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1. Синтез нових поліморфних форм активних фармацевтичних інгредієнтів та їх вплив на фізико-хімічні та
фармакологічні властивості

2. Synthesis of new polymorphic forms of active pharmaceutical ingredients and their effect on physico-chemical
and pharmacological properties

Реферат:
1. Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора філософії за спеціальністю 161 «Хімічні технології та
інженерія». – Національний технічний університет України «Київський політехнічний інститут імені Ігоря
Сікорського», МОН України, Київ, 2023. Дисертаційна робота присвячена вивченню явища поліморфізму
активних фармацевтичних інгредієнтів на прикладі субстанцій 6-Метилурацилу, Енісаміум та
Дезлоратадину, одержанню нових поліморфних форм цих субстанцій та дослідженню фізико-хімічних та
фармакологічних властивостей. В роботі досліджено препаративні підходи до синтезу активного
фармацевтичного інгредієнта – 6-Метилурацилу та проміжних сполук. Зроблена оцінка відомих методів



синтезу на предмет можливості використання в промислових умовах. Перевірені найбільш перспективні
умови отримання цільових речовин та можливість масштабування хімічних стадій та процесів. Відпрацьовані
умови двостадійного синтезу 6-Метилурацилу виходячи з комерційно доступної вихідної сировини –
ацетооцтового етилового естеру та сечовини. На першій стадії проведено азеотропну відгонку води з
гексаном в якості розчинника при каталізі пара-толуенсульфоновою кислотою та отримано відповідний
етилуреїдокротонат. Нагріванням етилуреїдокротонату з водним лугом з наступним додаванням до
реакційної суміші соляної кислоти отримано 6-Метилурацил. Розроблена та впроваджена промислова
технологія синтезу активного фармацевтичного інгредієнта 6-Метилурацил. Дисертаційна робота викладена
на 246 сторінках машинописного тексту, складається з вступу, чотирьох розділів, загальних висновків,
списку використаних джерел та одного додатку. Обсяг основного тексту дисертації складає 139 сторінок
друкованого тексту. Робота ілюстрована 36 таблицями та 63 рисунками. Список використаних джерел
містить 475 найменування, з них 468 латиницею.

2. The thesis for a Doctor of Philosophy degree in speciality 161 «Chemical technologies and engineering». –
National Technical University of Ukraine "Igor Sikorsky Kyiv Polytechnic Institute", Ministry of Education and
Science of Ukraine, Kyiv, 2023. The dissertation work is devoted to the study of the phenomenon of polymorphism
of active pharmaceutical ingredients using the examples of the substances 6-Methyluracil, Enisamium, and
Desloratadine, the preparation of new polymorphic forms of these substances, and the study of their
physicochemical and pharmacological properties. The work examines preparative approaches to the synthesis of
the active pharmaceutical ingredient - 6-Methyluracil and intermediate compounds. An evaluation of known
synthesis methods was made for the possibility of use in industrial conditions and scaling. The most promising
conditions for obtaining target substances and the possibility of scaling chemical stages and processes have been
verified. The conditions for the two-stage synthesis of 6-Methyluracil based on commercially available raw
materials - acetoacetic ethyl ester and urea - have been worked out. At the first stage, water was azeotropically
distilled with hexane as a solvent under the catalysis of p-toluenesulfonic acid, and the corresponding ethyl
ureidocrotonate was obtained. 6-Methyluracil was obtained by heating ethyl ureidocrotonate with aqueous alkali
followed by the addition of hydrochloric acid to the reaction mixture. An industrial technology for the synthesis of
the active pharmaceutical ingredient 6-Methyluracil was developed and implemented. The thesis consists of 246
pages of typewritten text, consists of an introduction, four chapters, general conclusions, a list of used sources and
one appendix. The volume of the main text of the dissertation is 139 pages of printed text. The work is illustrated
with 36 tables and 63 figures. The list of used sources contains 475 names, of which 468 are in Latin.
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