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1,2,3-Triazole-containing Nifedipine analogues offer the op-
portunity to increase biostability, bioavailability, efficacy 
and binding selectivity to target receptors. Here, we applied 
a computer-aided rational design for identifying new Nifed-
ipine analogues containing a 1,2,3-triazole moiety. First, a 
new chemical library of 796 derivatives combining the DHP 
fragment and 1,2,3-triazole moiety was generated. Second, to 
reduce the library size, the library was pre-filtered using two 
3D-pharmacophore models with different complexity, which 
allowed us to gradually reduce the chemical space, ending 
up with 26 hit candidates. Molecular docking calculations 
against the rCav1.1 receptor allowed the identification of 
eight derivatives 5a-h, characterized by the binding affinity 

towards the rCav1.1 receptor of the same level as approved 
Nifedipine-like drugs. Next, our molecular docking results 
were used to guide and optimize the retrosynthetic approach-
es for new analogues of Nifedipine as promising antihyper-
tensive agents. So, a retrosynthetic approach for Nifedipine 
analogues with a 1,2,3-triazole ring in position 4 was pro-
posed. Finally, eight analogues 5a-h determined by molecu-
lar docking calculations were synthesized using the suggested 
retrosynthetic approach.
The aim of this study is to identify new Nifedipine analogues 
using a computer-aided drug design and a retrosynthetic ap-
proach.
Materials and Methods. The organic synthesis of new Nifedip-
ine analogues containing a 1,2,3-triazole moiety. Computer-aid-
ed drug design of new DHP derivatives using pharmacophore 
screening and molecular docking calculations. 
Results. Molecular docking of new Nifedipine analogues made 
it possible to estimate the binding affinity of new Nifedipine de-
rivatives to the rCav1.1 receptor. Pharmacophore screening of 
a chemical library of analogues, consisting of 796 derivatives, 
allowed gradually reducing the chemical space and obtaining 
26 candidates with high affinity to the rCav1.1 receptor. Using 
the method of molecular docking, eight hits 5a-h were identified, 
and the synthesis of the recommended compounds was proposed 
and performed.
Conclusions. The results of molecular docking showed that 
Nifedipine analogues are characterized by binding affinity to the 
rCav1.1 receptor at the same level as approved Nifedipine-like 
drugs. Pharmacophore screening and molecular docking calcu-
lations indicate key features of the ligand-receptor interaction 
that can guide and optimize the synthesis of new Nifedipine ana-
logues as promising new antihypertensive agents. A retrosynthet-
ic approach was proposed, and the recommended compounds 
were synthesized
Keywords: 1,4-dihydropyridine, 1,2,3-triazole, calcium channel 
blockers, antihypertensive agents, molecular docking, synthesis
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The aim. Study the properties of 20 % solutions of poloxam-
er 338 (P338) in water and mixed solvents water-ethanol using 
rotational viscometry and the spin probe method at various 
temperatures.
Materials and methods. 20 % m/m solutions of P338 in water 
and water – ethanol mixtures were the objects of research. The 
solutions were studied by rotational viscometry at various tem-
peratures; the flow behaviour, lower yield stress (τ0 ) and dynam-
ic or apparent viscosity (η) were determined. Spin probes based 
on fatty acids, which differ in molecular structure, solubility, and 
radical localization, were added to the solutions. Electron para-
magnetic resonance (EPR) spectra were obtained to determine 
their type and parameters.
Results. Depending on the content, ethanol affects the rheo-
logical properties of 20 % solution of P338. The solution was 
demonstrated to be able to thermally induce sol→gel transi-
tion at 32 °C when ethanol content is 5 % m/m. The rheological 
parameters of the gel at 32 °C and 37 °C exhibit an increase 
(in comparison to the gel without ethanol), accompanied by a 
reduction in the packing density of polypropylene oxide (PPO) 
chains within the cores of P338 micelles. At an ethanol content 
of 10 % m/m, the gel formation temperature rises to 40 °C. At 
ethanol content of 15 % m/m and above, 20 % P338 solutions 
do not form gels at temperatures between 25 °C and 40 °C. 
The values of rotational correlation times (τ) and the order pa-
rameter (S) of fatty acid-based spin probes were observed to 

decrease with increasing ethanol content up to 30 % m/m; in 
the case of the ammonium salt of 5doxylstearic acid (5-DSA 
NH4 salt), the anisotropic EPR spectra transform, becoming a 
superposition of two triplets and subsequently a triplet. P338 
solutions retain their ability to undergo thermally induced 
sol↔gel transitions as long as the EPR spectra of this probe 
exhibit anisotropy at temperatures ranging from 25 °C to 37 °C. 
As the concentration of ethanol in the solution increases, the 
solvation of the cores of P338 micelles by the dispersion medi-
um of the solution also increases.
Conclusions. It was demonstrated that ethanol, when added 
to the 20 % P338 solution, results in changes to the rheologi-
cal properties of this solution. However, at the ethanol content 
of 5-10 % m/m, the ability of P338 to thermally induce sol → 
gel transition remains unaltered. The rheological properties of 
the 20 % P338 solution exhibit a correlation with the observed 
change in EPR spectra types for the 5-DSA NH4 salt. As the eth-
anol content in the solution increases, the solvation of P338 mi-
celle cores by the dispersion medium increases, accompanied by 
decreased density and orderliness of the PPO chains packing in 
the micelle cores
Keywords: poloxamer 338 (Р338), ethanol, solution, gel, viscos-
ity, micelle, spin probe, EPR spectrum, spectrum parameters 
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The aim: To determine the optimal qualitative and quantitative 
composition of auxiliary substances for tablets containing dry 
extract of Acorus calamus leaves and the solid dispersion of 
quercetin, their relatively therapeutic dose and antiexudative 
activity.
Materials and methods: This study determined a relatively 
therapeutic dose of dry extract of Acorus calamus leaves, in-
vestigated the impact of various auxiliary substances on the 
properties of tablets formulated with active ingredients - dry 
extract of Acorus calamus leaves and solid dispersion of quer-
cetin, and assessed antiexudative activity these tablets. The 
comprehensive analysis entailed the utilization of standardized 
pharmacopoeial methods to evaluate the quality of the tablet 
samples. These methods encompassed a range of assessments 
designed to ensure that the tablets met the requisite pharma-
cological standards, focusing on key characteristics such as 

