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The aim of the work. To develop a method for spectrophoto-
metric determination of sotalol with diazonium salts. Establish 
optimal conditions for the quantitative determination of sotalol 
in drugs. Validate the developed methodology.
Materials and methods. Reagents and solvents used in the study 
were: diazole red 2J (obtained from NVF “Sinbias”), tablets “So-
talol Sandoz” 40 mg (Salyutas Pharma GmbH, series  JZ1188), 

“Sotalol Sandoz” 80 mg (Salyutas Pharma GmbH, series KA0464) 
and “Sotalol Sandoz” 160 mg (Salyutas Pharma GmbH, series 
JY3504), methanol (LAB-SCAN, Ireland, batch No. 5120/13), so-
dium carbonate (Sinbias) and purified water were also used.
Analytical equipment: spectrophotometer “SPECORD-200” 
(Analytic Jena AG, Germany), scales laboratory electronic 
RADWAG XA 210.4Y, bath ultrasonic Sonorex Digitec DT100H, 
laboratory glassware of class A.
All studies were conducted in the experimental pharmaceutical 
research department of the scientific medical laboratory center 
(SMLC) of the Zaporizhzhia State Medical University.
Results and discussion. The technique of spectrophotometric 
determination of the quantitative content of sotalol based on its 
reaction with red diazole in water-methanol medium has been 
developed. The stoichiometric ratios of the reactive components 
as 1:1 were obtained by the methods of continuous changes and 
the saturation method. Validation of the developed on such indi-
cators as linearity, precision, correctness and robustness is car-
ried out. Based on these data, the developed method is correct 
and could be used in the quality control departments of chemical 
and pharmaceutical companies.
Conclusions. A method of quantitative spectrophotometric de-
termination of sotalol in the tablet dosage form “Sotalol Sandoz” 
40 mg, “Sotalol Sandoz” 80 mg and “Sotalol Sandoz” 160 mg of 
industrial production was developed, validation characteristics 
were investigated: linearity, precision, correctness, range of ap-
plication and robustness
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The aim. The purpose of this review is to summarize data on 
the synthesis and structural modification of heterocyclic systems 
with triazole and thiadiazole fragments in molecules as promis-
ing objects in bioorganic and medicinal chemistry.
Materials and methods. The research based on bibliosemantic 
and analytical methods using bibliographic and abstract data-
bases, as well as databases of chemical compounds.

Results. Modern medicinal chemistry faces many challenges, one of 
which is the determination of the activity and specificity of therapeu-
tic agents. Recent scientific data showed that triazoles and/or thia-
diazoles have broad spectrum of biological activities, in particular 
antimicrobial, antifungal, antiviral, anticancer and anticonvulsant. 
Synthetic research allows to propose a whole number of new mo-
lecular design directions of biological active triazole and/or thiadi-
azole derivatives, as well as to obtain directed library that include 
hundreds of new compounds. This review is an effort to summarize 
data of its analgesic and anti-inflammatory activity over the last 
decade. We summarized and analyzed the series of triazole and/or 
thiadiazole derivatives and provided data of their structure-activity 
relationship. For optimization and rational design of highly active 
molecules with optimal «drug-like» characteristics and discovering 
of possible mechanism of action SAR, QSAR analysis and molecu-
lar docking were summarized.
Conclusions. It has been shown that heterocyclic systems con-
taining fragments of triazole and / or thiadiazole are a signif-
icant source of promising analgesic and/or anti-inflammatory 
agents. It has been established that the mentioned heterocyclic 
derivatives have a high selectivity of action, low toxicity and an 
effect commensurate with standard drugs
Keywords: heterocycles, triazoles, thiadiazoles, anti-inflamma-
tory activity, analgetic activity, NSAIDs
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The achievements of modern domestic pharmacy clearly prove 
the prospects of searching for biologically active molecules 
among 1,2,4-triazole derivatives. 
The aim of our work was to predict the safest compound, select 
it and unambiguously prove the structure of a new promising 
molecule, to investigate some parameters of its toxicity.
Materials and methods. X-ray diffraction analysis was performed 
in the laboratory of the Institute of Single Crystals of the Nation-
al Academy of Sciences of Ukraine (Kharkiv). Computer methods 
were used to build “structure – toxicity” models and predict LD50 
using already created models GUSAR, TEST. The degree of toxic-
ity (DL50) and the approximate doses for the subacute experiment 
were determined by studying the acute toxicity of the test chemical 
and the injectable solution based on it. Determination of acute 
toxicity parameters by intragastric administration was performed 
on white rats, aged 3–4 months, body weight 200–220 g.
Results. Due to the study of the toxicity of 1,2,4-triazole deriv-
atives by non-experimental methods using GUSAR and TEST 
models, it was found that the test compounds could be classified 
as low-toxic substances.
The compound is an organic salt that exists in the crystal as a 
solvate with one molecule of methanol and two molecules of wa-
ter. When studying the structure of the crystal, it was found that 
the crystal is in the pinacoidal triclinic syngony.
According to the results of the studies, it was found that after 
a single intragastric administration of the compound in doses 
of 1000, 3000 and 5000 mg/kg, all animals remained alive for 
14  days. The basis of the biological action of chemical com-
pounds is the violation of several biochemical processes. We 
found that the studied blood constants, on the background of the 
use of newly synthesized substance, underwent some changes.
Conclusions. According to the assessment of the toxicity of the 
drug “VPK-434” when administered intragastrically to labora-
tory rats, it was found that in accordance with SOU 85.2-37-
736: 2011 the test substance belongs to the IV class of toxic-
ity (low toxicity). It was found that the average lethal dose of 
DL50 of the test substance by intramuscular administration to 
rats is 1666.66 mg/kg body weight. It was studied that some ab-
normalities in the hematopoietic system (increase in the number 
of leukocytes, including eosinophils), liver and kidney function 
(increased activity of transaminases, decreased serum concen-
trations of total protein, urea and creatinine) and changes in 
mineral metabolism of experimental animals groups, on the 
background of receiving 10 multiple doses of the study drug, was 
short-term, and the restoration of the functional state of the body 
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of rats could be said as early as 4–5 days after discontinuation 
of the drug into their body
Keywords: 1,2,4-triazole derivatives, structure, acute and sub-
acute toxicity, X-ray diffraction analysis
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The aim to conduct a comparative analysis of the population’s 
consumption of antiepileptic drugs in the retail pharmaceutical 
markets of developing countries, including Ukraine, Kazakhstan 
and Belarus in the period 2016-2020.
Materials and methods. The objects of the research were the 
data of marketing agencies that monitor the domestic pharma-
ceutical market in the countries under study. In particular, the 
range of AED in Ukraine was determined using the market re-
search system «Pharmstandard» of the company «Morion». An-
alytical-comparative, systematic, graphical, logical, mathemati-
cal-statistical research methods were used.
Results. The results of the study show that the market of an-
tiepileptic drugs in Ukraine, Kazakhstan and Belarus mainly 
depends on foreign manufacturers, in particular by 60 %, 92 % 
and 46 % respectively in 2020, and does not meet the needs of 
the population in accordance with WHO recommendations. It 
is established that in the market of Ukraine, Kazakhstan during 
2016–2019 there is a general trend of increasing retail sales of 
antiepileptic drugs, which are not included in the WHO Basic 
List of Essential Medicines, both in natural and in monetary 
terms. The results of the analysis of retail sales of drugs in 
the Belarusian market in quantitative and monetary terms in-
dicate an increase in sales of drugs for the treatment of epi-
lepsy, which are included in the WHO Basic List of Essential 
Medicines.
Conclusions. The presence in Ukraine of a difficult situation 
with the consumption of antiepileptic drugs in comparison 
with other countries of the reference group indicates the need 
to implement comprehensive programs to combat the spread of 
epilepsy and the introduction of models for the rational use of 
limited health resources

