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ЗЛКЛIОЧЕНИЕ

,Щиссертация на тему: <<Разработка альтернативных методов поJýления,

изучение физико-химических и фармакокинетических свойств бета-

адренергических агонистов и их метаболитов) по научной специ€lJIьности t.4.З.

Органическая химия выполнена в федеральном государственном бюджетном

образовательном учреждении высшего образования <Российский химико-

технологиtIеский университет имени Д.и. Менделеева) на кафедре химии и

химико - ф армацевтическихтехнологии органического синтеза фuпультета

технолог ий и биомедицинских препаратов.

В процессе подготовки диссертации Глушкова Мария Александровна (10>

февраля 1989 года рождения, с 01 .|2.2014г. по 30.11.2017 г была прикреплена к

кафедре химии и технологии органического синтеза РХТУ им. Щ.И. Менделеева в

качестве соискателя для выполнения научного исследования. Глушкова М.А. с

01.02.2024 г. по 31.07.2024 r. прикреплена к кафедре химии и технологии

органического синтеза РХТУ им. Щ.И. Менделеева в качестве соискателя для

завершения диссертационной работы и оформления результатов.

Удостоверения о сдаче кандидатских экзаменов выданы: федера.гlьным

государственным к€венным военным образовательным учреждением высшего

профессионального образования <<BoeHHarI академия радиационной, химической и

биологической защиты им. Маршала Советского Союза С.К. Тимошенко) в 20t7

году; федеральным государственным бюджетным образовательным )ЕIреждением

высшего образования <<Российский химико-технологический университет имени

Л.И. Менделеева)) в 20l 7 году.



Наl^rный руководитель: кандидат химических наук по специапьности 02.00.03

- ОрганическЕtя химия, доцент, завеryющий кафелрой химии п технологии

органического синтеза РХТУ им. Щ.И. Менделеева Попков Сергей Владимирович.

По результатам рассмотрения диссертации на тему: <<Разработка

альтернативных методов получения, изучение физико-химических и

фармакокинетических свойств бета-адренергических агонистов и их метаболитов)

принято следующее заключение.

Актуальность темы диссертационной работы обуслокпена тем, что

необходим поиск простых способов синтеза и наработка препаратов группы бета-

агонистов и их метаболитов для дальнейшего использования данных соединений в

качестве стандартных образцов для аналитического определения бета-агонистов и

их метаболитов в следовых количествах в мясной продукции, ввозимой в Россию

из ряда стран.

,Щиссертационное исследование Глушковой М.А. посвящено поиску и

разработке альтернативных простьD( способов синтеза бета-агонистов различных
подкJIассов с использованием доступных реагентов. Разработаны схемы синтеза и

впервые пол)лены метаболиты ряда бета-агонистов. Дя проведения

фармакокинетических исследований разработана методика определения бета-

агонистов и их метаболитов в биологических жидкостях, с помощью которой

проведены фармакокинетические исследования для трех бета-агонистов.

Разработанаиапробирована аналитическаrI методика одновременного определения

бета-агонистов и lD( метаболитов в субпролуктах в следовых количествш<. В
перспективе предложенная методика может быть использована для оценки

безопасности мясной продукции, поступающей на российский рынок из

зарубежных стран.

Науlная новизна закJIючается в следлощем: разрботаны аштернап.Iвные

спосбы поJryчения 14 бета-апlrистов с тр4дшцаоlшой струlсгурой 2-аппцrо-1_

фешшэтанолов и 5 соединений со струкцрой 2-амино-2-фншlэтшlолов (2 соеданения в

литературе не описшы) с использокшием коммерчески доfiупньD( реаг€нюв. ДIя

ракюпамина и дбрапш,лна бьш реаJIизован гlростой метOд синтеза опе pot. Разработаны

способы полr{ения и впервые синтезированы метаболиты rшенбугерола, бромбугерола,

вилантерол4 которые раннее бьши охаракгеризованы только методом жидкостной



хроматографии. М цроведения фармакокинетшIеских исследований разработан

хромато-масс-спекгрометршIеский метод одновременною определения бета-агонистов

,и ID( метаболлюв в бразцш< мочи. Проведены фармшсоlолrrетические исследования дIя

бромбугерола и 2-(4-ашrино-3,5-до<лорфнrrгr)-2-(а.гпслгlаlлпано)этшlолов по дIнЕлмике

изN{енения ID( кошýIцрilцrи в крови лабораторrъш )пошотIшDь лIзуIен rрофиш

экскреIщи с мочой целевьD( соедддrеIш.tй и юс метабоJIиюв. Разработшrа анаJIrtиЕIеская

бета-агонистов и иry, метаболитов в печени

применением метода высокоэффективной

методжа одIовременног0 оцределения

сельскохозяйственньD( животньD( с

жрцдкостной хромаюгрфии в сочетании с тilIдемной масс-спекцрометрией высоког0

ратешения. .Щашrая меюд{ка апрбrарована на бразцах печени коров и свинейо

ввозимьй в Россию из ряда зарубежньD( стран.

