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В Институте биоорганической 
химии НАН Беларуси научные 
исследования в области лекар­
ственных препаратов и фарма­
цевтических субстанций в основ­
ном проводятся в рамках науч­
но-производственного центра 
«ХимФармСинтез», равно как и 
промышленный выпуск данной 
продукции. С момента основа­
ния института в 1974 г. его сотруд­
ники проводили активные изы­
скания в области химии низкомо­
лекулярных регуляторов (стерои­
дов, липидов, нуклеотидов и др.)  
и биополимеров (белков, нукле­
иновых кислот и др.). Большое 
внимание уделялось разработке 
лекарств на основе синтетических 
биологически активных соеди­
нений. Так, в 1987 г. по собствен­
ной оригинальной технологии 
был создан первый в СССР оте­
чественный противоопухолевый 
препарат цитарабин, промышлен­

ный выпуск которого наладили на 
предприятии «Белмедпрепараты».

В дальнейшем ИБОХ стал 
надежным партнером и поставщи­
ком фармацевтических субстан­
ций для белорусских и россий­
ских предприятий. Разработанные 
в лаборатории химии нуклеоти­
дов и полинуклеотидов (ЛХНиП) 
оригинальные схемы химического 
синтеза позволяли получать про­
дукты высокого качества в пилот­
ном и промышленном масштабах.  
В начале 2000-х гг. руководитель  
ЛХНиП – доктор химических 
наук Е.Н. Калиниченко – приняла 
принципиальное решение о соз­
дании на базе Института биоор­
ганической химии полноценного 
фармацевтического предприятия, 
отвечающего современным стан­
дартам. Его торжественное откры­
тие с участием Премьер-министра 
Беларуси Михаила Мясниковича 
состоялось 28 октября 2012 г.

Изначально основной целью 
НПЦ «ХимФармСинтез» было 
производство фармацевтиче­
ских субстанций. Однако уже на 
стадии проектирования стало 
понятно, что расширение сферы 
деятельности путем включения 
в нее процессов выпуска гото­
вых лекарственных форм может 
существенно повысить экономи­
ческую эффективность. Таким 
образом, помимо участка суб­
станций был организован выпуск 
стерильных препаратов (раство­
ров для инъекций и лиофилизи­
рованных порошков), а в 2016 г. –  
твердых лекарственных форм 
(таблеток и капсул). Специализа­
ция предприятия была обозна­
чена еще на стадии его учреж­
дения. Лекарства именно онко­
логического профиля идеально 
вписывались в концепцию нау­
коемкого высокотехнологичного 
малотоннажного производства. 

Исследования и разработки  
в области фармацевтических субстанций 
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7Из-за наличия широкого спек­
тра данных заболеваний число 
пациентов с отдельной патоло­
гией, как правило, невелико и 
не требует больших количеств 
назначенных препаратов. Кроме 
того, исторически сложившаяся 
неблагоприятная экологическая 
обстановка в стране после аварии 
на Чернобыльской АЭС обусло­
вила высокую социальную значи­
мость будущего инновационного 
проекта, отвечающего политике 
импортозамещения.

Предприятие было оснащено 
передовым технологическим и 
аналитическим оборудованием, 
полностью сертифицированным 
на соответствие правилам надле­
жащей производственной прак­
тики (GMP). Выпуск фармацев­
тических субстанций – его клю­
чевая особенность и главное 
конкурентное преимущество: 
модульные реакторные системы 
Центра позволяют адаптировать 
для промышленного изготовле­
ния практически любую химиче­
скую схему синтеза, а помещения 
с контролируемыми условиями 
окружающей среды и ограниче­
ниями по микробиологической 
нагрузке обеспечивают высокое 
качество продукции.