Keywords: pharmaceutical market, consumption volumes, epi-
lepsy, antiepileptic drugs, growth / loss rates, WHO Basic List of 
Essential Medicines
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The aim of the work is analysis of the current state and trends 
in the metformin-based drug development with the subsequent 
formation of the logistics system of scientific research.
Materials and methods. Studies were conducted using databas-
es on the Internet (2015-2022): PubMed; U.S. Food and Drug 
Administration, European Medicines Agency, the State Expert 
Center of the Ministry of Health of Ukraine, scientific and met-
ric databases - Scopus, Cochrane Database, US Patent Office. It 
has used retrospective, logical, graphic research methods, con-
tent analysis, modelling.
Results. The model of the logistic system of metformin scientific 
research has developed. It represents the set of elements that are 
interconnected through information communication, its compo-
sition and features, which are associated with the pharmacolog-
ical action of metformin, are determined.
Logistic system of metformin scientific research allows: to 
demonstrate the uniqueness of the drug, to reveal its poten-
tial and new opportunities for medical use, prospects for the 
development of new types of dosage forms and new combined 
drugs; to identify the threat of patent infringement, to identify 
opportunities for establishing partnerships; to present scientific 
products in the form of a drug on the pharmaceutical market, 
optimizing the research time, reducing the development stages 
due to the available information and documentation, ensuring 
the synchronization of innovative information flows; to optimize 
the total costs of scientific research and receive at the expense 
of the specified profit. 
Logistic system of metformin scientific research is recommended 
for implementation in scientific organizations and pharmaceu-
tical companies that perform R&D to achieve concentration of 
information search in solving logistics problems in the field of 
creating medicines based on metformin.
Conclusions. Thus, the management of scientific research in 
pharmacy using the logistic approach ensures the time reduc-
tion of the medicine to entry into the market, reduces the cost 
of its creation, prevents duplication of research, and promotes 
optimization of solutions. The analysis revealed that the creation 
of medicines based on metformin should be aimed at the search 
and development of combined sugar-reducing drugs with mutu-
ally complementary mechanisms of action
Keywords: logistic system of scientific research, metformin, di-
peptidyl peptidase-4 inhibitors, SGLT2 inhibitors
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Inhibitors of the arachidonic acid cascade have significant poten-
tial as the agents for the prevention of severe cold injuries. The 
results of the previous studies have demonstrated the pronounced 
frigoprotective properties of certain non-steroidal anti-inflamma-
tory drugs, primarily diclofenac sodium, etoricoxib, darbufelone 
mesylate, under the conditions of acute general cooling. 
The aim of the study: to investigate the effect of non-steroidal 
anti-inflammatory drugs with various mechanisms of action on 
the course of the stress reaction, the functional state of the kid-
neys, liver, and heart using the model of acute general cooling. 
Materials and Methods: The experiment was carried out using 
35 outbreed male rats weighing 256±5 g. The studied drugs were 
administered intragastrically 30 minutes before cold injury mod-
elling: diclofenac sodium at a dose of 7 mg/kg, etoricoxib at a 
dose of 5 mg/kg, darbufelone mesylate at a dose of 20 mg/kg. 
Acute general cooling was induced by exposure at –18 °C for 
2 hours. The efficacy of the studied drugs was evaluated by the 
values as follows: the body temperature (measured rectally), the 
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course of a stress reaction according to the criteria of “the stress 
triad”, the functional state of the kidney and liver according to 
the changes in the blood serum biochemical parameters, the 
functional state of the heart according to the electrocardiogram. 
Results: It was found that etoricoxib and darbufelone mesylate, 
and especially diclofenac sodium, demonstrate frigoprotec-
tive properties, reducing the severity of hypothermia, have 
stress-protective activity and a beneficial effect on the functional 
state of the kidneys. All investigated non-steroidal anti-inflam-
matory drugs prevent a decrease in myocardial contractility (by 
the effect on the systolic index) and lengthening of the QT in-
terval caused by acute cold injury. Diclofenac sodium, unlike 
etoricoxib and darbufelone mesylate, does not enhance the effect 
of acute general cooling on intraventricular conduction. Under 
acute exposure to cold, no significant changes in the functional 
state of the liver were observed, including the groups receiving 
the nonsteroidal anti-inflammatory medicines.
Conclusions: The prophylactic administration of the arachidon-
ic acid cascade inhibitors, especially the non-selective COX-2 
inhibitor diclofenac sodium, reduces the severity of the stress re-
sponse, contributes to the maintenance of the renal and cardiac 
function. There are no significant changes in the functional state 
of the liver under conditions of the experiment
Keywords: acute general cooling, sodium diclofenac, etoricoxib, 
darbufelone mesylate, kidneys, liver, heart, cold stress
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Acyl isothiocyanates and their functional derivatives (acyl 
thioureas and acyl thiosemicarbazides) are an important group 
of organic compounds that are widely used in the synthesis of 
heterocycles and in chemistry as catalysts, ligands, colorimetric 
hemosensors, etc. In recent years, there has been an increased 
interest towards this class of compounds as promising biologi-
cally active compounds, especially since the latest advances in 
medicinal chemistry for them are not sufficiently studied.
The aim. To summarize and systematize information for the last 
10 years on methods of synthesis and biological activity of sub-
stituted acyl thioureas and acyl thiosemicarbazides.
Materials and methods. Web-tools for finding scientific in-
formation (Reaxys, Scopus, Google Scholar, ScienceResearch, 
SciFinder, Web of Science, etc.).
Results and discussion. Literature sources related to the meth-
ods of synthesis of substituted acyl thioureas and acyl thiosemi-
carbazides were systematized and analyzed. The main approach-
es for the formation of these compounds are revealed: stepwise 
formation from carboxylic acids, through acyl chlorides and 
acyl isothiocyanates followed by nucleophilic addition of amines 
or hydrazides of carboxylic acids (“one-pot synthesis”), nucle-
ophilic addition of amines or hydrazides of carboxylic acids 
directly to acyl isothiocyanates and parallel microwave syn-
thesis using acyl isothiocyanates and amines as reagents. The 
possibility of their use as ligands for the formation of complex 
compounds with transition metal ions was discussed. In the re-
view biological activity of these structures, namely antimicrobial, 
fungicidal, antitumor, antiviral, antifungal and other activities 
was detailazed.
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Conclusions. The basic approaches to the synthesis of substi-
tuted acylthuoureas and acyl thiosemicarbazides which include 
the application of carboxylic acids, their derivatives (acyl ha-
lides and isothiocyanates) and N-nucleophiles as initial com-
pounds were discussed. It was shown that aforementioned class 
of the compounds reveals the versatile biological activity and 
are promising for further structural modification aimed to the 
search of novel drugs
Keywords: synthesis, acyl isothiocyanates, substituted anilines 
and aroyl hydrazides, nucleophilic addition, acyl thioureas, acyl 
thiosemicarbazides, complexes, biological activity
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Viral hepatitis affects hundreds of millions of people worldwide, 
the most dangerous of which are hepatitis B and C. 



