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Актуальностьвыполненного исследования

Заболеваемостьтуберкулёзомпо-прежнемуостаётся однойиз важнейших

проблеммировогоздравоохранения.Несмотряна достигнутыерезультатыв

области фармации, сохраняется потребностьв разработкеновых и

совершенствованиисуществующихспособовконтролякачества.

Исследуемыепрепаратыперхлозон, рифабутини теризидонприменяются
в случаяхширокои множественно устойчивоготуберкулёза,следовательно, к их

качеству предъявляются высочайшие требования, которые должны

контролироватьсяс помощью современныхметодик.

Данныеанализа научных публикацийотечественных и зарубежных
учёныхпоказывают возможности примененияразличныхфизико-химических
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методов и сложности их реализации, заключающиеся в различныхподходах к

пробоподготовке,используемыхимпортныхприборах,а также стандартных
образцах, часто отсутствующихили не имеющими аналогов в российском
реестрегосударственныхстандартныхобразцов.Всеэто подтверждаетважность

совершенствованияконтролякачества исследуемыхпрепаратов.

Терапиятуберкулёзаочень часто включает более 3-4 препаратови

сочетается с лечением сопутствующихпатологий, что может стать причиной
развитияпобочныхявленийи возникновения острыхотравлений.С каждым

годом требования,предъявляемыек судебно-химическимисследованиям, растут,

поскольку расширяетсясписок определяемыхпрепаратов, увеличиваетсячисло

отравленийкомбинацияминескольких лекарственныхпрепаратов, повышаются

требованияк чувствительностии избирательностиметодик. Все это требует
разработки условий химико-токсикологическогоновых анализа,

основывающихся на современныхинструментальныхметодах исследования.

Проведённыйанализ научных данных показал, что сведенийоб обнаружении
веществ даннойгруппы как при монотерапии, так и в комбинацияхс другими

лекарственнымисредствамив литературныхисточниках не представлено.
Таким образом, актуальность данного исследования, посвящённого

совершенствованиюметодов спектрофотометрического,хроматографического
и химико-токсикологического анализа противотуберкулёзныхлекарственных

средств
— перхлозона, рифабутинаи теризидона, не вызывает сомнений.

Научнаяновизна исследования, полученных результатови выводов

КоноваловойС.С. экспериментальноизучены и научно обоснованы

наиболее оптимальные условия спектрального определения перхлозона,

рифабутинаи теризидона в субстанцияхи лекарственных формахс
использованием внешних оптических образцовсравнения, которыепозволили

повысить воспроизводимостьи точность анализа.
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Разработаныунифицированныеметодики количественного определения

противотуберкулёзныхлекарственныхсредствв лекарственныхформахи в

комбинацияхс другимилекарственнымивеществами в извлечениях из объектов
биологическогопроисхожденияметодом высокоэффективнойжидкостной
хроматографиис использованием отечественного микроколоночного
жидкостного хроматографас УФ-детектором.

Исследованавариативность степени изолирования перхлозона,

рифабутинаи теризидонапод действиемразных факторов(органический

растворитель, показатель рН среды, время и кратность экстракции), из

модельныхобразцовбиологическогопроисхождения(жидкостей: мочи, слюны,

плазмы кровии тканейорганов:печени и лёгких) с использованием жидкость -

жидкостнойэкстракции.

Изученахроматографическаяподвижность и аргументированвыбор
оптимальнойсистемы растворителейдиоксан — хлороформ— ацетон — 25 %
раствораммиака (40:40:6:3), позволяющая обеспечитьразделениеперхлозона,

рифабутинаи теризидонав комбинацияхс фтивазидом, пиразинамидом,

линезолидом, левофлоксацином, анальгином, абакавиром,протионамидом,

амитриптиллином, диазепамом, аминазином, фенобарбиталоми циннаризином
методом хроматографиив тонком слое сорбентав извлечениях из биообъектов.

Значимость для науки и практики результатов диссертации,

возможные конкретные пути их использования

По результатам исследованийразработаныи предложены: 8 методик

количественного определения перхлозона, рифабутинаи теризидона

спектрофотометрическимметодом в субстанцияхи лекарственныхформахс

применениемкалия дихромата, калия феррицианида,фенолфталеинав качестве

оптических образцовсравнения;З методики количественного определения
перхлозона, рифабутинаи теризидонав лекарственныхформахметодом

высокоэффективнойжидкостнойхроматографии;З методики экстракции
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перхлозона, рифабутинаи теризидонаиз модельных смесейбиологических

объектовс помощью жидкость-жидкостнойэкстракции;методики установления
совместного присутствияперхлозона, рифабутинаи теризидонас фтивазидом,