НПЦ «ХимФармСинтез» явля­
ется и основным потребителем 
своих фармацевтических субстан­
ций (небольшая их часть поставля­
ется другим белорусскими и рос­
сийским предприятиям) общим 
объемом свыше 250 кг, превра­
щая их в готовые стерильные рас­
творы и лиофилизаты, таблетки 
и капсулы. Конечно, это намного 
меньше объемов крупных фарма­
цевтических заводов, однако такое 
количество полностью обеспечи­
вает годовую потребность респу­
блики в силу специфики продук­
ции. В последние десятилетия 
многочисленные исследования 
и открытия в области онкоге­

неза сформировали устойчивый 
тренд, предполагающий переход 
от общетоксических химиотера­
певтических препаратов (цито­
статиков, антиметаболитов и пр.) 
к селективным таргетным аген­
там, которые действуют при­
цельно на конкретные молекуляр­
ные мишени в опухоли и почти 
не повреждают здоровые клетки. 

Номенклатура продукции 
НПЦ «ХимФармСинтез» вклю­
чает более 35 наименований про­
тивоопухолевых фармацевтиче­
ских субстанций и созданных на 
их основе препаратов не только 
классической терапии рака, но и 
современных таргетных агентов, 
действующих на специфическую 
биологическую мишень в онко­
клетках. По большей части это 
воспроизведенные противоопухо­
левые средства, признанные в мире 
«золотым стандартом» и включен­
ные в протоколы лечения злока­
чественных новообразований 
различной локализации. Инсти­
тут является держателем более  
45 регистрационных удостовере­
ний. В данный момент активно 
ведутся работы по регистрации 
номенклатурной линейки препа­
ратов НПЦ «ХимФармСинтез» 
для увеличения объема поставок  
в Российскую Федерацию.

В 2024 г. в НПЦ «ХимФарм­
Синтез» было произведено около  
58 тыс. флаконов стерильных 
порошков и растворов и 600 тыс. 
таблеток и капсул, объем произ­
водства которых составил свыше 
25 млн руб. при уровне экспорта 
почти 45%. Следует отметить, что 
их стоимость значительно ниже, 
чем у оригинальных импортных 
препаратов, что важно, учиты­
вая тот факт, что они относятся к 
госпитальному сектору, закупаются 
государством и пациенты обеспе­
чиваются ими бесплатно.

Стратегия развития центра 
ориентирована на постоянные 
инновации и расширение рын­
ков сбыта. Новые проекты, как 
правило, находят широкую под­
держку и осуществляются в рам­
ках государственных научных 
(ГПНИ) и научно-технических 
(ГНТП) программ. При этом 
«ХимФармСинтез» самостоя­
тельно проводит часть дореги­
страционных и послерегистраци­
онных работ, которые включают: 
создание технологий производ­
ства субстанций и готовых лекар­
ственных форм; количественный 
и качественный анализ профиля 
примесей, в том числе остаточ­
ных растворителей, в процессе 
выпуска субстанций; разработку 
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8 и валидацию методов определения  
показателей качества готовой про­
дукции, сырья и промежуточных 
компонентов; формирование спе­
цификаций; токсикологическую 
оценку, разработку и валидацию 
способов очистки приборов и обо­
рудования; изучение стабильно­
сти; сравнительные испытания; 
составление протоколов и мони­
торинг клинических и биоэквива­
лентных исследований и др.

Специалисты центра имеют 
большой опыт регистрации фар­
мацевтической продукции как 
в рамках национальной проце­
дуры Республики Беларусь, так и 
с учетом новых требований Евра­
зийского экономического союза, 
в соответствии с которыми в 
2024 г. было зарегистрировано 
4 новых препарата. В 2025 г. в 
регуляторный орган Республики  
Беларусь подано 11 регистраци­
онных досье лекарственных пре­
паратов для приведения в соот­
ветствие с требованиями ЕАЭС.

Современные технологии 
в разработке субстанций и 
лекарственных препаратов

Научно-исследовательскую 
деятельность НПЦ «ХимФарм­
Синтез» можно разделить на два 
основных направления: разра­
ботка технологий производства 
фармацевтических субстанций 
и препаратов, а также работы по 
созданию новых биологически 
активных химических соедине­
ний и получение на их основе 
оригинальных лекарственных 
средств.

