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1. Obtaining the substance enoxaparin sodium equivalent to the

Selection of technological parameters of the key stage of the
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2. Bovsunovska, Y., Rudiuk, V., GeorgiYants, V.. "Greening" of the industrial technology of enoxaparin
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3. Obtaining the Enoxaparin Sodium Substance Equivalent to the Original Clexane@ and Lovenox@. The

Selection of Technological Parameters and Optimization of the "Greenness" of the Purification Stage/

Bovsunovska, Y. V. et al. Jоurпаl of Оrgапiс апd Pharmaceutical Chemistry.2023. Vоl. 2| (з), р- 38-49-

У дискусiТ взялИ }л{астЬ голова i членИ спецiалiзоВаноi вченоi ради та присутнi на захистi фахiвцi
. CeBepiHa Г. L, доктор фармачевтичних наук, Нацiональний фармацевтичний унiверситет,

original СlехапеФ and Lочепох(Ф.

synthesis / Bovsunovska. Y, et al.



кафе_]ра фарrtаuсвтllчноТ xrrrii. професор закладу вищоi освiти, позитивний iз
заYВа',кен ня}tIl:
l, Ст. 50, на рис.2.1 та рис.4.1 зi схемою синтезу Еноксапарину натрlю в останнiй стадii

зазначено використання пероксиду гiдрогену. тодi як далi в таблицi 2.1 серед реагентiв
не вказаний, як i в подальших \Iетодиках синтсзу та жодним чином не обговорюсться в

TeKcTi.

2. Ст. 82 у другому роздjлi одним з висновкiв с ((....обгрунтовано використання

розчинникiв, що використовуються у процесi>. на жаль. в самому роздiлi обТрунтування

вибору розчинникiв не наводиться, обговорення токсичностi та властивостей

розчинникiв наведено у роздiлi 3.

3. Ст. 92 рис. 3.5 на спектрi lH ЯМР зображений синглетний сигнал близько 2,04 м.ч.,

iнтегральна iнтенсивнiсть якого в рiзних зразках складае 0,50-0,52 i вiднесена автором до
п,tстильноТ групи ацетильного фрагменту гепарину, що не виглядас коректним.

4. В методиках синтезу в експериментальних частинах не вказано кiлькiсть моль речовин,
якщо для високомолекулярного гепарину це зрозумiло, то для iнших речовин варто було

б вказати, або хоча б вказати масове спiввiдношення як це подано у роздiлi 3.

5. Не зазначснi виходи продуктiв рсакцii, зокрема бензетонiсвоТ солi гспарину (ст, 94),

технiчного Е,ноксапарину натрiю (ст. 106).

Власов С. В., доктор фармацевтичних наук, Нацiональний фармацевтичний унiвсрситет,
кафедра фармацевтичноТ xiMiT, професор закпаду вищоТ освiти, позитивний iз

зауваженнями:
1, У дисертацiТ присутнi технiчнi недолiки оформлсння роботи, по тексту роботи

зустрiчаються oKpeMi невдалj стилiстичнi вирази. Але вини не е сутт€вим для сприйняття

роботи та не знижують науковоТ та практичноТ цiнностi.
2. Щивною € поява висновку 2 до роздiлу 2, оскiльки BiH стосусться огляду даних

лiтератури, i скорiше за все l\fa€ в/hе бути вiдображеним у роздiлi l.
З. Авторка ма€ певну недба-чiсть при оформленнi методик у експериментальних частинах

роздiлiв. У методицi на стор. 94 не написано чи спостерiгалося утворення осаду, його
характер тощо, хоча. вiрогiдно, саме осад у подальшому вiдфiльтровували. Методика на
стор. 95 вказу€, що ((ступiнь етерифiкацii ... становив \З,ЗО/о>>. Чи це означа€, що реакltiя
проходить лише на 1Зj%? !о rтетодики на сторiнцi 106, де вказано. що необхiдно
<нейтралiзувати додаванням розведеноТ соляноТ кислоти)), краще було вказати чiтку
концентрацiю кислоти та рН до якого доводили реакчiйну сумiш для формування осаду.

