
Відгук

офіційного опонента на дисертаційну роботу Павловського Віктора 
Івановича „Похідні 1,4-бенздіазепіну та споріднені гетероциклічні 

структури: синтез, зв ’язок "структура-властивості” , поданої на здобуття 
наукового ступеня доктора хімічних наук за спеціальністю 02.00.10 -

біоорганічна хімія

Хімія азотовмісних гетероциклів інтенсивно розвивається в останні 

десятиліття. Її розвиток обумовлений у значній мірі практичною 

скерованістю досліджень. Це стосується і бензодіазепінів, оскільки серед 

представників цього класу знайдено багато сполук, що виявляють 

анксіолітичну, снодійну, протисудомну, анорексигенну дію, а десятки з них 

вже використовують як лікарські препарати. Це і обумовлює актуальність 

дисертаційної роботи Павловського В.І., скерованої на молекулярний дизайн 

нових похідних дигідро-3#-1,4-бенздіазелін-2-ону і споріднених 

гетероциклічних систем -  потенційних лігандів центральних бенздіазепінових 

рецепторів, встановлення зв’язку "структура-молекулярні механізми дії— 

власти вост іС л ід  зазначити, що у медичній хімії 1,4-бензодіазепінів значних 

успіхів добилися українські хіміки, а саме науковці Фізико-хімічного 

інституту ім. О.В. Богатського, які впродовж багатьох років розвивають цей 

науковий напрям. На підставі результатів фундаментальних досліджень 

нейротропних засобів, дія яких обумовлена їхньою взаємодією з 

бензодіазепіновими рецепторами ЦНС, розроблено підхід до конструювання 

нейротропних препаратів з потрібними властивостями. Практичним 

результатом цих досліджень є створення вітчизняних препаратів феназепам, 

гідазепам, циназепам. Дисертант брав участь у цих роботах, зокрема у 

дослідженні похідних бензодіазепіну з комбінацією анксіолітичних і 

анальгетичних властивостей та у формуванні нового напрямку у медичній 

хімії -  створенні анальгетичних та протизапальних засобів неопіоїдного 

типу з низькою токсичністю.
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):(I1CepTaI..:(iHHa p060Ta TIaBnoBchKOrO B.l. BI1KOHaHa Y PYCJ1l HaYKOBO·j 

TeMaTI1KI1 BI.LJ:.LJ:lJ1Y Me.LJ:w·mo·i XIMll <!>i3I1KO-xiMiqHOrO IHCTI1TYTY 1M. 

O.B. EOraTChKOrO HAH YKpa·iHI1 i € CKna.LJ:OBOIO Hl13Kl1 TeM UhOrO Bi.LJ:.LJ:iny. 

BapTo Bi.LJ:3HaQI1TI1 He3Bl1QHO Benl1Ke QI1CnO rrpOrpaM i rrpOeKTiB, y pyCJ1l 5IKI1X 

BI1KOHYBanaCh .LJ:l1cepTauii1Ha p060Ta, LUO CBI.LJ:QI1Th rrpo rpYHTOBHicTh 

rrpOBe.LJ:eHorO .LJ:OCJ1l.LJ:)KeHH5I. 

HaYKOBa HOBl13Ha pe3ynhTaTlB rrOn5Ira€, y rrepwy Qepry, y p03po6ui 

CI1HTeTl1qHI1X rri.LJ:xo.LJ:iB .LJ:O KOHCTpYIOBaHH5I HOBI1X 1,4-6eH3o.LJ:ia3erriHiB: 3­

anKOKCI1-, 3 -aL(l1nOKCI1-, 3 -apl1naMiHO-, 3 -apl1ni.LJ:eH( reTapl1ni.LJ:eH )-1 ,4-6eH30­

.LJ:ia3erriH-2-oHiB, a TaKO)K 16- i 18-QneHHl1x .LJ:iOKCa-TeTpaa3areTepOL(I1KniB. 

