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Актуальнiсть теми дисертацii.

Проблеми кровотоку, пов'язанi iз пiдвищенням рiвня згортання KpoBi е

кпючовими у розвитку багатьох патологiй серчево-судинноi системи. На тли

погiршенюI циркуляцii можуть виникати TaKi загрозливi патологii TaKi як iнфаркт

мiокарду, iнсульт, глибокi тромбози та iншi. АнтитроМботичнi засоби е

невiд'емною частиною у лiкуваннll патологiй, що супроводжусться пiдвищеними

piBHeM згортаншI KpoBi. Важливим с застосування цих препаратiв i при окремих

видах хiрургiчних втручання (протезування cycTaBiB, клапанiв ceplц тощо).

Проте Bci вони мають певнi недолiки та побiчнi ефкти. !о побiчних реакцiй таких

препаратiв як дагiбатран (Прадакса) та антагонiсти BiTaMiHy К та препаратiв

iнших груп с критшIне зниженIuI зго_ртаншI KpoBi та як наслiдок кровотеча. .Щля

препаратiв з групи антиагрегантiв також притаманнi i бiльш специфiЧнi побiчнi

ефекти: ептифiбатид (виражена артерiа-пьна гiпертензiя та можливi порушення

печiнки), прасу|рель (артерiальна гiпертензiя1, тiкагрелор (задишка, головний

бiль), цилостазол (головний бiль) та iH. Не позбавленi низки побiчних ефектiв i

форментffi препарати та похiднi гепаринiв, аJIе пёрепрати Bcix цих груп знаходять

застосування у сучаснi медичнiй практицi та с важливими для фармацевтичного

ринку будь-якоТ краТни. 
],



СеРед Важливих переваг Еноксапарину натрiю, який використовуеться дJuI

ПРофiлактики венозних тромбоемболiчних ускладнень, лiкування тромбозу

глибоких вен9 при гострому коронарному синдромi та для профiлактики

yTBopeHHlI тромбiв у екстракорпорzLльному кровообiry пiд час гемодiалiзу, е

цiнова досryпнiсть препараry. Зважаючи на Bci перелiченi фактори розробка

технологiЙ отриманtul анzlлогiв цього препарату iз профелем активностi не менше

нiж У брендових Clexane@ та LovenoxФ (Sanofi-Aventis) с важливим дJuI

забезпеченIuI ним населення. Особливу уваry на цi препарати слiд звертати на тлi

продовження циркуляцiТ KopoHoBipycy (SARS-CoV-2) у популяцii, захворюваннrI

ВикJIиканi яким супроводжуються тромбозами. ЗвичаЙно дJu{ будь-яких хiмiчних

процесiв вФкливим е зменшення вiдходiв виробництва, що завжди е актучtльним.

,Щисертантом сформульована мета дослiдженrrя, якиIт вiдповiдають

поставленi завдання, що разом вiдображають тему дисертацii.

НаУкова новизна одержаних результатiв. У роботi вперше в рамках

проведених експериментiв виявлено oKpeMi закономiрностi вtIливу

експериментtLiIьних умов технологi.iного процесу на характеристики субстанцiТ,

а саМе Виявлено залежностi олiгосахаридЕого складу вiд умов проведеннrI

синТеТичноТ процедури та способiв очищеншI, вlulвлена кiлькiсть специфiчних

стрУктур на вiдновлюваних та невiдновлюваних кiнцях отриманих про.дуктiв в

залежностi вiд умов, структуру молекул субстанцiТ та розподiл високо- та

низькомолекулярних олiгосахаридних фракцiй. Запропоновано спосiб

(озелененIUI)) промислового процесу синтезу та очистки субстанцiТ

Еноксапарину натрiю, причому пiдiбранi умови, якi дозволяють отримати

субстанцiю еквiвалентну оригiнальнiй за хiмiчними властивостями.

