. Особистий внесок автора наведений за текстом дисертації, а також у авторефераті у списку фахових публікацій.
Апробація результатів дисертації. Фрагменти дисертаційної роботи викладено та обговорено на: III Міжнародній науково–практичній конференції “Наука и образование без границ – 2007” (Софія, 2007); Міжнародній науково–практичній конференції “Современные проблемы и пути их решения в науке, транспорте, производстве и образовании ‘2007” (Одеса, 2007); науково–практичній конференції “Фармакоэкономика в Украине: состояние и перспективы развития” (Харків, 2008); Х Всеукраїнському конгресі “Сьогодення та майбутнє фармації” (Харків, 2008); науково–практичній конференції з міжнародною участю, присвяченій 85-річчю з дня народження ректора ХФІ (1971-1980 рр.) д.фарм.н., проф. Сала Д. П. “Фармацевтична технологія. Історія розвитку та погляд у майбутнє” (Харків, 2008); Всеукраїнській науково–практичній конференції студентів та молодих вчених “Актуальні питання створення нових лікарських засобів” (Харків, 2008); Всеукраїнській науково–практичній конференції з міжнародною участю “Сучасні проблеми судово-токсикологічної науки і практики” (Харків, 2009); Ювілейній науково-практичній конференції з міжнародною участю “Фармакогнозія ХХІ століття. Досягнення та перспективи” присвяченій пам’яті к.фарм.н., доц. Борисова М.І. (Харків, 2009); Українській науково–практичній конференції, присвяченій пам’яті д.фарм.н., проф. Петюніна П. О. “Проблеми синтезу біологічно активних речовин та створення на їх основі лікарських субстанцій” (Харків, 2009); науково–практичній інтернет–конференції “Сучасні напрямки розвитку гомеопатії в Україні” (Харків, 2009); ХIV  Всеросійській науково–практичній конференції “Успехи апитерапии” (Рибне, 2009), VII Національному з’їзді фармацевтів України “Фармація України. Погляд у майбутнє” (Харків, 2010).
Публікації. За матеріалами дисертаційної роботи опубліковано 20 наукових робіт, серед яких 9 статей (6 – у фахових виданнях), 1 патент, 9 тез доповідей в матеріалах конференцій, 1 інформаційний лист.
Об’єм та структура дисертації. Дисертаційна робота викладена на 146 сторінках друкованого тексту (обсяг основного тексту 126 сторінок), складається зі вступу, огляду літератури, 4 розділів експериментальної частини, висновків, списку використаних джерел, додатків. Робота ілюстрована 14 таблицями та 13 рисунками. Бібліографія включає 152 джерела літератури, з них 62 іноземні.

Основний зміст роботи

У вступі наведено актуальність теми, сформульовано мету та основні завдання дослідження, визначено наукову новизну та практичне значення отриманих результатів.

У розділі 1 «Перспективи створення комбінованих ветеринарних препаратів на основі прополісу та ципрофлоксацину гідрохлориду для лікування ендометритів у корів» наведено узагальнені сучасні дані літератури стосовно розвитку ветеринарної фармації в Україні, етіології, патогенезу, проблем та перспектив фармакотерапії ендометритів у великої рогатої худоби. Проаналізовано фармацевтичний ринок ветеринарних препаратів України для лікування цього захворювання та визначено перспективність його розвитку. Розглянуто особливості технології внутрішньоматкових піноутворюючих паличок, відмічено основні ускладнення, які виникають при  створенні даної лікарської форми. Доведено раціональність створення ветеринарного препарату для лікування ендометритів на основі бінарної композиції: природної сировини – настойки прополісу і хіміотерапевтичної субстанції – ципрофлоксацину гідрохлориду.
У розділі 2 «Обґрунтування загальної концепції та методів досліджень» представлено загальну концепцію досліджень, яка враховує особливості підходу до експериментального обґрунтування складу та технології ветеринарних внутрішньоматкових паличок. Наведено характеристику допоміжних та діючих речовин – ципрофлоксацину гідрохлориду (ДФУ 1–е вид., доп. 2, С. 587 ) та настойки прополісу 20 % (код СПЦ–ХДБФ–01–122009), які обумовлюють терапевтичну активність препарату “Антисепт-Апі”.
Обґрунтовано вибір методик для проведення фізичних, фізико-хімічних, фармако-технологічних, біофармацевтичних, мікробіологічних та фармакологічних досліджень, які дозволяють об'єктивно оцінювати якість дослідних зразків та готового лікарського засобу на підставі одержаних та статистично оброблених результатів.

У розділі 3 «Розробка складу та технології паличок з настойкою прополісу та ципрофлоксацину гідрохлоридом» наведено результати експериментальних досліджень з обґрунтування складу і технології внутрішньоматкових піноутворюючих ветеринарних паличок для лікування та профілактики ендометритів у корів.
На основі мікробіологічних досліджень, проведених на кафедрі мікробіології, вірусології та імунології Національного фармацевтичного університету під керівництвом професора                       та на базі Державної установи “Інститут мікробіології та імунології ім. І.І. Мечникова” нами було обрано раціональний вміст діючих речовин – ципрофлоксацину гідрохлориду (0,200 г) і настойки прополісу 20 % (0,5 мл/паличку). 

