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The aim. To study the properties of multicomponent hydrophilic 
ointment bases.

Materials and methods. The study focused on hydrophilic bases 
with varying formulations and ointments containing ofloxacin. 
The rheological properties of the bases were studied using ro-
tational viscometry, and water absorption and ofloxacin release 
were investigated using diffusion through a semipermeable 
membrane. The water content was determined by the semi-mi-
cro method, and the ofloxacin content was determined by liq-
uid chromatography. Four spin probes were utilized in the ex-
periment, and the EPR spectra of these spin probes in a mixed 
solvent PG – M400 and bases were obtained. The type and 
parameters of the EPR spectra were evaluated. Surface tension 
was measured using the maximum bubble pressure method, and 
antibacterial activity was assessed by the agar diffusion method.
Results. The rheological parameters of hydrophilic bases are 
contingent on the ratio between macrogol 1550 (M1500) and 
poloxamer P338 (P338), as well as between macrogol 400 
M400 and propylene glycol (PG), water content, temperature, 
and shear stress. It was demonstrated that P338 increases the 
surface-active properties of bases. The water absorption ca-
pacity of the base containing solely a mixture of macrogols is 
approximately 1.2 times higher than that of the base, which 
also contains P338 and PG. The release rate of ofloxacin is 
shown to increase with an increase in PG content, but it is 
unaffected by the replacement of Proxanol 268 with P338. The 
incorporation of macrogol 20 cetostearyl ether (M20CSE) and 
cetostearyl alcohol (CSA) markedly retards water absorption 
and the release of ofloxacin, and also increases the rheological 
parameters of the bases. It was demonstrated by the spin probe 
method that, within a non-aqueous medium, no aggregates are 
formed from molecules of P338, as well as surfactant and CSA 
molecules. The PG content affects the growth inhibition zones 
of P. aeruginosa. The antibacterial efficacy of ointments con-
taining fluoroquinolones against resistant clinical bacterial 
strains was found to be enhanced by hydrophilic bases.
Conclusions. The rheological parameters of hydrophilic bases 
can be controlled by modifying the ratio between consistency 
factors and dispersion medium components, by varying water 
content, temperature, and shear stress, as well as by adding sur-
factants and CSA to their formulations. Hydrophilic bases are 
able to absorb water and they promote the release of ofloxacin. 
Surfactant and CSA have a significant impact on these process-
es, reducing their rates. The formation of aggregates from P338 
molecules, as well as molecules of surface-active substance and 
CSA, was not observed in the hydrophilic bases. PG, when in-
corporated into hydrophilic ointments containing ofloxacin, en-
hances their antibacterial efficacy
Keywords: hydrophilic base; ointment; rheological parameter; 
absorption; release; EPR spectrum parameter, growth inhibi-
tion zone
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Coriandrum sativum L. and Carum carvi L. of the Apiaceae fam-
ily are among the most cultivated plants, as they have been used 
for a long time as spices and essential oil (EO) bearing plants. 
The aim. The aim from of this work is to examine the composi-
tion of EOs from commercial samples of C. sativum originating 
from 6 countries and C. carvi EOs from 2 countries, to establish 
the variability of the content of their components and to identify 
possible chemotypes of this species. 
Materials and methods. The EOs were hydrodistilled from the 
dried fruits of C. carvi and C. sativum, and their chemical com-
position was determined using GC/MS. Samples were obtained 
from retail pharmacies in 6 different countries.
Research results. In the samples of coriander EOs, 50 com-
pounds were detected. The dominant group of compounds is 
acyclic monoterpenoids, ranging from 67.3% (Turkey) to 
84.2% (Czech Republic). The dominant component is linalo-
ol  (61.6–77.9%). According to the content of the dominant 
major and minor components, it has been established for the 
first time that the studied samples of linalool-chemotypes can 
be divided into several sub-chemotypes. It has been noted 
for the first time that phenolic monoterpenoids were found 
in samples from subtropical and tropical countries. There is 
a strong negative correlation between the content of linalool 
and α-pinene  (–0.891); linalool and γ-terpinene (–0.895). In 
the samples of C. carvi EOs, 28 compounds were detected. 
Both studied samples of caraway fruits contain the maximum 
amount of carvone (54.6–66.8%), followed by the content of 
limonene (19.9–30.1%). The EO of the caraway studied sam-
ples consists almost entirely of monocyclic monoterpenoids.
Conclusions. The results of our study of coriander fruits essen-
tial oil from six countries allowed us to establish its linalool 
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chemotype, which is divided into five subtypes depending on the 
secondary compounds, that is novelty for research on possible 
chemotypes of coriander fruit essential oil. The studied samples 
of coriander fruits EO do not fully comply with the requirements 
of the ISO 3516:1997 standard; the content of linalool (Turkey) 
is slightly below the lower limit in accordance with the require-
ments. The studied samples of caraway EO slightly exceed the 
limits of the content of the dominant component carvone (Geor-
gia) and contain significantly less limonene (India) in accor-
dance with the requirements of the ISO 8896-2016 standard
Keywords: Coriandrum sativum, Carum carvi, essential oil, 
component composition, chemotypes, sub-chemotypes
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The aim of the work was to develop an RP-HPLC method for the 
simultaneous determination of extremely polar and non-UV-ab-
sorbing chromophore molecules of cisplatin and carboplatin in 
a model mixture using salts of chaotropic anions, which can be 
used for single-analyte determination too.
Material and methods: HPLC analysis was performed using Agi-
lent 1260 and Shimadzu LC-2050C with diode array detector (DAD). 
Used chromatographic column Luna C18(2) (100 × 4.6 mm, 3 μm) 
purchased from Phenomenex. Cisplatin and carboplation (puri-
ty ≥ 99% (HPLC)) were supplied from Sigma-Aldrich Chemicals Co. 
(St. Louis, MO, USA). Used dosage forms: cisplatin «Ebeve» (0.5 
mg/ml, Austria) and carboplatin «Ebeve» (10 mg/ml, Austria). All 
used reagents were HPLC gradient chromatography quality and 
purchased from Merck Darmstadt, Germany.
Results and discussion: Chaotropic agents enhance retention 
of basic molecules in acidic mobile phases on reversed-phase 
chromatographic columns and improve peak shape and sym-
metry. The chaotropic anions that increase interaction be-
tween the basic N-containing analyte and the alkyl chains of 
reversed-phase ligands, such as C-8 and C-18, are frequently 
employed to enhance and improve the performance of HPLC 
methods. The chromatographic analysis of cisplatin and car-
boplatin presented a unique challenge due to their inorganic 
structure. The experimentally established optimal chromato-
graphic conditions are: mobile phase – 40 mM KPF6 buffer 
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solution  (pH 2.4) and ACN  (95:5), chromatographic column – 
Luna C18 (100 × 4.6 mm, 3 µm), column temperature – 30°C, 
flow rate – 0.4 ml/min, detection wavelength – 210 nm. Linearity 
was assessed using five levels of each of the investigated drugs, 
where concentration varied in the range of 20–100 μg/mL. The 
proposed HPLC method is green, as confirmed by the most mod-
ern metrics for studying greenness (AGREE, MoGAPI, complex 
MoGAPI, AGSA, CaFRI and CACI).
Conclusions. In this work, thorough scientific research was 
carried out with the presentation of HPLC method develop-
ment for the simultaneous determination of extremely highly 
polar molecules cisplatin and carboplatin in a model mixture 
using salts of chaotropic anions. In addition, two studied drugs 
were quantified using rapid, simple, cost-effective HPLC meth-
od approaches
Keywords: platinum-based drugs, high-performance liquid 
chromatography, assay, validation, greenness
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The development of heterocyclic compounds with significant 
biological activity remains a priority in modern medicinal 
chemistry. The use of cascade domino reactions, such as Kno-
evenagel condensation combined with hetero-Diels-Alder cy-
clization, enables the efficient construction of complex struc-
tures with potential anticancer properties.
The aim of the study. To synthesize a series of thiopyra-
no[2,3-d]thiazole derivatives via a cascade Knoevenagel–
hetero-Diels–Alder reaction followed by N3-alkylation and 
evaluate their in vitro antitumor activity in the NCI-60 human 
cancer cell line panel.
Materials and methods. Structural identification of the com-
pounds was carried out using NMR spectroscopy in DMSO-d₆ 
with tetramethylsilane (TMS) as the internal standard, and 
LC-MS analysis with an APCI mass-selective detector. Biolog-
ical activity was assessed using the NCI-60 screening program, 
which includes a panel of 60 human cancer cell lines of various 
origins. Key parameters such as growth inhibition (GI₅₀), lethal 
concentration (LC₅₀), and cytotoxicity at micromolar concentra-
tions were determined.
Results. A series of thiopyrano[2,3-d]thiazole derivatives were 
synthesized through a two-step domino Knoevenagel condensa-
tion and intramolecular hetero-Diels–Alder cyclization between 
4-thioxo-2-oxothiazolidinone and O-alkylated salicylaldehyde 
derivatives bearing allylic or propargyl substituents. Subsequent 
N3-alkylation yielded compounds 3.1 (60.0%), 3.2 (67.0%), 
and 4 (58.0%). Introduction of a piperidine moiety enabled the 
synthesis of water-soluble methanesulfonate salt 5 (70.0%). Re-
action with 2,5-(2-propynyloxy)benzaldehyde led to in situ aro-
matization and the formation of a stable compound 8. Four com-
pounds were tested for anticancer activity. Compound  8 
showed the highest efficacy, causing complete cell death in OV-
CAR-4 (Ovarian Cancer, LC50 = 29.5 μM) and strong growth in-
hibition in SR (Leukemia, GI50 = 0.676 μM), 786-0 (Renal Can-
cer, GI50 = 0.696 μM), A498 (Renal Cancer, GI50 = 0.528 μM), 
and BT-549 (Breast Cancer, GI50= 0.666 μM) cells.
Conclusions. The proposed synthetic methodology enables ef-
ficient preparation of structurally diverse thiopyrano[2,3-d]
thiazole derivatives in high yields. N3-alkylation and incorpo-
ration of a piperidine fragment allowed for the synthesis of a 
water-soluble methanesulfonate salt 5. Among the tested com-
pounds, compound 8 exhibited the most promising cytotoxicity 

and selectivity towards several cancer cell lines, suggesting its 
potential as a lead compound for further preclinical develop-
ment of novel anticancer agents
Keywords: anticancer activity, thiopyrano[2,3-d]thiazoles, Knoev-
enagel condensation, hetero-Diels–Alder reaction, domino reaction

References
1. Ferlay, J., Ervik, M., Lam, F., Laversanne, M., Co-

lombet, M., Mery, L. et al. (2024). Global Cancer Observatory: 
Cancer Today. Lyon, France: International Agency for Research 
on Cancer. Available at: https://gco.iarc.who.int/today Last ac-
cessed: 05.08.2025

2. Sung, H., Ferlay, J., Siegel, R. L., Laversanne, M., 
Soerjomataram, I., Jemal, A., Bray, F. (2021). Global Cancer 
Statistics 2020: GLOBOCAN Estimates of Incidence and Mor-
tality Worldwide for 36 Cancers in 185 Countries. CA: A Cancer 
Journal for Clinicians, 71 (3), 209–249. https://doi.org/10.3322/
caac.21660