пиразинамидом, линезолидом, левофлоксацином,протионамидом, абакавиром,

амитриптилином, аминазином, фенобарбиталом,циннаризином, анальгином в

извлечениях из биологических объектов методами тонкослойной и

высокоэффективнойжидкостнойхроматографии.
Разработанныеметодики апробированыи внедреныв практикуработы

судебно-химическогоотделения ГБУЗ «Иркутскоеобластноебюросудебно-
медицинскойэкспертизы» (г. Иркутск), в учебныйпроцесс кафедры
фармацевтическойи токсикологическойхимии ФГБОУ ВО «Иркутский
государственныймедицинскийуниверситет»Министерстваздравоохранения
РФ. Получено15 актов апробациии внедрениярезультатовданнойработы.
Полученпатент РФ на изобретения«Способопределенияв моче, слюне и плазме

крови лекарственных веществ». Предложеныпроекты изменения

фармакопейныхстатейпредприятияна указанныелекарственныесредства.

Оценкасодержаниядиссертации, ее завершенностьв целом, выводов

и заключений
Структура, последовательность изложения работыи содержаниеглав

соответствуют общейцели и задачам диссертационногоисследования.

Диссертационнаяработаизложена на 163 страницахкомпьютерноготекста.

Работа состоит из введения, обзоралитературы (глава 1), З глав

экспериментальнойчасти, общихвыводов; иллюстрирована59 таблицами, 40

рисунками. Список литературы включает 99 источников, из них - 67

отечественных и 32 - зарубежных.В приложенияхпредставленыматериалыпо

внедрениюи апробацииразработанныхметодик.

Во введении обоснованаактуальностьи степень разработанноститемы,

сформулированыцель и задачи исследования, отмечены научная новизна,
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теоретическаяи практическаязначимость даннойработы, а также основные

положения, выносимые на защиту.

Перваяглава (обзор литературы) представляетсобойкритическийобзор
отечественной и зарубежнойлитературы, нормативных документов,

касающихся использования химических и физико-химическихметодов для

количественного определения перхлозона, рифабутинаи теризидона в

субстанцияхи лекарственныхформах, а также обнаруженияперхлозона,

рифабутинаи теризидонаи лекарственныхсредствсопутствующейтерапиив

биологических объектах при химико-токсикологических исследованиях.

Диссертантомсделан вывод, что анализ исследуемойгруппы препаратовв
субстанциях, лекарственныхформахи биологическомматериалев ходе

фармацевтическогои химико - токсикологического анализа требуетразработки
новых и совершенствованиясуществующих методик. На основании

критическогообзоранаучнойлитературы авторомсформулированаобщая
концепция работы.

В целом, в обзорелитературыдиссертантомиспользовались современные

литературныеисточники, комплексно характеризующиеобъектынаучного
исследования.

Во второйглаве приведены объекты и методики исследований,

используемыев диссертации.В работеиспользованы: УФ - спектрофотометрия,

тонкослойнаяхроматография,высокоэффективнаяжидкостная хроматография,

электрохимические (рН-метрия)

обеспечение «Мультихром»и

экспериментальныхданных.

методы, компьютерное программное

обработкистатистические методы

В третьейглаве обоснованы условия спектрофотометрического
определенияпротивотуберкулёзныхлекарственныхсредств перхлозона,

рифабутинаи теризидона, выбраныоптимальные внешние (оптические) образцы
сравнения(калия дихромат, калия феррицианид,фенолфталеин) и разработаны
методики количественного определенияих в субстанцияхи лекарственных
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формах.Относительнаяошибкаопределенияне превышает 0,870/0 — для

субстанций, 1,810/0 — для лекарственныхформ.
Обоснованыпараметрыколичественнойоценки исследуемыхвеществ в

высокоэффективнойлекарственных формах жидкостнойметодом

хроматографиис использованием отечественного микроколоночного
жидкостного хроматографа«МилихромА-02». Представленырезультаты

валидационнойоценки разработанныхметодик.

Четвертаяглава посвящена изучению влияния основных факторовна

экстракциюперхлозона, рифабутинаи теризидонаиз растворов.