Теоретическая и практическая ценность работы закJIючается в том, что в

результате раболы установлено, что региоселективное раскрытие 2-apшloKclapaнoв

N-rтукгrеофппашrи в присугствии воды tlриводrг к обраюваrшпо 2-аirлшrо-l-арипэтаЕIолов,

а в безводrьж условиD( - к 2-аппшlо-2-арlштганолаlrл. Сшrгезировано 22 соеддшеrп,ш

групrш В-аrошrстов разJп[щъD( поlшJIассов и 5 метаболпrюв с испоJIьзованием

коммерчески доступ}ъD( реагентов. ПоrrучеIrные браuрI могуг бьпь использокtны в

качестве стffцаргIIьD( бразцов при анализе субпродукгов, поступаюIIцD( нароссийсlсай

рыноц на наJIи.Iие и коJIичествеIIное оцределение в HI,D( следовьD( колIдIеств бета-

€люнистов и I,m метабошrюв. Разработанная ця этID( целей анаJIитиtIескаrt методrка

может бьrь испоJIьзокша компетентными органЕлI\{и, отвечаюшилд,r за безопасноgrъ

проryкгов IIитания и кормов. Проведенные фармакоюшrемческие исследования могуг

бьrь использованы в медпцшскID( цеJID( дIя разработrс,l фрпл лекаIютвенньD(

црепаратов на основе бета-аюнистов, оптимизации условий использования препаратов

в кJIиншIеской праrспл<е.

Работа характеризуется логичностью построения, аргументированностью

основных научных положенпйи выводов, а также четкостью изложения.

Основные положения диссертации получили полное отражение в |2

ггубшакацая< в рецензIФуемьD( изданил(, из HlD( 3 статьи в )Iqрнапа>ь иIцекс}фуеI\БD( в

конференцилс, в юм числе на: XI и XVIII Межщдrародrъй коrгресс молодъж )"чеrъж по



химии и химической технологии (Москва. 2015 г.. 2022 г.). VII Молодежная

конференция ИОХ РАН (Москва. 2017г.)" ХХМолодежная школа-конференция по

органической химии (Казань. 2017 г.). Всероссийская науrная конференция

<<Марковниковские чтения: органическая химия от Марковникова до наtrло< дней>>

(Сочи.2021 г..2022 г.)" Всероссийская школа-конференция молодьж ученьж <Дни на}цсл

в ИГХТУ>> (Иваново. 2022 г.)" Всероссийская научно-техническая конференция

<<Проблемы науки. Химия. химическая технология и экология> (Тула" 2022 г.).

Публикации в изданиях, индексируемых в международных базах

данных:

1. Глушкова М.А. Синтез В2-атонпста ryлобугерола и его метаболита

4-гидроксиryлобугерола / М.А. Глушков4 С.В. Попков, М.Л. Бурдейный ll ЖОрХ. -
2020. - Т. 56. - J\b 3. - С 379-з83. - doi. 10.31857/505 114749220030052.

Епg. Тrапs. Glushkova М.А. Synthesis of B2-agonist fulobuterol and its meйbolite 4-

hydroxytulobuterol / М.А. Glushkova, S.V. Popkov, M.L. Burdeinyi ll Russiап Jоurпаl of
Оrgапiс Chemistry 2020. Vоl. 56. J\b 3. Р. 379-383 doi.

1 0. 1 l 34lS l 070428020030045.

2. Глушкова М.А. Синтез и фармакокинетика 2-(4-аммно-3,5-дю<лорфенигl)-2-

(аrrкилаплино)этанолов структурньж изомеров В2-агонистов кгIенпроперола и

кJIенпентеролаlМ.А. Глушкова, С.В. Попков, А.М. Марцынкевчл,l ll ХФЖ. - 2020. -
Т. 54. -J\Ъ 7. - С. l5-20. - doi. 10.30906/002з-1|34-2020-54-7-|5-20.

Епg. Тrапs. Glushkova М.А. Synthesis and pharmacoНnetics of 2-(4-amino_3,5-

dichloropheny)-2-(alýlamino)ethanols - strчсtчrаl isomers of В2 agonists сlепрrореrоl and

clenpenterol / М.А. Glushkova, S.V. Popkov, А.М. Martsynkevich llРhаrm. Chem. J. -2020.
- Vоl. 54. -Р.694-699. - doi. l0.1007/s11094-020-02271-2.

