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Разработка новых химических соединений для создания эффективных и

безопасных лекарственных средств остаётся одной из ключевых задач

современной медицинской химии. В представленном диссертационном

исследовании в качестве таких перспективных структур рассматриваются

производные 2-оксиндола, биоизостерические аналоги мелатонина, обладающие

гипотензивными и нейропротекторными свойствами, что позволяет

использовать их в качестве соединений-лидеров для создания новых

антиглаукомных препаратов. Глаукома остаётся одной из ведущих причин

необратимой слепоты в мире, а существующая терапия, несмотря на наличие

семи различных классов препаратов, характеризуется широким спектром

местных и системных побочных эффектов, развитием тахифилаксии и

индивидуальной непереносимостью. В этой связи поиск новых химических

структур, способных эффективно снижать внутриглазное давление и

одновременно оказывать нейропротекторное действие, является актуальной

задачей.

Выдвинутые положения и выводы обоснованы логической структурой

работы, включающей последовательное решение синтетических и

фармакологических задач с опорой на воспроизводимые экспериментальные

данные, полученные с использованием современных аналитических методов.

Достоверность результатов обеспечивается комплексным применением ЯМР-

спектроскопии, масс-спектрометрии высокого разрешения, элементного анализа

и биологического тестирования in vivo, при этом подтверждены ключевые
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эффекты (снижение ВГД, отсутствие цитотоксичности). Новизна заключается в

разработке экспресс-метода синтеза 3-замещённых 2-оксиндолов с

использованием микроволновой активации, впервые полученных 5-

арилметиламино- и 5-сульфонамид-2-оксиндолов, а также в установлении их

уникального фармакологического профиля, сочетающего гипотензивную и

антиоксидантную активности. Рекомендации по дальнейшей разработке

выявленных соединений-лидеров как перспективных антиглаукомных

препаратов обоснованы их эффективностью и профилем безопасности, что

подтверждено зависимостью доза-эффект и отсутствием митохондриальной

токсичности.

Рецензируемая диссертация построена традиционным образом, состоит из

введения, литературного обзора, обсуждения результатов, экспериментальной

части, выводов и списка цитируемой литературы. Работа изложена на 170 листах

текста, список литературы включает 315 наименований.

Обзор литературы представляет собой систематический анализ

современного состояния исследований в области терапии глаукомы, начиная с

описания патофизиологии заболевания и существующих фенотипов, а затем

подробно рассматривая все семь классов клинически применяемых

антиглаукомных препаратов с акцентом на их механизмы действия и

ограничения. Далее автор переходит к анализу перспективных молекулярных

мишеней для создания новых лекарственных средств, включая аденозиновые,

каннабиноидные, серотониновые и мелатониновые рецепторы, что

демонстрирует направление поиска альтернативных подходов к терапии.

Завершающий раздел обзора посвящен синтетическим методам получения

функционально замещённых 3-гидрокси-2-оксиндолов, где рассматриваются

основные стратегии, включая замыкание оксиндольного цикла, окисление 3-

замещённых оксиндолов и синтезы на основе изатина. Таким образом, обзор

логически выстроен от клинической проблемы через существующие и

перспективные фармакологические мишени к химическим методам получения
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