):(I1CepTaHT BCTaHOBI1B acpiHiTeT OTpl1MaHI1X crronYK .LJ:O 6eH30.LJ:ia3erriHOBI1X 

peuerrToplB UHC 3HaHwOB CeneKTI1BHI J1lraH.LJ:11 ueHTpanhHI1X a60 

. . 
rrepl1(pepii1HI1X 6eH30.LJ:ia3erriHOBI1X peL(errTopIB. .LJ:e5IKI1X J1lraH.LJ:IB 

ueHTpanhHI1X 6eH3.LJ:ia.3erriHOBI1X peuerrTopiB BiH BI15IBI1B BHYTpiwHIO aKTI1BHicTh . 

ABTop .LJ:eTanhHO .LJ:OCJ1l.LJ:I1B Brrnl1B 6Y.LJ:OBI1 Cl1HTe30BaHl1X crronYK Ha "ix 

aKTI1BHICTh CHO.LJ: i i1HY, 

MiopenaKcaHTY, aHaJJhreTI1QHY). 

Y pe3ynhTaTi .LJ:oCni.LJ:)KeHh Brrepwe BI15IBneHO BI1COKY aHanhreTI1QHY Ta 

rrpOTl13arra.lIhHY aKTI1BHICTh y HacTyrrHI1X p5I.LJ:ax Cl1HTe30BaHl1X crronYK: 3­

anKOKCI1-, l-anKi.1I-3 -aueTOKCI1-, 3 -apl1ni.LJ:eH( reTapl1ni.LJ:eH)-, 3 -apl1naMiHO- 1,2­

.LJ:l1r i.LJ:po-3H-l ,4-6eH3.LJ:ia3erriH-2-oHiB. TIoKa3aHo, LUO .LJ:e5IKi crronYKI1, 5IKi MalOTh 

BI1COKY aHanhreTI1QHY aKTI1BHICTh rrp05IBn5IIOTh BnaCTI1BOCTl aHTarOHICTlB 

6 pa.LJ:I1KiHiHY· 

... 
OCHOBHi rrOnO)KeHH5I BI1CHOBKI1, 5IKI MICT5IThC5I Y .LJ:I1CepTaUll, .LJ:OCTaTHhO 

aprYMeHTOBaHl € o6rpYHToBaHI1MI1. IXH5I .LJ:OCTOBlPHlCTh ITl.LJ:TBep.LJ:)KeHa 

. . 
eKCrrepl1MeHTanhHI1MI1 .LJ:aHI1MI1, 5IKI O.LJ:ep)KaHO 13 3aCTOCYBaHH5IM XIMIQHI1X Ta 

cpi3I1KO-xiMiLfHI1X MeTO.LJ:IB. EY.LJ:OBY crronYK, Cl1HTe30BaHl1X Brrepwe, 

. . 
ITl.LJ:TBep.LJ:)KYBanl1 crreKTpanhHI1MI1 MeTO.LJ:aMI1, eneMeHTHI1M aHaJ1l30M, XIMIQHI1MI1 

rrepeTBOpeHH5IMI1, 3YCTpiQHl1M CI1HTe30M. Y rrp06neMHl1X Bl1rra.LJ:KaX 6Y.LJ:OBY 
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Ha):{iHHO BCTaHOBJIeHO MeTO):{OM peHTreHOCTpYKTypHOrO aHaJTI3Y. Bi):{3Hal.{Y 

ill l1pOKe 3aCTOCYBaHH5I MeTO):{Y PCA , 

I1paKTI1l.{He 3Hal.{eHH5I ):{l1cepTauiHHOi' p060Tl1 e Ol.{eBI1):{HI1M. 

P03po6JIeHO JIa60paTOpHl1H Ta ):{OCJIi):{HO-npOMI1CJIOBI1H perJIaMeHTH 

OTpI1MaHH5I cy6cTaHuii' npenapaTY UI1Ha3enaM (JIeBaHa), 3ri):{HO 3 5IKHMH 

Bi):{rrpaUbOBaHO TeXHOJIoriIO Cl1HTe3Y cy6cTaHuii' Ha rrpOMI1CJIOBOMY 06JIa):{HaHHi. 

)J,I1CepTaHT Brrepllle 3HaHlllOB B P5I):{Y 1,2-):{l1ri):{po-3H-l ,4-6eH3):{ia3erriH-2­

oHiB CrrOJIyKI1, 5IKi MaIOTb BI1COKY aHaJIbreTI1LJ:HY Ta rrpOTH3arraJIbHY aKTI1BHicTb 3a 

Hl13bKOi' TOKCI1l.{HOCTi. I1oKa3aHa yl.{aCTb 6pa):{I1KiHiHY y peaJIi3aui'i aHaJIbreTI1LJ:HOrO 

ecpeKTY ):{e5IKI1X CrrOJIYK. 