3. Глушкова М.А. Синтез метаболитов беmа2-агонистов 2-(4-ычлино-3,5-

дихлорфенил)-2-(алкиламино)этанолов и их выведение с мочой в ср€lвнении с

исходными соединенияlм / М.А. Глушкова, С.В. Попков, А.М. Марцынкеви[I,

М.Л. Бурдейный ll ХФЯ{. - 202|. - Т. 55. - J\Ъ 2. - С. 33-39. - doi. 10.30906/0023_1 134-55-

2-з3-39.

Епg. Тrапs. Glushkova М.А. Synthesis of B2-agonist metabolites of 2-(4-amino-3,5-

dichlorophenyl)-2-(alýlamino)ethanols and their excretion йth urine in comparison to the



initial compounds / М.А. Glushkova, S.V. Popkov, А.М. Martsynkevich, et а1. // Рhаrm. Chem.

J.-202|.- Vol. 55. - Р. |42-|48. - doi. 10.1007/sl1094-021-02з90-4.

Публикации в рецензируемьш изданиях:

1. Г.гryшкова М.А. Синтез бета-2-агониста бромбугерола / М.А. Глушкова,

С.Н. Мантров, С.В. Попков ll Успехu в хuлtuu u хl,tлluческой mанолоzuu -Москва, 2015.

_т. 19._J\b 10._с. l03_105.

2. Глушкова М.А. Синтез Р2-агониста прокатерола l М.А. Глуппсова, Г.В.

Щаплин, С.В. Попков ll Успехu в xl,tл,rч,lu u хl.Lмuческой mцнолоzии - Москвц2022. - Т. 36.

- Ns 8. - С. |20-|2з.

3. Глушкова М.А. Синтез В-агониста хигенчlN{ина l М.А. Гrryшкова, М.Н.

Скворцова, С.В. Попков ll Успыu в хчlллuu l.,l хл,lлruческой mцнолоzuu - Москвц 2022. -
т. 36. _ J\ъ 8. _ с. 124-1.26.

Публичные доклады на ме)цдународньш научных мероприятиях:

1. ГлУшкова М.А. Полц.чение бета-2-агонистов кJIенпроперола и кJIенпентерола/

М.А. Гrry.rпкова, А.М. МарцынкевиLI, С.В. Попков // VII Молодежная конференция Иох
РАН. - Москва, 2017 . - С. 7 5.

2. Г.гrушкова М.А. Синтез бета-агониста циматерола / М.А. Глушкова,

А.Г. Поливанова, С.В. Попков llХХМолодежнffI школа-конференция по органиLIеской

химии. - Казань, 2017 . - С. l2l.
3. Глушкова М.А. Сиrrгез гидрохJIорила 6-[2-(2,6-дуlу,лорбензиrrокси)-этокси]-

гексиламино)уксусной кислоты метаболита Р2-агониста дIит€льною действия

виIIантерола l М.А. Глушкова, С.В. Попков, С.Н. Мантров // Всероссийская на}пrнЕul

конференция <Марковниковские чтения: органическ€ш химия от Марковникова до

нашLD( дней>. - Сочи, 2021. - С. 158.

4. Г.гrушкова М.А. Новый эффекгивный способ поJцления беmа-агонисла

рактопамина l М.А. Глушкова, С.В. Попков // Всероссийская школа-конференция

молодьD( y{eнbD( <Щни науки в ИГХТУ>>. - Иваново,2022. - С.207 .

5. Глушкова М.А. Синтез В2-агониста ритодрина / М.А. Глушкова,

М.Л. Бурдейный, С.В. Попков ll Всероссийская нау{н€и конференция

<Марковниковские чтения: органиLIескЕUI химиrI от Марковникова до нalших дней>>. -
Сочи, 2022.-С. 199.



б. Глушкова М.А. Сшrтез новою B2-aюl*lcтa трантинтерола / М.А. Глrуlшсовц

<<IIроблепш Hayc.r. Хшtпля, химическая технология и эколоrиD). - Тулq 2022. - С. М2-

646.

По тематике, методам исследования, предложенным новым научным

положениям диссертация соответствует паспорту специ€lльности научных

работников 1.4.3 Органическая химия в части п. 1. Вьтделение и очистка HoBbIx

соединений, по п. 2 Развитие рацион€lльных путей синтеза сложных молекул и по

п. 7. Выявление закономерностей типа (структура - свойство).

Автореферат отражает основное содержание диссертации.

