
отзLIв
официального oIIlIoHeHTa, доктора химлIческих наук, доцента Рулаковой Людмилы

Васи.ltьевны на диссер1ацию Ельцовой Натальи олеговны на 1ему: кОпределение

межкомпонентных в:заи]\,tодействий в твердофазных лекарственных препаратах методами

ИК-спектроскопии И ка[ориl\,1еl,рии)), представлеl{ную в диссертационный сове,г

24.2,228,о'7 при Воронежскопл государственrIом университете на соискание уаIеной

степени кандида,l,а химиtIеских наук IIо специальности 1.4.2. днатIитическая химия

Акту аль Н остьтемЫ диссерт,ационноЙ pir боты,

f{иссертационная работа Ельцовой н,о. lIредставляет собой исследование в

области t.,ilетодов ИК-спектроскопии, калориметрии и вэжХ в аналрIтической химии.

на[IравленныХ на выявление химического Rзаимодействия в многокомпонентных

твердофil]ных системах, В том числе в комбинИрованньШ лекарственных препаратах, В

современно]\{ нi}lIравIIении в KOHTpO.]lc качества лекарственных средств требование к

вь]rtвлениЮ взаиI\4одсйствиrl N,ie){.l(y ;1еЙствую[lими и/иltи встIомогательныN,lи 1]ешествам

яв,цяе.гся пa6ý16,r{и]\,{ыN,{. IIри эlо еjlиF{ая IIроLlедура, обеспеtIиваIоlIIая выllо,пне}iI,Iе эl-ого

требования на э,Iапе разработки, о,гсутс,Iвует.

I{овlrзн:r lrсследоваrrий lr Ilолl,qggцоlх результатов,
Оснс)вные дос,ги}кения диссер,гаFIта. оIIре"I1еляюlцие их новизну, состоя,г в ,гом, что

FIа осLIове аIлаjtи:Jа смещения положений и измеIjIения значений оltтической плотности в

точках N,Iаксимума разработан способ обработки ланных Ик-спектроскопии при нагреве

фармачевтических субстанций и модельньIх смесей на узких участках характеристических

LIасто.г. Сrrособ основан на графическом методе построения зависимостей в координатах

относигельная оllтическая пло,l,ность -, теN4пература нагрева и позволяет выявить в

сгIектрах смеIцения связанные с изменеFIиеNI сТрУкl,уры веlцес,гва гIод действием стресс-

факr.ора (температуры) и сJIела,гЬ вь]водЫ о наJIиLIиИ ]\{е)Itl\tолекуJIярных процессов в

твердоЙ фазе и колиLIестве кt]N,{гtонентов в сисl,еме,

f]рl,т,им Llе]\4аjIоважным дос1ижением R дисссртации ,Iвляе,гс,I способ огIределения

стабильностt{ фармачевтиLтескLIх с),бстанций и с:месей ме,годом кеlориметрии пу,гем

аныIиза кривых охлаждения в коп,tбинироRа}{ных систеN,Iах коорд}lнат. Сгlособ основан на

регистратtии эксllерименl,zl]тьнь]х кривых охлаждения, их дифференчировании и

сопостaiв,пенt{и с расчетной кривой изменений скорости остывания в зависимости от

,I,eN,rIlepal уры системы в обtцlтх координатах.

fiиссерт,антом в рамках представленного исследования так же предложена

процедура исследования ме)ltкоl\,Iпонентного взаимодействия в лекарственных препаратах,

ГIрочелура основана на комбинировании методов ИК-спектроскопии и калориметрии при

п,IоilеЛироВании стреOс-фак,гороts. tsозникающих при производстве и хранении,

Применение гtроr(едуры [IозRt]JlиJIо вlIервые выявить взаиN,{одействие в системах

((напрокOеrl - фенираминi1 NIi]JIeaт,)) и <<фенирамина \{,Lлеа,г -- jlимонная кисIrота) в твердой

сlч{еси в условиях 1,ехноJlогиLIеского Irроцесса llрои:]водстtsа.

полу.tенные диссертанто]\4 результаты убедительно СвИДеТеЛЬСТВУЮТ О 'ГОМ, LI'I'O

поставjtенньiе] задаLIи бы:rи ycllerrIHo решень].