ScienceRise: Pharmaceutical Science	 № 2(36)2022

105 

The aim of our study was to study the prevalence and incidence 
of HC in the world and in Ukraine, as well as approaches in 
pharmacotherapy of HC to further identify effective measures 
to eliminate HC and improve pharmaceutical supply to patients 
in HC in Ukraine. The materials of the study were WHO statisti-
cal reports, national country reports, national recommendations 
for pharmacotherapy, the analysis of which was carried out by 
methods of generalization of information, analytical, compara-
tive method.
Results of the research. According to the WHO segmentation, 
the most frequent cases of HC are found in the populations of 
the Nordic-Mediterranean region (15 million cases) and the Eu-
ropean region (12 million cases). Four countries in the world 
account for more than 40 % of all people infected with HC, two 
of which are in the Nordic-Mediterranean region (Pakistan – 7.2 
and Egypt – 5.6 million people, respectively). The incidence of 
HC in Western Europe is up to 0.5 %, while in Northern Europe 
it is up to 3.3 %. Currently, the highest number of first-time HC 
infections in 2019 was registered among the populations of Ire-
land, the United Kingdom and Finland. The lowest incidence 
rates were found in Romania, Italy and Greece. It has been es-
tablished that males aged 20–45 years prevail among those in-
fected with HC.
It was found that the prevalence of HC in Ukraine in 2015 was 
3 %, according to 2020 – 5 %, with the annual number of newly 
recorded cases of HC increases by at least 7 %. According to the 
gender distribution, the ratio is on average 1.3 patients among 
men to 1 patient among women.
An analysis of international guidelines for the pharmacother-
apy of HC has shown that their latest revisions contain new 
direct-acting antiviral drugs, namely combinations of drugs 
such as glecaprevir/pibrentasvir and sofosbuvir/velpatasvir. 
The standard of HC treatment in Ukraine, approved in January 
2021, is more in line with the recommendations of the WHO 
(2018), AASLD (2019) and EASL (2020) than the 2016 treat-
ment protocol.
Conclusions. The annual rate of HC infection in the world re-
mains very high and is estimated at 1.5 million people. Regular 
revision and updating of standards of HC treatment with the lat-
est direct-acting antiviral drugs, annual increase in the number 
of people in the world and in Ukraine who receive timely diag-
nosis of HCV and its full treatment are effective steps to achieve 
the goal of eliminating viral hepatitis
Keywords: viral hepatitis C, epidemiological indicators of HC, 
WHO European Region, pharmacotherapy
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The aim of the work is to develop a method of identification, 
quantification of acetylsalicylic and ascorbic acids in the com-
bined presence and concomitant impurities in the combined drug 
in the form of effervescent powder for preparation of oral solution 
by liquid chromatography and study of validation characteristics.
Materials and methods. ProStar liquid chromatograph with 