З метою розробки оптимального складу лікарського засобу у формі паличок та прогнозування раціональної технології препарату, за методами ДФУ були проведені кристалографічні дослідження субстанції ципрофлоксацину гідрохлориду (метод світлооптичної мікроскопії, з подальшим візуальним аналізом), фізико-хімічні та фармако-технологічні дослідження: плинність (метод лійки з вібропристроєм), кут природного укосу, насипна густина, насипний об’єм, пресуємість, вологовміст та вологопоглинання. 

За результатами кристалографії, субстанція ципрофлоксацину гідрохлориду являє собою полідисперсний кристалічний порошок у вигляді подовжених призм і їх уламків. Поверхня часток грубо-шорстка. Середній розмір часток домінуючої фракції ципрофлоксацину гідрохлориду складає 380 – 440 мкм, формфактор К = 0,2, що вказує на їх анізометричність. 
Аналіз фізико-хімічних та фармако-технологічних характеристик ципрофлоксацину гідрохлориду, які наведені в табл. 1, показав, що субстанція не має плинності (тому відсутнє значення кута природного укосу), на що також вказує показник стисливості та коефіцієнт Гауснера субстанції, які визначені за методикою, наведеною в ДФУ 1–е вид., доп. 3, 2.9.36. С. 56.
Таблиця 1

Фізико-хімічні та фармако-технологічні властивості субстанції

ципрофлоксацину гідрохлориду
	Найменування

показника
	Одиниці

вимірювання
	Значення

	Плинність
	с/100 г
	нескінченний час

	Кут природного укосу
	град.
	відсутній

	Насипний об’єм 
	мл
	188,0±3,0

	Насипний об’єм після усадки
	мл
	91,0±1,0

	Здатність до усадки
	мл
	30,0±1,0

	Насипна густина
	г/мл
	0,27±0,01

	Насипна густина після усадки
	г/мл
	0,55±0,01

	Показник стисливості
	%
	51,60±2,50

	Коефіцієнт Гауснера
	
	2,07±0,05

	Вологопоглинання при 90 % відн. вол. за 48 год.
	%
	1,0±0,1

	Вологовміст
	%
	5,89±0,01


Значна різниця в параметрах насипного об’єму та насипної густини після усадки вказує на здатність порошку до грудкування з утворенням досить стійких до руйнування систем, що є небажаним у технологічному процесі. 

Отже, ця субстанція не може бути використана для прямого пресування. Таким чином, оптимальною технологією для отримання паличок з ципрофлоксацину гідрохлоридом є метод вологого гранулювання з використанням допоміжних речовин.
Окрім ципрофлоксацину гідрохлориду, до складу препарату входить настойка прополісу 20 %, тому подальшим етапом нашої роботи було дослідження фізико-хімічних показників якості настойки прополісу 20 % (проміжний продукт, який виготовляє Харківська державна біологічна фабрика для виробництва ветеринарних препаратів).
Настойка прополісу 20 % – це прозора рідина коричневого кольору, зі специфічним запахом, з вмістом фенольних сполук не менше 4 %. За показником мікробіологічної чистоти, настойка прополісу 20 % відповідає нормам за категорією 2 ДФУ 1–е вид., п. 5.1.4, С. 303–305. 

Отримані експериментальні дані з вивчення фізико–хімічних показників якості настойки прополісу 20 % були закладені до специфікації СПЦ–ХДБФ–01–122009.

Вибір допоміжних складових для створення внутришньоматкових піноутворюючих паличок ми здійснювали з урахуванням їх вартості, доступності, а також беручи до уваги перелік тих допоміжних речовин, що використовуються для виготовлення ТЛФ на Харківській державній біологічній фабриці, яка планує промисловий випуск розробленого нами ветеринарного препарату.

Виходячи із геометричних параметрів палички (довжина 55,0±1,0 мм, діаметр 9,0±0,5 мм), максимальна стійкість паличок до роздавлювання є важливим показником. Тому, при розробці складу ветеринарних піноутворюючих паличок, з метою забезпечення їх механічної міцності був вивчений вплив допоміжних речовин – наповнювачів таких, як лактоза моногідрат і магнію карбонат легкий.

Допоміжну речовину та її вміст визначали в залежності від параметру стійкості до роздавлювання. Результати наведені на рис. 1.
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Рис. 1. Залежність стійкості до роздавлювання ветеринарних паличок від вмісту допоміжних речовин
З рис. 1 видно, що найбільші показники підвищення механічної міцності дає лактоза моногідрат у кількості 19 %, при цьому стійкість до роздавлювання складає 38,0 ± 2,0 Н. Однак цієї міцності недостатньо, бо при довжині паличок 55 мм, в процесі фасування вони будуть зазнавати руйнування. Для підвищення механічної міцності до складу паличок була введена мікрокристалічна целюлоза (МКЦ). Результати досліджень представлені на рис. 2.
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Рис. 2. Залежність стійкості паличок до роздавлювання від
вмісту МКЦ

З рис. 2. видно, що раціональна кількість МКЦ у паличковій суміші складає 16 %, при цьому стійкість паличок до роздавлювання складає 64,0±2,0 Н, що повністю задовольняє будь-які умови фасування та пакування на автоматичному обладнанні.