3. Ferlay, J., Colombet, M., Soerjomataram, I., Par-
kin, D. M., Piñeros, M., Znaor, A., Bray, F. (2021). Cancer sta-
tistics for the year 2020: An overview. International Journal of 
Cancer, 149 (4), 778–789. https://doi.org/10.1002/ijc.33588

4. Malvezzi, M., Santucci, C., Boffetta, P., Collatuzzo, G., 
Levi, F., La Vecchia, C., Negri, E. (2023). European cancer mor-
tality predictions for the year 2023 with focus on lung cancer. 
Annals of Oncology, 34 (4), 410–419. https://doi.org/10.1016/ 
j.annonc.2023.01.010

5. Exploring the different types of cancer and treatment 
options (2023). Cancer Research Institute. Available at: https://
www.cancerresearch.org/blog/exploring-the-different-types-of-
cancer-and-treatment-options Last accessed: 05.08.2025

6. Ferlay, J., Colombet, M., Soerjomataram, I., Dyba, T., 
Randi, G., Bettio, M. et al. (2018). Cancer incidence and mor-
tality patterns in Europe: Estimates for 40 countries and 25 ma-
jor cancers in 2018. European Journal of Cancer, 103, 356–387. 
https://doi.org/10.1016/j.ejca.2018.07.005 

7. Ferlay, J., Ervik, M., Lam, F., Colombet, M., Mery, L., 
Piñeros, M. et al. (2018). Cancer today (powered by GLOB-
OCAN 2018): IARC CancerBase No. 15. Lyon: International 
Agency for Research on Cancer.

8. Fidler, M. M., Gupta, S., Soerjomataram, I., Ferlay, J., 
Steliarova-Foucher, E., Bray, F. (2017). Cancer incidence and 
mortality among young adults aged 20–39 years worldwide in 
2012: a population-based study. The Lancet Oncology, 18 (12), 
1579–1589. https://doi.org/10.1016/s1470-2045(17)30677-0

9. Erdmann, F., Lortet‐Tieulent, J., Schüz, J., Zeeb, H., 
Greinert, R., Breitbart, E. W., Bray, F. (2012). International 
trends in the incidence of malignant melanoma 1953–2008 – are 
recent generations at higher or lower risk? International Journal 
of Cancer, 132 (2), 385–400. https://doi.org/10.1002/ijc.27616

10. Whiteman, D. C., Green, A. C., Olsen, C. M. (2016). 
The Growing Burden of Invasive Melanoma: Projections of In-
cidence Rates and Numbers of New Cases in Six Susceptible 
Populations through 2031. Journal of Investigative Dermatology, 
136 (6), 1161–1171. https://doi.org/10.1016/j.jid.2016.01.035

11. Arnold, M., Singh, D., Laversanne, M., Vignat, J., 
Vaccarella, S., Meheus, F. et al. (2022). Global Burden of Cuta-
neous Melanoma in 2020 and Projections to 2040. JAMA Der-
matology, 158 (5), 495–503. https://doi.org/10.1001/jamaderma-
tol.2022.0160

https://orcid.org/0000-0003-2386-1973
https://orcid.org/0000-0002-7143-6931
https://orcid.org/0000-0002-3322-0080


ScienceRise: Pharmaceutical Science	 № 5(57)2025

119 

12. Prasad, S. M., Shishkov, D., Mihaylov, N. V., Khu-
skivadze, A., Genov, P., Terzi, V. et al. (2025). Primary Che-
moablation of Recurrent Low-Grade Intermediate-Risk Non-
muscle-Invasive Bladder Cancer With UGN-102: A Single-Arm, 
Open-Label, Phase 3 Trial (ENVISION). Journal of Urology, 
213 (2), 205–216. https://doi.org/10.1097/ju.0000000000004296

13. Williams, P. A., Zaidi, S. K., Sengupta, R. (2023). 
AACR Cancer Progress Report 2023: Advancing the Frontiers of 
Cancer Science and Medicine. Clinical Cancer Research, 29 (19), 
3850–3851. https://doi.org/10.1158/1078-0432.ccr-23-2591

14. Petrou, A., Fesatidou, M., Geronikaki, A. (2021). Thi-
azole Ring – A Biologically Active Scaffold. Molecules, 26 (11), 
3166. https://doi.org/10.3390/molecules26113166

15. Lesyk, R., Zimenkovsky, B. (2004). 4-Thiazolidones: 
Centenarian History, Current Status and Perspectives for Modern 
Organic and Medicinal Chemistry. Current Organic Chemistry, 
8 (16), 1547–1577. https://doi.org/10.2174/1385272043369773

16. Verma, A., Saraf, S. K. (2008). 4-Thiazolidinone – 
A biologically active scaffold. European Journal of Medic-
inal Chemistry, 43 (5), 897–905. https://doi.org/10.1016/ 
j.ejmech.2007.07.017

17. Lesyk, R. B., Zimenkovsky, B. S., Kaminskyy, D. V., 
Kryshchyshyn, A. P., Havryluk, D. Ya., Atamanyuk, D. V. et al. 
(2011). Thiazolidinone motif in anticancer drug discovery. Ex-
perience of DH LNMU medicinal chemistry scientific group. 
Biopolymers and Cell, 27 (2), 107–117. https://doi.org/10.7124/
bc.000089

18. Tripathi, A. C., Gupta, S. J., Fatima, G. N., So-
nar, P. K., Verma, A., Saraf, S. K. (2014). 4-Thiazolidinones: The 
advances continue…. European Journal of Medicinal Chemistry, 
72, 52–77. https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2013.11.017

19. Reginato, M. J., Bailey, S. T., Krakow, S. L., Mi-
nami, C., Ishii, S., Tanaka, H., Lazar, M. A. (1998). A Potent 
Antidiabetic Thiazolidinedione with Unique Peroxisome Pro-
liferator-activated Receptor γ-activating Properties. Journal of 
Biological Chemistry, 273 (49), 32679–32684. https://doi.org/ 
10.1074/jbc.273.49.32679

20. Kador, P. F., Kinoshita, J. H., Sharpless, N. E. (1985). 
Aldose reductase inhibitors: a potential new class of agents for 
the pharmacological control of certain diabetic complications. 
Journal of Medicinal Chemistry, 28 (7), 841–849. https://doi.org/ 
10.1021/jm00145a001

21. Charlier, C., Michaux, C. (2003). Dual inhibition of 
cyclooxygenase-2 (COX-2) and 5-lipoxygenase (5-LOX) as a 
new strategy to provide safer non-steroidal anti-inflammatory 
drugs. European Journal of Medicinal Chemistry, 38 (7-8), 645–
659. https://doi.org/10.1016/s0223-5234(03)00115-6

22. Palla, R., Distratis, C., Cominotto, R., Panichi, V., 
Pozzetti, G., Bionda, A. et al. (1987). Renal Effests of Eto-
zolin in Man. Diuretics: Basic, Pharmacological, and Clinical 
Aspects. Boston: Springer, 553–555. https://doi.org/10.1007/ 
978-1-4613-2067-8_142

23. Löscher, W., von Hodenberg, A., Nolting, B., Fass-
bender, C. ‐P., Taylor, C. (1991). Ralitoline: A Reevaluation 
of Anticonvulsant Profile and Determination of “Active” Plas-
ma Concentrations in Comparison with Prototype Antiepilep-
tic Drugs in Mice. Epilepsia, 32 (4), 560–568. https://doi.org/ 
10.1111/j.1528-1157.1991.tb04693.x 

24. Aldrich, C., Bertozzi, C., Georg, G. I., Kiessling, L., 
Lindsley, C., Liotta, D. et al. (2017). The Ecstasy and Agony of 

Assay Interference Compounds. Journal of Medicinal Chemistry, 
60 (6), 2165–2168. https://doi.org/10.1021/acs.jmedchem.7b00229 

25. Kaminskyy, D., Kryshchyshyn, A., Lesyk, R. (2017). 
Recent developments with rhodanine as a scaffold for drug dis-
covery. Expert Opinion on Drug Discovery, 12 (12), 1233–1252. 
https://doi.org/10.1080/17460441.2017.1388370 

26. Kaminskyy, D., Kryshchyshyn, A., Lesyk, R. (2017). 
5-Ene-4-thiazolidinones – An efficient tool in medicinal chem-
istry. European Journal of Medicinal Chemistry, 140, 542–594. 
https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2017.09.031

27. Baell, J. B., Holloway, G. A. (2010). New Substruc-
ture Filters for Removal of Pan Assay Interference Compounds 
(PAINS) from Screening Libraries and for Their Exclusion in 
Bioassays. Journal of Medicinal Chemistry, 53 (7), 2719–2740. 
https://doi.org/10.1021/jm901137j

28. Baell, J. B. (2016). Feeling Nature’s PAINS: Natural 
Products, Natural Product Drugs, and Pan Assay Interference 
Compounds (PAINS). Journal of Natural Products, 79 (3), 616–
628. https://doi.org/10.1021/acs.jnatprod.5b00947

29. Lesyk, R., Zimenkovsky, B., Atamanyuk, D., Jen-
sen, F., Kieć-Kononowicz, K., Gzella, A. (2006). Anticancer 
thiopyrano[2,3-d][1,3]thiazol-2-ones with norbornane moiety. 
Synthesis, cytotoxicity, physico-chemical properties, and com-
putational studies. Bioorganic & Medicinal Chemistry, 14 (15), 
5230–5240. https://doi.org/10.1016/j.bmc.2006.03.053

30. Atamanyuk, D., Zimenkovsky, B., Lesyk, R. (2008). 
Synthesis and anticancer activity of novel thiopyrano[2,3-d]
thiazole-based compounds containing norbornane moiety. 
Journal of Sulfur Chemistry, 29 (2), 151–162. https://doi.org/ 
10.1080/17415990801911723

31. Atamanyuk, D., Zimenkovsky, B., Atamanyuk, V., 
Nektegayev, I., Lesyk, R. (2013). Synthesis and Biological Ac-
tivity of New Thiopyrano[2,3-d]thiazoles Containing a Naph-
thoquinone Moiety. Scientia Pharmaceutica, 81 (2), 423–436. 
https://doi.org/10.3797/scipharm.1301-13

32. Kryshchyshyn, A., Roman, O., Lozynskyi, A., Lesyk, R. 
(2018). Thiopyrano[2,3-d]Thiazoles as New Efficient Scaffolds in 
Medicinal Chemistry. Scientia Pharmaceutica, 86 (2), 26. https://
doi.org/10.3390/scipharm86020026

33. Bar, M., Skóra, B., Tabęcka-Łonczyńska, A., Holo-
ta, S., Khyluk, D., Roman, O. et al. (2022). New 4-thiazolid-
inone-based molecules Les-2769 and Les-3266 as possible 
PPARγ modulators. Bioorganic Chemistry, 128, 106075. https://
doi.org/10.1016/j.bioorg.2022.106075

