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Актуальность проблемы. На Украине возник дефицит на многие 
вида лекарств. Удовлетворение потребностей здравоохранения и 
заявок аптечной службы из года в год снижается, в разряд дефицит
ных попали не только жизненно важные препараты, но и простейшие 
средства для первой медицинской помощи. Уровень удовлетворения 
собственными лекарственными препаратами составляет около 14%.Это 
явилось результатом' отсутствия на протяжении десятилетий на тер
ритории бывшего СССР научно обоснованной программы в области 
создания и производства лекарств.

Для решения задачи требуется значительное расширение научных 
исследований и разработок, формирование современной стратегий по 
созданию новых лекарственных средств, ускорение их внедрения в 
промышленное производство. Увеличение выпуска, отечественных пре
паратов возможно лишь общими усилиями химиков^синтетиков, фитохи
миков, технологов, биологов, аналитиков, работников фармацевти
ческих предприятий.

Основными источниками получения новых лекарственных средств 
являются, поиск биологически активных оригинальных субстанций, раз
работка отвечающих требованиям времени лекарственных форм или 
улучшение составов и технологий разрешенных к медицинское приме
нению препаратов. Широкие возможности в разработке лекарственных 
средств открывают новые подходы к фундаментальным исследованиям. 
Среди них важное место занимают перспективные научные направления 
по биотехнологии, генной инженерии, лекарствам направленного дей
ствия. Требует значительного расширения ассортимент лекарственных . 
форм -  капсул, ретард, аэрозолей.

Участниками инновационного процесса по созданию нового ле
карственного средства являются академические и отраслевые научно- 
исследовательские институты, центральные заводские лаборатории и . 
учебные заведения, отличающиеся структурой, функциями, формами 

(управления и хозяйствования. Значительная роль в этом процессе 
принадлежит высшим учебным заведениям, особенно медицинского и 
фармацевтического профиля, где сосредоточен большой потенциал 
высококвалифицированных специалистов в области создания лекарств,'

Шесте с  тем, научные разработки по созданию новых лекар
ственных средств в вузах проводятся стихийно, не имеют научно, 
обоснованной системы управления и планирования, что, в свою оче-



редь, значительно удлиняет сроки создания лекарственных препара
тов-, приводит к потере заинтересованности авторов к дальнейшей 
судьбе разработки и,зачастую, такой процесс носит незавершенный 
характер.

Применительно к учебным заведениям, отсутствуют научный ана
лиз взаимосвязи работ на зтапах исследований и теоретическое 
обоснование направлений в совершенствовании управления процессом 
создания новых лекарственных средств.

Длительное время в стране не проводилось исследований по 
научному обоснованию структуры внутривузовского управления про
цессом создания новых лекарственных препаратов и механизмов его 
функционирования. Отсутствует и конкретизованное их нормативно
методическое обеспечение в условиях вуза применительно к НОВОМУ 
хозяйственному механизму.

В связи с изложенным, разработка научных и организационных 
основ управления технологическим процессом создания лекарственных 
средств приобретает важное значение и является весьма актуальной.

Цель и задачи исследования. Целью настоящей работы явилась 
разработка методологических принципов (осн ов ), методических ре
комендаций и практических положений по совершенствованию управ
ления техно логическим процессом создания новых лекарственных пре
паратов (средств) в условиях вузов применительно К НОВОМУ хозяй
ственному механизму.

йяюлнение поставленной цели потребовало решения следующих 
задач:

-  проанализировать состояние и обосновать необходимость раз
работки теоретических и методических подходов к развитию приори
тетных направлений совершенствования управления работами по 
созданию новых лекарственных средств;

-  изучить существующую организацию исследований и разработки 
новых лекарственных средств и научно обосновать необходимость 
организационно-правовых, экономических изменений в планировании
и управлении инновационным процессом;

-  определить взаимосвязь и закономерную последовательность 
стадий и этапов работ по созданию новых препаратов, разработать 
основные принципы управления технологическим процессом;

-  на основе результатов собственных исследований провести 
экспериментальное моделирование этапов создания лекарственного
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средства средней сложности-на примере, производных ксантина с 
разработкой нормативно-технической документации ;

-  разработать научные основы и теоретические направления в 
совершенствовании управления инновационным процессом на стадиях 
жизненного цикла лекарства ;

-  научно и теоретически обосновать структуру управления инно
вационным процессом в условиях перехода к рыночным отношениям 
учреждений-разработчиков лекарственных средств (на примере учеб
ных заведений системы Минздрава Украины).

Методологическая основа диссертации, объекты и методы иссле
дования. Объектом исследовании явилась организация и управле
ние технологическим процессом создания новых лекарственных 
средств в учебных институтах Минздрава Украины. Анализу подверг
лись отчеты завершенных научно-исследовательских работ,включая 
диссертационные, нормативно-техническая документация на новые 
лекарственные средства, протоколы опытов, нормативно-инструктив
ные материалы органов управления.

При проведении исследований использованы метода: историчес
кий и логический, системно-структурный и структурно-функциональ
ный, статистический, социологический, моделирования, эксперимен
тально-технологический, непосредственного изучения, наблюдения и 
сравнительного анализа.

Научная новизна. Проведено комплексное изучение состояния 
управления созданием новых лекарственных препаратов в странах 
СНГ и некоторых зарубежных стран;

-  осуществлен системный анализ ишовационного процесса на 
стадиях научных исследований и разработок новых лекарств ;.

-  теоретически обосновано управление этапами эксперименталь
ного моделирования создания новых препаратов (на примере производ
ных ксантина) ;

-  сфорцулированы методологические предпосылки и концептуаль
ная модель постадийного протекания инноваций на этапах жизненного 
цикла лекарства ;

-  впервые выполнен комплекс научных доклинических исследо
ваний нового оригинального лекарственного препарата ксантиверин, 
а новизна завершенных исследований и подученных результатов на 
различшх этапах работ подтверждена и защищена 7 авторскими сви
детельствами и решениями Фармакологического комитета Минздрава;



-  разработаны научные основы и определены пути совершенство
вания системы планирования и управления инновационным процессом 
создания лекарств в высших учебных фармацевтических заведениях;

-  обосновано системное методическое обеспечение подразделе
ний по созданию новых лекарственных средств в условиях вузов при 
новом хозяйственном механизме на современном этапе.

