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Вль КаИал BacciM Мох 1975 року народження,

громадянин лiванськоi Респчблiки

ocBiTa вища: закiнчив у 2001 роцi Вiтебський лержавний медичний iнстит}лr

за спецiальнiстю Фаомацiя

Працюс завiд!ъачем в аптешi . м. Белнаель (Лiванська Респчблiка)

з 200 i р. Jо цього часу.

f{исертацiю виконано у Нацiонаrьному фарм

Науковий керiвник (керiвники) CeBepiHa Ганна IBaH

наIriональний фармацевтичний }rнiверситет. лошент закладу вишоi освiти кафелри фармаrrевтичноi
хlд4ц 

:

-'1

Здобувач мае 15 наукових публiкацiй за темою дисертацiТ, з них _2 cTaTTi у перiодичних
наукових виданнях iнших держав, _1_ стаття у наукових фахових виданшж Украiни, _:_
монографiй (зазначити три HayKoBi публiкацii) :

1, El Кауа1 W. М., Shtrygol S. Y., Zalevsýi S. V., Shark А. А., Tsyvunin V. V., Kovalenko S. М.,
Вuпуафап N. D.u Perekhoda L. О., Severina Н. I., Georgiyants V. А. Synthesis, in vivo and in silico
anticonvrrlsant activity studies of пеw derivatives of 2-(2,4-dioxo-1,4-dihydroquinazolin-З(2Н)-
yl)acetamide. Еurореап Jоurпаl of Mediciпal Cherпistry. 2019. Vol. 180. Р. 134-142.
2. Е1 Kayal W., Severina Н., Tsyvunin V., Zalovskyi S., Shtrygol' S., Vlasov S., Golovchenko О.,
Kovalenko S., Georgiyants, V. Synthesis and anticonvulsant activity evaluation of N-[(2,4-
dichlorophenyl)methyl] -2-(2;4-dioxo-1Нquinazolin-З-yl)acetamide novel 1-benzylsubstituted derivatives.
SсiепсеRis е : Pharmaceutical Sсiепсе. 2022. У ol. 1 (35). Р. 58-69.



3. Shtrygol' S., Zalevskyi S., Mishchenko М., Shtrygol D., Severina Н., Е1 Кауа1 W., Georgiyants V.
Promising anticonvulsant N-[(2,4-dichlorophenyl)methy1]- 2-(2,4-dioxo-1H-quinazolin-3-yl)acetamide:
dose-dependent study and evaluation of anticonvulsant action spectrum in vivo and in silico. Ceska а
Slоvепskа Fаrmасiе. 2022. У оl. 7 |. Р. 224-2зз.

у дискусiт взяли )лrасть голова i члени спецiалiзованоi вченоi рали таfuрисугнi на захистi фахiвцi

Голiк М. Ю., доктор фармацевтичних наук, Нацiональний фармацевтичний утriверситет,

фармацевтичний факчльтет, декан, позитивний iз заув аженнями :

1. 'ЗС ЯМР спектри та хроматомас-спектри наведено не для ycix синтезованих речовин.
2. В роздiлах опис 'Н ЯМР спектрiв рiзниться, варто було б унiфiкlъати та фiксрати

область резонування сигналiв протонiв вiд слабкого до сильного поля або навпаки.

З. В схемах та малюнках зчстрiчаються назви замiсникiв та реактивiв англiйською мовою,

4. У TeKcTi дисертацiТ зустрiчасться чимало запозиченоТ англомовноI термiнологiТ.

Лега Щ. О,, кандидат фарлrаuевтичних наук, Нацiональний фармацевтичний утriверситет,
кафсдра загапьнот xlrriT. :оцент заiстiаду вищот освiти, позитивний iз зауваженнями та
запитанняN{и:

l. За TeKcTort роботlt зчстрiчаються не дуже вдчrлi та HeKopeKTHi фрази, як то: "реакцiя

аrtiнування" (с. 95. 160). "хiназолiн з бензанельованим анаJlогом пирiмiдину" (с.22,58),
"Rr:Ben. But" (с. 32), "t-But" (с. З8), "1-нафталенметанолу" (с. 33), "молекулярнi маси

одержанI{х похiдних З.7-З.24 пiдтверджено" (с. 77). "метилового ефiру" замiсть естеру
(с. l09), "89.0+90,0' С (с. 109), "l-ацетамiднi похiднi", "l-метилбензеновi похiднi" (с. 120).

