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Osteoarthritis is one of the most widespread diseases, represents 
a medical and socio-economic problem and is one of the first 
places among the causes of long-term disability of the popula-
tion in the world. Cytokine mechanisms of osteoarthritis devel-
opment are attracting more and more attention.
The aim of the study was to determine the chondroprotective and 
anti-inflammatory properties of the original recombinant inter-
leukin-1 (IL-1) receptor antagonist (ARIL-1) raleukin on the mod-
el of systemic steroid osteoarthritis (SSO) in rats.
Materials and methods. The SSO model was reproduced in a 
modified form by intramuscular three-time administration of 
dexamethasone at a dose of 7 mg/kg with an interval of one week. 
Raleukin was injected subcutaneously in a conditionally effective 
dose of 3 mg/kg for anti-inflammatory activity, and glucosamine 
(GA) orally in a dose of 50 mg/kg (ED50 for anti-inflammatory ac-
tivity). Starting from the 28th day of the study and for 4 weeks, the 
study objects were introduced by the appropriate route once a day.
Result. The results of the experiment show that clinical signs of 
damage to the locomotor system appeared in all animals after 
three administrations of dexamethasone. Later and before the 

end of the experiment, a typical clinical picture of the develop-
ment of SSO was observed, which was confirmed by the results of 
the study of biochemical markers (mainly in blood serum) of the 
state of the connective tissue of the experimental animals.
Significant changes in the functional status of the animals were 
noted in rats with SSO who received raleukin starting from the 
second week of administration. In rats, motor activity increased, 
tolerance to physical exertion increased, joint condition visually 
normalised, and appetite increased. When the reference drug GA 
was administered, the functional state of the animals differed 
from the control pathology group to a somewhat lesser extent. 
Besides, raleukin did not reliably differ from GA in its effect on 
biochemical parameters characterising the state of connective 
tissue and the content of its main metabolites in the blood serum 
of rats with steroid osteoarthritis.
Conclusions. In the model of systemic steroid osteoarthritis, 
raleukin contributed to the improvement of functional indica-
tors of the condition of animals and the normalisation of their 
body weight; namely, it moderately reduced the content of all 
markers of connective tissue metabolism in the blood serum of 
animals, especially chondroitin sulfates and sialic acids, which 
can be explained by the systemic nature of its effect. In terms of 
its effect on the level of the main metabolites of connective tis-
sue in the blood serum of rats, raleukin prevailed over glucos-
amine hydrochloride. Thus, the analysis of biochemical data 
against the background of experimental osteoarthritis allows 
us to draw a conclusion about the high chondroprotective and 
anti-inflammatory potential of the recombinant IL-1 receptor 
antagonist
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The aim of the work was to develop a simple, rapid, economic 
spectrophotometric method for the determination of meldonium 
in capsules based on the reaction with alizarin.
Materials and methods. Analytical equipment: double-beam 
UV-visible spectrophotometer Shimadzu UV 1800 (Japan), a 
pair of 1 cm matched quartz cells, software UV-Probe 2.62, 
laboratory electronic balance RAD WAG AS 200/C, pH-meter 
I-160МI. Pharmacopoeial standard sample (CRS) of meldoni-
um dihydrate (Sigma-Aldrich, (≥98 %, HPLC)), alizarin (Synbi-
as), capsules Metamax (Darnytsia) 250 mg, Vasopro (Farmak) 
500 mg, Mildronate (Grindex) 500 mg, dimethylformamide 
(“Honeywell Riedel-de Haen”).
Results and discussion. A spectrophotometric method for de-
termining meldonium in capsules by reaction with alizarine 
has been developed. The absorption maximum of the formed 
complex in dimethylformamide was at a wavelength of 517 nm. 
Stoichiometric ratios of reactive components «meldonium- aliz-
arin» were 1:1. Validation of the developed analytical method 
for the determination of meldonium in medicines was carried 
out in accordance with the requirements of the SPhU. The op-
timal conditions for performing the quantitative determination 
of meldonium have been established: concentration of aliza-
rin solution – 0.8 %, volume 0.8 % alizarin solution – 0.5 ml, 
heating time – 20 min, temperature – 95±2 °C. Linearity has 
been in the concentration range of 0.0402- 0.1073 mg/mL, the 
limit of detection – 2.84 μg/mL, and the limit of quantification – 
8.59 μg/mL. The eco-friendliness of the developed analytical 
method was carried out using the analytical eco-scale, AGREE, 
and GAPI methods.
Conclusions. The developed method can be used as an arbitra-
tion method for the routine analysis of meldonium capsules

Keywords: alizarin, meldonium, spectrophotometry, validation, 
quantitative determination, capsules
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Synthetic cannabinoids are a group of psychoactive com-
pounds that mimic the effects of Δ9-tetrahydrocannabinol, the 
main psychoactive component of marijuana. Today, the most 
important task in forensic science is to establish the chemi-
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cal structure of new psychoactive compounds that appear in 
illicit trafficking promptly in order to respond quickly and 
stop their distribution. Less important is the development of 
methodological support for expert activity, including analysis 
methods and reference data on the analytical characteristics 
of compounds.
The aim. To develop stages of the forensic analysis of objects 
containing synthetic cannabinoids and propose methods for 
determining 5 new synthetic cannabinoids for forensic phar-
maceutical purposes.
Materials and methods. The study was conducted as part of 
the identification of cannabinoids for forensic purposes at 
the National Scientific Centre “Bokarius Institute of Forensic 
Examination”. As part of the study, 5 new synthetic cannabi-
noids were identified for forensic analysis using the following 
methods: infrared spectroscopy, thin-layer chromatography, 
and gas chromatography with a mass detector. The algorithm 
for the forensic analysis of cannabinoid derivatives was de-
veloped based on the requirements of Ukraine’s current leg-
islation. 
Results. Spectral and chromatographic methods of determi-
nation of 5 new synthetic cannabinoids for forensic purposes 
were proposed, and during research and elaboration of the 
current legislation of Ukraine, an algorithm for forensic in-
vestigation of objects containing synthetic cannabinoids has 
been developed.
Conclusions. The stages of the forensic analysis of objects 
containing synthetic cannabinoids meet the requirements of 
the current legislation of Ukraine and the Ministry of Justice 
of Ukraine. The obtained data prove the high sensitivity and 
reproducibility of the methods and prove the possibility of their 
introduction into the practice of forensic examination
Keywords: synthetic cannabinoids, forensic analysis, spectral 
analysis, chromatography
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The aim of the work is the development of chromatographic 
conditions, the study of the validation characteristics of the 
method of quantitative determination of phenylephrine hy-
drochloride, nitrofural, lidocaine hydrochloride and diphen-
hydramine hydrochloride, panthenol, povidone in the joint 
presence in the nasal spray by a complex method of liquid 
chromatography with UV detection. Evaluation of the quanti-
tative content of active components after manufacturing and 
during the shelf life.

Materials and methods. Agilent 1260 liquid chromatographs, 
equipped with a diode-matrix detector from the compa-
ny “Agilent technologies”, USA. Chromatographic columns 
250×4.6 mm in size, filled with octadecylsilyl silica gel for 
chromatography (Zorbax StableBond SB-Aq, Agilent compa-
ny), mobile phase A – phosphate buffer solution pH 7.0 – ace-
tonitrile P (1650:350), mobile phase B – acetonitrile P; elu-
tion mode – gradient; mobile phase flow rate – 1.0 ml/min; 
detection wavelengths – 220 nm (for panthenol, phenylephrine, 
povidone, diphenhydramine) and 235 nm (for nitrofural and 
lidocaine).
Results. Chromatographic separation conditions were de-
veloped for the co-presence determination of six target sub-
stances: panthenol, phenylephrine hydrochloride, nitrofural, 
povidone, lidocaine hydrochloride and diphenhydramine hy-
drochloride. The suitability of the technique for this task was 
confirmed by determining the validation characteristics. The 
methodology at the appropriate level is characterized by spec-
ificity, linearity, correctness and convergence in the range of 
application for panthenol (range 20.33–38.26 mg/ml, ΔZ=0.93≤-
max ΔZ=3.20, a=0.63≤max a=5.12, r=0.9978≥min r=0.9924), 
phenylephrine hydrochloride (range 1.70–3.21 mg/ml,  
ΔZ=0.51≤max ΔZ=3.20, a=0.15≤max a=5.12, r=0.9984≥min r= 