Практическая значимость и внедрение результатов исследова
ний. Результаты проведенных исследований, обобщенные в виде по
ложений, методических рекомендаций и заявок, оформлены в виде 
сборников, справочника, информационного письма, информационно
методических материалов, авторских свидетельств и нормативно-тех
нической документации на новые лекарственные средства. Исполь
зуются в научно-исследовательской работе подразделений вузов, 
участвующих в создании новых лекарственных средств, в учебном 
процессе институтов, а также в практической фармации. В их числе:

Методические материалы и положения по переводу учебного заве
дения медицинского профиля на новые условия хозяйствования (при
каз Минздрава Украины от 9.04.90 г №76); реализованы в полном 
объеме в Харьковском фармацевтическом институте (решение Совета 
института от 15.04.90 г . ) ,а  также используются в медицинских 
учебных заведениях (акт внедрения от 20.03.92 г . ) ;

Методические рекомендации по работе Харьковского фармацевти
ческого института в новых условиях хозяйствования; используются 
в работе Запорожского медицинского института, Харьковского инсти
тута усовершенствования врачей (акты внедрения от 19.05.92 п ., 
21.05.92 г . ) ;

Методические рекомендации по совершенствованию работы аптеч
ных баз (складов) в новых условиях хозяйствования; внедрены в ра
боту республиканских аптечных баз и складов, в учебный процесс 
Запорожского, Львовского, Кишиневского медицинских институтов, 
Белорусского государственного института усовершенствования вра
чей (письмо НПО "Укрфармация" от 17.05.91 г . №200.1 и №2002; акты 
внедрения от 14.06.91 г . ;  12.06.91 г . ;  05.08.91 г . ;  01.10.91 г . ) ;

Методические материалы по рационально*^ применению антиарит- 
мических и антиангинальных средств; используются в работе аптеч
ных учреждений ПО "Фармация" Харьковской,Донецкой, Сумской, Пол
тавской, Запорожской областей, и в учебном процессе Харьковского 
фармацевтического, Запорожского, Рязанского, Кишиневского меди-
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цинсккх институтов ( акты внедрения от 14.07.36 г .;5 .0 6 .8 6  г . ;  
25.07.86 г . ;  4 .06 .86  г . ;  4 .02.87 г . ;  19.02.87 г . ;  Ю .03.87 г . ;
ГО.07.91 г . ) ;

Перечень сведений о сырье, используемом предприятиями в произ
водстве готовых лекарственных средств,вошел в сборник, утвержденный 
Министерством медицинской промышленности СССР (1989 г . ) ;

Сг:равочник-словарь понятий и терминов,необходимых для овладе
ния основами хозяйствования в условиях рыночной экономики. Исполь
зуется в учебном процессе кафедр Харьковского фармацевтического 
института, Харьковского института усовершенствования врачей, 
Запорожского медицинского института, а также аптечных учреждений 
ПО "фармация" Харьковской и Сумской областей (акты внедрения от
I7.C2.92 г . ;26.02.92 г . ;  15.01.92 г . ;  12.03.92 г . ;  15.04.92 г . ) ;

Новизна исследований и разработок на стадиях инновационного 
цикла создания новых лекарственных средств подтверждена A .c.
(СССР) №715087 (1979); №1031127 (1982); №1059864 (1983); №1059867 
(1983); № Ю66165 (1983); № I09I520 (1984); № II54883 (1985);

Материалы исследований использовано при разработке норматив
но-технической документации на новые лекарственные средства:

"Таблетки ксантиверина"."Суппозитории ксантиверина","Раствор 
ксантиверина для инъекций" (разрешение клинических испытаний всех 
форм -протокол №18 от 9 .09.82 г . ,  №13 от 12.05.1983 г . ) ;  прове
дение I-го  этапа клинических испытаний -письмо Фармакологическо
го  комитета Минздрава СССР № 2II-6I65-II54 от 27.03,1984 г . ;  в 
условиях Одесского ПХФ0 им.бО-летия СССР успешно апробирована 
Технология и методика анализа ксантиверина в лекарственных формах 
(акты от 15.05.1984 г . ) ;

"Таблетки деципиразона" (разрешение клинических испытаний -  
протокол Фармакологического комитета Минздрава СССР № 2 от
25.0I.T980 г . ;  завершение I-го  и проведение Il-го  этапа клиничес
ких испытаний);

"Таблетки вероксанона", "Суппозитории вероксанона","Капсулы 
амидопирина с бутадиеном", "Суппозитории мефенамина натриевой 
соли" (материалы находятся на рассмотрении и зкепертиэе Фармако
логического комитета);

Информационное письмо по приготовлению противовоспалитель
ного средства для наружного применения (утверждено Бюро Президиу
ма УМС Минздрава УССР, протокол №14 от 15.06.82 г . ) , в  котором
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приводятся методики приготовления некоторых противовоспалительных 
средств по реализации А.с.(СССР) №715087 (1979);

работы по созданию новых лекарственных препаратов отмечены 
дипломами ВДНХ СССР (№ 11451,постановление от 20.07.83 г . №435-Н), 
ВДНХ УССР (1982) и знаком "Изобретатель СССР" (решение ВОИР от 
18.02.1987 г . ) ;

Результаты исследований использованы при составлении межка- 
федрального плана научных исследований и разработок новых лекар
ственных средств, совершенствовании работы ЦНИИ Харьковского фар
мацевтического института (акты внедрения от 16.04.92 г . ;  22 .04 .92г.).

Апробация работы. Основные результаты работы доложены и об
суждены на: всесоюзных (Кишинев,1980; Казань,1986), республиканс
ких (Харьков,1979; Запорожье,1984; Аихабад,1989) съездах фарма
цевтов; всесоюзном съезде фармакологов (Запорожье,1985); всесоюз
ной научной конференции "Научно-технический прогресс и оптимизация 
технологических процессов создания лекарственных препаратов"
(Львов, 1987); республиканских научных конференциях.: "Актуальные 
вопросы поиска и технологии лекарств" (Харьков,1981) /'Оптимизация- 
лекарственного обеспечения и пути повышения эффективности фарма
цевтической науки" (Харьков, 1986), "Реализация научных достижений 
в практической фармации" (Харьков,1991); межобластной конференции 
"Изучение препаратов синтетического происхождения" (Томск,1978); 
областных научно-практических конференциях (Харьков, 1985, 1987, 
1988); научно-практической конференции (Курск,1991).

