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«Физико-химические свойства многокомпонентных молекулярных кристаллов фар-
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на соискание ученой степени кандидата химических наук 

по специальности 1.4.4. Физическая химия 

 

 

Низкая растворимость лекарственных соединений является давно существу-

ющей проблемой, требующей совместных усилий специалистов в различных обла-

стях. Хотя за последние десятилетия разработано большое количество различных 

подходов к решению данной задачи, многие из предлагаемых техник солюбилиза-

ции основаны на дизайне гетерогенных и/или дисперсных систем, не являющихся 

термодинамически устойчивыми и, как следствие, способных самопроизвольно пе-

реходить в нерастворимую исходную форму. Развиваемый группой профессора Г.Л. 

Перловича подход к повышению растворимости на основе многокомпонентных 

кристаллов позволяет получить стабильные кристаллические формы с модифициро-

ванным высвобождением активного компонента, улучшенной биодоступностью и 

стабильностью по отношению к внешним воздействиям. Помимо фармацевтической 

индустрии, многокомпонентные кристаллы являются перспективными материалами 

для нелинейной оптики, микроэлектроники, фотовольтаики, химии высокоэнергети-

ческих соединений и сельского хозяйства. Большинство научных публикаций и па-

тентной литературы ограничиваются синтезом и базовым описанием фармацевтиче-

ски значимых свойств полученных систем и композиций. Фундаментальный подход 

к описанию термодинамики фазовых переходов, развиваемый в Институте химии 

растворов, нашёл отражение в работе соискателя в виде раздела 1.4 по определению 

термодинамических функций сокристаллизации и поиску закономерностей для их 

предсказания, что показывает высокую научную значимость работы. Заключитель-

ный раздел 1.5 посвящён описанию объектов исследования, их биологической ак-

тивности, фармакокинетическим показателям и известным кристаллическим фор-

мам. Все представленные объекты исследования являются коммерчески используе-

мыми и/или инновационными активными фармацевтическими ингредиентами, об-

ладающими антимикотической и антигельминтной активностью. Все приведенные 

выше аргументы подтверждают актуальность и важность темы работы Васильева 

Н.А. 

Цель диссертационной работы Васильева Н.А. заключалась в скрининге, по-

лучении и исследовании новых многокомпонентных молекулярных кристаллов на 

основе производных бензимидазола и триазола, а также в установлении закономер-

ностей и характерных особенностей влияния модификации молекулярной структуры 

и кристаллического окружения на физико-химические свойства, определяющие рас-

творимость активных фармацевтических ингредиентов. Для достижения поставлен-

ной цели соискателем были сформулированы и успешно выполнены следующие за-

дачи: 



 Проведение экспериментального скрининга новых многокомпонентных кри-

сталлов на основе производных бензимидазола и триазола; 

 Выращивание монокристаллов, пригодных для рентгеноструктурного анализа, 

и расшифровка их кристаллических структур. Описание кристаллического и 

молекулярного окружения АФИ, топологии сеток водородных связей и архи-

тектуры упаковок молекул в кристаллах; 

 Исследование влияния сокристаллизации и солеобразования на изменение 

фармацевтически значимых физико-химических свойств; 

 Определение характеристик процессов растворения многокомпонентных кри-

сталлов в буферных растворах с различными значениями pH; 

 Получение термодинамических характеристик процессов образования двух-

компонентных молекулярных кристаллов и их сравнительный анализ; 

 Исследование взаимосвязи характеристик растворения с антигельминтными 

свойствами многокомпонентных кристаллов. 