,,Щиссертация Глушковой Марии Александровны является завершенной

научно-квалификационной работой, содержащей результаты, полученные на

основании исследований, проведенных на высоком научном и техническом уровне

с применением современных методов исследования. Научные положения, выводы

и рекомендации, сформулированные автором, теоретически обосноваrrы и не

вызывают сомнений. Представленные в работе результаты принадлежат

Глушковой М.А.; они оригинЕLпьны, достоверны и отличаются научной новизной и

практической значимостью.

С учетом научной зрелости автора, актуЕrльности, научной новизны и

практическоЙ значимости работы, а также ее соответствия требованиям Положения

о порядке присрIцения rIеных степеней в федерапьном государственном

бюджетном учреждении высшего образования кРоссийский химико-

технологический университет имени Д.И. Менделеева)>, предъявляемым к

подобным работам, диссертация на тему: <Разработка €Lльтернативных методов

получения, изучение физико-химических и фармакокинетических свойств бета-

адренергических агонистов и их метаболитов>) рекомендуется к защите на

соискание ученой степени кандидата химических наук по специzllrьности |.4.3.

Органическая химия.

,Щиссертация рассмотрена на заседании кафедры химии и технологии

органического синтеза факультета химико-фармацевтических технологий и

биомедицинских препаратов, состоявшемся (28)> мая 2024 года, протокол J\b 8.



В обсуждении приняли участие: д.х.н., проф. Офицеров Е.Н.; к.х.н., доц., зав.

кафедрой Попков С.В.; к.х.н., доц. Мантров С.Н.; к.х.н., доц. Кузенков А.В.; асс.

Щаплин Г.В.

Принимагlо у{астие в голосовании 12 человек. Результаты голосования: <<Зо> - 12

человек, <<Против>> - 0 человек, воздержались - 0 человек, протокол Ns 8 от <28>> мая

2024 r.

Пр.дседатель засед ания,

д.х.н., профессор кафедры химиии

технолог ии биомедицинских препара Е.Н.Оф"церов

Е.А. АлексееваСекретарь заседанIм



протокол
заседания кафедры химии и технологии органического синтеза

РХТУ им. Д.И. Менделеева
от <<28> мая 2024 г. J\b 8

Присутствов€Lпи : (должность, фами лия) имя- отчество) :

l. Заведующий кафедрой (кафедра химии и технологии органического синтеза
РХТУ им. ,.Щ.И. Менделеева) Попков Сергей Владимирович;

2. Щоцент (кафедра химии и технологии органического синтеза РХТУ им. !.И.
Менделеева) Мантров Сергей Николаевич;

3. Доцент (кафедра химии и технологии органического синтеза РХТУ им. Щ.И.
Менделеева) Кузенков Александр Владимирович;

4. Ассистент (кафедра химии и технологии органического синтеза РХТУ им.
Д.И. Менделеева) Щаплин Григорий Валерьевич;

5. Ассистент (кафедра химии и технологии органического синтеза РХТУ им.
Д.И. Менделеева) Алексеева Екатерина Александровна;

6. Ассистент (кафедра химии и технологии органического синтеза РХТУ им.
Д.И. Менделеева) Кармацкая Мария Николаевна;

7. Ассистент (кафедра химии и технологии органического синтеза РХТУ им.
Д.И. Менделеева) Кузнецова Екатерина Николаевна;

8. Ассистент (кафедра химии и технологии органического синтеза РХТУ им.
Д.И. Менделеева) Климонов Антон Игоревич;

9. Заведующий лабораторией (кафедра химии и технологии органического
синтеза РХТУ им. !.И. Менделеева) Катасонова Ирина Андреевна;

10.Учебный мастер (кафедра химии и технологии органического синтеза РХТУ
им. !,.И. Менделеева) Синькевич Юрий Борисович;

l l.Соискатель (кафедра химии и технологии органического синтеза РХТУ им.
Д.И. Менделеева) Глушкова Мария Александровна;

12. Аспирант (кафедра химии и технологии органического синтеза РХТУ им.
Д.И. Менделеева) Романова Юлия Евгеньевна;

13. Профессор (кафедра химии и технологии биомедицинских препаратов
РХТУ им. !r.И. Менделеева) Офицеров Евгений Николаевич.
Всего присутствовЕtло: 1 З человек.

ПОВЕСТКА ДНЯ

Предварительное рассмотрение диссертационной работы Глушковой Марии
Александровны, соискателя кафедры химии и технологии органического синтеза
РХТУ иМ. Д.И. Менделеева на тему: <Разработка альтернативных методов
полУЧения, изучение физико-химических и фармакокинетических свойств бета-
адренергических агонистов и их метаболитов>>.



