
YTBEP}K,4AIO

LI.o. reHepEurbHoro ALrpeKropa OfEHy

(@trl[I{ oplrrlrH€urbHbrx LT rrepcleKTuBHbrx

oMeALrrIzHcKLrx v Qaprr,raqenu4qecKr4x

HOJIO|LTI{))

KTop QapvraqenruqecKux HayK,

upoQeccop

lopoQeen BraAuvrzp Jlrnonuu

2024 r.

3AKIIOqEHTIE

Qe4epa.n b Horo rocyAapcrBeH H oro 6roAxerHoro H ayqn oro yqpexAeH Hq

<<@eqepa.nr n rr fi rrccJreAoBareJrbc Krr fi qenrp o prr rrr HaJrbHbrx rr

[epcrleKTuBHbIx 6noureAurlrrHcKrrx n QapvraqeBT[qecKrrx rexHo.rrorufi >>

(Of BHy (OIIII oprl rrl HaJr b Hbrx u repcr eKTrrB H brx 6uovreAn rlrr H cKrrx

u Qaprvra ueBT[qecKrrx rexHo"rrorufi >>)

,,{zccepra\Lrfl, H?t colrcKaHLre yuenofi crerreHLr A KTopa xlrMkrqecKrrx HayK

<Cos4anue opuruHanbHbrx MaJrbrx MoJrer{yn c ncuxorponHofi,

npoTHBocyAopoxGol4 I4 KapAI4OTpOrrHOr4 aKTLTBHOCTbTO MeTOI.AIl.dkT MOJreKynf,pHOfO

MOAenUp O BAHUA>> BbITIOJIH eH a B OTAe Jre Xr4Mkr r{ ne Kap CTBeHHbrx cp eA cTB.

B nepLIoA rIoAroroBKI{ Aucaeprarlutr Morpon lpzropHfi Bla4znavpoBkrrr

pa6oral s OfEFry (@I4II opLIrl4HanbHbrx z repcneKrrrBHbrx 6uoue4uquHcKvrx vr

Qaprr,raqenruqecKrx rexHolorufi>> (lo 01.12.2024 @fEHy <<I*tuI

Qapvrarcolorkrvr I'IMeH?I B.B. 3arcycona>>) n na6oparop:rrz_ roHKoro opraHlrr{ecKoro

auE're3a orAena xvr]jtr'{vru neKapcTBeHHhrx cpeAcTB B AOn)GocT?r CTapuefo HarrHoro

corpyAHllr<a (c 2012 r. no 2013 r.), sane4yroqerc na6oparopueir (c 2013 n ro

2018r.), ee4yulero HayrlHoro corpyAHLuca (c 2018 r, no Hacrosrqee npevrx), ro



2 

совмещению заведующего лабораторией (с 2023 г. по настоящее время). 

В 2009 г. Мокров Г.В. с отличием окончил Российский химико-

технологический университет имени Д.И. Менделеева по специальности 

«Химия».  

Диссертацию на соискание ученой степени кандидата химических наук 

«Синтез и изучение свойств новых производных пирроло[1,2-a]пиразинов, 

пирроло[1,2-a][1,4]диазепинов и их конденсированных систем» защитил в 

2012 году в диссертационном совете Д 002.222.01 на базе ФГБУН «Институт 

органической химии им. Н.Д. Зелинского» РАН. 

Научный консультант – Гудашева Татьяна Александровна, член-

корреспондент РАН, доктор биологических наук, профессор, федеральное 

государственное бюджетное научное учреждение «Федеральный 

исследовательский центр оригинальных и перспективных биомедицинских и 

фармацевтических технологий», отдел химии лекарственных средств, 

руководитель отдела. 

По итогам обсуждения принято следующее заключение: 

Диссертация Мокрова Григория Владимировича является 

научно-квалификационной работой, которая посвящена решению актуальной 

научной проблемы – созданию новых химических структур – потенциальных 

лигандов фармакологических мишеней для лечения психических, 

неврологических и сердечно-сосудистых заболеваний. 

