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исследования, научную новизну полученных результатов и их практическую значимость. 

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 Гарибян Анны Арташовны на тему «Влияние 

циклодекстринов, полисорбатов и органических полимеров на физико-химические 

свойства барицитиниба», представленная на соискание ученой степени кандидата 

химических наук по специальности 1.4.4. Физическая химия, является законченным 

научно-квалификационным исследованием в области физической химии 

многокомпонентных систем фармацевтического назначения, в которой на основе 

экспериментальных результатов впервые определена растворимость барицитиниба в 

зависимости от рН буферных растворов в диапазоне температур 298.15-310.15 K, 

рассчитаны и проанализированы термодинамические параметры процесса растворения. 

Определено влияние природы и строения солюбилизаторов (изменение степени 

полимеризации линейных полимеров – полиэтиленгликолей и поливинилпирролидонов; 

изменение строения мицеллообразующих соединений – плюроников и полисорбатов; 

влияние размера макроциклической полости, наличия и природы заместителей, 

димеризация и полимеризация у циклодекстринов) и ионизационного состояния 

барицитиниба на межмолекулярные взаимодействия и термодинамические параметры 

связывания в буферных растворах с физиологических значением pH, предложены 

основные движущие силы и сайты связывания барицитиниба с органическими 

полимерами, полисорбатами и циклодекстринами. В качестве систем доставки 

барицитиниба были предложены металл-органические каркасы на основе природных 

циклодекстринов и катионов калия, использование которых приводит к повышению 

скорости высвобождения барицитиниба в фосфатном буферном растворе с 

физиологическим значением рН. 

Диссертационная работа Гарибян Анны Арташовны на тему «Влияние 

циклодекстринов, полисорбатов и органических полимеров на физико-химические свойства 

барицитиниба» выполнена в соответствии с Основными направлениями фундаментальных 

исследований РАН в рамках Программы фундаментальных научных исследований 

государственных академий наук «Научные и технологические основы получения 

функциональных материалов и нанокомпозитов» (номер госрегистрации 122040500044-4) и 

при поддержке гранта РНФ  №21-73-00119 «Разработка и исследование новых 

инновационных лекарственных препаратов для терапии аутоиммунных заболеваний». 

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. Личное участие соискателя заключается в систематизации 

литературных данных по теме исследования, планировании и проведении экспериментальной 
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работы, анализе, интерпретации и обобщении результатов, подготовке материалов к 

публикации в соавторстве с научным руководителем. Автором лично были представлены 

результаты исследований на выступлениях с докладами на конференциях различного уровня. 

Отсутствие в диссертации заимствованного материала без ссылки на автора. 

Автоматизированная проверка с помощью системы https://antiplagiat.ru/ (Антиплагиат.ру) 

показала, что суммарная доля оригинального текста диссертации и текста, отмеченного 

как корректное заимствование из работ соискателя по теме диссертации, составила 97.64 

%; доля корректных заимствований и цитирований из других источников – 2.36 %. 

Степень достоверности результатов проведенных соискателем ученой степени 

исследований. Степень достоверности обеспечена использованием комплекса 

независимых и дополняющих друг друга методов физико-химического анализа на 

современном высокоточном оборудовании, обеспечивающих получение надежных и 

воспроизводимых данных, которые находятся в согласии с имеющими литературными 

данными и не противоречат основным положениям физической химии и смежных 

дисциплин. Подтверждением достоверности могут также служить публикация результатов 

работы в ведущих рецензируемых российских и зарубежных научных журналах по 

тематике исследований и представление результатов на конференциях различного уровня. 

Научная новизна и практическая значимость результатов проведенных 

соискателем ученой степени исследований. В диссертационной работе Гарибян А.А. 

впервые определены растворимость и термодинамические параметры процесса 

растворения барицитиниба в зависимости от рН буферных растворов. Полученные 

результаты обсуждены с точки зрения изменения ионизационного состояния молекул 

барицитиниба при варьировании рН. 

Впервые исследовано солюбилизирующее действие циклодекстринов (природные, 

модифицированные, димерные, полимерный), мицеллообразующих соединений 

(плюроники L64, F68, F88 и F127 и полисорбаты Tween 20, 40 и 80) и линейных 

органических полимеров (полиэтиленгликоли и поливинилпирролидоны разной степени 

полимеризации) по отношению к барицитинибу. По результатам экспериментального 

исследования установлено влияние природы и строения рассматриваемых 

солюбилизаторов, а также ионизационного состояния барицитиниба на движущие силы и 

термодинамические параметры взаимодействия солюбилизаторов с барицитинибом в 

буферных растворах с физиологических значением pH. 

Показано, что повышение растворимости барицитиниба, обусловленное 

взаимодействиями с солюбилизаторами, сопровождается понижением коэффициентов 

мембранной проницаемости лекарственного вещества, что необходимо учитывать при 

разработке новых составов лекарственных форм. 

Продемонстрировано, что включение барицитиниба в пористые 

циклодекстринсодержащие металл-органические каркасы приводит к значительному 

повышению скорости высвобождения лекарственного вещества в фосфатном буферном 

растворе с физиологическим значением рН по сравнению с чистым барицитинибом. 
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Практическая значимость работы определяется перспективой использования 

полученных результатов для разработки водорастворимых форм барицитиниба. На основе 

полученных экспериментальных данных обоснована возможность использования ряда 

органических полимеров, полисорбатов и циклодекстринов для повышения 

растворимости барицитиниба в буферных растворах с физиологическим значением рН, 

предложены наиболее эффективные солюбилизаторы.  Показано, что металл-

органические каркасы на основе циклодекстринов могут использоваться как системы 

доставки, позволяющие существенно повысить растворимость и скорость растворения 

барицитиниба.  

Ценность научных работ соискателя ученой степени. 

В результате проведенных исследований внесен значительный вклад в развитие 

представлений о влиянии солюбилизаторов разной природы и строения на  

фармакологически значимые свойства барицитиниба. Получен ряд научных результатов, 

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

физической, супрамолекулярной и фармацевтической химии. 

Научная специальность и отрасль науки, которым соответствует диссертация. 

Диссертация Гарибян А.А. представляет собой законченное научное исследование, 

которое соответствует паспорту специальности 1.4.4. Физическая химия, химические 

науки, по областям исследования:  

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

расчет термодинамических функций простых и сложных систем…» 

п. 4 в части «…межмолекулярные и межчастичные взаимодействия…» 

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

Полнота изложения материалов диссертации в работах, опубликованных 

соискателем ученой степени. Основные научные результаты диссертационного 

исследования Гарибян А.А. опубликованы в рецензируемых научных изданиях, 

включенных в мировые базы данных научного цитирования Web of Science и Scopus, в 

изданиях из RSCI, из К1-К2 «Перечня ВАК», в том числе в 3 статьях в журналах, 

отнесенных к категории К1 (квартилю Q1), в 2 статьях в журналах, отнесенных к 

категории К2 (квартилю Q4), а также в тезисах 12 докладов, опубликованных в 

сборниках трудов конференций различного уровня. Опубликованные работы отражают 

содержание диссертационного исследования.  
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