 

Диссертация Васильева Н.А. имеет классическую структуру и включает в себя 

такие разделы, как: введение; литературный обзор; экспериментальная часть (в ко-

торой даны сведения об использованных реактивах и растворителях, эксперимен-

тальных методиках получения и анализа, методы исследования процессов растворе-

ния и антигельминтной активности, а также подходы вычислительной химии); ос-

новная часть «Результаты и обсуждение» (содержащая пункты, посвящённые иссле-

дованию многокомпонентных кристаллов флуконазола, итраконазола, изавуконазо-

ла и фенбендазола, а также термодинамике образования двухкомпонентных молеку-

лярных кристаллов); заключение (список сокращений и условных обозначений, че-

тыре приложения А-Г и список литературы из 361 наименований). Диссертация из-

ложена на 294 страницах, содержит 125 рисунка и 39 таблиц. 

 

Во введении автор сформулировал актуальность выбранной темы, цель и за-

дачи диссертационного исследования. Здесь же приведены результаты, представля-

ющие научную новизну и практическую значимость работы, сведения о личном 

вкладе автора, публикациях по теме диссертации, апробации материала на конфе-

ренциях различных уровней, изложена структура диссертации и приведены благо-

дарности коллегам и соавторам. 

 

Глава I «Литературный обзор» состоит из пяти разделов. В разделе 1.1 описа-

ны основные подходы повышения растворимости и биодоступности лекарственных 

веществ, основанные на дизайне супрамолекулярных структур и модификации кри-

сталлической решётки. Особое внимание в разделе 1.2 автор уделяет классификации 

и подходам к направленному дизайну одно- и многокомпонентных твёрдых форм, 

являющихся основным направлением научных разработок диссертанта. Практиче-

ская применимость исследования подчёркивается обширным анализом литературы в 

разделе 1.3, посвященной успехам сокристального подхода в фармацевтике для 

улучшения различных свойств препаратов (фармакокинетика, механические свой-

ства, стабильность при хранении и т.д.). Цитируемая литература представлена жур-

нальными публикациями в общепризнанных авторитетных международных журна-

лах и опубликована в последние 20 лет, что говорит о знакомстве автора с совре-



менным состоянием исследований в данной области. Фундаментальные вопросы, 

связанные с применением термодинамических функций сокристаллизации для ра-

ционального дизайна многокомпонентных кристаллов, описываются в разделе 1.4. 

В Главе II представлено описание использованных в работе реактивов и рас-

творителей, детали экспериментальных методов получения многокомпонентных 

кристаллов, такие, как метод механоактивации, суспензионный метод, кристаллиза-

ция из раствора, лиофилизация. В разделе представлены физико-химические методы 

исследования свойств полученных кристаллов: рентгенофазовый анализ, рентгено-

структурный анализ, синхротронный рентгенофазовый анализ высокого разреше-

ния, инфракрасная спектроскопия, дифференциальная сканирующая калориметрия, 

термогравиметрический анализ, оптическая термомикроскопия, метод динамиче-

ской сорбции паров, сканирующая электронная микроскопия, а также методы вы-

числительной химии. Большое внимание автор уделил описанию экспериментов по 

изучению равновесной растворимости и процесса растворения полученных кристал-

лических форм в органических и биорелевантных водных средах. Отдельно стоит 

отметить наличие в диссертационной работе in vivo исследований антигельминтной 

активности на лабораторных животных. Большое количество использованных мето-

дов свидетельствует о достоверности полученных автором данных. 

Глава III диссертации состоит из независимых разделов, в которых последова-

тельно обсуждаются результаты исследования многокомпонентных кристаллов че-

тырех объектов исследования. Каждый отдельный раздел главы III представляет со-

бой независимое исследование и завершается заключением. Автор приводит описа-

ние методик получения и характерные свойства 14 новых многокомпонентных кри-

сталлов флуконазола, итраконазола, изавуконазола и фенбендазола, включая две по-

лиморфные модификации сокристалла итраконазола с 4-гидроксибензамидом. В 

главе представлено описание кристаллических структур для одного однокомпо-

нентного и 11 многокомпонентных кристаллов, включая 4 структуры, полученные 

из данных порошковой дифракции синхротронного рентгеновского излучения. Про-

анализировано изменение конформации молекул активного ингредиента при обра-

зовании многокомпонентных кристаллов. Для сокристаллов итраконазола, для кото-

рых не удалось вырастить монокристаллические образцы, образование новых форм 

было доказано с использованием профилей порошковой рентгеновской дифракции и 

фазовых диаграмм плавления. Методами механоактивации и лиофилизации получе-

ны аморфные формы изавуконазола, дана их характеристика на основании термиче-

ского и рентгенофазового анализа, а также сканирующей электронной микроскопии. 

