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Синтез новых 
соединений в качестве 
потенциальных 
субстанций 
лекарственных 
средств – актуальное 
направление для 
решения важной 
социальной задачи –  
охраны здоровья 
людей. Одной из 
приоритетных целей 
фармацевтической 
промышленности 
является производство 
лекарств для терапии 
онкологических 
заболеваний. 

Химиотерапия – широко 
используемый метод, обеспечи­
вающий хороший клинический 
результат и длительную ремис­
сию. Применение органических 
молекул обусловило революци­
онный прорыв в терапевтиче­
ской онкологии начала ХХІ в. 
Успехи в данной области свя­
заны с созданием на основе низ­
комолекулярных органических 
соединений ингибиторов киназ, 
блокирующих каталитический 
процесс продуцирования рако­
вых клеток. Установление при­
роды подавления опухолевых 
процессов органическими сое­
динениями и открытие в ряду 

производных пиримидина пер­
вых ингибиторов протеинки­
наз – одно из наиболее значи­
тельных достижений в меди­
цинской химии и фармаколо­
гии, а разработка и применение 
иматиниба для лечения хрони­
ческого миелолейкоза и ряда 
солидных опухолей стали мощ­
ным стимулом дальнейшего 
интенсивного развития данной 
области синтетической химии. 

Иматиниб – лекарственное 
средство, действующим веще­
ством которого является низко­
молекулярное органическое  
соединение 2 арилами-нопи­
римидиновый амид пиперази­
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13нилбензойной кислоты, одо­
бренное FDA (управление 
по контролю качества пище­
вых продуктов и лекарствен­
ных средств США) в 2001 г. для 
лечения хронического миело­
идного лейкоза (ХМЛ). Препа­
рат взаимодействует с АТФ-свя­
зывающим центром тирозин­
киназы Bcr-Abl, возникаю­
щей в результате образования 
филадельфийской хромо­
сомы, и ингибирует энзимати­
ческую активность в клетках 
белка, экспрессирующих этот 
гибридный белок при Ph-по­
зитивном ХМЛ. Это приводит 
к блокировке сигнала проли­
ферации в BCR-ABL-позитив­
ных клетках, в результате чего 
они подвергаются апоптозу.

Среди многообразия азот­
содержащих гетероцикличе­
ских соединений значительный 
интерес представляют произ­
водные пиримидина, проявля­
ющие различные виды биоло­
гической активности и широко 
применяемые в практике. Фраг­
мент 2-аминопиримидина при­
сутствует в молекулах дей­
ствующих веществ многих 
известных препаратов (веро­
нал, сульфадиазин, фторура­
цил, иматиниб, розувастатин), 
что делает его привлекательным 
и актуальным объектом орга­
нического синтеза на протяже­
нии последних десятилетий. 

В первое десятилетие ХХІ в.  
иматиниб в ряду терапевтиче­
ских средств сменил в лечении 
хронического миелолейкоза 
менее эффективные интерфе­
рон и цитарабин. Воздействуя 
непосредственно на моле­
кулярно-генетическую при­
чину заболевания, при усло­
вии непрерывного приема има­
тиниб обеспечивает достиже­
ние и поддержание ремиссии. 
Он входит в число противолей­

козных средств первой линии 
для лечения данного недуга и 
признан революционным пре­
паратом при терапии опреде­
ленных форм онкологических 
и онкогематологических забо­
леваний. Разработка промыш­
ленной технологии синтеза 
его действующего вещества, 
находившегося до 2007 г. под 
патентной защитой, и последу­
ющее освоение выпуска отече­
ственной субстанции чрезвы­
чайно актуальны для Беларуси. 
Синтез новых аналогов имати­
ниба для улучшения качества 
химиотерапии онкобольных 
проводится в Институте химии 
новых материалов с 2005 г. 

 Практическая реализация 
научных исследований в  
2010–2012 гг. была нацелена на 
получение эффективной тех­
нологии химического син­
теза действующего веще­
ства – метансульфоната има­
тиниба и освоение производ­
ства импортозамещающей 
субстанции противоопухо­
левого и противолейкемиче­
ского лекарственного средства. 

С 2006 г. в ИХНМ НАН 
Беларуси в рамках ГПОФИ 
«Физиологически активные 
вещества» выполнялось зада­
ние 1.14 «Разработка методов 
синтеза производных  
N-арил, N-пиримидинилами­
нов и исследование их биоло­
гического действия в качестве 
ингибиторов киназ» (руково­
дитель – доктор химических 
наук Е.В. Королева). Исследова­
ния были ориентированы как 
на разработку эффективной 
схемы получения субстанции 
лекарственного препарата, так 
и на синтез его новых анало­
гов для последующего исследо­
вания их биологического дей­
ствия и создания новых фар­
мацевтических продуктов. 

В 2010–2012 гг. в институте 
работали над заданием Государ­
ственной программы «Импорто­
замещающая фармпродукция» 
подпрограммы «Фармсубстан­
ции и готовые лекарственные 
средства», в результате выпол­
нения которого создана опыт­
но-промышленная технология 
производства фармацевтической 
субстанции противолейкеми­
ческого (противоопухолевого) 
препарата и внедрена на опыт­
но-экспериментальном участке 
Института биоорганической 
химии НАН Беларуси (ныне – 
«Химфармсинтез» ИБОХ).  
В ходе работы над проектом 
исполнители – сотрудники 
ИХНМ и ИБОХ – усовершен­
ствовали технологию синтеза 
действующего вещества имати­
ниб с помощью эффективных 
методик, обеспечивших масшта­
бируемый технологический про­
цесс. Образцы по данным тестов 
показали высокую специфиче­
скую активность воспроизве­
денной субстанции.  
В итоге разработана опытно- 
промышленная технология  
синтеза, а также органи­
зован выпуск субстанции 
в научно-производствен­
ном центре «Химфармсин­
тез» ИБОХ НАН Беларуси. 

