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фармацевтичних наук CeBepiHoi Ганни Iванiвни на дксертацiйну роботу
Бовсуновськоi Юлii Василiвни на тему <<Стандартизацiя пiдходiв до
синтезу субстанцiТ Еноксапарину натрiю>>, подану у спецiалiзовану вчену

раду ДФ 64.605.074 Нацiонального фармацевтичного унiверситеry МОЗ
УкраiЪи, що утворена для розшяду та проведення р€вового захисту

дисертацii на здобуття наукового ступеня доктора фiлософii з галузi знань
22 кОхорона здоров'я>> за спецiальнiстю 226 "Фармацiя, lrромислова

фармацiя"

Акryальнiсть теми. Щисертацiйна робота Бовсуновськоi ЮлiI Василiвни на тему

<Стандартизацiя пiдходiв до синтезу субстанцiТ Еноксапарину натрiю> присвячена

актуальнiй та важливiй TeMi сучасноi фармацевтичноТ науки дослiдженню

факторiв, якi впливають на симiлярнiсть субстанцii Еноксапарину натрiю до

оригiнальних субстанцiй Clexane@ та Lovenox@ (Sanofi-Aventis), оптимiзацiю .а

стандартизацiю методик синтезу йою субстанцii.

Використання, низькомолекулярних гепаринiв, зокрема Еноксапарину натрiю,

наразi е найбiльш поширеним методом профiлактики венозного тромбоемболiзму.

Це зумовлено значущими перевагами даноТ групи препаратiв щодо
нефракцiонованого гепарину, насамперед це прогнозована антикоагулянтна

активнiсть, висока клiнiчна ефектиЬнiсть, мiнiмальний вплив на функцiю
тромбоцитiв, пролонгований ефект та, вiдповiдно, скорочення частоти введень, а

також менша ймовiрнiсть розвитку побiчних ефектiв. Лiкування гострих

коронарних синдромiв, а саме нестабiльноТ стенокардii та гострого iнфаркl у
мiокарда не обходиться без застосування низькомолекулярних гепаринiв i з 20L2

року Тх рекомендовано европейським тоtsариством карлiологiв для лiкування
-(ворих з гострим iнфарктом мiокарда з пiдйомом сегмента ST. Важливiсть

Еноксапарину натрiю стала очевидною в перiод пандемiТ SARS-CoV-2 у 2019 рошi,

оскiл5ки однiсю з ключових проблем KopoHaBipycHoT iнфекцii € виникненця

респiраторного дистрес-синдрому, асоцiйованого з патологiчним протромбiновим

станом з послiдовним розвитком тромбозу судинноi мережi легень. Застосування

Еноксапарйну натрiю дозволило знизити cMepTHicTb шляхом нормалiзацiТ

гемодинамiчних показникiв та супутньоi протизапальноi дii.
Слiд також зазначити, що венознi тромбоемболiчнi усщладнення с потенцiйно

небезпечними ускладненнями для життя у хворих, якi перенесли хiрургiчне

втручання та е провiдною причиною cмepTi 10-12 ОД госпiталiзованих пацiсн,t,itз.

В перiод гIовномасrтттабного вторгненпя РосiI тромбопрофiлактика пiд час



оперативного втручання вийшла на новий критично значущий piBeHb для
виживання пацiентiв.

Враховуючи наведене, авторка мала суттсву платформу актуальностi для
планування та реалiзацii дослiджень щодо опрацювання рацiональних пiдходiв
синтезу Еноксапарину натрiю украiЪського виробництва, якi б дозволили одержати
субстанцiю еквiвалентну до оригiнаторiв. Тож актуальнiсть теми /1исерl,irlliйltоlrl

дос.lliлження с очевидною та безперечною.

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами, грантами.

lисертачiйна робота виконана згiдно з планами науково-дослiдноТ роботи
Нацiонального фармацевтичного унiверситету за темою: <<Органiчний синтез та
анаЛiз БАR розробка лiкарських засобiв на ocHoBi синтетичних та

напiвсинтетичних субстанцiй> (Nч державноТ ресстрацiТ 0 1 l 4U00094З ).