=0.9924), nitrofural (range 0.137–0.257 mg/ml, ΔZ= 
=0.91≤max ΔZ=3.20, a=0.032≤max a=5.12, r=0.9987≥min r= 
=0.9924) povidone (range 20,44–38,50 mg/ml, ΔZ=0.23≤max ΔZ= 
=3.20, a=2.33≤max a=5.12, r=0.9942≥min=0.9924), lidocaine 
hydrochloride (range 6.80–12.81 mg/ml, ΔZ=0.34≤max ΔZ=3.20, 
a=0.66≤max a=5.12, r=0.9988≥min r=0.9924), diphenhydr-
amine hydrochloride (range 1.36–2.56 mg/ml, ΔZ=0.20≤max ΔZ= 

=3.20, a=0.15≤max a=5.12, r=0.9980≥min r=0.9924). There 
are no significant changes when stored at 25 °C for 6 months.
Conclusions. An analytical method of quantitative determi-
nation of the component composition in an extemporaneous 
nasal spray by a complex method of high-performance liquid 
chromatography has been developed. The determined vali-
dation parameters confirm the correctness of the methodol-
ogy. The chemical stability of the dosage form is observed 
for 6 months
Keywords: spray, phenylephrine hydrochloride, lidocaine hy-
drochloride, polyvinylpyrrolidone, panthenol, nitrofural, di-
phenhydramine hydrochloride, quantitative determination, liq-
uid chromatography, stability
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Anxiety disorders are the most prevalent psychiatric disorders 
and are associated with a high burden of illness. Combining 
synthetic and native-origin compounds in treating such disor-
ders could provide true benefits in terms of therapeutic efficacy. 
In the present study, we combined triazolobenzodiazepine and 
motherwort (Leonurus cardiaca L.) dry extract for such appli-
cations. 
The aim. The aim of this study was to develop aqueous poly-
ethylene oxide (PEO) composite gels loaded with 1,2,3-tri-
azolo-1,4-benzodiazepine nanofibers and a valine-modified 
motherwort herb dry extract for semi-solid extrusion (SSE) 3D 
printing. The printability of such gels and the physicochemical 
properties of the final 3D-printed drug preparations were in-
vestigated.
Materials and methods. A new drug substance, 1,2,3-triazo-
lo-1,4-benzodiazepine (MA-253) was synthesized and used to 
formulate oleogels and electrospun nanofibers for 3D printing. 
The plant-origin dry extract was prepared from a motherwort 
tincture and valine. The aqueous PEO gels loaded with a syn-
thetic drug (MA-253) containing nanofibers and a valine-mod-
ified motherwort extract were prepared and subsequently used 
in the SSE 3D printing experiments. The homogeneity, viscosity 
and 3D printability of composite PEO gels were verified. The 
phytochemical assay of flavonoids in the 3D-printed drug prepa-
rations was conducted with the European pharmacopoeia spec-
trophotometric method.
Research results. Three experimental gel formulations load-
ed with 1,2,3-triazolo-1,4-benzodiazepine nanofibers and a 
valine-modified motherwort dry extract were developed and 
tested for the SSE 3D printing applications. The present three 
gels showed good SSE 3D printability without any significant 
printing flaws. The SSE 3D-printed lattices prepared from the 
aqueous PEO gels containing 100 mg/ml of motherwort ex-
tract showed the most promising 3D printing performance. The 
3D-printed drug preparations were entirely dissolved in purified 
water (22±2 °C) within 20 minutes, thus suggesting their appli-
cability in oral administration. 
Conclusions. Novel aqueous PEO gel formulations loaded with 
nanofibrous 1,2,3-triazolo-1,4-benzodiazepine nanofibers and 
valine-modified motherwort herb extract are feasible for phar-

maceutical SSE 3D printing. The present composite PEO gels 
enable the preparation of printed oral immediate-release drug 
delivery systems for new triazolobenzodiazepine derivatives and 
a drug therapy supportive plant extract
Keywords: benzodiazepine derivative, motherwort extract, 
nanofibers, oleogel, polyethylene oxide, 3D printing
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The aim. This study aimed to evaluate the completeness of our 
knowledge about the sources of variation in the Dissolution test 
with 100 % release by compiling a variability budget.
Materials and methods. The study was performed on 500 mg 
metformin tablets, using pharmacopoeial quality reagents, State 
Pharmacopoeia of Ukraine (SPhU) Metformin HCl reference 
standard, Pharmatest DT70 Dissolution apparatus, Perkin 
Elmer Lambda 35 spectrophotometer, Mettler Toledo XP 204 
analytical balance, and ISO class A volumetric glassware. The 
SPhU metrological approach was employed.
Results and discussion. The variability budget was compiled 
based on the comparison of uncertainty estimates obtained from 
the requirements for maximum permissible variation in normal 
analytical practice (UNAP, bottom-up estimation) and experimen-
tal data (Uexp). This involved characterizing Metformin content 
in tablets using the Uniformity of Dosage Units (UDU) test as 
an independent method. The 100 % release of Metformin in the 
Dissolution test (infinity point) was proved by increasing the 
dissolution time. Having optimized Dissolution and UDU ana-
lytical procedures for variability budget compiling, we achieved 
insignificance of Uexp compared to the target uncertainty (Utg) 
for the Dissolution test in compliance testing. The differences 
in UDU and Dissolution mean results did not exceed UNAP for 
the release time of 45 and 60 min, i.e. uncertainty budget was 
proven. Uexp for the Dissolution test indicated the presence of 
an unknown statistically significant source of random variation, 
which, however, was less than Utg; therefore, the procedure is 
suitable for compliance testing. 
Conclusion. Experimental results confirmed the complete-
ness of our knowledge about sources of variation (absence of 
bias) for the Dissolution test with 100 % release. An essential 
condition for compiling the budget was the optimization of un-
certainty of analytical procedures. For UDU, all significant 
sources of variation were within the expected range. Yet, there 
is a need for additional research to identify and manage an 
unknown source of practically significant random variation for 
the Dissolution test
Keywords: AQbD, target uncertainty, variability source, insig-
nificance, normal analytical practice, dissolution, infinity point, 
uniformity of dosage form, metformin tablets, variability budget

References
1. Decision rules applied to conformity assessment (2017). 

Eurolab Technical Report Available at: https://eurolab-d.de/files/
eurolab_technical_report_no.1-decision_rules_applied_to_confor-
mity_assessment-2017_final.pdf

2. Borman, P., Campa, C., Delpierre, G., Hook, E., Jack-
son, P., Kelley, W. et al. (2021). Selection of Analytical Tech-

https://orcid.org/0000-0002-6029-7825


ScienceRise: Pharmaceutical Science № 1(47)2024

116 

nology and Development of Analytical Procedures Using the 
Analytical Target Profile. Analytical Chemistry, 94 (2), 559–570. 
https://doi.org/10.1021/acs.analchem.1c03854

3. Martin, G., Barnett, K. et. al. (2013). Lifecycle Man-
agement of Analytical Procedures: Method Development, Pro-
cedure Performance Qualification, and Procedure Performance 
Verification. Pharmacopeial Forum, 39 (5). Available at: http://
www.usppf.com/pf/pub/index.html.

4. Weitzel, J., Meija, J., LeBlond, D., Walfish, S. (2018). 
Measurement uncertainty for the pharmaceutical industry. Phar-
macopeial Forum, 44 (1). Available at: https://www.researchgate.
net/publication/322370632_Measurement_Uncertainty_for_
the_Pharmaceutical_Industry

5. Martin, G., Barnett, K., Burgess, C., Curry, P. D., Er-
mer, J., Gratzl, G. S. et al. (2017). Proposed New USP General 
Chapter: The Analytical Procedure Lifecycle <1220>. Pharma-
copeial Forum, 43 (1). Available at: https://www.researchgate.
net/publication/312062483_Proposed_new_USP_general_
chapter_The_analytical_procedure_lifecycle_1220

6. Burgess, C., Curry, P. LeBlond, D. J., Gratzl, G. S., 
Kovacs, E., Martin, G. P. et al. (2016). Fitnes for use: Deci-
sion rules and target measurement uncertainty. Pharmacopeial 
Forum, 42 (2). Available at: https://www.researchgate.net/pub-
lication/298822306_Fitness_for_use_Decision_rules_and_tar-
get_measurement_uncertainty

7. Kovacs, E., Ermer, J., McGregor, P. L., Nethercote, P., 
Lobrutto, R., Martin, G. P. et al. (2016). Analytical control strategy. 
Pharmacopeial forum, 42 (5). Available at: https://www.research-
gate.net/publication/308478035_Analytical_control_strategy

8. Technical Review of MHRA Analytical Quality by 
Design Project (2019). Medicines and Healthcare products 
Regulatory Agency. Available at: https://assets.publishing.ser-
vice.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_
data/file/807416/AQbD_Technical_Document_-_Final_04_
June_2019.pdf

9. Barnet, K., McGregor, P. et al. (2017). Analytical tar-
get profile: Structure and application throughout the analytical 
lifecycle. Pharmacopeial forum, 42 (5). 

