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Ступінь актуальності обраної теми дисертації.  

Гетероциклічні сполуки є привілейованими об'єктами досліджень для 

фахівців у галузях органічної, медичної та фармацевтичної хімії. Такий 

статус, зазначеному класу речовин, насамперед зумовлений їх високому 

практичному значенню. Більше ніж 80% медичних препаратів містять в своїй 

структурі хоча б одне гетероциклічне ядро. Тому розробка та впровадження у 

медичну, ветеринарну, сільськогосподарську практику нових малотоксичних 

та високоефективних вітчизняних лікарських засобів є одним із актуальних 

завдань сучасної фармацевтичної науки. 

Дисертаційна робота Бігдана Олексія Антоновича присвячена 

актуальній проблемі сучасної фармацевтичної науки – пошуку біологічно 

активних речовин серед похідних 3,4,5-тризаміщених-1,2,4-триазол-3-тіонів, 

поглибленому вивченню їх фізико-хімічних і біологічних властивостей, 

встановленню зв’язку «структура – дія». Вибір об’єктів дослідження 

обґрунтований тим, що вихідні 3,4,5-тризаміщених-1,2,4-триазол-3-тіони 

можуть піддаватися різноманітним хімічним перетворенням за участю різних 

структурних фрагментів, що дозволяє цілеспрямовано змінювати їх фізико-

хімічні та біологічні властивості і, таким чином, створювати нові лікарські 

засоби з поліпшеними характеристиками. Відомо, що фрагмент цієї 

гетероциклічної системи зустрічається у субстанції багатьох лікарських 

засобів з протигрибковою (флуконазол, ітраконазол), антидепресивною 

(тразодон, альпразолам), гепатопротекторною, ранозагоювальною та 

противірусною (тіотріазолін) активностями.  
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Серед похідних із залишками фторфенільних фрагментів також 

знайдені високоактивні лікарські засоби з протимікробною, протигрибковою 

дією.  

Таким чином, ідея поєднання в одній молекулі структурних фрагментів 

1,2,4-триазолу та фторфенільних залишків є перспективною і може привести 

до появи речовин із високою фармакологічною активністю. 

Виходячи з цього, пошук біологічно активних речовин серед похідних 

1,2,4-триазол-3-тіонів, що містять фторфенільні замісники, є актуальним, має 

теоретичну і практичну значимість. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 

Дисертація Бігдана Олексія Антоновича виконана відповідно до плану НДР 

ЗДМУ за темами «Cинтез, фізико-хімічні та біологічні властивості 

3,4-дизаміщених 3(5)-тіо-1,2,4-триазолу з антиоксидантною, антигіпок-

сичною, антимікробною, кардіо- та гепатопротекторною дією» (№ держ-

реєстрації 0118U007143) та «Синтез, модифікація та дослідження 

властивостей похідних 1,2,4-триазолу з метою створення антимікробного 

лікарського засобу» (№ держреєстрації 0120U101649) згідно з пріоритетним 

напрямком «Конструювання та технології створення нових лікарських 

засобів на основі спрямованого дизайну біологічно активних речовин та 

використання наноматеріалів». 

Наукова новизна і теоретичне значення одержаних результатів. 

Наукова новизна роботи не викликає сумнівів, оскільки в процесі її 

виконання розроблено методи синтезу та одержано понад 300 нових сполук, 

серед яких знайдено речовини з високою діуретичною, актопротекторною та 

протисудомною активностями. 

На основі in silico скринінгу обрано напрями синтетичних досліджень, 

здійснено дизайн структури лікоподібних молекул, розроблено методики їх 

одержання та здійснено синтез. Дисертантом особисто проведено синтез, 

вивчені фізико-хімічні та біологічні властивості 3,4,5-тризаміщених-1,2,4-

триазол-3-тіонів і продуктів їх хімічних перетворень. 