На основі проведених фізико-хімічних досліджень, з метою надання паличкам газопіноутворюючих властивостей та забезпечення оптимального часу їх розпадання, до їх складу вводили газоутворюючу суміш у кількості 
43 % (кислота лимонна моногідрат, натрію гідрокарбонат у співвідношенні 1:1,25) та крохмаль картопляний у кількості 7 %. При цьому палички розпадалися протягом 15 хв., що задовольняє вимоги ДФУ до ТЛФ.
Враховуючи те, що до складу паличкової суміші входить гігроскопічна речовина – кислота лимонна моногідрат, яка має тенденцію до відволоження, нами була вивчена здатність паличкового грануляту поглинати вологу повітря при відносній вологості повітря 100 % і температурі (20±2) °С та досліджена залежність ряду фармако-технологічних показників від вологовмісту. 

В результаті встановлено, що паличковий гранулят має  високі вологосорбційні властивості та зі збільшенням вмісту вологи, погіршуються його фармако-технологічні характеристики. 
Таким чином, вологосорбційні властивості є той фактор що значно впливає на якість паличок, що пресуються. 

Це обумовлює необхідність введення до складу суміші вологорегулюючих, ковзних та змащувальних речовин.
В якості адсорбенту вологи, нами була обрана суміш аеросилу і натрію сульфату декагідрату. 

 Дослідження з метою вибору оптимальної концентрації аеросилу та натрію сульфату декагідрату в паличковій суміші проводили після витримки грануляту протягом 2 годин в ексикаторі при відносній вологості повітря 
90 % і температурі 20±2 °С. Результати досліджень наведені в табл. 2. 

Таблиця 2
Фармако-технологічні властивості паличкового грануляту з різним 
вмістом аеросилу та натрію сульфату декагідрату

	Співвідношення  аеросил: натрію сульфат декагідрат в грануляті, %  до паличкової суміші
	Вологопоглинання 

за 2 години, %
	Плинність, с/100 г

(г/с)
	Пресуємість, Н
	Крср

	1 : 0,1
	1,34±0,02
	23,15±0,11

(4,32±0,02)
	53,1±0,4
	2,29

	2 : 0,5
	1,78±0,01
	20,28±0,30

(4,93±0,07)
	50,9±0,6
	2,5

	3 : 1,0
	2,21±0,08
	17,51±0,12

(5,71±0,04)
	45,6±0,3
	2,6

	4 : 1,5
	2,89±0,05
	16,78±0,06

(5,96±0,02)
	32,8±0,3
	1,95

	5: 2,0
	3,56±0,07
	15,77±0,05

(6,34±0,02)
	28,7±0,1
	1,82


Примітки: 
1.   кількість вимірювань n=5;

2. Крср – комплексний коефіцієнт розрахований як відношення  показника пресуємості (Пр) до показника плинності (Пл) Пр/Пл.
Із табл. 2, видно, що навіть при підвищеному вологовмісті гранул з аеросилом і натрієм сульфатом декагідратом вони мають достатню плинність. 

Показник пресуємості гранул знаходиться в зворотно пропорційній залежності від кількості вологорегуляторів у суміші. Виходячи з наведених значень показників пресуємості та плинності, розрахований коефіцієнт Кр при вмісті в суміші аеросилу 3 % і натрію сульфату декагідрату 1 % має максимальне значення. Враховуючи це, нами було обрано суміш з вмістом аеросилу 3 % і натрію сульфату декагідрату 1 %. 

Гранули  пресували в палички, отриману ТЛФ витримували в умовах 100 % вологості повітря. Впродовж часу досліджень – 5 год. – палички зберігали зовнішній вигляд, форму, не розтріскувались і не розпушувалися.

Газопіноутворення досягалося за рахунок виділення діоксиду вуглецю при реакції між кислотою лимонною моногідратом і натрію гідрокарбонатом, а для стабілізації піни необхідно було ввести до складу паличок поверхнево-активні речовини (ПАР), які підбиралися в залежності від властивостей дисперсійного середовища піни. Дисперсійним середовищем піни в даному випадку буде вода, оскільки ексудат матки тварини на 90-92 % складається з води.
Для стабілізації піни, що утворюється до їх складу паличок вводили емульгатор № 1 в різних співвідношеннях, але результати були незадовільними, бо піна, утворена паличками, що містять емульгатор № 1 у кількості 0,5 %, є стабільною лише 8,0±0,1 хв., а повинна бути стабільною не менше 15 хв. Для підвищення стабільності піни використовували  моногліцерид дистильований та ПЕО- 400 у різних співвідношеннях. В результаті проведених досліджень була підібрана раціональна піноутворююча система: емульгатор № 1 : МГД : ПЕО-400 у співвідношенні 0,5 : 0,5 : 2.
На стадії пресування піноутворюючих паличок з ципрофлоксацину гідрохлоридом та настойкою прополісу 20 % спостерігалося значне прилипання паличкової маси до стінок матриць і пуансонів внаслідок тертя, що розвивалося в контактних зонах часток із прес–інструментом таблеткової машини та прогресувало у часі. Цей технологічний недолік паличкової маси пов'язаний з адгезійною властивістю кислоти лимонної моногідрату, яка збільшується при надмірній вологості грануляту. Для усунення або зменшення цих небажаних явищ застосовують антифрикційні речовини. В якості антифрикційних речовин нами були використані тальк та кальцію стеарат (2:1), при цьому вологість гранул знаходилася в межах від 0,45 до 0,6 % та було відсутнє прилипання до прес–форми. За таких умов були отримані якісні палички без тріщин і заглибин, із достатньою міцністю. 