dissolution rate and stability. Determination of the relatively 
therapeutic dose and antiexudative activity made using stan-
dard pharmacological methods in laboratory rats.
Results: In-depth exploration during the study led to identify-
ing Ac-Di-Sol and Lubripharm SSF as the most suitable aux-
iliary substances for the tablet composition. Detailed analysis 
revealed that Ac-Di-Sol, when utilized at a 10 % concentration, 
markedly improved the tablets’ disintegration rate without ad-
versely affecting their structural integrity. Concurrently, Lubri-
pharm SSF was observed to significantly enhance the tablets’ 
mechanical stability by reducing their friability.
Conclusions: As a result of the study, the relatively therapeu-
tic dose of dry extract of Acorus calamus leaves, and the solid 
dispersion of quercetin, optimal auxiliary substances for the 
tablet formulation – Ac-Di-Sol and Lubripharm SSF – were 
established. The conducted research enabled the development 
of a tablet composition that aligns with the requisite pharma-
cotechnological specifications and conditions of the modern 
pharmaceutical industry and demonstrates high antiexuda-
tive activity relative to monocomponent substances and fa-
mous drugs
Keywords: Acorus calamus, quercetin, tablets, gastrointestinal 
tract, relatively therapeutic dose
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Benign prostatic hyperplasia (BPH) is a widespread male disease, 
affecting more than 50 % of men over the age of 60 years. Inhibi-
tion of the enzyme 5α-reductase is a common treatment strategy 
for this condition. Such potential can be found in willow flow-
ers (Epilobium spp.), which are known in folk medicine for treat-
ing of prostate ailments, mainly benign prostatitis, hypertrophy 
and prostatitis. Smallflower hairy willowherb (E. parviflorum), 
which is rare, is the most recommended for treating BPH. 
The aim. The aim of the study was to investigate the qualitative 
and quantitative content of polyphenols in five Epilobium spe-
cies (E. adenocaulon Hausskn., E. hirsutum L., E. montanum L., 
E. parviflorum Schreb. and E. palustre L.) growing in Estonia, 
to find the most promising species in terms of chemical compo-
sition to alleviate BPH. 
Materials and Methods. The qualitative and quantitative anal-
yses of polyphenols in herbs of Epilobium spp. were performed 
using HPLC/MS. All five species were collected from the pond’s 
shore in Pilkuse village (Otepää municipality, Valga county, Es-
tonia) in July 2008.
Research results. It was found that 20 % ethanol was opti-
mal for extracting polyphenolic compounds from the herb Ep-
ilobium spp. with subsequent UV chromatogram analysis at 
350 nm. In the analyzed Epilobium species, 12 polyphenolic 
compounds were identified. Oenothein B, myricetin rhamno-
side and myricetin glucoside were the principal polyphenolic 
compounds among other identified constituents in the Ep-
ilobium spp. herbs. E. montanum had the highest content of 
oenothein B. The highest was the total content of myricetin 
glycosides for all five compared species, the total content of 
quercetin glycosides was slightly lower, and the total content 
of kaempferol glycosides was the lowest.
Conclusions. The content of polyphenols is highest in E. ade-
nocaulon and the lowest in E. parviflorum. Thus, E. parviflo-
rum does not offer the best therapeutic potential for the to relief 
of BPH in terms of the quantitative content of polyphenolic 
compounds
Keywords: willowherb, oenothein B, myricetin rhamnoside, 
myricetin glycoside, prostatic hyperplasia, Estonia
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The aim of the work was to develop a simple, eco-friendly, 
quick, affordable and alternative spectrophotometric proce-
dure that uses the azodye methyl red (MR) for the determina-
tion of lercanidipine in its dosage form considering the “green” 
chemistry principles.
Materials and methods. Analytical equipment: Shimadzu 
UV-1800 double beam UV-visible spectrophotometer (Japan) 
with included UV-Probe 2.70 software, RAD WAG AS 200/C 
precise analytical balance (Poland), Elmasonic EASY 40H 
ultrasonic bath.
Lercanidipine hydrochloride (purity 99 %) was purchased from 
Jiyan Chemicals (India). Lercanidipine tablets 10 mg and 20 mg 
were used in our experiments.
Results and discussion. To determine the amount of lercanidip-
ine in tablets, a spectrophotometric method has been developed. 
To select the best dye for the method development, we tested a 
variety of dyes, including MR, bromocresol purple, bromophe-
nol blue, cresol red, bromocresol green and bromothymol blue. 
We selected MR as the reagent based on the experimental stud-
ies’ outcomes, and the solvent was an acetonitrile and ethanol 
mixture with a ratio of 95 to 5. The optimal parameters were 
determined for the quantitation of lercanidipine in tablets uti-
lizing MR with 5×10-5 mol/L of dye concentration, 0.5 ml of MR 
solution, at a temperature of 25 °C without heating; detection 
wavelength was 498 nm and reaction time of 5 min. By using 
the molar ratios (saturation) method and Job’s (continuous 
variations) approach, the stoichiometric coefficients of reacting 
components involving lercanidipine and dye were established to 
be 1:1. The proposed spectrophotometric procedure was linear 
within the concentration ranging from 6.48–32.41 μg/mL. Using 
the least squares method, a regression equation was generat-
ed: y=0.0208x–0.0318. The correlation coefficient was higher 
than 0.999, indicating that the analytical procedures’ linearity 
is acceptable; the limit of detection and limit of quantitation 
were 1.19 μg/mL and 3.62 μg/mL, respectively. The robustness, 
accuracy and precision of the study results fell within acceptable 
limits. The proposed method was successfully applied to deter-
mine the content of lercanidipine in its tablet dosage forms. The 
analysis of the method’s “greenness” using AGREE and GAPI 
tools yielded excellent results.
Conclusions. The method that has been developed can serve as 
an alternative approach for the routine control of lercanidipine 
content in its tablets
Keywords: lercanidipine, calcium channel blockers, spectro-
photometry, methyl red, validation, quantitative determination, 
greenness assessment, AGREE, GAPI, tablets
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The aim is to carry out a comparative pharmacognostic study of 
the roots of A. tomentosum and A. minus with the root of A. lappa 
to confirm or deny their interchangeability.
Materials and methods. A Delta optic BioLight 300 micro-
scope (Poland) was used to study the macro- and microscopic 
features of plant raw materials. The method of gas chroma-
tography-mass spectrometry was used to identify and quan-
tify organic, including fatty, acids. Quantitative content of 
amount of organic acids, ascorbic acid, total polyphenols and 
amount of hydroxycinnamic acids was determined by using 
spectrophotometry. The content of polysaccharides was de-
termined by the gravimetric method.
The results. For the first time, a comparative morphological 
and anatomical study of the roots of A. tomentosum and A. 
minus in comparison with the root of A. lappa was carried out. 
As a result, a distinctive diagnostic microscopic feature of the 
roots was established: the shape of the receptacles of the 
schizogen type. For the first time, the component composition 
of organic, including fatty acids, for the roots of A. tomen-
tosum and A. minus was determined in comparison with the 
root of A. lappa, which is the same. The content of 11 organics 
and 12 fatty acids in plant raw materials of 3 Arctium species 
was identified and determined. The quantitative content of 
the amount of organic acids, ascorbic acid, polysaccharides, 
total polyphenols, and amount of hydroxycinnamic acids in 
the roots of A. tomentosum and A. minus in comparison with 
the root of A. Lappa was established, and these indicators are 
comparable.
Conclusions. For the first time, a comparative pharmacog-
nostical study of the roots of A. tomentosum and A. minus in 
comparison with the root of A. lappa was carried out which 
showed minor differences between the roots of these Arctium 
species and confirms their interchangeability at this stage, es-
pecially when harvesting wild plant raw materials, when iden-
tification of the species at the botanical level is impossible
Keywords: root, Arctium, morphological and anatomical 
structure, identification, organic acids, hydroxycinnamic acids, 
polyphenols
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Essential oils, comprised of volatile compounds, have a wide 
range of biological effects, making them valuable in medicine, 
industry, and agriculture. They exhibit properties such as 
antimicrobial, anti-inflammatory, antiviral, antioxidant, an-

ti-obesity, antidiabetic, and smooth muscle relaxation. In this 
aspect, plants belonging to the genus Angelica show prom-
ise. One of these essential oil plants is Angelica archangelica. 
There is insufficient information in the literature on the es-
sential oils of the leaves and rhizomes with roots of Angelica 
archangelica.
The aim. The aim of our study was to identify and determine 
the quantitative content of essential oils by GC/MS method in 
Angelica archangelica leaves and rhizomes with roots grown 
in Ukraine.
Materials and methods. The determination of the essential oils 
composition of Angelica archangelica was conducted using 
Agilent Technologies 6890 chromatograph with mass spectro-
metric detector 5973 (Agilent Technologies, USA).
Results. The leaves of Angelica archangelica were found to 
contain twenty-three components in their essential oil, while 
the rhizomes and roots of this plant contained fifteen com-
ponents. Eleven components were common to both parts of 
the plant, namely cis-Pinane, α-Farnesene, α-Curcumene, 
α-Caryophyllene, Copaen, β-Bisabolene, δ-Amorphene, 
α-Muurolene, trans-Chrysanthemal, β-Guaiene, α-Elemene. 
Twelve components such as α-Pinene, β-Myrcene, 3-p-Men-
thene, Isoborneol, Anisole, Bornyl acetate, (Z)-β-Elemene, 
Caryophyllene, (-)-Spathulenol, α-Bergamotene, γ-Muuro-
lene, α-Bisabolol were present only in leaves, and four com-
ponents namely p-Isopropenylacetophenone, β-Cubebene, 
α-Zingiberene, Hexahydrofarnesyl acetone were present only 
in rhizomes with roots.
Conclusions. The component composition of the essential oil 
in the leaves and the rhizomes with roots of Angelica arch-
angelica growing in Ukraine was investigated using the GS/
MC method. We have defined for the first time the chemical 
composition of the essential oils of the leaves of Angelica 
archangelica, 23 components of essential oil were identified. 
In the rhizomes with roots, 15 components of essential oils 
were identified. The following pharmacologically important 
components, cis-Pinane and α-Farnesene, were found in both 
samples of the essential oil of Angelica archangelica in sig-
nificant quantities. These results have been cross-analyzed 
and are particularly important for planning and defining the 
process of cultivation and use of this species plant in tradi-
tional and official medicine
Keywords: Angelica archangelica, leaves, rhizomes with roots, 
essential oils, GC/MS
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Various CYP2C19-mediated metabolizer groups may arise as a 
result of inter-individual variability, which potentially influences 
the efficacy and safety of escitalopram. Hence, it is crucial to 
establish a comprehensive collection of information relevant to 
each phenotype regarding the efficacy and tolerability of thera-
py. This will enable psychiatrists to make optimal decisions for 
individual patients.
The aim of the study: The aim of this study is to classify MDD 
patients into various CYP2C19 metabolizer groups and to deter-
mine the association between phenotype and treatment outcome.
Materials and Methods: The study enrolled 119 escitalopram 
monotherapy-treated MDD patients aged 18–58. MADRS, 
HDRS-17, and CGI were used to measure efficacy at baseline, 
weeks 4, 8, and 12. Safety and tolerability outcomes were exam-
ined from occurring ADRs. Clinical outcomes were compared 
among phenotypes based on changes in HDRS-17 and CGI 
scores from week 4 to week 12.
Results: Subjects were categorized by CYP2C19 genotype: 
20 poor (PM), 64 intermediate (IM), 24 extensive (EM), and 