Разработаныметодики изолирования перхлозона, рифабутинаи

теризидонаиз модельных смесей объектовбиологическогопроисхождения
(биожидкостей: мочи, слюны, плазмы кровии тканейорганов:печени и лёгких)

с использованием жидкость - жидкостнойэкстракции.
В пятой главе установленыоптимальные хроматографическиесистемы

растворителейдля идентификацииисследуемыхвеществ в сочетании с другими
противомикробными,противотуберкулёзными, антиретровирусными,

психотропными, седативными и обезболивающимисредствами.Определены
условия разделенияи обнаруженияперхлозона, рифабутинаи теризидонав

сочетании с другимилекарственнымисредствамиметодами хроматографиив

тонком слое сорбентаи высокоэффективнойжидкостнойхроматографиив

извлечениях из модельных смесейбиологическогопроисхождения.Испытания

проводилина отечественном микроколоночномхроматографе«МилихромА-
02» с использованием хроматографическойколонки ProntoSIL-120-5-C18 AQ с

размеромсорбента5 мкм и обращеннойфазой.Предложенасистема, состоящая

из двух элюентов: А — 0,2 М лития перхлорати Б —

ацетонитрил3800 мкл с

линейным увеличениемдоли ацетонитрилаот 20 до 60 %. Погрешность
определениясоставила не более0,36 %.

Диссертационнаяработазавершаетсяобщимивыводами, в которых
обобщеныосновные результатыисследования.
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Достоверностьполученных результатов, выводов и практических

рекомендаций
Приведённыедиссертантомвыводы достоверныи обоснованыобширным

экспериментальнымматериалом с привлечением современных методов

исследованийи адекватными приёмамистатистическойобработкиполученных

результатов;полностью отвечают цели и задачам исследования.

Апробацияработывыполнена в виде докладов на конференциях
различногоуровня, по результатамдиссертационнойработыопубликовано18

работ,в том числе З статьи в журналах, рекомендованныхВАК Минобрнауки
России, получен 1 ПатентаРФ на изобретения.

Личный вклад автора

Авторомлично выполнены теоретическаяи экспериментальнаячасти

работы, охватывающие критическийанализ данных литературы по теме

исследования, формулировкуцели и задач, планированиеи осуществление
эксперимента, обобщениеполученныхданных и их статистическая обработка,а

также подготовкуматериаловк публикации.

Соответствие содержания диссертации заявленной научной
специальности

Научныеположения диссертационнойработысоответствуютпунктам 2, З,

4 паспортаспециальности З.4.2 — фармацевтическаяхимия, фармакогнозия.

Вопросыи замечания по диссертационнойработе
В процессерассмотрениядиссертациивозникли некоторыевопросыи

замечания, требующиедополнительногоуточненияи пояснения:

1. Рассматриваласьли возможность использования твердофазной
экстракциинарядус жидкость-жидкостнойэкстракцией?
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2. На основании каких данных рассчитывались концентрации,

соответствующиетерапевтической, токсической и летальной дозам для

подготовки модельных образцовбиологическихобъектов?
З. Почемубыливыбраныименно методы Васильевой, Крамаренкои Стаса-

Оттодля изолированияиз матрицбиологическихобъектов?
4. Возможноли использование условийхроматографированиядля метода

высокоэффективнойжидкостнойхроматографии,представленныхв главе 5, для

оценки содержанияисследуемыхлекарственныхвеществ в лекарственных

формах?
Указанные замечания и предложения не носят принципиального

характера и не снижают теоретическую и практическую значимость

выполненнойдиссертационнойработы.

Заключение

Диссертационная
«Совершенствование

работаКоноваловой Светланы Сергеевны
методов спектрофотометрическогои

хроматографическогоанализа перхлозона, рифабутинаи теризидона»является

самостоятельно выполненной и законченной научно-квалификационной
работой,в которойразработаныи предложеныспектрофотометрическиеи

хроматографическиеметоды анализа противотуберкулёзныхпрепаратов,

имеющие преимуществопо сравнению с методами, представленнымив

нормативныхдокументах.
В целом, диссертационнаяработапо актуальности, объёмуисследований,

научно-методическомууровню, научнойновизне, теоретическойи практической
значимости соответствуеттребованиямп. 9 «Положенияо порядкеприсуждения

учёныхстепеней», утверждённогоПостановлениемПравительстваРФ N2 842 от

24.09.2013 г. (в редакцииПостановленияПравительстваРФ N2 335 от 21.04.2016

г.), а её автор заслуживает присуждения учёнойстепени кандидата
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фармацевтическихнаук по специальности 3.4.2 — фармацевтическаяхимия,

фармакогнозия.
Отзыв на

утвержден на

федерального
«Всероссийский

диссертационнуюработуКоноваловой С.С. заслушан и

заседании специализированнойсекции Учёного совета

бюджетногонаучного учреждениягосударственного

научно-исследовательскийинститут лекарственных и

ароматическихрастений»по поиску биологическиактивных веществ и

разработкелекарственныхрастительныхпрепаратов(Протокол N2 5 от «14» мая

2026 г.).
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