)J,Bi CrrOJIYKI1-JIi):{epl1, 5IKl MaIOTb BI1COKY aHaJIbreTI1l.{HY Ta rrpOTl13arraJIbHY 

, . . 
aKTI1BHICTb, rrpoxo):{51Tb ):{OKJIlHll.{Hl ):{OCJTI):{)KeHH5I. 

I1paKTHLJ:HHM ):{OP06KOM ):{l1cepTauiHHoi' p060Tl1 MO)KHa BBa)KaTI1 TaKO)K 

BHeCOK y P03Bl1TOK cYl.{aCHo'i CI1HTeTI1l.{Ho·j opraHil.{Hoi' xiMi'i. I1piOpI1TeTHI1MI1 

cpaKTOpaMI1, 5IKi BI13Hal.{aJOTb rrpaKTI1l.{HY 3Hal.{I1MicTb CI1HTe3iB, 30KpeMa, ):{JI51 

CKpl1HiHry Ha 6ioJIoriLJ:HY aKTI1BHicTb, e ):{OCTYTIHicTb Bl1xi):{HHX peareHTiB, 

. . . . . 
BI1COKa Bl):{TBopIOBaHlcTb pe3YJIbTaTlB Ta BI1COKI BI1XO):{H UlJIbOBI1X CnOJIYK. 

Pe3YJIbTaTOM ):{HcepTauiIiHo'j p060TH I1aBJIOBCbKOro B.I. CTaJIO cTBOpeHH5I Hl13Kl1 

caMe TaKI1X MeTo):{iB CI1HTe3Y, IlJ,O e BarOMI1M 06rpYHTYBaHH51M Uboro HaYKOBoro 

Harrp5IMy. ABTop 3arrporrOHYBaB, 30KpeMa, 3PYLJ:Hl rrperrapaTI1BHl MeTO):{H 

o):{ep)KaHH51 HOBI1X rroxi):{HI1X 1,4-6eH3o):{ia3erriHY Ta MaKporeTepOUHKJIiB. 

)J,l1cepTaui51 rro6y):{oBaHa Tpa):{l1uiHHO ):{JI5I po6iT 3 6ioopraHiLJ:Hoi' Ta 

opraHiLJ:Hoi' xiMii'. Y rr'5ITI1 p03):{iJIax i3 llleCTH BHKJIa):{eHl pe3YJIbTaTl1 BJIaCHI1X 

):{oCJIi):{)KeHb, rrpl1l.{OMY O):{I1H i3 HI1X rrpI1CB5Il.{eHI1H BI1BLJ:eHHIO 6ioJIoriLJ:Ho'j 

aKTHBHOCTl Cl1HTe30BaHl1X CrrOJIYK. 

Y rreplllOMY, ):{OCI1Tb 06llll1PHOMY p03):{iJIi Y3araJIbHeHO i Cl1CTeMaTl130BaHO 

JIiTepaTypHi ):{aHi IIJ,O):{O MeTo):{iB Cl1HTe3Y rroxi):{HI1X 1,4-6eH3o):{ia3erriHY Ta i'xHix 

BJIaCTI1BOCTeH, a TaKO)K crroco6iB o):{ep)KaHH5I TeTpaa3a­

MaKporeTepOUI1KJTIB. 
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t(pynIii P03,nlJI rrpHCB5IqeHHH p03po6ui MeTO,lJ)B CHHTe3Y Ta BHBqeHHK> 