ScienceRise: Pharmaceutical Science № 2(48)2024

111 

11 ultra-rapid (UM) metabolizers. Response and remission oc-
curred in 67.2 % and 26.8 % of the 119 subjects at the end of 
the 12th week of the study. The response rate in PM was much 
lower (21.6 %) compared to EM. There were 312 adverse drug 
reactions (ADRs), and 88 (73.94 %) individuals had at least 
one. In safety data, nervousness was the most common ADR 
among the four groups 66 (55.4 %), followed by decreased ap-
petite 48 (40.3 %). There were no severe ADRs. Men had more 
ADRs than women.
Conclusion: CYP2C19 genotyping may help personalize escit-
alopram medication. The study found that the reduced ability of 
PM to metabolize escitalopram is probably associated with the 
decreased efficacy and tolerance shown in PM compared to EM 
and IM. The relationship between metabolizer status and treat-
ment response followed the anticipated direction. Our findings 
should guide future clinical studies that include pharmacokinet-
ic assessments
Keywords: Major Depressive Disorder, efficacy, safety, escitalo-
pram, genotype, phenotype

References
1. Sadock, B. J., Sadock, V. A., Ruiz, P. (2015). Mood 

disorders. Kaplan and Sadock’s synopsis of psychiatry: Be-
havioural sciences/Clinical psychiatry. Indian Journal of Psychi-
atry, 11, 347–350.

2. Arvind, B. A., Gururaj, G., Loganathan, S., Amud-
han, S., Varghese, M., Benegal, V. et al. (2019). Prevalence and 
socioeconomic impact of depressive disorders in India: mul-
tisite population-based cross-sectional study. BMJ Open, 9 (6), 
e027250. https://doi.org/10.1136/bmjopen-2018-027250

3. Dhar, A. K., Barton, D. A. (2016). Depression and the 
link with cardiovascular disease. Front Psychiatry, 7. https:// 
doi.org/10.3389/fpsyt.2016.00033

4. Xin, L.-M., Chen, L., Su, Y.-A., Yang, F.-D., Wang, G., 
Fang, Y.-R. et al. (2018). Risk Factors for Recent Suicide At-
tempts in Major Depressive Disorder Patients in China: Re-
sults From a National Study. Frontiers in Psychiatry, 9. https:// 
doi.org/10.3389/fpsyt.2018.00300

5. Disease and Injury Incidence and Prevalence Collabo-
rators. Global, regional, and national incidence, prevalence, and 
years lived with disability for 354 diseases and injuries for 195 
countries and territories, 1990–2017: a systematic analysis for 
the Global Burden of Disease Study (2017). Lancet, 392 (10159), 
1789–1858.

6. Mathers, C. D., Loncar, D. (2006). Projections of 
global mortality and burden of disease from 2002 to 2030. 
PLoS Med, 3 (11), 2011–2030. https://doi.org/10.1371/ 
journal.pmed.0030442

7. Maity, N., Ghosal, M. K., Gupta, A., Sil, A., 
Chakraborty, S., Chatterjee, S. (2014). Clinical effectiveness 
and safety of escitalopram and desvenlafaxine in patients of 
depression with anxiety: A randomized, open-label controlled 
trial. Indian Journal of Pharmacology, 46, 433–437. https:// 
doi.org/10.4103/0253-7613.135959

8. Uckun, Z., Baskak, B., Ozel-Kizil, E. T., Oz-
demir, H., Ozguven, H. D., Suzen, H. S. (2015). The impact 
of CYP2C19 polymorphisms on citalopram metabolism in 
patients with major depressive disorder. Journal of Clinical 
Pharmacy and Therapeutics, 40 (6), 672–679. https://doi.org/ 
10.1111/jcpt.12320

9. Spina, E., De Leon, J. (2015). Clinical applications of 
CYP genotyping in psychiatry. Journal of Neural Transmission, 
122 (1), 5–28. https://doi.org/10.1007/s00702-014-1300-5

10. He, Q., Yuan, Z., Liu, Y., Zhang, J., Yan, H., Shen, L. 
et al. (2017). Correlation between cytochrome P450 2C19 genet-
ic polymorphism and treatment response to escitalopram in pan-
ic disorder. Pharmacogenetics and Genomics, 27 (8), 279–284. 
https://doi.org/10.1097/fpc.0000000000000290

11. Hicks, J., Bishop, J., Sangkuhl, K., Müller, D., Ji, Y., 
Leckband, S. et al. (2015). Clinical Pharmacogenetics Imple-
mentation Consortium (CPIC) Guideline for CYP2D6 and CY-
P2C19 Genotypes and Dosing of Selective Serotonin Reuptake 
Inhibitors. Clinical Pharmacology & Therapeutics, 98 (2), 127–
134. https://doi.org/10.1002/cpt.147

12. Zhou, H.-H. (2002). Genetic polymorphism 
of CYP2C19 in Chinese ethnic populations. Internation-
al Congress Series, 1244, 51–61. https://doi.org/10.1016/ 
s0531-5131(02)00455-7

13. Horai, Y., Nakano, M., Ishizaki, T. (1989). Metopr-
olol and mephenytoin oxidation polymorphisms in Far Eastern 
Oriental subjects: Japanese versus mainland Chinese. Clin-
ical Pharmacology and Therapeutics, 46, 198–207. https:// 
doi.org/10.1038/clpt.1989.126

14. Yu, B. N., Chen, G. L., He, N., Ouyang, D.-S., 
Chen, X.-P., Liu, Z.-Q. (2003). Pharmacokinetics of citalopram 
in relation to genetic polymorphism of CYP2C19. Drug Metab-
olism and Disposition, 31, 1255–1259. https://doi.org/10.1124/
dmd.31.10.1255

15. Rudberg, I., Mohebi, B., Hermann, M., Refsum, H., 
Molden, E. (2008). Impact of the ultrarapid CYP2C19*17 allele 
on serum concentration of escitalopram in psychiatric patients. 
Clinical Pharmacology & Therapeutics, 83, 322–327. https:// 
doi.org/10.1038/sj.clpt.6100291 

16. Anderson, I. M. (1998). SSRIs versus tricyclic antide-
pressants in depressed inpatients: A meta-analysis of efficacy and 
tolerability. Depression and Anxiety, 7 (S1), 11–17. https://doi.org/ 
10.1002/(sici)1520-6394(1998)7:1+<11::aid-da4>3.0.co;2-i

17. Wilkinson, G. R. (2005). Drug Metabolism and Vari-
ability among Patients in Drug Response. New England Journal 
of Medicine, 352 (21), 2211–2221. https://doi.org/10.1056/ne-
jmra032424

18. Rosen, R. C., Lane, R. G., Menza, M. (1999). Ef-
fects of SSRIs on sexual function: A critical review. Journal 
of Clinical Psychopharmacology, 19, 67–85. https://doi.org/ 
10.1097/00004714-199902000-00013

19. Trivedi, M. H., Rush, A. J., Wisniewski, S. R., Nie-
renberg, A. A., Warden, D., Ritz, L. et al. (2006). Evaluation 
of Outcomes With Citalopram for Depression Using Measure-
ment-Based Care in STAR*D: Implications for Clinical Prac-
tice. American Journal of Psychiatry, 163 (1), 28–40. https:// 
doi.org/10.1176/appi.ajp.163.1.28

20. Ng, C., Sarris, J., Singh, A., Bousman, C., Byron, K., 
Peh, L. H. et al. (2013). Pharmacogenetic polymorphisms and 
response to escitalopram and venlafaxine over 8 weeks in major 
depression. Human Psychopharmacology: Clinical and Experi-
mental, 28, 516–522. https://doi.org/10.1002/hup.2340

21. Hodgson, K., Tansey, K., Dernovšek, M. Z., Haus-
er, J., Henigsberg, N., Maier, W. et al. (2013). Genetic differenc-
es in cytochrome P450 enzymes and antidepressant treatment 
response. Journal of Psychopharmacology, 28 (2), 133–141. 
https://doi.org/10.1177/0269881113512041

22. Chang, M., Tybring, G., Dahl, M.-L., Lindh, J. D. 
(2014). Impact of Cytochrome P450 2C19 Polymorphisms on 
Citalopram/Escitalopram Exposure: A Systematic Review and 
Meta-Analysis. Clinical Pharmacokinetics, 53 (9), 801–811. 
https://doi.org/10.1007/s40262-014-0162-1