Взаимные превращения в системе гидратированных и безводных сокристаллов флу-

коназола были исследованы на основании серии экспериментов по механоактивации 

с рентгенофазовым анализом полученного продукта. Определены параметры рас-

творения солей и сокристаллов объектов исследования в буферных водных раство-

рах при различных значениях pH. Для многокомпонентного кристалла фенбендазола 

с пара-толуолсульфоновой кислотой показано увеличение антигельминтной актив-

ности на белых мышах. Анализ термодинамических параметров образования много-

компонентных кристаллов и сравнение полученных данных с литературными пред-

ставлено в отдельном разделе главы III, вероятно, ввиду важности и уникальности 

экспериментального материала. Показано, что произведение растворимости двух-

компонентных кристаллов с общим активным ингредиентом может быть рассчитано 



на основании собственной растворимости второго компонента (коформера). Автор 

обнаружил взаимосвязь термодинамических функций сокристаллизации с парамет-

ром изменения свободного объёма при образовании двухкомпонентных кристаллов. 

Заключение содержит выводы по работе и рекомендации по дальнейшей раз-

работке темы и возможному применению полученных результатов. Список литера-

туры оформлен единообразно и не вызывает нареканий. Диссертационная работа 

хорошо оформлена, содержит цветные иллюстрации, что облегчает восприятие 

большого по объёму графического материала. 

 

Вместе с тем, представленная диссертационная работа не свободна от недочё-

тов и неточностей, что вызвало у оппонента следующие вопросы и замечания:  

 

1. В разделе 1.5 не приведены аргументы, обосновывающие выбор в качестве 

объектов исследования конкретных активных фармацевтических ингреди-

ентов, не указано их преимущество по сравнению с другими труднораство-

римыми соединениями тех же классов, не подчёркнуто структурное сход-

ство между антигрибковыми соединениями – производными триазола. 

2. Корректное наименование соли изавуконазол фосфат – изавуконазол ди-

гидрофосфат. Как можно установить из представленных рентгеноструктур-

ных данных, в зависимости от положения протона этот кристалл также мо-

жет быть назван сокристаллом изавуконазол ортофосфорная кислота, что 

не отмечено в тексте. 

3. В таблице 3.4 при расчёте относительного повышения растворимости (SA) 

используются растворимости, измеренные при различных значениях pH. 

Поскольку флуконазол представляет собой основание, его растворимость 

зависит от pH среды и должна быть скорректирована на определённое зна-

чение pH. 

4. Поясните, что понимается под термином «закалка в расплаве», использую-

щимся при описании сокристалла итраконазол + 4-гидроксибензамид (1:2). 

5. Для сокристаллов итраконазола соискателем показано повышение раство-

римости в 64 и 255 раз по отношению к чистому итраконазолу. Как полу-

ченные результаты соотносятся с растворимостью коммерчески выпускае-

мых форм итраконазола? 

6. Чем может быть объяснено различие в стабильности аморфных форм 

изавуконазола, полученных перемолом и лиофилизацией? 

7. Неоднократные упоминания автора об увеличении «биодоступность» и аб-

сорбции АФИ из растворов изучаемых смешанных кристаллов не подтвер-

ждены экспериментальными данными. Тут, скорее, нужно использовать 

устаревший и не очень конкретный термин «усвояемость лекарственных 

средств». Рецензент должен заметить, что на эффективность фармакологи-

ческого действия лекарственного средства влияет не только общая «биодо-



ступность» АФИ при оральном приеме, но и характер фармакокинетиче-

ской зависимости концентрации АФИ в организме – т.н. «кинетика»ADME!  