В результате выполнения диссертационного исследования созданы 

оригинальные лиганды транслокаторного белка массой 18 кДа (далее – 

TSPO) на базе пирроло[1,2-a]пиразинового скэффолда, обладающие 

анксиолитической, антидепрессивной, нейропротекторной и ноотропной 

активностью. Разработаны синтетические методы получения 

1‑арилпирроло[1,2-a]пиразин-3-карбоксиамидов. Фармакологические 

эффекты новых TSPO-лигандов зависят от взаимодействия с сайтом 

связывания белка TSPO и от нейростероидогенеза. Отобрано соединение-

лидер ГМЛ-1 для последующей разработки в качестве перспективного 
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быстрого безопасного анксиолитика без побочных эффектов; 

оптимизирована и масштабирована схема его синтеза. Получено несколько 

групп гетероциклических соединений с противосудорожной активностью с 

использованием фармакофорного дизайна. Разработаны синтетические 

методы получения O-замещенных оксимов бензоилпиридинов; О-

замещенных оксимов 3,4,6,7,8,9-гексагидродибензо[b,d]фуран-1(2Н)-она; 

ариламидов (2-оксо-4-фенилпирролидин-1-ил)уксусной кислоты; 4-ГАМК-

замещенных 3-нитрокумаринов, 1-тиокумаринов, хинолин-2-онов. Выявлены 

соединения с антиишемическими и ноотропными свойствами. Определены 

возможные биомишени новых соединений, обладающих противосудорожной 

активностью; некоторые из них подтверждены экспериментально. Отобраны 

соединения-лидеры в качестве потенциальных средств для лечения 

эпилепсии, в том числе обладающие дополнительным ноотропным или 

антиишемическим действием. Предложена и доказана концепция создания 

потенциальных мультитаргетных кардиотропных средств на основе 

универсального биароматического фармакофора. Получено нескольких 

групп биароматических производных ди- и триазаалканов с 

антиаритмической и антиишемической активностью. Отобрано соединение-

лидер с широким спектром кардиопротекторного действия и 

мультитаргетным механизмом действия для последующей разработки. 

Личный вклад соискателя в получение результатов, изложенных в 

диссертации 

Автором были проведены системный анализ литературных источников 

по материалам исследования и планирование работы; им осуществлялся 

мишень- и лиганд-ориентированный дизайн всех представленных в 

диссертационном исследовании групп соединений; молекулярное 

моделирование и синтетические эксперименты были выполнены либо им 

лично, либо под его руководством. Автором осуществлялась координация 

работ всех соавторов исследования; им обобщены все полученные 

результаты и проведен анализ «структура-активность» в исследованных 
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группах соединений. Также автором были подготовлены материалы для 

публикаций по теме диссертации. Личный вклад соискателя при выполнении 

экспериментальных исследований, подготовки публикаций в соавторстве 

составил от 50 до 100%. 

Степень достоверности полученных результатов 

Все положения, выносимые на защиту, и выводы хорошо обоснованы 

за счет применения методов и подходов для анализа и решения обозначенной 

проблемы, достаточных для адекватной обработки данных; применения 

релевантных статистических методов и интерпретации полученных 

результатов на основе анализа научной литературы за последние годы. 

Строение соединений, синтезированных в рамках работы, полностью 

подтверждено с использованием современных физико-химических методов 

исследования. 

Научная новизна результатов, полученных соискателем 

В диссертационном исследовании с использованием мишень- и лиганд-

ориентированных подходов направленно сконструирован набор новых 

структур различных химических типов, обладающих одной из следующих 

активностей или сочетающих их: анксиолитической, антидепрессивной, 

ноотропной, нейропротекторной, антиаритмической, антиишемической, 

противосудорожной, антигипоксической. Открыты новые лиганды 

транслокаторного белка TSPO 18 кДа, лиганды сигма1-рецептора, блокатор 

натриевых и кальциевых каналов, ингибитор рианодиновых рецепторов 2 

типа. 

Разработаны эффективные методы синтеза ряда новых производных 

различных гетероциклических систем: пирроло[1,2-a]пиразина, 

бензоилпиридинов, 4-фенилпирролидонов, гексагидродибензофуранов, 

кумарина, тиокумарина, хинолин-2-она. Получены широкие библиотеки 

новых подклассов соединений. 
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Проведен анализ «структура-активность» в исследуемых паттернах 

соединений, что позволило выявить ряд лидерных молекул, которые стали 

препаратами-кандидатами по ряду изученных активностей. 

Впервые выдвинута концепция создания кардиопротекторов 

биароматической структуры с мультитаргетным механизмом действия. В 

рамках этой концепции создан ряд соединений, обладающих широким 

спектром кардиопротекторных свойств, и выявлено соединение-лидер, 

сочетающее антиаритмическую и антиишемическую активности и 

воздействующее на несколько биологических мишеней. 

Теоретическая и практическая значимость работы 

Для решения задач исследования были успешно применены различные 

методы молекулярного моделирования, включая методы молекулярного 

докинга, фармакофорного моделирования, подход ADMET-оптимизации 

соединений. Ряд сгенерированных в работе моделей и концепций могут быть 

эффективно использованы специалистами по медицинской химии для 

конструирования биологически активных соединений. 