ScienceRise: Pharmaceutical Science № 2(48)2024

112 

23. Jukić, M. M., Haslemo, T., Molden, E., Ingel-
man-Sundberg, M. (2018). Impact of CYP2C19 Genotype 
on Escitalopram Exposure and Therapeutic Failure: A Ret-
rospective Study Based on 2,087 Patients. American Jour-
nal of Psychiatry, 175 (5), 463–470. https://doi.org/10.1176/ 
appi.ajp.2017.17050550

24. Caudle, K. E., Dunnenberger, H. M., Freimuth, R. R., 
Peterson, J. F., Burlison, J. D., Whirl-Carrillo, M. et al. (2017). 
Standardizing terms for clinical pharmacogenetic test results: 
consensus terms from the Clinical Pharmacogenetics Implemen-
tation Consortium (CPIC). Genetics in Medicine, 19 (2), 215–
223. https://doi.org/10.1038/gim.2016.87

25. Lingjærde, O., Ahlfors, U. G., Bech, P., Denck-
er, S. J., Elgen, K. (1987). The UKU side effect rating scale: A 
new comprehensive rating scale for psychotropic drugs and a 
cross‐sectional study of side effects in neuroleptic‐treated pa-
tients. Acta Psychiatrica Scandinavica, 76 (s334), 1–100. https://
doi.org/10.1111/j.1600-0447.1987.tb10566.x

26. Huezo-Diaz, P., Perroud, N., Spencer, E. P., 
Smith, R., Sim, S., Virding, S. et al. (2011). CYP2C19 geno-
type predicts steady state escitalopram concentration in GEN-
DEP. Journal of Psychopharmacology, 26 (3), 398–407. https:// 
doi.org/10.1177/0269881111414451

27. Rudberg, I., Hermann, M., Refsum, H., Molden, E. 
(2008). Serum concentrations of sertraline and N-desmethyl ser-
traline in relation to CYP2C19 genotype in psychiatric patients. 
European Journal of Clinical Pharmacology, 64 (12), 1181–1188. 
https://doi.org/10.1007/s00228-008-0533-3

28. Aynacioglu, A., Sachse, C., Bozkurt, A., Kor-
tunay, S., Nacak, M., Schroder, T. et al. (1999). Low frequen-
cy of defective alleles of cytochrome P450 enzymes 2C19 
and 2D6 in the Turkish population. Clinical Pharmacolo-
gy & Therapeutics, 66 (2), 185–192. https://doi.org/10.1053/
cp.1999.v66.100072001

29. Pinto, C., Trivedi, J. K., Vankar, G. K., Sharma, P. S., 
Narasimha, V. (2007). An open-label multicentric study of the 
tolerability and response to escitalopram treatment in Indian pa-
tients with major depressive disorder. Journal of Indian Medical 
Association, 105 (7), 364–368.

30. Strumila, R., Lengvenyte, A., Ambrozaityte, L., 
Balkeliene, D., Utkus, A., Dlugauskas, E. (2021). CYP2C19 
polymorphisms are associated with severity of depression 
at initial evaluation and after the treatment independently of 
the prescribed medications: 4 weeks prospective study. Psy-
chiatric Genetics, 31 (5), 177–185. https://doi.org/10.1097/
ypg.0000000000000287

31. Yin, O. Q., Wing, Y.-K., Cheung, Y., Wang, Z.-J., 
Lam, S.-L., Chiu, H. F., Chow, M. S. (2006). Phenotype-gen-
otype Relationship and Clinical Effects of Citalopram in Chi-
nese Patients. Journal of Clinical Psychopharmacology, 26 (4), 
367–372. https://doi.org/10.1097/01.jcp.0000227355.54074.14

32. Fabbri, C., Tansey, K. E., Perlis, R. H., Hauser, J., 
Henigsberg, N., Maier, W. et al. (2018). Effect of cytochrome 
CYP2C19 metabolizing activity on antidepressant response and 
side effects: mMeta-analysis of data from genome-wide asso-
ciation studies. European Neuropsychopharmacology, 28 (8), 
945–954. https://doi.org/10.1016/j.euroneuro.2018.05.009

33. Goethe, J. W., Woolley, S. B., Cardoni, A. A., 
Woznicki, B. A., Piez, D. A. (2007). Selective Serotonin Re-
uptake Inhibitor Discontinuation: side effects and other factors 
that influence medication adherenc. Journal of Clinical Psy-
chopharmacology, 27 (5), 451–458. https://doi.org/10.1097/
jcp.0b013e31815152a5

34. Tsai, M. H., Lin, K. M., Hsiao, M. C., Shen, W. W., 
Lu, M. L., Tang, H. S. et al. (2010). Genetic polymorphisms of 
cytochrome P450 enzymes influence metabolism of the antide-
pressant escitalopram and treatment response. Pharmacogenom-
ics, 11 (4), 537–546. https://doi.org/10.2217/pgs.09.168

35. Singh, A. B., Bousman, C. A., Ng, C. H., Byron, K., 
Berk, M. (2012). ABCB1 polymorphism predicts escitalopram 
dose needed for remission in major depression. Translational 
Psychiatry, 27 (2), e198. https://doi.org/10.1038/tp.2012.115

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

DOI: 10.15587/2519-4852.2024.307291
STUDY OF THE INFLUENCE OF THE EXTRACT OF 
PIPSISSEWA ON CELL CULTURES

p. 78–85

Oleksiy Kovregin, PhD Student, Department of Clinical Phar-
macology, Institute for Advanced Training of Pharmacy Spe-
cialists, National University of Pharmacy, Pushkinska str., 53, 
Kharkiv, Ukraine, 61002
E-mail: 3349366@gmail.com 
ORCID: https://orcid.org/0009-0000-5269-4073

Volodymyr Prokopiuk, PhD, Senior Researcher, Institute of 
Problems of Cryobiology and Cryomedicine of National Acad-
emy of Sciences of Ukraine, Pereiaslavska str., 23, Kharkiv, 
Ukraine, 61016, Institute of Experimental and Clinical Medicine, 
Kharkiv National Medical University, Nauky ave., 4, Kharkiv, 
Ukraine, 61022
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-4379-4130

Dmytro Lytkin, PhD, Educational and Scientific Institute of 
Applied Pharmacy, National University of Pharmacy, Pushkins-
ka str., 53, Kharkiv, Ukraine, 61002
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-4173-3046

Inna Vladymyrova, Doctor of Pharmaceutical Sciences, Pro-
fessor, National University of Pharmacy, Pushkinska str., 53, 
Kharkiv, Ukraine, 61002
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-4846-8839

The development of new diuretics of plant origin is an actual 
direction. Chimaphila umbellata (L.) is a perennial herb with 
diuretic, astringent, analgesic and other effects; and it can treat 
various conditions such as edema, dropsy, etc. Pipsissewa herb 
helps the removal of nitrogenous and chloride salts from the 
body due to the content of arbutin glycoside, tannins (up to 5 %).
The aim. Evaluation of the effect of pipsissewa extract on L929 
cell culture.
Materials and methods. Cell line L929 (fibroblasts of mouse ad-
ipose tissue) was obtained in the low-temperature bank of the 
Institute of Problems of Cryobiology and Cryomedicine of the 
National Academy of Sciences of Ukraine. Cells were cultured 
in DMEM medium (Bio West, France) enriched with 10 % FBS 
(Lonza, Germany) with 1 % antibiotic-antimycotic (Bio West, 
France), in a CO2 incubator (Thermo Fisher Scientific, USA) at 
37 ºС in an atmosphere with 5 % CO2. 
Determination of the minimum toxic concentration at which the 
cells remained alive was evaluated by morphological features 
(shape, monolayer integrity, adhesion to plastic). The study of 
the effect of pipsissewa extract on various cell functions was 
determined by the following methods: the ability to preserve 
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morphological integrity – by the phase-contrast microscopy 
method, energy exchange – by the MTT test method, pinocytot-
ic function – by the neutral red absorption method, migratory 
function – by the scratch test method, proliferative activity - by 
the doubling calculation method population
Results. It is proposed to use concentrations of 0.05, 0.02, 0.01, 
0.005 % of pipsissewa extract for further research. After car-
rying out the MTT reaction, the transition of MTT to formazan 
was confirmed microscopically in the negative control (native 
cells), at PE concentrations of 0.01 % and below, and the ab-
sence of a reaction in the positive control (cells killed by eth-
anol) at PE concentrations above 0.02 %. When recording the 
parameters of the NP absorption reaction, it was determined 
that PE at a concentration of 0.02 % and higher sharply sup-
presses pinocytotic activity, despite the partial preservation of 
cell adhesion, reducing the concentration by two times no lon-
ger affects mitochondria. A concentration of 0.01 % reduces 
proliferative activity, and at a concentration of 0.005 %, no 
difference with the control values   was found.
Conclusions. When studying the assessment of the effect of pip-
sisewa extract on L929 cell culture, a toxic effect on these cells 
was established when added to the culture medium at a concen-
tration above 0.01 %. The toxic effect had a threshold effect. Mi-
gratory and proliferative functions were the most sensitive, en-
ergy, pinocytosis and preservation of morphological integrity of 
cells were less sensitive.
Keywords: Chimaphila umbellata (L.), cell culture L929, prolif-
eration, adhesion, migration
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STUDY OF THE IDENTITY OF THE POLYMORPHIC 
FORM OF API - DAPAGLIFLOSIN DERIVATIVE 
AND OF ITS PERMANENCY STRUCTURE UNDER 
THE INFLUENCE OF THE TABLETING PROCESS
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The aim. To investigate the polymorphic structure of the API-da-
pagliflozin propanediol monohydrate and to reveal the absence 
of an effect of the tabletting process on the polymorphic struc-
ture of the API in model compositions of tablets.
Materials and methods. Model mixtures of API-dapagliflozin 
propanediol monohydrate and excipients were studied. The re-
search used the method of designing pharmaco-technological 
parameters of solid dosage forms, the method of quantum-chem-
ical modelling of the mechanical properties of polymorphic 
modifications of APIs, the modelling of shear deformation, the 
nanoindentation method, the Rietveld method for calculating 
X-ray patterns, X-ray structural analysis of API and selected 
model compositions of tablets.
Results. The polymorphic structure of API - dapagliflozin pro-
panediol monohydrate and its polymorphic structure in selected 