4. На сторiнцi 81 стверлжу€ться, що <<!ля детальноi структурноТ характеристики одержаних
за рiзних умов зразкiв Еноксапарину натрiю аналiз проводили фахiвцi iнституту Ronzoni
(Iталiя) методами 2D-NMR (Неtеrопuсlсаr single quanfum соhеrепсс spcctroscopy)), але

нажаль в обговореннi результатiв по тексту дисертацiТ далi авторка не придiляс методу
HSQC достатньоi уваги. Роботу очевидно би прикрасили i вимiрянi в ходi цього
експерименту спектри ЯМР 13С.

Лесик Р, Б., доктор фармацевтичних наук, Львiвський нацiональний медичний унiверситеr:
iMeHi .Щанила Галицького, кафедра органiчноi, бiоорганiчноi та фармаuевilичноi xiMiT"

завiдувач, позитивний iз зауваженнями:
1. На мою д}мку, в роздiлi 1 вiдсутня iнформацй щодо вiдомих

синтезу еноксапарину натрiю та iх модифiкацй.

;r.

на сьOгоднi Bcix мстодiв

2. У роботi (роздiл 2) доцiльно було б привести данi щодо показникiв якостi (або

рсзультатiв вхiдного контролю) гспарину, що був використаний длlя напрацювання

зразкiв.



j. Прlr _]ос.Ii_]д.ення впливу часу витрIlN{ки прI.1 синтезi бензетонiевоi солi (роздiл 3)

J,lIcepTaHTKa обллежилась iнтервалом 4-6 годин. Оскiльки при 4 годинах витримки буlrсl
о.]ер/hано ltозитивнi результати щодо виходу та якостi напiвпродукту, слiд було
ПPO.]OB/r.tiTll ДОСЛiДlКення у бiк зменшення часу витримки, що узгоджусться з

ПРrlнцIlпа}tи ЗеленОi xiMii. Ще ж стосуеться i часу синтезу бензилового естеру гепарину.
4. 1.1я бrlьш коректноТ оцiнки недолiкiв,переваг дослiджуваних параметрiв синтезу слiд

наводлIти д_rя Bcix зразкiв не тiльки якiснi покzвники. а й виходи.
5. f{;я оцiнки ступеню естерифiкацii доцiльно разом з iншими методами використовувати

Nlетод спектроскопii ]3С ЯМР, якиft можс показати пряме спiввiдношсння
естерифiкованих та неестерифiкованих карбоксильних груп.

6. У роботi зустрiчаються лоодинокi друкарськi помилки.
О ЛогоЙда Л. С., доктор фармацевтичних наук, Тернопiльський нацiона:lьний медичний

унiверситет iM. I. Я. Горбачевського, кафедра фармацевтичноi xiMiТ, завiдувач, позитивний
iз зауваженнями:
l. В роздiлi 2 не вказано об'скти для дослiдження (вихiднi речовини, ЛФ, стандарти i т.д.)

та не все використовуване обладнання зазначено.
2. Не зрозумiло. що авторка хотiла показатII в роздiлi 2.2 дизайн чи методологiю

дослiджсння.
3. В роздiлi 2 наводиться посилання на Свропейську фармакопею, zule його немас в списку

використаних джерел.
4. На мою думку, використання пiдходiв <Quality Ьу Design> значно полегшило роботу та

зменшило кiлькiсть дослiдiв.
5. В роботi зустрiчаються oKpeMi лрукарськi помилки. кrlJIьки з iноземних TepMiHiB.

. Рудюк В. В., АТ <<Фармак>>, лабораторiя синтезу АФI, начаJIьник, позитивний без
зауважень;

. Сидоренко Л. В., доктор фармацевтичних наук, Нацiональний фармацевтичний унiверситет,
кафедра фармачевтичноТ xiMiT, професор закладу вищоТ освiти, позитивний без зауважень.

Результати вiдкритого голосування:
"За" 5 членiв ради,
"Проти" цýд4ас членiв ради

На пiдставi результатiв вiдкритого голосування спецiа,тiзована вчена рада присуджуе
БовсуновськiЁЮлiI Василiвнi

ступiнь доктора фiлософii з галузi знань 22__QдQрона здоров'я

за спецiальнiстю 226 Фармацiя. пр армацiя_

Голова спецiалiзованоi
вченоТ ради Людмила СИДоРЕНКоffi

г