, Пррктичне значення одержаних результатiв. Практична цiннiсть роботи

Для вiтчизняноТ економiки та фармацевтичного сектору не викликае cyMHiBy

оскiльки розроблена та вiдпрацьована сучасна технологiя отриманшI критиIIно
,l,

необхiдного препараry, особливо в умах сучасного стацу захворюваностi на



COVID-19 спричиненоi рiзними варiантами вiдповiдного Bipycy, терапiя якого у
деякID( небезпечнlдr для життя пацiента випадках, вимагае ефективноТ

антикоаryлянтнот терапii. Важливе з значеншI для збережен}uI навколишнього

середовища без cyMHiBy мас запропоноване зменшенIuI температури процесу та

регенерацiЯ метанолУ, який е токсичним розчинником та потребуватиме

дезактивацiт. На значущiсть практичного аспекry роботи Bktвye iT апробацiя на

промислових дiльницях АТ <Фармао.

оцiнка змiсry дисертацii'. !исертацiйна робота Бовсуновськот Юлiт
Василiвни мас поширену для експериментzLльних робiт хiмiчного спрямуваннrI

будову та вiдповiдае вимогам Мон Украiъи. Щисертацiйна робота, викJIадена на

160 cTopiHкtlx машинописного тексry, скJIадаеться iз анотацii, всryпу, роздiлiв,
загапьних висновкiв, списку використаних джерел та додаткiв. обсяг основного

тексту скJIадае 1з3 сторiнки друкованого тексту. Робоry iлюстровано 27

таблицямита28 рисунком, 2 схемами. Список використаних^джерел мiстить 113

найменувань, з них 0 кирилицею та 113 латиницею.

У всцvпi обгрунтовано вибiр тёми дослiдженнll, наведено зв'язок роботи з

науковиМи про|раМами, плаНами, темами, граIIтами; викJIадено меry i завДаннrI

дослiдженшI, наукову новиз[ту i практичну значущiсть отриманих результатiв,
описано особистий внесок дисертанта у виконаншI дисертацiйноi роботи,
перерахованО HayKoBi зilходи, де проведена апробацiя результатiв роботи,
наведено обсяг i струкryру лисертацii.

у оглядi лiтерацvри, авторка розгJuIдас Механiзм анмкоаryлянтнот дiт
гепариЕУ та переваги застосуваншI низькомолекулярних гепаринiв. Як у
iсторичному аспектi так i при використаннi у терапii ускJIаднень COVID-19.
РозглядаЮться оггублiкованi данi щодо cTpyкTypнi особливостi хiмiчноi будови

гепариЕУ та його ЕизькомолекуJIярного аналоry ЕноксапариЕу та важливiсть тих
чи iнших структурних фрагментiв олiгосахаридiв та Тх вплив на активнiсть. У
оглядi лiтераryри придiлено уваry методу ямр, як одному з ключових для



розробки методик синтезу низькомолекулярних гепаринiв, рiзницю у

законодавчих пiдходах до реестрацii препаратiв низько'iиолецулярних гепаринiв

у краiЪаХ СС та сlIIд. ТакоЖ в оглядi проан.Lлiзовано методи аналiзу субстанцii

Еноксапарин натрiю та пiдходи до (озелененнlI)) промислових хiмiчних процесiв.

У дрчгом.ч роздiлi, присвяченому дизайцч. MaTepizlлaм та цiIетодам

дослiдження автор на ocHoBi даних лiтераryри обгрунтовус вибiр базовоi

методики синтезу. Наводить схематичне представлення етапiв дослiдження у

виглядi (дерева рiшень>. Тут же наведенi методи контролю якост1, дан1 щодо

використовуваних матерiалiв фозчинники, реагенти, колонки, розчини

порiвняння тощо), методiв та методик дослiдження.

У всryпi до роэдiщL]_ присвячениЙ власним синтетичним дослiдженням, в

роздiлi IIаводяться а.налiтичнi данi для зразкiв отриманих в ходi оптимiзацii

методу. Наводяться також данi аналiзу пiдходiв замiни розчинникiв з метою

озелененнJI синтезУ. Наводитися аналiз пiдходiв та експериментtlльних данI,D(

щодо очищення бензилового естору г9парину, який с ключовим напiвпродуктом

дJuI отримання ЕноксапариЕу натрiю.