В рамках диссертационной работы в результате скрининговых 

исследований был отобран ряд новых молекул-кандидатов, переданных на 

расширенные доклинические исследования для дальнейшего развития в 

качестве лекарственных средств и имеющих хорошие перспективы по 

выходу на рынок лекарственных препаратов. Так, в ряду лигандов TSPO с 

пирроло[1,2-a]пиразиновым ядром был создан быстрый и безопасный 

анксиолитик ГМЛ-1, свободный от спектра побочных эффектов 

бензодиазепинов. В группе бензоилпиридинов было выявлено 

противосудорожное средство ГИЖ-298, эффективное в широком наборе 

моделей эпилепсий. Среди производных 4-фенилпирролидона отобрано 

соединение ГИЖ-290, сочетающее антиэпилептическое и ноотропное 

действие, а в группе О-замещенных оксимов гексагидродибензофуранов 

выявлено соединение ГИЖ-272, сочетающее противосудорожную, 

антиишемическую и антигипоксическую активность. В ряду 
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биароматических структур был найден мультитаргетный кардиопротектор 

АЛМ-802, сочетающий антиаритмические и антиишемические свойства, 

эффективный в модели хронической сердечной недостаточности. 

Ценность научных работ соискателя 

Осуществлен мишень- и лиганд-ориентированный дизайн соединений 

следующих классов: лигандов TSPO, веществ с противосудорожной 

активностью и мультитаргетных кардиопротекторов. Разработаны 

эффективные методы синтеза сконструированных веществ в группах 

производных пирроло[1,2-a]пиразина, бензоилпиридинов, 

4-фенилпирролидонов, гексагидродибензофуранов, кумарина, тиокумарина, 

хинолин-2-она. Получены широкие библиотеки новых подклассов 

соединений. Выполненный на основе скрининговых исследований по 

различным видам активности (кардиотропной, нейропсихотропной и 

противосудорожной) анализ связи «структура-активность» в каждом ряду 

новых соединений позволил идентифицировать лидерные структуры, 

которые по результатам расширенных доклинических исследований могут 

стать оригинальными лекарственными препаратами для лечения таких 

заболеваний, как эпилепсия, генерализованные тревожные расстройства, 

депрессия, аритмии, хроническая сердечная недостаточность. 

Основные положения диссертационной работы доложены и обсуждены 

на российских и международных конференциях в виде устных и стендовых 

докладов: Первая Всероссийская научно-практическая конференция молодых 

ученых «Проблемы разработки новых лекарственных средств» (Москва, 

2013), международная конференция «49th International Conference on 

Medicinal Chemistry RICT 2013» (Франция, Ницца, 2013), международный 

конгресс «17th World Congress of Basic and Clinical Pharmacology» (ЮАР, 

Кейптаун, 2014), международная конференция «2nd Russian Conference on 

Medicinal Chemistry» (Новосибирск, 2015), международная конференция 

«XXIII National Meeting on Medicinal Chemistry» (Италия, Салерно, 2015), 

Всероссийская конференция молодых ученых с международным участием, 
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посвященная 150-летию со дня рождения академика Н.П. Кравкова (Рязань, 

2015), 6-я Международная конференция «Биологические основы 

индивидуальной чувствительности к психотропным средствам» (Москва, 

2015), международная конференция «XXIV EFMC International Symposium on 

Medicinal Chemistry» (Великобритания, Манчестер, 2016), международная 

конференция «3rd Russian Conference on Medicinal Chemistry» (Казань, 2017), 

V съезд фармакологов России «Научные основы поиска и создания новых 

лекарств» (Ярославль, 2018), международный конгресс «18th World Congress 

of Basic and Clinical Pharmacology» (Япония, Киото, 2018), 4-я Российская 

конференция по медицинской химии «МедХим-Россия 2019» (MedChem-

Russia, 2019, Екатеринбург), II научная конференция молодых ученых с 

международным участием «Актуальные исследования в фармакологии» 

(Москва, 2021), 5-я Российская конференция по медицинской химии с 

международным участием «МедХим-Россия 2022» (MedChem-Russia, 2022, 

Волгоград), VIII Междисциплинарная конференция «Молекулярные и 

биологические аспекты химии, фармацевтики и фармакологии» (МОБИ-

ХимФарма, 2023, Санкт-Петербург), международная конференция «XXIX 

Symposium on Bioinformatics and Computer-Aided Drug Discovery» (BCADD- 

XXIX, 2023, online), VI съезд фармакологов России «Смена поколений и 

сохранение традиций. Новые идеи – новые лекарства» (Московская область, 

2023). 