“Varian” spectrophotometric detector. Chromatographic column 
with a size of 150×4.6 mm, filled with aminopropylsilyl silica 
gel for chromatography (Supelcosil LC-NH2, “Supelco”) with a 
precolumn (particle size 3 μm), mobile phase – buffer solution 
pH 3.2 – acetonitrile P (80:20), elution mode – isocratic; mobile 
phase velocity – 1.2 ml/min; the detection wavelength is 240 nm.
Results. To determine acetylsalicylic and ascorbic acids by 
high-performance liquid chromatography with UV detection, 
the optimal chromatographic conditions were selected consider-
ing the influence of other active and excipients in the drug. To 
prove the possibility of applying the proposed technique in the 
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subsequent analysis of the effervescent powder, its validation was 
performed. The obtained validation characteristics indicate that 
the method of quantitative determination of acetylsalicylic acid in 
the studied dosage form corresponds to the parameters: accuracy, 
precision, linearity (Δz=0.92≤maxΔz=1.60, δ=0.19≤maxδ=0.51, 
a=0.17≤max a=2.60, r=0.9994≥min r=0.9981). In the quantita-
tive determination of ascorbic acid in the combined effervescent 
powder it is established that the correctness, precision, lineari-
ty are performed (Δz=0.86≤maxΔz=1.60, δ=0.02≤max δ=0.51, 
a=1.99≤max a=2.60, r=0.9997≥min r=0.9981).
Conclusions. A new method for the identification, quantification 
of acetylsalicylic and ascorbic acids in the combined presence 
and concomitant impurities in the effervescent powder using 
high performance liquid chromatography has been developed. 
The validation of the proposed method is carried out and its ac-
ceptability for use in pharmaceutical analysis is proved
Keywords: liquid chromatography, acetylsalicylic acid, ascorbic 
acid, effervescent powder, validation, accompanying impurities
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АНОТАЦІЇ

DOI: 10.15587/2519-4852.2022.255534
СПЕКТРОФОТОМЕТРИЧНА МЕТОДИКА КІЛЬКІСНОГО ВИЗНАЧЕННЯ СОТАЛОЛУ У ТАБЛЕТКАХ 
(с. 4–9)

О. Р. Малецька, С. О. Васюк

Мета. Розробити та валідувати методику кількісного спектрофотометричного визначення соталолу в лікарських 
препаратах. 
Матеріали та методи. У роботі використовували наступні реагенти і розчинники: діазоль червоний 2Ж (НВФ 
«Синбіас»), таблетки «Соталол Сандоз» 40 мг (Салютас Фарма ГмбХ, серія JZ1188), таблетки «Соталол Сандоз» 80 мг 
(Салютас Фарма ГмбХ, серія KA0464) та таблетки «Соталол Сандоз» 160 мг (Салютас Фарма ГмбХ, серія JY3504), 
метанол (LAB-SCAN, Ірландія, партія № 5120/13), натрій карбонат (НВФ «Синбіас»), вода очищена.
Аналітичне обладнання: спектрофотометр «SPECORD-200» (Analytic Jena AG, Німеччина), ваги лабораторні електро-
нні RADWAG XA 210.4Y, баня ультразвукова Sonorex Digitec DT100H, лабораторний посуд класу А.
Дослідження проводилось у відділі експериментальних фармацевтичних досліджень наукового медико-лабораторного 
центру (НМЛЦ) Запорізького державного медичного університету.
Результати. Розроблено методику спектрофотометричного визначення кількісного вмісту соталолу за реакцією 
з діазолем червоним 2Ж у середовищі вода-метанол. Методами насичення та неперервних змін встановлено 
стехіометричне співвідношення «соталол – діазоль червоний 2Ж» – 1:1. Проведена валідація розробленої методики за 
такими критеріями, як лінійність, прецизійність, правильність та робасність. Виходячи з отриманих даних розроблена 
методика є коректною та може бути використана у відділах контролю якості хіміко-фармацевтичних підприємств.
Висновки. Розроблено чутливу, економічну, просту у виконанні спектрофотометричну методику кількісного визначення 
соталолу в складі таблетованих лікарських форм «Соталол Сандоз» 40 мг, «Соталол Сандоз» 80 мг та «Соталол 
Сандоз» 160 мг на основі реакції з діазолем червоним 2Ж, яку було валідовано згідно стандартизованої процедури 
валідації методом стандарту. Доведено, що за такими валідаційними характеристиками, як лінійність, прецизійність, 
правильність та робасність розроблена методика валідна та відповідає вимогам ДФУ
Ключові слова: соталол, діазоль червоний 2Ж, спектрофотометрія, валідація, кількісне визначення, β-блокатор, фарма-
цевтичний аналіз, кольорореагент, субстанція, лікарські форми
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ОГЛЯД ПОХІДНИХ 1,2,4-ТРИАЗОЛУ ТА 1,3,4-ТІАДІАЗОЛУ ЯК ПОТЕНЦІЙНИХ ЗНЕБОЛЮВАЛЬНИХ ТА 
ПРОТИЗАПАЛЬНИХ ЗАСОБІВ (с. 10–17)

