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The aim: Present paper devoted to the purposeful search of a 
promising biologically active compounds among heterocyclic 
hybrids combining in their structure [1,2,4]triazino[2,3-c]
quinazoline system and a “pharmacophoric” azole or azine 
fragment, joined through an alkylthio linker group. 
Material and methods: Methods of synthetic organic chemistry 
were used to prepare target compounds. The purity and structure 
of the synthesized compounds were confirmed by elemental anal-
ysis, HPLC-MS, and ¹H NMR spectrometry. Radical-scavenging 
activity was estimated using DPPH-assay, antimicrobial activity 
was studied by serial dilution method.

Results: A combinatorial library of 30 novel heterocyclic hybrids 
was designed and synthesized. The target compounds were ob-
tained via the interaction of 6-chloroalkyl-3-R-2H-[1,2,4]triaz-
ino[2,3-c]quinazolin-2-ones and corresponding heterocyclic thi-
ones in the presence of a base. The synthesized compounds were 
studied for their radical scavenging and antimicrobial activity. 
Most of the obtained compounds revealed low antimicrobial activ-
ity against studied strains. However, the heterocyclic hybrid com-
bining triazinoquinazoline, thiadiazole, and 4-fluorophenyl moi-
eties (compound 2.14) inhibited the growth of S. aureus, E. coli, 
and M. luteum. Among the obtained compounds, five heterocy-
clic hybrids demonstrated significant DPPH radical scavenging 
activity (30.41–43.53  %). The “structure-activity” correlations 
were evaluated and discussed. It was estimated that “linker” alk-
ylthio-group modification resulted in the most pronounced chang-
es in the radical scavenging activity of obtained compounds. 
Conclusions: Triazinoquinazoline-based heterocyclic hybrids are 
promising objects for further screening for antimicrobial activity 
and pharmacological effects associated with antiradical properties
Keywords: heterocyclic hybrids, synthesis, radical scavenging 
activity, antimicrobial and antifungal activity, SAR-analysis 
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The proteases of the SARS-CoV-2 coronavirus are crucial for 
the virus’s life cycle, making them a prime target for developing 
antiviral drugs to combat COVID-19. Currently, there is a prior-

ity to develop new antiviral drugs that can target multiple viral 
proteins at once. In this study, we analyze the molecular mecha-
nisms of how non-covalent inhibitors interact with the main pro-
tease (Mpro) and papain-like (PLpro) protease of SARS-CoV-2 to 
create a computer modelling algorithm for discovering ligands 
that can inhibit both Mpro and PLpro simultaneously.
Aim of the study. We aim to analyze the molecular structures in-
volved in the interactions between current non-covalent inhibitors 
and the Mpro and PLpro proteases of SARS-CoV-2. The goal is to iden-
tify a common molecular structure that could be used to discover 
new inhibitors with a dual-acting mode using computer simulations.
Materials and Methods. LigandScout 4.5 software was used for 
3D-pharmacophore analysis, virtual screening and molecular 
docking. AutoDock Vina 1.1.2 tools was utilized for molecular 
docking. Web-servers PLIP (Protein-Ligand Interaction Profil-
er) and Pharmit were used for studying molecular binding mech-
anisms. Generation of evolutionary libraries was performed by 
DataWarrior 6.0. Analysis and visualization were performed by 
Discovery Studio 2024 Suite.
Results. Our study analyzed various models of SARS-CoV-2 pro-
tease binding sites available in the Protein Data Bank (PDB) 
and their corresponding non-covalent inhibitor ligands. This 
analysis helped identify important features of the Mpro and PLpro 
ligands. By comparing the pharmacophore models of Mpro li-
gands with the structural features of PLpro inhibitors, we identi-
fied ligands that could potentially match the binding sites of both 
proteases. Using the structures of these ligands, an evolutionary 
library was created in the DataWarrior program. Virtual screen-
ing of this library using both Mpro and PLpro pharmacophores 
revealed several new hit molecules. Molecular docking of these 
molecules into the active sites of the Mpro and PLpro proteases 
and calculating their binding energetics led to the identification 
of several molecules and their corresponding scaffolds with dual 
inhibition potential. These findings can be further studied in vi-
tro with the aim of discovering drugs for COVID-19.
Conclusions. We used computer-based screening to search for li-
gands that could bind to both Mpro and PLpro proteases. After iden-
tifying these potential compounds, we developed synthesis meth-
ods to obtain them for further in vitro biological activity studies
Keywords: SARS-CoV-2, Mpro protease, PLpro protease, dual in-
hibitors, virtual pharmacophore screening, docking
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Limb loss is a relevant medical and social problem. In a full-
scale war environment, amputation became a frequent occasion, 
which requires adequate rehabilitation measures in preparation 
for prosthetic procedures. The post-traumatic period’s peculiar-
ities, specifically the central nervous system (CNS) functional 
characteristics and physical endurance, must be known. Experi-
mental studies on animal models play an important role; howev-
er, there is no information available about such studies.
The aim. To determine the influence of hindlimb loss on the state 
of the central nervous system in terms of behavioural responses, 
physical endurance, and body mass dynamics of rats in the early 
and late post-amputation period. To characterise the indicated 
amputation model for further use in experimental studies.
Materials and methods. The experiment was conducted on 
white male rats. Transtibial amputation at the level of the low-
er third of the hind limb was performed in aseptic conditions 
in 6 animals under thiopental-sodium anaesthesia (40 mg/kg 
intraperitoneally). The state of CNS and physical endurance 
was determined during the early (3–4 days after amputation) 
and long-term (2 months after surgery) periods. Locomotor and 
exploratory activity, emotional responses and vegetative support 
were determined in the Open field test, and anxiety was deter-
mined in the Light-dark box test. The coordination of animal 
movement was measured in the rotarod test, and the depression 
level was measured in the Porsolt swim test. The physical endur-
ance of the rats was studied using the forced swimming test with 
a load (5 % of the body mass at the base of the tail) as a control 
were used rats with comparable body mass. STATISTICA 12.0 
was used to process the results. 
Results. In the early post-amputation period, exploratory behaviour 
and emotional results of rats in the Open field test were significantly 
suppressed, while in the long-term period of significance, only the 
reduction of emotional responses. In the Light-dark box test, the 
latency to enter the darkened compartment of the chamber increas-
es reliably in both periods of observation (especially in the early 
period). Collectively, these results indicate changes in the reaction 
of animals with amputation of the hindlimb to stressful experimen-
tal conditions, in particular, an anxiety reduction, which requires 
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further research. In the rotarod test, a significant deterioration of 
movement coordination of rats with amputation was found in both 
observation periods. After amputation, the manifestations of de-
pressive behaviour in the Porsolt swimming test progressed, and 
the physical endurance in the forced swimming test with a load was 
significantly reduced. The body mass of rats with hindlimb ampu-
tation was significantly increased after 2 months (22 % average 
increase vs 4 % average increase in control, p<0.01). Results are 
important for experimental-based optimal rehabilitation programs 
after lower limb amputation. 
Conclusion. An easy-to-perform model of transtibial amputation 
at the level of the lower third of the hindlimb in rats is proposed. 
It is concluded that after amputation, exploratory behaviour and 
emotional responses were suppressed, which indicates changes 
in the responses of animals with amputation of the hindlimb to 
stressful experimental conditions, in particular, an anxiety re-
duction, which differentiates this animal amputation model from 
human amputation. After amputation, the depressed behaviour 
of rats progresses, movement coordination steadily worsens, and 
physical endurance is significantly reduced. The body mass of 
rats with hindlimb amputation increases considerably
Keywords: transtibial hindlimb amputation, behavioural re-
sponses, physical endurance, body mass, rats, experiment

Referenses
1. Rudenko, Y., Assonov, D. (2023). Psychological Con-

sequences of Limb Amputation: Literature Review. Psycho-
somatic Medicine and General Practice, 8 (3). https://doi.org/ 
10.26766/pmgp.v8i3.443

2. McDonald, C. L., Westcott-McCoy, S., Weaver, M. R., 
Haagsma, J., Kartin, D. (2020). Global prevalence of traumatic 
non-fatal limb amputation. Prosthetics & Orthotics International, 
45 (2), 105–114. https://doi.org/10.1177/0309364620972258

3. Bochkova, N., Petsenko, N., Satanovska, C. (2024). Pe-
culiarities of physical rehabilitation of military personnel with lower 
limb amputation. Scientific Journal of National Pedagogical Drag-
omanov University. Series 15. Scientific and Pedagogical Problems 
of Physical Culture (Physical Culture and Sports), 3K (176), 127–
131. https://doi.org/10.31392/udu-nc.series15.2024.3k(176).27

4. Prylińska, M., Husejko, J., Kwiatkowska, K., Wycech, A., 
Kujaciński, M., Rymarska, O. et al. (2019). Care for an elderly per-
son after lower limb amputation. Journal of Education, Health and 
Sport, 9 (8), 886–894. http://dx.doi.org/10.5281/zenodo.3370924

5. Kostka, A., Durlej-Kot, S., Chabowski, M., Janczak, D. 
(2017). Opieka pielęgniarska nad pacjentem po amputacji kończyny 
dolnej na podstawie międzynarodowej klasyfikacji praktyki pielęg-
niarskiej (ICNP®). Surgical & Vascular Nursing/Pielegniarstwo 
Chirurgiczne i Angiologiczne, 11 (3), 84–93. Available at https://
www.termedia.pl/Opieka-pielegniarska-nad-pacjentem-po-am-
putacji-konczyny-dolnej-na-podstawie-Miedzynarodowej-Klasy-
fikacji-Praktyki-Pielegniarskiej-ICNP-,50,31234,0,0.html

6. Modest, J. M., Raducha, J. E., Testa, E. J., Eberson, C. P. 
(2020). Management of post-amputation pain. Rhode Island med-
ical journal, 103 (4), 19–22. 