10. Derzhavna Farmakopeia Ukrainy. Dopovnennia 2 
(2018). 5.3.N.1. Statystychnyi analiz rezultativ khimichnoho 
eksperymentu.  Kharkiv:  Derzhavne  pidpryiemstvo  «Ukrain-
skyi naukovyi farmakopeinyi tsentr yakosti likarskykh zasobiv», 
77–112.

11. Derzhavna Farmakopeia Ukrainy. Dopovnennia 4 
(2020). 5.3.N.2. Validatsiia analitychnykh metodyk i vyprobu-
van. Kharkiv: Derzhavne pidpryiemstvo “Ukrainskyi naukovyi 
farmakopeinyi tsentr yakosti likarskykh zasobiv”, 123–236.

12. Leontiev, D., Petrus, V., Gryzodub, O., Volovyk, N. 
(2018). Assay and uniformity of dosage units: non-uniformi-
ty effects and quality assurance. Farmakom, 2, 45–55. Avail-
able at: http://sphu.org/wp-content/uploads/2018/07/Farma-
com_2_2018_correction.pdf

13. Volovyk, N., Leontiev, D., Petrus, V., Gryzodub, O., 
Pidpruzhnykov, Y. (2020). Development of an advanced strat-
egy on the assay method transfer. ScienceRise: Pharmaceu-
tical Science, 6 (28), 56–67. https://doi.org/10.15587/2519-
4852.2020.221721

14. Leontiev, D., Petrus, V., Volovyk, N., Gryzodub, O. 
(2020). Validation of the spectrophotometric procedure for de-
sloratadine assay in tablets applying the uncertainty concept of 

the State Pharmacopoeia of Ukraine. EUREKA: Health Scienc-
es, 6, 74–87. https://doi.org/10.21303/2504-5679.2020.001527 

15. Leontiev, D., Petrus, V., Volovyk, N., Gryzodub, O. 
(2020). A study of the influence of the test sample inhomogene-
ity on variability in assay results of desloratadine in film-coat-
ed tablets. ScienceRise: Pharmaceutical Science, 5 (27), 43–51. 
https://doi.org/10.15587/2519-4852.2020.215287

16. European Pharmacopoeia 11th edition. Vol. 1 (2023). 
Dissolution test for solid dosage forms 2.9.3. Strasbourg: Euro-
pean Directorate for the Quality of Medicines, 1, 348–335. 

17. European Pharmacopoeia 11th edition. Vol. 1 (2023). 
Recommendations on dissolution testing 5.17.1. Strasbourg: Eu-
ropean Directorate for the Quality of Medicines, 837–839. 

18. United States Pharmacopeia (2023). The Dissolution 
Procedure: Development and Validation <1092>. Currently Official 
on 19.09.2023. Available at: https://www.drugfuture.com/Pharma-
copoeia/USP32/pub/data/v32270/usp32nf27s0_c1092.html

19. Sano, A. Y., Lourenço, F. R. (2023). Measurement 
uncertainty arising from sampling and analytical steps of 
dissolution test of prednisone tablets. Journal of Pharmaceu-
tical and Biomedical Analysis, 234. https://doi.org/10.1016/ 
j.jpba.2023.115501

20. Paakkunainen, M., Matero, S., Ketolainen, J., La-
htela-Kakkonen, M., Poso, A., Reinikainen, S.-P. (2009). Un-
certainty in dissolution test of drug release. Chemometrics and 
Intelligent Laboratory Systems, 97 (1), 82–90. https://doi.org/ 
10.1016/j.chemolab.2008.12.004

21. Gryzodub, O., Leontiev, D., Levin, M., Asmolo-
va, N., Vyrova, H. (2004). Realization of «Content uniformity» 
and «Dissolution» tests by chromatographic methods under pro-
duction quality control. General experimental scheme. Journal 
of organic and pharmaceutical chemistry, 2 (1 (5)), 24–34. 

22. DeStefano, A. J., Hauck, W. W., Stippler, E. S., 
Brown, W. E., Li, C., Huang, G. G. et al. (2010). Establishing 
New Acceptance Limits for Dissolution Performance Verifica-
tion of USPC Apparatus 1 and 2 Using USPC Prednisone Tablets 
Reference Standard. Pharmaceutical Research, 28 (3), 505–516. 
https://doi.org/10.1007/s11095-010-0295-3

23. Bai, G., Armenante, P. M. (2009). Hydrodynamic, 
mass transfer, and dissolution effects induced by tablet location 
during dissolution testing. Journal of Pharmaceutical Sciences, 
98 (4), 1511–1531. https://doi.org/10.1002/jps.21512

24. Gryzodub, O., Arkhipova, N., Kozhushko, G., Zvo-
linskaya, N., Leontiev, D. (2003). Atestatsiia promyslovykh 
tabletok yak testovykh zrazkiv dlia profesiinoho testuvannia 
laboratorii z kontroliu yakosti likarskykh zasobiv: urakhuvannia 
faktoriv neodnoridnosti. Farmakom, 3, 5–19. Available at: http://
sphu.org/en/journal-pharmacom

25. Technical Guide for the Elaboration of Monographs 
(2022). European Directorate for the Quality of Medicines & 
HealthCare. Council of Europe. Strasbourg. 

26. European Pharmacopoeia 11th edition. Vol. 1 (2023). 
Absorption Spectrophotometry, ultraviolet and visible 2.2.25. Stras-
bourg: European Directorate for the Quality of Medicines, 48–52. 

27. General European OMCL Network (GEON). Quality 
management document PA/PH/OMCL (19)100 R1 (2020). Qual-
ification of UV-visible spectrophotometers. Available at: https://
www.edqm.eu/documents/52006/128968/omcl-annex-3-quali-
fication-of-uv-visible-spectrophotometers.pdf/34fa3c33-7383-
dedd-c1b6-c775130a1602?t=1628491783930



ScienceRise: Pharmaceutical Science № 1(47)2024

117 

28. The use of mechanical calibration of dissolution ap-
paratus 1 and 2 – current good manufacturing practice (2010). 
FDA Guidance for industry. Available at: https://www.fda.
gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/
use-mechanical-calibration-dissolution-apparatus-1-and-2-cur-
rent-good-manufacturing-practice-cgmp

29. ASTM Standard practice for qualification of bas-
ket and paddle dissolution apparatus E20503-07. Edition 1 
(2015). Available at: https://webstore.ansi.org/standards/astm/
astme250307

30. Leontiev, D., Volovyk, N., Gryzodub, O. (2021). 
Metrological aspects of the certification of reference stan-
dards of the State Pharmacopoeia of Ukraine. Trends & 
Challenges in Ensuring Quality in Analytical Measurements. 
Prague, 54–55. Available at: https://www.eurachem.org/im-
ages/stories/workshops/2021_05_QA/pdf/abstracts/Book_of_
Abstracts_final.pdf

31. European Pharmacopoeia 11th edition. Vol. 1 (2023). 
Uniformity of dosage units 2.9.40. Strasbourg: European Direc-
torate for the Quality of Medicines, 421–423. 

32. Ellison, S., Williams, A. (Eds.) (2012). Eurachem/CI-
TAC Guide: Quantifying uncertainty in analytical measurement. 
Available at: https://www.eurachem.org/images/stories/Guides/
pdf/QUAM2012_P1.pdf

33. European Pharmacopoeia 11th edition. Vol. 2 (2023). 
Monograph Metformin hydrochloride. Strasbourg: European Di-
rectorate for the Quality of Medicines, 3359–3360. 

34. Chapter Application of Analytical Quality by Design 
to Pharmacopoeial Methods (2022). The British Pharmacopoeia 
Supplementary. Public consultation. Available at: https://www.
pharmacopoeia.com/file/AQbD_in_the_BP-Supplementary_
Chapter.pdf

35. Leontiev, D., Gryzodub, O., Arkhipova, N., Zvolyns-
ka, N., Dotsenko, T, Denysenko, N. (2003). Vidtvoriuvanist 
farmakopeinykh metodyk VERKh pry kilkisnomu vyznachenni 
likarskykh zasobiv u riznykh laboratoriiakh: rol nevyznacheno-
sti probopidhotovky. Farmakom, 4, 4–12. Available at: http://
sphu.org/en/journal-pharmacom

36. Gryzodub, O., Zvolinskaya, N., Arkhipova, N., Leon-
tiev, D., Denysenko, N., Dotsenko, T. (2004). Vosproizvodimost 
farmakopeynyih spektrofotometricheskih metodik kolichestven-
nogo opredeleniya lekarstvennyih sredstv v raznyih laboratori-
yah. Farmakom, 2, 20–34.