В рамках первого пункта наи­
более наукоемким процессом 
считается разработка оригиналь­
ной эффективной схемы синтеза 
выбранной субстанции, которая 
обеспечит качественный конеч­
ный фармацевтический продукт 
при наименьших затратах. В этой 

связи следует отметить, что инсти­
тутом, в том числе в результате 
совместных проектов с другими 
подразделениями НАН Беларуси, 
были разработаны оригинальные 
методы синтеза для всех выпускае­
мых субстанций. Наиболее значи­
мыми примерами такого сотруд­
ничества являются: создание ори­
гинального высокоэффективного 
метода получения полупродукта 
субстанции иматиниба (с колле­
гами из Института химии новых 
материалов и Института физико- 
органической химии); оригиналь­
ная химико-энзиматическая тех­
нология производства субстанций 
ряда противоопухолевых агентов 
пуринового ряда с использова­
нием биотехнологических фер­
ментных препаратов Института 
микробиологии.

При изготовлении жидких 
(лиофилизаты, концентраты) 
и твердых (капсулы, таблетки) 
лекарственных форм исполь­
зуются современные подходы 
для разработки отечественных 
технологий. 

Например, ультразвуковая 
обработка растворов позволяет 
на порядок ускорить растворение 
фармсубстанций, что особенно 
важно для соединений, подвер­
гающихся быстрой деградации в 
водных средах.

При создании твердых лекар­
ственных форм применяется 
метод прямого прессования или 
с использованием влажной гра­
нуляции высоким сдвигом или 
грануляции в псевдоожиженном 
слое. Разрабатывается техноло­
гия получения таблеточных форм 
пролонгированного действия с 
использованием действующего 
вещества в виде комплекса суб­
станции с гидроксипропил-β-ци­
клодекстрином.

НПЦ «ХимФармСинтез» под­
держивает 8 патентов Республики 
Беларусь и ЕАЭС, связанных с 

фармацевтическими субстанци­
ями, значительная часть иннова­
ций – в формате ноу-хау.

Основными результатами 
работ по поиску потенциальных 
лекарственных агентов являются:
�	получение нового фторсо-

держащего аналога противо-
лейкозных агентов децита-
бина и азацитидина. В пер-
вичных исследованиях соеди-
нение продемонстрировало 
идентичную оригинальным 
препаратам противоопухо-
левую активность, при этом 
обладало более благоприят-
ным фармакокинетическим 
и токсическим профилями;

�	идентификация новых проти-
воопухолевых агентов класса 
ингибиторов протеинкиназ. 
В ходе многолетних изыска-
ний при помощи современных 
методов рационального кон-
струирования лекарств  
(фармакофорного дизайна, 
молекулярного моделирова-
ния, виртуального скрининга и 
теоретической оценки эффек-
тивности связывания для 
комплексов «белок – лиганд») 
обнаружены и синтезированы 
новые химические структуры 
с установленной противо- 
опухолевой и противокиназ-
ной активностью. Авторы 
данной работы стали лауреа-
тами конкурса «Топ-10» НАН 
Беларуси за 2019 г., она также 
послужила основой для вруче-
ния в 2023 г. работникам  
НПЦ «ХимФармСинтез»  
Е.Н. Калиниченко, А.В. Фарине  
и Т.С. Божок премии Академии  
наук;

�	обнаружение новых проти-
вотуберкулезных агентов 
на основе производных изо-
фталевой кислоты, актив-
ных в лабораторных условиях 
в отношении резистентных 
штаммов микобактерий.
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9Научные сотрудники центра 
задействуют в своей работе тех­
нологии искусственного интел­
лекта и машинного обучения, 
большие языковые модели для 
сбора и систематизации фарма­
цевтической информации, прово­
дят оценку возможностей инстру­
ментов генеративного ИИ для 
конструирования новых специ­
фических антагонистов различ­
ных биологических мишеней.

Клинические  
исследования

Неотъемлемый этап разра­
ботки препаратов – клинические 
исследования (КИ), проводимые 
с целью оценки их эффективно­
сти и безопасности или расши­
рения показаний к применению. 
Без положительного заключения 
ни одно лекарство не может быть 
зарегистрировано и выведено на 
рынок. Испытания осуществля­
ются в соответствии с Прави­
лами надлежащей клинической 
практики (GCP), что гарантирует 
защиту прав пациентов и досто­
верность результатов.

