


Рецензенты по диссертационной работе: доктор химических наук, доцент, 

заведующий лабораторией научно-исследовательского отдела №3 «Химия олигосахаридов 

и функциональных материалов на их основе» Терехова Ирина Владимировна; кандидат 

химических наук, старший научный сотрудник научно-исследовательского отдела №1 

лаборатории «Химия и молекулярная фотоника дипиррометеновых красителей и 

люминофоров» Ксенофонтов Александр Андреевич – дали положительный отзыв о 

диссертации, отметили актуальность и новизну полученных результатов. Высказанные 

замечания не являются принципиальными. Работа рекомендована рецензентами к защите 

по специальности 1.4.4. Физическая химия. 

По итогам обсуждения принято следующее заключение. 

Диссертационная работа Васильева Никиты Алексеевича на тему «Физико-

химические свойства многокомпонентных молекулярных кристаллов фармацевтического 

назначения на основе производных бензимидазола и триазола», представленная на 

соискание ученой степени кандидата химических наук по специальности 1.4.4. 

Физическая химия, является законченным научно-квалификационным исследованием, в 

котором на основе экспериментальных и расчетных результатов установлены 

закономерности влияния модификации молекулярной структуры и кристаллического 

окружения на физико-химические свойства, определяющие растворимость активных 

фармацевтических ингредиентов. Найдены взаимосвязи между кристаллической 

структурой и термодинамическими характеристиками образования многокомпонентных 

молекулярных кристаллов. 

Диссертация написана автором самостоятельно, обладает внутренним единством, 

содержит новые научные результаты и положения, выдвигаемые для публичной защиты и 

свидетельствующие о вкладе автора диссертации в химическую науку. Научная новизна 

работы состоит в развитии физической химии многокомпонентных молекулярных 

кристаллов фармацевтического назначения, на основе биологически активных 

соединений; тематика исследований является актуальной, так как открывает новые 

возможности для решения прикладных задач в области фармацевтических кристаллов. 

Диссертация Васильева Никиты Алексеевича на тему «Физико-химические 

свойства многокомпонентных молекулярных кристаллов фармацевтического назначения 

на основе производных бензимидазола и триазола» выполнена в рамках государственного 

задания (номер государственной регистрации 122040600071-9). Отдельные части работы 

выполнялись в рамках грантов РНФ (№ 19-13-00017, № 19-73-10005) и при поддержке 

стипендии Президента Российской Федерации для обучающихся за рубежом в 2022/2023. 

 



Личное участие соискателя ученой степени в получении результатов, изложенных в 

диссертации.  

В основе диссертационной работы лежат результаты экспериментальных 

исследований и теоретических обобщений, выполненных при непосредственном участии 

автора в период с 2019 по 2023 годы. Вклад автора состоит в выборе направления 

исследований, определении целей и задач исследований, систематизации литературных 

данных, планировании и проведении эксперимента, анализе, интерпретации и обобщении 

данных, а также в подготовке материалов к публикации и обсуждении полученных 

результатов совместно с соавторами публикаций.  

Отсутствие в диссертации заимствованного материала без ссылки на автора. 

Проверка в системе антиплагиат показала степень оригинальности работы 96.41%. 

Заимствований из других работ без соответствующего цитирования не выявлено. Ссылки 

на собственные работы с соавторами приведены в полном объеме. Автореферат 

полностью соответствует диссертационной работе. 

Степень достоверности результатов проведенных соискателем ученой степени 

исследований. 

Степень достоверности обеспечена использованием комплекса независимых 

методов физико-химического анализа на современном научном оборудовании, 

работоспособность которого проверялась по соответствующим стандартным методикам, 

большим статистическим набором хорошо воспроизводимых экспериментальных данных, 

применением строгих математических процедур обработки результатов измерений и их 

интерпретацией на основе современных теоретических представлений в области 

физической химии молекулярных кристаллов. Подтверждением достоверности могут 

также служить публикация результатов работы в ведущих рецензируемых зарубежных 

научных журналах по тематике исследований, научная экспертиза проектов, 

поддержанных грантами, представление результатов на конференциях и конкурсах 

различного уровня. 

Научная новизна и практическая значимость результатов проведенных соискателем 

ученой степени исследования. 

Разработаны методики получения 14 новых многокомпонентных кристаллов. 