model compositions of tablets produced by the pressing method 
were studied and analyzed. An X-ray structural study was car-
ried out, and the qualitative and phase composition of samples 
and polymorphic modifications of API and model series of tab-
lets were determined. According to the results of the X-ray struc-
tural analysis, it was established that there is no polymorphic 
transition and that the polymorphic structure of API is invariant 
under the influence of pressing pressure, which ensures the qual-
ity of the tablet form.
Conclusions. The design of an experimental study was deter-
mined based on the application of the QbD concept, design of 
experiments – DoE, for designing and ensuring a high-quality 
technological process – tabletting of API - Dapagliflozin pro-
panediol monohydrate and excipients. 
To manage a critical technological parameter - the stability of 
the polymorphic structure of the API, which guarantees the qual-
ity of the tablet form, its bioavailability and bioequivalence, it is 
necessary to use a set of methods for studying structural changes 
and polymorphic modifications of the API during the tableting 
process.
According to the results of the X-ray structural study of API and 
selected model compositions of tablets, it was established that 
during the process of tabletting under pressure, the structure 
of the polymorphic modification of dapagliflozin propanediol 
monohydrate does not change, and no polymorphic transition 
is observed
Keywords: polymorphism, critical technological parameter, 
tabletting, polymorphic transition, structural stability, bioequiv-
alence
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АНОТАЦІЇ
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РАЦІОНАЛЬНИЙ КОМП’ЮТЕРНИЙ ДИЗАЙН ТА СИНТЕЗ НОВИХ ПОТЕНЦІЙНИХ 
АНТИГІПЕРТЕНЗИВНИХ АГЕНТІВ СЕРЕД 1,2,3-ТРИАЗОЛВМІСНИХ АНАЛОГІВ НІФЕДИПІНУ (c. 4–12)

О. В. Kириченко, I. Є. Билов, A. O. Гелеверя, С. M. Koваленко, I. O. Журавель, В. М. Фетюхін, Thierry Langer

Аналоги ніфедипіну, що містять 1,2,3-триазол, дають можливість підвищити біостабільність, біодоступність, ефективність і се-
лективність зв’язування з цільовими рецепторами. В цій роботі ми застосували комп’ютерний раціональний дизайн для ідентифікації 
нових аналогів ніфедипіну, що містять 1,2,3-триазоловий фрагмент. По-перше, була створена нова хімічна бібліотека з 796 похідних, 
що поєднують фрагмент дигідропіридину (DHP) і 1,2,3-триазольний фрагмент. По-друге, щоб зменшити розмір бібліотеки, її було 
попередньо відфільтровано за допомогою двох 3D-фармакофорних моделей різної складності, що дозволило нам поступово зменшити 
хімічний простір, у підсумку отримавши 26 хіт-кандидатів. Розрахунки молекулярного докінгу щодо рецептора rCav1.1 дозволили 
ідентифікувати вісім хіт-похідних 5a-h, що характеризуються спорідненістю зв’язування з рецептором rCav1.1 такого ж рівня, як і 
схвалені препарати, подібні до ніфедипіну. Далі наші результати молекулярного докінгу були використані для дизайну та оптимізації 
ретросинтетичних схем синтезу нових аналогів ніфедипіну як перспективних антигіпертензивних агентів. Нами запропоновано ре-
тросинтетичний підхід до одержання похідних 1,4-дигідропіридину з 1,2,3-триазоловим кільцем у положенні 4. Нарешті, вісім аналогів 
5a-h, визначених за розрахунками молекулярного докінгу, були синтезовані за допомогою запропонованого ретросинтетичного підходу. 
Мета цього дослідження полягає в виявленні нових аналогів ніфедипіну за допомогою комп’ютерного проектування лікарських 
засобів з використанням фармакофорного скринінгу, молекулярного докінгу та ретросинтетичного підходу.
Матеріали та методи. Комп’ютерний дизайн лікарських засобів нових DHP-похідних з використанням фармакофорного скринін-
гу та розрахунків молекулярного докінгу. Органічний синтез нових аналогів ніфедипіну, що містять 1,2,3-триазольний фрагмент.
Результати. Молекулярний докінг нових аналогів ніфедипіну дозволив оцінити афінність зв’язування нових похідних ніфедипіну 
з рецептором rCav1.1. Фармакофорний скринінг хімічної бібліотеки аналогів, що складається з 796 похідних, дозволив поступо-
во зменшити хімічний простір, та отримати 26 кандидатів з високою спорідненістю до рецептора rCav1.1. Методом молеку-
лярного докінгу ідентифіковано вісім похідних 5а-h, запропоновано та здійснено синтез рекомендованих сполук.
Висновки. Результати молекулярного докінгу показали, що аналоги ніфедипіну характеризуються афінністю зв’язування з рецеп-
тором rCav1.1 такого ж рівня, як і схвалені ніфедипіноподібні препарати. Фармакофорний скринінг і розрахунки молекулярного 
докінгу вказують на ключові особливості взаємодії ліганд-рецептор, які можуть спрямовувати та оптимізувати синтез нових 
аналогів ніфедипіну як нових перспективних антигіпертензивних агентів. Запропоновано ретросинтетичний підхід та здійснено 
синтез рекомендованих сполук
Kлючові слова: 1,4-дигідропіридин, 1,2,3-триазол, блокатори каналів кальцію, антигіпертензивні засоби, молекулярний докінг, синтез
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ДОСЛІДЖЕННЯ ВПЛИВУ ЕТАНОЛУ НА ВЛАСТИВОСТІ РОЗЧИНІВ ПОЛОКСАМЕРУ 338 МЕТОДАМИ 
РОТАЦІЙНОЇ ВІСКОЗИМЕТРІЇ ТА СПІНОВИХ ЗОНДІВ (c. 13–26)