7. Barritault, D., Gilbert-Sirieix, M., Rice, K. L., Siñer-
iz, F., Papy-Garcia, D., Baudouin, C. et al. (2016). RGTA® or 
ReGeneraTing Agents mimic heparan sulfate in regenerative 
medicine: from concept to curing patients. Glycoconjugate Jour-
nal, 34 (3), 325–338. https://doi.org/10.1007/s10719-016-9744-5

8. Vivas, L. L. Y., Pauley, T., Dilkas, S., Devlin, M. (2016). 
Does size matter? Examining the effect of obesity on inpatient 

amputation rehabilitation outcomes. Disability and Rehabilitation, 
39 (1), 36–42. https://doi.org/10.3109/09638288.2016.1140831

9. Rosenberg, D. E., Turner, A. P., Littman, A. J., Wil-
liams, R. M., Norvell, D. C., Hakimi, K. M., Czerniecki, J. M. 
(2012). Body mass index patterns following dysvascular low-
er extremity amputation. Disability and Rehabilitation, 35 (15), 
1269–1275. https://doi.org/10.3109/09638288.2012.726690

10. Sitenko, O. (2023). Development of the rehabilitation 
system in ukraine. organizational aspects. Orthopaedics Trau-
matology and Prosthetics, 2, 77–83. https://doi.org/10.15674/ 
0030-59872023277-83

11. Leppik, L. P., Froemel, D., Slavici, A., Ovadia, Z. N., 
Hudak, L., Henrich, D. et al. (2015). Effects of electrical stim-
ulation on rat limb regeneration, a new look at an old model. 
Scientific Reports, 5 (1). https://doi.org/10.1038/srep18353

12. Irie, H., Kato, T., Ikebe, K., Tsuchida, T., Oniki, Y., 
Takagi, K. (2004). Antioxidant effect of MCI-186, a new 
Free-Radical scavenger, on ischemia-reperfusion injury in a 
rat hindlimb amputation model. Journal of Surgical Research, 
120 (2), 312–319. https://doi.org/10.1016/j.jss.2003.12.004

13. Luan, H., Huiru gu, Mo, Z., Ren, W., Guo, H., Chu, Z., 
Fan, Y. (2020). The bone alterations in hind limb amputation rats 
in vivo. Medicine in Novel Technology and Devices, 8, 100046. 
https://doi.org/10.1016/j.medntd.2020.100046

14. Zepeda, J., Mraz, G., Roth, E., Hoben, G. (2023). Rat 
Hindlimb Amputation Model to Assess Nerve Transfers for Pain 
Relief. Plastic and Reconstructive Surgery – Global Open, 11 (10S), 
108–108. https://doi.org/10.1097/01.gox.0000992448.01175.c5

15. Directive of 22.09.2010 No. 2010/63/EU (2010). The 
protection of animals used for scientific purposes Text with EEA 
relevance. Available at: http://data.europa.eu/eli/dir/2010/63/oj

16. Hock, F. J. (Ed.). (2016). Drug discovery and eval-
uation: Pharmacological assays. Cham: Springer International 
Publishing. https://doi.org/10.1007/978-3-319-05392-9 

17. Koval, A., Shtrygol, S. (2023). 1-(5-Acetyl-3-meth-
yl-6-phenyl-5h-[1, 2, 4] triazolo [3, 4-b][1, 3, 4] thiadiaz-
in-7-yl)-ethanone: dose-dependence of analgesic effect, lack of 
opioidergic mechanism of action, effect on behavioral reactions 
and acute toxicity. Acta Medica Leopoliensia, 29 (3-4), 192–203. 
https://doi.org/10.25040/aml2023.3-4.192

18. Bourin, M., Hascoët, M. (2003). The mouse light/
dark box test. European Journal of Pharmacology, 463 (1-3), 
55–65. https://doi.org/10.1016/s0014-2999(03)01274-3

19. Bonm, A. V., Elezgarai, I., Gremel, C. M., Viray, K., 
Bamford, N. S., Palmiter, R. D. et al. (2021). Control of explo-
ration, motor coordination and amphetamine sensitization by 
cannabinoid CB1 receptors expressed in medium spiny neurons. 
European Journal of Neuroscience, 54 (3), 4934–4952. https://
doi.org/10.1111/ejn.15381

20. Slattery, D. A., Cryan, J. F. (2012). Using the rat forced 
swim test to assess antidepressant-like activity in rodents. Nature 
Protocols, 7 (6), 1009–1014. https://doi.org/10.1038/nprot.2012.044

21. Armario, A. (2021). The forced swim test: Historical, 
conceptual and methodological considerations and its relationship 
with individual behavioral traits. Neuroscience & Biobehavioral Re-
views, 128, 74–86. https://doi.org/10.1016/j.neubiorev.2021.06.014

22. Harro, J. (2018). Animals, anxiety, and anxiety disorders: 
How to measure anxiety in rodents and why. Behavioural Brain Re-
search, 352, 81–93. https://doi.org/10.1016/j.bbr.2017.10.016

23. Kuniishi, H., Ichisaka, S., Yamamoto, M., Ikubo, N., 
Matsuda, S., Futora, E. et al. (2017). Early deprivation increases 



ScienceRise: Pharmaceutical Science	 № 6(52)2024

140 

high-leaning behavior, a novel anxiety-like behavior, in the open 
field test in rats. Neuroscience Research, 123, 27–35. https:// 
doi.org/10.1016/j.neures.2017.04.012

24. Mukvych, V. V., Liashenko, V. P., Lukashov, S. M. 
(2017). Age-related changes of open field behavioral reactions 
of male and female rats. Bulletin of Zaporizhzhia National 
University. Biolohichni nauky, 2, 75–84. Available at: http:// 
nbuv.gov.ua/UJRN/Vznu_bio_2017_2_12

25. Rosso, M., Wirz, R., Loretan, A. V., Sutter, N. A., 
Pereira da Cunha, C. T., Jaric, I. et al. (2022). Reliability of com-
mon mouse behavioural tests of anxiety: A systematic review 
and meta-analysis on the effects of anxiolytics. Neuroscience & 
Biobehavioral Reviews, 143, 104928. https://doi.org/10.1016/
jneubiorev.2022.104928

26. Bergo, M. F. D. C., Prebianchi, H. B. (2018). Emo-
tional aspects present in the lives of amputees: a literature re-
view. Psicologia: teoria e prática, 20 (1), 47–60. https://doi.org/ 
10.5935/1980-6906/psicologia.v20n1p47-60 

27. Littman, A. J., Thompson, M. L., Arterburn, D. E., 
Bouldin, E., Haselkorn, J. K., Sangeorzan, B. J., Boyko, E. J. 
(2015). Lower-limb amputation and body weight changes in 
men. Journal of Rehabilitation Research and Development, 
52 (2), 159–170. https://doi.org/10.1682/jrrd.2014.07.0166

28. Bouldin, E. D., Thompson, M. L., Boyko, E. J., 
Morgenroth, D. C., Littman, A. J. (2016). Weight Change Tra-
jectories After Incident Lower-Limb Amputation. Archives of 
Physical Medicine and Rehabilitation, 97 (1), 1-7.e1. https:// 
doi.org/10.1016/j.apmr.2015.09.017

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

DOI: 10.15587/2519-4852.2024.318497
VOLATILE COMPOUNDS IN DISTILLATES  
AND HEXANE EXTRACTS FROM THE FLOWERS 
OF PHILADELPHUS CORONARIUS AND  
JASMINUM OFFICINALE 

p. 37–46

Ain Raal, PhD, Professor, Institute of Pharmacy, University of 
Tartu, Nooruse str., 1, Tartu, Estonia, 50411
E-mail: ain.raal@ut.ee
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-8731-7366 

Тetiana Ilina, Doctor of Pharmaceutical Sciences, Professor, 
Department of Pharmaceutical Management, Drug Technology 
and Pharmacognosy, Ivano-Frankivsk National Medical Univer-
sity, Halytska str., 2, Ivano-Frankivsk, Ukraine, 76018
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-3728-9752

Alla Kovalyova, Doctor of Pharmaceutical Sciences, Professor, 
Department of Pharmacognosy, National University of Pharma-
cy, Hryhoriia Skovorody str., 53, Kharkiv, Ukraine, 61002
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-1758-1222

Oleh Koshovyi, Doctor of Pharmaceutical Sciences, Professor, 
Department of Pharmacognosy, National University of Pharmacy, 
Hryhoriia Skovorody str., 53, Kharkiv, Ukraine, 61002, Institute of 
Pharmacy, University of Tartu, Nooruse str., 1, Tartu, Estonia, 50411
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-9545-8548

Jasminum L. of the Oleaceae family is a genus of plants culti-
vated for its aromatic flowers, which are a source of essential 