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

DOI: 10.15587/2519-4852.2024.299229
DICHLOROACETIC ACID DERIVATIVES 
AS POTENTIAL ANTI-TUMOR AND ANTI-
INFLAMMATORY AGENTS

p. 60–78

Liubomyr Havryshchuk, Assistant, Department of Chemis-
try, Pharmaceutical Analysis and Postgraduate Education, Iva-
no-Frankivsk National Medical University, Halytska str., 2, Iva-
no-Frankivsk, Ukraine, 76018
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-2261-5474

Volodymyr Horishny, PhD, Associate Professor, Department of 
Pharmaceutical, Organic and Bioorganic Chemistry, Danylo Ha-

lytsky Lviv National Medical University, Pekarska str., 69, Lviv, 
Ukraine, 79010
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-5497-6485

Nadiіa Rushchak, Assistant, Department of Chemistry, Pharma-
ceutical Analysis and Postgraduate Education, Ivano-Frankivsk 
National Medical University, Halytska str., 2, Ivano-Frankivsk, 
Ukraine, 76018
ORCID: http://orcid.org/0000-0003-1050-2613

Roman Lesyk, University of Information Technology and Man-
agement in Rzeszow, Sucharskiego str., 2, Rzeszow, Poland, 
35-225, Doctor of Pharmaceutical Sciences, Professor, Head of 
Department, Department of Pharmaceutical, Organic and Bioor-
ganic Chemistry, Danylo Halytsky Lviv National Medical Uni-
versity, Pekarska str., 69, Lviv, Ukraine, 79010
Е-mail: dr_r_lesyk@org.lviv.net, roman.lesyk@gmail.com
ORCID: http://orcid.org/0000-0002-3322-0080 

The aim. This review aims to provide a comprehensive under-
standing of dichloroacetic acid derivatives. We aim to cov-
er all aspects of these compounds, including their chemical 
properties, various synthesis methods, and their wide range 
of applications in medicinal chemistry. By exploring their di-
verse roles in drug development, we aim to highlight their 
importance and potential in shaping future pharmaceutical 
innovation.
Materials and methods. Bibliosemantic and analytical meth-
ods are used in the research.
Results. Our studies confirm the potential effectiveness of 
dichloroacetic acid and its derivatives in the treatment of 
cancer and other diseases. These compounds can induce the 
apoptosis process, which is the programmed cell death, and 
inhibit the cancer cells’ growth. This is particularly effective 
when dichloroacetic acid and its derivatives are used in com-
bination with other therapeutic methods, as indicated in the 
patents cited in our study. Dichloroacetic acid and its deriv-
atives have also shown the ability to lower blood glucose and 
cholesterol levels. This indicates the possibility of their use 
for diabetes, hyperlipidemia, and lactic acidosis treatment. 
Diabetes, hyperlipidemia, and lactic acidosis are serious con-
ditions that can lead to significant health problems. Therefore, 
the possibility of using dichloroacetic acid and its derivatives 
for the treatment of these conditions opens new perspectives 
in medical science.
Conclusions. Our findings point to the prospects of further re-
search in the field of new therapy methods development and 
the use of dichloroacetic acid derivatives as potential drugs to 
improve the effectiveness of cancer and other diseases treat-
ment. We believe that these compounds have great potential for 
further study and may play an important role in future medical 
innovation
Keywords: dichloroacetate, dichloroacetic acid, dichloroacet-
amide, hybrid molecules, antitumor activity, anti-inflammatory 
activity, cholesterol, tumors, apoptosis, chemotherapy
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The aim. The purpose of this study is to develop the optimal 
composition and rational gel technology under the conventional 
name “Kaz-P7” based on the antifungal pomiferin.
Materials and methods. The object of the study is the substance 
pomiferin. 
Based on the physicochemical properties of the gel (poorly sol-
uble in water) and technological properties structurant - Car-
bopol Ultrez 20 (swelling) chosen optimal solvent system: DM-
SO-PG-water (1:4:1) corresponding to the maximum solubility 
of drug and polymer provides swelling.
Following the requirements of GF RK I, vol. 1, 2.2.8, 2.2.10 
was determined by rotational viscometric method. Rheological 

properties of the sample are determined using rotational vis-
cometer «Rheolab QC» (firm «Anton Paar», Austria) with co-
axial cylinders CC27/S-SN29766 determined. The rheological 
parameters were studied at a temperature of 20–35 °C using 
the MLM U15c thermostat included in the rheostat.
Results. Gel dosage forms provide better bioavailability of the 
drug substance. In addition, gels are a more modern dosage 
form, pleasant in terms of organoleptic characteristics.
The technology of gel manufacturing consists of two parallel 
processes: preparation of the drug substance solution and its 
introduction into the base. From the point of view of biophar-
macy, which studies the biological effect of drugs depending on 
their physical properties, dosage form and preparation tech-
nology, the greatest release of the drug substance occurs when 
it is introduced into the dosage form in dissolved form. 
Pomiferin administered in the dissolved state has the most ther-
apeutic effect on the gel base. At the same time, active pharma-
ceutical ingredients (APIs) were dissolved in different solvents 
with gradual heating. The ratio of solvents DMSO-PG-water 
(1:4:1) at which the developed dosage form will be more struc-
tured, stable, and thixotropic gel is established.
Conclusions. Fungal skin diseases are among the most frequent-
ly discussed problems in the literature. The relevance of this 
topic is determined by the high prevalence of pathogens, which 
account for 37–42 % of all skin diseases. It was experimentally 
established that for the complete neutralization of one gm of car-
bopol Ultraz 20 in the DMSO-PG-water solvent system (1:4:1), 
one gm of triethanolamine (pH 7.0) is consumed. The optimal 
diluent consisting of DMSO-PG- water in the ratio (1:4:1) was 
selected by physico-chemical analysis methods, and one gm of 
triethanolamine (pH 7.0) was selected as the neutralizing agent. 
The following composition was chosen as the optimal gel mod-
el: API-3.0, DMSO-3.0, PG-50.0, Carbopol Ultrez 20-1.0, and 
Triethanolamine-1.0. The optimal composition and technology 
of the gel codenamed “Kaz-P7” based on the substance ob-
tained by pomiferin was developed
Keywords: optimal formulation, efficient technology, antifun-
gal activity, gel, pomiferin, Kaz-P7
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The aim: implementation of the principles of green chemistry 
by regenerating the synthesis solvent 1,2,4-trichlorobenzene 
and reusing it during the synthesis of the Naphazoline nitrate 
substance. Study of the influence of the regenerated solvent 
on the quality of the final product by controlling analytical 
quality parameters. Development of a method for the quan-
titative determination and validation of synthesis solvents in 
a substance.
Materials and methods: samples of the substance were syn-
thesized according to the optimized proprietary technology 
of Farmak JSC. The obtained batches of fresh and regener-
ated 1,2,4-trichlorobenzene were analyzed according to the 
monograph of the European Pharmacopoeia on Naphazoline 
nitrate 0147.
Results: the possibility of using regenerated 1,2,4-trichloro-
benzene for the synthesis of the substance Naphazoline nitrate 
has been proven. It is shown that the regenerated solvent does 
not have a negative effect on the profile of impurities and the 
polymorphic form of the substance. Analytical quality param-
eters met the requirements of the internal specification and 
the requirements of the European Pharmacopoeia monograph. 
The developed and validated method of quantitative determina-
tion of synthesis solvents makes it possible to determine them 
at the required level.
Conclusions: the introduction of regenerated 1,2,4-trichloro-
benzene into the synthesis scheme made it possible to signifi-
cantly reduce the amount of waste per 1 kg of product, which 
in turn significantly reduced the negative impact on the en-
vironment. Analytical quality parameters for regenerated 
1,2,4-trichlorobenzene meet the requirements of the internal 
specification. Industrial series obtained on the regenerated 
solvent meet the requirements of the monograph of the Euro-
pean Pharmacopoeia. The polymorphic form of the substance 

