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<<СозданИе оригиНальныХ малых молекул с псшхотропной,

проТиВосУДорожнойшкарДиотропНойактивностьюмеТоДами
. молекулярного йоделирования)), представленной на соискание ученой

степени доктора химических наук по специальности

1.4.16 - медицинская химия,

РаботаГригорияВлаДимироВичаМокроваяВЛяетсяВажныМ

исследованием, наIIравленным на создание оригинаJIьных лекарственных

средств для лечения серьезных и распространенных в России заболеваний

центр.tльной нервной системы и сердечно-сосудистой системы, Успешный

многолетний опыт Федералъного исследователъского Щентра оригин€Lльных и

перспективных биомедицинских и фармаuевтических технологий

исследования

исследований

(правопреемник Института фармакологии имени В.В. Закусова) по разработке

I,I внедрению отечественных препаратов позволяет с уверенностъю

предположить, что выбранные по резупьтатам выполнения диссертационного

лидерные вещества буду, доведены до клинических

и моryт быть внедрены в практику,

первая часть работы посвящена созданию новых пигандов 18 кда

белка TSPO. Автором впервые получены

обладающие активностъю, присущей

таким как Еtллопрегненопон и ему

анксиолитической, антидепрессивной, нейропротекторной и ноотропной, Во

втором бпоке исследования методом фармакофорного

осуществлен дизайн и последующий синтез

гетероциклических соединений с противосJдорожнои

производных бензоилпиридинов, 4-фенилгtирроJlидона с

ноотроlтными свойствами, гексагидродибензофуранона с

антиишемическими свойствами, кумарина, тиокумарина

транслокаторного

лиганды TSPO,

нейростероидам,

селективные

эндогенным

подобные:

нескольких

модепирования

новых групп

активностью:

допопнительными

дополнительными

и хинолин-2-она.



Интересно отметить, что дJIя активных веществ определены спектры

наиболее вероятных мишеней для каждой подгр}дпы соединений, причем

некоторые из этих мишеней подтверждены экспериментztльно. В третьей

части работы автором предложена и доказана оригинilльная гипотеза

создания потенциальных мультитаргетных кардиотропных средств на основе

универсi}льного биароматического фармакофора. На её основе

сконструировано и затем синтезировано несколько групп биароматических

производных азаz}лканов в качестве потенциаJIьцьD( кардиопротекторов.

Выявлено уникальное мультитаргетное соединение-лидер АЛМ-802,

обладающее широким спектром антиаритмической и антиишемической

активности в рiвличных моделях.

Важно отметить, что для активных фармачевтических субстанция

соединений-лидеров (ГМЛ-1, ГИЖ-298 и АЛМ-802) отработаны технологии

их синтеза и рщработаны проекты лабораторных регламентов.

Результаты исследования опубликованы в отечественных и

международных изданил( (44 статьи в журн€шах из списка ВАК, 40 статей в

журнапах, индексируемых в Web of Science и Scopus); представлены в 30

тезисах докIIадов на российских и международных конференциях; защищены

19 патентами Российской Федерации.

В целом, диссертационная работа <Создание оригинаJIьных малых

молекул с психотропной, протцвосудорожпой и кардпотропной

активностью методамп молекулярного моделированлIя) является на)л{но-

квалификационной работой, которая по своей актуальности и новизне,

уровню решения поставленных задач, достоверности, теоретической и

практической значимости полrIенных результатов полностью соответствует

требованиrIм к докторским диссертациям (пп. 9-14 кПоложения о порядке

присуждения yIeHbD( степеней>>, угвержд€нного постановлением

Правительства Российской Федерации Ns 842 от 24 сентября 2013 г., в

действующей редакции), а её автор - Мокров Грпгорий Владимирович-



заслуживает присуждения степени доктора химических наук по

специальности 1.4.16 - Медицинская химия.
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