oil (EO). In temperate countries, jasmine, or pseudo jasmine, is 
often called Philadelphus coronarius L. of the Hydrangeáceae 
or Philadelphaceae family due to its similar fragrance.
The aim. The aim of the study was to compare the component 
composition of volatile compounds of hydrodistillates and hex-
ane extracts from flowers of Philadelphus coronarius L. and Jas-
minum officinale L..
Materials and Methods. Hydrodistillates obtained from dried 
flowers of J. officinale and from dried and fresh flowers of P. 
coronarius, as well as hexane extracts from similar raw materi-
als, were analyzed by GC-MS.
Research results. 109 compounds were identified. It was found 
that in the EO of J. officinale, obtained by hydrodistillation, the 
terpenoid content is 90.31 %, while in the hexane extract of the 
same raw material, the terpenoid content is only 36.24  %. In 
the EO of P. coronarius, obtained by hydrodistillation of dry 
flowers, the terpenoid content is 50.04 %, and from fresh flow-
ers – 45.13 %. In the hexane extract of dry flowers of P. coronar-
ius, the terpenoid content is only 14.63 %, while in the extract 
of fresh flowers – 52.55 %. In the EO of J. officinale obtained 
by hydrodistillation, the dominant components are (E)-geranyl 
linalool (12.86  %), linalool (10.72  %), (Z)-3-hexen-1-ol ben-
zoate  (7.82  %), α-farnesene (7.72  %), D-limonene (6.43  %), 
methyl anthranilate (5.9 %), (Z)-9-tricosene (4.15 %). In the EO 
obtained by hydrodistillation from dried flowers of P. coronar-
ius, the dominant components are (1R)-(-)-myrtenal (12.73 %), 
myrtanal (11.09 %), pentadecanal (9.42 %), tricosane (8.33 %), 
(Z)-jasmone (7.09 %). In the EO, it is obtained by hydrodistilla-
tion from fresh P. coronarius flowers, the dominant components 
are: nerolidol (19.42  %), ethyl palmitate (19.13  %), methyl 
2-methylpalmitate (16.44 %), myrtanal (9.91 %), pentadecanal 
(5.28 %), (Z)-jasmone (2.72 %).
Conclusions. The conducted studies identified the main differ-
ences in volatile compounds in distillates and hexane extracts of 
P.  coronarius and J. officinale. A total of 109 compounds were 
identified in the objects, and the dominant components were es-
tablished. During the drying process of P. coronarius flowers, the 
composition of the EO significantly changes. Only hexane extracts 
from dried flowers of J. officinale and P. coronarius contain tri-
terpene squalene in significant amounts (13.96 % and 6.72 %). 
Common to the hexane extracts of the studied objects are aromat-
ic compounds: benzyl alcohol, 2,4-di-tert-butylphenol; aliphatic 
compounds: 2,4-dimethyl-heptane, octanal, decanal
Keywords: Philadelphus coronarius, Jasminum officinale, es-
sential oil, component composition
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The aim of this work was to study the effect of a phytocomposition 
based on a polyphenol extract from large-fruited cranberry leaves 
and amino acids (L-arginine, taurine, glycine) on the state of the 
pancreas and liver in experimental metabolic syndrome in rats.
Material and methods. Metabolic syndrome was reproduced us-
ing a high-sucrose diet, which was provided by replacing drinking 
water with a 30 % sucrose solution in drinkers in a free-access 
mode for 8 weeks. A phytocomposition based on a polyphenol 
extract from large-fruited cranberry leaves and amino acids at 
a dose of 100 mg/kg and comparison drugs phytocollection “Ar-
fazetin” and tablets “Metformin” were administered daily during 
the reproduction of pathology for 8 weeks. The ability of the phy-
tocomposition to improve glucose tolerance was evaluated in an 
oral glucose tolerance test. Histologically, the state of the pancre-
as was assessed with staining sections with hematoxylin and eosin, 
aldehyde fuchsin according to Gomora, and morphometric mea-
surements of pancreatic islets were carried out. The liver sections 
were subjected to the McManus PAS reaction to detect glycogen; 
to verify neutral fats, the liver sections were stained with Sudan IV.
Results. Preventive administration of a phytocomposition based on 
a polyphenol extract from large-fruited cranberry leaves and amino 
acids at a dose of 100 mg/kg for 8 weeks had significantly improved 
glucose tolerance, a positive effect on the morphological state of 
the insular apparatus of rats: in the overwhelming majority of islets, 
cells with normal density were observed, which were uniformly dis-
tributed over the entire area of the islet. Also, no signs of hypertro-
phy or dystrophy of β-cells were detected. Under the influence of the 
studied phytocomposition, liver hepatocytes had normal glycogen 
saturation and a minimum content of neutral fats in the cytoplasm. 
In terms of the severity of the protective effect on the insular appara-
tus of the pancreas of rats, the phytocomposition exceeded the “Ar-
fazetin” collection and was not inferior to “Metformin” tablets, and 
in terms of the degree of restoration of impaired metabolic changes 
in the liver, it surpassed both comparison drugs.
Conclusion. Two-month maintenance of rats on a diet high in sucrose 
was characterised by impaired glucose tolerance, pathomorpholog-
ical changes in the insular apparatus of the pancreas, impaired gly-
cogen-forming function of the liver and development of steatohepa-
tosis. Phytocomposition based on polyphenolic extract of cranberry 
leaves and amino acids at therapeutic and prophylactic administra-
tion on the background of a high-sugar diet significantly improved 
glucose tolerance, prevented dystrophic and necrobiotic changes of 
β-cells, depletion of glycogen stores and fat accumulation in the liv-
er of rats. The phytocomposition based on the polyphenolic extract 
from large-fruited cranberry leaves and amino acids was superior to 
the reference preparation “Arfazetin” and practically not inferior to 

“Metformin” tablets in its ability to limit morphological changes in 
the pancreas tissue and exceeded both comparison preparations in 
the degree of restoration of disturbed metabolic changes in the liver. 
The results indicate the prospect of further experimental studies on 
the pharmacological properties of phytocomposition based on the 
polyphenolic extract of cranberry leaves and amino acids in order 
to create an effective phytomedicine for the correction of metabolic 
syndrome and type 2 diabetes mellitus manifestations
Keywords: metabolic syndrome, high sugar diet, large-fruited 
cranberry, amino acids, pancreas, liver
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The aim. To assess pharmacotherapy of hospitalised patients 
with coronary heart disease in Ukraine, identify the types of 
drug-related problems, and recommend interventions to improve 
the management of cardiac inpatients.
Materials and methods. The objects of the study were 25 medi-
cal records of inpatients with coronary heart disease complicat-
ed by heart failure and atherosclerotic cardiosclerosis. Methods 
applied: systematisation, generalisation, comparison, clinical 
and pharmaceutical approach. The statistical analyses were 
performed using the SPSS Trial. 
Results. A comprehensive retrospective study was conducted to 
assess the management of cardiovascular diseases. In total, 25 
patients were prescribed 62 drugs. It was established that 53.5 % 
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of medicines were “Agents affecting the cardiovascular system”; 
out of them, 26.9 % were “other cardiac drugs”  (C01E) used 
for enhancing cardiac energy metabolism. The study identified 
597  drug-related problems (DRPs) (23.9±12.6 DRPs per pa-
tient) with the drug-drug interactions prevalence (62.6 %). Oth-
er common groups of DRPs were: 
1) no indications for drug administration (8.5 %);
2) despite indications, the drug was not prescribed (8.2 %). 
99 DRPs (16.6 %; 95 % CI:13.7-19.8 %) were associated with 

“other cardiac drugs”. They included 4 types of DRPs: 
1) no indications for drug administration (33.3 %); 
2) insufficient duration of the treatment (31.3 %); 
3) drug-drug interactions (22.3 %);
4) insufficient dosage or frequency of use (13.1 %). 
Conclusion. Our findings suggest that the treatment of cardiac 
inpatients is associated with numerous DRPs. Thus, we formed 
a list of recommendations to improve the management of cardio-
vascular diseases in hospitalised patients
Keywords: management, cardiovascular diseases, inpatients, 
drugs enhancing the cardiac metabolism, drug-related problems
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Aim. This work aimed to assess the proficiency of routine medicine 
quality control analysts for compliance with the normal analytical 
practice (NAP) requirements for the standard pipette aliquoting an-
alytical procedure. 
Materials and methods. Certified 2 mL Mohr pipettes provided by the 
proficiency testing provider; a gravimetric procedure for determining 
the delivered volume and the corresponding equipment that meets the 
ISO 4787:2021 requirements; methods of mathematical statistics.
Results and discussion. The participants conducted five measure-
ments of the delivered volume using the gravimetric method. The 
acceptance criteria for the results were developed to ensure reliable 
verification of volumetric glassware, where the random analyst’s 
error had to be insignificant compared to the requirements for the 
error of the volumetric glassware, as well as compliance with NAP 
in routine analysis, particularly regarding individual deviations. A 
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total of 64 analysts from 22 laboratories participated in the testing. 
Of these, 61 analysts achieved satisfactory results by all criteria. 
For 44 % of the participants, the deviations from the nominal value 
were significant as per the ISO requirements for Class A pipettes. 
Individual and average deviations from the nominal value were cal-
culated and analyzed, allowing for assessing the participant results’ 
precision and the correctness of their decisions regarding the ISO 
requirements for measuring equipment. The accuracy of the partici-
pants’ calculations, the instruments used, and the testing conditions 
were evaluated. Issues with calculations, rounding of results, and 
non-compliance with the requirements concerning metrological 
balance qualification, thermometer calibration, laboratory environ-
mental conditions, and pipette condition evaluation were revealed.
Conclusions. Findings indicate that participants can meet NAP 
requirements and perform pipette verification with high reliabil-
ity, which aligns with the key analyst qualification requirements. 
The results confirm that for personnel qualification, it is neces-
sary to use pipettes with certified delivered volume with accept-
able uncertainty. The developed testing procedure can be used 
for intra-laboratory proficiency testing
Keywords: Mohr pipette, proficiency testing, measurement un-
certainty, precision, State Pharmacopeia of Ukraine
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The aim. The aim of this study was to evaluate the functionality 
and effectiveness of selected AI-driven no-code applications in drug 
discovery. This research assessed ease of use, interface design, user 
experience, speed, resource utilisation, accuracy, and scalability to 
determine their suitability for various drug development tasks.
Materials and methods. The study used an evaluation meth-
odology to test six AI-driven no-code applications: Insilico 
Medicine’s Pharma.AI, Atomwise, Schrödinger’s LiveDesign, 
Exscientia, BenevolentAI, and Cyclica. Quantitative data were 
collected from performance metrics, and qualitative data were 
obtained through expert interviews. Data analysis was conduct-
ed using descriptive statistics, repeated measures ANOVA, and 
post hoc Tukey’s Honestly Significant Difference (HSD) tests.
Results. The analysis revealed that Insilico Medicine’s Pharma.
AI and Atomwise consistently outperformed other applications 
regarding usability and predictive accuracy. Schrödinger’s Li-
veDesign demonstrated high accuracy but required significant 
computational resources. BenevolentAI and Exscientia showed 
limitations in usability and accuracy, particularly in toxicity 
prediction. Cyclica was noted for its ease of use but was less 
effective in scalability and resource utilisation.
Conclusions. The findings provide valuable insights for re-
searchers and pharmaceutical companies, guiding the integra-
tion and application of AI-driven solutions to accelerate the drug 
discovery process and improve the success rate of developing 
new therapeutic drugs. Future research should focus on broad-
ening the evaluation to include more diverse scenarios and re-
al-world applications to further validate and enhance these tools
Keywords: AI-driven applications, drug discovery, no-code plat-
forms, machine learning, pharmaceutical research
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The aim of the work: to present the results of a marketing study of 
medicinal products of the ATC classification group N06AB “Se-
lective serotonin reuptake inhibitors” (SSRIs) in terms of registra-
tion and legal status, the state of the wholesale and retail market, 
presence in socio-economic regulatory lists of medicinal products, 
as well as to evaluate the results of an anonymous survey of doc-
tors regarding the prescription of SSRIs to military personnel and 
war veterans with post-traumatic stress disorder (PTSD).
Materials and methods. Methods such as analysis, synthesis, 
comparison, specification, systematization, generalization, and 
reliability assessment were used; an anonymous survey of 35 psy-
chiatrists and 25 neurologists was conducted regarding the pre-
scription of drugs for patients with PTSD. 
Results and discussion. It was found that SSRIs should be con-
sidered as first-line pharmacotherapy for military personnel with 
PTSD. At the same time, escitalopram, which, according to the lit-
erature, demonstrates the best safety and efficacy indicators, which 
was preferred by 97 % of the surveyed doctors, the market of which 
showed the greatest growth in terms of assortment and which was 
most numerously included in the List of Drugs Subject to Reim-
bursement, remains absent from the updated Unified Clinical Pro-
tocol for the Treatment of PTSD. 
Conclusions. 100  % of doctors confirmed the choice of SSRIs, 
among which, with a probability of type I error α=0.05, a reliable 
probability of p≥0.95 regarding the unanimity of responses, psy-
chiatrists most often prescribed escitalopram and sertraline, neu-
rologists - citalopram and escitalopram, in general - escitalopram.
As of 01.10.2024, 45 trade names of SSRIs were registered in 
Ukraine (4 – fluoxetine, 1 – citalopram, 7 – paroxetine, 9 – sertraline, 
2 – fluvoxamine, 22 – escitalopram), 80 % of the drugs were of for-
eign origin, 20 % of which were manufactured to order by domestic 
manufacturing companies. Imported drugs came from 15 countries, 
most of them – from India (28 %); among 9 domestic companies, 
Pharma Start LLC supplies the largest number of medicines (33 %).