А. Я. Коваль, А. В. Лозинський, С. Ю. Штриголь, Р. Б. Лесик

Мета. Метою даного огляду є узагальнення даних про синтез та структурну модифікацію гетероциклічних систем 
з тріазольним та тіадіазольним фрагментами в молекулах як перспективних об’єктів у біоорганічній та медичній  
хімії.
Матеріали та методи. У дослідженні застосовано бібліосемантичний та аналітичний методи використовуючи 
бібліографічні і реферативні бази даних, а також бази даних хімічних сполук.
Результати. Сучасна медична хімія стикається з багатьма проблемами, одна з яких – необхідність визначення 
активності та специфічності потенційного терапевтичного агента. Останні наукові дані вказують на те, що похідним 
тріазолу та/чи тіадіазолу притаманний широкий спектр біологічної дії, зокрема протимікробна, протигрибкова, 
противірусна, протиракова та антиконвульсантна. Синтетичні дослідження, дозволили запропонувати низку нових 
спрямувань молекулярного дизайну біологічно активних похідних тріазолу та/чи тіадіазолу, а також одержати 
сфокусовані бібліотеки, що нараховують сотні нових сполук. Ця оглядова стаття є спробою узагальнити дані щодо 
їх анальгезуючої та протизапальної активності за останнє десятиліття. У роботі проаналізовано ряди похідних 
тріазолу та/чи тіадіазолу, та наведено залежності «структура-активність». Для оптимізації і раціонального дизайну 
високоактивних молекул з оптимальними «лікоподібними» характеристиками та визначення можливого механізму 
біологічної дії проведено узагальнення даних щодо SAR- і QSAR-аналізу і молекулярного докінгу серед даного класу 
гетероциклічних сполук.
Висновки. Показано, що гетероциклічні системи, що містять фрагменти тріазолу та/чи тіадіазолу, є суттєвим 
джерелом перспективних анальгетичних та/чи протизапальних засобів. Встановлено, що згадані гетероциклічні 
похідні володіють високою селективністю дії, малою токсичністю та ефектом, що співмірний з існуючими лікарськими 
засобами
Ключові слова: гетероцикли, тріазоли, тіадіазоли, протизапальна активність, анальгетична активність, НПЗП
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РОЗШИРЕНІ ДОСЛІДЖЕННЯ ФІЗИКО-ХІМІЧНИХ ВЛАСТИВОСТЕЙ ТА ПАРАМЕТРІВ ТОКСИЧНОСТІ 
ПІПЕРАЗИНІЙ 2-((5-(ФУРАН-2-ІЛ)-4-ФЕНІЛ-4H-1,2,4-ТРИАЗОЛ-3-ІЛ)ТІО)АЦЕТАТ (с. 18–25)

Ю. В. Карпенко, Ю. Р. Гунчак, Б. В. Гутий, А. В. Гунчак, М. В. Парченко, В. В. Парченко 

Досягнення сучасної вітчизняної фармації наочно доводять перспективність пошуку біологічно активних молекул серед 
похідних 1,2,4-триазолу. Метою нашої роботи було спрогнозувати найбезпечнішу сполуку, вибрати її та однозначно довести 
структуру нової перспективної молекули, дослідити деякі параметри її токсичності.
Матеріали і методи. Рентгеноструктурний аналіз проведено в лабораторії Інституту монокристалів НАН України (м. Харків). 
Комп›ютерні методи були використані для побудови моделей «структура-токсичність» та прогнозування LD50 з використанням 
вже створених моделей GUSAR, TEST. Ступінь токсичності (DL50) та орієнтовні дози для підгострого експерименту визначали 
шляхом вивчення гострої токсичності досліджуваної речовини та розчину для ін’єкцій на його основі. Визначення параметрів 
гострої токсичності шляхом внутрішньошлункового введення проводили на білих щурах віком 3–4 місяці, маса тіла 200–220 г.
Результати. Завдяки дослідженню токсичності похідних 1,2,4-триазолу неекспериментальними методами з використанням 
моделей GUSAR та TEST виявлено, що досліджувані сполуки можна віднести до малотоксичних речовин.
Сполука являє собою органічну сіль, яка існує в кристалі у вигляді сольвату з однією молекулою метанолу і двома молекулами 
води. При вивченні будови кристала було виявлено, що кристал знаходиться в пінакоїдній триклінній сингонії.
За результатами досліджень було встановлено, що після одноразового внутрішньошлункового введення сполуки в дозах 
1000, 3000 і 5000 мг/кг всі тварини залишалися живими протягом 14 днів. В основі біологічної дії хімічних сполук лежить 
порушення ряду біохімічних процесів. Встановлено, що досліджувані константи крові на фоні вживання новосинтезованої 
речовини зазнали деяких змін.
Висновки. За оцінкою токсичності препарату «ВПК-434» при внутрішньошлунковому введенні лабораторним щурам 
встановлено, що відповідно до СОУ 85.2-37-736:2011 досліджувана речовина відноситься до IV класу токсичності 
(малотоксичність). Встановлено, що середня смертельна доза DL50 досліджуваної речовини при внутрішньом’язовому 
введенні щурам становить 1666,66 мг/кг маси тіла. Досліджено деякі порушення в системі кровотворення (збільшення 
кількості лейкоцитів, у тому числі еозинофілів), функції печінки та нирок (підвищення активності трансаміназ, зниження 
концентрації загального білка, сечовини та креатиніну в сироватці крові) та зміни мінерального обміну експериментальних 
групи тварин, на тлі прийому 10 багаторазових доз досліджуваного препарату, було короткочасним, і про відновлення 
функціонального стану організму щурів можна було говорити вже через 4-5 днів після відміни препарату в їх тіло
Ключові слова: похідні 1,2,4-триазолу, структура, гостра та підгостра токсичність, рентгеноструктурний аналіз
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ПОРІВНЯЛЬНИЙ АНАЛІЗ СПОЖИВАННЯ ЛІКАРСЬКИХ ПРЕПАРАТІВ ДЛЯ ЛІКУВАННЯ ЕПІЛЕПСІЇ В 
УКРАЇНІ, КАЗАХСТАНІ Й БІЛОРУСІЇЇ (с. 26–36)

Ю. В. Корж, Н. В. Олєйнікова, М. С. Бекетова, І. В. Кубарєва, Є. С. Коробова, О. В. Севрюков, О. В. Афанасенко