BJIaCTHBOCTeH OKCHMiB 2-aMiH06eH30cpeHOHiB, 5IKI CJIyryBaJII1 peareHTaMH ,L(JI5I 

rrOL(aJIblIIHX rrepeTBOpeHb, 30KpeMa ,nJI5I O,nep)KaHH5I XIHa30J1lHIB Ta 

,nH6eH30,nioKCaTeTpaa3a-MaKpOreTepOUHKJIiB, CHHTe3 5IKI1X OrrHCaHHH y UbOMY )K 

p03,niJIi. DpO,neMOHCTpOBaHO, I.QO OKCHMI1 5-3aMiI.QeHHX 2-aMiH06eH30cpeHOHiB € 

3pyqHHMH CTpyKTypHHMH 6JIOKaMH ,nJI5I OTPHMaHH5I XiHa30JIiHiB, 6eH3o,nia3erriHiB Ta 

a30THCTHX MaKpOreTepOUHKJ1lB. t(HCepTaHT ,nOCJ1l,nHB TaKO)K ,ne5IKI XIMI qH1 

rrepeTBOpeHH5I 16-qJIeHHHx MaKpOUHKJ1lB (B3aCMO,ni5I 3 N-HYKJIeocpiJIaMH, 

MeTHJIIOBaHH5I, ri,npoJIi3), a TaKO)K BHBqHB KOMrrJIeKCOYTBOPIOIOQy 3,naTHicTb 16- i 

18-QJIeHHHx ,nH6eH30,nioKcaTeTpaa3a-MaKporeTepOUHKJIiB 3 HOHaMH ,ne5IKI1X 

JIaHTaHl,nIB. 3 MeTOIO rri,nTBep,n)KeHH5I CTpyKTypH 0TPHMaHHx MaKporeTepOUHKJ1lB 

. . 
,nHcepTaHT BHKopHCTaB MeTO,n 3YCTPIQHHX CI1HTe31B, I.QO € Ba)KJIHBHM ,nJI5I. 

rri,nTBep,n)KeHH5I. 6y,nOBI1 TaKHX CKJIa,nHHX CrrOJIYK. 

Y TpeTbOMY p03,l1;iJIi ,noCJIi,n)KeHO rroxi,nHi 3-ri,npoKcH-1 ,2-,nHri,npo-3H-1,4­

6eH3,nia3erriH-2-oHiB. t(eTaJIbHO BHBQeHO aUHJIIOBaHH5I. UHX CrrOJIYK Ta OC06JIHBOCTi 

6y,nOBH rrpo,nYKTiB aUHJIIOBaHH5I. 3 MeTOIO ,noCJIi,n)KeHH5I BllJIHBY 6y,nOBH aUHJIbHOrO 

3aJIHlIIKy Ha cpapMaKOJIori qHi BJIaCTHBOCTi BapiIOBaJIH ,nOB)KHHY JIaHUIOra B 

aUHJIbHHX 3aMicHHKax. Y CBOIO Qepry, ,nJI5I BCTaHOBJIeHH5I BllJIHBY BeJIHQHHH 

aJIKiJIbHOrO 3aMicHHKa Ha cpapMaKOJIoriQHi BJIaCTHBOCTi 1-aJIKiJI-3-aueToKcH-1 ,2­

. .. 
,nHri,npo-3H-l,4-6eH3,nia3erriH-2-oHiB BHKOPI1CTOBYBaJIH Bl,nrrOBl,nHI 


peareHTH. Y UbOMY p03,niJIi p03po6JIeHO OrrTHMaJIbHHH crroci6 cHHTe3Y cy6cTaHuii' 


rrperrapaTy UHHa3erraM. 


qeTBepTHH p03,niJI rrpH CB5I.QeHHH 3 -apHJIi,neH( reTapHJIi,neH )-1,2-,nHri,npo-3H­

1,4-6eH3,nia3erriH-2-oHaM Ta lXHIM rrOXl,nHHM. BapTo Bl,n3HaQI1TI1, I.QO 3­

apHni,neHoBi rrOXl,nHI 4.7-4.51 CHHTe30BaHO y BHrn5l,nl JII1lIIe o,nHoro 

cTepeoi30Mepy. Y rr' 51.TOMY p03,niJIi aBTOp orrHCY€ CHHTe3 3-apHJIaMiHo- l ,2­

,nuri,npo-3H-1,4-6eH3,nia3erriH-2-oHiB, BI1KOPHCTOBYIOQH p03po6JIeHY CI1HTeTHQHY 

cx eMy. BrreplIIe B3a€Mo,nicIO 5-MeTHJI-l ,2-,nHri,npo-3H-l ,4-6eH3,nia3erriH-2-0HY 3 