It was found that currently the lowest prices for drugs in Ukraine 
are offered by the drug booking service Tabletky.UA. The state re-
imburses the cost of PTSD treatment with the most affordable drugs 
paroxetine and sertraline (1 trade name each), fluoxetine  (3), es-
citalopram (5). Therefore, given the results of the study, it is rec-
ommended to include escitalopram in the Unified Clinical Protocol 
of Primary and Specialized Medical Care “Acute Stress Reaction. 
PTSD. Adaptation Disorders”
Keywords: post-traumatic stress disorder, selective serotonin re-
uptake inhibitors, marketing analysis, pharmaceutical market, re-
imbursement program, escitalopram
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At the first stage of studying the pharmacological properties of 
substances, the general cytotoxic effect is determined based on 
the assessment of viability, morphological integrity and func-
tional activity of cells. One of the standard cell lines often used 
in cytotoxicity tests is the L929 line.
Studying the ability of a combined lipid-lowering agent based on 
dense carrot root extract and quercetin to influence the morpho-
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logical and functional properties of fibroblasts of the L929 line 
in cell culture was the aim of this study. 
Materials and methods: Determination of the cytotoxicity of the 
drug under study was carried out in a cell culture of the L929 line 
at a concentration of 40, 100, and 200 mg/ml. The safety of cells in 
the resulting suspension was assessed using staining with a 0,4 % 
trypan blue solution. Cell morphology and nuclear-cytoplasmic 
ratio were assessed in fixed culture preparations stained with he-
matoxylin-eosin. To assess the migration and proliferative activity 
of a monolayer culture, the “scratch” test was used.
Results: When L929 cells were incubated in a nutrient medium 
with the addition of the product, their viability and morpholog-
ical properties were preserved; images of a monolayer of the 
culture of these cells under phase-contrast microscopy coincided 
with the quantitative analysis data. The absence of changes in 
the nuclear-cytoplasmic ratio was further evidence of the ab-
sence of toxic effects of the studied drug in relation to fibroblast 
culture. According to the experiment results, the migration and 
proliferative activity of L929 cells under the influence of the 
drug did not differ significantly from intact cells.
Conclusions: The results of the toxicological study showed that 
the combined product based on dense carrot root extract and 
quercetin does not have a cytotoxic effect on the L929 cell line 
culture and can be recommended for further preclinical research
Keywords: L929 cell line, cytotoxic effect, dense carrot root ex-
tract, quercetin
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The aim. Technological process validation of manufacturing 
medical devices is a necessary condition for confirming the abil-
ity to continuously produce high-quality medical devices, reduce 
or eliminate the number of defects, improve the level of product 
quality, and is also one of the main requirements for product 
certification on the European Union market. Given the wide va-
riety of medical device types (from patches to pre-filled syringes), 
unlike medicinal products, the validation procedure for medical 
devices does not have clear recommendations and guidelines. 
Materials and methods. The subject of this article is the deter-
mination of the approach to the technological process validation 
of manufacturing medical devices using the example of inject-
able implants based on cross-linking hyaluronic acid, based on 
the experience of batch production of the specified type of prod-
ucts on an industrial scale and the regulatory requirements of 
Ukraine and the European Union.
Results. The article presents information about the nature of hy-
aluronic acid, its structure, sources and methods of production, 
and the scope of application.
Determination of critical points of the technological process was 
carried out by the method of risk assessment using the approach 
of forming the Ishikawa diagram, i.e. “analysis of cause-and-
effect relationships“.
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The main stages of the analysis of causal relationships are the 
following:

– determination of the process that is subject to analysis (obtain-
ing high-quality finished products) and sub-processes that have 
an impact on the final result;

– determination of the main categories of impact on the process, 
displayed by blocks on the Ishikawa diagram.
The result of such an analysis is displayed in the form of the 
above-mentioned diagram Ishikawa (“fishbone”).
Sub-processes that have the main influence on it were deter-
mined. These elements are the critical points that will be subject 
to validation. The impact of each of these elements, their key 
parameters and permissible operating ranges are described in 
the article.
Conclusions. The sub-processes that have the main impact on 
the technological process of manufacturing the medical device 
are identified. These elements are critical points that are subject 
to validation. The article describes the impact of each of these 
elements, their main parameters and permissible operating 
ranges, and also presents the validation process and confirma-
tion of the validity of the corresponding technology
Keywords: technological process, validation, diagram Ishikawa, 
medical devices, injectable implants, hyaluronic acid
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The use of the therapeutic potential of medicinal plants is current-
ly considered a physiological method of prevention and treatment, 
which affects the normalization of metabolic processes and the res-
toration of the body’s functional capabilities. Medicinal products 
created based on plants can be used for a longer period, including 
in the treatment of chronic diseases.
The aim of the work is to select a technology to produce tablets 
containing wintergreen umbrella herb liquid extract, considering 
the pharmaco-technological properties of the resulting dosage form.
Materials and methods. The objects of the study were pipsissewa 
herb liquid extract and experimental model samples of mixtures of 
this plant substance with excipients permitted for medical use. The 
research on the analysis of the liquid extract and pharmaco-tech-
nological indicators of test samples of tablet mass and tablets was 
carried out according to the methods of the State Pharmacopoeia 
of Ukraine (SPhU).
Determination of the optimal technology for obtaining and quan-
titative composition of excipients of tablets from pipsissewa herb 
liquid extract was carried out using mathematical design of exper-
iments (MDE) by the method of a four-factor experiment based on 
the Greco-Latin square.
Results. The analysis of the liquid extract of pipsissewa showed the 
presence of 47.0±1.0 % of extractive (dry residue) substances. It was 
determined that the use of Liquid-Solid technology in the technology 
of obtaining tablets with plant extract based on the amorphous form 
of magnesium aluminometasilicate (Neusilin US2) requires the use of 
a combined approach that will ensure the quality of the finished prod-
uct. During experimental studies, the use of three interrelated produc-
tion strategies was proposed. In the process of applying the proposed 
strategy, it was determined that microcrystalline cellulose effectively 
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performs the function of an adsorbent and filler; the consistency of 
the mixtures significantly depends on the ratio of MCC 101:extract. It 
was investigated that the use of double granulation will allow for the 
increase of the amount of active ingredient in the granulate without 
changing the volume of MCC 101, which will allow for the achieve-
ment of a higher extract content in the finished tablets. The use of 
double granulation technology can also ensure uniform distribution 
of the active ingredient and maintain the necessary flowability of the 
mixture for subsequent tabletting. The use of mathematical, experi-
mental planning in the development of double granulation (drying) 
technology and the composition of excipients based on studies of the 
fluidity of the tabletting mass; attrition, disintegration, resistance of 
tablets to crushing, and organoleptic indicators became the basis for 
the development of the composition of the medicinal product in the 
form of tablets containing pipsissewa liquid extract.
Conclusions. The adsorption property and its influence on the 
tabletting process of the synthetic amorphous form of magnesium 
aluminometasilicate (Neusilin US2) and microcrystalline cellu-
lose 101 (MCC 101) were determined when using these substances 
as a carrier for pipsissewa grass liquid extract. The possibility of 
conducting a double granulation process using microcrystalline 
cellulose 101 (MCC 101) according to a given amount of liquid 
extract was proven. Using mathematical planning of the experiment, 
the drying conditions of the granulate and the quantitative compo-
sition of excipients were selected
Keywords: pipsissewa herb liquid extract, tablets, composition, 
technology, excipients, granulation, mathematical modelling, phar-
maco-technological properties
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АНОТАЦІЇ
DOI: 10.15587/2519-4852.2024.318160
[1,2,4]ТРИАЗИНО[2,3-C]ХІНАЗОЛІНОВІ ГІБРИДИ З АЗОЛЬНИМИ ТА АЗИНОВИМИ ГЕТЕРОЦИКЛАМИ: 
ДИЗАЙН, СИНТЕЗ, АНТИБАКТЕРІАЛЬНА ТА АНТИРАДИКАЛЬНА АКТИВНІСТЬ (c. 4–14)