О. М. Ляпунов, О. П. Безугла, А. М. Ляпунова, О. А. Лисокобилка 

Мета. Дослідження властивостей 20 % розчинів полоксамеру 338 (Р338) у воді та змішаних розчинниках вода – етанол ме-
тодами ротаційної віскозиметрії та спінових зондів при різних температурах.
Матеріали і методи. Об’єкти досліджень – 20 % м/м розчини Р338 у воді та сумішах вода – етанол. Розчини досліджували ме-
тодом ротаційної віскозиметрії при різних температурах; визначали тип течії, нижню межу плинності (τ0 ), динамічну або уявну 
в’язкість (η). В розчини вводили спінові зонди на основі жирних кислот, що різняться за молекулярною структурою, розчинністю 
та локалізацією радикалів. Отримували спектри електронного парамагнітного резонансу (ЕПР). За спектрами ЕПР визначали їх 
тип і параметри.
Результати. Залежно від вмісту етанол впливає на реологічні властивості 20 % розчину Р338. Показано, що здатність розчи-
ну до термоіндукованого золь→гель переходу при температурі 32 °С зберігається при вмісті етанолу 5 % м/м. Реопараметри 
гелю при 32 °С та 37 °С збільшуються (порівняно з гелем, що не містить етанол), що супроводжується зменшенням щільності 
упаковки поліпропіленоксидних (ППО) ланцюгів в ядрах міцел Р338. При вмісті етанолу 10 % м/м температура утворення гелю 
зростає до 40 °С. При вмісті етанолу 15 % м/м і вище гелі в 20 % розчині Р338 в інтервалі температур 25–40 °С не утворю-
ються. З підвищенням вмісту етанолу до 30 % м/м зменшуються часи кореляції обертальної дифузії (τ) та параметр впорядко-
ваності (S) спінових зондів на основі жирних кислот; у разі амонійної солі 5-доксилстеаринової кислоти (5-ДСК NH4 солі) ані-
зотропні спектри ЕПР трансформуються в суперпозицію двох триплетів, а потім у триплет. Здатність до термоіндукованих  
золь↔гель переходів в 20 % розчинах Р338 зберігається, доки спектри ЕПР цього зонда є анізотропними при температурах від 25 ºС 
до 37 ºС. З підвищенням концентрації етанолу зростає сольватація ядер міцел Р338 дисперсійним середовищем його розчинів.
Висновки. Показано, що етанол залежно від вмісту впливає на реологічні властивості 20 % розчину Р338, здатність якого до тер-
моіндукованого золь↔гель переходу зберігається при вмісті етанолу 5-10 % м/м. Зміни реологічних властивостей 20 % розчину Р338 
корелюють зі спостережуваною зміною типів спектрів ЕПР 5-ДСК NH4 солі. З підвищенням вмісту етанолу зростає сольватація 
ядер міцел Р338 дисперсійним середовищем і зменшується щільність та впорядкованість упаковки ППО ланцюгів в ядрах міцел
Ключові слова: полоксамер 338 (Р338), етанол, розчин, гель, в’язкість, міцела, спіновий зонд, спектр ЕПР, параметри спектрів
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ФАРМАКОЛОГІЧНІ ТА ТЕХНОЛОГІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ ПРИ РОЗРОБЦІ ТАБЛЕТОК З ЕКСТРАКТОМ 
ЛИСТЯ АЇРУ ЗВИЧАЙНОГО (c. 27–36)

О. В. Андрюшаєв, Є. Л. Самойлов, В. В. Гнатюк, О. А. Рубан, М. І. Веля, М. В. Савохіна 

Мета. Визначити оптимальний якісний і кількісний склад допоміжних речовин для таблеток, що містять сухий екстракт 
листя аїру звичайного та тверду дисперсію кверцетину, їх відносну терапевтичну дозу та протинабрякову активність.
Матеріали та методи. У цьому дослідженні було визначено відносну терапевтичну дозу сухого екстракту листя аїру зви-
чайного, а також вивчено вплив різних допоміжних речовин на властивості таблеток, до складу яких входять сухий екстр-
акт листя аїру звичайного та тверда дисперсія кверцетину. Вивчено протинабрякову активність отриманих таблеток. 
Комплексний аналіз включав використання стандартизованих фармакопейних методів для оцінки якості таблеток. Ці ме-
тоди охоплювали широкий спектр оцінок, спрямованих на забезпечення відповідності таблеток необхідним фармакологічним 
стандартам, зосереджуючись на ключових характеристиках, таких як швидкість розчинення та стабільність. Визначення 
відносної терапевтичної дози та протинабрякової активності проводили за допомогою стандартних фармакологічних ме-
тодів на лабораторних щурах.
Результати. Дослідження дозволило визначити Ac-Di-Sol та Lubripharm SSF як найбільш доцільні допоміжні речовини для 
складу таблеток, що розроблюються. Детальний аналіз показав, що Ac-Di-Sol у концентрації 10 % значно підвищує швид-
кість розпаду таблеток без негативного впливу на їх структурну цілісність. Одночасно було встановлено, що Lubripharm 
SSF значно підвищує механічну стабільність таблеток, зменшуючи їх крихкість.
Висновки. У результаті дослідження було встановлено відносну терапевтичну дозу сухого екстракту листя аїру звичайного 
та твердої дисперсії кверцетину, а також визначено оптимальні допоміжні речовини для одержання таблеток – Ac-Di-Sol 
та Lubripharm SSF. Проведені дослідження дозволили розробити склад таблеток, що відповідає необхідним фармакотехно-
логічним специфікаціям та умовам сучасної фармацевтичної промисловості, демонструє високу протинабрякову активність 
порівняно з монокомпонентною речовиною та відомими препаратами
Ключові слова: аїр звичайний, кверцетин, таблетки, шлунково-кишковий тракт, відносна терапевтична доза
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ЯКІСНИЙ ТА КІЛЬКІСНИЙ АНАЛІЗ ПОЛІФЕНОЛЬНИХ СПОЛУК П›ЯТИ EPILOBIUM SPP. ЯК 
ПОТЕНЦІЙНИХ ЗАСОБІВ ДЛЯ ПОЛЕГШЕННІ ГІПЕРПЛАЗІЇ ПЕРЕДМІХУРОВОЇ ЗАЛОЗИ (с. 37–46)

Ain Raal, Kristiina Kuiv, Т. В. Ільїна, А. М. Ковальова, Ю. Н. Авідзба, О. М. Кошовий, Tõnu Püssa

Доброякісна гіперплазія передміхурової залози (ДГПЗ) є широко поширеним чоловічим захворюванням, яке вражає понад 50 % 
чоловіків старше 60 років. Інгібування ферменту 5α-редуктази є загальною стратегією лікування цього стану. Такий потен-
ціал можна знайти у квітках Epilobium spp., відомих у народній медицині для лікування захворювань простати, головним 
чином доброякісного простатиту, гіпертрофії та простатиту. E. parviflorum, який зустрічається рідко, найбільш рекомен-
доване для лікування ДГПЗ.
Мета. Метою дослідження було вивчити якісний склад та кількісний вміст поліфенолів у п’яти видах квіток Epilobium spp. 
(E. adenocaulon Hausskn., E. hirsutum L., E. montanum L., E. parviflorum Schreb. та E. palustre L. ), що зростає в Естонії для 
пошуку найбільш перспективних за хімічним складом видів для полегшення ДГПЗ.
Матеріали та методи. Якісний та кількісний аналізи поліфенолів трав Epilobium spp. проводили методом ВЕРХ/МС. Усі 
п’ять видів були зібрані на березі ставка в селі Пілкусе (муніципалітет Отепяя, повіт Валга, Естонія) у липні 2008 року.
Результати досліджень. Встановлено, що 20 % етанол є оптимальним для екстракції поліфенольних сполук з трави 
Epilobium spp. з подальшим аналізом УФ-хроматограми при 350 нм. У досліджуваних видах сировини виявлено 13 поліфе-
нольних сполук. Енотеїн B, мірицетин рамнозид і мірицетин глюкозид були основними поліфенольними сполуками серед інших 
ідентифікованих компонентів Epilobium spp. трави. E. montanum мав найвищий вміст енотеїну В. Найвищим був загальний 
вміст глікозидів мірицетину для всіх п’яти порівнюваних видів, загальний вміст глікозидів кверцетину був дещо нижчим, а 
загальний вміст глікозидів кемпферолу був найнижчим.
Висновки. Вміст поліфенолів найвищий у E. adenocaulon і найменший у E. parviflorum. Таким чином, E. parviflorum не має 
найкращого терапевтичного потенціалу для полегшення ДГПЗ з точки зору кількісного вмісту поліфенольних сполук
Ключові слова: Epilobium, енотеїн В, мірицетин рамнозид, мірицетин глікозид, гіперплазія передміхурової залози, Естонія
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НОВЕ ЕКОЛОГІЧНОЧИСТЕ СПЕКТРОФОТОМЕТРИЧНЕ ВИЗНАЧЕННЯ ЛЕРКАНІДІПІНУ 
ГІДРОХЛОРИДУ В ТАБЛЕТКАХ З ВИКОРИСТАННЯМ МЕТИЛОВОГО ЧЕРВОНОГО (с. 47–53)

Любомир Криськів, Горин Мар’яна, Тетяна Кучер, Надія Зарівна, Ольга Поляк, Лілія Логойда

