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Актуальность избранной темьг диссертации
Б клинической практике болевой синдром встречается достаточно 1пи-роко' являясь междисциплинарной медицин.кой проблемой. Фбращен 14е {\а-циентов с болевьтм синдромом возможно в клинике внутренних болезней, вневрологии' ревматологии' стомато логии' в хирургической практике. Фарма-кологическая коррекция болевого синдрома в клинической медицине прово-дится с помощь}о наркотических и ненаркотических анальгетиков' миорелак-сантов' антидепрессантов, антиконвульсантов, однако ка)кдая группа препа-ратов имеет риск проявлений-неблагоприятньтх побочнь1х реа1(ций, нто мо-жет ограничивать их прием' [{оиск новых соединен 

"й:;;;^;'**'* вьтсокой

;:н:*'и'деской 
активность}о и безошасность}о, сохраняет сво}о актуаль-

Ёаунньте исследов ания в области экспериментальттой фармакологии де-ла}от перспективнь1м синтез препаратов на основе производнь1х изохинолинаи аминогексановой кислот"', 
"''.''ьку предварительньте работь1 показ алииханальгетический эффект и снижение специфииеской токсичности.

!иссертационное исследование, посвященное изучени}о анальгетиче_ской активности и безопасности соединения 6-(3,3-диметил-3,4-дигидро-изохинолин-1*ил) аминогексановой кислоть1 под лабораторнь1м тпифром [,-104' является актуальнь|м и своевременнь1м. 
|ч'1 ]!оу\'Рс1!.'Рн|

Бах<ное значение для клинического применения так)ке имеет путь вве*дения препарата' определятощий его биод'"'у.'"'.'". {ельто исследов аътиябьтло вь1полнение доклини'леской фазьт ,','.' перс!1ективного лекарственно-го соединения' обладатощего обезболивагощим действием с разработкой наего основе капсульной формьт.
Ё{азвание работьт '''',-'.'вует поставленной цели' 3ада'аииссдедова-ния сформулировань1 с учетом сравните'{ьного изу|1енияанальгети.теской ак-тивности соединения[-104 с оценкой его острой токси.тности, фармакокине_тики и ф армат< о динамики капсулированной лекарственной 

ф ормьт.



Ёовизна проведеннь!х исследований и полученнь!х результатов'
вь!водов и рекомендаций

Автором впервь1е в ходе доклинит{еского исследов ания показано вь1со-
кая анальгетит{еская активность препарата [-104 на стандартнь1х моделях
центральной и перифери.теской боли, которая превосходит по эффективности
действие препаратов (кеторолак)> и (трамадол)'

Бпервьте установлено, т{то новое соединение [-104 не имеет неблаго-
приятнь1х побочнь1х реакций, хщактернь1х для наркотических анальгетиков
(угнетатощее действие на центра.т1ьну}о нервнуго систему). Ёа соединение [*
104 не формируется синдром отмень] и толерантн0сть т< обезболиватощему
действито. €оединение г-104 не оказь1вает существенного влияния на 0ргань1
кровообращения и дь]хания' для него характерна низкая токсичность.

Ба>кной характеристикой нов0го анальгетика является 0тсутствие нега*
тивного вли я+{ия на слиз истуто о болот{1{у ж елудот{но-ки1шет{ного тр акта.

Автором полут{ень1 даннь1е по фармакокинетике [-104, определена его
биодоступность при псроральном пути введения, разработа|{а капсульная
форма с оптимальнь1м соотно111ением вспомогательнь1х веществ. Б работе
расст{итана эффективная доза для т{еловека для продолжения клинических
исследований.

Ёау'тная новизна вь1полненного исследов ания послу)кила основанием
для оформления заявки на изобретение.

3начимость результатов' полученнь!х в диссерта|\\ААэ для теории и
практики

[{олуненнь1е даннь1е име1от г{ерспективное 3начение для разработки
новь1х лекарственнь1х препаратов на 0снове изученн0го соединения и созда-
ния лекарственной формьт для перорального приема.

Б результате экспериментального исследования на различнь1х моделях
показано анальгезиру}ощее действие соединсния 6-(3,3-диметил_3,4-дигидро-
изохинолин-1-ил) аминогексановой кислоть1, при этом автором доказано от-
сутотвие знат{имь1х побочньтх эффектов со сторонь1 центральной нервной
системь1, дь1хательной и сердет{но-сосудистой системьт.