Лабораторную технологию 
адаптировали к параметрам 
оборудования предприятия, 
задействовали наиболее безо­
пасные, нетоксичные и доступ­
ные растворители и реагенты; 
был минимизирован объем 
побочных веществ и реакций, 
что обеспечило увеличение 
выхода продукции, сокращение 
энергозатрат, объема раствори­
телей, времени синтеза.  
Технология производства метан­
сульфоната иматиниба запа­
тентована, ряд ключевых опе­
раций оформлены как ноу-хау, 
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14 по качеству фармсубстанция 
отвечает требованиям мировых 
стандартов, не уступая ориги­
нальной (фирмы «Новартис»).

Исследование молекуляр­
ных механизмов, лежащих в 
основе образования и развития 
ракового процесса, определило 
решающую роль киназ в кан­
церогенезе. Было установлено, 
что появление злокачественных 
опухолей обусловлено дисфунк­
цией киназ из-за перестановок 
хромосом и генетических мута­
ций. Это открытие произвело 
революцию в терапии заболева­
ния и обосновало новую стра­
тегию химиотерапии. Успехи в 
данной области связаны с соз­
данием на основе низкомолеку­
лярных органических соедине­
ний ингибиторов киназ, кото­
рые блокируют каталитический 
процесс продуцирования пато­
логических клеток. Таким обра­
зом, эффективность химио­
терапии непосредственно свя­
зана и определяется прогрес­
сом в области синтетической 
органической химии, которая 
в последние десятилетия стала 
быстро развивающейся обла­
стью исследований, а разработка 
низкомолекулярных ингиби­
торов белков-ферментов при­
няла целенаправленный харак­
тер. Эти соединения показали 
высокую эффективность при 
лечении онкозаболеваний, осо­
бенно для случаев специфиче­
ских мутаций, которые в основ­
ном управляют онкогенезом и 
в результате которых первона­
чально первоклассные проти­
вораковые лекарства не всегда 
оказывались лучшими после 
их длительного применения.

Главная проблема, возника­
ющая при лечении различных 
заболеваний, – возникновение 
резистентности к препаратам 
и проявление опасных побоч­

ных эффектов. За последние два 
десятилетия были разработаны 
и одобрены FDA более 20 дру­
гих эффективных ингибиторов 
протеинкиназ, механизм дей­
ствия которых основан на бло­
каде активных центров фермен­
тов. Однако, несмотря на боль­
шое количество находящихся в 
клинической практике проти­
вораковых препаратов, все они 
проявляют высокую токсич­
ность, и ко многим из них воз­
никает лекарственная устой­
чивость, что свидетельствует о 
проблеме обеспечения эффек­
тивного действия с помощью 
моноцелевой терапии. Когда 
была обнаружена невосприим­
чивость к такому лечению, обу­
словленная мутацией проте­
инкиназ, исследования в дан­
ной области сосредоточились 
на разработке лекарств, способ­
ных воздействовать на более 
чем одно звено в цепи опухоле­
вого процесса, в том числе на 
мутированные ферменты. Прак­
тикой применения препаратов в 
клинике было установлено, что 
изменение спектра их терапев­
тического действия может при­
вести к повышению эффектив­
ности за счет мультитаргетного 
(многоцелевого) воздействия на 
путь передачи сигнала в клет­
ках. В соответствии с новой 
парадигмой подходы были пере­
ориентированы на мультитар­
гетные ингибиторы, содержа­
щие два или более структурно 
различных фармакофора, спо­
собных усиливать активность 
известных противоопухолевых 
препаратов. В последнее время 
многообещающей стратегией 
поиска веществ с более высо­
ким сродством к молекулярной 
мишени и улучшенными фар­
макологическими свойствами 
стал синтез химерных (гибрид­
ных) молекул с помощью ком­

бинации фармакофоров из раз­
ных соединений с противоопу­
холевой активностью, связан­
ных в единую конструкцию.

В 2020–2025 гг. в ИХНМ 
выполняется задание в рамках 
НИР «Разработка новых про­
тивоопухолевых органических 
соединений 2-амино-пирими­
динового ряда с использова­
нием методов фармакофорного 
моделирования и химического 
синтеза» ГПНИ «Конверген­
ция-2025». Планируется синте­
зировать новые производные 
2-ариламинопиримидина, име­
ющие в молекуле фрагменты 
фармакофорных азотсодержа­
щих гетероциклов, в качестве 
потенциальных низкомолеку­
лярных ингибиторов фермен­
тов опухолевых процессов. 

Данная стратегия послужила 
основой формирования дизайна 
гибридных амидов, сочетающих 
разнообразные комбинации 
азотсодержащих гетероцик­
лов – 2 ариламинопиримидина, 
пиридина, пиперазина, хино­
лина и бензимидазола, пред­
ставляющих собой ключевые 
фармакофоры многих противо­
опухолевых лекарств с различ­
ными механизмами действия. 
Синтезированы соединения и 
определена in vitro их ингиби­
рующая активность, выпол­
нен in silico анализ фармаколо­
гических свойств молекул. На 
основе экспериментальных и 
расчетных данных отбираются 
соединения-лидеры, представ­
ляющие собой перспективные 
базовые структуры для созда­
ния новых противоопухоле­
вых агентов – многоцелевых 
ингибиторов протеинкиназ.
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