В протоколе, разрабатываемом 
сотрудниками группы фармако­
надзора и клинических испыта­
ний, описан план, зафиксиро­
ваны цель, задачи, дизайн, мето­
дология, статистические и орга­
низационные аспекты работ. Для 
получения разрешения Мини­
стерства здравоохранения на про­
ведение КИ формируется пакет 
документов (порядка 30 наи­
менований), который проходит 
проверку в Центре экспертиз и 
испытаний в здравоохранении, 
а затем в Национальном этиче­
ском комитете.

Важным этапом является 
изучение биоэквивалентности  
(in vitro и/или in vivo) для доказа­
тельства соответствия воспроиз­
веденного (гибридного) препарата 

оригинальному (референтному) 
по фармакокинетическим пара­
метрам. Одновременно анализи­
руются нежелательные реакции, 
возникающие при приеме экспе­
риментального препарата в срав­
нении с таковыми для референт­
ного. Если биоэквивалентность 
подтверждена, они признаются 
взаимозаменяемыми.

За время работы НПЦ «Хим­
ФармСинтез» были проведены 
КИ одного оригинального пре­
парата для лечения рассеянного 
склероза (лейковир) и 4 воспро­
изведенных противоопухоле­
вых (азацитидин, бортезомиб, 
децитабин, клофарабин), а также 
биоэквивалентные исследова­
ния 5 средств онкологического 
профиля (индоксаниб, нилоти­
ниб-НАН, пазопаниб, флуда­
рабел таблетки, флутриксан).  
КИ при участии пациентов с 
онкологическими диагнозами 
гематологического, а в случае лей­
ковира – неврологического про­
филя проводились в аккредито­
ванных государственных медуч­
реждениях Минска и областных 
центров республики. Все члены 
исследовательских команд имели 
необходимую подготовку и про­
ходили обучение по GCP.

Биоэквивалентность лекар­
ственных препаратов Центра 
подтверждается на базе Нацио­
нальной антидопинговой лабо­
ратории, где начаты работы по 
таблеткам лапатиниба, в ближай­
шем будущем будет исследован 
иматиниб. КИ проводятся как за 
счет собственных средств Инсти­
тута биоорганической химии, 
так и благодаря финансирова­
нию научно-исследовательских, 
опытно-конструкторских и опыт­
но-технологических работ в рам­
ках государственных научно-тех­
нических программ по разработке 
фармацевтических субстанций и 
лекарственных средств.

КИ весьма продолжительны 
по времени. В случае с онкологи­
ческими заболеваниями увидеть, 
насколько медикамент эффекти­
вен, можно только через месяцы, 
а то и годы. Набор пациентов 
для наблюдения может занять 
несколько лет, особенно если 
речь идет об испытании средства 
для лечения редкого (орфанного) 
заболевания. Не все страдающие 
тем или иным недугом могут 
быть задействованы в исследова­
нии. После проверки на соответ­
ствие критериям включения или 
невключения необходимо полу­
чить информированное согласие 
человека на участие.

Не всегда легко найти подхо­
дящих людей, особенно когда им 
это не дает прямой выгоды (уча­
стие в КИ II–IV фазы не оплачи­
вается; монотерапия препаратом 
может проигрывать стандарт­
ным протоколам лечения с помо­
щью полихимиотерапии и пр.).  
В качестве преимуществ можно 
выделить доступ больных к углу­
бленному обследованию с приме­
нением высокоинформативных 
лабораторных тестов и аппарат­
ных методик. В соответствии с 
международными стандартами 
при проведении КИ любого 
уровня в приоритете – безопас­
ность и благополучие пациентов, 
о которых в первую очередь дол­
жен заботиться ученый, чего бы 
ни требовали интересы науки.

Подводя итоги, можно отме­
тить, что НПЦ «ХимФармСинтез» 
является примером успешного 
сочетания научных разработок 
и промышленного производства, 
обеспечивая импортозамеще­
ние и высокое качество фарма­
цевтической продукции. В пла­
нах на ближайшее будущее – 
освоение новых биотехнологи­
ческих направлений и создание 
оригинальных лекарственных 
средств.
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