Разработанная капсульная форма и сведения о фармакокинетике и
фармакодинамике соединения[ _104 датот возмот{ность для проведения даль-
нейтпих клинических исследований по со3дани1о отечественного ненаркоти-
ческого анальгетика ъта основе производньтх гексановой кислоть1.

Результать1 диссертации использу}отся в лекционнь1х курсах и практи_
ческих за11ятиях кафедрьт фармакологии |{ермокого г0сударственного меди-
цинского университета им. академика Б.А.Багнера; на кафедре фармации
Алтайского государственного медицинского университета.

\4етодические подходь1 при вь1полнении экспериментальнь1х исследо-
ваний внедрень1 в работу цнил [{ермского государственного медицинского
университета.



€тепень обоснованности и достоверности научнь|х поло)кений, вьт-водов и рекоп|ендаций
Фбоснованность подожений, вьтносимь1х на защиту' и вь{водов опреде-

ляется достатот{ньтм объемом экспериментальнь1х исследований с испо.]]ьзо-
ванием разлит{нь1х моделей, оценкой показателей фармакок и!1етики) изуче_
нием острой токсичности. Б работе использовано вь1сокотехнологичное обо-
рудование, вкл[от{ая Б3[{.

(татистическая обработка даннь1х вь1полнена с использованием пара*
метрических и непараметрических критериев' дисперсионного анализа.

0ценка содер)кания диссертации
&{атериаль1 диссертации изло)кень1 на |44 страницах ма1шин0писного

текста' вкл1оча}от введение, обзор литературьт; 5 глав собственнь1х исследо_
ваний, вь]водь1, список литературь1, вкл}о'татощий 208 истот-1ников, и3 1{ото-
рьтх 120 иностраннь1х авторов.

Бведение содержит обоснование актуа]1ьности диссертационного ис-
следования, указана степень наут{ной разработанности темь{, вь]тека1ощие из
этого цель и зада{1и'

Б первой главе в обзоре литературь1 автор подробно анализирует дан-
нь{е пред1шеству}ощих исследований отет{ественнь{х и зарубе-кнь1х авторов о
современнь1х подходах к обезболивани}о. Б обзоре подчеркивается необходи-
мость дальнейштего поиска новь}х лекаротвенЁ1ьтх соединений, обладатощих
ана]1ьгезир}тощим действием9 на эксперимента1ьнь1х моделях болевого син_
дрома.

Бо второй главе представлен дизайн исследования' представлятощий
описание экспериментов) вь1полненнь1х на 300 бельтх половозрельтх крь1сах и
свинках с использованием моделей оценки двигательной и мь11шет{ной актив-
ности, определения координации движений и возбудимости. Анальгезиру[о-
щий потенциал у животнь1х определяли на основе теста (уксуснь1е корт{и)) и(отведения хвоста от луча света). Ба модели ка|лля оценивали противока111-
левое действие соединения[ -104' .,.

йетоди'леские подходь1 при вьтполнении исследов а+{ия вкл|от{ади оцен-
ку дь|хательной депрессии с определением амплитудь1 и част0ть1 дьтхания'
возможность проявления синдрома отмень1 на модели с нал0ксоном' регист-
раци}о экг при изучении влияния препарата на сердечно-сосудистуто систе-
му' 1'1зунение острой токсичности проводилось у двух вид0в х{ивотнь1х (т<рьт-
сь1 и морские свинки) при введении в диапазоне доз от 2000 мг/т<г до 6б00
мг/кг с расчетом интегр€ш{ьного показа1]еля условной тпироть1 .герапевтиче-
ского действия т{ак отно1шение |[Аэо к 3А'о.

[;тя разработки лекарственной формьт бьтли изут{ень1 физико-химические и технологические свойства исходной субстанции.
1(ритерии статисти'теской обработки даннь1х подтвержда|от достовер-

ность и объективность полут{еннь1х результатов,
Б третьей главе автор приводит результать] определения анальгетиче-

ских эффектов соединения 6-(3,3-диметил-3,4*д'!'др'-изохинолин-1-ил)



аминогексановой кислоть1. |{ри этом доказан0' что в тесте (уксуснь1е корчи)
соединение [-104 превосходит кеторолак и трамадол, а в условиях механит{е-
ского раздра)кения хвоста превосходит препарать1 сравнен14я в |,7 и 3,8 раз
соответственно. Автором приводятся сведения о механизме обезболива}още-
го действия с у|1астием серотонинергит{еской системь1 при отсутствии опио-
идного' дофаминергит{еского и холинергического компонента.

|лава четвертая содержит сведеният1о результатам исследований, на-
правленнь]х на оценку не}келательньтх эффектов соединения[ -104. 3то по-
зволил0 сделать закл}очение об отсутствиивлияния на дь1хательну}о' сердеч-
но-сосудистуто систему и )келудочно-ки|печньтй тракт.