Специальность, которой соответствует диссертация 

Диссертация посвящена созданию новых химических соединений – 

потенциальных лигандов фармакологических мишеней для лечения 

психических, неврологических и сердечно-сосудистых заболеваний и 

соответствует паспорту научной специальности 1.4.16. Медицинская химия. 

Полнота изложения материалов диссертации в работах, 

опубликованных соискателем. 

По материалам диссертации опубликовано 105 работ, в том числе 44 

статьи в рецензируемых научных изданиях, рекомендованных ВАК 
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Минобрнауки России, из них 40 статей в журналах, индексируемых в Web of 

Science и Scopus, 16 статей в журналах, индексируемых РИНЦ, и 30 тезисов. 

Получены 19 патентов на изобретения. 

В опубликованных работах в полной мере изложены основные 

результаты и положения диссертации. 

Основные работы соискателя: 

1. G.V.Mokrov, O.A.Deeva, T.A.Gudasheva, S.A.Yarkov, M.A.Yarkova, 

S.B.Seredenin. Design, synthesis and anxiolytic-like activity of 1-

arylpyrrolo[1,2-a]pyrazine-3-carboxamides // Bioorganic & Medicinal 

Chemistry, 2015, V. 23, PP. 3368–3378. 

2. Л.А.Жмуренко, Т.А.Воронина, С.А.Литвинова, Л.Н.Неробкова, 

И.О.Гайдуков, Г.В.Мокров, Т.А.Гудашева. Синтез и противосудорожная 

активность производных оксимов 3- и 4-бензоилпиридинов //Химико-

фармацевтический журнал, 2018, Т. 52, № 1, Стр. 19-28. 

3. Г.В.Мокров, А.М.Лихошерстов, В.В.Барчуков, В.Н.Столярук, И.Б.Цорин, 

М.Б.Вититнова, С.А.Крыжановский, Т.А.Гудашева, С.Б.Середенин. 

Синтез и кардиотропная активность линейных 

метоксифенилтриазаалканов // Химико-фармацевтический журнал, 2019, 

Т. 53, № 6, Стр. 16-23. 

4. Л.А.Жмуренко, С.А.Литвинова, Г.В.Мокров, И.Г.Ковалев, Т.А.Воронина, 

Л.Н.Неробкова, Т.А.Гудашева. Синтез, противосудорожная и ноотропная 

активность производных 4-фенилпирролидона // Химико-

фармацевтический журнал, 2019, Т. 53. № 5, Стр. 20-27. 

5. Г.В.Мокров, А.М.Лихошерстов, В.В.Барчуков, В.Н.Столярук, И.Б.Цорин, 

М.Б.Вититнова, А.Г.Ребеко, С.А.Крыжановский, Т.А.Гудашева. Синтез и 

кардиотропная активность циклических метоксифенилтриазаалканов // 

Химико-фармацевтический журнал, 2019, Т. 53, № 7, Стр. 7-12. 

6. Г.В.Мокров, А.М.Лихошерстов, В.В.Барчуков, В.Н.Столярук, И.Б.Цорин, 

М.Б.Вититнова, А.Г.Ребеко, С.А.Крыжановский, Т.А.Гудашева. Синтез и 

кардиотропная активность 1-(метоксибензил)-4-[2-((метоксибензил)-
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амино)этил]пиперазинов // Химико-фармацевтический журнал, 2019, 

Т. 53, № 9, Стр. 9-14. 

7. Л.А.Жмуренко, С.А.Литвинова, И.С.Кутепова, Л.Н.Неробкова, 

Г.В.Мокров, А.Г.Ребеко, Т.А.Воронина, Т.А.Гудашева. Синтез, 

противосудорожная, антигипоксическая и противоишемическая 

активность производных оксима дибензофуранона // Химико-

фармацевтический журнал, 2019, Т. 53, № 11, Стр. 9-16. 

8. G.V.Mokrov, S.A.Litvinova, T.A.Voronina, L.N.Nerobkova, I.S.Kutepova, 
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Заключение 

Диссертация Мокрова Григория Владимировича «Создание соединений 

с психотропной, противосудорожной и кардиотропной активностью с 

использованием мишень- и лиганд-ориентированного дизайна» является 

завершенной научно-квалификационной работой, которую можно 

квалифицировать как научное достижение в области медицинской химии. 

Работа соответствует всем критериям, определенным для диссертаций на 
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