O. A. Грицак, K. П. Шабельник, A. O. Кініченко, O. З. Комаровська-Порохнявець, В. І. Лубенець, О. Ю. Воскобойнік, 
С. I. Коваленко

Мета: Представлена робота присвячена цілеспрямованому пошуку перспективних біологічно активних сполук серед гетеро-
циклічних гібридів, що поєднують у своїй структурі систему [1,2,4]триазіно[2,3-c]хіназоліну та «фармакофорний» азольний 
або азиновий фрагмент, з›єднаний через алкілтіольну лінкерну групу. 
Матеріали та методи: Для отримання цільових сполук використовували методи препаративної органічної хімії. Чисто-
та та структура синтезованих речовин були підтверджені елементним аналізом, ВЕРХ-МС та 1Н ЯМР-спектрометрією. 
Антиоксидантну активність визначали на моделі зв’язування DPPH-радикалу, антимікробну активність вивчали методом 
серійних розведень.
Результати: Було розроблено та синтезовано комбінаторну бібліотеку з 30 нових гетероциклічних гібридів. Цільові спо-
луки отримані шляхом взаємодії 6-хлоралкіл-3-R-2H-[1,2,4]триазіно[2,3-c]хіназолін-2-онів з відповідними гетероцикліч-
ними тіонами у присутності основи. Синтезовані сполуки досліджено на антиоксидантну та антимікробну активність. 
Більшість отриманих речовин виявили низьку антимікробну активність проти досліджуваних штамів. Однак гетеро-
циклічний гібрид, що поєднує триазинохіназоліновий, тіадіазольний і 4-фторфенільний залишки (сполука 2.14), інгібував 
ріст S. aureus, E. coli та M. luteum. Серед отриманих сполук п’ять гетероциклічних гібридів продемонстрували значну 
здатність до зв’язування DPPH-радикалів (30.41–43.53 %). Було оцінено та обговорено кореляції між їх структурою та 
активністю. Встановлено, що модифікація алкілтіольної лінкерної групи призвела до найбільш виражених змін у антира-
дикальній активності синтезованих сполук.
Висновки: Гетероциклічні гібриди на основі триазінохіназоліну є перспективними об’єктами для подальшого скринінгу ан-
тимікробної активності та фармакологічних ефектів, що пов’язані з антирадикальними властивостями
Ключові слова: гетероциклічні гібриди, синтез, антирадикальна активність, антимікробна та протигрибкова активність, 
SAR-аналіз
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РОЗРОБКА НЕКОВАЛЕНТНИХ ІНГІБІТОРІВ ПОДВІЙНОЇ ДІЇ ДЛЯ ПРОТЕАЗ MPRO ТА PLPRO 
КОРОНАВІРУСУ SARS-COV-2 ШЛЯХОМ ГЕНЕРУВАННЯ ЕВОЛЮЦІЙНОЇ БІБЛІОТЕКИ, 
ВІДПОВІДНОСТІ ФАРМАКОФОРНОГО ПРОФІЛЮ ТА РОЗРАХУНКІВ МОЛЕКУЛЯРНОГО ДОКІНГУ 
(c. 15–26)

Л. В. Евсєєва, П. В. Тростянко, О. В. Кириченко, В. В. Іванов, С. М. Коваленко, О. М. Калугін

Протеази SARS-CoV-2 відіграють важливу роль у життєвому циклі коронавірусу, що робить їх важливою мішенню для 
розробки противірусних препаратів проти COVID-19. Розробка нових противірусних препаратів, здатних впливати на 
кілька білків-мішеней вірусу одночасно, є нині пріоритетним завданням. Аналіз молекулярних механізмів ліганд-рецептор-
ної взаємодії для ряду нековалентних інгібіторів основної протеази (Mpro) та папаїн-подібної (PLpro) протеази SARS-CoV-2 
використовувався для розробки алгоритму комп’ютерного пошуку молекул, що мають подвійний механізм інгібування Mpro 
та PLpro.
Мета цього дослідження полягає в аналізі молекулярної взаємодії ліганд-мішень для існуючих нековалентних інгібіторів 
основної (Mpro) та папаїн-подібної (PLpro) протеаз SARS-CoV-2 з метою ідентифікації загального скаффолду, що дозволяє in 
silico пошук нових інгібіторів подвійної дії.
Матеріали та методи. Програмне забезпечення LigandScout 4.5 для 3D-фармакофорного аналізу, віртуального скринінгу 
та молекулярного докінгу, інструменти AutoDock Vina 1.1.2 для молекулярного докінгу, веб-сервери PLIP (Protein-Ligand 
Interaction Profiler) і Pharmit для вивчення механізмів молекулярного зв›язування. Генерація еволюційних бібліотек виконува-
лась з використанням DataWarrior 6.0. Аналіз та візуалізацію виконано у Discovery Studio 2024 Suite.
Результати. Аналіз різних моделей сайтів зв’язування протеаз SARS-CoV-2, доступних у Protein Data Bank [https://www.rcsb.org/],  
з відповідними нековалентними лігандами-інгібіторами дозволив виділити ключові фармакофорні особливості лігандів Mpro 
і PLpro. Порівняння фармакофорних моделей лігандів Mpro із структурними особливостями інгібіторів PLpro дозволило визна-
чити ліганди, які потенційно можуть відповідати моделям сайтів зв›язування двох протеаз. З використанням програми 
DataWarrior, на підставі структур цих лігандів була створена еволюційна бібліотека, віртуальний скринінг (VS) якої од-
ночасно за двома фармакофорами (Mpro та PLpro) виявив низку нових молекул-хітів. Проведення докінгу в активні центри 
протеаз Mpro і PLpro та розрахунок енергетичних показників зв›язування визначив ряд молекул та відповідних їм скаффолдів, 
які мають потенціал подвійного інгібування, для подальших досліджень in vitro з метою відкриття ліків від COVID-19.



ScienceRise: Pharmaceutical Science	 № 6(52)2024

157 

Висновки. В результаті скринінгу in silico для фармакофорів обох протеаз та подальшого докінгу були знайдені молекули, що 
мають потенціал зв›язування як з протеазою Mpro, так і протеазою PLpro. Розроблені методи синтезу дозволили отримати 
дані сполуки для подальших досліджень in vitro
Ключові слова: SARS-CoV-2, протеаза Mpro, протеаза PLpro, дуальні інгібітори, віртуальний фармакофорний скринінг, докінг
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МОДЕЛЬ АМПУТАЦІЇ НИЖНЬОЇ ТРЕТИНИ ГОМІЛКИ ЩУРА: ХАРАКТЕРИСТИКА СТАНУ 
ЦЕНТРАЛЬНОЇ НЕРВОВОЇ СИСТЕМИ, ФІЗИЧНОЇ ВИТРИВАЛОСТІ ТА МАСИ ТІЛА В ДИНАМІЦІ (c. 27–36)

М. О. Гуторка, Д. К. Кирилов, О. Д. Мекленбурцев, С. Ю. Штриголь, А. В. Таран, О. А. Рубан 

Втрата кінцівки – актуальна медична та соціальна проблема. В умовах повномасштабної війни ампутація стала поширеним 
явищем, що потребує адекватних реабілітаційних заходів під час підготовки до протезування. Для цього потрібно врахову-
вати особливості перебігу посттравматичного періоду, зокрема функціональний стан центральної нервової системи (ЦНС) 
та фізичну витривалість. Важливе значення мають експериментальні дослідження на тваринних моделях, проте відомості 
про них відсутні.
Мета дослідження: визначити вплив втрати частини задньої кінцівки на стан ЦНС за поведінковими реакціями, фізичну 
витривалість та динамку маси тіла щурів у ранньому та пізньому постампутаційному періоді. Охарактеризувати зазначену 
модель ампутації для подальшого використання в експериментальних дослідженнях.
Матеріали та методи. Експеримент виконано на дорослих білих щурах самцях. Транстібіальну ампутацію задньої кінцівки на 
рівні нижньої третини гомілки виконували в асептичних умовах під тіопенталовим наркозом. Стан ЦНС та фізичну витривалість 
досліджували в ранньому (3–4 дні після ампутації) та у віддаленому (через 2 місяці) періоді. У тесті «Відкрите поле» визначали 
рухову та дослідницьку активність, емоційні реакції та їх вегетативний супровід, у тесті «Світло-темна камера» – тривожність. 
Координацію рухів тварин досліджували в ротарод-тесті, рівень депресивності – у плавальному тесті Порсолта. Фізичну витри-
валість з’ясовували в тесті примусового плавання з навантаженням (5 % від маси тіла на корені хвоста). Контролем служили 
здорові щури з аналогічною вихідною масою тіла. Для обробки результатів використано програму STATISTICA 12.0. 
Результати. У ранньому постампутаційному періоді статистично значуще пригнічувалися орієнтовно-дослідницька по-
ведінка та емоційні реакції щурів у тесті «Відкрите поле», тоді як у віддаленому періоді значущості сягала лише редукція 
емоційних реакцій. У тесті «Світло-темна камера» в обидва терміни спостереження достовірно зростав латентний час 
входу в затемнений відсік камери (особливо в ранньому періоді). У сукупності ці результати вказують на зміни реакції тварин 
з ампутацією задньої кінцівки на стресуючі умови експериментів, зокрема про зменшення тривожності, що потребує по-
дальшого дослідження та з’ясування. У ротарод-тесті виявлено значне погіршення координації рухів у щурів з ампутацією в 
обидва періоді спостережень. Після ампутації прогресували прояви депресивної поведінки в плавальному тесті Порсолта та 
значно зменшувалася фізична витривалість у тесті примусового плавання з навантаженням. Маса тіла щурів після ампута-
ції задньої кінцівки протягом 2 місяців значно зросла (в середньому на 22 % проти 4 % в контролі, p<0.01). Отримані резуль-
тати важливі для експериментального обґрунтування оптимальних програм реабілітації після ампутації нижньої кінцівки. 
Висновки. Запропоновано зручну модель транстібіальної ампутації на рівні нижньої третини гомілки в щурів. Встановлено, 
що після ампутації пригнічуються орієнтовно-дослідницька поведінка та емоційні реакції, що вказує на зміни реакції тварин 
з ампутацією задньої кінцівки на стресуючі умови дослідів, зокрема про зменшення тривожності, що відрізняє використану 
тваринну модель від ампутації кінцівки в людини. Після ампутації в щурів прогресують прояви депресивної поведінки, стійко 
погіршується координація рухів та значно зменшується фізична витривалість. Маса тіла щурів з ампутованою задньою 
кінцівкою суттєво зростає. 
Ключові слова: транстібіальна ампутація нижньої кінцівки, поведінкові реакції, фізична витривалість, маса тіла, щури, 
експеримент
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ЛЕТКІ СПОЛУКИ ДИСТИЛЯТІВ ТА ГЕКСАНОВИХ ЕКСТРАКТІВ КВІТОК САДОВОГО ЖАСМИНУ 
ВІНЦЕВОГО ТА ЖАСМИНУ ЛІКАРСЬКОГО (c. 37–46)