Мета: провести порівняльний аналіз показників споживання населенням протиепілептичних препаратів на роздрібних 
фармацевтичних ринках країн, що розвиваються, зокрема України, Казахстану та Білорусіїї у період 2016–2020 рр. 
Матеріали і методи. Об’єктами досліджень стали дані маркетингових агенцій, які займаються моніторингом внутрішнього 
фармацевтичного ринку в країнах, що досліджуються. Зокрема, асортимент протиепілептичних препаратів в Україні 
визначали, використовуючи систему дослідження ринку «Фармстандарт» компанії «Моріон». Використовувалися аналітико-
порівняльний, системний, графічний, логічний, математико-статистичні методи досліджень.
Результати дослідження. Результати дослідження свідчать, що ринок протиепілептичних препаратів України, Казахстану 
та Білорусіїї переважно залежить від закордонних виробників, зокрема на 60 %, 92 %, та 46 % відповідно за даними 2020 р., 
і не забезпечує потреб населення у лікарських препаратах відповідно до рекомендацій ВООЗ. Встановлено, що на ринку 
України, Казахстану протягом 2016–2019 рр. спостерігається загальна тенденція збільшення обсягів роздрібних продажів 
протиепілептичних препаратів, які не входять до Базового переліку ВООЗ основних лікарських засобів, як в натуральному, 
так і в грошовому вимірах. Результати аналізу обсягів роздрібних продажів лікарських препаратів на ринку Білорусіїї у 
кількісному та грошовому вимірах вказують на збільшення обсягів реалізації лікарських препаратів для лікування епілепсії, 
які входять до Базового переліку ВООЗ основних лікарських засобів. 
Висновки. Наявність в Україні складної ситуації зі споживанням протиепілептичних препаратів у порівнянні з іншими 
країнами референтної групи свідчить про необхідність впровадження комплексних програм протидії поширенню епілепсії 
та запровадження моделей раціонального використання обмежених ресурсів охорони здоров’я
Ключові слова: фармацевтичний ринок, обсяги споживання, епілепсія, протиепілептичні препарати, темпи приросту/
убутку, Базовий перелік ВООЗ осовних лікарських засобів
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СТАН І АНАЛІЗ ТЕНДЕНЦІЙ СТВОРЕННЯ ПРЕПАРАТІВ НА ОСНОВІ МЕТФОРМІНУ: ФОРМУВАННЯ 
ЛОГІСТИЧНОЇ СИСТЕМИ НАУКОВИХ ДОСЛІДЖЕНЬ (с. 37–45)

О. В. Літвінова, О. В. Посилкіна, С. М. Коваленко, Р.Ф. Єрьоменко, Ю. С. Братішко, А. Г. Лісна

Метою роботи є аналіз стану і тенденцій створення препаратів на основі метформіну з подальшим формуванням логістичної 
системи його наукових досліджень
Матеріали та методи. Дослідження проводилися з використанням баз даних у мережі Інтернет (2015–2022 рр.): PubMed; 
Адміністрації з контролю за ліками та харчовими продуктами США, Європейського агентства лікарських засобів, Дер-
жавного експертного центру Міністерства охорони здоров’я України, науково-метричних баз - Scopus, Cochrane Database, 
патентне відомство США. Використано ретроспективний, логічний, графічний методи дослідження, контент-аналіз, мо-
делювання.
Результати. Розроблено логістична система наукових досліджень метформіну, що представляє сукупність елементів, які 
взаємопов’язані за допомогою інформаційної комунікації, визначені її склад і особливості, які обумовлені фармакологічною 
дією метформіну. 
Логістична система наукових досліджень метформіну дозволяє: продемонструвати унікальність препарату, розкрити 
його потенціал і нові можливості для медичного застосування, перспективи розробки нових видів лікарських форм і нових 
комбінованих препаратів; визначити загрозу порушення патентних прав, виявити можливості встановлення партнерських 
відносин; представити наукову продукцію у вигляді препарату на фармацевтичний ринок, оптимізуючи терміни досліджень, 
скоротивши стадії розробки за рахунок наявної інформації та документації, забезпечивши синхронізацію інноваційних 
інформаційних потоків; оптимізувати загальні витрати на наукові дослідження і отримуючи за рахунок зазначеного 
прибуток. 
Логістична система наукових досліджень метформіну рекомендується до впровадження в наукових організаціях і 
фармацевтичних компаніях, які виконують R&D для досягнення концентрації інформаційного пошуку при вирішенні завдань 
логістики в сфері створення препаратів на основі метформіну.
Висновки. Таким чином, управління науковими дослідженнями в фармації з використанням логістичного підходу забезпечує 
скорочення часу виходу лікарського засобу на ринок, зменшення витрат на його створення, запобігає дублюванню досліджень, 
а також сприяє оптимізаціі рішень. Проведений аналіз виявив, що створення лікарських засобів на основі метформіну 
повинно бути направлено на пошук і розробку комбінованих цукрознижуючих препаратів з взаємнодоповнюючими 
механізмами дії
Ключові слова: логістична система наукових досліджень, метформін, інгібітори дипептидилпептидази-4, інгібітори SGLT2
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ВПЛИВ НЕСТЕРОЇДНИХ ПРОТИЗАПАЛЬНИХ ПРЕПАРАТІВ 
РІЗНОГО МЕХАНІЗМУ ДІЇ НА ПЕРЕБІГ СТРЕС-РЕАКЦІЇ, ФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН НИРОК, ПЕЧІНКИ 
ТА СЕРЦЯ НА МОДЕЛІ ГОСТРОГО ЗАГАЛЬНОГО ОХОЛОДЖЕННЯ (с. 46–55)

С. Ю. Штриголь, О. О. Койро, О. В. Кудіна, О. В. Товчига, Т. К. Юдкевич, Д. В. Оклей 