Таким чином, враховуючи дані експериментальних досліджень, було визначено раціональний склад внутрішньоматкових паличок “Антисепт-Апі” для лікування та профілактики ендометритів у корів:
	Діючі речовини:
	        г

	· ципрофлоксацину гідрохлорид
	                               0,200

	· настойка прополісу 20 % (у перерахунку на суму фенольних сполук)

Допоміжні речовини:
	   0,020

	· натрію гідрокарбонат
	1,200

	· кислота лимонна моногідрат
	0,960

	· крохмаль картопляний
	0,350

	· натрію сульфат декагідрат
	0,060

	· емульгатор № 1
	0,025

	· моногліцерид дистильований
	0,025

	· кальцію стеарат
	0,055

	· поліетиленоксид -400 (ПЕО-400)
	0,100

	· тальк
	0,100

	· лактоза моногідрат
	0,955

	· мікрокристалічна целюлоза
	0,800

	· аеросил
	0,150


Всього



                     
          5,00    

При розробці технології препарату враховували експериментально отримані фізичні, фізико-хімічні, фармако-технологічні властивості діючих та допоміжних речовин. Критичні параметри технологічного процесу були опрацьовані у дослідно-промислових умовах Харківської державної біологічної фабрики, необхідні контрольні точки внесені до технологічної документації. Блок-схема технологічного процесу виробництва препарату “Антисепт–Апі” представлена на рис. 3.
	Вихідна сировина, проміжна продукція і матеріали
	
	Виготовлення паличок
	
	Контроль в процесі виробництва

	
	
	
	
	
	

	Ципрофлоксацину гідрохлорид,  настойка прополісу 20 %, кислота лимонна моногідрат, натрію гідрокарбонат, натрію сульфат декагідрат, крохмаль картопляний, емульгатор № 1, моногліцерид дистильований, кальцію стеарат, ПЕО-400, тальк, лактоза моногідрат, мікрокристалічна целюлоза, аеросил
	
	Стадія 1 
Зважування та відмірювання компонентів
Ваги, мірник, збірники
	
	Маса, об’єм  компонентів

	
	
	
	
	

	Кислота лимонна моногідрат, натрію гідрокарбонат, крохмаль картопляний зі стадії 1
	
	Стадія 2

Сушка компонентів

Сушильна шафа
	
	Температура, зовнішній вигляд, залишкова вологість

	
	
	
	
	
	

	Кислота лимонна 
моногідрат, натрію гідрокарбонат

зі стадії 2
	
	Стадія 3

Подрібнення компонентів

Молотковий млин
	
	Розмір часток

	
	
	
	
	
	

	Моногліцерид дистильований, ПЕО-400, емульгатор № 1 зі стадії 1
	
	Стадія 4

Приготування зволожувача

Реактор
	
	Повнота розплавлення

	
	
	
	
	
	

	Аеросил зі стадії 1, кислота лимонна моногідрат зі стадії 3, лактоза моногідрат та МКЦ зі стадії 1, крохмаль картопляний зі стадії 2, натрію сульфат декагідрат зі стадії 1, натрію гідрокарбонат зі стадії 3, ципрофлоксацину гідрохлорид та настойка прополісу 20 % зі стадії 1
	
	Стадія 5

Отримання маси для 
грануляції
Змішувач
	
	Час змішування, однорідність

	
	
	
	
	

	Зволожувач зі стадії 4
	
	Стадія 6

Волога грануляція

Гранулятор
	
	Діаметр отвору сітки

	
	
	
	
	

	
	
	Стадія 7

Сушка гранул
Сушарка псевдозрідженого шару
	
	Температура, зовнішній вигляд, залишкова вологість

	
	
	
[image: image3]
	
	

	
	
	Стадія 8

Сухе гранулювання

Гранулятор
	
	Діаметр отвору 
сітки

	
	
	
	
	

	Тальк, кальцію стеарат зі стадії 1
	
	Стадія 9

Опудрення

Змішувач
	
	Зовнішній вигляд



	
	
	Стадія 10

Таблетування та знепилення
Таблетковий прес, знепилювач
	
	Тиск пресування,

контроль проміжної продукції

	
	
	
	
	

	
	
	Пакування паличок
	
	

	
	
	
	
	

	Нерозфасовані палички 

зі стадії 10, фольга алюмінієва друкарська, плівка полівінілхлоридна
	
	Стадія 11

Фасування паличок у блістери

Фасувальний автомат


	
	Якість блістеру, правильність тиснення (номер, серія, термін придатності)

	
	
	
	
	

	Інструкції, пачки
	
	Стадія 12

Пакування блістерів у пачки

Пакувальний стіл
	
	Комплектність, правильність друку (номер серії, термін придатності)

	
	
	
	
	

	Коробки, групові етикетки
	
	Стадія 13

Пакування пачок у коробки
Пакувальний стіл


	
	Кількість пачок у ящику, правильність друку

	
	
	
	
	

	
	
	Готова продукція
	
	Контроль готової продукції


Рис. 3. Блок-схема технологічного процесу виробництва паличок 

“Антисепт–Апі ” у промислових умовах

На препарат “Антисепт–Апі” розроблено проект ТПР, який апробовано в промислових умовах Харківської державної біологічної фабрики (акт апробації від 18.12.2009 р.). 