В ході виконання експериментальної синтетичної частини розроблено 

препаративні методики синтезу та вперше отримано похідні 3,4,5-три-

заміщених-1,2,4-триазол-3-тіонів з галогеналканами, галогенарилами, 
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дибромпропаном, дибромбутаном, галогенспиртами, хлорангідридами 

кислот, 2-((4-R1-5-(тіофен-3-ілметил)-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)-1-арилетанонів, 

ряд нових 2-((5-R1-5-(тіофен-3-ілметил)-4Н-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)метил-, 

етил-, арилетилацетатів, вперше досліджено їх циклізацію у присутності 

відповідних арил-, гетерилкарбонових кислот у середовищі POCl3. 

Синтезовано при цьому ряд проміжних продуктів та нових 3-(2-,3-

фторфеніл)-6-R1-[1,2,4]триазол[3,4-b][1,3,4]тіадіазолів.  

Проведені дисертантом синтетичні дослідження та вивчення фізико-

хімічних властивостей синтезованих похідних п’ятичленних гетероциклів та 

споріднених гетероциклічних систем важливі для теорії і практики 

органічного синтезу. 

На основі проведеного фармакофорного моделювання, молекулярного 

докінгу, SAR, QSAR-аналізу запропоновано рекомендації щодо 

раціонального дизайну потенційних препаратів. Сполуки проявляють 

активність до групи оксиредуктаз (мітохондріальна глутатіонредуктаза; 

циклооксигеназа-2; фактор пролілгідроксилази-2), що каталізують реакції 

окиснення, а також до інгібування ангіотензинперетворювального ферменту, 

який є важливим елементом ренін-ангіотензинової системи – регулятора 

артеріального тиску в кровоносній судині ссавців, зокрема людини. Такі in 

silico дослідження можуть бути теоретичною основою віртуального 

скринінгу, вибору базових структур та напрямів їх подальшої модифікації 

для одержання речовин. 

Отримано дві сполуки-лідери: морфоліній 2-(5-(3-фторфеніл)-4-аміно-

1,2,4-триазол-3-ілтіо)ацетат та 3-(3-фторфеніл)-6-(4-метоксифеніл)-7Н-

[1,2,4]-триазоло-[3,4-b][1,3,4]тіадіазин. Варто відзначити, що автором для 

визначення їх в біологічних рідинах розроблено високочутливий, 

специфічний, швидкий і високопродуктивний метод з використанням HPLC-

MS. 

За результатами проведених досліджень здійснена розробка МКЯ для 

3-(3-фторфеніл)-6-(4-метоксифеніл)-7Н-[1,2,4]-триазоло-[3,4-b][1,3,4]тіаді-

азину відповідно до вимог ДФУ.  

Для субстанції 3-(3-фторфеніл)-6-(4-метоксифеніл)-7Н-[1,2,4]-

триазоло-[3,4-b][1,3,4]тіадіазину розроблено та затверджено у встановленому 
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порядку технічні умови «3-(3-фторфеніл)-6-(4-метоксифеніл)-7Н-[1,2,4]-

триазоло-[3,4-b][1,3,4]тіадіазин чистий» ТУ У 20.1-42067827-002:2021. 

Наукова новизна дисертаційної роботи підтверджена патентом України 

на винахід та патентом на корисну модель. 

Логіку, тактику та планування експерименту автор обґрунтував 

різноплановим та критичним аналізом літературних даних, а також 

результати in silico розрахунків методами віртуального скринінгу. У роботі 

використано сучасні методи QSAR-аналізу та молекулярного докінгу, які 

здійснені з використанням відомих комп’ютерних програм (HyperChem, 

AutoDock, BuildQSAR, тощо). Все це у комплексі дозволило об’єктивно 

окреслити оптимальні напрямки досліджень та обрати найбільш 

перспективні структури серед оригінальної бібліотеки п’ятичленних 

азагетероциклів та їх похідних для вивчення біологічної активності. 

Фармакологічна частина дисертаційної роботи проведена 

загальноприйнятими методами з використанням традиційних in vitro та in 

vivo моделей. 

Наукова новизна роботи не викликає сумнівів. Хотів би відмітити 

принципові моменти новизни дисертаційного дослідження.  