34. Kozak, Y., Finiuk, N., Czarnomysy, R., Gorno-
wicz, A., Pinyazhko, R., Lozynskyi, A. et al. (2025). Juglone-Bear-
ing Thiopyrano[2,3-d]thiazoles Induce Apoptosis in Colorec-
tal Adenocarcinoma Cells. Cells, 14 (6), 465. https://doi.org/ 
10.3390/cells14060465

35. Ivasechko, I., Lozynskyi, A., Senkiv, J., Roszczenko, P., 
Kozak, Y., Finiuk, N. et al. (2023). Molecular design, synthesis 
and anticancer activity of new thiopyrano[2,3-d]thiazoles based 
on 5-hydroxy-1,4-naphthoquinone (juglone). European Journal 
of Medicinal Chemistry, 252, 115304. https://doi.org/10.1016/ 
j.ejmech.2023.115304

36. Lozynskyi, A., Senkiv, J., Ivasechko, I., Finiuk, N., 
Klyuchivska, O., Kashchak, N. et al. (2022). 1,4-Naphthoqui-
none Motif in the Synthesis of New Thiopyrano[2,3-d]thiazoles 
as Potential Biologically Active Compounds. Molecules, 27 (21), 
7575. https://doi.org/10.3390/molecules27217575



ScienceRise: Pharmaceutical Science	 № 5(57)2025

120 

37. Kryshchyshyn-Dylevych, A., Garazd, M., Karkhut, A., 
Polovkovych, S., Lesyk, R. (2020). Synthesis and anticancer activ-
ity evaluation of 3-(4-oxo-2-thioxothiazolidin-5-yl)-1H-indole-car-
boxylic acids derivatives. Synthetic Communications, 50 (18), 
2830–2838. https://doi.org/10.1080/00397911.2020.1786124

38. Polovkovych, S. V., Karkhut, A. I., Marintsova, N. G., 
Lesyk, R. B., Zimenkovsky, B. S., Novikov, V. P. (2013). Syn-
thesis of New Schiff Bases and Polycyclic Fused Thiopyranoth-
iazoles Containing 4,6-Dichloro-1,3,5-Triazine Moiety. Journal 
of Heterocyclic Chemistry, 50 (6), 1419–1424. https://doi.org/ 
10.1002/jhet.890

39. Kryshchyshyn, A., Atamanyuk, D., Lesyk, R. (2012). 
Fused Thiopyrano[2,3-d]thiazole Derivatives as Potential Anti-
cancer Agents. Scientia Pharmaceutica, 80 (3), 509–529. https://
doi.org/10.3797/scipharm.1204-02

40. Finiuk, N., Zelisko, N., Klyuchivska, O., Yushyn, I., 
Lozynskyi, A., Cherniienko, A. et al. (2022). Thiopyrano[2,3-d]
thiazole structures as promising scaffold with anticancer poten-
tial. Chemico-Biological Interactions, 368, 110246. https://d 
oi.org/10.1016/j.cbi.2022.110246

41. Lozynskyi, A., Zimenkovsky, B., Nektegayev, I., 
Lesyk, R. (2015). Arylidene pyruvic acids motif in the synthesis 
of new thiopyrano[2,3-d]thiazoles as potential biologically ac-
tive compounds. Heterocyclic Communications, 21 (1), 55–59. 
https://doi.org/10.1515/hc-2014-0204

42. Davydov, E., Hoidyk, M., Shtrygol’, S., Karkhut, A., 
Polovkovych, S., Klyuchivska, O. et al. (2024). Evaluation of 
thiopyrano[2,3‐d]thiazole derivatives as potential anticonvulsant 
agents. Archiv Der Pharmazie, 357 (10). https://doi.org/10.1002/
ardp.202400357

43. Mishchenko, M., Shtrygol’, S., Lozynskyi, A., Kho-
myak, S., Novikov, V., Karpenko, O. et al. (2021). Evaluation of 
Anticonvulsant Activity of Dual COX-2/5-LOX Inhibitor Dar-
bufelon and Its Novel Analogues. Scientia Pharmaceutica, 89 (2), 
22. https://doi.org/10.3390/scipharm89020022

44. Mishchenko, M., Shtrygol, S., Kaminskyy, D., 
Lesyk, R. (2020). Thiazole-Bearing 4-Thiazolidinones as 
New Anticonvulsant Agents. Scientia Pharmaceutica, 88 (1), 
16. https://doi.org/10.3390/scipharm88010016

45. Holota, S., Kryshchyshyn, A., Derkach, H., Tru-
fin, Y., Demchuk, I., Gzella, A. et al. (2019). Synthesis of 
5-enamine-4-thiazolidinone derivatives with trypanocidal and 
anticancer activity. Bioorganic Chemistry, 86, 126–136. https://
doi.org/10.1016/j.bioorg.2019.01.045

46. Kryshchyshyn, A., Kaminskyy, D., Karpenko, O., 
Gzella, A., Grellier, P., Lesyk, R. (2019). Thiazolidinone/thi-
azole based hybrids – New class of antitrypanosomal agents. Eu-
ropean Journal of Medicinal Chemistry, 174, 292–308. https://
doi.org/10.1016/j.ejmech.2019.04.052

47. Kryshchyshyn, A., Kaminskyy, D., Nektegayev, I., 
Grellier, P., Lesyk, R. (2018). Isothiochromenothiazoles—A 
Class of Fused Thiazolidinone Derivatives with Established 
Anticancer Activity That Inhibits Growth of Trypanosoma bru-
cei brucei. Scientia Pharmaceutica, 86 (4), 47. https://doi.org/ 
10.3390/scipharm86040047

48. Kryshchyshyn, A., Devinyak, O., Kaminskyy, D., 
Grellier, P., Lesyk, R. (2017). Development of Predictive QSAR 
Models of 4‐Thiazolidinones Antitrypanosomal Activity Using 
Modern Machine Learning Algorithms. Molecular Informatics, 
37 (5). https://doi.org/10.1002/minf.201700078

49. Kryshchyshyn, A. P., Atamanyuk, D. V., Kamin-
skyy, D. V., Grellier, Ph., Lesyk, R. B. (2017). Investigation of 
anticancer and anti-parasitic activity of thiopyrano[2,3-d]thi-
azoles bearing norbornane moiety. Biopolymers and Cell, 33 (3), 
183–205. https://doi.org/10.7124/bc.00094f

50. Zelisko, N., Atamanyuk, D., Vasylenko, O., Grelli-
er, P., Lesyk, R. (2012). Synthesis and antitrypanosomal activ-
ity of new 6,6,7-trisubstituted thiopyrano[2,3-d][1,3]thiazoles. 
Bioorganic &amp; Medicinal Chemistry Letters, 22 (23), 7071–
7074. https://doi.org/10.1016/j.bmcl.2012.09.091

51. Lozynskyi, A., Zasidko, V., Atamanyuk, D., Kamin-
skyy, D., Derkach, H., Karpenko, O. et al. (2017). Synthesis, an-
tioxidant and antimicrobial activities of novel thiopyrano[2,3-d]
thiazoles based on aroylacrylic acids. Molecular Diversity, 
21 (2), 427–436. https://doi.org/10.1007/s11030-017-9737-8

52. Khamitova, А., Berillo, D., Lozynskyi, A., 
Konechnyi, Y., Mural, D., Georgiyants, V., Lesyk, R. (2024). 
Thiadiazole and Thiazole Derivatives as Potential Antimicrobial 
Agents. Mini-Reviews in Medicinal Chemistry, 24 (5), 531–545. 
https://doi.org/10.2174/1389557523666230713115947

53. Monks, A., Scudiero, D., Skehan, P., Shoemaker, R., 
Paull, K., Vistica, D. et al. (1991). Feasibility of a High-Flux An-
ticancer Drug Screen Using a Diverse Panel of Cultured Human 
Tumor Cell Lines. JNCI Journal of the National Cancer Institute, 
83 (11), 757–766. https://doi.org/10.1093/jnci/83.11.757

54. Boyd, M. R., Paull, K. D. (1995). Some practical 
considerations and applications of the national cancer institute in 
vitro anticancer drug discovery screen. Drug Development Re-
search, 34 (2), 91–109. https://doi.org/10.1002/ddr.430340203

55. Boyd, M. R. (1997). The NCI in vitro anticancer drug 
discovery screen. Anticancer Drug Development Guide. Totowa, 
NJ Humana Press Teicher BA, 23 (42), 10-1007. 

56. Shoemaker, R. H. (2006). The NCI60 human tumour 
cell line anticancer drug screen. Nature Reviews Cancer, 6 (10), 
813–823. https://doi.org/10.1038/nrc1951

57. Rostom, S. A. F. (2006). Synthesis and in vitro anti-
tumor evaluation of some indeno[1,2-c]pyrazol(in)es substitut-
ed with sulfonamide, sulfonylurea(-thiourea) pharmacophores, 
and some derived thiazole ring systems. Bioorganic & Medic-
inal Chemistry, 14 (19), 6475–6485. https://doi.org/10.1016/ 
j.bmc.2006.06.020

58. Grygorenko, O. O., Radchenko, D. S., Dziuba, I., 
Chuprina, A., Gubina, K. E., Moroz, Y. S. (2020). Generating 
Multibillion Chemical Space of Readily Accessible Screening 
Compounds. IScience, 23 (11), 101681. https://doi.org/10.1016/ 
j.isci.2020.101681

59. Perebyinis, M., Rognan, D. (2022). Overlap of On‐
demand Ultra‐large Combinatorial Spaces with On‐the‐shelf 
Drug‐like Libraries. Molecular Informatics, 42 (1). https://doi.org/ 
10.1002/minf.202200163

60. Wang, M., Li, S., Wang, J., Zhang, O., Du, H., Ji-
ang, D. et al. (2024). ClickGen: Directed exploration of syn-
thesizable chemical space via modular reactions and reinforce-
ment learning. Nature Communications, 15 (1). https://doi.org/ 
10.1038/s41467-024-54456-y

61. Hayashi, Y. (2020). Time Economy in Total Synthesis. 
The Journal of Organic Chemistry, 86 (1), 1–23. https://doi.org/ 
10.1021/acs.joc.0c01581

62. Savych, O., Kuchkovska, Y. O., Bogolyubsky, A. V., 
Konovets, A. I., Gubina, K. E., Pipko, S. E. et al. (2019). One-



ScienceRise: Pharmaceutical Science	 № 5(57)2025

121 

Pot Parallel Synthesis of 5-(Dialkylamino)tetrazoles. ACS Com-
binatorial Science, 21 (9), 635–642. https://doi.org/10.1021/ 
acscombsci.9b00120

63. Graebin, C. S., Ribeiro, F. V., Rogério, K. R., Kümmer-
le, A. E. (2019). Multicomponent Reactions for the Synthesis of 
Bioactive Compounds: A Review. Current Organic Synthesis, 16 (6), 
855–899. https://doi.org/10.2174/1570179416666190718153703