Публикации. Основные научные и практические положения отра
жены в 50 опубликованных работах, включая 7 авторских свидетельств.

Связь задач исследования с проблемным планом Фармацевтических
наук. Диссертационная работа выполнена! в соответствии с планом 
научно-исследовательских работ Хпрьковского фармацевтического 
института (№ гос.регистрации 01860042140) и соответствует темати
ке научных исследований проблемы "фармация" Научного Совета №48 
при Президиуме АМН. Работа входит в состав Всесоюзной целевой 
программы по созданию более эффективных сердечно-сосудистых 
средств и является частью республиканской проблемы "Создание ле
карственных средств с противовоспалительным действием".



На защиту выносятся:
результаты изучения существующей организации научных иссле

дований и разработок новых лекарственных препаратов;
обоснование направлений и методических подходов совершенст

вования системы планирования и управления технологическим процес
сом создания новых лекарств;

результаты экспериментального моделирования этапов создания 
лекарственных форм нового оригинального препарата ксантиверин;

концептуальная модель постадийного протекания инноваций на 
этапах жизненного цикла лекарственного препарата;

совершенствование методических подходов планирования и управ
ления инновационным процессом создания лекарственных средств в 
учебных заведениях;

структура управления процессом создания лекарственных 
средств в учебном институте;

результаты нормативно-методического обеспечения нового хозяй
ственного механизма вузов.

СОДЕРЖАНИЕ РАШИ

I. Исследование существующей организации 
научных исследований по разработке * 
новых лекарственных средств

Важным условием для улучшения лекарственной помощи населе
нию является наращивание производства лекарств, кс^торое, в свою 
очередь, зависит от состояния инновационного процесса разработок 
новых лекарственных средств.

Важными источниками увеличения производства лекарственных 
средств являются: поиск новых биологически активных веществ цутем 
органического синтеза или выделения из растительного сырья; раз
работка новых лекарственных форм с известными препаратами; совер
шенствование составов и технологий разрешённых к применению ле
карственных средств и др=

Установлено,что до 60-х годов основным научным направлением
в разработке новых лекарственных средств за рубежом являлась да-
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дификация структуры природных и синтетических биологическ.. актив
ных соединений с массовыми фармакологическими испытаниями соеди
нений на животных (препараты первого поколения). В настоящее вре
мя на мировом фармацевтическом рынке 7 из 10 ведущих по объему 
продаж являются препараты второго поколения, полученные методом 
целенаправленного моделирования структуры и скрининга лекарствен
ных средств, основанного на сродстве последних к терапевтическим 
релевантным рецепторам или ферментам организма.

Зарубежные фирмы свои работы по производству новых лекарст
венных средств проводят комплексно, используя финансирование от 
десятков др нескольких сотен миллионов долларов на один препарат. 
Это позволяет проводить фундаментальнее доклиническое и клиничес
кое изучение препарата в оптимальные сроки. Ежегодно в течение 
1988-90 г .г .  на различных стадиях исследования, изучения и внед
рения в развитых странах находилось более 5 тыс. новых лекарств. 
При этом доля средств составляла на стадии доклинических исследо
ваний около 25$, регистрации -  5-8$ от общего их количества. В 3г 
висимости от порядка и особенностей контроля и регистрации лекар 
ственных средств в отдельных странах продолжительность времени 
на весь инновационный цикл работы составляет в среднем 8 -  12 лет 
(в  40-50 г . г . -  2 года). В большинстве фирм доля затрат на научнс 
исследовательские работы составляет 5-13$ от объема продажи ле
карств,а в отдельных ведущих фирмах -  20-25$.

Тис, в структуре цены лекарства фирмы " Н оеск5ь " (ФРГ) 
затраты на производство составляют 37$, сбыт и управление -  25$, 
научно-исследовательские работы -  20$, реклам -  11$, уровень 
прибыли -  7$. В структуре затрат фармацевтической прошшленности 
Великобритании на исследования по синтезу,выделению и фармаколо
гической оценке новых соединений приходится 30$, на клиническое 
изучение -  18$ (7$ -  доля иностранных фирм).

Анализ показал, что за 1980-85 г . г .  на территории стран 
СНГ из 370 лекарственных средств,разрешенных к медицинскому при
менению, лишь около 20 вошли в повседневную лечебную практику.

В 1985-90 г . г .  планировалось создать и освоить выпуск более 100 
новых лекарственных средств. Результаты научно-исследовательских 
работ свидетельствуют, что 30$ научных разработок повторяют зару
бежные аналоги и лишь 5,5$ являются патентноспособными. В основ
ном, идет расширение номенклатуры готовых лекарственных средств 
за счет известных и разрешенных к медицинскому применению препа
ратов. Несмотря на то , что на стадии клинического изучения пос-
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тоянно находятся еотни фармакологических средств, интенсивность 
завершения разработок снижается.

Проведенные нами исследования в области организации, плани
рования и управления процессом научных исследований, разработок и 
внедрения лекарственных средств показали, что несмотря на единые 
требования фармакологического и фармакопейного комитетов к участ
никам инновационного процесса по объему доклинических исследований 
и клинических испытаний, научные подходы, тактические и организа
ционные способы решения конкретной задачи имеют значительные отли
чия в зависимости от типа учреждения, его научного потенциала, уров
ня специализации исследований, наличия современной эксперименталь
ной базы и организационно-экономического обеспечения на всех эта
пах научно-исследовательских работ,

, Участниками инновационного процесса по созданию лекарствен
ных средств являются академические и отраслевые институты, цент
ральные заводские лаборатории, высшие учебные заведения. Установ
лено, что академические институты прсаодят^в основном,фундаменталь
ные исследования, специализируются на изучении механизмов действия 
веществ, создают оригинальные методики и синтезируют отдельные 
биологически активные соединения,могут выступать исполнителями ра
бот на отдельных этапах инновационного цикла. Основным источником 
создания и обновления номенклатуры лекарственных средств являются 
научно-исследовательские отраслевые институты Минздрава, высшие 
учебные заведения фармацевтического и медицинского профиля, цент
ральные заводские лаборатории.

В системе Минздравов стран СНГ действует 349 НИИ (более 30 
тыс,научных работников), ТВ медицинских и 32 фармацевтических ву
за и факультета.