У розділі 4 «Фізико–хімічні дослідження та стандартизація паличок “Антисепт–Апі”. Вивчення стабільності препарату» наведені результати фізичних, фізико-хімічних, біофармацевтичних та мікробіологічних досліджень препарату, які покладено в основу розробленого проекту МКЯ. Вивчено умови зберігання та встановлено термін придатності паличок “Антисепт–Апі”. 

Одержаний препарат з піноутворюючими властивостями характеризували та стандартизували за такими показниками: зовнішній вигляд (оцінювали візуально), час розпадання, середня маса палички, стійкість до роздавлювання, стиранність, об’єм і стабільність піни, рН розчину паличок.
Визначення якісного складу діючих речовин проводили за допомогою класичних реакції ідентифікації (цианідинова проба по Бріанту, реакції: зі спиртовим розчином лугу, з 5 % розчином заліза (ІІІ) хлориду, з розчином свинцю (ІІ) ацетату основного)  та методу тонкошарової хроматографії – на фенольні сполуки настойки прополісу 20 %; на хлорид–іон ципрофлоксацину гідрохлориду ідентифікацію проводили згідно ДФУ 1-е вид., доп. 2, С. 587. 
Кількісне визначення фенольних сполук настойки прополісу 20 % у препараті проводили за допомогою УФ- спектрофотометрії з подальшою комп’ютерною обробкою результатів дослідження за допомогою програмного забезпечення “Спектр” для “Windows” . Вимірювали оптичну густину розчину досліджуваного зразку препарату на спектрофотометрі СФ-46 при довжині хвилі (290±2 нм) у кюветі з товщиною шару 10 мм, використовуючи як розчин порівняння спирт етиловий 96 %. Паралельно вимірювали оптичну густину розчину робочого стандартного зразка калію біхромату, використовуючи, як розчин порівняння, воду очищену. 
Результати кількісного аналізу суми фенольних сполук настойки прополісу 20 %  у препараті наведені в табл. 4.
Таблиця 4
Результати кількісного визначення вмісту суми фенольних сполук настойки прополісу 20 % у препараті “Антисепт–Апі”

	№
	Кількісний вміст суми фенольних сполук у перерахунку на середню масу однієї палички (Хі,) г
	Метрологічні характеристики

	1
	0,022
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Х

0,022

S = 0,000453

S
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=0,000220
∆
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X

0,0018

ε=2,5 %
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X

∆
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X

0,022 ± 0,002

	2
	0,023
	

	3
	0,022
	

	4
	0,022
	

	5
	0,022
	


За отриманими результатами кількісний вміст фенольних сполук у препараті “Антисепт–Апі” складає 0,022 ± 0,002 г/паличку.

Кількісне визначення ципрофлоксацину гідрохлориду в препараті проводили методом високоефективної рідинної хроматографії (ВЕРХ) згідно ДФУ, 1–вид, доп. 2. С. 587–589 на рідинному хроматографі фірми «GILSTON» (Франція) з подальшою комп'ютерною обробкою результатів дослідження за допомогою програми “МультіХром” для “Windows”. Результати кількісного визначення ципрофлоксацину гідрохлориду в препараті наведені в табл. 5. 
Таким чином, кількісний вміст ципрофлоксацину гідрохлориду вкладається в допустимі норми від 0,190 до 0,210 г/паличку.

Для вивчення стабільності отриманий препарат було закладено на зберігання при кімнатній температурі (15 – 25 º С) у двох видах упаковки: контурно-чарункова упаковка на основі плівки ПВХ (ГОСТ 25250–88) та фольги алюмінієвої печатної лакірованої (ТУ 48–21–27088 або ГОСТ 745–79) і пластмасовий контейнер.

Таблиця 5
Результати кількісного визначення ципрофлоксацину гідрохлориду у препараті “Антисепт–Апі”
	№
	Кількісний вміст ципрофлоксацину гідрохлориду у перерахунку на середню масу однієї палички (Хі,) г 
	Метрологічні характеристики

	1
	0,199
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Х

0,1973 г

S = 0,0019

Sx = 0,00095

∆x = 0,00302
ε (α = 0,95) =  1,33 %



	2
	0,197
	

	3
	0,196
	

	4
	0,195
	

	5
	0,199
	

	6
	0,197
	


У процесі зберігання паличок визначали наступні показники: зовнішній вигляд, середню масу, розпадання, вміст тальку та аеросилу, стиранність, стабільність піни, кількість піни, утвореної при розпаданні палички, однорідність вмісту, мікробіологічну чистоту. 

Мікробіологічні дослідження проводили на базі Державної установи “Інститут мікробіології та імунології ім. І.І. Мечникова”.
Також проводили якісне та кількісне визначення ципрофлоксацину гідрохлориду і суми фенольних сполук настойки прополісу 20 % у складі готового препарату.

Експериментальні результати вивчення стабільності препарату “Антисепт–Апі” та обґрунтування вибору раціональної упаковки при температурі 15-25 ºС  наведені в табл. 6.
Встановлено, що в процесі зберігання палички “Антисепт–Апі” у контурно-чарунковій упаковці при температурі 15–25 ºС мали незмінні фізико–хімічні та фармако–технологічні показники якості, значення яких вкладалися у норми, встановлені за проектом МКЯ на препарат. Затверджено технічні умови на препарат “Антисепт–Апі” ТУ У. 24.-4-35244569-014:2007.
Кількісний вміст діючих речовин коливався в межах помилки вимірювань протягом 27 місяців зберігання при температурі 15–25 ºС. Палички “Антисепт–Апі” відповідали вимогам ДФУ до мікробіологічної чистоти. 