€оединение |-104 тат<х<е не обладает дополнительнь1м г{ротивока1пле-
вьтм действием' характернь1м для наркотических анальгетиков.

1'лава пятая отрах{ает результатьт изучения 0строй токсичности' что
обоснованно позволило отнести изучаемое соединение 6-(3,3-диметил-3,4-
дигидро-изохинолин-1-ил) аминогексановой кислоть1 к ! классу пра1(тит.{ески
нето1(сит'{нь1х веществ по классификации Ёо69е н.' 1975 и !1 классу опасно-
сти как малоопасное вещество согласно гост |2.1.007-76'

|лава !шестая посвящена вопросам разработки капсульной формьт с

указанием технологических свойств фармацевтит{еских композиций [-104 в
сравнении с су6станцией. Б работе представлень1 фармакокинетические по-
казатели (1.',э'Ашс, €,.^". 1{.1) соединония г-104 в составе различньтх фарма-
цевтических композиций. 3то послу}кило обоснованием для определения со*

става компонент0в' вкл}очая |_104 и гидроксипропилцелл}олозу' которьтй об-
ладает 0птимальньтм фармакокинетическим профилем и вь|раженнь1м аналь-
ге3иру}ощим эффектом.

Бьтводьт и практические рек0менд ации диссертационного исследов ания

рез!омирутот полученнь1е сведения, явля}отся обоснованнь1ми и достовернь{-
ми.

Автореферат отрая{ает содеря{ание диссерта|7АА, материаль1 которой
опубликовань1 в 7 ле'цатнь1х работах, из них 3 - в издат1иях, рекомендован-
ньтх Бьтстпей аттестационной комиссией для излоя{ения основнь1х результа-
тов диссертационного иссле /]ФБ&\\А$;

|{ринципиальнь1х замет{аний по рецензируемой диссертации нет. Б про-

цессе знакомства с диссертацией возникли следу}ощие в0прось1:

1) 1{аковьт перспективь] дальнейгшей разработки соединения г -104 для про-
ведения клинических исследований ?

2) 1{акова стоимость получения субстанции соединения 6_(3,3_диметил_з'4_

дигидро-изохинолин-1_ил) аминогексановой кислоть1 под лабораторнь1м
тшифром г-104 для промь11шленной разработки ?

3) Бозможно создание лекарственной формьт для парентерального введения,
.ттобьт применять у тях(ель1х пациентов реанимационнь1х отделений ?

|{редлагаемьте вопрось1 не умаля}от достоинства вь1полненного диссерта-
ционного исследования "



3а:<лгочение

{иссертационная работа 3ент<овой Бленьт Андреевньт <!от<линическое иссле-
дование соединения [-104-ненаркотического анальгетика на основе прои3-
воднь1х изохинолина и гексановой кислоть!))' является 3аконченной науино-
квалификационной работой, в которой на основании вь1полненнь1х автором
исследований содержится ре1шение актуа-|тьгтой задачидля научной специаль-
ности \4.0з.06 - фармакология, кли11ическая фармакология' |4'04'01.- техно-
логия получения ле1(арства _ разрабо'гка новь{х ]1екарс'гвенньтх препаратов'
оказь1ва}ощих анальгезиру}ощее действие, что имеет ва}кное народно-
хозяйственное значение и полность}о соответствует требованиям п. 9 <[{оло-
жения о порядке присух{дения учень{х степеней)), утверя{денного г{останов-
лением |{равительства Российской Федерации от 24 сентября 2013 г. (в ре-
дакции от 2|.04.2016 г. ]х]ч 355), предъявляемьтм 1{ кандидатским диссертаци-
ям по специальности |4.0з.06 - фармакологи\ клиническая фарма1{ология,
14.04.0! - технология получения лекарства, а ее автор заолуживает присвое_
ния искомой уиеной степени кандидата фармацевтических наук.
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