2. У дlrсертацiТ зустрiчаються деякi описки та неточностi: "GAA - концентрована оцтова

кислота" заrriсть крижаноi оцтовоi кислоти (с, 19), на cxeMi 1.19 помилкова структура
прод!кту 1,46 та назва для спол}ки 1.4З у описi за текстом; ЯМР-спектрометр Varian
Меrсurу-400 плае робочу частоту 400 МГц, хоча в експериментальнiй частинi скрiзь

наведено 500 МГц (с. tl5); некоDсктний зсув "7776,'7 (C:S)" для спол}ки З.9; для сполук
1.16 та 4.1 8 наведено помилковi значення елементного складу.

З. Було б доцiльно у додатках (або основному TeKcTi) навести 298 сполук
iз вiртуальноi бiблiотеки з даниNlи снергiй зв'язl,ъання на ocHoBi

проведеного молекулярного докiнгу. Щiкаво також було б включити до
обговорення cTpyKTypHi особливостi тих спол}к за масиву 298. якi мали

низький piBeHb зв'язування з мiшенню згjдно з докiнговими
дослiдженнями.

4. Речення <<Серед 2-тiоксопохiдних хiназолiну спрогнозовано високi
значення скоринговоi футткцiТ до ГАМКд рецептору (>-7,7 ккал/моль),

що виявилося дещо неочiкраним через лiтературнi данi щодо 1х

можливого ГАМКергiчного впливу (табл. 2.1)) (с. 69), <Розрахlнок
RM{SD онлайн ресурс РrоFit Results> (с. 72) потребутоть посилання на

лiтературне джерело.
5. Не зовсiм виправдана фраза на сторiнцi 100 <За показником летальностi

прослiдковусться кореляцiя мiж збiльшенням карбонового ланцюга в ацетамiдному
зilлишку та зменшенням лeTzulbнocTi в ряду NHCHzPh
>NHCHzCHzPh >NHCHzCHzCHzPh>, оскiльки

фенетлшьноТ похiдноТ цi значення однаковi.
для бензильноТ та



6. Фраза <<наявнiсть тiоксо-групи € небажаною в cTpyKTypi

антиконвульсантiв та призводить до втрати активностi)) с дуже
категоричною, оскiльки ця закономiрнiсть виявляеться лише у випадку

дослiджуваних хiназолiнiв.
7, Чи не розглядаJrи Ви вiртуальний скринiнг та модифiкацiю дослiджраних сполук/хiтiв

шляхом замiни анельованого бензенового ядра на його гетероанfu.Iог? Тим паче, що

синтетичнi пiдходи, якi було окреслено у цiй cTaTTi будрь чудовим iнструмен,гом для

реалiзацiТ цiеi стратегii.

8. Чи не було спроб масштабувати синтез кислоти 3.3, для застосування методологiТ

паралельного синтезу амiдiв 3.7-3.24? (с. 85)

9. Як Ви вважасте, чи чистота 94+о^ достатня дпя проведення бiологiчних дослiджень та

надiйних висновкiв iз залежностi <структура-активнiсть>> (на прикладi таблицi 4.1)?

10. На с. 120 <Вибiр радикалiв в арильному фрагментi базувався на лiтературних даних ,tа

власних результатах дослiджень щодо впливу замiсникiв на протисудомну активнiстьl,.

Чому у цьому розлiлi Ви перейшли до емпiричного пiдходу, якщо у попереднiх роздiлах
було показано ефсктивнiсть методологii <<докiнг---+синтез--+iл yilo дослiдження>>? Титчt

паче, що у роздi,,ri 2 було проведено докiнг для подiбних спол}к (групи III та IV).

Лесик Р. Б.. доктор фарrrачевтI{чнI{х наук, Львiвський нацiональний медичниii унiверситет
inrcHi fiaHli;la Гапицького. кафедра фармацевтичноТ, органiчноi i бiоорганiчноТ xiMiТ,

завiдувач. позитивний iз зауваженнями:
l. }/ дl.rсертацiТ зустрiчаються термiни, якi с дослiвною "кшIькою" з англiйськоТ мОВИ.

