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ЗЛКЛIОЧЕНИЕ

.Щиссертация на тему: <Разработка подходов к создЕlнию инъекционньD(

депо-форм рилпивирина на основе полипактидов>) по научной специалъности

|.4.7. ВысокомолекуJuIрные соединения выполнена в РХТУ им. Д.И. Менделеева

на кафедре химии и технологии биомедицинских препаратов и в на)чно-

образовательной лаборатории систем доставки лекарственньD( веществ.

В процессе подготовки диссертации Ульянова Юлия Вячеславовна, (16)

апреля 1994 года рождения, была аспирантом кафедры химии и технологии

биомедицинских препаратов с 01.09.2018 г. по 31.08.2022 г.

Удостоверение о сдаче капдидатских экзаменов (сгrравка об обучении

(сроках обуrения)) выдано РХТУ им. ,Щ.И. Менделеева в 2022 году.

Науlный руководитель д.х.н. по научной специаJIьности 03.01.06

<<Биотехнология (в том числе бионанотехнологии)>, профессор кафешlы ХТБМП,

заведующаrI научно-образовательной лаборатории систем доставки

лекарственньIх веществ РХТУ им. Д.И. Менделеева, Гельперина Светлаrrа

Эммануиловна.

НауrныЙ консультант к.х.н. по на1..rной специапьности 02.00.02

<<Анагrитиtlеск€ш химия), доцент кафедры ХТБМП РХТУ им. ,Щ.И. Менделеева,
пtл

доцент, Ермоленко Юлия BaTlepbeBHa.

По результатам рассмотрениrI диссертаIIиина тему: <<Разработка подходов к

созданию инъекционных депо-форм рилпивIФина на основе полилактидов>

принято следующее закJIючение.

Акryальность темы диссертационной работы обусловлена тем, что

продолжаетинфекция вируса иммунодефицита человека (ВИtI-инфекция)



ОСТаВаТъся одним из социально-значимых заболеваний во всем мире. И несмотря

на То, Что антиретровирусная терапия привела к значительному снижению

заболеваемости и смертности от ВиlI-инфекции, улучшение качества жизни

пациента И соблюдение пациентами режима лечения остается сложно

выполнимой задачей. Перспективным подходом к повышению эффективности

терапии ВИlI-инфекции и приверженности пациентов к лечению является

создание инъекционных депо-форм на основе полилактидных микросфер и iп situ

формирующихся имплантатов антиретровирусного агента рилпивирина. При этом

подходы к разработке депо-форм до настоящего времени недостаточно

систематизированы и остаются, как правило, эмпирическими, что может быть
связано с разнообразием фармакологических задач, лекарственных веществ и
применяемых технологий. В связи с этим разработка депо-формы каждого
конкретногО лекарстВенногО вещества требует длительноЙ и трудоемкой
эксперимент€Llrьной работы.

HayrHM новизна закJIючается в следующем: впервые микрофлюидным
методом полуIены полилактидные микросферы, на|руженные
антиретровирусным агентом рилпивирином. Установлены лимитирующие
технолоГические параметРы получения PLGA микросфер с высокой загрузкой

рилпивирина: содержание PLGA, содержание рилПивирина. расход органической
и водной фаз. Установлено, что снижение молекулярной массы рLGд, замена
концевой карбоксильной группы на эфирную и увеличение доли молочной
кислоты с 50 до 75yо приводит к контролируемому моноф€вному высвобождению

рилпивирина из PLGA микросфер и iп situ имплантатов. На основ ании анаJIиза

скорости высвобождения рилпивирина с использованием математических
моделей и путем сопоставления их С профилями гидролитической деградации
установлен профиль высвобождения рилпивирина из PLGA депо-форм.
продемонстрирована возможность исполъзования полученных полилактидных
депо-форм рилпивирина в качестве €UIьтернативы нанокристаллической формы
рилпивирина путем сравнения экспериментапъных профилей высвобождения iп
yitro.

практическая ценность работы состоит В том, что разработанные в

диссертационном исследовании подходы для получения инъекционных депо-



форм риппивирина на основе PLGA микросфер и iп situ форпшрующихся

имIuIантатов могут бытъ использованы дш создания и изуIения ПОЛИJIаКП{ДНЫХ

депо-форм других трудно растворимых высокоактивных JIв, что открывает

шIФокие возможности праI(гического использования поJIrIенньIх результатов.

Работа хараJсгеРизуетсЯ логиtIноСтью поСц)оения, аРГУI\,IеНТированнОстьЮ

ocHoBHbD( на}цных положений и выводов, а также четкостью изложения.

основные положеЕия диссертации поJIучипи полное отраJкение в |2

рецензируемьD( гryбликаlдиях, из Hra< 4 статъи в )IýapH€lJIax, индексцруемых в

международньD( база< данньD( Web of Science и Scopus.