Наукова новизна одержаних результатiв. Наукова новизна роботи не викликас

cyMHiBiB та rрунтуеться на магiстральному
вiдпрацюваннi методики синтезу активного

результатi - оптимiзацii ,I,a

Еliоксапарину натрiю. Хотiла б зазначити декiлька конститутивrIих моьлсIt,t,itз

л{овизни рецензованого дослiдження:
о вперше реалiзовано дослiдження щодо встановлення коре_гrяrtii' rti,lt

технологiчними параметрами синтезу напiвпролукriв та r,o,t,oBoj' :\cDI

Еноксапарину натрiю та показниками якостi субстанцii, що oItl.tcatti r

фармакопейнiй монографii;

о доведено та охарактеризовано вплив параметрiв технологiчного процесу на

внутрiшньоструктурнi характеристики субстанцii, зокрема олiгосахаридний

склад та кiлькiсть специфiчних структур на вiдновлlоваI]их ,I,:l

невiдновлюваних кiнцях, послiдовнiсть структурних елементiв молекуJlи,га

розподiл високо- та низькомолекулярних олiгосахаридr{рrх ланцtогit]. lllo (,

вирiшальними для якостi готовоi субстанцiТ;

визначено ключовi технологiчнi параметри синтезу, якi дозволяють
наблизити Еноксапарину натрiю до оригiнальних СlехапеФ та Lovenox@.

схарактеризовано можливiсть промислового синтезу та очищення
ьЕ,ноксапарину натрlю та иого напlвпродукI,1в з позицlи ((зеленоl)) xlMll,

Практичне значення одержанIIх результатiв. У роботi наведено системне га

комплекснq практичне вирiшення наукового завдання дослiдження факторiв, що

впливають на структурну симiлярнiсть Еноксапарину натрiю. Визначенi провiднi

чинники технологiчних параметрiв синтезу, якi впливають на якiсний та кiлькiсний

склад АФI. Iмплементовано ряд принципiв <зеленоТ>> хiмii,lзокрема скорочено час

синтезу бензетонiевоТ солi гепа]эину на 2 год., бензилового естеру гепарину на З

год., зменшення.температури синтезу технiчного ЕНоксапарину натрiю на 3 ОС, i

можливiсть використання регенерованоп) метанолу. Методику синтезу

фармаuевтичного iнгре,цiс.It,t,а



l.:rlоксапарину HaTpiro апробовано на промислових дiльницях АТ <Фармак)), tllo

tlкрс.с_lюс ьlожливiсть напрацювання зразкiв субстанцiТ у промислових масшт,абах

та пiJтверджус практичне значення одержаних результатiв (акт впровадження Bi.t

11.09.2023)

KpiM того, фрапчrенти роботи впроваджено в навч.IJIьний прЬчес i наукову роботу
касРедри фармацевтичноТ, органiчноi i бiоорганiчноi xiMiT Львiвського

унiверситету iM. .Щанила Галицького, кафедринацiонального медичного

фармацевтичноТ xiMiT Тернопiльського нацiонального медичного унiверситетУ iM. I.

Я, Горбачевською, кафедри фармацевтичноТ xiMiI Запорiзького державноГо

медичного унiверситету.
СryпiнЬ обгрунтОваностi наукових положень, висновкiв i рекомендацiй

дисертацi'f, ix достовiрнiсть. ЕкспериN{еFIтальнi дослiдження виконанi на ВИСОкОМУ