У загальному автор запропонував оригінальну стратегію до 

раціонального дизайну потенційних протимікробних та протизапальних 

засобів, яка, враховуючи її оригінальність, безсумнівно є певним доробком у 

медичній та фармацевтичній хімії. 

У роботі наведено систематичне дослідження фізико-хімічних та 

біологічних властивостей похідних п’ятичленних гетероциклів та 

споріднених гетероциклічних систем. Зазначені сполуки є новими, цікавими 

реагентами для досліджень в хімії гетероциклічних сполук. Виявлено ряд 

нових, перспективних, високоактивних та малотоксичних сполук з 

фармакологічною активністю. На основі аналізу «структура-активність» 

сформульовано ряд положень для дизайну структури сполук із 

протимікробними ефектами. 

Робота має велике теоретичне значення в галузях фармацевтичної та 

медичної хімії. Автор опрацював ряд оригінальних підходів до спрямованого 

синтезу біологічно активних сполук, що важливо для теорії сучасної 
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медичної хімії. Вважаю за необхідне виділити теоретично важливі аспекти 

роботи. 

Використання in silico методів дозволило як спрогнозувати 

активність/токсичність ще до синтезу, так і провести дослідження з 

встановлення потенційного молекулярного механізму дії. Докінгові, 

фармакофорні та QSAR дослідження дозволили не лише виявити ряд 

фрагментів, які впливають або є необхідні для прояву відповідного виду 

активності, а й одержати ряд кількісних залежностей «структура- 

активність», які важливі для подальшого цілеспрямованого пошуку нових 

ефективних лікарських засобів. 

В роботі наведено теоретичне узагальнення експериментального 

синтетичного матеріалу і даних біологічного скринінгу, в результаті чого 

запропонована бібліотека біологічно активних сполук. Завдяки проведеним 

рентгеноструктурним дослідженням дана робота є суттєвим внеском у 

розвиток структурної органічної хімії. На основі аналізу кореляції 

«структура-активність» сформульовано ряд положень для дизайну структури 

біологічно активних сполук з групи похідних 3,4,5-тризаміщених 1,2,4-

триазолів, що є ефективним підґрунтям для розробки нових засобів з 

протимікробною та протигрибковою дією для подальшого цілеспрямованого 

синтезу. 

Практичне значення одержаних результатів. Запропоновані 

Бігданом О. А. методи синтезу похідних п’ятичленних азагетероциклів 

можуть мати практичне використання у наукових лабораторіях, які 

займаються синтезом біологічно активних сполук. Планування, алгоритм та 

стратегія запропонованого раціонального дизайну «лікоподібних молекул» 

можуть бути застосовані у практичній діяльності наукових груп, які 

займаються розробкою біологічно активних сполук як прототипів 

потенційних лікарських засобів. 

Алгоритми розрахунку параметрів електронно-просторової будови 

молекул, молекулярного докінгу, фармакофорного моделювання, QSAR-

аналізу, прогнозування активності/токсичності послужить основою для 

розробки напрямків цілеспрямованого створення нових потенційних 

лікарських засобів.  
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На основі результатів комплексних фізико-хімічних та біологічних 

випробувань дві «сполуки-лідери», для яких поглиблено досліджено 

параметри токсичності, протимікробної активності, проаналізовані зміни з 

боку гістологічної структури внутрішніх органів, доведено позитивний вплив 

на біохімічні показники і масові коефіцієнти внутрішніх органів тварин і 

передані авторами до НВФ ТОВ «БРОВАФАРМА» для подальших 

поглиблених досліджень. 

Результати наукових досліджень впроваджено в науковий та освітній 

процеси низки медичних (фармацевтичних) закладів вищої освіти України. 