Інгібітори каскаду арахідонової кислоти мають значний потенціал як засоби для профілактики тяжких холодових травм. У 
попередніх дослідженнях доведено виразні фригопротекторні властивості деяких нестероїдних протизапальних препаратів, 
насамперед диклофенаку натрію, еторикоксибу, дарбуфелону мезилату, в умовах гострого загального охолодження.
Мета дослідження: дослідити вплив нестероїдних протизапальних засобів різного механізму дії на перебіг стрес-реакції, 
функціональний стан нирок, печінки та серця на моделі гострого загального охолодження.
Матеріали та методи: Експеримент виконано на 35 білих безпородних щурах-самцях масою 256±5 г. Досліджувані засоби 
вводили внутрішньошлунково за 30 хв. до моделювання холодової травми: диклофенак натрію в дозі 7 мг/кг, еторикоксиб 
у дозі 5 мг/кг, дарбуфелону мезилат у дозі 20 мг/кг. Гостре загальне охолодження викликали шляхом експозиції при 
температурі  –18°С протягом 2  год. Оцінювали вплив досліджуваних засобів на ректальну температуру, перебіг стрес-
реакції за критеріями триади Сельє, функціональний стан нирок і печінки за змінами біохімічних показників сироватки крові, 
а також на функціональний стан серця за даними електрокардіограми.
Результати: Встановлено, що еторикоксиб та дарбуфелону мезилат, а особливо диклофенак натрію демонструють 
фригопротекторні властивості, зменшуючи тяжкість гіпотермії, виявляють стреспротекторну активність та 
сприятливий вплив на функціональний стан нирок. Всі досліджувані нестероїдні протизапальні засоби запобігають 
зниженню скоротливої здатності міокарда (за впливом на систолічний показник) та подовженню інтервалу QT, 
спричиненим гострою холодовою травмою. Диклофенак натрію, на відміну від еторикоксибу та дарбуфелону мезилату, 
не посилює вплив гострого загального охолодження на внутрішньошлуночкову провідність. За гострого впливу холоду 
суттєвих змін функціонального стану печінки, у тому числі на тлі застосування нестероїдних протизапальних засобів, не 
спостерігається.
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Висновки: Профілактичне застосування інгібіторів каскаду арахідонової кислоти, особливо неселективного інгібітора ЦОГ-
2 диклофенаку натрію, зменшує виразність стрес-реакції, порушень функціонального стану нирок та серця за умов холодової 
травми. Значущих змін функціонального стану печінки за умов досліду не встановлено
Ключові слова: гостре загальне охолодження, диклофенак натрію, еторикоксиб, дарбуфелону мезилат, нирки, печінка, серце, 
холодовий стрес

-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

DOI: 10.15587/2519-4852.2022.255738
ЗАМІЩЕНІ АЦИЛТІОСЕЧОВИНИ ТА АЦИЛТІОСЕМІКАРБАЗИДИ: СИНТЕЗ ТА БІОЛОГІЧНА 
АКТИВНІСТЬ (МІНІОГЛЯД) (с. 56–71)

О. В. Холодняк, С. І. Коваленко

Ацилізотіоціанати та їх функціональні похідні (ацилтіосечовини та ацилтіосемикарбазиди) важлива група органіч-
них сполук, які широко застосовуються у синтезі гетероциклів та у хімії як каталізатори, ліганди, колориметричні 
гемосенсори тощо. Протягом останніх років розвинувся підвищений інтерес до зазначеного класу сполук, як 
перспективних біологічно активних сполук, тим більш, що останні досягнення у галузі медичної хімії для них розкриті 
не достатньо. 
Мета. Узагальнити та систематизувати інформацію за останніх 10 років щодо методів синтезу та біологічної 
активності заміщених ацилтіосечовин та ацилтіосемикарбазидів.
Матеріали та методи. Веб-інструменти для пошуку наукової інформації (Reaxys, Scopus, Google Scholar, ScienceResearch, 
SciFinder, Web of Science тощо).
Результати та їх обговорення. Систематизовані та проаналізовані літературні джерела, які стосуються методів 
синтезу заміщених ацилтіосечовин та ацилтіосемикарбазидів. Розкрито основні підходи до формування зазначених сполук: 
постадійне формування з карбонових кислот, через ацилхлорангідриди та ацилізотіоціанати з послідуючим нуклеофільним 
приєднання амінів або гідразидів карбонових кислот («one-pot synthesis»), нуклеофільне приєднання амінів або гідразидів 
карбонових кислот безпосередньо до ацилізотіоціанатів та паралельний мікрохвильовий синтез з використанням у 
якості реагентів ацилізотіоціанатів та амінів. Обговорена можливість їх застосування, як лігандів, для формування 
комплексних сполук з іонами перехідних металів. В огляді деталізована біологічна активність зазначених структур, а саме 
антимікробна, фунгіцидна, протипухлинна, противірусна, антимікотична та інші види активності.
Висновки. Обговорені основні підходи щодо методів синтезу заміщених ацилтіосечовин та ацилтіосемикарбазидів з 
використанням в якості вихідних сполук карбонових кислот та їх похідних (хлорангідриди та ізотіоціанати) та N-нуклео-
філів. Показано, що даний клас сполук проявляє різносторонню біологічну активність та є перспективним для подальшої 
структурної модифікації в цілеспрямованому пошуку лікарських засобів
Ключові слова: синтез, ацилізотіоціанати, заміщені аніліни або ароїлгідразиди, нуклеофільне приєднання, ацилтіосечовини, 
ацилтіосемикарбазиди, комплекси, біологічна активність
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РЕЗУЛЬТАТИ АНАЛІЗУ ЕПІДЕМІОЛОГІЧНИХ ПОКАЗНИКІВ ВІРУСНОГО ГЕПАТИТУ С У РЕГІОНАХ 
СВІТУ ЯК СКЛАДОВОЇ ЗАХОДІВ З УДОСКОНАЛЕННЯ ФАРМАЦЕВТИЧНОГО ЗАБЕЗПЕЧЕННЯ 
ХВОРИХ (с. 72–80)