64. Lozynskyi, A., Karkhut, A., Polovkovych, S., Karpen-
ko, O., Holota, S., Gzella, A. K., Lesyk, R. (2022). 3-Phenylpro-
panal and citral in the multicomponent synthesis of novel thio-
pyrano[2,3-d]thiazoles. Results in Chemistry, 4, 100464. https://
doi.org/10.1016/j.rechem.2022.100464

65. Ismaili, L., do Carmo Carreiras, M. (2018). Multicom-
ponent Reactions for Multitargeted Compounds for Alzheimer`s 
Disease. Current Topics in Medicinal Chemistry, 17 (31), 3319–
3327. https://doi.org/10.2174/1568026618666180112155424

66. Radchenko, D. S., Naumchyk, V. S., Dziuba, I., Ky-
rylchuk, A. A., Gubina, K. E., Moroz, Y. S., Grygorenko, O. O. 
(2021). One-pot parallel synthesis of 1,3,5-trisubstituted 
1,2,4-triazoles. Molecular Diversity, 26 (2), 993–1004. https://
doi.org/10.1007/s11030-021-10218-2

67. Hajizadeh, F., Mojtahedi, M. M., Abaee, M. S. (2023). 
One-pot four-component synthesis of novel isothiourea-eth-
ylene-tethered-piperazine derivatives. RSC Advances, 13 (46), 
32772–32777. https://doi.org/10.1039/d3ra06678a

68. Lozynskyi, A., Zimenkovsky, B., Karkhut, A., 
Polovkovych, S., Gzella, A. K., Lesyk, R. (2016). Application of 
the 2(5 H )furanone motif in the synthesis of new thiopyrano[2,3- 
d ]thiazoles via the hetero-Diels–Alder reaction and related tan-
dem processes. Tetrahedron Letters, 57 (30), 3318–3321. https://
doi.org/10.1016/j.tetlet.2016.06.060

69. Rapelli, C., Sridhar, B., Subba Reddy, B. V. (2020). Tan-
dem Prins cyclization for the synthesis of indole fused spiro-1,4-di-
azocane scaffolds. Organic &amp; Biomolecular Chemistry, 18 (34), 
6710–6715. https://doi.org/10.1039/d0ob01384f

70. Kumar, Y., Ila, H. (2022). Domino Synthesis of 
Thiazolo-Fused Six- and Seven-Membered Nitrogen Heterocy-
cles via Intramolecular Heteroannulation of In-Situ-Generated 
2-(Het)aryl-4-amino-5-functionalized Thiazoles. The Journal 
of Organic Chemistry, 87 (18), 12397–12413. https://doi.org/ 
10.1021/acs.joc.2c01673

71. Fan, L., Zhu, X., Liu, X., He, F., Yang, G., Xu, C., 
Yang, X. (2023). Recent Advances in the Synthesis of 3,n-Fused 
Tricyclic Indole Skeletons via Palladium-Catalyzed Domino Re-
actions. Molecules, 28 (4), 1647. https://doi.org/10.3390/mole-
cules28041647

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

DOI: 10.15587/1729-4061.2025.341781
SPECTROPHOTOMETRIC METHOD OF 
QUANTITATIVE ESTIMATION OF METFORMIN 
HYDROCHLORIDE IN TABLETS

p. 50–55

Svitlana Vasyuk, Doctor of Pharmaceutical Sciences, Professor, 
Department of Physicocolloid and Analytical Chemistry, Zapor-
izhia State Medical and Pharmaceutical University, Marii Pry-
machenko blvd., 26, Zaporizhzhia, Ukraine, 69035
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-1569-9374

Vladlena Hidranovich, Department of Analytical Chemistry, 
Zaporizhia State Medical and Pharmaceutical University, Marii 
Prymachenko blvd., 26, Zaporizhzhia, Ukraine, 69035
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-0444-746X

Alla Korzhova, PhD, Associate Professor, Department of Phys-
icocolloid and Analytical Chemistry, Zaporizhia State Medical 
and Pharmaceutical University, Marii Prymachenko blvd., 26, 
Zaporizhzhia, Ukraine, 69035
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-2034-9010 

Kateryna Miedviedieva, PhD, Associate Professor, Depart-
ment of Physicocolloid and Analytical Chemistry, Zaporizhia 
State Medical and Pharmaceutical University, Marii Prymachen-
ko blvd., 26, Zaporizhzhia, Ukraine, 69035
E-mail: kate018535@gmail.com
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-7260-5728

Liudmyla Kucherenko, Doctor of Pharmaceutical Sciences, 
Professor, Department of Pharmaceutical, Organic and Bio-
organic Chemistry, Zaporizhia State Medical and Pharmaceu-
tical University, Marii Prymachenko blvd., 26, Zaporizhzhia, 
Ukraine, 69035
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-2229-0232

Olena Portna, PhD, Associate Professor, Department of Phar-
maceutical, Organic and Bioorganic Chemistry, Zaporizhzhia 
State Medical and Pharmaceutical University, Marii Prymachen-
ko blvd., 26, Zaporizhzhia, Ukraine, 69035
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-4752-1888

In Ukraine, more than one million people suffer from diabetes, 
and this number increases every year. Metformin is one of the 
most widely used and most effective hypoglycemic agents for 
oral administration, available in tablet form with various dosag-
es from multiple manufacturers. In this regard, an important task 
of modern pharmaceutical analysis is the development of highly 
accurate, reproducible, accessible, and rapid methods for the 
quantitative determination of this medicinal product.
The aim of the work is to develop a spectrophotometric tech-
nique for the quantitative determination of metformin hydrochlo-
ride based on the reaction with bromothymol blue in compliance 
with the SPhU.
Material and methods. As reagent and solvent, bromothymol 
blue «Honeywell Fluka», acetone of AR grade and purified 
water were used. Analytical equipment: Specord 200 spectro-
photometer, ABT-120-5DM and Radwag XA 210.4Y electronic 
scales, Elmasonic E 60H ultrasonic bath, measuring glassware 
of A class.
Results. A novel, sensitive and simple spectrophotometric meth-
od for the quantitative determination of metformin hydrochloride 
(MFH) in tablets was developed and validated. The proposed 
method is based on the reaction of the analyte with a sulfophtha-
lein dye, in particular with bromothymol blue, using a mixture of 
distilled water with acetone (1 : 50) as a solvent. The final yellow 
product has a maximum optical density at 404  nm. Regression 
analysis of the method demonstrated a strong correlation (not less 
than 0.998) within the concentration range of 5.20–7.80 μg/mL. 
Intra-laboratory precision confirmed the absence of interference 
from excipients and proved the reproducibility of the method with-
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in the selected concentration range. The purposed method is accu-
rate, precise and sensitive, so that it is valuable for routine quality 
control of MFH in solid dosage forms
Keywords: metformin hydrochloride (MFH), quantitative deter-
mination, bromothymol blue (BTB), spectrophotometry
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The two proteases of SARS-CoV-2 coronavirus – the main pro-
tease (Mpro or 3CLpro) and the papain-like protease (PLpro) – 
are essential enzymes required for the successful replication 
of the virus within cells. Both proteases have become major 
targets in the development of antiviral drugs against SARS-
CoV-2. The potential to achieve a dual inhibitory effect has 
sparked significant interest in creating dual inhibitors as com-
plex therapeutic agents for this virus. In this article, we dis-
cuss the development and in silico evaluation of a series of new 
peptidomimetic molecules designed as dual-action inhibitors 
of both SARS-CoV-2 Mpro and PLpro, along with their synthesis. 
We implemented a combined approach that began with devel-
oping a basic molecular model, considering the substrate spec-
ificity of the active centers of each protease. Through rational 
in silico design, we created a series of peptidomimetics. Fur-
ther analysis of how these compounds bound to the active sites 
of both proteases enabled us to identify several new structural 
hits, including hydantoin derivatives, as potential dual inhibi-
tors of Mpro and PLpro.
The aim of the study. This study aims to establish a common mo-
lecular framework for designing dual-action inhibitors targeting 
the SARS-CoV-2 Mpro and PLpro proteases. The research includes 
receptor-oriented molecular docking, in silico optimization, and 
the selection and synthesis of the most active candidate struc-
tures for further in vitro experimental studies.
Materials and methods. LigandScout 4.5 software is used for 3D 
pharmacophore analysis, visualization, and molecular docking. 
AutoDock Vina 1.1 provides tools for molecular docking. The 
PLIP (Protein-Ligand Interaction Profiler) web servers are uti-
lized to study molecular binding mechanisms. DataWarrior 6.0 
software helps create a library of molecular structures, calculate 
physicochemical properties, and analyze molecular frameworks. 
SwissADME web server is used to predict ADME parameters 
and assess the pharmacokinetic properties of small molecules 
as potential drugs.
Results. We analyzed the substrate specificity of the binding 
sites of the Mpro and PLpro proteases, which enabled us to iden-
tify a common amino acid sequence containing shared recog-
nition elements for both proteases. By rationally modifying the 
functional groups in this initial base structure, utilizing the 
principle of isosteric replacement and incorporating non-clas-