Ступінь обґрунтованості наукових положень, висновків і 

рекомендацій, сформульованих у докторській дисертації  

Достовірність одержаних у роботі результатів синтетичних та 

біологічних досліджень не викликає сумнівів. Дисертантом в роботі 

використано сучасні комп’ютерні програми, сучасні фізико-хімічні методи 

аналізу та достовірні методи встановлення фармакологічних властивостей 

синтезованих сполук. Будова та індивідуальність синтезованих сполук 

надійно підтверджена використанням елементного аналізу, ІЧ-, 1Н та 13С 

ЯМР-спектроскопії, мас- та хромато-мас-спектрометрії. Для визначення 

біологічної активності синтезованих сполук використовувались методи in 

vitro та in vivo, отримані дані є статистично достовірні. Встановлення зв’язку 

«структура-дія» здійснювалось на підставі теоретично розрахованих 

параметрів електронно-просторової структури молекул цих речовин 

методами квантової хімії, молекулярного докінгу, фармакофорного 

моделювання з використанням сучасних комп’ютерних програм. Є підстави 

вважати, що поставлене в роботі завдання виконувались на належному 

науковому рівні. Методи досліджень, використані автором, відповідають 

вимогам сучасної науки і дозволяють успішно вирішувати поставлені 

завдання. Вважаю, що поставлені в роботі завдання реалізовано повною 

мірою і на високому науковому рівні. 

Усі наукові положення і висновки сформульовані автором у 

дисертаційній роботі, ґрунтуються на одержаних результатах теоретичних і 

експериментальних досліджень і логічно витікають з отриманих результатів. 

Усі наукові положення, сформульовані автором, висновки за окремими 
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розділами та загальні висновки є науково обґрунтованими, викладені автором 

чітко та коректно. Дисертант при виконанні та написанні дисертаційної 

роботи дотримувалась принципів академічної доброчесності. 

Вважаю, що поставлені в роботі завдання реалізовані повною мірою і 

на високому науковому рівні. 

Повнота викладу матеріалів дослідження в наукових 

публікаціях. За матеріалами дисертації опубліковано 47 робіт, а саме 27 

статей (25 – у наукових фахових виданнях, серед яких 6 – у виданнях, 

проіндексованих у базах даних Web of Science та Scopus), 1 патент України 

на винахід, 1 патент на корисну модель та 18 тез доповідей. 

Реферат та публікації відповідають змісту дисертаційної роботи, 

написані грамотно та з використанням сучасної наукової термінології. 

Оформлення дисертаційної роботи та реферату відповідає вимогам МОН 

України. 

Аналіз докторської дисертації. Дисертаційна робота Бігдана Олексія 

Антоновича на тему «Синтез, хімічна модифікація та біологічні властивості 

3-, 4-, 5-тризаміщених-1,2,4-триазол-3-тіонів», складається з анотації, вступу, 

огляду літератури, шести розділів експериментальних досліджень, висновків, 

списку використаних джерел до кожного розділу та 6 додатків (окремою 

частиною). Обсяг основного тексту 300 сторінок, робота проілюстрована 48 

таблицями, 168 рисунками. Бібліографія включає 399 джерел літератури, з 

яких 305 іноземних авторів. 

У першому розділі наведено літературний огляд сучасних методів 

синтезу похідних 3-R-4-R1-5-R2-1,2,4-тріазол-3-тіонів, основні шляхи їх 

хімічної модифікації. Досліджено світовий досвід щодо перспективності 

цієї групи сполук, як потенційних БАР. Зазначено, що похідні 3-, 4-, 5-три-

заміщених-1,2,4-триазол-3-тіони мало вивчені в хімічному і біологічному 

плані і тому автором обрані для пошуку біологічно активних сполук та 

створенню на їх основі високоефективних лікарських засобів. 

Проведений огляд літератури дозволив дисертанту сформувати мету 

та задачі досліджень. 

У другому розділі наведено синтез 3, 4, 5-тризаміщених-1,2,4-триазол-

3-тіонів з галогенопохідними, хлорангідридами кислот та відновлення деяких 
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2-((5-R1-4-R2-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)-1-арилетанонів, окреслені перетворення 

S-похідних 4-R1-1,2,4-триазол-3-тіолів і отримання несиметричних 

дисульфідів похідних 4-метил-4H-1,2,4-триазолів. 