науковому piBHi, що забезпечено використаннrIм сучасних методiв синтезу та

фiзико-хiмiчних дослiджень. Зазначу, що струкгурнi особливостi промiжних

продукгiв синтезУ визначалися lH ямР спектроскопiею, а технiчного та очищеного

Еноксапарину натрiю 2D ямР (HSQC), а також методом ексклюзiйноТ

хроматографii (SEC). Результати аналiзу порiвнювалися з результатами аналiзу

оригiнального Clexane, посилаючись на б*у даних, сформовану iнститутом

Ronzoni. Слiд вiдзначити, що контроль якостi промiжних та кiнцевого продукгу

такоЖ здiйснюВався вiдПовiднО до вLIмоГ дФУ та внутРiшньоТ специфiкацiТ АТ

кФармак) методом атомно-абсорбчiГrноТ cпeKTpoN,IeTpiT для вимiрIOваIIiIя Ki.llt,Ktli:,ti

гх для визначеtIня залишкових кiлькостейt opI,aIli,ltrtlx

застосовУваласЬ для аналiзу BMicTy 1,6-аrrгiдроttохiдtI их, tlпl iс I,1,

бензилового спирry кiлькiсне визначення та специфiчна абсорбцiя аналiзувались

методом абсорбцiйноТ спектрофотометрii в УФ i видимих областях.

HayKoBi положення, висновки i рекомендацiТ, пояснення шляхiв перебiгу

дослiджуваних реакцiй та впливу рiзноманiтних факторiв на Тх перебiц якi

сформульованi в дисертацiйнiй роботi, е достатньо обrрунтованими i достовiрними.

ВисновкИ за окремИми роздiЛами та загальнi висновки с науково обrрунтованйми,

викладенi досить чiтко, коректно та вiдповiдають завданням.

ПoBtloTa викладення дисертацii в опублiковаIIих працях.

за результатами дисертацiт опублiковано б наукових робiт, з них 3 cTaTTi у наукових

фахових виданнях (зокрема 2, в журналi що iндексуеться базою ланих scopr"rs), 3 тез

доповiдей У матерiалах конференцiй. Вважаю, rrl,o опублiкованi результати

доOтатньо повно вiдображають змiст дисертацiрiноТ роботи.
оцiнка cTpykTypIl та змiсту дисертацii. .щисертацiя оформлена згiдно з Вимогами

до офорМленнЯ дисертаЦii, затверДженимИ наказом MiHicTepcTBa освiти та науки Nч

на,грiю, N,Iетодом

розчинникiв, ВЕРХ

40 вiд 12.01 .201'7 р.



Робота викладена на 160 cTopiHкax машинописного тексту (основний текст - 13З

с.), складасться з анотацii, всryпу, п'яти роздiлiв, висновкiв, списку використаних

джерел, що мiстить l1З найменувань, та додаткiв.
У першому роздiлi обговорено характеристики вихiдного гепарину натрiю та

його низькомолекулярних аналогiв, розглянутi труднощi в iхhналiзi та пiдходи при

пiдборi методик аналiзу. Описанi аналiтичнi методики контролю якостi як гепарину

та i його низькомолекулярних ан€Lлогiв та критерii, за якими генеричнi молекули

можуть вважатися еквiвалентними оригiналъному. З огляду лiтераryрних джерел

зроблено висновок про вiдсутнiсть даних щодо аналiзу факгорiв, якi впливають на

структуру та показники якостi Еноксапарину натрiю в умовах лабораторного та

промислового синтезу.

Щругий роздiл присвячений вибору методики синтезу Еноксапарину натрiю та

розробui аJIгоритму експерименry в якоI\1у деталiзовано методологitо ,гаt c,I'itlIll

дослiдlкень, а також розроблене (дерево рiшень>) при оптимiзацiТ мет,одики сllt{,Iсз\,

ЕitсlксапаринУ натрiю. В роздiЛi описаНi методИки контролю якос,гi ol,pl,tN{alli]x

зразкiв бензетонiсвоТ солi та бензилового естеру гепарину, технiчного ,га очиl-tlеIlоI'о

Еноксапарину натрiю. Проаналiзовано можлtrвi шляхи (озеленення)) KorKHoT .,,,3.,iii'

синтезу.