sical bioisosteres, we developed a series of peptidomimetic 
frameworks. Molecular docking conducted at the active sites of 
both Mpro and PLpro, along with the assessment of their binding 
energy values (in kcal/mol), identified several structures with 
potential for dual inhibition. Notably, hydantoin derivatives 
demonstrated the strongest binding affinity to the active sites 
of both proteases.
Conclusions. We have identified promising peptidomimetic 
molecular structures that demonstrate dual inhibitory activity 
against the SARS-CoV-2 proteases through in silico analysis. 
Specifically, we discovered a novel class of hydantoin deriva-
tives that act as inhibitors for both SARS-CoV-2 Mpro and PLpro. 
The synthesis methods we developed allow for the preparation of 
these compounds for further in vitro studies
Keywords: SARS-CoV-2, Mpro protease, PLpro protease, peptido-
mimetics, dual inhibitors, molecular docking
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Microbial infections have become one of the most pressing 
public health issues worldwide as a result of the emergence 
of resistance to current antibiotics. This has prompted scien-
tists to examine the antibacterial characteristics of medicinal 
plants. 
The aim of the study: Extract secondary metabolites from Albiz-
ia lebbeck and analyze how they affect Pseudomonas aeruginosa. 
Materials and methods: From the labs of the University of 
Baghdad’s Genetic Eng. and Biotech. Institute, 10 isolates of P. 
aeruginosa were obtained. The identification was confirmed by 
cultivating the isolates on cetrimide agar and using the VITEK2 
technology. 
Results: The chemical analysis of the methanolic and aque-
ous extracts revealed the presence of secondary metabolite 
molecules such as alkaloids, flavonoids, glycosides, phenols, 
saponins, and tannins. The total phenols content of the metha-
nolic and aqueous extracts was 71.11 mg/g and 45.15 mg/g, re-
spectively. Furthermore, the results indicated that at a concen-
tration of 50 mg/ml, the methanolic extract outperformed the 
aqueous extract in free radical scavenging by 78. 65% to 91. 
20%. Using the disk diffusion method, the methanolic extract 
also demonstrated higher antibacterial activity than the aque-
ous extract of Albizia lebbeck leaves, and its potency increased 
with increasing concentration. The methanolic extract’s lowest 
inhibitory concentration against P. aeruginosa isolates was 
determined to be 16 mg/ml, whereas the aqueous extract’s was 
32 mg/ml. According to the biofilm formation experiment, the 
methanol extract inhibits the formation of biofilms at a concen-
tration of 200 mg/ml, whereas the aqueous extract does so at a 
concentration of 400 mg/ml.
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Conclusion: This work demonstrated that the secondary me-
tabolites extracted from Albizia lebbeck leaves have a consid-
erable antibacterial and antibiofilm action on P. aeruginosa, 
even though the bacterial isolates create a strong biofilm. This 
research has shown that Albizia lebbeck leaves can be used 
in traditional therapy for bacterial infections and diseases 
caused by oxidative stress since they contain therapeutic phy-
tochemicals with strong antibacterial and antioxidant effects
Keywords: Albizia lebbeck, Antibiofilm activity, Antibacterial 
activity, Antioxidant activity, Total phenolic content, Pseudo-
monas aeruginosa
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Insulin resistance is a key feature of type 2 diabetes melli-
tus (T2DM), resulting from dysfunction in the insulin signal-
ing pathway, which involves critical proteins such as IRS-
PI3K-IRS-1-PKC-AKT2 and GLUT4. Metformin, a first-line 
T2DM treatment, exerts its effects via various mechanisms, 
but alternative therapies are needed. L-Citrulline, an ami-
no acid with antiglycation and antioxidant properties, has 
shown potential as a therapeutic agent. 
The aim. This study aims to evaluate the efficacy of L-Ci-
trulline, alongside the well-established antidiabetic drug met-
formin, in a T2DM model using both in vitro and in silico 
approaches.
Materials and methods. Differentiated L6 skeletal muscle cells, 
induced with high glucose and insulin concentrations to mod-
el insulin resistance, were treated with either L-Citrulline or 
metformin. The expression of PI3K, a key protein in insulin 
signaling, was assessed using an ELISA Kit. In silico molecu-
lar docking studies were also conducted to examine the binding 
interactions of L-Citrulline and metformin with PI3K.
Results. L-Citrulline treatment significantly increased PI3K 
concentration levels in insulin-resistant skeletal muscle cells, 
indicating a potential restoration of insulin signaling. The 
enhancement in PI3K concentration was comparable to that 
observed with metformin, validating the effectiveness of L-Ci-
trulline in modulating the PI3K pathway. Molecular docking 
studies revealed that L-Citrulline formed stable and favor-
able interactions with PI3K, suggesting strong binding affini-
ty and potential enhancement of its catalytic activity.
Conclusion. L-Citrulline demonstrates potential in modulat-
ing the PI3K signaling pathway based on both in vitro and in 
silico findings, indicating a possible role in improving insulin 
responsiveness in type 2 diabetes mellitus (T2DM). Never-
theless, these results are preliminary, and further in vivo and 

clinical investigations are needed to confirm its therapeutic 
relevance
Keywords: Insulin resistance, Type 2 diabetes mellitus, L-Citrul-
line, Metformin, PI3K signaling pathway, ADME, In vitro, In 
silico, Molecular docking, Skeletal muscle cells
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Infectious diseases and cancer remain leading global health 
challenges, with rising resistance to existing antibiotics and 
limited selectivity of many cytotoxic agents. Heterocyclic scaf-
folds, particularly thiazolidinones, offer a promising platform 
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for the development of novel antimicrobial and anticancer 
compounds.
The aim of the study. To evaluate the antimicrobial and cyto-
toxic properties of thiazolidinone-based compounds against a 
panel of pathogenic microorganisms and human cancer cell 
lines, and to identify the most promising derivatives with favor-
able safety, pharmacokinetic, and mechanistic profiles through 
molecular docking and dynamics studies.
Materials and methods. A library of 5-enamine(hydra-
zine)-4-thiazolidinone derivatives was screened for antimi-
crobial activity against Gram-positive and Gram-negative 
bacteria and Candida albicans, and for cytotoxic activity 
against six human cancer cell lines. Minimum inhibitory 
concentrations (MIC) were determined, and IC₅₀ values were 
measured for selected compounds. Pharmacokinetic proper-
ties, including gastrointestinal absorption and lipophilicity, 
were assessed in silico. To investigate potential mechanisms 
of antibacterial action, molecular docking was performed 
against MurB (UDP-N-acetylenolpyruvylglucosamine reduc-
tase) and DNA gyrase subunit B (ATPase domain), followed 
by molecular dynamics (MD) simulations to evaluate the sta-
bility of the most promising complexes.
Results. Thirty-two compounds exhibited antimicrobial activity 
(MIC ≤ 200 µM), and ten (6, 7, 10, 12, 13, 16, 19, 21, 22, and 29) 
were identified as the most active. Compound 29, an isatin–oxadi-
azole hybrid, demonstrated potent activity against Enterococcus 
faecalis and vancomycin-resistant E. faecium (MIC = 3.13 µM), 
outperforming vancomycin. Compound 21 was highly active 
against Staphylococcus epidermidis (MIC  =  1.56  µM), while 
compound 6 showed efficacy against methicillin-susceptible  
and -resistant S. aureus (MIC = 6.25 µM). Moderate antifungal 
activity was observed for compound 27 (MIC = 100 µM), where-
as Gram-negative bacteria were largely resistant. Cytotoxicity 
screening revealed selective anticancer activity of compounds 
12 and 27, with high therapeutic indices against CCRF-CEM 
cells and minimal effects on normal fibroblasts. Compound 2 
exhibited strong cytotoxicity (IC₅₀ = 1.1 µM), while compound 
29 combined non-cytotoxicity with favorable pharmacokinetic 
characteristics.
Molecular docking supported MurB as the primary antibacteri-
al target, with the most active compounds (21 and 29) showing 
the most favorable binding energies. Compound 29 also exhib-
ited strong affinity for GyrB, indicating a potential dual-target 
mechanism. Molecular dynamics confirmed that MurB–com-
pound 29 complexes were particularly stable, correlating well 
with experimental antibacterial activity.
Conclusions. Thiazolidinone-based hybrids demonstrated prom-
ising antimicrobial and anticancer properties. Compound  29 
emerged as a particularly attractive dual-purpose candidate due 
to its potent activity, safety profile, favorable pharmacokinetics, 
and validated interaction with essential bacterial enzymes. To-
gether, biological and computational results support the poten-
tial of thiazolidinone scaffolds as a basis for the development of 
selective or multitarget therapeutic agents
Keywords: antimicrobial activity, cytotoxicity, pharmacokinet-
ics, molecular docking, molecular dynamics, thiazolidinone, 
ProTox II
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The aim. The aim of this study was to develop and evaluate a 
pharmaceutical cream formulation containing a liquid extract 
of Carthamus tinctorius L. flowers. The research focused on 
characterizing the extract using instrumental analytical methods 
(IR spectroscopy, spectrophotometry with rutin standard, HPLC, 
and UV spectroscopy for β-carotene) and on designing cream 
bases with different hydrophilic, hydrophobic, and emulsion 
components. The study further sought to assess the quality pa-
rameters of the developed formulations, including appearance, 
homogeneity, thermostability, colloidal stability, and pH, in or-
der to identify the most stable and pharmaceutically promising 
compositions.
Methods. A liquid extract of Carthamus tinctorius L. flowers was 
used as the active pharmaceutical ingredient. Its composition and 
properties were analyzed using IR spectroscopy, spectrophotom-
etry (λmax = 410 nm, rutin standard), HPLC (comparison with 
rutin), and UV spectroscopy for β-carotene  (λmax  ≈  450  nm). 
Based on the extract, eight cream samples were formulated with 
different hydrophilic, hydrophobic, and emulsion bases. The 
quality of the samples was evaluated according to the following 
parameters: appearance, homogeneity, thermostability, colloi-
dal stability, and pH.
Results. IR spectroscopy confirmed the presence of polyphenols, 
flavonoids, and organic acids. The total flavonoid content was 
2.2% (calculated as rutin). HPLC analysis revealed multiple 
peaks, including rutin (Rt = 18.17 min), coinciding with the 
standard (Rt = 18.20 min). The UV spectrum showed a high lev-
el of β-carotene (A = 4.35 compared to A = 0.60 in the standard). 
Out of the 8 cream samples, only formulations No. 3, No. 5, and 
No. 7 demonstrated stability.
Discussion. Instrumental analysis confirmed the presence of 
a complex of biologically active substances in the extract, en-
suring its anti-inflammatory and antioxidant properties. The 
high content of flavonoids and β-carotene substantiates the 
therapeutic potential of the product. Selection of the cream 
base showed that a rational combination of hydrophilic and 
hydrophobic components ensures stability and preservation of 
active ingredients.
Conclusions. A therapeutic-cosmetic cream with a liquid ex-
tract of Carthamus tinctorius L. has been developed. Out of 8 
tested formulations, samples No. 3, No. 5, and No. 7 demon-
strated the best quality parameters and are recommended for 
further investigation. The obtained data confirm the prospects 
of using safflower extract in the creation of modern phytophar-
maceuticals with pronounced anti-inflammatory and antioxi-
dant activity
Keywords: Carthamus tinctorius L., safflower extract, flavo-
noids, β-carotene, IR spectroscopy, spectrophotometry, HPLC, 
pharmaceutical cream, soft dosage form, formulation develop-
ment, rheology, microscopy
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АНОТАЦІЇ
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ДОСЛІДЖЕННЯ ДЕЯКИХ ВЛАСТИВОСТЕЙ ГІДРОФІЛЬНИХ МАЗЕВИХ ОСНОВ ЗАЛЕЖНО ВІД ЇХ 
СКЛАДУ (c. 4–19)

М. О. Ляпунов, О. П. Безугла, А. М. Ляпунова, І. О. Зінченко, О. М. Ляпунов, О. А. Лисокобилка, С. К. Джораєва 

