Аннотация работ

по ГК №16.522.12.2001

на тему «Разработка технологии и создание опытного производства окисленных декстранов»

(этап №4)

Цель исследования, разработки

Цель реализуемого проекта заключается в разработке технологии и создании опытного производства окисленных декстранов, предназначенных для изготовления пролонгированных средств адресной терапии инфекционных заболеваний человека.
Химически активные диальдегидные группы, образующиеся в результате окисления декстранов, могут ковалентно связываться с лекарственными низкомолекулярными соединениями, обеспечивая их пролонгированность, что позволяет снизить курсовую дозу препаратов и таким образом уменьшить их токсичность. Таким образом, проведенные исследования продемонстрировали перспективность создания на основе окисленных декстранов новых противогрибковых, противотуберкулезных и противовирусных препаратов; при этом решается проблема адресной доставки действующего вещества в вакуолярный аппарат клеток системы мононуклеарных фагоцитов – место персистенции ряда возбудителей инфекционных социально значимых заболеваний человека (туберкулез, системные микозы).

Основные результаты проекта
Результатами работ по проекту будут:


- технология получения вспомогательного вещества - окисленных декстранов с молекулярной массой 30-70 кДа, содержащих в составе одной молекулы 2-5% альдегидных групп, с наличием примесей не более 0,1%, стабильных при хранении в течение не менее 6 месяцев в виде целевого продукта – в форме порошка;

- опытно-промышленная установка по окислению декстранов с производительностью до 500 кг вспомогательного вещества в год;

- опытные партии окисленных декстранов с комплектом научно-технической документации для подготовки регистрации целевого продукта в качестве вспомогательного вещества (проект фармакопейной статьи).

При выполнении четвертого этапа проекта были решены следующие задачи:

1. Отработан технологический процесс с наработкой опытных партий окисленных декстранов.
2. Проведены доклинические сертификационные испытания опытных партий окисленных декстранов в соответствии с разработанной программой испытаний (часть 1).
3. Созданы лабораторные образцы конъюгатов окисленных декстранов с низкомолекулярными лекарственными соединениями (противотуберкулезными и противогрибковыми) и визуализирована их адресная доставка в фагоциты с использованием флуорисцентной микроскопии и проточной цитофлуориметрии.
4. Доработан и откорректирован проект технических условий на концентрат окисленных декстранов по результатам отработки технологического процесса и анализа опытных партий.
5. Откорректированы проекты ФС по результатам доклинических сертификационных испытаний.
6. Разработана программа запуска и проверки технической готовности установки производства окисления декстранов.
7. Выполнены работы по программе запуска опытной установки.
8. Разработаны точки технологического контроля отдельных стадий производства и выпучено техническое задание на АСУ ТП.
9. Проведены монтаж, пуско-наладочные работы и обкатка модулей опытно-промышленной установки:

- монтаж и запуск отдельных узлов установки;

- сборка и запуск модулей установки.
На данном этапе проекта откорректированы проект технических условий на промежуточный продукт и проекты ФСП на вспомогательное вещество - порошок окисленных декстранов, содержащие показатели качества на соответствие которых были наработаны экспериментальные партии окисленного декстрана. 
В рамках четвертого этапа ФГБУ НЦ КЭМ СО РАМН совместно с ФГБУН НИОХ СО РАН и ЗАО «МБС-технология» проведена первая часть доклинических испытаний опытных партий окисленных декстранов на исследование острой токсичности у подопытных животных. Доклинические исследования окисленных декстранов с молекулярной массой 40 и 70 кДа проводились в соответствии с требованиями GLP (сертифицированные доклинические исследования).  В соответствии Правилами лабораторной практики и ГОСТ Р 53434-2009 «Принципы надлежащей лабораторной практики» разработан комплект нормативно технической документации для проведения исследований по разделу 1 «Острая токсичность»: план доклинического испытания, каталог и комплект СОП (стандартных операционных процедур), протоколы исследования, а также создана система контроля качества проводимых испытаний. По результатам выявлено, что окисленный декстран с молекулярной массой 40 и 70 кДа в максимально-переносимой по объему и концентрации дозе при внутрибрюшинном введении мышам и крысам не вызывал каких-либо токсических проявлений. В связи с этим окисленный декстран с молекулярной массой 40 и 70 кДа, производимый по опытно-промышленному регламенту в ОАО "ФНПЦ "Алтай" может быть отнесен к безвредным веществам (IV класс).