А. А. Ноздріна, А. В. Волкова, А. В. Черкашина, О. С. Овакімян 

Вірусні гепатити вражають сотні мільйонів людей в усьому світі, і найбільш небезпечними серед них є гепатити B і C. 
Метою нашого дослідження стало вивчення показників поширеності та захворюваності ГС у світі й в Україні, а також 
підходів у фармакотерапії ГС з метою подальшого визначення дієвих заходів з елімінації ГС та удосконалення фармацевтичного 
забезпечення хворих на ГС в Україні. 
Матеріалами дослідження стали статистичні звіти ВООЗ, національні звіти країн, національні рекомендації з 
фармакотерапії, аналіз яких проводився методами узагальнення інформації, аналітичним, порівняльним методом.
Результати дослідження. Визначено, що найчастіше, за сегментацією ВООЗ, ГС фіксується у населення країн регіону 
Східного Середземномор’я (15 млн хворих) та Європейського регіону (12 млн осіб). А на 4 країни світу припадає майже 
40 % усіх осіб, інфікованих ГС, і 2 з них відносяться до країн Східного Середземномор’я (Пакистан – 7,2 і Єгипет – 5,6 млн 
осіб відповідно). У країнах Західної Європи поширеність ГС складає до 0,5 %, у країнах Східної Європи – до 3,3 %. Водночас 
найвищу кількість вперше інфікованих ГС в 2019 р. зареєстровано серед населення Ісландії, Великобританії та Фінляндії. 
Найнижчі показники захворюваності зафіксовані у Румунії, Італії, Греції. Установлено, що серед інфікованих на ГС 
переважають чоловіки віком 20-45 років.
Виявлено, що поширеність ГС в Україні у 2015 р. складала 3 %, за даними 2020 р. – 5 %, при цьому щорічно кількість 
вперше зафіксованих випадків ГС збільшується мінімум на 7 %. За гендерним розподілом співвідношення складає в середньому 
1,3 хворих серед чоловіків до 1 хворого серед жінок. 
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Аналіз міжнародних рекомендацій щодо фармакотерапії ГС показав, що їх останні редакції містять нові противірусні 
препарати прямої дії, а саме такі комбінації ЛЗ, як глекапревір/пибрентасвір та софосбувір/велпатасвір. Стандарт лікуван-
ня ГС в Україні, затверджений у січні 2021 р., більшою мірою відповідає рекомендаціям ВООЗ (2018 р.), AASLD (2019 р.) та 
EASL (2020 р.), ніж протокол лікування 2016 року.
Висновки. Показники щорічного інфікування ГС у світі залишаються дуже високими і становлять, за оціночними даними, 
1,5 млн осіб. Регулярний перегляд та оновлення стандартів лікування ГС новітніми противірусними препаратами прямої дії, 
щорічне збільшення кількості осіб у світі й в Україні, що одержують своєчасну діагностику ГС і його повноцінне лікування, є 
дієвими кроками до досягнення мети з елімінації вірусних гепатитів
Ключові слова: вірусний гепатит С, епідеміологічні показники ГС, Європейський регіон ВООЗ, фармакотерапія
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РОЗРОБКА УНІФІКОВАНОГО ПІДХОДУ ДО МЕТОДИКИ ІДЕНТИФІКАЦІЇ, КІЛЬКІСНОГО 
ВИЗНАЧЕННЯ ДІЮЧИХ РЕЧОВИН І СУПРОВІДНИХ ДОМІШОК У КОМБІНОВАНОМУ ЛІКАРСЬКОМУ 
ЗАСОБІ МЕТОДОМ ВЕРХ (с. 81–89)

О. В. Рудакова, С. М. Губарь, Н. М. Смєлова, М. С. Яременко, Н. Ю. Бевз, В. А. Георгіянц

Метою роботи є розробка методики ідентифікації, кількісного визначення ацетилсаліцилової та аскорбінової кислот при 
сумісній присутності та супровідних домішок у комбінованому лікарському засобі у формі шипучого порошку для приготування 
орального розчину методом рідинної хроматографії і вивчення валідаційних характеристик.
Матеріали і методи. Рідинний хроматограф ProStar зі спектрофотометричним детектором фірми «Varian». Колонка 
хроматографічна розміром 150×4,6 мм, що заповнена силікагелем амінопропілсилільний для хроматографії (Supelcosil LC-
NH2, фірми «Supelco») з передколонкою (розмір часток 3 мкм), рухома фаза – буферний розчин рН 3,2 – ацетонітрил Р (80:20), 
режим елюювання – ізократичний; швидкість рухомої фази – 1,2 мл/хв; довжина хвилі детектування – 240 нм.
Результати. Для визначення ацетилсаліцилової і аскорбінової кислот методом високоефективної рідинної хроматографії з 
УФ-детектуванням були підібрані оптимальні хроматографічні умови з урахуванням впливу інших активних і допоміжних 
речовин у складі лікарського засобу. Для доведення можливості застосування запропонованої методики у подальшому 
аналізі шипучого порошку було проведено її валідацію. Отримані валідаційні характеристики свідчать про те, що методика 
кількісного визначення ацетилсаліцилової кислоти в досліджуваній лікарській формі відповідає за параметрами: правильність, 
прецизійність, лінійність (Δz=0.9 maxΔz=1.60, δ=0.19≤maxδ=0.51, a=0.17≤max a=2.60, r=0.9994≥min r=0.9981). При кількіс-
ному визначенні аскорбінової кислоти в комбінованому шипучому порошку встановлено, що правильність, прецизійність, 
лінійність виконуються (Δz=0.86≤maxΔz=1.60, δ=0.02≤max δ=0.51, a=1.99≤max a=2.60, r=0.9997≥min r=0.9981).
Висновки. Розроблено нову методику ідентифікації, кількісного визначення ацетилсаліцилової і аскорбінової кислот при 
сумісній присутності та супутніх домішок в шипучому порошку з використанням високоефективної рідинної хроматографії. 
Проведено валідацію запропонованої методики і доведено її прийнятність для застосування у фармацевтичному аналізі
Ключові слова: рідинна хроматографія, ацетилсаліцилова кислота, аскорбінова кислота, порошок шипучий, валідація, су-
провідні домішки