Установлено, что в настоящее время на Украине в системе Мин
здрава научные исследования по созданию лекарственных средств про
водит более 300 высококвалифицированных специалистов в 24 научных 
учреждениях и 23 высших учебных заведениях, институтах усовершенст
вования врачей и провизоров: химики-синтетики и фитохимики, биоло
ги, технологи, химики-аналитики. Только в подразделениях фармацев
тических факультетов и института Минздрава Украины в области тон
кого органического синтеза и фитохимии работает 31 специалист выс
шей квалификации (доктора наук), однако результативность их иссле
дований остается низкой. За последние семь лет из 137 полученных 
перспективных соединений завершены доклинические исследования 61 
и проводятся клинические изучения 8 оригинальных фармакологических 
средств. К промышленного выпуску разрешено 4 оригинальных препара-



3 подчинение Минздрава Украины передан концерн "Укрмедбио- 
пром", производственная база которого включает 65 объединений,ор
ганизаций и предприятий по выпуску медицинской продукции и крупный 
научно-исследовательский комплекс -  Государственный, научный центр 
лекарственных средств ( ГНЦ1С; бывший ШИИХТЛС). В активе назван- 
ного отраслевого НИИ лишь за последние 15 лет около 60 новых пре
паратов, внедренных в производство и 34 новых и усовершенствован
ных технологических процесса. Ежегодно по разработкам ГНЦЛС в про
мышленное производство внедряется 6-8 новых препаратов, при этом 
более 30 фармакологических средств центра находятся на разных 
стадиях клинических испытаний.

Ассоциированными членами концерна стал ряд научно-исследова
тельских институтов АН Украины.

3 1991 году предприятиями концерна освоен выпуск 14 лекарст
венных препаратов и 4 лекарственных субстанций. На стадиях внед
рения находится более ТО новых препаратов. Перспективный план 
концерна (1993-95 г г . ) включает освоение 96 лекарственных средств 
различных фармакотерапевтиче.ских групп.

В табл.1 представлены сведения о препаратах и основных уч- 
реждениях-разработчиках системы Минздрава Украины, выполняющих 
полный цикл научно-исследовательских работ по разработке новых 
лекарственных средств.

Из табл.1 видно, что из 137 фармакологических средств, про
шедших доклинические исследования и получившие разрешение на клини
ческие испытания, лишь 56 ( 3 0 ,^ )  стали лекарственными веществами. 
Промышленный выпуск осуществляется только 14 (10,2$) лекарствен
ных препаратов. В последние годы на стадии государственной экспер
тизы нормативно-технической документации и клинической апробации 
разработчиками оставлены десятки предложенных новых фармакологи
ческих средств. Такая ситуация объясняется отсутствовавшей дли
тельное время системой государственной политики, что не обеспечива 
ло этапный контроль за ходом исследований и разработок, удлиняло 
сроки рассмотрения материалов, вело к утрате заинтересованности 
разработчиков в выполнении не свойственных им функций.

В настоящее время на Украине завершается создание собствен
ной государственной службы контроля за испытанием и применением 
лекарственных средств.

Вопросами экспертизы материалов доклинических и клинических

та.
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Сведения о количестве препаратов на различных стадиях НИР 
основных учреждений-разработчиков М3 Украины (март 1992 г . )

деда
пп

"г-------------------

Наименование 
! у ч р е ж д е н и я -р а з  р а  б  о т ч и к р

IКоличество препаратов на различных 
|стадиях разработки и внедрения_______
!Доклини- ! Клйничес-! Медицин- Шрсмш- 
! чес кие I кие испы-!ское при-! ленный
!исс тедо- ! трния !менение !выпуск 
!вания !___________! • ! .

1. Институт экспериментальной 
патологии, онкологии АН 
Украины

2 . Киевский НИИ эпидемиологии 
и инфекционных болезней

Зб Киевский НИИ токсикологии 
и фармакологии

4. Киевский НИИ фтизиатрии 
и пульмонологии

5. Киевский НИИ гематологии 
и переливания крови

6 . Львовский филиал Киевского 
НИИ гематологии и перелива
ния •крови

7 . Харьковский НИИ дерматологии 
и венерологии

8. Харьковский НИИ эндокриноло
гии и химии гормонов

9 . Харьковский НИИ микробиоло
гии и иммунологии

10. Киевский НИИ эпидемиологии 
и инфекционных болезней

11. Донецкий медицинский институт
12. Днепропетровский медицинский 

институт
13. Запорожский медицинский 

институт
14. Ив яно-Франков с кий медицинский 

институт
15. Луганский медицинский институт
16. Львовский медицинский институт
17. Одесский медицинский институт
18. полтавский стоматологический 

медицинский институт
19. Терноп ольекий медицинский 

институт
20. Харьковский фармацевтический 

институт

8 2

6 5

13 6

2

2 •

9 2

3

14 6

2 5

6 5
3

сО

8 6

л*х
3
о

'с.*
О

2 I

I I

4

15

3

4 

I

4

3

5

2

3

21

106 81« 42 14
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исследований уже в 1990-91 г . г .  на территории республики занима
лась фармакологическая комиссия, а с 1992 г .  -  фармакологический 
комитет Минздрава Украины. Это дало возможность только за первый 
год  работы комиссии рассмотреть материалы и разрешить клиническую 
апробацию 30 новых фармакологических средств. Особо перспективны
ми направлениями исследований на Украине признаны разработки по 
созданию сорбентов и фармакосом, по которым ученые занимают пере
довые рубежи мировой науки. Ведущее место также принадлежит созда^- 
нию нестероидных противовоспалительных средств и анальгетиков, ид 
которых 4 препарата (антраль,карбобензпирид, анальвит, септифрил) 
проходят клинические испытания.

Поиском и разработкой новых лекарственных средств в учебных 
заведениях занимается профессорско-преподавательский состав ка
федр. Бюджет рабочего времени на выполнение научных исследований 
предусмотрен в пределах 40% на преподавателя. Остальное время пла
нирует ея на учебную, учебно-методическую, воспитательную работы. 
При этом регламентируется, в основном, только учебная работа. 
Распределение нагрузки среди сотрудников кафедр по выполнению 
научно-исследовательской работы зависит от занимаемой должности 
и выполнения диссертационной работы. Такая работа планируется в 
общей тематике подразделения или учебного заведения и оформляется 
в виде планов. Установлено, что в большинстве вузов функции 
научно-исследовательского сектора сводятся, в основному подготов
ке сводных планов и отчетов, и мало внимания уделяют прогнозиро
ванию и координации исследований.