У процесі зберігання паличок у пластмасових контейнерах при температурі (15–25 ºС) спостерігалася зміна зовнішнього вигляду, середньої маси, розпадання та погіршувалися показники піноутворення. Це вказує на недостатню герметичність даного виду упаковки, через що у пластмасові контейнери проникала волога, яка спричиняла поступове руйнування ТЛФ.

Таблиця 6
Результати вивчення стабільності паличок “Антисепт–Апі” в процесі зберігання у контурно–чарунковій упаковці при температурі 15–25 (С
	Найменування показників (норми за проектом МКЯ) 
	Первинний аналіз
	Термін зберігання, міс

	
	
	3
	6
	9
	12
	15
	18
	21
	24
	27

	Опис 
	Палички циліндричної форми із заокругленими кінцями 
від білого до світло-жовтого кольору

	Ідентифікація:
ципрофлоксацину гідрохлорид

фенольні сполуки настойки прополісу 20 %
	Фільтрувальний папір, просякнутий 0,1 мл розчину дифенілкарбазиду Р забарвлюється у фіолетово–червоний колір (хлориди)
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У випробуваному розчині УФ спектр поглинання розчину препарату у діапазоні від 220 до 320 нм має максимум при довжині хвилі 290±2 нм

З розчином свинцю (ІІ) ацетату основного утворюється осад світло–жовтого кольору

Зі спиртовим 5 % розчином заліза (ІІІ) хлориду утворюється буро–зелене забарвлення

	Середня маса 

(від 4,75 до 5,25 г)
	5,01±0,05
	5,00

±0,05
	5,00

±0,05
	5,00

±0,05
	5,00

±0,05
	5,00

±0,05
	5,00

±0,05
	4,97

±0,05
	4,97

±0,05
	4,97

±0,05

	Розпадання

(не більше 15 хв)
	13±1
	13±1
	13±1
	13±1
	13±1
	13±1
	13±1
	13±1
	13±1
	13±1

	Тальк

(не більше 2 %)
	Відповідає

	Аеросил

(не більше 3 %)
	Відповідає

	Стиранність

(не більше 1 %)
	0,80±0,01
	0,79

±0,02
	0,80

±0,03
	0,80

±0,02
	0,80

±0,03
	0,80

±0,04
	0,80

±0,03
	0,80

±0,02
	0,80

±0,03
	0,80

±0,03

	Стабільність піни

(не менше 15 хв)
	19,0±1,0
	19,0
±1,0
	18,8

±1,1
	18,6

±1,2
	18,1

±1,0
	17,7

±1,4
	17,6

±1,0
	17,1

±1,0
	17,0

±1,1
	17,0

±1,1

	Кількість піни, утвореної при розпаді палички, 

(не менше 150 см3) 
	180±1
	180±1
	178±1
	175±1
	170±2
	168±1
	166±1
	164±1
	162±1
	162±1

	Однорідність вмісту (від 85 % до 115 %)
	Відповідає

	Мікробіологічна чистота, КУО в 1 г:

(бактерій та грибів  не більше 102)  

не повинно бути Staphylococcus aureus та 

Pseudomonas aeruginosa 
	<102


	
	
Не виявлено

	Кількісний вміст:

 ципрофлоксацину гідрохлориду в паличці

(від 0,190 до 0,210 г)

суми фенольних сполук настойки прополісу

(не менше 0,020 г/паличку)
	0,197

±0,003


	0,197

±0,002


	0,195
±0,002


	0,194
±0,001


	0,195
±0,002


	0,195
±0,003

	0,196
±0,004

	0,195
±0,004

	0,196
±0,005

	0,195
±0,004


	
	0,024

±0,002


	0,024

±0,002
	0,023
±0,001
	0,023
±0,002
	0,024
±0,003
	0,023
±0,002
	0,024

±0,003
	0,022
±0,001
	0,022
±0,001
	0,023
±0,002




Таким чином, раціональним видом упаковки є контурно-чарункова упаковка, в якій палички “Антисепт–Апі” стабільні протягом двох років зберігання при кімнатній температурі (15–25 ºС). 
У розділі 5 «Мікробіологічне, токсикологічне та фармакологічне дослідження паличок “Антисепт–Апі” представлені результати проведених на базі Державної установи “Інститут мікробіології та імунології ім. І.І. Мечникова”  мікробіологічних досліджень in vitro, препарату “Антисепт-Апі” та препарату порівняння “Енрофлон” (ИП “ВИК Здоровье животных”, Білорусь). За результатами даних досліджень встановлено, що за показниками значень діаметрів затримки росту тест-штамів мікроорганізмів на поживних середовищах, антибактеріальна активність паличок “Антисепт-Апі” не поступається дії внутрішньоматкових паличок “Енрофлон”.За результатами проведених на базі ОСАО “Агрокомбінат Слобожанський” (м. Чугуїв) та Державного підприємства “Світанок” (м. Балаклія), токсикологічних та фармакологічних досліджень розробленого препарату, встановлена висока специфічна дія паличок “Антисепт–Апі” для профілактики і лікування ендометритів у великої рогатої худоби. Профілактичний ефект від застосування препарату становить 100 %, лікувальний – 90 %.