Мета. Дослідити властивості багатокомпонентних гідрофільних мазевих основ.
Матеріали та методи. Досліджували гідрофільні основи, в яких варіювали склад, а також мазі з офлоксацином. Реологічні 
властивості основ досліджували методом ротаційної віскозиметрії, а абсорбцію води та вивільнення офлоксацину ‒ ме-
тодом дифузії крізь напівпроникну мембрану. Вміст води визначали напівмікрометодом, а вміст офлоксацину – методом 
рідинної хроматографії. В експерименті використано 4 спінових зонди; отримували їх спектри ЕПР в змішаному розчиннику 
PG – М400 і основах; визначали тип і параметри спектрів ЕПР. Поверхневий натяг визначали методом найбільшого тиску 
бульбашки, а антибактеріальну дію ‒ методом дифузії в агар.
Результати. Реологічні властивості основ залежать від співвідношення між макроголом 1500 (М1500) і полоксамером 338 
(Р338), а також між макроголом 400 (М400) і пропіленгліколем (PG), від вмісту води, температури і напруги зсуву. Р338 
посилює поверхнево-активні властивості гідрофільних основ. Здатність до абсорбції води в ~1.2 разів вища у основи, що 
містить лише суміш макроголів, порівняно з основою, що додатково містить Р338 і PG. Зі збільшенням вмісту PG зростає 
вивільнення офлоксацину, на яке не впливає заміна проксанолу 268 на Р338. Макроголу 20 цетостеариловий етер (М20CSE) і 
цетостеариловий спирт (CSA) суттєво уповільнюють абсорбцію води і вивільнення офлоксацину, а також підвищують рео-
параметри основ. Методом спінових зондів показано, що в неводному середовищі основ не утворюються асоціати з молекул 
Р338, ПАР і CSA. Вміст PG впливає на зони затримки росту P. аeruginosa. Гідрофільні основи сприяли антибактеріальній дії 
мазей з фторхінолонами проти резистентних клінічних штамів бактерій.
Висновки. Управляти реопараметрами гідрофільних основ можна шляхом зміни співвідношення між факторами консистен-
ції та компонентами дисперсійного середовища, вмісту води, температури та напруги зсуву, введення до їх складу ПАР і CSA. 
Гідрофільні основи абсорбують воду та сприяють вивільненню офлоксацину; ПАР і CSA суттєво уповільнюють ці процеси. У 
гідрофільних основах не утворюються асоціати з молекул Р338, ПАР і CSA. PG у складі гідрофільних мазей з офлоксацином 
підвищує ефективність їх антибактеріальної дії
Ключові слова: гідрофільна основа; мазь; реопараметр; абсорбція; вивільнення; параметр спектра ЕПР, зона затримки росту 
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СКЛАД, ХЕМОТИПИ ТА СУБХЕМОТИПИ ЕФІРНИХ ОЛІЙ З ПЛОДІВ КОРІАНДРУ ЗВИЧАЙНОГО ТА 
КМИНУ ЗВИЧАЙНОГО, ЩО КУЛЬТИВУЮТЬСЯ В РІЗНИХ КРАЇНАХ (с. 20–28)

Ain Raal, Т. В. Ільїна, А. М. Ковальова, Anne Orav, Ю. Н. Авідзба, O. І. Панасенко, О. М. Кошовий

Coriandrum sativum L. та Carum carvi L. родини Apiaceae є одними з найбільш культивованих рослин, оскільки вони здавна 
використовуються як спеції та ефіроолійні (ЕО) рослини.
Мета. Метою цієї роботи є вивчення складу ЕО з комерційних зразків C. sativum, що походять з 6 країн, та ЕО C. carvi з 
2 країн, встановлення мінливості вмісту їхніх компонентів та визначення можливих хемотипів цих видів.
Матеріали та методи. ЕО з висушених плодів C. carvi та C. sativum були отримані методом гідродистиляції, їх компонент-
ний склад був визначений за допомогою ГХ/МС. Зразки сировини були отримані з роздрібних аптек у 6 різних країнах.
Результати дослідження. У зразках ЕО коріандру було виявлено 50 сполук. Домінуючою групою сполук є ациклічні монотер-
пеноїди, їх кількість коливається від 67,3% (Туреччина) до 84,2% (Чеська Республіка). Домінуючим компонентом є лінало-
ол (61,6–77,9%). За вмістом домінуючих основних та другорядних компонентів вперше встановлено, що досліджувані зразки 
хемотипу ліналоолу можна розділити на кілька підхемотипів. Вперше встановлено, що фенольні монотерпеноїди у складі 
ефірної олії плодів коріандру характерні для зразків із субтропічних та тропічних країн. Спостерігається сильна негативна 
кореляція між вмістом ліналоолу та α-пінену (–0,891); ліналоолу та γ-терпінену (–0,895). У зразках плодів C. carvi було вияв-
лено 28 сполук. Обидва досліджені зразки плодів кмину містять максимальну кількість карвону (54,6–66,8%), дещо нижчий 
вміст лімонену (19,9–30,1%). ЕО досліджених зразків кмину майже повністю складається з моноциклічних монотерпеноїдів.
Висновки. Результати дослідження ефірної олії плодів коріандру з шести країн дозволили встановити її ліналооловий хе-
мотип, який поділяється на п›ять підтипів залежно від вторинних сполук, що є новим для дослідження можливих хемо-
типів ефірної олії плодів коріандру. Досліджувані зразки ЕО плодів коріандру не повністю відповідали вимогам стандарту 
ISO 3516:1997; вміст ліналоолу (Туреччина) дещо нижчий за нижню межу вимог. Досліджувані зразки ефірної олії кмину 
дещо перевищують межі вмісту домінуючого компонента карвону (Грузія) та містять значно менше лімонену (Індія) відпо-
відно до вимог стандарту ISO 8896-2016
Ключові слова: Coriandrum sativum, Carum carvi, ефірна олія, компонентний склад, хемотипи, субхемотипи
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ВИКОРИСТАННЯ СОЛЕЙ ХАОТРОПНИХ АНІОНІВ ДЛЯ РОЗРОБКИ ВЕРХ МЕТОДИКИ ОДНОЧАСНОГО 
ВИЗНАЧЕННЯ ЦИСПЛАТИНИ ТА КАРБОПЛАТИНИ В МОДЕЛЬНІЙ СУМІШІ (c. 29–36)

М. І. Дручок, М. Піпонські, М.М. Горин, Н.О. Зарівна, Л. С. Логойда

Метою роботи було розробити методику обернено-фазової ВЕРХ одночасного визначення надзвичайно полярних молекул 
хромофорів цисплатину та карбоплатину, які не мають УФ-абсорбції, в модельній суміші з використанням солей хаотропних 
аніонів, який також можна використовувати для визначення одного аналіту.
Матеріали і методи: ВЕРХ-аналіз проводили за допомогою хроматографа Shimadzu LC-2050C з діодно-матричним детекто-
ром (ДМД). Використовували хроматографічну колонку Luna C18 (100 × 4.6 мм, 3 мкм), придбану у Phenomenex. Цисплатин 
та карбоплатин (чистота ≥ 99% (ВЕРХ)) закуплено у Sigma-Aldrich Chemicals Co. (Сент-Луїс, Міссурі, США). Використову-
вані лікарські форми: цисплатин «Ebeve» (0.5 мг/мл, Австрія) та карбоплатин «Ebeve» (10 мг/мл, Австрія). Всі використані 
реагенти були ВЕРХ якості та придбані у Merck Darmstadt, Німеччина.
Результати: Хаотропні агенти покращують утримування основних молекул в кислотних рухомих фазах на колонах з обер-
неною фазою та покращують форму піків і симетрії. Хаотропні аніони, які збільшують взаємодію між основним N-вміс-
ним аналітом і алкільними ланцюгами лігандів з оберненою фазою, такими як C-8 та C-18, часто використовуються для 
підвищення та покращення ефективності методик ВЕРХ. Хроматографічний аналіз цисплатину та карбоплатину є склад-
ною проблемою через їх неорганічну структуру. Експериментально встановлені оптимальні хроматографічні умови: рухома 
фаза – 40 мМ буферний розчин KPF6 (pH 2.4) та ACN (95:5), хроматографічна колонка – Luna C18 (100 × 4.6 мм, 3 мкм), 
температура колонки – 30°C, швидкість потоку – 0.4 мл/хв, довжина хвилі детектування – 210 нм. Лінійність оцінювали за 
допомогою п›яти рівнів кожного з досліджуваних препаратів, де концентрація варіювалася в діапазоні 20–100 мкг/мл. Запро-
понована ВЕРХ методика є екологічною, що підтверджено найсучаснішими метриками для вивчення екологічності (AGREE, 
MoGAPI, комплекс MoGAPI, AGSA, CaFRI та CACI).
Висновки. У цій роботі проведено ретельне наукове дослідження з представленням розробки методики ВЕРХ одночасного 
визначення надзвичайно полярних молекул цисплатину та карбоплатину в модельній суміші з використанням солей хато-
ропних аніонів. Крім того, два вивчені препарати були кількісно визначені за допомогою швидких, простих та економічно 
ефективних підходів до методик ВЕРХ
Ключові слова: лікарські засоби на основі платини, високоефективна рідинна хроматографія, аналіз, валідація, зеленість
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СИНТЕЗ, СТРУКТУРНА ХАРАКТЕРИСТИКА ТА ПРОТИПУХЛИННА АКТИВНІСТЬ НОВИХ ПОХІДНИХ 
ХРОМЕНО[4′,3′:4,5]ТІОПІРАНО[2,3-d]ТІАЗОЛУ (с. 37–49)

М. В. Гойдик, А. І. Кархут, С. В. Половкович, Р. Б. Лесик

Розробка гетероциклічних сполук із вираженою біологічною активністю залишається пріоритетним напрямом сучасної ме-
дичної хімії. Використання каскадних доміно-реакцій, таких як конденсація Кновенагеля у поєднанні з гетероциклізацією 
за механізмом гетеро-Дільса-Альдера, забезпечує ефективне створення складних структур з потенційною протипухлинною 
активністю.
Мета дослідження. Синтез серії похідних тіопірано[2,3-d]тіазолу шляхом каскадної реакції Кновенагеля-гетеро-Діль-
са-Альдера з подальшим N3-алкілуванням та оцінка їх протипухлинної активності in vitro у панелі клітин людини NCI-60.
Матеріали та методи. Структурну ідентифікацію синтезованих сполук проводили методом ЯМР-спектроскопії в роз-
чиннику DMSO-d6 з тетраметилсиланом (TMS) як внутрішнім стандартом, а також методом LC-MS із використанням 
мас-селективного детектора типу APCI. Біологічну активність досліджували в рамках скринінгової програми NCI-60, 
яка охоплює панель із 60 людських пухлинних клітин різного походження. Оцінювали такі параметри, як інгібування рос-
ту клітин (GI50), летальна концентрація (LC50) та рівень цитотоксичності в мікромолярному діапазоні концентрацій.
Результати. Серія похідних тіопірано[2,3-d]тіазолу була синтезована шляхом двоетапної доміно-реакції конденсації 
Кновенагеля та внутрішньомолекулярної гетероциклізації за механізмом гетеро-Дільса–Альдера між 4-тіоксо-2-о-
ксо-тіазолідиноном і O-алкільованими похідними саліцилового альдегіду з алільними або пропаргіловими замісниками. 
Подальше N3-алкілування дало змогу отримати сполуки 3.1 (60,0 %), 3.2 (67,0 %) та 4 (58,0 %). Введення піперидино-
вого фрагмента дозволило синтезувати водорозчинну метансульфонатну сіль 5 з виходом 70,0 %. Реакція з 2,5-(2-про-
пінілокси)бензальдегідом призвела до in situ ароматизації та утворення стабільної структури - сполуки 8. Чотири 
синтезовані сполуки були протестовані на протипухлинну активність. Найвищу ефективність продемонструвала спо-
лука 8, яка спричинила повну загибель клітин OVCAR-4 (рак яйників, LC50 = 29,5 мкМ), а також істотно інгібувала 
ріст клітин SR (лейкемія, GI50 = 0,676 мкМ), 786-0 (рак нирок, 0,696 мкМ), A498 (рак нирок 0,528 мкМ) та BT-549 (рак 
молочної залози, 0,666 мкМ).
Висновки. Запропонована синтетична методика дозволяє ефективно отримувати структурно різноманітні похідні ті-
опірано[2,3-d]тіазолу з високими виходами. N3-алкілування та введення піперидинового фрагмента забезпечили можли-
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вість синтезу водорозчинної метансульфонатної солі 5. Серед протестованих сполук найбільш перспективною виявила-
ся сполука 8, яка продемонструвала виражену цитотоксичність та селективність до ряду пухлинних клітин. Отримані 
результати свідчать про доцільність подальших доклінічних досліджень цієї структури як потенційного кандидата для 
розробки нових протипухлинних препаратів
Ключові слова: протипухлинна активність, тіопірано[2,3-d]тіазоли, конденсація Кновенагеля, реакція гетеро-Дільса–Альде-
ра, доміно-реакція
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СПЕКТРОФОТОМЕТРИЧНА МЕТОДИКА КІЛЬКІСНОГО ВИЗНАЧЕННЯ МЕТФОРМІНУ ГІДРОХЛОРИДУ 
В ТАБЛЕТКАХ (c. 50–55)