Ain Raal, Т. В. Ільїна, А. М. Ковальова, О. М. Кошовий 

Jasminum L. родини Oleaceae – рід рослин, які культивуються заради ароматичних квіток, що є джерелом ефірної олії (EO). 
У країнах з помірним кліматом внаслідок подібного аромату квіток жасмином, або псевдожасмином, часто називають 
Philadelphus coronarius L. родини Hydrangeáceae або Philadelphaceae.
Мета. Метою дослідження було порівняння компонентного складу летких сполук гідродистилятів та гексанових екстрактів 
з квіток Philadelphus coronarius L. та Jasminum officinale L.
Матеріали і методи. Методом ГХ-МС було проаналізовано гідродистиляти, отримані з сухих квіток J. officinale та з сухих 
та свіжих квіток P. coronarius, а також гексанові екстракти з аналогічної сировини.
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Результати і обговорення. Ідентифіковано 109 сполук. Встановлено, що в EO J. officinale, отриманої методом гідроди-
стиляції, вміст терпеноїдів складає 90,31 %, у гексановому екстракті цієї ж сировини вміст терпеноїдів становить лише 
36,24 %. У EO P. coronarius, отриманої методом гідродистиляції сухих квіток, вміст терпеноїдів складає 50,04 %, а із свіжих 
квіток – 45,13 %. У гексановому екстракті із сухих квіток P. coronarius вміст терпеноїдів складає лише 14,63 %, у той час як 
у екстракті із свіжих квіток – 52,55 %. У EO J. officinale, отриманої методом гідродистиляції, домінуючими компонентами 
є (E)-geranyl linalool (12,86 %), linalool (10,72 %), (Z)-3-hexen-1-ol benzoate (7,82 %), α-farnesene (7,72 %), D-limonene (6,43 %), 
methyl anthranilate (5,9 %), (Z)-9-tricosene (4,15 %). У EO, отриманої методом гідродистиляції із сухих квіток P. coronarius, 
домінуючими компонентами є: (1R)-(-)-myrtenal (12,73  %), myrtanal (11,09  %), pentadecanal (9,42  %), tricosane (8,33  %),  
(Z)-jasmone (7,09 %). У EO, отриманої методом гідродистиляції із свіжих квіток P. coronarius, домінуючими компонентами 
є: nerolidol (19,42 %), ethyl palmitate (19,13 %), methyl 2-methylpalmitate (16,44 %), myrtanal (9,91 %), pentadecanal (5,28 %), 
(Z)-jasmone (2,72 %).
Висновки. Проведені дослідження виявили основні відмінності летких сполук у дистилятах і гексанових екстрактах  
P. coronarius і J. officinale. Всього в об’єктах ідентифіковано 109 сполук та встановлено домінуючі компоненти. У процесі 
сушіння квіток P. coronarius склад ЕО істотно змінюється. Лише гексанові екстракти з висушених квіток J. officinale і 
P. coronarius містили тритерпеноїд сквален у значних кількостях (13,96 % і 6,72 %). Спільними для гексанових екстрактів 
досліджуваних об’єктів є ароматичні сполуки: спирт бензиловий, 2,4-ди-трет-бутилфенол; аліфатичні сполуки: 2,4-диме-
тил-гептан, октанал, деканаль
Ключові слова: Philadelphus coronarius, Jasminum officinale, ефірна олія, компонентний склад
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ВПЛИВ НОВОЇ ФІТОКОМПОЗИЦІЇ НА ОСНОВІ ПОЛІФЕНОЛЬНОГО ЕКСТРАКТУ З ЛИСТЯ 
ЖУРАВЛИНИ ВЕЛИКОПЛІДНОЇ ТА АМІНОКИСЛОТ НА СТАН ПІДШЛУНКОВОЇ ЗАЛОЗИ ТА ПЕЧІНКИ 
ЩУРІВ ЗА УМОВИ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО МЕТАБОЛІЧНОГО СИНДРОМУ (c. 47–59)

М. С. Анісімова, Н. М. Кононенко, В. В. Чікіткіна

Метою роботи було вивчення впливу фітокомпозиції на основі поліфенольного екстракту з листя журавлини великоплідної 
та амінокислот (Lаргінін, таурин, гліцин) на стан підшлункової залози та печінки за умови експериментального метаболіч-
ного синдрому у щурів.
Матеріали і методи. Метаболічний синдром відтворювали за допомогою високоцукрозної дієти, яка забезпечувалася замі-
щенням питної води 30 % розчином сахарози у поїлках у режимі вільного доступу протягом 8 тижнів. Фітокомпозицію на 
основі поліфенольного екстракту з листя журавлини великоплідної та амінокислот в дозі 100 мг/кг і препарати порівняння 
фітозбір «Арфазетин» і таблетки «Метформін» уводили щодня під час відтворення патології протягом 8 тижнів. Здат-
ність фітокомпозиції покращувати толерантність до глюкози оцінювали в оральному тесті толерантності до глюкози. 
Гістологічно оцінювали стан підшлункової залози із фарбуванням зрізів гематоксиліном та еозином, альдегід-фуксином по 
Гоморі, проводили морфометричні виміри панкреатичних острівців. На зрізах печінки становили ШІК-реакцію за Мак-Ману-
сом для виявлення глікогену, для верифікації нейтральних жирів зрізи печінки фарбували суданом IV.
Результати. Профілактичне уведення фітокомпозиції на основі поліфенольного екстракту з листя журавлини великоплідної 
та амінокислот в дозі 100 мг/кг протягом 8 тижнів достовірно покращувало толерантність до глюкози, позитивно впливало 
на морфологічний стан інсулярного апарату щурів: у переважній більшості острівців спостерігали β-клітини з нормальною 
щільністю, які були рівномірно розподілені по всій площині острівця. Також не виявлено ознак гіпертрофії, дистрофії β-клі-
тин. Під впливом досліджуваної фітокомпозиції гепатоцити печінки мали нормальну насиченість глікогеном та мінімальний 
вміст нейтральних жирів у цитоплазмі. За виразністю протекторного впливу на інсулярний апарат підшлункової залози щу-
рів фітокомпозиція перевищувала збір «Арфазетин» та не поступалися таблеткам «Метформін», а за ступенем відновлення 
порушених метаболічних змін у печінці перевершувала обидва препарати порівняння.
Висновки. Двомісячне утримання щурів на високоцукрозній дієті характеризувалося порушенням толерантності до глюко-
зи, патоморфологічними змінами інсулярного апарату підшлункової залози, змінами глікогенутворюючої функції печінки та 
розвитком стеатогепатозу. Фітокомпозиція на основі поліфенольного екстракту з листя журавлини великоплідної та амі-
нокислот при лікувально-профілактичному введенні на тлі високоцукрозної дієти достовірно покращувала толерантність 
до глюкози, запобігала дистрофічним та некробіотичним змінам β-клітин, виснаженню запасів глікогену та накопиченню 
жирів у печінці щурів. За здатністю обмежувати морфологічні зміни тканини підшлункової залози фітокомпозиція на ос-
нові поліфенольного екстракту з листя журавлини великоплідної та амінокислот перевершувала референс-препарат збір 
«Арфазетин» та практично не поступалася таблеткам «Метформін», а за ступенем відновлення порушених метаболічних 
змін у печінці перевищувала обидва препарати порівняння. Отримані результати свідчать про перспективність подальших 
експериментальних досліджень фармакологічних властивостей фітокомпозиції на основі поліфенольного екстракту з листя 
журавлини великоплідної та амінокислот з метою створення ефективного фітозасобу для корекції проявів метаболічного 
синдрому та цукрового діабету 2 типу
Ключові слова: метаболічний синдром, високоцукрозна дієта, журавлина великоплідна, амінокислоти, підшлункова залоза, печінка
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МЕНЕДЖМЕНТ ФАРМАКОТЕРАПІЇ СЕРЦЕВО-СУДИННИХ ЗАХВОРЮВАНЬ У ГОСПІТАЛІЗОВАНИХ 
ПАЦІЄНТІВ: ПОГЛЯД КЛІНІЧНОГО ФАРМАЦЕВТА (c. 60–67)