У третьому роздiлi опрацьованi та запропонованi оптимальtIi ,гехно:tогi'tlri

llapaMeTpl] синтезу напiвпролукгiв - бензетонiсвоТ солi гепарину та бензи;lоl]оI,о

естеру з точки зору якостi кiнцевого продуюу та принципiв кзеленоТ>> xiMiT, а ,гак()ili

дослiлжеtIо вплив часу витрt{мки реакцiлiних NIac в процесi синтезу HattiBrlpo,llyK'l il]

на якiсть та комirозицiйний склад моJIекули Еttоксапарину.
LIетвертий роздiл присвя.lенлIй стадiт деполiплерlrзацiт та оптишtiзаrtiт

,l,ехIlологiчних параметрiв сиtlтезу та одержанtIIо власне субстанцiТ ErloKcaIIapиIl\

на1рirо та дослiдженню його очI{щення в рiзних спiввiдtlошеннях It4eOFI:Il:O з

метою досягнення симiлярностi за олiгосахарадними фракцiями до оригittа.lIьIl()I,i)

Clexane. Критичнипли параметрами на стадii деполiмеризацiТ були tзизгtа'lсtii

iсiлькiсть луry для реакцii, час витри}лки та температура реакцiйноТ маси.

У п'яrтоплу розлiлi проведена оптltп.tiзацiя (стандартних)) умов сиIlтезу 'l'a

очищення Еноксапарину rrатрiю шляхом вlIзIfачення технологiчних параме,грiв

ключовоi стадii його синтезу - спiввiдношення луг/естер та температури реакrtiйноi'
маси. Зразки, отриманi за спiввiдношеIIням лугiбезlлловий естер гепарИну 0,06 ra

l.еI\4IlеРаТУРи 57 оС найбiльш вiлповiдають оригiнатору за композиLtiйrrrr;rr

скj]адом та розподiлом моJIек)цярноТ маси. В цьому роздiлi вtлзначено, II{о Lltlc

витримки реакцiйноТ маси впливас на процес 6-О-десульфатацiТ кiнцевих зitлl-лtttttiiз

молекули, що прLIзводять до формування <вiдбиткiв пальцiв> ЕноксаПарИНУ - 1,6-

ангiдрострукгур.



ЗауважеlIlIя щодо змiсry та оформлення дисертацii. Щисертаuiйна робоr,а
I{аписана сучасною науковою мовою, логiчно викладена та лобре c],pyKl,),pol]i.lIIa,

IIiд час рецензування дисертацiТ та публiкашiй злобувача поруше}lь aKaдeMi.tltr:li'

доброчесностi виявлено не було. Загальна оцiнка роботи безумовно с позитивIIоIо.

Поряд з позитивними характеристиками дисертацii' варто зазначити дсякi
зауваження:

l. с,г, 50, на рис. 2.| тарис. 4,1 зi схемою синтезу Еноксапарину наr,рiю в oc,t,altrliii

сталiТ зазначено використання пероксиду гiдрогену, толi як дазti tз-t,аб:IиLti 1.1

серед реагентiв не вказаний, як i в подальших методиках синтезу та жолIl}IN,t

чином не обговорю€ться в TeKcTi;

2, ст. 82.у другому роздiлi одним з висновкiв с <....обrрунтоваFIо використаtIIlя

розчинникiв, що використовуIоться у процесi>>, на жаль, в самому роз;lilli
обгрунryвання вибору розчинникiв не наводиться, обговорення l,оксичносr,i ,1,1t

властивостей розчинникiв наведено у роздiлi 3;

3. ст. 92 рис.3.5 на спектрi lH ЯN4Р зображений синглетний сигнал близько ].0-1

м.ч., iнтегральна iнтенсивнiсть якого в рiзних зразках складас 0,50-0,-52 i

вiднесена автором до метильноТ групи ацетильного фрагмеrrт,ч r,епарl1IIу, ll1o IIс

вигляда€ коректним;

4. в методиках синтезу в експеримеIIтальних част!lнах }te вказано Ki.ltbKic,t,b MoJll)

реLIовин, якщо для високомолеIýцярного гепарину це зрозумi_ltо, t,o д.ltя ilttItl,tx

речовин варто було б вказати, або хоча б вказати масове спiввiдношеtлня як t{e

подано у роздiлi 3;

5. не зазначенi виходи продуктiв реакцiТ, зокреNlа бензетонiсвоТ corIi геllариrlу (cr,.