Будова синтезованих сполук підтверджена фізико-хімічними методами 

дослідження (ЯМР, ІЧ-спектроскопія, мас-, хромато-мас-спектрометрія, 

елементний аналіз), чистота – хроматографічно. 

У третьому розділі отримано кислоти та солі, аміди і гідразиди 2-(5-

(арил)-4-(метил-, аміно)-1,2,4-триазол-3-ілтіо)ацетатних кислот. Будову 

синтезованих сполук у всіх випадках підтверджено сучасними фізико-

хімічними методами аналізу.  

У четвертому розділі досліджено фізико-хімічні властивості нових 

похідних аміно-1,2,4-триазол-3-тіолів та деяких продуктів їх відновлення, 

синтез 3-(2-, 3-фторфеніл)-6-(арил-, гетерил)-[1,2,4]триазол[3,4-b][1,3,4]-

тіадіазолів, синтез 3-(2-фторфеніл, 3-фторфеніл)-6-R3-7H[1,2,4]триазоло[3,4-

b][1,3,4]тіадіазинів, основ Манніха, похідних 4-аміно-1,2,4-триазол-3-тіонів з 

використанням захисту аміно-групи і електрохімічні властивості деяких 

похідних 1,2,4-триазолу. 

Встановлено фізико-хімічні константи синтезованих сполук, будова 

яких підтверджена за допомогою сучасних фізико-хімічних методів аналізу.  

У п’ятому розділі наведено результати та обговорення протимікробної, 

протигрибкової, діуретичної, актопротекторної, протизапальної та 

протисудомної дії похідних 3-, 4-, 5-тризаміщених-1,2,4-триазол-3-тіонів. 

Згенеровано віртуальну бібліотеку гетероциклічних сполук, проведено 

прогнозування їх активності та токсичності, розрахунок та характеристику їх 

параметрів електронно-просторової структури, а саме електронних, 

геометричних, стеричних, топологічних, енергетичних та ін. дескрипторів. 

Проведено також прогнозування параметрів лікоподібності, зокрема 

ліпофільності за допомогою різних комп’ютерних програм. Для ряду 

синтезованих сполук із віртуальної бібліотеки автором виявлено залежність 

між структурою та діуретичною, протисудомною активністю з метою 

ідентифікації тих дескрипторів, які максимально впливають на прояв 

біологічної активності та можуть застосовуватись при моделюванні сполук з 

поліфармакологічною активністю. Запропоновано сучасний підхід на основі 
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QSAR-методу та експериментальних досліджень дослідження гострої 

токсичності 3-(2-, 3-фторфеніл)-6-(арил-, гетерил)-[1,2,4]триазол[3,4-

b][1,3,4]тіадіазолів.  

На основі біологічного скринінгу автором відібрано 2 «сполуки-

лідери» – морфоліній 2-(5-(3-фторфеніл)-4-аміно-1,2,4-триазол-3-ілтіо)ацетат 

та 3-(3-фторфеніл)-6-(4-метоксифеніл)-7Н-[1,2,4]-триазоло-[3,4-b][1,3,4]тіаді-

азин. 

У шостому розділі представлені результати дослідження гострої 

токсичності, гістоструктури внутрішніх органів на фоні введення морфоліній 

2-(5-(3-фторфеніл)-4-аміно-1,2,4-триазол-3-ілтіо) і вивчення безпечності, 

результати патогістологічних досліджень 3-(3-фторфеніл)-6-(4-

метоксифеніл)-7Н-[1,2,4]-триазоло-[3,4-b][1,3,4]тіадіазину. 

Сьомий розділ присвячений розробленню проєкту технічних умов 

синтезу субстанції, методи контролю якості 3-(3-фторфеніл)-6-(4-

метоксифеніл)-7Н-[1,2,4]-триазоло-[3,4-b][1,3,4]-тіадіазину, дослідно-

виробничого технологічного регламенту та лабораторних методів синтезу 

напівпродукту та кінцевої субстанції. 