Анализ материалов, характеризующих состояние, порядок и про
должительность поиска и изучения новых веществ и лекарственных 
форм показывает, что создание лекарственных средств в учебных за
ведениях проводится по двум основным направлениям. Первое -  поиск 
биологически активных субстанций и на их основе создание ориги
нальных препаратов, и второе -  расширение номенклатуры препара
тов путем создания лекарственных средств известных препаратов или 
рационального их сочетания.

Установлено, что в соответствии со спецификой деятельности 
учебных заведений организация и управление научно-исследователь- 

. скими работами, в отличии от отраслевых НИИ, не носит регламенти
рованного характера.

Так, например, если в ГНЦЛС состав, работ., порядок поиска, 
изучения новых веществ и готовых лекарственных средств“, разраба
тываемых лабораториями центра, комплектность и порядок разработки



технической документации определяется стандартом предприятия "Комп
лексная система управления качеством разработок", который периоди
чески обновляется, тс в учебных институтах он отсутствует. Поэто
му процесс создания нового лекарственного средства в них носит 
более консервативный характер и зависит от возможностей и желания 
его автора* Особого внимания, при этом,требует согласованность ра
бот между группами специалистов (кафедрами).

Анализ показывает, что инновационный процесс создания новых 
лекарственных средств включает несколько сложных блоков: доклини
ческие, исследования, клиническое изучение фармакологического сред
ства , промышленное внедрение. Наиболее науко- и трудоемким комп
лексом работ являются доклинические исследования, включающие поиск 
биологически активной субстанции, биологические и токсикологичес
кие, технологические и аналитические исследования и разработки. На 
этом этапе работ задействованы группы исполнителей, разных специаль
ностей. В этих условиях, например, суммарная последовательная про
должительность работ по созданию нового лекарственного средства 
из сырья растительного происхождения согласно стандарта ГНЦЛС 
(СТП 64-0461-17-82) составляет более 22 лет,из которых 16 лет пред
назначено на доклинические исследования, 3 года на клиническую ап
робацию, остальное время (3 года) -  на внедрение е производство. 
Проведение работ на основании сетевых графиков, как установлено, 
позволяет сократить продолжительность исследований до 6-8 лет. .

Важнейшим источником создания высокоэффективных лекарствен
ных средств в учебных заведениях являются фундаментальные и прик
ладные научные исследования по тонкому органическое синтезу и вы
делению индивидуальных или комплексных лекарственных веществ из 
растительного сырья. К выполнению этих исследований привлекаются 
кафедры химического профиля (органической, неорганической, фарма
цевтической химии) и фармакогнозии. Проведенный нами анализ мате
риалов завершенных научно-исследовательских работ: (диссертационных, 
бюджетных, хоздоговорных) показывает, что для получения 1-2 перс
пективных-соединений затраты времени на их поиск (синтез, выделе
ние, первичный биологический скрининг) составляют 2-4 гада... При 
этом синтезируется более 600-800 химических веществ, из которых 
не менее 65% обладают биологической активностью. Наиболее активно 
участвуют в инновационном процессе соискатели ученых степеней,вы
полняющие диссертационные работы. Установлено, что по специальнос
ти "фармацевтическая химия и фармакогнозия” поиску соединений и 
их изучению посвящено около 50% всех работ, биологическим кзуче-.
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ниям соединений -21% и химическим исследованиям -  около 6%. Изу
чение этого блока работ показало, что на его результативность и 
активизацию всех последующих стадий существенно влияет уровень и 
достоверность первичных фармакологических исследований. При этом 
тестирование полученных соединений в опытах на животных ведется, 
в основном,на 2 -5  (реже 5 -8 ) видов биологической активности*Поэто
му большинство работ по синтезу соединений носят не полный харак
тер и возможность получения препарата с перспективными свойствами 
остается низкой. Анализ показал, что лишь в 9,6% работ проведено 
прогнозирование видов биологической активности на основе машинно
го (ЭШ) изучения компонентов структуры молекулы в вычислительной 
системе "ОРАКУЛ” (Оптимизированный Распознавающий Алгоритм Конст
руирования Лекарств) со статистически достоверными признаками 
фрагментов или дескрипторов на массиве в 10 тыс.соединений и све
дений по 57 видам.активности. Установлено, что машинное прогнози
рование проводится бессистемно, в подавляющем большинстве случаев 
является лишь подтверждением уже проведенных фармакологических 
исследований на животных. Такой подход можно объяснить сложностью 
в пользовании системы, развитая база которой находится в Ш ституте 
органического синтеза АН Латвии. По .данным сотрудников КНИИФТ при
менение системы "ОРАКУЛ” позволяет на 75% сократить затраты на 
синтез и экспериментальное изучение новых соединений за счет 
изъятия неперспективных для синтеза структур. Однако» как показы
вает опыт её применения кафедрой органической химии Харьковского 
фармацевтического института, результативность системы во многом 
зависит от информационной базы данных в конкретной области поиска 
веществ. Система не позволяет моделировать свойства за рамками 
фактической базы данных. Устранить недостаток призвана новая сис
тема машинной обработки и прогнозирования "ЭММА” »разработанная , 
сотрудниками Московского Государственного Университета. Адаптация 
программы и доступность её вузовскому сектору науки позволит повы
сить уровень и эффективность, фундаментальных исследований в плане 
моделирования и поиска высокоактивных препаратов^

Исследования показали, что при выполнении отдельных опера
ций или опытов доклинических изучений наиболее адекватно сопоста
вимым переменным фактором выступает время. Социологические иссле-т • 
дования и экспертная оценка экспериментаторов позволили сделать 
вывод, что фактические затраты времени существенно зависят от уров
ня теоретической подготовки и практических профессиональных навы
ков исследователей как на начальной (подготовка опыта),завершаю



щей (обработка результатов опыта) стадиях,так и в подавляющем 
большинстве при проведении самого опыта (химические и технологи" 
ческие работы). Продолжительность проведения биологических опытов 
регламентируется,в основном,рамками привлеченной научной методи
ки и зависит от свойств изучаемого вещества (препарата). Результа
ты анализа операций по подготовке двух фармакологических опытов 
различной сложности начинающим (3 мес работы) и опытным (18 лет 
работы) экспериментаторами представлены на рис Л .