Метою роботи було розробити просту, екологічночисту, швидку, доступну та альтернативну спектрофотометричну ме-
тодику із застосуванням азобарвника метилового червоного для кількісного визначення лерканідипіну в його лікарській формі 
з урахуванням принципів зеленої хімії.
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Матеріали та методи. Аналітичне обладнання: двопроменевий УФ-видимий спектрофотометр Shimadzu UV-1800 (Японія) 
з включеним програмним забезпеченням UV-Probe 2.70, аналітичні ваги RAD WAG AS 200/C (Польща), ультразвукова ванна 
Elmasonic EASY 40H.
Лерканідипіну гідрохлорид (чистота 99 %) був придбаний у Jiyan Chemicals (Індія). У наших експериментах використовували 
таблетки лерканідипіну 10 мг і 20 мг.
Результати і обговорення. Для визначення вмісту лерканідипіну в таблетках розроблено спектрофотометричну методику. 
Щоб вибрати найкращий барвник для розробки методики, ми перевірили різні барвники, включаючи метиловий червоний, 
бромкрезоловий фіолетовий, бромфеноловий синій, крезоловий червоний, бромкрезоловий зелений і бромтимоловий синій. За 
результатами експериментальних досліджень в якості реагенту ми обрали метиловий червоний, а розчинником була суміш 
ацетонітрилу та етанолу у співвідношенні 95:5. Визначено оптимальні параметри для кількісного визначення лерканідипіну 
в таблетках з використання метилового червоного, а саме концентрація барвника складає 5×10-5 моль/л, об’єм доданого роз-
чину метилового червоного 0.5 мл, температура 25 °C без нагрівання, довжина хвилі детектування 498 нм і час реакції 5 хв. 
За допомогою методу молярних співвідношень (насичення) та підходу Джоба (неперервної варіації) встановлено стехіо-
метричні коефіцієнти реагуючих компонентів за участю лерканідипіну та барвника, співвідношення складає 1:1. Запропо-
нована спектрофотометрична методика була лінійною в діапазоні концентрацій 6.48–32.41 мкг/мл. За допомогою методу 
найменших квадратів було отримано рівняння регресії, y=0.0208x–0.0318. Коефіцієнт кореляції був вищим за 0.999, що вказує 
на те, що лінійність аналітичної методики прийнятна, межа виявлення і межа кількісного визначення становили 1.19 мкг/мл  
і 3.62 мкг/мл відповідно. Правильність і точність отриманих результатів знаходилися в межах критеріїв прийнятності. 
Запропонована методика успішно застосована для визначення вмісту лерканідипіну в його таблетованих лікарських формах. 
Оцінка «зеленості» методики за допомогою інструментів AGREE та GAPI показала відмінні результати.
Висновки. Опрацьована методика може слугувати альтернативним підходом при рутинному контролі вмісту лерканідипіну 
в його таблетках
Ключові слова: лерканідипін, блокатори кальцієвих каналів, спектрофотометрія, метиловий червоний, валідація, кількісне 
визначення, оцінка зеленості, AGREE, GAPI, таблетки
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ПОРІВНЯЛЬНЕ ФАРМАКОГНОСТИЧНЕ ВИВЧЕННЯ КОРЕНІВ НАЙБІЛЬШ ПОШИРЕНИХ ВИДІВ 
РОСЛИН РОДУ ЛОПУХ (с. 54–62)

Т. В. Опрошанська, О. П. Хворост, К. С. Скребцова, Л. П. Савченко, Н. С. Фізор

Мета - провести порівняльне фармакогностичне вивчення коренів л. малого і л. павутинистого з коренями л. великого для 
підтвердження чи спростування їх взаємозамінності.
Матеріали та методи. Для вивчення макро- та мікроскопічних ознак сировини використовували мікроскоп Delta optic 
BioLight 300 (Польща). Для ідентифікації та кількісного визначення органічних, в тому числі і жирних, кислот використову-
вали метод газової хромато-мас-спектрометрії. За допомогою спектрофотометрії визначали кількісний вміст суми орга-
нічних кислот, аскорбінової кислоти, суми поліфенолів і суми гідроксикоричних кислот. Гравіметричним методом визначали 
вміст полісахаридів. 
Результати. Вперше проведено порівняльне морфолого-анатомічне вивчення коренів л. малого і л. павутинистого з коренями 
л. великого та встановлена відмінна діагностична мікроскопічна ознака коренів: форма вмістищ схізогенного типу. Вперше 
для коренів л. малого і л. павутинистого встановлено компонентний склад органічних, в тому числі і жирних, кислот в порів-
нянні з коренем л. великого, який є однаковим. Ідентифіковано та визначено вміст по 11 органічних та по 12 жирних кислот 
у сировині трьох видів лопуха. Визначено кількісний вміст суми органічних кислот, аскорбінової кислоти, полісахаридів, суми 
поліфенолів та суми гідроксикоричних кислот у коренях л. малого і л. павутинистого у порівнянні з коренем л. великого і вста-
новлено, що ці показники співставні.
Висновки. Вперше проведене фармакогностичне дослідження коренів л. малого, л. павутинистого порівняльне з коренем л. 
великого показало незначні відмінності між коренями цих видів лопуха та на даному етапі підтверджує їх взаємозамінність, 
особливо при заготівлі дикорослої сировини, коли ідентифікація виду на ботанічному рівні неможлива. Отримані результати 
дослідження є підґрунтям для подальшого вивчення хімічного складу та біологічної активності коренів трьох видів рослин 
роду лопух та фітозасобів з них
Ключові слова: корінь, лопух, морфолого-анатомічна будова, ідентифікація, органічні кислоти, гідроксикоричні кислоти, по-
ліфеноли
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АНАЛІЗ ВМІСТУ ЕФІРНИХ ОЛІЙ ІЗ ЛИСТКІВ ТА КОРЕНЕВИЩ І КОРЕНІВ ДЯГЕЛЮ ЛІКАРСЬКОГО, 
ЯКИЙ ЗРОСТАЄ В УКРАЇНІ (с. 63–69)

Л. В. Слободянюк, Л. I. Будняк, С. M. Mарчишин, I. M. Сахацька, O. M. Глущенко, Н. В. Горлачук, I. A. Tвердохліб

Ефірні олії – це леткі сполуки, які мають широкий спектр біологічної дії, що робить їх цінними в медицині, промисловості та 
у сільському господарстві. Вони проявляють такі властивості, як протимікробні, протизапальні, противірусні, антиокси-
дантні, протидіабетичні та мають властивість розслаблювати гладку мускулатуру. У цьому аспекті багатообіцяючими є 
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рослини, які належать до роду Дягель. Однією із таких ефіроолійних рослин є представник даного роду - дягель лікарський. У 
літературі недостатньо відомостей про вміст ефірних олій у листках та кореневищах і коренях дягелю лікарського.
Мета. Метою нашого дослідження було виявлення та визначення кількісного вмісту ефірних олій методом ГХ/МС у листках 
та кореневищах і коренях дягелю лікарського, який зростає в Україні.
Матеріали і методи. Визначення ефіроолійного складу Angelica archangelica проводили хромато-мас-спектрометричним 
методом на хроматографі Agilent Technologies 6890 з мас-спектрометричним детектором 5973.
Результати. Виявлено, що ефірна олія з листків дягелю лікарського містить двадцять три компоненти, а кореневища і корені 
цієї рослини — п’ятнадцять компонентів. Одинадцять компонентів були спільними для обох частин рослини, а саме цис-пінан, 
α-фарнезен, α-куркумен, α-каріофілен, копаен, β-бісаболен, δ-аморфен, α-мууролен, транс-хризантемал, β-гвайєн, α -елемен. Дванад-
цять компонентів, таких як α-пінен, β-мірцен, 3-п-ментен, ізоборнеол, анізол, борнілацетат, (Z)-β-елемен, каріофілен, (-)-спатуле-
нол, α-бергамотен, γ-мууролен, α-бісаболол були присутні лише у листках, а чотири компоненти, а саме п-ізопропенілацетофенон, 
β-кубебен, α-зінгіберен, гексагідрофарнезилацетон, були присутні лише в кореневищах і коренях дягелю лікарського.
Висновки. Методом ГХ/MС досліджено компонентний склад ефірної олії у листках та кореневищах і коренях дягелю лікарського, 
який зростає в Україні. Нами вперше визначено хімічний склад ефірних олій у листках дягелю лікарського, ідентифіковано 23 ком-
поненти ефірної олії. У кореневищах і коренях виявлено 15 компонентів ефірних олій. Наступні фармакологічно важливі компонен-
ти, такі як, цис-пінан та α-фарнезен були виявлені в обох зразках ефірної олії дягелю лікарського у значних кількостях. Одержані 
результати особливо важливі для планування та визначення процесу культивування та використання цього виду рослин у медицині
Ключові слова: Angelica archangelica, листки, кореневища і корені, ефірні олії, ГХ/МС
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ПОЛІМОРФІЗМ CYP2C19 В РЕЗУЛЬТАТІ ЛІКУВАННЯ ЕСЦИТАЛОПРАМОМ У ПОПУЛЯЦІЇ ПІВДЕННОЇ 
ІНДІЇ З ВАЖКИМ ДЕПРЕСИВНИМ РОЗЛАДОМ (с. 70–77)