результаты диссертации представпены на межд/народнь[х и всероссийскrоr

конференциях, в тоМ числе Международный конгресс молодьD( ученых по химии

и химической технологии (МкхТ-20119>> (Москвц 2019); (CRS 2020 Virtual

Annual Meeting> (USA, 2020); VI МеждисциплинарнаrI конференция

<<МолекуJIярные и Биологические аспекты Химии, Фармаrдевтики и

Фармакологии) (tfuжний Новгоро д, 2020); 4th Sechenov International Biomedical

Summit 2о20 (SIBS 2020) (Москва, 2020); 12th World Meeting on Pharmace-utics,

Biopharmaceutics and Pharmaceutical Technology (online,2021); IX Межryнародной

науIно-практическая конференция <<Биотехнология: наука и практика> (Крьтм,

202|); VII Междисциплинарная конференция <<Молекулярные и биологиЕIеские

аспекты химии, фармаlдевтики и фармакологии> (Москва, 202|);7th Intemational

СопfеrеПсе on Nanomedicine, Drug Delivery, and Tissue Engineering (online,2022);|I

цIкола молодыХ }лIеньD( <<Химия и технология биологически активньIх веществ

дJIя медицины и фармаlдип> (Москва,2022).

Публикаlции по теме диссертации:

1. Ермоленко ю.в. Ролъ гид)олитической деградации полиJIактидньD(

носителей гrри разработке нано- и микроразмерньIх лекарственнъD( форм на их

основе / Ермоленко Ю. В., Семенкин д. с., Ульянова Ю. В., Ковшова Т. С.,

Маr<сименко о. О., ГельПерина с. э. // Журнал известия аJ(адемии наук. Серия

химическая. -2020. - N98. - С. 1-12.

2. Ermolenko Yu. Potential of the сарillаrу electrophoresis method for PLGA

analysis in nano-sized drug formulations / Ermolenko Yu, Nazarova N., BelOV А.о



Kalistratova А., Ulyanova Yu, Osipova N., Gelperina S. // Journal of Drug Delivery

Science and Technology. -2022. - V.70. - Р. 10З220.

3. Ulianova Y. Development of а long-acting injectable formulation of rilpivirine

based on PLGA microspheres / Ulianova Y., Ermolenko Y., Trukhan V., Ivanov V.,

Iusupov I., Kurkin А., Gelperina S. // Proceedings of the World Congress on Recent

Advances in Nanotechnology. -2022. - NgNDDTE 143. - Р. 1-б.

4. Ulianova Y. Tuning the release rate of rilpivirine from PLGA-based in situ

forming implants / Ulianov& Y., Ermolenko Y., Tkachenko S., Trukhan V., Morozov

А., Gelperina S. // Polymer Bulletin. -2022.
По тематике, методам исследов ания, предложенным новым науIным

положениям диссертациrI соответствует паспорту специ€lльности на)чньtх

работников |.4.7. Высокомолекулярные соединениrI в части 4 - <Химические

превращения полимеров внутримолекулярные и полимераналоговыеr,их

следствия. Химическая и физическая деструкция поJIимеров и композитов на их

основе, старение и стабилмзация полимеров и композиционных материалов>> и 9 -
<<Щеленаправленная разработка полимерньD( материалов с новыми функциями и

интеллектуЕtльных структур с их применением, обладающих характеристиками,

ОПРедеJIяющими области их использования в заинтересованных oTpacjulx науки и

техники>).

Автореферат отражает основное содержание диссертации.

,,Щиссертация Ульяновой Ю.В. является завершенной на}п{но-

КвалификационноЙ работоЙ, содержащей результаты, полrIенные на основании

ИССлеДОВаниtт, проведенных на высоком на}цном и техническом уровне с

применением современных методов исследования. Науrные положения, выводы и

РеКОМеНДации, сформулированные автором, теоретически обоснованы и не

ВыЗыВаЮТ сомнениЙ. Представленные в работе результаты принадлежат

Ульяновой Ю.В.; они оригин€uIьны, достоверны и отJIичаются науIной новизной

и црактической значимостью.

С )лIетом научной зрелости автора, актуальности, научной новизны и
ПРаКтиЧескоЙ Значимости работы, а также ее соответствия требованиям

Положения о порядке присуждениrI }ченых степеней в федеральном



государственном бюджетном учреждении высшего образования <<Российский

химико-технологический университет имени Д.И. Менделеева), предъяышемым к

подобным работаrrл, диссертация на тему: кРазработка под(одов к создfiIию

инъекционньD( депо-форм риJIпивIФина на основе полилактидов> рекоменд/ется
к запIите на соискание ученой степени кандидата химических наук по

специаJIьности |.4.7 . Высокомолекулярные соединения.

,ЩиссертаIдия рассмотрена на заседании кафедры химии и технологии

биомедицинскIl>( препаратов, состоявшемся <<25>> сентября 202З года, гrротокол Nч

2. В обсушдении приЕяли )цастие: ассистент Улъянова Ю.В., доцент Ермоленко

Ю.В., профессор Гельперина С.Э., доцент Соловьева И.Н., зав. кафедры Ощепков

М.С., доцент Поливанова А.Г.о профессор Коваленко Л.В.