Т. Б. Ривак, О. Ю. Городнича

Мета. Оцінити фармакотерапію госпіталізованих пацієнтів з ішемічною хворобою серця, визначити типи ліко-пов’язаних 
проблем та рекомендувати заходи для покращення менеджменту серцево-судинної патології.
Матеріали та методи. Об’єкти дослідження: 25 медичних карт стаціонарних хворих на ішемічну хворобу серця, ускладне-
ну серцевою недостатністю та атеросклеротичним кардіосклерозом. Застосовано методи: систематизації, узагальнення, 
порівняння, клініко-фармацевтичного підходу. Статистичний аналіз проводився за допомогою SPSS Trial.
Результати. Проведено комплексне ретроспективне дослідження з оцінки фармакотерапії серцево-судинних захворю-
вань. Загалом 25 пацієнтам призначили 62 лікарські засоби. Встановлено, що 53.5 % ліків – це «засоби, що впливають 
на серцево-судинну систему», з них 26.9 % – «інші кардіологічні засоби» (C01E), які використовуються для посилення 
серцевого метаболізму. В медичній документації ідентифіковано 597 ліко-пов’язаних проблем (drug-related problems, 
DRPs) (23.9±12.6 DRPs на одного пацієнта), найпоширенішими серед яких були лікові взаємодії (62.6 %). До інших ти-
пових DRPs належали: 
1) відсутність показань до застосування лікарського засобу (8.5 %);
2) непризначення медикаменту, попри наявні показання (8.2 %). 
99 DRPs (16.6 %; 95 % ДІ: 13.7-19.8 %) були пов’язані з «іншими кардіологічними засобами». Вони включали 4 типи DRPs: 
1) відсутність показань до призначення препарату (33.3 %); 
2) недостатня тривалість фармакотерапії (31.3 %); 
3) лікові взаємодії (22.3 %);
4) недостатнє дозування або кратність застосування (13.1 %).
Висновки. Згідно з нашими даними, лікування кардіологічних пацієнтів пов’язане з численними DRPs. Таким чином, ми 
сформували перелік рекомендацій щодо покращення менеджменту серцево-судинних захворювань у госпіталізованих 
пацієнтів
Ключові слова: менеджмент, серцево-судинні захворювання, госпіталізовані пацієнти, лікарські засоби, що посилюють сер-
цевий метаболізм, ліко-пов’язані проблеми
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КВАЛІФІКАЦІЯ АНАЛІТИКА НА ВІДПОВІДНІСТЬ НОРМАЛЬНІЙ АНАЛІТИЧНІЙ ПРАКТИЦІ ПРИ 
РОБОТІ З ПІПЕТКОЮ (c. 68–79)

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

Мета. Оцінити кваліфікацію аналітиків, які виконують рутинний контроль якості лікарських засобів, на відповідність вимо-
гам нормальної аналітичної практиці (НАП) для стандартної аналітичної процедури зі взяття аліквоти піпеткою. 
Матеріали та методи. Сертифіковані провайдером програми професійного тестування піпетки Мора 2 мл; гравіметрична 
методика визначення об’єму що доставляється та відповідне обладнання, яке відповідає вимогам ISO 4787:2021; методи 
математичної статистики.
Результати і обговорення. Учасники провели 5 вимірювань об’єму за гравіметричною методикою. Розроблені критерії 
прийнятності результатів ґрунтувалися на необхідності надійної верифікації мірного посуду, де випадкова похибка 
аналітика мала бути незначущою порівняно з вимогами до похибки мірного посуду, а також відповідності НАП у ру-
тинному аналізі, зокрема щодо індивідуальних відхилень. У тестуванні взяли участь 64 аналітики з 22 лабораторій. З 
них 61 аналітик одержав задовільні результати за всіма критеріями. Для 44% учасників відхилення від номінального 
вмісту було значущим відповідно до вимог ISO до піпеток класу А. Індивідуальне та середнє відхилення від номінального 
вмісту були розраховані та проаналізовані, що дозволило оцінити прецизійність результатів учасників та коректність 
прийнятих рішень щодо вимог ISO до мірного посуду. Оцінено правильність розрахунків, проведених учасниками тес-
тування, використані прилади та умови тестування. Виявлено ряд невідповідностей щодо розрахунків та округлення 
результатів, а також метрологічної повірки ваг, калібрування термометрів, умов лабораторного середовища та оці-
нювання стану піпеток.
Висновки. Учасники спроможні відповідати вимогам НАП і проводити верифікацію піпеток з високою надійністю, що відпо-
відає ключовим вимогам щодо кваліфікації аналітика. Отримані результати підтверджують, що для кваліфікації персоналу 
необхідно використовувати піпетки із сертифікованим значенням об’єму та прийнятною невизначеністю. Розроблена про-
цедура тестування може застосовуватися для внутрішньо-лабораторної кваліфікації персоналу
Ключові слова: піпетка Мора, професійне тестування, невизначеність вимірювань, прецизійність, Державна Фарма-
копея України
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ПОРІВНЯЛЬНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ БЕЗКОДОВИХ ДОДАТКІВ НА ОСНОВІ ШТУЧНОГО ІНТЕЛЕКТУ ДЛЯ 
ВІДКРИТТЯ ТА РОЗРОБКИ ЛІКІВ (c. 80–89)

І. В. Ніженковська, Т. Д. Рева, О. В. Кузнецова, О. І. Ніженковський, О. М. Чхало 

Мета. Мета цього дослідження полягала в тому, щоб оцінити функціональність і ефективність вибраних безкодових додат-
ків на основі штучного інтелекту для виявлення ліків. Це дослідження було зосереджено на оцінці простоти використання, 
дизайну інтерфейсу, взаємодії з користувачем, швидкості, використання ресурсів, точності та масштабованості, щоб ви-
значити їх придатність для різних завдань розробки ліків.
Матеріали та методи. У дослідженні використовувалася методологія оцінки, заснована на тестуванні шести безкодових 
додатків на основі ШІ: Pharma.AI від Insilico Medicine, Atomwise, LiveDesign від Schrödinger, Exscientia, BenevolentAI і Cyclica. 
Кількісні дані були зібрані з показників ефективності, а якісні дані були отримані шляхом опитування експертів. Аналіз даних 
проводився з використанням описової статистики, дисперсійного аналізу повторних вимірювань і тестів чесної значущої 
різниці (HSD) Тьюкі.
Результати. Аналіз показав, що Pharma.AI і Atomwise від Insilico Medicine незмінно перевершують інші додатки з точки зору 
зручності використання та точності прогнозування, що робить їх дуже придатними для різноманітних завдань з пошуку лі-
ків. LiveDesign Шредінгера продемонстрував високу точність, але потребував значних обчислювальних ресурсів. BenevolentAI 
і Exscientia виявили обмеження в зручності використання та точності, зокрема в прогнозуванні токсичності, що свідчить 
про необхідність подальшого розвитку. Cyclica була відзначена своєю простотою використання, але була менш ефективною 
щодо масштабованості та використання ресурсів.
Висновки. Отримані дані надають цінну інформацію для дослідників і фармацевтичних компаній, керуючи інтеграцією 
та застосуванням рішень на основі штучного інтелекту для прискорення процесу відкриття ліків і підвищення рівня 
успішності розробки нових терапевтичних препаратів. Майбутні дослідження повинні бути зосереджені на розширенні 
оцінки, щоб включити більше різноманітних сценаріїв і реальних програм для подальшої перевірки та вдосконалення цих 
інструментів
Ключові слова: додатки, керовані ШІ, відкриття ліків, безкодові платформи, машинне навчання, фармацевтичні дослі-
дження
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МАРКЕТИНГОВЕ ДОСЛІДЖЕННЯ СЕЛЕКТИВНИХ ІНГІБІТОРІВ ЗВОРОТНЬОГО ЗАХОПЛЕННЯ 
СЕРОТОНІНУ ДЛЯ ЛІКУВАННЯ ВІЙСЬКОВОСЛУЖБОВЦІВ І ВЕТЕРАНІВ ВІЙНИ ІЗ 
ПОСТТРАВМАТИЧНИМ СТРЕСОВИМ РОЗЛАДОМ (c. 90–102)

І. О. Федяк, Т. В. Волошенюк

Мета роботи: представлення результатів маркетингового дослідження лікарських засобів (ЛЗ) АТС-класифікаційної групи 
N06AB «Селективні інгібітори зворотного захоплення серотоніну» (СІЗЗС) на предмет реєстраційного і правового статусу, 
стану оптового і роздрібного ринку, присутності у соціально-економічних регулюючих переліках ЛЗ, а також оцінка резуль-
татів анонімного анкетування лікарів щодо призначень СІЗЗС військовослужбовцям і ветеранам війни із посттравматич-
ним стресовим розладом (ПТСР).
Матеріали і методи. Були використані такі методи як аналіз, синтез, порівняння, конкретизація, систематизація, узагаль-
нення, оцінка достовірності; проведено анонімне анкетування 35 лікарів-психіатрів і 25 лікарів-неврологів щодо призначень 
ЛЗ хворим на ПТСР. 
Результати й обговорення. Установлено, що СІЗЗС доцільно розглядати як засоби першої лінії фармакотерапії для вій-
ськовослужбовців із ПТСР. Водночас, есциталопрам, який, за даними літератури, демонструє найкращі показники безпеки і 
ефективності, якому віддали перевагу 97 % опитаних лікарів, ринок якого показав найбільше зростання за асортиментом і 
який найчисельніше увійшов до Переліку ЛЗ, які підлягають реімбурсації, залишається відсутнім в оновленому Уніфікованому 
клінічному протоколі лікування ПТСР. 
Висновки. 100 % лікарів підтвердили вибір препаратів СІЗЗС, серед яких з імовірністю помилки І роду α=0.05, достовірною 
ймовірністю р≥0.95 щодо одностайності відповідей психіатри найчастіше призначали есциталопрам і сертралін, невроло-
ги – циталопрам і есциталопрам, загалом – есциталопрам. 
Станом на 01.10.2024 р. в Україні було зареєстровано 45 торгових найменувань СІЗЗС (4 – флуоксетину, 1 – циталопраму, 
7 – пароксетину, 9 – сертраліну, 2 – флувоксаміну, 22 – есциталопраму), 80 % препаратів були закордонного походження, 
20 % з яких – вироблені на замовлення вітчизняних фірм-виробників. Імпортні ліки надходили із 15-ти країн, найбільше – з 
Індії (28 %); серед 9-ти вітчизняних компаній найбільше засобів постачає ТОВ «Фарма Старт» (33 %).
Виявлено, що на даний час найнижчі в Україні ціни на ЛЗ пропонує сервіс бронювання ліків Таблетки.UA. Державою від-
шкодовується вартість лікування ПТСР найдоступнішими ЛЗ пароксетину і сертраліну (по 1 торговому найменуванню), 
флуоксетину (3), есциталопраму (5). Тому, з огляду на результати дослідження, рекомендовано включити есциталопрам до 
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Уніфікованого клінічного протоколу первинної і спеціалізованої медичної допомоги «Гостра реакція на стрес. ПТСР. Пору-
шення адаптації»
Ключові слова: посттравматичний стресовий розлад, селективні інгібітори зворотного захоплення серотоніну, маркетин-
говий аналіз, фармацевтичний ринок, програма реамбурсації, есциталопрам
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ВПЛИВ НОВОГО КОМБІНОВАНОГО ЗАСОБУ НА ОСНОВІ МОРКВИ ПОСІВНОЇ КОРЕНЕПЛОДІВ 
ЕКСТРАКТУ ГУСТОГО ТА КВЕРЦЕТИНУ НА МОРФОЛОГІЧНІ ТА ПРОЛІФЕРАТИВНІ ВЛАСТИВОСТІ 
ФІБРОБЛАСТІВ ЛІНІЇ L929 У КУЛЬТУРІ КЛІТИН (c. 103–110)