apOMaTI1QHHMH aJIb,neri,naMH CHHTe30BaHi (3Z)-3 -apHJIi,neH( reTapHJIi,neH )-5 - [(E)-2­

cpeHiJI( reT-apHJI )BiHiJI ]-1,2-,nHri,npo-3H-1,4-6eH3,nia3erriH -2-0HH, 51Ki rrp05IBJI5IIOTb 

http:4.7-4.51
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BHCOKY aHaJIhreTHqHY Ta l1pOTH3al1aJIhHY aKTHBHICTh, l1pH 110BHiH Bi)]'cYTHOCTi 

acpiHiTeTY )],0 6eH30)],ia3erriHOBHX peuel1TopiB L(HC . 

Y 1ll0CTOMY P03)],lJIl aBTOp CHCTeMaTHLJ:HO BHBLJ:a€ acpiHiTeT ,lJ.0 

6eH30)],ia3el1iHOBHX peuerITOplB L(HC Ta cpapMaKOJlOri LJ:Hi BnaCTHBOCTl 

CHHTe30BaHHX CrrOnYK. BapTO Bi)],3HaQHTH BH5IBneHHH )],HCepTaHTOM cpaKT: acpiHiTeT 

)],0 6eH30)],ia3erriHOBHX peuel1TOplB 3 -3aMimeHHX 1,2-)],Hri)]'p0-3H-l ,4­

6eH30)],ia3erriH-2-oHiB pi3HHThC5I Y Me)KaX )],eKinhKox 110p5I)]'KiB, 3aJIe)KHO BIn 

KOHcpirypauii" cTepeoueHTpy. HaH6inhlll acpiHHHM € 3(S)-eHaHTioMep. 

Cepe)], CHHTe30BaHHX 110Xi)],HHX (3-aJIKOKCH-, 3-aUHnoKcH-, 3-apHnaMiHo-, 3­

apHni)],eH(reTapHni)]'eH)-1 ,4-6eH3)],ia3el1iH-2-0HiB) BH5IBneHO 6in5I 30 C110nYK, 5!Ki 

MaIOTh BHCOKY aHaJIhreTHLJ:HY aKTHBHicTh (E,l(so Bi)], 0,1 )],0 0,008 Mr/Kr, l1pH JI,l(so > 

1000 Mr/Kr). ,l(e5!Ki 3 UHX crronYK, KplM aHaJIhreTHLJ:Hoi· MaIOTh i l1pOTH3arraJIhHY 

aKTHBHICTh. Ha OCHOBl pe3ynhTaTlB TeH30MeTpHLJ:HHX )],0CJIl)],1B OTpHMaHO 

I1l)],TBep)],)KeHWI aHaJIhreTHQHo"i )],i"i CHHTe30BaHHX crronYK Qepe3 B3a€MO)],lIO 3 

6pa)]'HKiHiHOM. 

Ha rri,lJ.CTaBi BHBlfeHH5! 3B'5I3KY Mi)K CTpYKTYPOIO i rrCl1XocpapMaKOnoriLJ:HHMH 

BnaCHIBOCT5IMH 1,2-)]'l1ri)]'po-3H-l ,4-6eH3)],ia3erriH-2-0HiB 6yno 3p06neHo 

rrpo Te, mo cpapMaKocpopHHM cpparMeHTOM 

aMiH06eH30cpeHOHiMiHHHH cpparMeHT. 

3aYBa)KeHH5I )],0 p060TH: 

• 	 He 3aB)K)],H HOBi crronYKH, 30KpeMa Y p03,lJ.ini 5, OXapaI<TepH30BaHi ,lJ.aHI1MH 

crreKTpocKorri"i 5IMP, eJleMeHTHoro aHaJIi3y. Ha cTop.124 06roBopIOIOThC5! 

5IMP crreKTpH MaKpoUHKniB, ane He HaBe)],eHO ·ix rrOBHoro orrHCY. BapTO 

HaBO)],HTH O)],He 3HaQeHH5I XiM3CYBY (a He iHTepBaJI) rrpH orrHci He 

MYJlhTI1l1neTHOro cHrHany. He YHicpiKoBaHi orrHCH crreKTpiB, He 3aB)K,lJ.H 

BKa3aHi KCCB. ,l(n5I )],iaUHnhHHx 110Xi,lJ.HHX xapaKTepHa Ha5!BHicTh ,lJ.BOX 

MynhTl1rrneTiB rrpH 2,84-3,31 i 2,64-3,10 M.LJ:. (CTOp. 183), aJIe BOHH He 

Bi)]'06pa)KeHi B orrHci (Ta6n. 3.7). € rreBHa rrJlYTaHHHa Y CKOpOQeHH5!X: KBapTeT 

(rrpHHH5ITO - K) i KBiHTeT (rrpI1HH5ITO - /(6). 