Приниматlо )частие в голосовании 14 человек. Результаты голосования:

<<Зо> - 14 человек, <<Против> - 0 человек, воздержаJIись - 0 человек, цротокол ЛЬ 2

от <<25>> сентября 2023 r.

Секретарь заседанчIя)

доцент кафедры ХТБМП, к.х.н. А.Г. Поливанова



протокол
заседания кафедры химии и технологии биомедицинских препаратов

Российского химико-технологического университета им. [r.И. Менделеева
от <<25>> сентября 202З г. J\Гs 2

ПрисутствовЕtли: Заведующий кафедрой, д.х.н. Ощепков М.С., д.х.н., профессор
Коваленко Л.В.; д.х.н., профессор Офицеров E.H.l д.х.н., профессор Кочетков
К.А.; д.х.н., профессор Гельперина С.Э., к.х.н., доцент Ермоленко Ю.В., к.х.н.,
доцент Поливанова А.Г., к.х.н., доцент Крыщенко Ю.К., к.х.н., доцент Ткаченко
С.В., к.х.н., доцент Калистратова А.В., к.х.н., доцент СоловьеваИ.Н., асс. Юрьев
Д.Ю., асс. Ульянова Ю.В., асс., к.фарм. н. Ковшова Т.С.

Всего присутствовапо: 14 человек.

повЕсткл днrI

Предварительное рассмотрение диссертационной работы Ульяновой Юлии
Вячеславовны, ассистента кафедры химии и технологии биомедицинских
ПРеПаРаТоВ (ХТБМГD, м.н.с. научно-образовательной лаборатории систем
доставки лекарственных веществ Рхту им. Д.и. Менделеева на тему:
<<Разработка подходов к созданию инъекционных депо-форм рилпивирина на
основе полилактидов)>.

Работа выполнена на кафедре ХТБМП и в IIа)чно-образовательной
ЛабОРатории систем доставки лекарственных веществ РХТУ им. .Щ.И. Менделеева.

ТеМа Диссертационной работы Ульяновой Юлии Вячеславовны, науrный
РУКОВОДиТель д.х.н., ,заведующм на)чно-образовательной лаборатории систем
ДОСТаВки лекарственных веществ Гельперина Светлана Эммануиловна и науrный
КОНСУЛьТант к.х.н., доцент кафедры ХТБМП Ермоленко Юлия Валерьевна
УТВерждены на заседании Ученого совета факультета от 3|.08.2023 г (протокол
ль 1).

СЛУШАЛИ:
сообщение Улъяновой ю.в., изложившей основное содержание своей
диссертационной работы.

Ульяновой Ю.В. были заданы следующие вопросы:

(ТКаЧеНКО С.В.) Почему для описания дисперсного состава суспензии
микросфер использов€Lпи параметр ккоэффициент вариации)) вместо параметра
((степень полидисперсности>), который определяется как отношение
среднечисленного диаметра к среднемассовому диаметру?



(Ощепков М.С.) Какую из разработанных форпл вы рекомендуете в качестве
ttпьторнативы наноразмерной формы риJIпивирина Rekambys@ и почему?

(Ощепков М.С.) Какие технологические преимущества Вы можете выделить
дJuI перспективной полимерной депо-формы рилпивир ина?

(Соловьева И.Н.) Вы скulзzlJlи, что возможно хирургическое удапение
имплантатов в случае возникновения сильной восп€lпительной реакции, каким
образом это осуществимо?

(Поливанова А.Г.) Как Вы себе представляете готов).ю лекарственную
форму?

(КОЧеТКОв К.А.) Почему в качестве технологичсiского подхода Вы выбрали
СРаЗУ МИКРОфЛЮиДтУю технологию? Сравнив€lпи ли вы его с другими известными
подходами и способами полуrения?

(ОЩеПКОВ М.С.) Возможно ли масштабирование разработанного метода
поJIучениЯ полимерных микросфер? Какова воспроизводимость полученньгх
резулътатов?

(Ткаченко С.В.) Можно ли спрогнозировать насколъко быстро пол)ченный
имплантат будет рЕвлагаться при п/к или в/м его введении человеку?

(Соловьева и.н.) В чем закJIючается увеличение терапевтической
эффективнооти при использовании депо-форм?

(ощепков М.с.) В результате какого механизма происходит формирование
полимерного имплантата? Почему дJUI применениrI не подходит 40 масс.Yо
раствор полимера?

В обсуждении приняли участие: ассистент Улъянова Ю.В., доцент Ермоленко
ю.в., профессОр Гельперина с.э., доцент СоловъеваИ.Н., зав. кафедры Оrцепков
М.С., доцент Поливанова А.Г., профессор Коваленко Л.В.

ПОСТАНОВИЛИ:
заслушав и обсудив диссертационную работу Улъяновой ю.в., принять
следующее заключение.

Пр.дседатель засед ания

Секретарь заседания)

доцент кафедры ХТБМП, к.х.н. А.Г. Поливанова
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