За результатами вивчення гострої токсичності, препарат “Антисепт–Апі” відноситься до V класу токсичності – до практично не токсичних речовин (ЛД50>5000 мг/кг).

висновки
1. Вперше на основі проведених фізичних, фізико–хімічних, фармако-технологічних, біофармацевтичних, мікробіологічних та фармакологічних досліджень розроблено склад та технологію піноутворюючих внутрішньоматкових паличок “Антисепт–Апі” з настойкою прополісу 20 % та ципрофлоксацину гідрохлоридом для профілактики та лікування ендометритів. 

2. За результатами мікробіологічних досліджень визначено раціональну кількість ципрофлоксацину гідрохлориду – 0,2 г та встановлено оптимальний вміст настойки прополісу 20 % – 0,5 мл (що у перерахунку за вмістом фенольних сполук складає 0,02 г/паличку). Досліджено фізичні та фізико-хімічні показники якості настойки прополісу 20 %, які включено до специфікації СПЦ–ХДБФ–01–122009. 

3. Обґрунтовано вибір та вміст допоміжних речовин для виготовлення паличок: лактози моногідрату 0,955 г, мікрокристалічної целюлози 0,800 г, натрію гідрокарбонату 1,200 г, кислоти лимонної моногідрату 0,960 г, крохмалю картопляного 0,350 г, натрію сульфату декагідрату 0,060 г, кальцію стеарату 0,055 г, тальку 0,100 г та аеросилу 0,150 г. Вивчено їх вплив на фармако-технологічні властивості паличкових мас.

4. З метою надання паличкам властивості утворювати піну при розпаданні у водному середовищі, підібрано раціональну піноутворюючу систему допоміжних речовин: емульгатор №1, моногліцериди дистильовані, поліетиленоксид–400 у співвідношенні 0,5 : 0,5 : 2 % до паличкової маси.

5. Встановлено раціональний температурний режим сушіння вологого паличкового грануляту в сушарці псевдозрідженого шару: 14 хв. при температурі 50±5 (С.

6. Опрацьовано показники якості препарату “Антисепт–Апі” та експериментально доведено стабільність паличок у контурній чарунковій упаковці протягом двох років при температурі 15–25 (С. На підставі отриманих даних розроблено проекти методів контролю якості та технологічного промислового регламенту, які апробовано на базі Харківської державної біологічної фабрики (акт апробації від 18.12.2009 р.).

7. Визначена відносна нешкідливість та висока терапевтична ефективність паличок “Антисепт–Апі” для профілактики і лікування ендометритів у великої рогатої худоби. Профілактичний ефект від застосування препарату становить 100 %, лікувальний – 90 %.

8. За результатами проведеного комплексу досліджень розроблено та затверджено технічні умови на препарат “Антисепт–Апі” ТУ У 24.4–35244569–014:2007. 

9. За одержаними результатами отримано патент “Комбінований ветеринарний препарат для лікування та профілактики ендометритів” 
№  92933 від 27.12.2010 р.

10. Фрагменти роботи впроваджено до навчального процесу ряду вищих навчальних закладів України.
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АНОТАЦІЯ

Ковальова О. О. Розробка складу та технології ветеринарних паличок з настойкою прополісу та ципрофлоксацину гідрохлоридом – Рукопис.

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата фармацевтичних наук за спеціальністю 15.00.01 – технологія ліків, організація фармацевтичної справи  та судова фармація – Національний фармацевтичний університет, 
м. Харків, 2011.

Вперше теоретично і експериментально обґрунтовано склад та технологію ветеринарного препарату «Антисепт-Апі» для лікування та профілактики ендометритів у великої рогатої худоби. 
На підставі результатів фізичних, фізико-хімічних, фармако-технологічних, біофармацевтичних, мікробіологічних та фармакологічних досліджень обґрунтовано склад і раціональну технологію внутрішньоматкових піноутворюючих паличок для лікування та профілактики ендометритів у великої рогатої худоби. 

Розроблено  методики стандартизації ветеринарного препарату «Антисепт-Апі», вивчена його стабільність та встановлено термін зберігання.
Фармакологічними дослідженнями доведено нешкідливість препарату та вивчено його специфічну профілактично-лікувальну дію при внутрішньоматковому застосуванні у великої рогатої худоби.

Розроблено проекти технологічного промислового регламенту та методів контролю якості. За результатами проведеного комплексу досліджень розроблено та затверджено технічні умови на препарат «Антисепт–Апі» ТУ У 24.4–35244569–014:2007. 
За одержаними результатами отримано патент України “Комбінований ветеринарний препарат для лікування та профілактики ендометритів” №  92933 від 27.12.2010 р.

Ключові слова: «Антисепт-Апі», ветеринарія, настойка прополісу, ципрофлоксацину гідрохлорид.
Аннотация

Ковалева О. А. Разработка состава и технологи ветеринарных палочек с настойкой прополиса и ципрофлоксацина гидрохлоридом – Рукопись.

Диссертация на соискание ученой степени кандидата фармацевтических наук по специальности 15.00.01 – технология лекарств, организация фармацевтического дела и судебная фармация. – Национальный фармацевтический университет, г. Харьков, 2011.