• 	 He YTOQHeHO, 5IK p03)]'in5InH CHH- Ta aHTH-i30MepH, HarrpHKna)], 2.68. 

• 	 Y p03)]'ini 6 He 3aB)K)],H HaBe,lJ.eHO rrOpiBH5!HH5I 6ionoriLJ:Ho"i aKTHBHOCTi 

CHHTe30BaHHX crronYK 3 eTanOHHHMH rrperrapaTaMH. 
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• 	 He3p03YMiJIO, L[OMY Y KlJIhKOX BJ'UIa)],KaX CIiJTHam1 NH Y CrreKTpi .5IMP lH 

(Ta6JI. 3.4-3.6) 3HaXO)],51TbC5I rrpH 11 M .l.{. , lIl.0 Ha 2 M.l.{. Bi)]'pi3H5I€TbC5I Bi)], 

CHrHaJIY NH )],JI5I peiliTH CrrOJIYK. 

• 	 Ha rri)],cTaBi pHC. 2.9 CKJIa)],HO 3p06HTH Bi)],HeceHH5I cMyr Y crreKTpi )],0 rr eBHHX 

CrrOJIYK. Ha pHC. 3.4 KPHBi He rr03Hal.{eHi (1, 2, 3). 

• 	 IHKOJIH )],JI5I CHHTe30BaHHX CrrOJIYK BKa3aHO Ha)],TO IIIHpOKHH IHTepBaJI Tn JJ 

(3.67-3.70,3.88). 

• 	 P03)],iJI 1 (JIiTOrJI5I)],) € )],OCHTb rpYHToBHHM, aJIe He 3p06JIeHO rri)]'CYMKOBor o 

pe3IOMe. 

• 	 TIoCHJIaHH5I [79-8 1] Ha CTOp. 43 He € OrJI5I)],aMH. Y xO)],i BHKJIa)],y pe3YJIhTaTiB 

MO)l(Ha 6YJIO HaBO)],HTH rrOCHJIaHH5I Ha BJIaCHi p060TH. € HeBi)],rrOBi)],HicTb 

HOMepiB CrrOJIYK Ha cxeMi 2.15 Ta Y TeKcTi, CTOp. 136. He 30BCiM KopeKTHHM 

€ 3arrHC reTapHJIhHHX 3aMicHHKiB (Ta6JI. 4.2, 4.5) 6pYTTO-¢OPMYJIOIO. Y 

p060Ti TparrJI5IIOThC5I rrOMHJIKH, orrHCKH. 

HaBe)]'eHi 3aYBa)l(eHH5I He rrpHMeHIIIYIOTh HaYKOBoro piBH5I p060TH. 

ABTope¢epaT i orry6JIiKOBaHi rrpaui Y rrOBHiH Mipi Bi)]'06pa)l(aIOTh 3M ICT 

)],HcepTau.i ·i. Bi)],3Hal.{Y, ll(0 L[HMaJIO rry6JIiKaU.iH )],HcepTaHTa - CTaTTI Y 

MI)l(HapO)],HHX )l(ypHaJIaX, ll(0 )],o)],aTKOBO CBi)],l.{HTb rrpo HaYKOBHH piBeHb 

)],HcepTauii". 

BBa)l(aIO, ll(0 )],HcepTauiHHa p060Ta TIaBJIOBChKOro B.I. "TIOXi)],Hi 1 ,4­

6eH3)]'ia3erriHY Ta crropi)],HeHi reTepou.HKJIil.{Hi CTPYKTYPH: CHHTe3, 3B'5130 K 

"CTpYKTypa-BJIaCTHBOcTi" € 3aBeprneHHM HaYKoBHM )],oCJIi)],)I(eHH5IM, BHKOHaHa Ha 
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