B Jeevan Kumar, Vijayakumar Thangavel Mahalingam, Ganesh Kumar

Різні групи метаболітів, опосередкованих CYP2C19, можуть виникнути внаслідок міжіндивідуальної мінливості, що потен-
ційно впливає на ефективність і безпеку есциталопраму. Отже, надзвичайно важливо створити повний збір інформації, що 
стосується кожного фенотипу щодо ефективності та переносимості терапії. Це дозволить психіатрам приймати опти-
мальні рішення для окремих пацієнтів.
Мета дослідження: Метою цього дослідження є класифікація пацієнтів з ВДР на різні групи метаболізаторів CYP2C19 і 
визначення зв’язку між фенотипом і результатом лікування.
Матеріали та методи: У дослідженні взяли участь 119 пацієнтів із ВДР, які отримували монотерапію есциталопрамом, 
віком 18–58 років. MADRS, HDRS-17 і CGI використовувалися для вимірювання ефективності на початковому етапі, після 4, 
8 і 12 тижнів. Результати щодо безпеки та переносимості досліджувалися на основі побічних реакцій. Клінічні результати 
порівнювали за фенотипом на основі змін у HDRS-17 та оцінках CGI з 4 по 12 тиждень.
Результати: Суб’єкти були класифіковані за генотипом CYP2C19: 20 із низьким (PM), 64 з проміжним (IM), 24 з інтенсив-
ним (EM) та 11 із надшвидким (UM) метаболітами. Відповідь і ремісія відбулися у 67,2 % і 26,8 % із 119 пацієнтів наприкінці 
12-го тижня дослідження. Рівень відповідей у   PM був значно нижчим (21,6 %) порівняно з EM. Було зареєстровано 312 по-
бічних реакцій (ПР), і 88 (73,94 %) осіб мали принаймні одну. У даних про безпеку нервозність була найпоширенішою побічної 
реакцією серед чотирьох груп у 66 осіб (55,4 %), наступним за поширеністю було зниження апетиту у 48 суб’єктів (40,3 %). 
Серйозних побічних реакцій не було. Чоловіки мали більше побічних реакцій, ніж жінки.
Висновки: Генотипування CYP2C19 може допомогти персоналізувати препарат есциталопрам. Дослідження показало, що 
знижена здатність ПМ метаболізувати есциталопрам, ймовірно, пов’язана зі зниженою ефективністю та толерантністю, 
виявленими при ПМ, порівняно з ЕМ та ІМ. Зв’язок між статусом метаболіста та відповіддю на лікування слідував очікуваному 
напрямку. Наші висновки повинні ґрунтуватися на майбутніх клінічних дослідженнях, які включають оцінку фармакокінетики
Ключові слова: важкий депресивний розлад, ефективність, безпека, есциталопрам, генотип, фенотип
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ДОСЛІДЖЕННЯ ВПЛИВУ ЕКСТРАКТУ ЗИМОЛЮБКИ НА КЛІТИННІ КУЛЬТУРИ (c. 78–85)

О. В. Коврегін, В. Ю. Прокопюк, Д. В. Литкін, І. М. Владимирова

Розробка нових діуретичних засобів рослинного походження є актуальним напрямком. Chimaphila umbellata (L.) – багато-
річна трав’яниста рослина, що має сечогінну, в’яжучу, болезаспокійливу та інші дії; і може застосовуватися для лікування 
станів, що виникають при захворюваннях нирок та сечовивідних шляхів. Трава зимолюбки сприяє виведенню азотистих і 
хлористих солей з організму завдяки вмісту глікозиду арбутину, дубильних речовин (до 5 %).
Мета. Оцінка впливу екстракту зимолюбки на клітинну культуру L929.
Матеріали та методи. Клітинна лінія L929 (фібробласти жирової тканини миші) отримана у низькотемпеатурному бан-
ку Інституту проблем Кріобіології та кріомедицини НАН України. Клітини культивували у середовищі DMEM (Bio West, 
Франція) збагаченому 10 % FBS (Lonza, Німеччина) з 1 % антибіотику-антимікотику (Bio West, Франція), у СО2-інкубаторі 
(Thermo Fisher Scientific, США) при 37ºС в атмосфері з 5 % CO2. 
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Визначення мінімальної токсичної концентрації, при якій клітини залишалися живими, оцінювали за морфологічними озна-
ками (форма, цілісність моношару, адгезія до пластику). Дослідження впливу екстракту зимолюбки на різні функції клітини 
визначали методами: здатність зберігати морфологічну цілісність – методом фазово-контрастної мікроскопії, енергетич-
ний обмін –методом МТТ тесту, піноцитозну функцію – методом поглинання нейтрального червоного, міграційну функцію – 
методом скретч тесту, проліферативну активність – методом розрахунку подвоєння популяції.
Результати. Запроновано для подальшого дослідження застосовувати концентрації 0,05; 0,02, 0,01; 0,005 % екстракту 
зимолюбки. Після проведення реакції МТТ мікроскопічно було підтверджено перехід МТТ в формазан в негативному кон-
тролі (нативні клітини), при концентраціях ЕЗ 0,01 % та нижче та відсутність реакції в позитивному контролі (клітини, 
вбиті етанолом) при концентраціях ЕЗ вище 0,02 %. При реєстрації показників реакції поглинання НЧ визначено, що ЕЗ в 
концентрації 0,02 % та вище різко пригнічує піноцитозну активність, незважаючи на часткову збереженість адгезії клітин, 
зниження концентрації в два рази вже не впливає на мітохондрії. Концентрація 0,01 % знижує проліферативну активність, 
а при концентрації 0,005 % різниці з контрольним значеннями не виявлено.
Висновки. При вивченні оцінки впливу екстракту зимолюбки на клітинну культуру L929 встановлений токсичний вплив на 
дані клітини при додаванні до середовища культивування в концентрації вище 0,01 %. Токсичний вплив мав пороговий ефект. 
Найбільш чутливими виявились міграційна та проліферативна функції клітини, менш чутливими – енергетична, піноцитозна 
та збереження морфологічної цілісності клітин
Ключові слова: Chimaphila umbellata (L.), клітинна культура L929, проліферація, адгезія, міграція
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ВИВЧЕННЯ ІДЕНТИЧНОСТІ ПОЛІМОРФІЧНОЇ ФОРМИ API – ПОХІДНОГО ДАПАГЛІФЛОЗИНУ ТА 
СТАЛОСТІ ЇЇ СТРУКТУРИ ПІД ВПЛИВОМ ПРОЦЕСУ ТАБЛЕТУВАННЯ (c. 86–95)

Є. П. Богуславський, Г. Л. Воскобойнікова, А. М. Гой, С. В. Шишкіна

Мета. Дослідити поліморфну структуру АФІ – дапагліфлозину пропандіолу моногідрату та виявити відсутність впливу 
процесу таблетування на поліморфну структуру АФІ в модельних композиціях таблеток.
Матеріали та методи. Досліджено модельні суміші АФІ – дапагліфлозину пропандіолу моногідрату та допоміжних речовин. 
У дослідженнях використано метод конструювання фармакотехнологічних параметрів твердих лікарських форм, метод 
квантово-хімічного моделювання механічних властивостей поліморфних модифікацій АФІ, моделювання зсувної деформації, 
метод наноіндентування, метод Рітвельда для розрахунку X- рентгенограми, рентгенівський структурний аналіз API та 
обраних модельних композицій таблеток.
Результати. Вивчено та проаналізовано поліморфну   структуру АФІ – дапагліфлозину пропандіолу моногідрату, його полі-
морфну   структуру у складі відібраних модельних композицій таблеток, виготовлених методом пресування. Проведено рент-
геноструктурне дослідження, визначено якісний і фазовий склад зразків та поліморфних модифікацій АФІ і модельних серій 
таблеток. За результатами рентгено-структурного аналізу встановлено відсутність поліморфного переходу і незмінність 
поліморфної структури АФІ під впливом тиску пресування, що забезпечує якість таблетованої форми.
Висновки. Визначено дизайн експериментального дослідження на основі застосування концепції QbD, дизайн експеримен-
тів – DoE, для проектування та забезпечення якісного технологічного процесу – таблетування АФІ – дапагліфлозину пропан-
діолу моногідрату і допоміжних речовин. 
Для управління критичним технологічним параметром – стабільністю поліморфної структури АФІ, що гарантує якість 
таблетованої форми, її біодоступність і біоеквівалентність, необхідно використовувати комплекс методів дослідження 
структурних змін поліморфної модифікації АФІ під впливом процесу таблетування.
За результатами рентгеноструктурного дослідження АФІ та обраних модельних композицій таблеток встановлено, що в 
процесі таблетування під тиском структура поліморфної модифікації дапагліфлозину пропандіолу моногідрату не зміню-
ється та не відбувається поліморфний перехід
Ключові слова: поліморфізм, критичний технологічний параметр, таблетування, поліморфний перехід, структурна стабіль-
ність, біоеквівалентність