-  17 -

Рис.1 Зависимость трудозатрат на этапе подготовки к 
проведению опытов от сложности эксперимента 
и знаний экспериментатора (на примере изученияtapмaкoлoгичecкoй активности лекарственных 

орм с вероксаноном):
1 -  изучение изменения системного артериального

давления нормотензивных кошек в остром опыте;
2 -  изучение изменения фоновой биоэлектрической

активности коры больших полушарий головного 
мозга кошек в остром опыте;

(ПИ — трудозатраты экспериментатора обладающего 
большим опытом работы;

| [ -  трудозатраты начинающего экспериментатора.



Приведенные на рисЛ  результаты показывают,что трудозатраты 
при подготовке к проведению опытов по изучению влияния лекарст
венных форм с вероксаноном на изменение системного артериального 
давления нормотензивных кошек и фоновой биоэлектрической активное-* 
ти коры больших полушарий головного мозга кошек в острых опытах 
начинающего экспериментатора выше по отношению к таковым исследо
вателя, обладающего большим опытом, соответственно на 33 и 6СЙ 
(раствор для инъекций), 52Л  й 73£ (таблетки), 31 ,4  и 64% (суп
позитории).

Проведенный анализ отчетов и протоколов опытов, а также экс
пертная оценка работ научно-педагогическими работниками вузов 
позволили установить сложившееся фактическое соотношение участия 
специалистов в процессе поиска и создания нового лекарственного 
средства средней сложности исследований в учебном заведении 
(та бл .2 ) .

Таблица 2

Структура процесса создания нового 
лекарственного средства средней сложности 
в условиях вузов по участию специалистов

пп

Группа специа
листов 
участников 
инновационного 
процесса

Этапы инновационного цикла (^ )

: : :Утверж-: Разр&-
: : :дение :ботка

Поиск . Доклиничес-.Обеспе-.ВФС и .ОПР И 
биоло- кие ’ чение ‘ разре- *внед-

иеследрва- : клини- :шение к:рение в 
.ческой . промыш-. проий- 

апроба-* ленному* водст-

гичес 
к и ак-. ния 
тивно—* 
го  соеь :ции :произ- :во

■ 1 А : Р ;А ■: Б • А : Б , А '■В

I. Химики-синтетики 
и фитохимики 55 25 ->•• 50 10 30

2; Биологи 35 4а 40
3. Технологи - 20 45 45 95 60 70 40 1Ь

' 4. Химики-аналитики - 10 10 5 5 25 25 1
■5с Другие (физики,эколо

. ГИ,ЭКОНОМИСТЫ■й др.)

оьн. 
1 

• 5’ 5 . - - 5 5 30 25

100 100 ТОО 100 100 100 100

оо►н 100
гд е : А -  оригинального препарата ; 

Б -  с  известным препаратом.



Представленные в табл.2 результаты показывают,что долевое 
участие специалистов в создании новых лекарственных средств зави
сит от этапа инновационного цикла. Так, на стадиях доклинических 
исследований оригинального препарата средней сложности наибольшее 
участие принимают химики-синтетики (фитохимики) (4056 ) и биологи 
(38% ),а  при создании лекарственного средства с известным препа
ратом -  технологи (435 ) и биологи (40% ) .  В период клинической 
апробации к наработке фармакологических веществ и лекарственных 
форм привлекаются химики-синтетики (фитохимики) (50% затрат вре
мени) и технологи (435 или 935 затрат времени). На последующих 
стадиях промышленного освоения большая часть работ обеспечивается 
технологами и химиками-аналитиками. Участие специалистов по соз
данию нового лекарственного средства средней сложности оригиналь
ного или с известным препаратом соответственно составляет: для 
химиков-синтетиков (фитохимиков) 0 или 34%,технологов -  33 или 
71%, химиков-аналитиков -  8 или 10%, биологов -  15 или 10%, дру
гих специалистов «Р 9 или 10%.

Таким образом,проведенный на* < анализ показал, что в учебных 
институтах сосредоточен мощный интеллектуальный потенциал,который 
может решать сложные задачи создания новых лекарственных средств. 
Существенное влияние на состояние эффективности научных исследова
ний в вузах оказывает одновремежое выполнение специалистами учеб
ной, методической и воспитательной работы, при котором отсутствует 
четкая регламентация каучно-исслеДОвательской деятельности. Для 
стимулирования труда научно-педагогических работников по доведе
нию препаратов к промышленному выпуску необходимо создание вузов
ской системы управления, планирования и финансирования научных 
исследований с соответствующими механизмами их функционирования.

Для более полного фармакологического тестирования получае
мых соединений образовать республиканские специализированные базы 
(центры) по первичному скринингу биологически активных веществ, 
а также ввести в республике государственный реестр и банк данных 
получаемых соединений. После обнаружения предпосылок о перспек
тивности биологического вещества должна быть.единая политика в 
области финансирования дальнейших работ. С целью развития на Ук
раине собственной базы по поиску перспективных препаратов, финан
сирование проектов и направлений проводить на конкурсной основе 
с привлечением экспертной группы (совета) Минздрава Украины.

Выявленные отличия в организации научных исследований и раз
работок новых лекарственных препаратов в учебных заведениях потре
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б о вали дальнейшего изучения особенностей выполнения работ на от
дельных этапах инновационного процесса, установления закономернос
тей и взаимосвязи стадий жизненного цикла лекарства и на их осно
ве разработки модельных схем и методических подходов для совер
шенствования процесса создания новых лекарственных средств.

2 . Экспериментальное моделирование этапов 
создания лекарственных средств на примере 
производных ксантина

Выявленная в процессе изучения специфика организации труда 
научно-педагогического работника, особенности его интеллектуально
го  труда и эффективностей определили ход дальнейших исследований.
В разработке научных направлений по рациональной модели управле
ния технологическими процессами на уровне региона и учебного заве
дения основывались на практической отработке конкретных стадий 
цикла с использованием экспериментального моделирования этапа 
доклинических исследований препарата как наиболее науко- и трудо
ёмкой части инновационного цикла.

С учетом организационного размещения участников инновацион
ного процесса и сложившихся взаимоотношений между научными под
разделениями в. учебном заведении комплекс работ на этапе доклини
ческих исследований структурно разделили на 3 блока: поиск нового 
лекарственного средства, блок технологических исследований и раз
работок, блок углубленных фармакологических изучений.