С. О. Васюк, В. В. Гідрановіч, A. С. Коржова, К. П. Мєдвєдєва, Л. І. Кучеренко, О. О. Портна

В Україні на цукровий діабет хворіє понад мільйон людей, і ця кількість щороку зростає. Метформін є одним із найпошире-
ніших та найбільш ефективних гіпоглікемічних засобів для перорального застосування, випускається у формі таблеток з різ-
ним дозуванням багатьма виробниками. У зв’язку з цим важливою задачею сучасного фармацевтичного аналізу є створення 
високоточних, відтворюваних, доступних та швидких методів кількісного визначення даного лікарського засобу.
Метою роботи є розробка спектрофотометричної методики визначення метформіну гідрохлориду в таблетках на основі 
реакції з бромтимоловим синім відповідно до вимог ДФУ.
Матеріали та методи. Як реактив та розчинник використовували бромтимоловий синій (БТС) «Honeywell Fluka», ацетон 
кваліфікації «чда», воду очищену.
Аналітичне обладнання: спектрофотометр Specord 200, ваги електронні АВТ-120-5DM та Radwag XA 210.4Y, ультразвукова 
баня Elmasonic E 60H, мірний посуд класу А.
Результати. Розроблено та валідовано нову, чутливу і просту спектрофотометричну методику кількісного визначення 
метформіну гідрохлориду (МФГ) в таблетках. В основу запропонованої методики покладено реакцію взаємодії аналізова-
ної сполуки з сульфофталеїновим барвником, а саме з бромтимоловим синім (БТС), з використанням суміші води очищеної 
з ацетоном (1  : 50) як розчинника. Отриманий продукт жовтого кольору має максимальну оптичну густину при 404 нм. 
Регресійний аналіз методу демонструє гідну кореляцію (не менше ніж 0.998 ) в межах концентрацій 5,20 – 7,80 мкг/мл. Вну-
трішньолабораторна прецизійність демонструє відсутність впливу добавок на результати досліджень та підтверджує 
відтворюваність методики в обраному діапазоні концентрацій. Розроблена методика є точною, правильною і чутливою, і 
може бути використана в рутинному контролі якості МФГ в твердих лікарських формах
Ключові слова: метформіну гідрохлорид (МФГ), кількісне визначення, бромтимоловий синій (БТС), спектрофотометрія
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ЦІЛЕСПРЯМОВАНИЙ СТРУКТУРНИЙ ДИЗАЙН МОЛЕКУЛЯРНИХ СКАФФОЛДІВ ДЛЯ ДУАЛЬНИХ 
ПЕПТИДОМІМЕТИЧНИХ ІНГІБІТОРІВ ПРОТЕАЗ SARS-COV-2 MPRO ТА PLPRO (c. 56–67)

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

Дві протеази SARS-CoV-2 коронавірусу – головна протеаза (Mpro або 3CLpro) та папаїн-подібна протеаза (PLpro) – є ключо-
вими ферментами, необхідними для успішної реплікації вірусу в клітинах. Обидві протеази стали головними мішенями для 
розробки лікарських засобів проти SARS-CoV-2. Перспектива досягнення подвійного інгібуючого ефекту викликає значний 
інтерес до створення подвійних інгібіторів, як комплексних терапевтичних засобів проти SARS-CoV-2. У цій статті ми 
описуємо розробку і оцінку in silico серії нових пептидоміметичних молекул, розроблених як інгібітори подвійної дії Mpro 
та PLpro SARS-CoV-2, та їх синтез. Ми застосували комбінований підхід, який розпочався з розробки базової молекулярної 
моделі, що враховувала субстратну специфічність активного центру кожної протеази. Раціональний дизайн in silico при-
вів до створення ряду пептидоміметиків. Подальший аналіз зв’язування цих сполук з активними центрами обох протеаз 
дозволив ідентифікувати низку нових структурних хітів, зокрема гідантоїнових похідних, як потенційних подвійних інгі-
біторів Mpro та PLpro.
Мета дослідження. Це дослідження спрямоване на визначення спільного молекулярного каркасу для структурного дизайну 
інгібіторів подвійної дії проти протеаз SARS-CoV-2 Mpro та PLpro. Дослідження включає рецептор-орієнтований молекуляр-
ний докінг, оптимізацію in silico, вибір та синтез найбільш активних структур-кандидатів для подальших експерименталь-
них досліджень in vitro.
Матеріали та методи. Програмне забезпечення LigandScout 4.5 для 3D-фармакофорного аналізу, візуалізації та молекуляр-
ного докінгу, інструменти AutoDock Vina 1.1 для молекулярного докінгу. Веб-сервери PLIP (Protein-Ligand Interaction Profiler) 
для вивчення механізмів молекулярного зв›язування. Програмне забезпечення DataWarrior 6.0 для створення бібліотеки моле-
кулярних структур, розрахунків фізико-хімічних властивостей та аналізу молекулярних каркасів. Веб-сервери SwissADME для 
прогнозування параметрів ADME, фармакокінетичних властивостей малих молекул у якості лікарських засобів.
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Результати. Аналіз субстратної специфічності сайтів зв›язування протеаз Mpro і PLpro дозволив ідентифікувати спільну 
амінокислотну послідовність, яка включає загальні елементи розпізнавання для кожної протеази. Шляхом раціональній мо-
дифікації функціональних груп у цій початковій базовій структурі, використовуючи принцип ізостеричної заміни та застосо-
вуючи некласичні біоізостери, ми розробили серію пептидоміметичних каркасів. Молекулярний докінг, проведений в активних 
центрах як Mpro, так і PLpro, у поєднанні з оцінкою відповідних показників енергії зв’язування (ккал/моль), виявив кілька струк-
тур, що демонструють потенціал для подвійного інгібування. Серед них похідні гідантоїну продемонстрували найсильнішу 
спорідненість зв›язування з активними центрами обох протеаз.
Висновки. Визначено перспективні базові пептидоміметичні молекулярні структури, що показали in silico подвійну 
інгібуючу активність проти протеаз SARS-CoV-2. Нами ідентифіковано новий клас гідантоїнових похідних як інгібіто-
рів як Mpro, так і PLpro SARS-CoV-2. Розроблені методи синтезу дозволили успішно отримати ці сполуки для подальших 
досліджень in vitro
Ключові слова: SARS-CoV-2, протеаза Mpro, протеаза PLpro, пептидоміметики, дуальні інгібітори, молекулярний докінг
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АНТИБАКТЕРІАЛЬНА ТА АНТИБІОПЛІВКОВА АКТИВНІСТЬ ЕКСТРАКТІВ ЛИСТЯ ALBIZIA LEBBECK У 
PSEUDOMONAS AERUGINOSA, ВИДІЛЕНОЇ З ІНФЕКЦІЇ СЕЧОВИЧНИХ ШЛЯХІВ (c. 68–78)

Inas Humam Abdulaal, Ahmed H. AL-Azawi, Diana Ghanem Yahya

Мікробні інфекції стали однією з найактуальніших проблем охорони здоров›я в усьому світі в результаті появи стійкості до 
сучасних антибіотиків. Це спонукало вчених дослідити антибактеріальні властивості лікарських рослин.
Мета цього дослідження: Екстрагувати вторинні метаболіти з Albizia lebbeck та проаналізувати, як вони впливають на 
Pseudomonas aeruginosa. 
Матеріали та методи: З лабораторій Інституту генетичної інженерії та біотехнології Багдадського університету було 
отримано 10 ізолятів P. aeruginosa. Ідентифікацію було підтверджено культивуванням ізолятів на цетримідовому агарі з 
використанням технології VITEK2. 
Результати: Хімічний аналіз метанольного та водного екстрактів виявив наявність молекул вторинних метаболітів, та-
ких як алкалоїди, флавоноїди, глікозиди, феноли, сапоніни та таніни. Загальний вміст фенолів у метанольному та водному 
екстрактах становив 71,11 мг/г та 45,15 мг/г відповідно. Крім того, результати показали, що при концентрації 50 мг/мл 
метанольний екстракт перевершив водний екстракт у поглинанні вільних радикалів на 78,65% до 91,20%. За допомогою 
методу дискової дифузії метанольний екстракт також продемонстрував вищу антибактеріальну активність, ніж вод-
ний екстракт листя Albizia lebbeck, і його ефективність зростала зі збільшенням концентрації. Найнижча інгібуюча кон-
центрація метанольного екстракту проти ізолятів P. aeruginosa становила 16 мг/мл, тоді як для водного екстракту вона 
становила 32 мг/мл. Згідно з експериментом з утворення біоплівки, метанольний екстракт пригнічує утворення біоплівок 
у концентрації 200 мг/мл, тоді як водний екстракт робить це у концентрації 400 мг/мл.
Висновки: Ця робота продемонструвала, що вторинні метаболіти, екстраговані з листя Albizia lebbeck, мають значну 
антибактеріальну та антибіоплівкову дію на P. aeruginosa, навіть попри те, що бактеріальні ізоляти створюють міцну 
біоплівку. Це дослідження показало, що листя Albizia lebbeck може бути використане в традиційній терапії бактеріальних 
інфекцій та захворювань, спричинених оксидативним стресом, оскільки вони містять терапевтичні фітохімічні речовини з 
сильною антибактеріальною та антиоксидантною дією
Ключові слова: Albizia lebbeck, антибіоплівкова активність, антибактеріальна активність, антиоксидантна активність, 
загальний вміст фенолів, Pseudomonas aeruginosa
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ДОСЛІДЖЕННЯ ПОТЕНЦІЙНОГО ВПЛИВУ L-ЦИТРУЛІНУ НА СИГНАЛЬНИЙ ШЛЯХ PI3K: ОЦІНКА  
IN SILICO ТА IN VITRO (c. 79–87)

Jessa Marielle U. Paulines, Patrick Nwabueze Okechukwu, Charlie A. Lavilla Jr.