Дисертантом апробовано синтез напівпродуктів реакції і кінцевого 

продукту 3-(3-фторфеніл)-6-(4-метоксифеніл)-7Н-[1,2,4]-триазоло-[3,4-

b][1,3,4]тіадіазину в промислових умовах.  

Після сьомого розділу наведено загальні висновки, що витікають зі 

всієї дисертаційної роботи. 

Реферат дисертації як за структурою, так і за змістом відповідає 

основним положенням дисертації. 

Під час вивчення матеріалів дисертації, аналізу наукових публікацій 

автора не було виявлено ознак порушення академічної доброчесності, а саме 

академічного плагіату, самоплагіату, фабрикації та фальсифікації результатів 

дослідження. Таким чином, дисертаційна робота Бігдана О. А. є самостійною 

оригінальною працею та не містить порушень академічної доброчесності. 

Рекомендації щодо використання результатів докторської 

дисертації. Методики, теоретичні узагальнення кореляції «структура-

активність», запропоновані Бігданом О. А., необхідно використати у 

дослідженнях наукових груп, які працюють в галузі пошуку нових 
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кандидатів у лікарські засоби. Для синтезованих високоактивних сполук 

необхідно провести поглиблені доклінічні дослідження. Результати вивчення 

зв’язку «структура – дія» слід використати для спрямованого синтезу 

лікарських засобів у напряму підвищення ефективності їх дії.  

Доцільним є продовження впровадження результатів дослідження, а 

саме поєднання комп’ютерних та традиційних підходів до пошуку нових 

лікарських засобів у наукових та навчальний процес для студентів 

фармацевтичних факультетів. 

Зауваження та дискусійні питання стосовно докторської дисертації. 

Загальна оцінка роботи є беззаперечно позитивною. Незважаючи на високий 

рівень дисертаційної роботи слід висловити деякі зауваження та побажання: 

1. Стратегію синтезу несиметричних дисульфідів варто було 

висвітлити в огляді літератури. 

2. Виходячи з аналізу дисертаційної роботи незрозуміло, яким чином 

автор визначав термін придатності субстанції АФІ – 3-(3-фторфеніл)-6-(4-

метоксифеніл)-7Н-[1,2,4]-триазоло-[3,4-b][1,3,4]тіадіазину. 

3. Результати розрахунку енергії взаємодії та енергії зв’язків наведені в 

ккал/моль, а доцільно використовувати одиниці виміру кДж/моль. 

4. У 6 розділі автором наведено матеріали і методи виготовлення 

електрохімічного електрода на основі похідних 1-,2-,4-триазолу, що слід було 

висвітлити у описі експерименту до даного розділу. 

5. В ході поглиблених біологічних досліджень автори наводять 

результати визначення токсичності та гістологічні зміни при дії «сполук-

лідерів». При цьому чи була попередньо встановлена ефективна доза 

зазначених субстанцій? 

Наведені зауваження не є суттєвими для загальної позитивної оцінки 

рецензованої роботи, її наукової та практичної цінності.  

Відповідність дисертації вимогам «Порядку присудження та 

позбавлення наукового ступеня доктора наук». Дисертаційна робота 

Бігдана Олексія Антоновича «Синтез, хімічна модифікація та біологічні 

властивості 3,4,5-тризаміщених-1,2,4-триазол-3-тіонів»» за науковим рівнем, 

новизною та цінністю одержаних результатів і рекомендацій, а також 

значною кількістю профільних публікацій за темою дисертації, дотриманням 
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принципів академічної доброчесності повністю відповідає вимогам п. п. 7 і 9 

«Порядку присудження та позбавлення наукового ступеня доктора наук», 

затвердженого постановою Кабінету Міністрів України № 1197 від 17 

листопада 2021 р., а її автор, Бігдан Олексій Антонович, заслуговує на 

присудження наукового ступеня доктора фармацевтичних наук за 

спеціальністю 15.00.02 – фармацевтична хімія та фармакогнозія. 
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