Зrrачеllие резуль,гаl,ов iIиссерl,ациоrrной р:tбо,гы длrt науки и практIrки.
fiиссертаuионная работа Ельцовой н.о. расширяе.l ltредс.I,авления о возмо}кностях
исIlоJьзования Иli-спектроскоПии и калориl\{етрии в ана[изе смесей, позволяя о11исать
состояние и опредеjIить }rсJIовия реорганизации м}iогоком]lонентной сист.емьт. Результаты
исслеJ{ованиЯ имеюТ оLIевиitное практиLIеское значенлIе: разработан апtори-tм
иссJIедованиr] N,Iежкох,{поI.1е}{тног.о I]заимОдействllяl в I-всрi{ыХ c]\,Iecrtx после воздействия
с-гресс-фактороВ на основании KoMtl.tteKcHclй обработки данных ИК-сrlектроскогIии и
ка-ториl\{е,l,рLrи с гrос,цедуIоIдиl\{ IIодтtsерЖдениеN,{ поjIуLIеннЫХ РеЗ}.1.IЬтатов методом ВЭЖХ.
IIроuелура исследоваI]ия межкомпонентного взаип{одейс.гвия в лекарственных препаратах
коптбlтнирсlванием мето/lов Ик-спектроскоllии, калориметрии И хроматографии с
l\4оделироВаI-Iиеl\,{ сl,ресС факторов, возникаtощIiх при производстве и хранении,
апробирсlвана и внедрена на оАо кФармс,ганларт-лексредства)) в способах выявления
\,{е)Itкомпонентного взаимодействия в тверлофаз}rых лекарственньж препаратах <Аскофен
П табле,гки>. кМаксиколд Рино порошок), <Петттапгин> таблетки ппо, кI]итрамон П
таб"пе,гки> (акт о внедрении l\4ето.I]ик хLтмиLIеского анrLпиза утвержден заl\{естителем
генеральнО|,() jtирек,i,орi] по развt4l-и}о ()АО ,,(DapN,lcTa}IJ(apl,-Jler<cpe.llcTBa> 26.07.2019).

(-'пtlсоб обрабоrки Ик-сгlскrров сilармrаrtевт.ических субстанций и моде,пьных смtесей
при разлиLIных температурах. основанный на анаlизе смещения относиt.ельной
оптитIескоti плотности в узкLiх диапазонах характеристических частот, внедрен в учебный
И rТа1,,тный проl{есс кафелрьт фундаменr-альной хи\{ии химической технологии ФГБоУ Во
к}Оr,о-Запа.,Irlый гос),l{арс,]tsегtный \.ниверсиlе,гll (акт о внедрении утвер}кден проректором
по учебной работе
02.06.202l).

ФIБоУ вО кК)г,о-Запаtдный l,осударс,гвенньтй университет)

Степснr, обоснованности научных положений, выводов и рекомендаций.
fiостовернос,гь результатов. поJтуLIенных в работе, обеспечена применением современных
И Надежных физико-химических методов анаJти:]а, включающих ИК-Фурье
сгIекl,роскопик), каJiориN{е,гриЮ и высокоэффек.гивную жиДкостную хроматографию.
lIровелеттНые исслеДованиЯ вьтIIолненЫ на высоко]\I ,гехническом 

уровне с помощью
современного оборулования. Правильнос,гь результато}J ана-rlиза подтверждена с по]\{оIцыо
рефсрегrтного метода - обраiцснной ф;iзtlвсlli ВЭ}(Х.

ГIСl N,{а't'еРИаЛа]v Диссер,I,ации опубликовано 16 рабо,r,. вкJIIочаrI б cTaleli в

рецензируеN,{ых и:зланиях) рекомендуемых для размеiI]еFrия диссертаций ВАК и l0 статьей
в сборниках научныХ lрудов, тезисоВ и N,{атериаЛов конференций,

оценlса содержаrrия диссертации. Представленная на отзыв диссертация состоит
из вtsедения, обзора Jlитерат}ры. описания материалов и методов, результатов
собственных иссJIедований' их обсужденияо вьтводов, спиOка литературы, включающего
l 1з источников. Работа изложена на |4l странице машинописного текста.
иJIлюстрирована 61 рисунком и З2 таблицами.