Т. Р. Кононенко, В. Д. Устиченко, Г. А. Божок, В. В. Чікіткіна, Р. Ф. Єрьоменко, І. В. Ковалевська, В. М. Верховод 

На першому етапі вивчення фармакологічних властивостей речовин визначається загальна цитотоксична дія на основі оцін-
ки життєздатності, морфологічної цілісності та функціональної активності клітин. Однією зі стандартних клітинних 
ліній, яка часто використовується в тестах на цитотоксичність, є лінія L929. Вивчення здатності комбінованого гіполіпі-
демічного засобу на основі моркви посівної коренеплодів екстракту густого та кверцетину впливати на морфофункціональні 
властивості фібробластів лінії L929 в культурі клітин стало метою дослідження.
Матеріали і методи. Визначення цитотоксичності досліджуваного засобу проводили в культурі клітин лінії L929 в концен-
трації 40, 100, 200 мг/мл. Збереженість клітин в отриманій суспензії оцінювали за допомогою фарбування 0,4 %-м розчи-
ном трипанового синього. Морфологію клітин та ядерно-цитоплазматичне відношення оцінювали у фіксованих препаратах 
культури, забарвлених гематоксиліном-еозином. Для оцінки міграційної і проліферативної активності моношарової культури 
використовували тест «подряпини».
Результати. За умови інкубації клітин лінії L929 у живильному середовищі з додаванням засобу, зберігалася їх життєздат-
ність та морфологічні властивості, зображення моношару культури цих клітин при фазово-контрастній мікроскопії співп-
адали з даними кількісного аналізу. Відсутність змін ядерно-цитоплазматичного відношення стали ще одним свідченням 
відсутності токсичної дії досліджуваного засобу по відношенню до культури фібробластів. За результатами експерименту 
міграційна і проліферативна активність клітин лінії L929 під дією засобу суттєво не відрізнялася від інтактних клітин. 
Висновки. Результати проведеного токсикологічного дослідження показали, що комбінований засіб на основі моркви посівної 
коренеплодів екстракту густого та кверцетину не чинить цитотоксичного впливу на культуру клітин лінії L929 та може 
бути рекомендований для подальшого доклінічного дослідження
Ключові слова: клітинна лінія L929, цитотоксична дія, моркви коренеплодів екстракт густий, кверцетин
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ПІДХІД ДО ВАЛІДАЦІЇ ТЕХНОЛОГІЧНОГО ПРОЦЕСУ ВИГОТОВЛЕННЯ МЕДИЧНИХ ВИРОБІВ НА 
ПРИКЛАДІ ІМПЛАНТАТІВ ІН›ЄКЦІЙНИХ НА ОСНОВІ ГІАЛУРОНОВОЇ КИСЛОТИ (c. 111–123)

І. Р. Бондарець, Л. В. Сидоренко, О. В. Антоненко, С. О. Лебедь, В. А. Георгіянц

Мета. Валідація технологічного процесу виготовлення медичних виробів є необхідною умовою підтвердження здатності ви-
робника безперервно виготовляти якісні медичні вироби, зменшити або усунути кількість дефектів, підвищити рівень якості 
продукції, а також є однією з основних вимог до сертифікації продукції на ринку Європейського Союзу. Враховуючи велику 
різноманітність типів медичних виробів (від пластирів до наповнених шприців), на відміну від лікарських засобів, процедура 
валідації медичних виробів не містить чітких рекомендацій та інструкцій. 
Матеріали та методи. Предметом даної статті є визначення підходу до валідації технологічного процесу виготовлення 
виробів медичного призначення на прикладі ін’єкційних імплантатів на основі стабілізованої гіалуронової кислоти з викорис-
танням досвіду серійного виробництва зазначеного виду продукції на промислових умовах та нормативних вимог України та 
Європейського Союзу.
Результати. У статті представлені відомості про природу гіалуронової кислоти, її структуру, джерела і способи отриман-
ня, сферу застосування.
Визначення критичних точок технологічного процесу проводилось методом оцінки ризику з використанням підходу форму-
вання діаграми Ісікави, тобто «аналізу причинно-наслідкових зв’язків».
Основні етапи аналізу причинно-наслідкових зв›язків наступні:
– визначення процесу, що підлягає аналізу (отримання високоякісної готової продукції) та підпроцесів, що впливають на кін-
цевий результат;
– визначення основних категорій впливу на процес, відображених блоками на діаграмі Ісікави.
Результат такого аналізу відображається у вигляді згаданої вище діаграми Ісікава («риб›яча кістка»).
Висновки. Визначено підпроцеси, які мають основний вплив на технологічний процес виготовлення медичного виробу. Ці 
елементи є критичними точками, які підлягають валідації. У статті описано вплив кожного з цих елементів, їх основні 
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параметри та допустимі діапазони роботи, а також представлено процес валідації та підтвердження валідності відпо-
відної технології
Ключові слова: технологічний процес, валідація, діаграма Ісікава, медичні вироби, імплантати ін’єкційні, гіалуронова кислота
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РОЗРОБКА ТЕХНОЛОГІЇ ОТРИМАННЯ ТАБЛЕТОК МЕТОДОМ ПОДВІЙНОЇ ГРАНУЛЯЦІЇ З 
ЕКСТРАКТОМ ЗИМОЛЮБКИ ЗОНТИЧНОЇ (с. 124–133)

О. В. Коврегін, Д. П. Солдатов, О. С. Кухтенко, І. М. Владимирова 

Застосування терапевтичного потенціалу лікарських рослин на сьогодні вважають досить фізіологічним методом профі-
лактики та лікування, який впливає на нормалізацію обмінних процесів та відновлення функціональних можливостей орга-
нізму. Лікарські засоби, створені на основі рослин, можна застосовувати більш тривалий час, у тому числі в терапії хвороб, 
що мають хронічний перебіг.
Метою роботи є підбір технології виробництва таблеток із вмістом зимолюбки зонтичної трави екстракта рідкого, з 
урахуванням фармако-технологічних властивостей отриманої лікарської форми.
Матеріали та методи. В якості об’єктів дослідження використовували зимолюбки зонтичної трави екстракт рідкий та 
експериментальні модельні зразки сумішей даної рослинної субстанції із допоміжними речовинами, дозволеними для медично-
го використання. Проведення досліджень щодо аналізу рідкого екстракта та фармако-технологічних показників тест-зраз-
ків таблеткової маси та таблеток здійснювалось згідно методик Державної Фармакопеї України (ДФУ). 
Визначення оптимальної технології отримання та кількісного складу допоміжних речовин таблеток із зимолюбки зонтичної 
трави екстрактом рідким здійснювали за допомогою математичного планування експерименту (МПЕ) методом чотирифак-
торного експерименту на основі греко-латинського квадрата.
Результати. Проведений аналіз рідкого екстракту зимолюбки зонтичної показав наявність 47,0±1,0 % вмісту екстрактив-
них (сухого залишку) речовин. Визначено, що використання технології Liquid-Solid при технології отримання таблеток з рос-
линним екстрактом на основі аморфної форми алюмометасиліката магнію (Neusilin US2) потребує використання комбінова-
ного підходу, який забезпечить якість готового продукту. Під час проведення експериментальних досліджень запропоновано 
використання трьох взаємопов’язаних стратегії виробництва. В процесі застосування запропонованої стратегії визначено, 
що мікрокристалічна целюлоза ефективно виконує функцію адсорбента і наповнювача, консистенція сумішей значно зале-
жить від співвідношення MCC 101:екстракт. Досліджено, що використання подвійного гранулювання дозволить збільшити 
кількість активного інгредієнта у складі грануляту без зміни об›єму MCC 101, що дасть змогу досягти більшого вмісту 
екстракту в готових таблетках. Використання технології подвійного гранулювання також може забезпечити рівномір-
ний розподіл активного інгредієнта та зберегти необхідну сипучість суміші для подальшого таблетування. Використання 
математичного планування експерименту при розробці технології подвійного гранулювання (сушка) та складу допоміжних 
речовин на основі досліджень плинності маси для таблетування; стираності, розпадання, стійкості таблеток до роздав-
лювання та органолептичних показників стало основою для розробки складу лікарського засобу у формі таблеток із вмістом 
зимолюбки зонтичної трави екстракта рідкого.
Висновки. Визначено адсорбційну властивість та її вплив на процес таблетування синтетичної аморфної форми алюмоме-
тасиліката магнію (Neusilin US2) та мікрокристалічної целюлози 101 (MCC 101) при використанні даних речовин в якості 
носія для зимолюбки зонтичної трави екстракта рідкого. Доведена можливість проведення процесу подвійного гранулювання 
при використанні мікрокристалічної целюлози 101 (MCC 101) згідно заданої кількості рідкого екстракта. За допомогою ма-
тематичного планування експерименту підібрані умови сушіння грануляту та кількісний склад ексципієнтів
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математичне моделювання, фармако-технологічні властивості