В качестве объекта экспериментального моделирования исполь
зованы исследования по поиску и разработке новых лекарственных 
средств среди замещенных и конденсированных производных ксантина, 
включенных во Всесоюзную целевую программу по созданию более эффек
тивных сердечно-сосудистых средств. Экспериментальные работы вы
полнялись в лабораториях под руководством акад.Б.А.Самуры и проф. 
Б.А.Прийменко (ЗМИ).

Цикл проведенных нами исследований предусматривал синтез и 
исследование биологически активных соединений, установление зако
номерностей в зависимости биологической активности от химическо
го строения, проведение прогнозирования биологической активности 
соединений с помощью ЭВМ. Пример поиска нового биологически ак
тивного вещества в ряду 7 ,8 -д и -1 , 7,8-тризамещенных-З-метилксанти-
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Рис.2 Блок-схема выполнения основных работ 
на этапе поиска нового лекарственного 
препарата производного ксантина
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Практическим результатом исследований предусматривался от
бор наиболее перспективных соединений для дальнейшего углубленно
го доклинического исследования.

Учитывая,что- исследования по поиску биологически активных 
веществ в ряду производных ксантина носили переходящий характер 
и использовался накопленный годами теоретический и практический 
опыт, основной задачей анализа являлась организация последова
тельности, контроль за сроками и полнотой выполнения каждого вида 
работ. Основным итогом исследований этого этапа явилось получение 
более 200 новых химических соединений, строение которых подтверж
дено данными физико-химических исследований,а также встречным 
синтезом (акад.Б.А.Савфгра). В эксперименте на животных проведено ' 
изучение биологической активности новых веществ (табл .З ).

Таблица 3

Результаты первичного биологического
скрининга 204 новых химических соединений
7 ,8 -ди -1,7 ,8-тризамещенных-З-метилксантина
и конденсированных производных( 1 ,2 ^  )ксантина

№  Вид биологической
пп: активности :

Количество : 
соединений, . 

ед

Удельный вес 
в общем коли
чество соеди
нений, %

I .  Аналептическая 12 5,88

2 . Антидиуретическая II 5,33

3. Бронхолитическая 13 6,37

4 . Гипертензивная . 6 2,94

5 . Гипотензивная 62 30,39

б . Диуретическая ПО 53,92

7 . Нейролептическая 78 38,2

8 .  Противосудорожная 4 1,96

9 .  Центральная холйнолитическая 9 4,41

Как видно из табл.З, наибольшее количество химических сое
динений обладают диуретической, нейролептической и гипотензивной
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активностью. При этом 16 соединений по силе и продолжительнос
ти гипотензивного действия превосходят эуфиллин и папаверина 
гидрохлорид;, бронхслитичеекая активность 8 веществ превосхо
дит эуфиллин, а действие некоторое веществ сравнимо с дейст
вием аминазина, кофеина и фуросемида.

Установив в эксперименте,что массовый первичный фармако
логический скрининг биологической активности новых соединений 
на животных трудоемкий и дорогостоящий, для расширения инфор
мации о дополнительных вероятностных видах фармакологического 
действия в исследуемом ряду провели машинный (ЭШ) анализ 
и прогнозирование биологической активности химических соеди
нений. Исследования выполнены в лаборетории автоматизации хи
мических исследований Института органического синтеза АН Лат
вии под руководством зав.лабораторией с т .н .с . А.Б.Роэенблита. 
Сопоставление результатов фармакологических экспериментов с 
данными машинного прогнозирования показало полное совпадение 
по аналептической, нейролептической, вазодилаторной, спазмоли
тической, диуретической и бронхолитическо”: видам активности. 
Вместе с тем, выявлен ряд новых, не определяемых эксперимен
тально, видов активности (амтибластная, антибактериальная).

Результаты проведенных исследований защищены 67 авторс
кими свидетельствами. Участке автора на данном этапе экспери
ментальных работ подтверждено 6 авторскими свидетельствами и 
6 публикациями.

На основании первичных фармакологических исследований 
отобрано и предложено для дальнейшего изучения 6 биологичес
ки активных соединений', кощорые по силе и продолжительности 
гипотензивного и брокхолитичеекогс действия превосходят эуфил
лин, папаверин; стимулируют дыхание (4 вещества); сравнимы по 
диуретической' и натрийуретической активности с фуросемидом 
(2  вещества) и обладающие минимальной токсичностью. Два соеди
нения использованы для продолжения углубленных исследований: 
гидрохлорид 7-^-оксиэтил-Б-К  -пиперазино-З-метидксантина. 
(ксантиверин) и гидрохлорид 7 -( сС-метилфенацил)-8-N-пиперази- • 
но-3-метилксантина (вероксанон), причем первая субста;щия -  
для экспериментального моделирования.

Началу проведения углубленных доклинических исследований 
предшествовало построение систеш сетевых графиков. Для этого 
проанализировано 74 вида работ и событий цикла исследований 
и разработки лекарственного средства. Это позволило из необхо
димых работ и событий составить последовательную цепь дей.ст-



вий от начального узла сети до конечного и разработать сетевой 
график выполнения. Проведенный анализ позволил уже ка этапе 
планирования разработки лекарственных форм определить наиболее 
ранние и наиболее поздние допустимые сроки завершения работ, 
установить обязательную очередность и сроки выполнения каждой 
стадии и этапа цикла исследований* Управление сроками путем ре
гулирования времени начала и окончания работ дало возможность 
сбалансировать имеющиеся трудовые и материальные ресурсы на раз
работку препаратов; сосредоточить основное внимание на тех ра
ботах, от своевременного выполнения которых в наибольшей степени 
зависит завершение всего комплекса исследований в расчетный 
срок.

Обязательным блоком работ, доклинических исследований являют
ся технологические и биофармацевтические разработки оптимального 
состава и технологии лекарственных форм. Блок технологических 
работ связан со значительным объемом исследований по изучению 
влияния комплекса фармацевтических факторов на качество и. эффек
тивность лекарственной формы. Рациональное использование материал 
лов, оборудования и рабочего времени на основе эффективной фор
мы управления и организации научных исследований в значительной 
степени является решающим на стадии инновационного цикла. Отра
ботка графика и последовательности работ проводилась на основе 
ранее проведенных нами исследований по созданию новых лекарствен
ных средств нестероидных противовоспалительных препаратов (бута
диен, деципиразон, мефенамина натриевая, соль.) в лабораториях под 
руководством проф. Т.А.Грошового, проф. В.А.Головкина (ЗМИ) и 
проф. Н.А.Мохорта (КНЙКФГ).- Предварительные оценочные опыты поз
волили организационно сформировать план и методику выполнения 
задачи.  ̂ •

На рис.З представлена блок-схема проведения работ на стадии 
технологических исследований и разработок.