batches manufactured on regenerated 1,2,4-trichlorobenzene 
corresponds to the polymorphic form of the substance batches 
manufactured on the fresh solvent. The obtained results on the 
influence of the regenerated solvent on the profile of impuri-
ties in the finished substance show the similarity of the profile 
of the series manufactured on both solvents. According to the 
requirements of ICH Q3C Impurities: Guideline for residual 
solvents, a method for quantitative determination of the residu-
al content of 1,2,4-trichlorobenzene in the final product by gas 
chromatography was developed and validated. The absence of 
synthesis solvents at the limit of detection is shown
Keywords: naphazoline nitrate, industrial synthesis, 1,2,4-tri-
chlorobenzene, green chemistry, waste, impurity profile, gas 
chromatography, ethanolamine, 2-propanol, regeneration
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Psoriasis is an underestimated chronic and autoimmune skin 
disorder. Topical chemical agents are applied for psoriasis con-
trol and treatment, notwithstanding their subordinate efficiency 
or unsuccessful activities. As an alternative, herbal medicine 
can also be used in its treatment. 
The aim of the present study was performed to assess the an-
ti-psoriasis effect of Scrophularia deserti in mice model. 
Materials and methods: S. deserti was purchased and used for 
methanolic extraction. Extract DPPH radical scavenging activi-
ty, polyphenol and flavonoid contents were examined. Sixty male 
mice were purchased, and psoriasis was induced using 10 days 
of topical administration of Imiquimod (62.5 mg). Mice were 
classified into 6 groups: non-psoriasis control (only received 
distilled water), psoriasis control (only received topical Imiqui-
mod), two S. deserti treatments (topical 300 and 500 mg/kg), 
topical Betamethasone, and topical α-pinene 9  %. Cytokine dis-
tribution and histopathological properties were also determined. 
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Results: the value at which the S. deserti methanolic extract 
scavenges 50 % of free radicals (IC50) was 602.71±15.33 µg/mL. 
The total S. deserti methanolic extract flavonoid and polyphenol 
contents were 16.85±1.12 mg QE/g and 58.47±3.25 mg GAE/g, 
respectively. IL-22, TNF-α, and IL-17A concentrations increased 
after psoriasis induction compared to the control group (P<0.05). 
Mice treated with Betamethasone harboured the lowest concen-
trations of IL-22, TNF-α, and IL-17A (P<0.05). 
Conclusions: Mice treated with S. deserti methanolic extract 
(500 mg/kg) also harboured significantly lower IL-22, TNF-α, 
and IL-17A (P <0.05) compared to α-pinene and S. deserti meth-
anolic extract (300 mg/kg). Mice of the psoriasis control group 
showed significant epidermis hyperkeratosis, acanthosis, and 
crust with plentiful inflammatory cells. At the same time, mice 
treated with S. deserti methanolic extract (500 mg/kg) showed 
significant recovered tissue with normal skin epidermis and 
dermis, sebaceous glands, and follicles of the hair, besides the 
lowest rate of inflammatory reactions. Findings showed that the 
S. deserti methanolic extract (500 mg/kg) can efficiently be used 
as a practical substitute for psoriasis treatment. However, some 
supplementary research should be performed
Keywords: anti-psoriasis, Scrophularia deserti, methanolic, 
extract, antioxidant, phenols, flavonoids, cytokine, Imiquimod, 
mice model
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ВИВЧЕННЯ ХОНДРОПРОТЕКТОРНИХ ВЛАСТИВОСТЕЙ АНТАГОНІСТА РЕЦЕПТОРІВ 
ІНТЕРЛЕЙКІНУ-1 (с. 4–11)

К. Г. Щокіна, С. Ю. Штриголь, С. К. Шебеко, Г. В. Бєлік, Т. О. Куценко, А. В. Таран 

Остеоартроз – одне з найпоширеніших захворювань, являє собою медичну та соціально-економічну проблему і займає одне з 
перших місць серед причин тривалої непрацездатності населення у світі. Все більше уваги привертають цитокінові механіз-
ми розвитку остеоартрозу.
Метою роботи було визначення хондропротекторних та протизапальних властивостей оригінального рекомбінантного ан-
тагоніста рецепторів інтерлейкіну-1 (АРІЛ-1) ралейкіну на моделі системного стероїдного остеоартриту (ССО) у щурів.
Матеріали та методи. Модель ССО відтворено у модифікованому вигляді шляхом внутрішньом’язового триразового вве-
дення дексаметазону в дозі 7 мг/кг з інтервалом в один тиждень. Ралейкін вводили підшкірно в умовно ефективній дозі 3 мг/
кг для протизапальної дії, глюкозамін (ГА) - перорально в дозі 50 мг/кг (ЕД50 за протизапальною дією). Починаючи з 28 дня 
дослідження і протягом 4 тижнів об’єкти дослідження вводили відповідним шляхом 1 раз на добу.
Результати. Результати експерименту показали, що клінічні ознаки ураження опорно-рухового апарату з›явилися у всіх 
тварин після триразового введення дексаметазону. Надалі і до закінчення експерименту спостерігалася типова клінічна кар-
тина розвитку ССО, що підтверджувалося результатами дослідження біохімічних показників (переважно сироватки крові) 
стану сполучної тканини піддослідних тварин. 
У щурів із ССО, які отримували ралейкін, починаючи з другого тижня введення відмічено достовірні зміни функціонального 
стану тварин. У щурів підвищувалася рухова активність, підвищувалася толерантність до фізичних навантажень, візуально 
нормалізувався стан суглобів, підвищувався апетит. При введенні препарату порівняння ГА функціональний стан тварин 
дещо меншою мірою відрізнявся від групи контрольної патології. Крім того, ралейкін достовірно не відрізнявся від ГА за 
впливом на біохімічні показники, що характеризують стан сполучної тканини та вміст її основних метаболітів у сироватці 
крові щурів із стероїдним остеоартритом.
Висновки. На моделі системного стероїдного остеоартриту ралейкін сприяв покращенню функціональних показників стану 
тварин та нормалізації маси їх тіла, а саме помірно знижував вміст усіх маркерів сполучнотканинного метаболізму в сиро-
ватці крові тварин, особливо хондроїтин-сульфатів і сіалових кислот, що можна пояснити системним характером його дії. 
За впливом на рівень основних метаболітів сполучної тканини в сироватці крові щурів ралейкін переважав ефект глюкозаміну 
гідрохлориду. Таким чином, аналіз біохімічних даних на фоні експериментального остеоартриту дозволяє зробити висновок про 
високий хондропротекторний та протизапальний потенціал рекомбінантного антагоніста рецепторів інтерлейкіну-1 (ІЛ-1)
Ключові слова: антагоніст рецепторів інтерлейкіну-1, ралейкін, остеоартроз, хондропротекторна дія, протизапальна дія
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РОЗРОБКА СПЕКТРОФОТОМЕТРИЧНОЇ МЕТОДИКИ ВИЗНАЧЕННЯ МЕЛЬДОНIЮ В КАПСУЛАХ З 
ВИКОРИСТАННЯМ АЛIЗАРИНУ (c. 12–19)

М. М. Горин, Marjan Piponski, О. Б. Поляк, Н. С. Шуляк, Л. С. Логойда 

Метою роботи була розробка простої, швидкої та економічно доступної спектрофотометричної методики визначення 
мельдонію в капсулах на основі реакції з алізарином.
Матеріали та методи. Аналітичне обладнання: двопроменевий УФ-видимий спектрофотометр Shimadzu UV 1800 (Японія), 
пара кварцевих кювет з товщиною 1 см, програмне забезпечення UV-Probe 2.62, ваги лабораторні електронні RAD WAG AS 
200/C, pH–метр И-160МИ. Фармакопейний стандартний зразок (ФСЗ) мельдонію дигідрату (Sigma-Aldrich, (≥98 %, ВЕРХ)), 
алізарин (Синбіас), капсули «Метамакс» 250 мг (Дарниця, серія NS № 20222 ), «Вазопро» 500 мг (Фармак, серія № 20321, 
50821, 10222, 20222, 30222 ), «Мілдронат» 500 мг (Grindex, серія № 4750321) 
Результати та обговорення. Розроблено спектрофотометричну методику визначення мельдонію в капсулах за реакцією з 
алізарином. Максимум поглинання утвореного комплексу в диметилформаміді спостерігали за довжини хвилі 517 нм. Стехі-
ометричні співвідношення реагуючих компонентів «мельдоній – алізарин» 1:1. Валідацію розробленої аналітичної методики 
визначення мельдонію в капсулах проводили відповідно до вимог ДФУ. Встановлено оптимальні умови проведення кількісного 
визначення мельдонію: концентрація розчину алізарину - 0.8 %, об’єм 0.8 % розчину алізарину – 0.5 мл, час нагрівання – 20 хв, 
температура нагрівання – (95±2) °C. Лінійність спостерігалась в діапазоні концентрацій 0.0402-0.1073 мг/мл, МВ – 2.84 мкг/
мл, МКВ – 8.59 мкг/мл. Екологічність розробленої аналітичної методики розраховували методами аналітичної еко – шкали, 
AGREE та GAPI.
Висновки. Розроблена методика може бути використана як арбітражна для рутинного аналізу капсул мельдонію
Ключові слова: алізарин, мельдоній, спектрофотометрія, валідація, кількісне визначення, капсули
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ХІМІКО-ФАРМАЦЕВТИЧНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ КАНАБІНОЇДІВ ЯК ОБ’ЄКТІВ СУДОВОЇ ЕКСПЕРТИЗИ 
(c. 20–29)