роздiл 4 присвячений пiдбору умов гiдролiтичного розщеплення

бензилового естеру гепарину з метою отримання зразкiв Еноксапарину натрiю,

якi б були iдентичнi оригiнальнiй субстанцiТ. В результатi пр.оведення

експериментiв визначено <стандартнi> параметри проведенIUI стадiТ

деполiмеризацiТ, а саме - спiввiдно."""" лryг/естер 0,07, температура витримки

62"С, час витримки 1 год. АвтороМ експеритментаJIьно визнаеться необхiiнiсть

синтезу технiчного Еноксапарину натрiю та неможливiсть оптимiзувати

методикУ без додаткового очищення. Наводяться данi щодо розробленоi'

методики очищення шJUIхом переосадження iз використанням системи вода-

метанол. У цьому ж роздiлi з метою обцрунryвання технологii очищентrя

наводяться аналiтичнi данi для отриманих зразкiв у порiвняннi з оригiнальними

субстанцiями. Встановлено, rцо спiввiдношеннrl МеоН : HzO 4:| не далО



очiкуваних результатiв в профiлi розподiлу молекулярноi маси9 тодi як

СПiВВiДНОШеншI МеОН : ЬО 1:1 навпаки продемонструвало схожiсть з Сlехапе.

РОЗДiЛ 5 Мiстить об'смнi дослiдження автора щодо бiльш детчLльного

ВаРiЮВаНня параметрiв та вплив ik на якiсть отриманоТ кiнцевоТ субстанцiТ. Також

НаВеДеНi Данi оптимiзацii методики очищеншI. В результатi встановлено, що

ЗРilЗКИ, ОТРиманi за визначеними параметрами (спiввiдношення луг/безиловий

естер гепаринУ 0,06; температУра - 57 ОС) найбiльш вiдповiдають оригiнатору на

КОМПОЗИЦiЙним складом та розподiлом молекулярноТ маси. Встановлено, що

СПiВВiДНОШенIul МеОН : HzO : 1 :1 дозволяе отримати зрzвки, що краще спiвставнi

З lДiаПазОНаМи Сlехапе@ та Lovenox@ в кiлькостi основних залишкiв та профiлем

РОЗПодiлУ МолецулярноТ маси в областi низькомолецулярних залишкiв. Наведенi

данi щодо впливу регенерацiТ метанолу на ((озеленення) методики.

СryПiнь обrрунтованостi та достовiрностi положень, висновкiв i

рекомендацiй, сформульованих у дисертацii. ,щисертацiйна робота

БОВсУновськоТ Юлii Василiвни виконана на належному науковому piBHi з

достатнiм для обгрунтованого 'формування висновкiв обсяry даних

еКСПериМентiLльних дослiджень. Методи, якi використовуються у роботi в цiлому

вiдповiдають поставленим завданIUIм та дозволяють детекутвати досягнення

РеЗУЛьТатiв. OcHoBHi положеншI дисертацiйноi роботи сформульованi на ocHoBi

аналiзу отриманих експериментttпьних даних та не мають протирiчь. Висновки

Та РеКОМеНдацiТ наведенi у роботi мають достатнi елементи новизни та науково-

прzlктичне значення та логiчно базуються на даних експерименту.

ПОВНота Викладення матерiалiв дисертацii в опублiковапих працях.

OcHoBHi ПоЛоженtul дисертацiйноi роботи викJIаденi у б роботах, з яких 3 cTaTTi в

НаУКОВИХ 
"СПеЦiалiзоВаних 

виданIшх (з них 2 статгi у фаховому вiтчизняному

журналi, рекомендованому МОН УкраiЪи, що реферусть у базi Scopus та 1 - у
фаховому вiтчизняному журналi, рекомендованому МОН Украiни) та 3 тез

доповiдей на конференцiях в УкраiЪi i закордоном. l'



зауваження щодо змiсту дисертацii. Не дивлячись на загапьну позитивIry

оцiнку дисертацiйноТ роботи Бовсуновськоi ЮлiТ Ьасилiвни, у процесi

ознайомлення з нею виникло кiлька зауважень та запитань.