Работа выполнена в Федер€шьном государственном бюджетном образовательном

1пlреждении высшего образования кРоссийский химико-технолопFIеский
университет имени Д.И. Менделеева>) на кафедре химии и технологии
органического синтеза.
Тема диссертационной работы Глушковой Марии Александровны и научный
руководитель к.х.н., доцент, зав. кафедрой химии и технологии органического
синтеза РХТУ им. Щ.И. Менделеева Попков Сергей Владимирович утверждены на
заседании Ученого совета факультета химико-фармаIIевтических технологий и
биомедицинских препаратов РХТУ им. .Щ.И. Менделеева 13.05.2024 г. (протокол
Nэ 9).

СЛУШАJIИ:
Сообщение Глушковой Марии Александровны, изложившего основное
содержание своей диссертационной работы.
Гrryшковой Марии Александровне были заданы следующие вопросы:
Мантров Сергей Николаевич:
1. Почему в синтезе рактопамина для реакции восстановительного аминирования
выбран именно такой реагент? 2. Как он влияет на выход реакции? 3. В синтезе
прокатерола какова роль ванадата натрия? 4. Можно ли проводить реакцию
окисления напрямую? 5. При какой температуре протекает взаимодействие с
2-бромбутироилбромидом?
Офицеров Евгений Николаевич:
Какова роль сероуглерода в этой реакции?
Мантров Сергей Николаевич:
1. К каким типЕlм продуктов может приводитъ перегруппIФовка Фриса? 2. Как вы
док€вываете строение полученного продукта?
Щаплин Григо рий Валlерьевич :

Каким образом доказано строение промежуточного продукта синтеза прокатерола
в литературе?
Мантров Сергей Николаевич:
1. Чем объясняется аном€шьность реакции раскрытия арилоксиранов в синтезе 2_
амино-2-арилэтанолов? 2. Каков механизм реакции? 3. Как вы интерпретируете
полученные данные?
Офицеров Евгений Николаевич:
1. Каким образом протекает реакция раскрытия арилоксиранов .uIкиламинами? 2.
Благодаря чему стабилизируется карбокатион? 3. Каковы побочные продуlсты?
Попков Сергей Владимирович:
Где проводились испытания на }кивотных?
Щаплин Григорий Вагlерьевич:
Как получают исходный альфа-г€Lпогенкетон в синтезе изопротеренола?
Офицеров Евгений Николаевич:
1. Почему в синтезе рактопамина два раза используется катаJIиз, может быть
достаточно катапиза исходным гидрохлоридом? 2. Почему образуется орто-
ПроДУкт в реакции бромирования 4-аминоацетофенона в синтезе бромбутерола?



3. Почему в реакции получения 3-бромпроизводного наблюдается такой низкий
выход?
Мантров Сергей Николаевич:
В синтезе 2-амино-2-фенилэтанолов возможно
соответствуюшtего эпоксида?
Кузенков Александр Владимирович :

Замечание по форrулировке целей (цели работы)
Оф"церов Евгений Николаевич:
1. Что такое метаболиты и каковы пути их
антикатаболическая активность? 3. Что такое
катаболизм? 5. Что такое анаболизм?

В обсуждении приняли участие:

ли прямое образование

образованлм? 2. Что такое
метаболизм? 4. Что такое

2.

з.

j.Н.Оф"церов

Е.А. Алексеева

1. Заведующий кафедрой (кафедра химии и технологии органического синтеза
РХТУ им. Щ.И. Менделеева) Попков Сергей Владимирович;
Щоцент (кафедра химии и технологии органического синтеза РХТУ им. !.И.
Менделеева) Мантров Сергей Николаевич;
.Щоцент (кафедра химии и технологии органического синтеза РХТУ им. !r.И.
Менделеева) Кузенков Александр Владимирович;

4. Ассистент (кафедра химии и технологии органиЕIеского синтеза РХТУ им.
Д.И. Менделеева) Щаплин Григорий ВаперьевиII;

5. Профессор (кафедра химии и технологии биомедицинскIiD( препаратов
РХТУ им. Щ.И. Менделеева) Офицеров Евгений Николаевич.

ПОСТАНОВИЛИ:
Заслушав и обсулив диссертационную работу Глушковой Марии Александровны,
принять следующее заключение по диссертации на тему: <Разработка
€rльтернативных методов получения, изучение физико-химических и
фармакокинетических свойств бета-адренергических агонистов и их
метаболитов).

Пр.дседатель засед ания,

д.х.н., профессор кафедры химии и

технолог ии биомедицинских матери€tло

Секретарь заседания