І. В. Сич, О. В. Бевз, І. А. Сич, С. К. Наяк, О. В. Криванич, О. О. Віслоус, В. Д. Яременко, М. В. Рахімова, Л. О. Перехода

Синтетичні канабіноїди - це група психоактивних сполук, які імітують дію Δ9-тетрагідроканабінолу, основного психоак-
тивного компонента марихуани. Сьогодні найважливішим завданням судової експертизи є своєчасне встановлення хімічної 
структури нових психоактивних сполук, що з›являються в незаконному обігу, з метою швидкого реагування та припинення 
їх розповсюдження. Не менш важливою є розробка методичного забезпечення експертної діяльності, включаючи методи 
аналізу та довідкові дані щодо аналітичних характеристик сполук.
Мета. Розробити етапи криміналістичного аналізу об›єктів, що містять синтетичні канабіноїди, та запропонувати мето-
дики визначення 5 нових синтетичних канабіноїдів для судово-фармацевтичних цілей.
Матеріали та методи. Дослідження проводили в рамках визначення канабіноїдів для завдань судової експертизи в Націо-
нальному науковому центрі «Інститут судових експертиз ім. засл. проф. М.С. Бокаріуса». А рамках дослідження проведено 
ідентифікацію нових 5 синтетичних канабіноїдів для криміналістичного аналізу методами ІЧ-спектроскопії, тонкошарової 
хроматографії та газової хроматографії з мас-детектором. Розроблено алгоритм криміналістичного аналізу похідних кана-
біноїдів з урахуванням вимог чинного законодавства України. 
Результати. Запропоновано спектральні та хроматографічні методи визначення 5 нових синтетичних канабіноїдів для 
криміналістичних цілей, а також в ході дослідження та опрацювання чинного законодавства України розроблено алгоритм 
криміналістичного дослідження об›єктів, що містять синтетичні канабіноїди.
Висновки. Етапи проведення судової експертизи об›єктів, що містять синтетичні канабіноїди, відповідають вимогам чин-
ного законодавства України та Міністерства юстиції України. Отримані дані свідчать про високу чутливість та відтво-
рюваність методик і доводять можливість їх впровадження в практику судової експертизи
Ключові слова: синтетичні канабіноїди, судова експертиза, спектральний аналіз, хроматографія

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

DOI: 10.15587/2519-4852.2024.299184
ВИЗНАЧЕННЯ ХРОМАТОГРАФІЧНИХ УМОВ ДЛЯ КІЛЬКІСНОЇ ОЦІНКИ АКТИВНИХ КОМПОНЕНТІВ У 
СПРЕЮ НАЗАЛЬНОМУ СКЛАДНОМУ ПРИ ВИПУСКУ ТА ПРОТЯГОМ ТЕРМІНУ ПРИДАТНОСТІ (c. 30–39)

В. О. Чернякова, А. В. Мигаль, В. В. Рудюк, О. В. Криванич, О.В. Рудакова, І. А. Тугайбей, Н. Ю. Бевз, В. А. Георгіянц

Метою роботи є розробка хроматографічних умов, вивчення валідаційних характеристик методики кількісного визначення 
фенілефрину гідрохлориду, нітрофуралу, лідокаїну гідрохлориду та дифенгідраміну гідрохлориду, пантенолу, повідону у спіль-
ній присутності в спрею назальному складному методом рідинної хроматографії з УФ-детектуванням. Оцінка кількісного 
вмісту активних компонентів при випуску та протягом терміну придатності.
Матеріали і методи. Рідинні хроматографи Agilent 1260, обладнані діодно-матричним детектором фірми «Agilent 
technologies», США. Колонки хроматографічні розміром 250×4,6 мм, що заповнені силікагелем октадецилсилільним для хро-
матографії (Zorbax StableBond SB-Aq, фірми «Agilent»), рухома фаза А – фосфатний буферний розчин рН 7,0 – ацетонітрил Р 
(1650:350), рухома фаза В – ацетонітрил Р; режим елюювання – градієнтний; швидкість потоку рухомої фази – 1,0 мл/хв; 
довжини хвиль детектування – 220 нм (для пантенолу, фенілефрину, повідону, дифенгідраміну) та 235 нм (для нітрофуралу 
та лідокаїну).
Результати. Умови хроматографічного розділення були розроблені для визначення за спільної присутності для шести ці-
льових речовин: пантенолу, фенілефрину гідрохлориду, нітрофуралу, повідону, лідокаїну гідрохлориду та дифенгідраміну 
гідрохлориду. Придатність методики для виконання цієї задачі підтверджували визначенням валідаційних характеристик. 
Методика на належному рівні характеризується специфічністю, лінійністю, правильністю та збіжністю в діапазоні за-
стосування для пантенолу (діапазон 20,33–38,26 мг/мл, ΔZ=0.93 ≤ max ΔZ=3.20, a=0.63≤max a=5.12, r=0.9978≥min r=0.9924), 
фенілефрину гідрохлориду (діапазон 1,70–3,21 мг/мл, ΔZ=0.51 ≤ max ΔZ=3.20, a=0.15≤max a=5.12, r=0.9984≥min r=0.9924), ні-
трофуралу (діапазон 0.137–0.257 мг/мл, ΔZ=0.91≤max ΔZ=3.20, a=0.032≤max a=5.12, r=0.9987≥min r=0.9924) повідону (діапа-
зон 20,44–38,50 мг/мл, ΔZ=0.23≤max ΔZ=3.20, a=2,33≤max a=5.12, r = 0.9942≥min r= 0.9924), лідокаїну гідрохлориду (діапазон 
6,80–12,81 мг/мл, ΔZ=0.34≤max ΔZ=3.20, a=0.66≤max a=5.12, r=0.9988≥min r=0.9924), дифенгідраміну гідрохлориду (діапазон 
1,36–2,56 мг/мл, ΔZ=0.20≤max ΔZ=3.20, a=0.15≤max a=5.12, r=0.9980≥min r=0.9924). Значні зміни відсутні при зберігання при 
25 °С протягом 6 місяців.
Висновки. Розроблена аналітична методика кількісного визначення компонентного складу в екстемпоральному спрею на-
зальному складному методом високоефективної рідинної хроматографії. Визначені валідаційні параметри підтверджують 
коректність методики. Хімічна стабільність лікарської формі спостерігається впродовж 6 місяців
Ключові слова: спрей, фенілефрину гідрохлорид, лідокаїну гідрохлорид, полівінілпіролідон, пантенол, нітрофурал, дифенгід-
раміну гідрохлорид, кількісне визначення, рідинна хроматографія, стабільність
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НАПІВТВЕРДИЙ ЕКСТРУЗІЙНИЙ 3D-ДРУК ФУНКЦІОНАЛІЗОВАНИХ ПОЛІЕТИЛЕНОКСИДНИХ ГЕЛІВ 
З НАНОВОЛОКНАМИ 1,2,3-ТРИАЗОЛО-1,4-БЕНЗОДІАЗЕПІНІВ ТА СУХИМ ЕКСТРАКТОМ КРОПИВИ 
СОБАЧОЇ, МОДИФІКОВАНОГО ВАЛІНОМ (LEONURUS CARDIACA L.) (c. 40–48)

Ірина Боцула, О. М. Кошовий, Ігор Кіреєв, Марина Мазур, Валентин Чебанов, Jyrki Heinämäki, Ain Raal