ЗаУВаЖення: 1. У дисертацii присутнi технiчнi недолiки офорплленrrя

роботи, по тексту роботи зустрiчаються okpeMi невдалi стилiстичнi вирази, дле

вини не е суттевим для сприйнятгя роботи та не знюIсують науковоi та практичноi

цiнностi.
' 

2. !ивною е поява висновку 2 до роздiлry 2, оскiльки BiH стосусться огJUIду

даних лiтераryри, i скорiше за все мас вже бути вiдображеним у роздiлi 1.

з. Авторка мае певIту недбалiсть при оформленнi методик у
експериментitпьЕих частинах роздiлiв. У методицi на стор. 94 не написано чи

спостерiгаJIося утвореЕшI осаду, його характер тощо, хоча, вiрогiдно, саме осад у
подzrльшомУ вiдфiльтРовувчLли. Методика на стор. 95 вкilзус, що <сryпiнь

етерифiкацii .,. становив 13,\Yo>>. Чи це означас, що реакцiя проходить лише на

tз,3оА? !о методики на сторiнцi 10б, де вказано, що необхiдно <нейтралiзувати

додаванIuIм розведеноi соляноi кислоти), краще було вказати чiтку концентрацiю

кислоти та рН до якого доводили реакцiйну сумiш для формуванIUI ооаду.

4. На сторiнцi 81 стверджусться, що <Для детальноТ струкryрноТ

характеристики одержаних за рiзних умов зразкiв Еноксапарину натрiю аналiз'

ПРОВОДИЛИ фаХiВцi iнстиryry Ronzoni (Iталiя) методами 2D-NMR (Heteronuclear

single quantum соhеrепсе spectroscopy);, аJIе нажаJIь в обговореннi результатiв по

тексту дисертацiТ далi авторка не придiляе методу HSQC достатньоТ уваги.
робоry очевидно би прикрасилцi вимiрянi в ходi цього експерименту спектри

ямр 1зс.

, Вiлlовiднiсть дисертацi[ вимогамl Що _висуваються до дисертацii на

здобуття ступеня доктора фiлософii. !исертацiя Бовсуновськоi Юлii Василiвни

за темою <Стандартизацiя пiдходiв до синтезу субстанlliТ Еноксапарину натрiю>

е завершеним науковим дослiдженням, в якому отриманнi HoBi науково



обГрунтованi результати. Здобутки дисертацiйного дослiдження становлять

вагомий внеск у розв'язання науковоi проблеми щодо доЪлiдження факторiв, якi

впливають на cTpyKTypITy симiлярнiсть Еноксапарину натрiю та визначено

технологiчнi параметри синтезу, якi дозволяють наблизити Еноксапарин натрiю

до оригiнilпьних Clexane@ та Lovenox@. У дисертацiйнi роботi не виявлено

академiчного плагiаry.

З усього викпаденого вище можна зробити висновок про те, що

дисертацiйна робота <Стандартизацiя пiдходiв до синтезу субстанцii

Еноксапарину натрiю> е закiнченою науковою працею, в якiй досягнута основна

мета та вирiшено задачi дослiдженнJI, за акryальнiстю, новизною, методичними

пiдходами, науковою та практичною значимiстю отриманих результатiв вона

вiдповiдае вимогам Порядку присудження ступешI доктора фiлософiТ та

скасування рiшення разовоi спецiалiзованоТ вченоТ ради закJIаду вищоi освiти,

науковоi установи про шрисудження ступешI доктора фiлософiТ, затвердженого

постановою Кабiнеry MiHicTpiB Украrни вiд 12 сiчrтя 2022 р. JS 44, а iT автор,

Бовсуновська Юлiя Василiвна, заслуговуе на присудженшI наукового cTyrrorul

доктора фiлософii з гапузi знань <Охорона здоров'я>> за спецiальнiстrо 266

<Фармацiя, промислова фармацiя>.
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