Полученные твердые формы были охарактеризованы с привлечением широкого набора 

современных методов исследования. С использованием рентгеноструктурного анализа от 

моно- и поликристаллов расшифрованы кристаллические структуры одной 

однокомпонентной, восьми двухкомпонентных и трех трёхкомпонентных систем. Для 

всех расшифрованных кристаллических структур проведён их сравнительный анализ. Все 

полученные кристаллографические данные внесены в Кембриджскую базу структурных 

данных.  



Впервые описаны свойства кристаллов: [флуконазол+ванилиновая кислота] (1:1); 

[флуконазол+4-гидроксибензойная кислота] (1:1); [флуконазол+4-гидроксибензойная 

кислота+H2O] (1:1:1); [итраконазол+4-аминобензойная кислота] (1:1); [итраконазол+4-

гидроксибензамид] (1:1) форма 1; [итраконазол+4-гидроксибензамид] (1:1) форма 2; 

[изавуконазол+фосфорная кислота] (1:1); [изавуконазол+4-толуолсульфоновая кислота] 

(1:1); [изавуконазол+H2O] (1:1); [изавуконазол]; [фенбендазол+4-толуолсульфоновая 

кислота+H2O] (1:1:1); [фенбендазол+4-толуолсульфоновая кислота] (1:1); 

[фенбендазол+метансульфоновая кислота] (1:1); [фенбендазол+малеиновая кислота] (1:1); 

[фенбендазол+щавелевая кислота] (1:1) и аморфная форма изавуконазола. 

Изучены возможные пути сокристаллизации флуконазола с 4-гидроксибензойной 

кислотой при механохимической обработке. Установлено, что гидратированный 

сокристалл образуется только в том случае, если оба реагирующих компонента также 

являются гидратами. Все остальные комбинации приводят к формированию 

негидратированной формы. Показано, что получение гидрата представляет собой 

двухэтапный процесс, включающий образование безводного сокристалла (в качестве 

интермедиата) с его последующей гидратацией. 

Изучена термодинамическая стабильность кристаллического изавуконазола в 

водных растворах с физиологическими значениями pH. Показано, что из-за высокого 

активационного барьера процесса зародышеобразования кристаллогидрата изавуконазол 

не переходит в термодинамически стабильную форму [изавуконазол+H2O] (1:1), что 

связано с различными конформационными состояниями молекул в кристаллических 

решетках. 

Получена корреляция между изменением свободного объёма и 

термодинамическими параметрами образования многокомпонентных кристаллов. 

Установлено, что отрицательные значения изменения свободного объема соответствуют 

сокристаллам, для которых энтальпийный вклад в энергию Гиббса образования 

преобладает над энтропийным. В свою очередь, положительные изменения свободного 

объема характерны для двухкомпонентных кристаллов, для которых энтропийный вклад в 

энергию Гиббса образования преобладает над энтальпийным. 

Практическая значимость работы определяется перспективой использования 

полученных результатов для расширения разнообразия лекарственных форм флуконазола, 

итраконазола, изавуконазола и фенбендазола, а также построения теоретических моделей 

описания термодинамики образования многокомпонентных кристаллов. 

Ценность научных работ соискателя ученой степени. 

В результате проведенных исследований внесен значительный вклад в развитие 

научной области дизайна новых многокомпонентных кристаллов фармацевтического 

назначения с заданными свойствами. Получен ряд важных научных результатов, 

имеющих как теоретическое, так и практическое значение, и востребованных в области 



физической химии и смежных областях науки – фармацевтической и медицинской химии, 

кристаллохимии и химии твердого тела. 

Научная специальность и отрасль науки, которым соответствует диссертация. 

Диссертационная работа соответствует паспорту специальности 1.4.4. Физическая 

химия, химические науки, по областям исследования:  

п. 1 в части «Экспериментально-теоретическое определение энергетических и структурно-

динамических параметров строения молекул и молекулярных соединений…».  

п. 2 в части «Экспериментальное определение термодинамических свойств веществ, 

расчет термодинамических функций простых и сложных систем…», «...изучение 

термодинамических аспектов фазовых превращений и фазовых переходов». 

п. 7 в части «... растворение и кристаллизация». 

Полнота изложения материалов диссертации в работах, опубликованных со-

искателем ученой степени. 

Основные результаты диссертации изложены в 5 статьях, опубликованных в 

журналах первого квартиля (Q1), входящих в международные базы научного цитирования 

Web of Science и Scopus и в Перечень рецензируемых научных журналов и изданий, 

рекомендованных ВАК Российской Федерации для публикации материалов кандидатской 

диссертации, а также в тезисах 9 докладов, опубликованных в сборниках трудов 

конференций различного уровня. 
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