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На автореферат диссертации Агафонова Михаила Андреевича 

«Межмолекулярные взаимодействия в системах на основе триблок­

сополимеров и иммуносупрессивных лекарственных соединений на примере 

лефлуномида, сульфасалазина и метотрексата» на соискание ученой степени 

кандидата химических наук по специальности 1.4.4. Физическая химия 

Диссертационная работа Агафонова Михаила Андреевича посвящена актуальной и 

практически важной проблеме современной физической химии: повышению 

эффективности биологически и фармакологически активных соединений путем 

повышения их растворимости с помощью амфифильных блок-сополимеров. 

Агафоновым М.А. впервые исследованы межмолекулярные взаимодействия 

лефлуномида, сульфасалазина и метотрексата с плюрониками различного строения в 
стандартных буферных растворах с физиологическим значением рН и в средах, 

имитирующих среды желудочно-кишечного тракта. Показано, что во включение 

лекарств в мицеллы плюроников определяющую роль играют липофильность 

молекул лекарств и соотношение полипропиленоксидных и полиэтиленоксидных 

фрагментов в структуре триблок-сополимеров. На основе данных двумерных 1Н 

ЯМР спекТров (ROESY) установлен характер локализации лефлуномида и 
сульфасалазина в мицеллах плюроника F127. 

Определены количественные характеристики солюбилизации лефлуномида, 
сульфасалазина и метотрексата плюрониками различного строения в стандартных 

буферных растворах и биорелевантных средах FaSSGF и FaSSIF. Показано, что 

эффективность солюбилизации неионизированных лефлуномида и сульфасалазина 

возрастает с ростом полипропиленоксидного фрагмента молекул полимеров и 
понижается с увеличением полиэтиленоксидного фрагмента. Ионизация молекул 

метотрексата и су льфасалазина приводит к резкому снижению сродства к мицеллам 

плюроников со снижением солюбилизирующего действия . Выявлен плюроник, 

являющийся наиболее эффективным солюбилизатором. 

Впервые продемонстрировано конкуренции таурохолата натрия и лецитина -
компонентов сред FaSSGF и FaSSIF с плюрониками за солюбилизацию изученных 
лекарственных соединений. Эта конкуренция для сульфасалазина, способного к 

ионизации, наблюдается в слабощелочной среде FaSSIF, где концентрация 

таурохолата натрия и лецитина выше. Для метотрексата солюбилизирующее 

действие плюроника понижается в кислой среде FaSSGF. Впервые описаны свойства 
твердых дисперсий лефлуномида, сульфасалазина и метотрексата с плюроником 

F127, полученных методом растворения лекарственных соединений в расплаве 

полимера. 

Рассмотрены особенности влияния плюроников на кинетику высвобождения 
лекарственных соединений в стандартных буферных растворах и в биорелевантных 

средах (FaSSGF и FaSSIF) . Показано, что плюроники ускоряют высвобождение 
лефлуномида и сульфасалазина. Обнаружено понижение коэффициентов 

проницаемости лефлуномида, сульфасалазина и метотрексата через модельные 

мембраны в присутствии плюроника F127. Показано, что полученные твердые 

дисперсии метотрексата с плюроником F 127 могут рассматриваться как эффективные 
лекарственные формы, имеющие потенциал использования в лечении аутаиммунных 

заболеваний. 

Выводы диссертационной работы являются достоверными и обоснованными. 

По автореферату есть следующие замечания: 
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1) На странице 17 утверждается, что «Анализ ИК-спектров образцов с SSZ 
(рисунок 8) показал отсутствие в спектре ТД полосы, соответствующей 
колебаниям ОН-групп (3026--;.-3136 см- 1) SSZ, которая присутствует в 

спектре ФС» . Однако, спектры твердой дисперсии сульфасалазина и его 

физической смеси с плюроником в этом диапазоне на рисунке выглядят 

идентичными. 

2) В пункте 3 Заключения в предложении «Ионизация молекул метотрексата и 
сульфасалазина приводит к резкому снижению сродства к мицеллам 

плюроников и проявлению солюбилизирующего действию>, по-видимому, 

должно быть «nонижению их солюбилизирующего действия». 

Результаты диссертационной работы опубликованы в 3 статьях в рецензируемых 
международных научных журналах с высоким импакт-фактором, индексируемых в 

Web of Science и Scopus. Работа апробирована на российских и международных 
научных конференциях. 

На основании вышеизложенного можно заключить, что по своей актуальности, 

новизне, объему и достигнутым результатам диссертационная работа Агафонова М.А. 

отвечает требованиям, установленным в пп. 9-11, 13, 14 «Положения о присуждении 
ученых степеней», утвержденном постановлением Правительства Российской 

'• 

Федерации от 24 сентября 2013 г . .N2 842 (в действующей редакции), и является 

научно-квалификационной работой, в которой на основании выполненных автором 

исследований разработаны теоретические положения, методы, подходы по 

повышению эффективности лекарственных соединений путем увеличения их 

биодоступности с помощью амфифильных блок-сополимеров. Результаты работы 
вносят существенный вклад в развитие страны . Автор работы, Агафонов Михаил 

Андреевича, заслуживает присуждения ученой степени кандидата химических наук 

по специальности 1.4.4. Физическая химия . 
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