Диссертация посвящена разработке и экспериментальному обоснованию состава и технологии ветеринарного препарата в форме пенообразующих палочек для профилактики и лечения эндометритов у коров.
С помощью физических, физико-химических, фармако-технологических методов изучены сыпучесть, угол естественного откоса, насыпной объем, способность к усадке, насыпная плотность, показатель уплотнения, коэффициент Гауснера, влагопоглощение и влагосодержание субстанции ципрофлоксацина гидрохлорида. На основании полученных данных обоснована рациональная технология получения ветеринарного препарата в форме палочек с использованием метода влажной грануляции.
Микробиологическими исследованиями выбрана оптимальная дозировка действующих веществ в палочке – ципрофлоксацина гидрохлорида (0,200 г) и настойки прополиса 20 % (0,5 мл/палочку). 

На настойку прополиса 20 %, производство которой организовано на Харьковской государственной биологической фабрике, разработана спецификация (СПЦ–ХДБФ–01–122009).

Экспериментально обоснован выбор и количественное содержание вспомогательных веществ в составе препарата: лактозы моногидрата 
19 %, МКЦ 16 %, крахмала картофельного 7 %, газообразующей смеси (кислота лимонная моногидрат: натрия гидрокарбонат 1,0:1,25) 43 %, аэросила 3 %, натрия сульфата декагидрата 1 %, талька 2 %, кальция стеарата 1 %. Изучено их влияние на технологические свойства прессуемых масс. Обоснована рациональная пенообразующая система веществ для палочек, которая включает пенообразователь и два стабилизатора пены: эмульгатор №1, МГД, ПЕО–400 в соотношении 0,5 : 0,5 : 2 % к общей массе. 
На основании полученных экспериментальных данных разработана промышленно технология получения ветеринарного препарата для лечения эндометритов у коров. Установлены критические точки производства в условиях промышленного изготовления на базе Харьковской государственной биологической фабрики. Составлен проект технологического промышленного регламента и утверждены технические условия (ТУ У 24.4–35244569–014:2007)  на препарат «Антисепт-Апи». 
На разработанный состав и технологию получен патент Украины “Комбінований ветеринарний препарат для лікування та профілактики ендометритів” №  92933 от 27.12.2010 г.

Физическими, физико-химическими, фармако-технологическими, биофармацевтическими и микробиологическими методами изучены показатели качества препарата «Антисепт-Апи». 
Качественный состав действующих веществ подтверждается с помощью качественных реакций и тонкослойной хроматографии. Количественное содержание действующих веществ препарата «Антисепт-Апи» определяется методом УФ-спектрофотометрии для фенольных соединений настойки прополиса 20 % и методом высокоэффективной жидкостной хроматографии для ципрофлоксацина гидрохлорида. Установлено, что количественное содержание фенольных соединений в препарате составляет 0,022 ± 0,002 г/палочку, а ципрофлоксацина гидрохлорида – в пределах 0,190 – 0,210 г/палочку. 

Разработано и издано информационное письмо «Методика определения фенольных соединений в твердых лекарственных формах с прополисом в условиях аптек» (Киев: Укрмедпатентинформ МОЗ Украины № 214-2008 г. – 4 с.), которое внедрено в работу Арендного предприятия аптека № 308 (г. Харьков).
Разработанные методики стандартизации препарата «Антисепт-Апи» были положены в основу проекта методов контроля качества (МКК). Микробиологическими исследованиями установлено, что ветеринарные палочки «Антисепт-Апи» по уровню микробной контаминации соответствуют требованиям ГФУ. 

Изучена стабильность ветеринарного препарата «Антисепт-Апи» при хранении в двух видах упаковки (пластмассовые контейнеры и контурно-ячейковая упаковка) при температурном режиме 15(25 0С в течение 27 месяцев. Установлен срок и условия хранения данных ветеринарных палочек – 2 года в контурно-ячейковой упаковке при температуре 15(25 0С.
С целью установления класса острой токсичности и специфической активности ветеринарных палочек проведены фармакологические исследования. Определено, что препарат «Антисепт–Апи» относится к практически не токсичным веществам (ЛД50>5000 мг/кг) и оказывает лечебно-профилактическое действие при внутриматочном применении.  

Ключевые слова: «Антисепт-Апи», ветеринария, настойка прополиса,  ципрофлоксацина гидрохлорид.
Annotation
Kovalyva O.A. Development composition and technology veterinary sticks with tincture of propolis and ciprofloxacin hydrochloride – Manuscript.
A thesis for the Candidate of Pharmacy Degree in specialty 15.00.01 – technology of drags, organization of pharmaceutical business and forensic pharmacy. – National University of Pharmacy, Kharkov, 2011.

First theoretical and experimentally composition and technology of veterinary medicine «Antysept-Api» for treatment and prophylactic of endometritis at a cattle have been grounded.

On the based of the physical, physical and chemical, pharmacotechnological, biopharmaceutical, microbiological and pharmacological researches results, the composition and rational technology of veterinary sticks with formation of foam for treatment and prophylactic of endometritis at cattle has been developed. 
The methods of standardization veterinary medicine «Antysept-Api» have been developed. The stability of medicine has been studied and shelf-life has been detected.  
The harmlessness and specific activity for treatment and prophylactic at inwardly uterine application at a cattle of veterinary medicine «Antysept-Api» was proven.
The projects of technological industrial regulation and methods of control of qualities have been developed. The technical terms of step medicine «Antysept-Api» has been developed and ratified 
Keywords: «Antysept-Api», veterinary science, tincture propolis, ciprofloxacin hydrochloride.
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Продовження таблиці 6
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