Тривожні розлади є найбільш поширеними психіатричними розладами і пов›язані з великою кількістю захворювань. Поєднання 
синтетичних і природних субстанцій у лікуванні таких розладів може забезпечити значні переваги у терапевтичній ефективності. 
У цьому дослідженні ми поєднали похідні триазолобензодіазепінів та сухий екстракт собачої кропиви трави (Leonurus cardiaca L.).
Мета. Метою цього дослідження була розробка композитних водних гелів на основі поліетиленоксиду (ПEO) з 1,2,3-тріазо-
ло-1,4-бензодіазепіновими нановолокнами та сухим екстрактом собачої кропиви трави, модифікованого валіном, придатних 
для напівтвердого екструзійного 3D друку. Було досліджено можливість 3D друку таких гелів, їх фізико-хімічні властивості 
та надруковані на 3D-принтері лікарські форми.
Матеріали та методи. Нове похідне 1,2,3-триазоло-1,4-бензодіазепіну (МА-253) було синтезовано та використано для створення 
олеогелів з нановолоконами, які були завантажені ним. Сухий екстракт готували з настойки собачої кропиви та валіну. Були ви-
готовлені водні ПЕО-гелі, до складу яких входили нановолокна з синтетичним препаратом MA-253 та екстракт собачої кропиви 
трави, модифікований валіном, які згодом використовувалися для екструзійниого 3D друку. Було перевірено однорідність, в’язкість 
і можливість 3D-друку цих композитних ПЕО-гелів. Фітохімічний аналіз флавоноїдів у надрукованих на 3D-принтері лікарських 
формах проводили спектрофотометричним методом згідно методики Європейської фармакопеї.
Результати досліджень. Три експериментальні гелеві композиції з нановолокнами 1,2,3-тріазоло-1,4-бензодіазепінів та су-
хим екстрактом собачої кропиви, модифікованим валіном, були розроблені та досліджені на придатність для екструзійного 
3D друку. Ці три гелі продемонстрували гарну друкованість без будь-яких суттєвих недоліків. Аналіз решіток, надрукованих 
на 3D принтері, показав, що ПЕО-гель, який містив 100 мг/мл екстракту собачої кропиви, є найбільш перспективним для 
3D-друку. Надруковані на 3D-принтері лікарські форми повністю розчинялися у воді (22±2 °C) протягом 20 хвилин, що свід-
чить про їх придатність для перорального застосування.
Висновки. Нові водні ПЕО-гелі з 1,2,3-тріазоло-1,4-бензодіазепіновими нановолокнами та екстрактом собачої кропиви, мо-
дифікованим валіном, придатні для фармацевтичного напівтвердого екструзійного 3D друку. Сучасні композитні ПЕО-гелі 
дозволяють готувати друковані пероральні системи доставки ліків із негайним вивільненням для нових похідних триазо-
лобензодіазепіну та рослинного екстракту з подальшим застосуванням в терапії
Ключові слова: похідне бензодіазепіну, екстракт собачої кропиви, нановолокна, олеогель, поліетиленоксид, 3D друк
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ЗАСТОСУВАННЯ ПІДХОДУ ЗВЕДЕННЯ БЮДЖЕТУ ВАРІЮВАННЯ ДЛЯ ТЕСТА РОЗЧИНЕННЯ (с. 49–59)

Д. А. Леонтьєв, В. Є. Асмолов, Н. В. Воловик, О. І. Гризодуб

Мета. Дослідження мало на меті оцінити повноту наших знань про джерела варіювання у тесті Розчинення зі 100 % вивіль-
ненням, шляхом складання бюджету варіювання.
Матеріали та методи. Дослідження проводили на таблетках метформіну 500 мг з використанням реактивів фармакопей-
ної якості, стандартного зразка Державної Фармакопеї України (ДФУ) Метформіну гідрохлорид, апарату для розчинення 
Pharmatest DT70, спектрофотометра Perkin Elmer Lambda 35, аналітичних ваг Mettler Toledo XP 204, мірного посуду ISO 
класу А. Використовувався метрологічний підхід ДФУ.
Результати і обговорення. Бюджет варіювання був складений на основі порівняння оцінок невизначеності, отриманих на 
основі вимог до максимально допустимого варіювання для нормальної аналітичної практики (UNAP, оцінювання bottom-up) та 
експериментальних даних (Uexp). Це передбачало визначення вмісту метформіну в таблетках за допомогою тесту Однорід-
ність Дозованих Одиниць (ОДО) як незалежного методу. 100 % вивільнення метформіну в тесті Розчинення (точка нескін-
ченності) було підтверджено збільшенням часу розчинення. Оптимізувавши аналітичні процедури Розчинення та ОДО для 
складання бюджету варіювання, ми досягли незначущості Uexp порівняно з цільовою невизначеністю для тесту Розчинення 
під час тестування на відповідність специфікаціям(Utg). Відмінності середніх результатів ОДО та Розчинення не перевищу-
вали UNAP для часу вивільнення 45 та 60 хвилин, тобто бюджет невизначеності був доведений. Uexp для тесту Розчинення вка-
зує на наявність невідомого статистично значущого джерела випадкового варіювання, яке, однак, було менше за Utg; отже, 
методика підходить для тестування на відповідність специфікаціям.
Висновок. Експериментальні результати підтвердили повноту наших знань про джерела варіювання (відсутність зміщення) для 
тесту Розчинення зі 100 % вивільненням. Неодмінною умовою складання бюджету була оптимізація невизначеності аналітичних 
методик. Для ОДО всі значущі джерела варіювання були в межах очікуваного діапазону. Проте існує потреба в додаткових до-
слідженнях для ідентифікації та управління невідомим джерелом практично значних випадкових варіацій для тесту Розчинення
Ключові слова: AQbD, цільова невизначеність, джерело варіювання, незначущість, нормальна аналітична практика, розчи-
нення, точка нескінченності, однорідність дозованих одиниць, таблетки метформіну, бюджет варіювання
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ПОХІДНІ ДИХЛОРООЦТОВОЇ КИСЛОТИ ЯК ПОТЕНЦІЙНІ ПРОТИПУХЛИННІ ТА ПРОТИЗАПАЛЬНІ 
АГЕНТИ (c. 60–78)

Л. М. Гаврищук, B. Я. Горішній, Н. І. Рущак, Р. Б. Лесик

Мета. Метою даного огляду є надання всебічного розуміння похідних дихлорооцтової кислоти. Ми маємо на меті охопити всі 
аспекти цих сполук, включаючи їхні хімічні властивості, різні методи синтезу та їхнє широке застосування в медичній хімії. 
Через дослідження їхньої різноманітної ролі у розробці ліків, ми прагнемо підкреслити їх значення та потенціал у формуванні 
майбутніх фармацевтичних інновацій.
Матеріали та методи. У дослідженні застосовано бібліосемантичний та аналітичний методи.
Результати. Наші дослідження підтверджують потенційну ефективність дихлорооцтової кислоти та її похідних в ліку-
ванні раку та інших захворювань. Ці сполуки виявилися здатними індукувати процес апоптозу, що є програмованою смертю 
клітин, та пригнічувати ріст ракових клітин. Це особливо ефективно, коли дихлорооцтова кислота та її похідні використо-
вуються в поєднанні з іншими терапевтичними методами, як вказано в патентах, що були наведені в нашому дослідженні. 
Дихлорооцтова кислота та її похідні також показали здатність знижувати рівень глюкози та холестерину у крові. Це 
вказує на можливість їх застосування для лікування цукрового діабету, гіперліпідемії, та лактоацидозу. Цукровий діабет, 
гіперліпідемія та лактоацидоз – це серйозні стани, які можуть призвести до значних проблем зі здоров’ям. Тому можливість 
використання дихлорооцтової кислоти та її похідних для лікування цих станів відкриває нові перспективи в медичній науці.
Висновки. Наші висновки вказують на перспективи подальших досліджень в галузі розробки нових методів терапії та вико-
ристання похідних дихлорооцтової кислоти як потенційних лікарських засобів для покращення ефективності лікування раку 
та інших захворювань. Ми вважаємо, що ці сполуки мають великий потенціал для подальшого вивчення та можуть відігра-
ти важливу роль у майбутніх медичних інноваціях
Ключові слова: дихлороацетат, дихлорооцтова кислота, дихлороацетамід, гібридні молекули, протипухлинна активність, 
протизапальна активність, холестерин, пухлини, апоптоз, хіміотерапія
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РОЗРОБКА ПРОТИГРИБКОВОГО ГЕЛЮ, КОМПОЗИЦІЇ ТА ТЕХНОЛОГІЇ НА ОСНОВІ МЕТАБОЛІТУ 
ПОМІФЕРИНУ, ВИДІЛЕНОГО ІЗ ПЛОДІВ MACLURA AURANTIACA, ЩО ЗРОСТАЄ В КАЗАХСТАНІ (с. 79–85)

Serzhan Mombekov, Yerkebulan Orazbekov, Nurila Sadykova, Assel Kozhamzharova, Sarzhan Sharipova, Zhaksylyk Makhatov, 
Nazym Pushkarskaya