В первой г,iIаве, Представ".lяtоtrlей собой литературный обзор, анализируется
Cot]pe\,{eLlHoe состt]яFIие F{аучFlой ltроб",rеivlт,I lIo ,l,ема,I,иl(е ,циссертации. рассN,Iатриваются
\{ето/Iы иссjIе/Iо}JаI{ия,lIljlиви.ц)li1]lьнt)Iх Belllecl-}] и r,вер;tоtРазFIых с\,{ес]ей, на примере
JIекарс],венньШ препаратов и фармаuевr,иLIеских субсr,анций, особенности



пробоподготовки, а также комплексные исследования на основе спек.tроскопических,
кагrоримеТрическиХ и хроматОграфических методов. Глубокий анализ публикаций в
оr,ечественноЙ и зарубех<ноЙ Jrитературе позволиJI авторУ диссертаЦионной работы
обосноваТь актуацЬностЬ разрабо,rки процедуры исследования межкомпонентного
взаимодейс,гвия в l,вердых лекарственньтх смесях. Во второй главе подробно описан
вьтбоР объектов исследования - JIекарственFIых и вспомогаl'ельi{ьтх вещес,гв, Koтopbie
НаИбО,Гrее ЧаСТО ВСТРеЧаЮТСЯ в исслелуеп,tой группе препаратов и метолоts исследования,
сгlособа пробогlодготовки' описаIIиЯ оборулования И ста,гистической обработки Данньж.
Следуюrтдие три главы сос'авляк,)т экспериментапьную часть, содержат иOчерпывающее
описание вь]полненных экспериl\IентоВ И даюТ основание полагать, что объем
практическиХ исследований достаточен дJIя подтверхtдения выводов диссертации.
11релставленный материал включает обоснование возN,lожности применения
шtодифитlированной методики ИК-сrrектроскопIти для выявления межкомпонентного
взаип,тодействия в условиях моделирования технологических процессов, ноtsого алгоритма
калориметрического метода для изучения ме}i{компонентных взаимодействий модельньш
сп,тесей. проrIедуры анаllиза состояния многокомгIонентньIх систем фармачевтических
субстанltий. 11олученные резульгаты тtцатеJlьно обсужлаются и представлены в виде
r,рафикоВ и табJтитI. что об.пеl,,Iаег восгl [)ия lис IIре.tставленной иrтфорпtации.

/{иссерr-аuия оставляет при Lп,ениIт хороIIтее вгIеча,гление и хороrшо оформ,тена.
возрахсений принтдипиаIьного характера к диссертационной работе у olllloнeнTa не,г.
Вместе с Te]\it необходимо высказатЬ ряд замечаний и по)t(еланий к рецензируемой работе:

1, Работа защищается п() химическим наукам, тем не N{eнee, в неЙ заметна не
характсрная для хи]\{иков стиJIис,гикt1, например, в обзоре (стр. l8) написано,
((часто,rа группы -С:()- (чl о 1 ато\{а () r,роЙная связь, или это опечатка?) не
из]vеняется>. Какая частота и каких колебанl,тй имеется ввиду? Щалее указано,
чт,о ((метионин ... прuсtlеOuняепlся к З-оН группе аскорбиновой кислоты через
водороднУю связь)), Нихсе по тексту указано наличие изменений в ИК-спектрах
аскорбигтовоЙ кислоты, характернь]Х д_пЯ lrерехода ионизироВанной формы
кисло],ь] в молекулярнуIо. Было бы уlтестно привести это явление в виде схемы.

2. По всепту тексту Bl\4ecl-o понrIтия (опреде,пение химического состава, примесей>
и т. I,I. и спользуеl,ся,Iер мин ( опрелел еFIие ко]\,{поIJен,Iности )

з, lIри нагреваниИ тRер,цыХ сп,tесей с аскорбттitовой кислlотой теN,{пература указана
как кстресс-фактор)). Нагревание. те\,{ более при доступе атмосферьтого
кислорода, может приводить к окис-r]ительному разложеFIию, LITo в работе
практически не обсухtдается.

4. оltттсьтваЯ термограМмьi, полуLIеннь]е методоМ дск, автор использует термин
<<гrрофиль термоаналитических кри}]ых (стр. 25). при этом не указывает, какие
пики на IерN,[ограN{мах имеЮ.г местО - экзо- или эндоТермические, с какими
ПроцессаМи они связаны. Rообше, автор умудрился не привесТи ts диссертации
ни одной реакции, ни одного предполагаеNIого механизма процессов, которые
]\,Iогуl'возникать при истирании многокомпонентньIх смесей, при нагревании и
охJIаж,цении.