Інсулінорезистентність є ключовою ознакою цукрового діабету 2 типу (ЦД2), що виникає внаслідок дисфункції сигналь-
ного шляху інсуліну, який включає критичні білки, такі як IRS-PI3K-IRS-1-PKC-AKT2 та GLUT4. Метформін, препарат 
першої лінії для лікування ЦД2, здійснює свою дію через різні механізми, але необхідні альтернативні методи лікування. 
L-цитрулін, амінокислота з антиглікаційними та антиоксидантними властивостями, продемонструвала свій потенціал 
як терапевтичний засіб.
Мета. Це дослідження спрямоване на оцінку ефективності L-цитруліну, поряд з добре відомим протидіабетичним препара-
том метформіном, на моделі ЦД2 з використанням як in vitro, так і in silico підходів.
Матеріали та методи. Диференційовані клітини скелетних м'язів L6, індуковані високими концентраціями глюкози та ін-
суліну для моделювання інсулінорезистентності, обробляли або L-цитруліном, або метформіном. Експресію PI3K, ключового 
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білка в інсуліновій сигналізації, оцінювали за допомогою набору ELISA. Також були проведені дослідження молекулярного 
докінгу in silico для вивчення взаємодії зв›язування L-цитруліну та метформіну з PI3K.
Результати. Лікування L-цитруліном значно підвищило рівень концентрації PI3K в інсулінорезистентних клітинах скелет-
них м›язів, що вказує на потенційне відновлення інсулінової сигналізації. Підвищення концентрації PI3K було порівнянним з 
тим, що спостерігалося при застосуванні метформіну, що підтверджує ефективність L-цитруліну в модуляції шляху PI3K. 
Молекулярні докінгові дослідження показали, що L-цитрулін утворює стабільні та сприятливі взаємодії з PI3K, що свідчить 
про сильну спорідненість зв›язування та потенційне посилення його каталітичної активності.
Висновки. L-цитрулін демонструє потенціал у модуляції сигнального шляху PI3K, що базується на результатах досліджень 
як in vitro, так і in silico, що вказує на можливу роль у покращенні реакції на інсулін при цукровому діабеті 2 типу (ЦД2). Тим 
не менш, ці результати є попередніми, і для підтвердження його терапевтичної значущості необхідні подальші дослідження 
in vivo та клінічні дослідження
Ключові слова: Інсулінорезистентність, цукровий діабет 2 типу, L-цитрулін, метформін, сигнальний шлях PI3K, ADME, in 
vitro, in silico, молекулярний докінг, клітини скелетних м›язів
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ПОХІДНІ НА ОСНОВІ ТІАЗОЛІДИНОНУ ЯК ТЕРАПЕВТИЧНІ АГЕНТИ ПОДВІЙНОЇ ДІЇ: АНТИМІКРОБНА 
ЕФЕКТИВНІСТЬ, ЦИТОТОКСИЧНІСТЬ ТА ФАРМАКОКІНЕТИЧНИЙ ПОТЕНЦІАЛ (c. 88–101)

Д. В. Мураль, Dmytro Khyluk, А. В. Лозинський, В. А. Георгіянц, О. М. Роман, А. П. Крищишин-Дилевич, Sona Gurska, 
Pavel Polishchuk, Petr Dzubak, Marian Hajduch, Katerina Bogdanova, Kristyna Resova, Milan Kolar, Р. Б. Лесик

Інфекційні захворювання та рак залишаються провідними глобальними викликами для системи охорони здоров’я, при цьому 
зростає резистентність до наявних антибіотиків і спостерігається обмежена селективність багатьох цитотоксичних 
агентів. Гетероциклічні каркаси, зокрема тіазолідони, становлять перспективну платформу для створення нових протимі-
кробних та протипухлинних сполук.
Мета дослідження. Оцінити протимікробні та цитотоксичні властивості сполук на основі 4-тіазолідинону щодо панелі 
патогенних мікроорганізмів і ліній ракових клітин людини, а також визначити найбільш перспективні похідні з сприятливи-
ми показниками безпеки, фармакокінетики та механістичними характеристиками за результатами молекулярного докінгу 
та молекулярної динаміки.
Матеріали та методи. Бібліотека похідних 5-енамін(гідразин)-4-тіазолідинону була протестована на протимікробну ак-
тивність проти грампозитивних і грамнегативних бактерій та Candida albicans, а також на цитотоксичність щодо шести 
ліній ракових клітин людини. Для вибраних сполук визначали мінімальні інгібуючі концентрації (MIC) та значення IC50. Фар-
макокінетичні властивості, включаючи шлунково-кишкову абсорбцію та ліпофільність, оцінювали in silico. Для дослідження 
можливих механізмів антибактеріальної дії проводили молекулярний докінг до MurB (UDP-N-ацетиленолпірувілглюкозамін-
редуктази) та субодиниці B ДНК-гірази (АТФазний домен), після чого проводили дослідження методом молекулярної динамі-
ки (MD) для оцінки стабільності найбільш перспективних комплексів.
Результати. Тридцять дві сполуки проявили протимікробну активність (MIC ≤ 200 мкМ), і десять з них (6, 7, 10, 12, 13, 16, 
19, 21, 22 та 29) були визначені як найбільш активні. Сполука 29, гібрид ізатину з оксадіазолом, продемонструвала потуж-
ну активність проти Enterococcus faecalis та ванкоміцин-резистентного E. faecium (MIC = 3,13 мкМ), перевищуючи ефек-
тивність ванкоміцину. Сполука 21 виявила високу активність проти Staphylococcus epidermidis (MIC = 1,56 мкМ), тоді як 
сполука 6 була ефективною проти метицилін-чутливого та метицилін-резистентного S. aureus (MIC = 6,25 мкМ). Помірну 
протигрибкову активність виявлено для сполуки 27 (MIC = 100 мкМ), тоді як грамнегативні бактерії здебільшого залиша-
лися резистентними. Скринінг цитотоксичності показав вибіркову протиракову активність сполук 12 та 27 із високим 
терапевтичним індексом щодо клітин CCRF-CEM та мінімальним впливом на нормальні фібробласти. Сполука 2 проявила 
сильну цитотоксичність (IC50 = 1,1 мкМ), тоді як сполука 29 поєднувала відсутність цитотоксичності з сприятливими фар-
макокінетичними характеристиками.
Молекулярний докінг підтвердив MurB як основну антибактеріальну мішень: найбільш активні сполуки (21 і 29) мали найви-
гідніші енергії зв’язування. Сполука 29 також продемонструвала високу спорідненість до GyrB, що вказує на можливий ме-
ханізм їх подвійної дії. Результати молекулярно-динамічного моделювання засвідчили високу стабільність комплексів MurB–
сполука 29, що особливо добре узгоджується з експериментально визначеною антибактеріальною активністю.
Висновки. Гібридні сполуки на основі тіазолідинону продемонстрували перспективні протимікробні та протиракові 
властивості. Серед них сполука 29 вирізняється як особливо перспективний кандидат із подвійною фармакологічною 
дією завдяки високій активності, сприятливому профілю безпеки, оптимальним фармакокінетичним характеристикам 
та підтвердженій взаємодії з ключовими бактеріальними ферментами. Сукупність біологічних і комп’ютерних даних 
підтверджує потенціал тіазолідинонового скелета як основи для створення селективних або мультитаргетних тера-
певтичних агентів
Ключові слова: протимікробна активність, цитотоксичність, фармакокінетика, молекулярний докінг, молекулярна динамі-
ка, тіазолідинон, ProTox II
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ФАРМАЦЕВТИЧНИЙ КРЕМ З ЕКСТРАКТОМ CARTHAMUSE TINCTORIUS L.: РОЗРОБКА ТА 
ОЦІНЮВАННЯ (c. 102–111)

Nilufar Rizaeva, Gulrano Akhmadova, Dilnoza Bakhriddinova, Munojat Akhmedova, Nozima Aripova, Irodakhon Sharipova, 
Nigora Azlarova, Umida Anarmetova

Мета. Метою цього дослідження було розробити та оцінити лікарський засіб у формі крему, що містить рідкий екстракт 
квіток Carthamus tinctorius L. (сафлору фарбувального).
Дослідження було зосереджене на характеристиці екстракту за допомогою інструментальних аналітичних методів 
(ІЧ-спектроскопії, спектрофотометрії із використанням рутину як стандарту, ВЕРХ – високоефективної рідинної хрома-
тографії та УФ-спектроскопії для β-каротину), а також на розробці основ кремів із різними гідрофільними, гідрофобними 
та емульсійними компонентами. Подальша мета дослідження полягала у визначенні показників якості створених зразків, 
зокрема зовнішнього вигляду, однорідності, термостабільності, колоїдної стабільності та pH, з метою виявлення найбільш 
стабільних і фармацевтично перспективних композицій.
Методи. Рідкий екстракт квіток Carthamus tinctorius L. використовували як активний фармацевтичний інгредієнт. Його 
склад та властивості досліджували за допомогою ІЧ-спектроскопії, спектрофотометрії (λmax = 410 нм, стандарт – ру-
тин), ВЕРХ (порівняння з рутином) та УФ-спектроскопії для β-каротину (λmax ≈ 450 нм). На основі екстракту було розробле-
но вісім зразків крему з різними гідрофільними, гідрофобними та емульсійними основами. Якість зразків оцінювали за такими 
показниками: зовнішній вигляд, однорідність, термостабільність, колоїдна стабільність та pH.
Результати. ІЧ-спектроскопія підтвердила наявність поліфенолів, флавоноїдів та органічних кислот. Загальний вміст фла-
воноїдів становив 2,2% (у перерахунку на рутин). Результати ВЕРХ-аналізу показали наявність кількох піків, серед яких – 
рутин (Rt = 18,17 хв), що збігається зі стандартом (Rt = 18,20 хв). УФ-спектр виявив високий рівень β-каротину (A = 4,35 
порівняно з A = 0,60 у стандарті). Із восьми зразків крему лише зразки № 3, № 5 та № 7 продемонстрували стабільність.
Обговорення. Інструментальний аналіз підтвердив наявність у екстракті комплексу біологічно активних речовин, що зумов-
люють його протизапальні та антиоксидантні властивості. Високий вміст флавоноїдів і β-каротину підтверджує терапев-
тичний потенціал препарату. Вибір основи крему показав, що раціональне поєднання гідрофільних і гідрофобних компонентів 
забезпечує стабільність та збереження активних інгредієнтів.
Висновки. Розроблено лікувально-косметичний крем із рідким екстрактом Carthamus tinctorius L. Із восьми протестованих 
зразків найкращі показники якості продемонстрували зразки № 3, № 5 та № 7, які рекомендовано для подальших досліджень. 
Отримані дані підтверджують перспективність використання екстракту сафлору фарбувального у створенні сучасних фі-
топрепаратів із вираженою протизапальною та антиоксидантною активністю
Ключові слова: Carthamus tinctorius L., екстракт сафлору, флавоноїди, β-каротин, ІЧ-спектроскопія, спектрофотометрія, 
ВЕРХ (високоефективна рідинна хроматографія), фармацевтичний крем, м’яка лікарська форма, розробка складу (формуля-
ції), реологія, мікроскопія