8. В текстах работы термины «биодоступность», трансмембранная проницае-

мость (абсорбция) по классификации FDA, позиционируются, как физико-

химические, а на самом деле относятся к области фармакологии и биофи-

зики. 

9. Не очень понятен смысл исследования растворения таблеток полученных 

материалов. Так как он в фармацевтической химии предназначен для те-

стирования готовых лекарственных форм, полученных в стандартизован-

ных технологических условиях (состав технологических добавок, техноло-

гия получения таблеток - прямое прессования или из гранул - усилия прес-

сования и т.д.), оптимизированных после ряда тестов in vitro и in vivo.  

10. В автореферате и тексте диссертации встречаются опечатки, перечисление 

которых, с точки зрения оппонента не имеют смысла. Также не представ-

лено полного списка использованных аббревиатур, что затрудняет прочте-

ние автореферата и диссертации 

 

Высказанные вопросы и замечания не снижают общего положительного впе-

чатления от работы. Диссертация Васильева Н.А. представляет собой самостоятель-

ное научное исследование, в котором решена задача получения новых многокомпо-

нентных молекулярных кристаллов ряда противогрибковых и антигельминтных ле-

карственных соединений, исследованы их структурные особенности, физико-

химические и фармацевтически значимые свойства, а также установлены законо-

мерности влияния плотности упаковки молекул в кристалле на энтальпию и энтро-

пию образования многокомпонентного кристалла, определяющие растворимость ак-

тивных фармацевтических ингредиентов, что имеет большое значение для развития 

физической химии многокомпонентных кристаллов фармацевтического назначения. 

Достоверность полученных результатов не вызывает сомнений. Содержание и 

название научно-квалификационной работы соответствует паспорту специальности 

1.4.4. Физическая химия, п. 1 в части «Экспериментально-теоретическое определе-

ние энергетических и структурно-динамических параметров строения молекул и 

молекулярных соединений…», п. 2 в части «Экспериментальное определение тер-

модинамических свойств веществ, расчет термодинамических функций простых и 

сложных систем…», «...изучение термодинамических аспектов фазовых превраще-

ний и фазовых переходов», п. 7 в части «... растворение и кристаллизация». 

 

Рассмотренная диссертационная работа представляет собой законченное ква-

лификационное научное исследование, удовлетворяющее всем требованиям, уста-

новленным п.9-11, 13, 14 Положения о присуждении ученых степеней, утвер-

жденного постановлением Правительства Российской Федерации от 24 сентяб-

ря 2013 г. №842 в действующей редакции, предъявляемым к кандидатским дис-



сертациям. Автореферат, в целом, отражает содержание диссертации. Материалы 

диссертации опубликованы в 5 статьях в рецензируемых журналах, входящих в спи-

сок ВАК, а отдельные положения диссертационной работы прошли апробацию в ви-

де 9 докладов, опубликованных в сборниках российских и международных научных 

конференций.  

 

Считаю, что Васильев Никита Алексеевич заслуживает присуждения ему уче-

ной степени кандидата химических наук по специальности 1.4.4. Физическая химия. 

 

Официальный оппонент: 

 

Доктор химических наук по специальности 05.17.04 – технология органических ве-

ществ.  

Главный научный сотрудник  

Группы механохимии биологически активных веществ 

Федерального государственного бюджетного учреждения науки Института химии 

твердого тела и механохимии СО РАН  

 

630090 г. Новосибирск, ул. Кутателадзе, 18 

Тел. +7383 332-24-10*1106 e-mail: dushkin@solid.nsc.ru  

 

20 мая 2024 г.                                                              Душкин Александр Валерьевич 

 

Выражаю свое согласие на обработку моих персональных данных, связанных с за-

щитой диссертации. 

 

Подпись А.В. Душкина заверяю. 

Ученый секретарь ИХТТМ СО РАН. 

д.х.н.          Т.П. Шахтшнейдер 