наприклад, "бiлдинг блоки" чи "скафолд". Така термiнологiя не с оправданою, тому що В

украТнськiй науковiй MoBi с вiдповiднi термiни, наприкJIад, "cTpyкTypнi блоки", "базова

структlра" тощо.

2. Спектрrt ''С ЯМР повиннi бути наведенi з точнiстю до одного знаку пiсля коми (роздiли

3-5).

3. Враховуючи. що стратегiя дослiдження базусться на формуваннi дистальноi зони для
хiназолiнового каркасу як додаткового домену водневих зв'язкiв варто було б провести

сIIнтез рiзноманiтних дигiдрохiназолiн-3(2ф-iл)алканкарбонових кислот, дослiдtlвши в

реакцii гетероциклiзацii 2-iзотiоцiанобензойноi кислоти рiзноманiтнi амiнокислоти, а нс

тiльки глitlин. lde, oKpiM хiмiчноТ складовоТ, дозволило б розширити варiабельнiсть

кореляцii "стрlктура-дiя".
4. У роботi зустрiчаються поодинокi лрукарськi помилки.

Ковапенко С. I., доктор фармацевтичних наук, Науково-дослiдний iнституг xiMiT та геологiТ

.Щнiпровського нацiона:rьного унiверситету iMeHi Олеся Гончара, провiдний науковиЙ

спiвробiтник, позитивний iз зауваженнями:
1. У роботi мjстяться дрiбнi граматичнi помилки, с поодинокi похибки у рисунках (рис.4.7

обговорюсться сполyка З.l3, замiсть 4.13), у таблицi 5.5 обговорю€ться сполука 5.5,

замiсть 4.15), в оглядiлiтератури (роздiл l) вiдсугнi данi rцодо виходiв продуктiв реакцiТ,
,r" ,u"Йд" BipHo тракт},Iоться замiсники (4-FPh, бiльш BipHo 4-FСьН+ Tzt iншi).

2, В оглядi лiтератури автором не повно розкритi методи одержання хiназолiнонiв [Не L., Li
II., Chcn J., Wu Х.-F. (2014). Recent advances in 4(3ф-quinazolinone sptheses. RSC Аdч,,

4(24): Dа65-12077. htф://dх.dоi.оrg/l0.10З9/с4rа0035lа], потенцiал природних сполук

fKshirsagar U. А. (20l5). Recent developments in the chenristry of quinazolinone alkaloids.

-



Оrgапiс & Biomolecular Chemi.rtry, 13(з6), 9336-9з52.
http:i,dx.doi.orgi l0.1039/с5оЬOlЗ791i] та протисудомних агентiв даногО класУ сполуК
[Vinod G Ugale I, SanjaY В Bari (20l4). Qrrinazolines: пеw horizons in anticonvulsant therapy.
Еur J Med Сhеm,80:447-501. DOI:10.1016/j.ejmech.20l4.a4.012]. На мою Д}мку, це не
було врахОвано прИ синтезi вихiдниХ спол)rк, а саме (2,4-дiоксо-/2-тiо-4-оксо)-хiназолiн-
З-iл)оuтових кислот. Щля синтезу вiдповiдних кислот \,Iожна було б використати значно
ширtпий набiр вихiдних сполук (бензоксазоаи, iзатовий ангiдрид) та реагентiв (карбон
дисульфiд, ксантогенати амiнокислот, етил 2-iзотiоцiанаI.оацетати, етил 2-
iзоцiанатоацетати, що бiльШ прикрасило б хiмiчну частину дослiдження.

" Георгiянц В. А., доктор фармацевтичних наук, Нацiональний фармацсвтичний 1тliверсиr,ет,
кафедра фармацевТичноi xiMiT, завiд)rвач, позитивний без зауважень;
Перехода л. о., доктоР фармацевтичних наук, Нацiона,тьний фармацсвтичний унiвсрситет.
кафедра медичноТ xiMiT, завiд)rвач, позитивний без зауважень;

* Сидоренко Л. В., доктоР фармацевтичних наутс, Нацiональний фармацевтичний унiверсите,л..
кафедра фармацевтичноi xiMii, професор зак]Iаду вищоi освiти, позитивний без зауважень.

Рсзультати вiдкритого голосування:

"За" ý членiв ради,
"Проти" цýдцg членiв ради
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