5, На сl,р,25 уIIоN4яFIуI|1 (I,радиентная вэ}кХ с ис]lользованием летVLIих
подви)IiL{ых фаз (ПФ),). а LгIо, есть ,{ Ile.]IeI.УLIиc ПФ'? Llапричrер?



б. На рис. З.26 приведена не водородная, а ионная связь. На рис,4,1-4.б приведены
теоретическая и экспериментаlrьные кривые плавления. Отклонения объяснены
межкомпонентныN,{и взаимодействиями. Это не обязательно образование
((по_rrупродуктов), N,loгyT LIметь место фазовые переходы, характерные не только

для сь,tесей, но и дJlя чистых веществ.

7. В заклtочении сказано, что aкTya]rbнocтb метода ВЭЖХ для анациза
многокомпонеFIтFIьтх смесей не ilодлежит сомнению. вместе с тем делается
странное заявление. LITo квоздейс,гвие растворителей и неподвижных фаз
способно из]\1енять соотноIление и состав компо}{ентных систеN,{)). !а, это
можно учесть. и llрI{\4е}Iить такис условия I]ЭЖХ, где этого не происходит.

Г'лавное - это правильная пробополготовка.

8. В таблице 2.з описаны свойства вспомогательных компонентов, в частности их

цвет. По степени белизны и параметрам цветности можно обнаружить с

помощьlо цифровой цt]етометрии н&пичие или отсутствие химических
взаимодействий в таблетированньн или порошкообразньш смесях. Метод
весьма прост и экономичен.

9. Что касается применения моделированного ИК-спектра смесей: насколько
надежны расчеты'/ На базс каких фl,ндаментальных или эмпирических данньж
испо"пьзованное aBlopoм проl,раN4\4ное обеспечение основано? Насколько оно

дост,уl-tt-tо'i

i0. С]хепца на рис,5.4, строго говоря, не явлr]ется алгорит},Iопл, Это всего лиtпь схема,
в которой приведеньт этапы проведения экспериментов для выявления
взаимодействтлй в смесях субстанший и наполни,гелей.

Указанные :]а\,{ечания не снижают гтау.тной и практIтческой ценности

реr]еFIз ируемой ди сс ертации.

Зак"цю.rеrrие.

В цело]\4 диссертационная работа Ельцовой Натапьи Олеговны на тему:
кОпределеrтие межкоN4понентных взаимо.цействий в твердофазных JIекарственных
препаратах \,lегодами ИК-спекrроскопии и кzulориNrетрии)) по своей актуаJIьности,
нау'тноЙ новизнс и гтракти.tескоЙ значимости засJ,Iу}кивает высокоЙ оценки. Работа
являеl,ся самос],оrгrельным и завершенныN,{ исследованиеN4, выпоJIненным на современном
HaYLIHOM YровIrе, в ксl,гоlэой pellleнa aКTy''а*ltbНarl задача повь]IUсния эффективности оценки
каLIества лекарственньlх препарагов на основе аIгоритN4ов )/становления с,габильности

фармаrlев,гиLIеских субстанцийl и кс,lп,lпонентов их смесей.

Все основные результаты, поJ]уLIенные, в диссертацио}Iной работе, обоснованы

ВЫСОким теоl]етически. методическиN,{ и экспериментальным уровнем проведенных
исслеj]ований. имеrот на},чное и практическое значение.

AKTyatltbHocтb поставленньж задач, детаIьFIое обсуждение информации из научной
лtiт ературы, вьтсокий уровень экспериментаJIьньiх иссJIедований и анализа полученных

данных свидетельствует о том, что автором выполнено полноценное исследование,
которое полностью соответствует п.9-i4 <Полохtения о порядке присуждения ученых
сrепеней>>, ),твер)кденноN,ту пос,I,ановлением Правительства РФ Jф 842 от 24.09.2013 г.,

прелъявJ,тяемым к кан.цидатскиl\{ диссертаl{ияi\{, а ее автор, Е,цьцова Ната-пья олеговна,
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