Мета. Метою даного дослідження є розробка оптимального складу та раціональної технології гелю під умовною назвою «Каз-П7» 
на основі протигрибкового препарату поміферину.
Матеріали та методи. Об’єктом дослідження є речовина поміферин.
Виходячи з фізико-хімічних властивостей гелю (погано розчиняється у воді) та технологічних властивостей структуроутворюва-
ча – Карбопол Ультрез 20 (набухання) обрано оптимальну систему розчинників: ДМСО-ПГ-вода (1:4:1), що відповідає максималь-
ній розчинності препарат і полімер забезпечує набухання.
Відповідно до вимог ДФ РК І т. 1, 2.2.8, 2.2.10 визначали ротаційно-віскозиметричним методом. Реологічні властивості зразка 
визначають за допомогою ротаційного віскозиметра «Rheolab QC» (фірма «Anton Paar», Австрія) з визначенням коаксіальних 
циліндрів CC27/S-SN29766. Дослідження реологічних параметрів проводили за температури 20–35 °С за допомогою термостата 
MLM U15c, що входить до складу реостата.
Результати. Гелеві лікарські форми забезпечують кращу біодоступність лікарської речовини. Крім того, гелі є більш сучасною лікар-
ською формою, приємною за органолептичними показниками.
Технологія виготовлення гелю складається з двох паралельних процесів: приготування розчину лікарської речовини та введення його в 
основу. З точки зору біофармації, яка вивчає біологічну дію лікарських засобів залежно від їх фізичних властивостей, лікарської форми і 
технології приготування, найкраще вивільнення лікарської речовини відбувається при введенні її в лікарську форму в розчиненому вигляді.
Найбільшу лікувальну дію на основу гелю надає поміферин, введений у розчиненому стані. При цьому активні фармацевтичні інгредієн-
ти (АФІ) розчиняли в різних розчинниках з поступовим нагріванням. Встановлено співвідношення розчинників ДМСО-ПГ-вода (1:4:1), 
за якого розроблена лікарська форма буде більш структурованою, стабільною та тиксотропною.
Висновки. Грибкові захворювання шкіри є однією з найбільш часто обговорюваних проблем у літературі. Актуальність да-
ної теми визначається високою поширеністю збудників, які складають 37–42 % усіх захворювань шкіри. Експериментально 
встановлено, що для повної нейтралізації 1 г карбополу Ultraz 20 в системі розчинників ДМСО-ПГ-вода (1:4:1) витрачається 
1 г триетаноламіну (рН 7,0). Методами фізико-хімічного аналізу було підібрано оптимальний розріджувач у співвідношенні  
ДМСО-ПГ-вода (1:4:1), а як нейтралізатор – 1 г триетаноламіну (рН 7,0). Оптимальною моделлю гелю було обрано наступний 
склад: АФІ-3.0, ДМСО-3.0, ПГ-50.0, карбопол Ultrez 20-1.0, триетаноламін-1.0. Розроблено оптимальний склад і технологію гелю 
під кодовою назвою «Каз-П7» на основі речовини, отриманої поміферином
Ключові слова: оптимальна рецептура; ефективна технологія; протигрибкова активність; гель; поміферін, Каз-П7
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РОЗЧИННИКИ В ПРОМИСЛОВОМУ СИНТЕЗІ НАФАЗОЛІНУ НІТРАТУ: ІМПЛЕМЕНТАЦІЯ ПРИНЦИПІВ 
«ЗЕЛЕНОЇ ХІМІЇ» ТА АНАЛІЗ (с. 86–98)

Т. М. Соломінчук, В. В. Рудюк, Л. В. Сидоренко, Н. П. Кобзар, М. В. Рахімова, О. О. Віслоус, В. А. Георгіянц

Мета: реалізація принципів зеленої хімії шляхом проведення регенерації розчинника синтезу 1,2,4-трихлорбензолу та пов-
торне його використання під час синтезу субстанції Нафазоліну нітрат. Дослідження впливу регенерованого розчинника 
на якість кінцевого продукту шляхом контролю аналітичних показників якості. Розробка методики контролю кількісного 
визначення розчинників синтезу в субстанції та валідація. 
Матеріали та методи: зразки субстанції були синтезовані за оптимізованою власною технологією АТ «Фармак». Отримані 
серії на свіжому та регенерованому 1,2,4-трихлорбензолі були проаналізовані відповідно до монографії Європейської Фарма-
копеї на Нафазоліну нітрат 0147.
Результати: доведена можливість використання регенерованого 1,2,4трихлорбензолу для синтезу субстанції Нафазоліну 
нітрат. Показано відсутність негативного впливу регенерованого розчинника на профіль домішок та поліморфну форму 
субстанції. Аналітичні показники якості відповідали вимогам внутрішньої специфікації та вимогам монографії Європейської 
фармакопеї. Розроблена та валідована методика кількісного визначення розчинників синтезу дає можливість визначати їх 
на необхідному рівні.
Висновки: введення в схему синтезу регенерованого 1,2,4-трихлорбензолу дозволило суттєво зменшити кількість відходів 
на 1 кг продукту, що в свою чергу значно знизило негативний вплив на навколишнє середовище. Аналітичні показники якості 
для регенерованого 1,2,4-трихлорбензолу відповідають вимогам внутрішньої специфікації. Промислові серії, одержані на 
регенерованому розчиннику відповідають вимогам монографії Європейської фармакопеї. Поліморфна форма серій субстан-
ції, напрацьованих на регенерованому 1,2,4-трихлорбензолі відповідає поліморфній формі серій субстанцій напрацьованих на 
свіжому розчиннику. Одержані результати по впливу регенерованого розчинника на профіль домішок в готовій субстанції 
показують схожість профілю серій, напрацьованих на обох розчинниках. Згідно з вимогами ICH Q3C Impurities: Guideline for 
residual solvents розроблена та валідована методика контролю залишкового вмісту 1,2,4-трихлорбензолу в фінальному про-
дукті методом газової хроматографії. Показано відсутність розчинників синтезу на рівні детектування
Ключові слова: нафазоліну нітрат, промисловий синтез, 1,2,4трихлорбензол, зелена хімія, відходи, профіль домішок, газова 
хроматографія, етаноламін, 2-пропанол, регенерація
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ОЦІНКА ПРОТИПСОРИАЗНОГО ЕФЕКТУ МЕТАНОЛЬНОГО ЕКСТРАКТУ SCROPHULARIA DESERTI НА 
МИШАХ (c. 99–105)

Raghad Abdulsalam Khaleel, Saja Majeed Shareef, Tayf Mohammed Maryoosh

Псоріаз є недооціненим хронічним та аутоімунним захворюванням шкіри. Місцеві хімічні препарати застосовуються для 
контролю та лікування псоріазу, незважаючи на їх низьку ефективність або безуспішність. В якості альтернативи для його 
лікування також можна використовувати фітотерапію.
Метою даного дослідження було оцінити антипсоріазний ефект Scrophularia deserti на мишах. 
Матеріали та методи: S. deserti був придбаний і використаний для метанольної екстракції. Вивчали активність екстракту 
DPPH, що поглинає радикали, вміст поліфенолів і флавоноїдів. Було придбано 60 мишей-самців, і псоріаз був індукований за 
допомогою 10 днів місцевого застосування іміквімоду (62,5 мг). Мишей поділили на 6 груп: контрольна група без псоріазу 
(отримували лише дистильовану воду), контрольна група псоріазу (тільки місцевий іміквімод), дві групи, що отримували лі-
кування S. deserti (місцеве 300 і 500 мг/кг), місцевий бетаметазон і місцевий α-пінен 9 %. Також визначали розподіл цитокінів 
і гістопатологічні властивості. 
Результати: значення, при якому метанольний екстракт S. deserti поглинає 50 % вільних радикалів (IC50), становило 
602,71±15,33 мкг/мл. Загальний вміст флавоноїдів і поліфенолів метанольного екстракту S. deserti становив 16,85±1,12 мг QE/г 
і 58,47±3,25 мг GAE/г відповідно. Концентрації IL-22, TNF-α та IL-17A були збільшені після індукції псоріазу порівняно з кон-
трольною групою (P <0,05). Миші, які отримували бетаметазон, мали найнижчі концентрації IL-22, TNF-α та IL-17A (P<0,05).
Висновки: Миші, які отримували метанольний екстракт S. deserti (500 мг/кг), також містили значно нижчий рівень IL-22, 
TNF-α та IL-17A (P <0,05). порівняно з α-піненом і метанольним екстрактом S. deserti (300 мг/кг). Миші з контрольної групи 
псоріазу показали значний гіперкератоз епідермісу, акантоз і кірку з великою кількістю запальних клітин. У той час як миші, 
які отримували метанольний екстракт S. deserti (500 мг/кг), показали значне відновлення тканини з нормальним епідермісом 
шкіри та дерми, сальних залоз і волосяних фолікулів, окрім найнижчого рівня запальних реакцій. Результати показали, що 
метанольний екстракт S. deserti (500 мг/кг) можна ефективно використовувати як практичну заміну для лікування псоріазу. 
Однак слід провести деякі додаткові дослідження
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