94), технiчного Еноксапарину натрiю (ст. 106)

lliд час аналiзу виникли деякi п}Iтання, якi варто обговорити пilt час захисту:

l. Чи не вважасте необхiдним дослiдження в субстанцiТ Еноксапарину tta,t,piltl

/tомiшок вихiдних реагентiв та промiх<ttих пролуктiв сиr{,I,езу. IIаIIрикjltiji.

залишку бензетонiю хлориду абб беrtзилхлориду, який мiг ltoBtlic,гto IIе

омилитися за вказаних умов до бензIллового спирту, який ви i IзизгIачаJILl ,IK

домiшку?
2. Чим ви можете поясI{ити TaIq/ значущ), рiзницю (майх<е в 40 разiв) l]

залишковiй кiлькостi метанолу IIри очищенi субстанцiI Еноксаt]ариIlу ttа,гlliltl

при спiввiдношеннi метанол:вола - 4:| та 1:1 (34З ррm D475 та 1З42l ррm
D478)? Вже в 5 роздiлi саме очишIеIIня при спiввiдношеннi 1 :1 дас залишlкову

кiлькiсть 1110 ррm (Таблиця 5.8), з чиN,I I]и пов'язусте змеIlluеI{Iля llboI,o

показника до оптимальних зtrалеlIт,? I як домогтIlся стабiльност,i IlboI,o

показника, оскiльки саме це сгriзi:tllоtпенлIя дозволяс отриN,lати зра1,]кt], Ill()

краще спiвставнi з фракчiйними лiепазонаьtи СlехапеФ та Lovenox@?



Проте, робота MeHi сподобалася, а наведенi зауваження i запитання мають характер
науковоi дискусii та жодним чином не впливають на високу оцiнку дисертацiйноТ

роботи.
Рекомендацii щодо використання результатiв дослhження. Одержанi в

результатi дисертацiйного дослiдження данi розшибiюють можливостi для

украiнських виробникiв, оскiльки вiдпрацьованi та оптимiзованi умови та
параметри синтезу дозволяють синтезувати субстанцiю Еноксапарину натрiю
симiлярну до оригiнальних Clexane@ та Lovenox@ та вiдповiдно, окреслюс
моrк;lивiсть напрацювання зразкiв субстанцiТ у промислових масштабах.

Також, слiд продовжити впровадження результатiв дослiдження у навчальний

fiроцес при викладаннi професiйно орiентованих дисциплiн фармацевтичного та

хiмiчного профiлю.
Висновок. За результатами аналiзу дисертацiйноТ роботи БовсуновськоТ [O;liT

Василiвни на тему: <Стандартизацiя пiдходiв до синтезу субстанцiТ ЕrlоксаIIариlI)1

натрiю>, наукових публiкацiй, в яких висвiтленi ocHoBHi iT положення, Mox(I-ia

зробити висновок, що за обсягом проведених дослiджень, актуальнiстю, IlayKol]ol()

IlовизноIо, практичною значущiстю, ступенем обгрунтованостi наукових IIoJio)KcIi[,

та висновкiв вона вiдповiдас вимогапл <Порядку присудження ступсItя /loк,l,()pii

фiлософii та скасування рiшення разовоТ спецiалiзованоТ вченоТ ради закладу вишоТ

освiти, науковоТ установи про присудження ступе}uI доктора фi.lrосо(liТ>>,

затвердженого Постановою Кабiнету N4iHicTpiB Украiни вiд 12 сiчня 2022 р. Лч ;}4,

а iT автор, Бовсуновська Юлiя Василiвна, заслуговус на присул}ке}rIIя с,гvIIсIIrI

доктора фiлософii за спецiальнiстю 226 <<Фармацiя, промислова фармацiя> га"гrузi

знань 22 <Охорона здоров'я)).
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