При решении задачи управления технологическим блоком работ 
этапа доклинических исследований, регулирования последователь
ности и сроков их выполнения использовали взаимосвязь современ
ных т©снологических и биофармаце этических исследований с  метода
ми математического планирования эксперимента и моделирования 
процессов., позволяющие организационно формировать блок- схемы 
и сетевые графики,участка инновационного цикла, контролиро
вать проведение отдельных опытов и экспериментов.
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Технологические и 
биофармацевткческие исследования

Состав йГтехнология |

ВиД йспомо- 
гательных 
веществ

Количество
вспомогатель
ных

физико-хими
ческие
свойства

>руктурно-
неханичес-
«ие
свойства

Биофармацев-
гические
исследования

{етодика
анализа

срсис
Воднос
ти

контрольные
серии
лекарственных
форм

^щроект 
нормативно-техничес
кой документации

Рис.3 . Блок-схема технологических и биофармацевтических 
исследований лекарственных форм с ксантиверином

I
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Технологический блок отличается многостадийностью и шогофак- 
торностью. Количество стадий зависит от вида лекарственной формы. 
Принимая во внимание, что тактика создания лекарственной формы су
щественно влияет на время её создания, мы использовали различные 
планы диссперсионного и регрессионного анализа с целью сокращения 
числа опытов и разработки оптимального состава препарата.

йлбор конкретного плана эксперимента осуществлялся постанов
кой задачи исследования, числом факторов и их уровнем.

При разработке состава и технологии таблеток с ксантиверином 
изучено влияние вида и количества наполнителей,связывающих ве
ществ,размера гранул, способа введения вспомогательных веществ и 
давления прессования на свойства таблеточной массы и качество го
товых таблеток. Совмещение метода дробной реплики 2®"^ с двумя ла
тинскими квадратами 4x4 дало возможность сократить число опытов 
с 64 до 16 и одновременно, е изучением количественных факторов, 
оценить влияние различных вспомогательных веществ. По результатам 
многофакторного дисперсионного и регрессионного анализов разрабо
таны математические модели, характеризующие зависимость откликов 

(механическая прочность), ^ (р а сп а д а е м о ст ъ ), У* (истирае
мость) от факторнздс признаков Ху (размер гранул), Х3 (концентра
ция связывающего вещества), Хд (количество связывающего вещества), 
х 4 (способ в.-ведения вспомогательных веществ), Х5 (количество на
полнителя), х6 (удельное давление прессования), Хг, (вид наполни
теля ), ХйчСвид связывающего вещества):
Уу=0,4394 + 0,020Е^ + 0*0664X2 + 0,ГЗЗх3 + О*О64х44О,О21Хд+О,О81Х0 
У2=632,25 +7,75x^+67*0x2+156,5хд+ 19,75х4+ 65,0х5 + 176,5хб ;
У3= 3,713- 0,0И7хг  0,9625х2- 1,8213х3-0,6788х4+0,8875х5-0,835х6.

Определение оптимальных условий получения таблеток ксантиве- 
рина проводили методом "крутого восхождения" по поверхности опти
мума (5  вариантов опытов),, Приведенные исследования позволили зна
чительно улучшить; технологические свойства гранулята, его однород
ность, повысить прочность готовых таблеток и уменьшить их истирае
мость.-. ■ 1

Разработка состава и технологии олеогеля с ксантиверином ос
новывалась на модельном управлении с помощью греко-латинского 
квадрата 5x5 (25 вариантов опытов вместо 625 по схеме полного фак
торного эксперимента)Изучено влияние переменных факторов на 5 
уровнях-каждый на агрегативцую устойчивость системы, равномерность
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распределения лекарственного вещества в композиции и интенсивность 
его высвобождения. Применение обобщающего критерия качества -  
функции желательности и множественного критерия Дункана, дало 
возможность отобрать наиболее значимые факторы и их уровни, сос
тавить оптимальный состав и технологию лекарственной формы.

При организации последовательности выполнения опытов, комби
нирования фармацевтических факторов и постановки контрольных опы
тов по разработке состава и технологии суппозиториев с ксантиве- 
рином исходили из применения факторных дисперсионных анализов с 
повторными опытами и множественного критерия Дункана (25 вариан
тов опытов).

На оптимальные составы лекарственных форм с ксантиверином раз
работаны методики количественного анализа и показана стабильность 
вещества. Определена энергия активации и установлены константы 
разложения ксантиверина в лекарственных формах. Это позволило из
бежать риска недостаточного минимального срока годности разраба
тываемых лекарственных средств и уже на этой стадии работ пере
дать лекарственные форйы на углубленные фармакологические изуче
ния и токсикологические исследования, провести закладку контроль
ных серий для установления сроков годности лекарственных средств 
и проводить одновременно подготовку отчета и проектов нормативно
технической документации.

Управление биофармацевтическими исследованиями проводили с 
помощью моделирования влияния фармацевтических факторов на фарма
кокинетические процессы в организме животных. Это позволило регу
лировать сроки выполнения работ и устанавливать фармакокинетичес
кие показатели и биологическую доступность препарата в лекарствен
ных формах. Обоснованы уравнения,которые описывают кинетику вса
сывания и распределения ксантиверина в крови животных в зависи
мости от пути введения и лекарственной формьгг—-----

От (внутривенно) = 90 ехр( 1 - 0 ,5 6 ) ;
Со (перорально) =60ехр/-0 ,13( 1 -0 ,2 4 )-1 0 0 е х р -/2 ,2 5 ( 1 -0 ,2 4 )  
Со (ректально) =60ехр /0 ,1 4 ( 1 -0 ,2 7 ) /-7 5 е х р /-0 ,9 7 (1 -0 « 2 7 ^ / 

Они позволили рассчитать концентрацию ксантиверина з крови в раз
ные промежутки времени после введения.

фактическая продолжительность проведения опытов на стадии 
технологических исследований представлена в табл .4 .

Приведенные в табл .4 результаты показывают, что при последо
вательном проведении всех исследований общая продолжительность 
работ составляет 2401 чао (400 дней при 6 часовом рабочем дне)
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Таблица 4
фактическая продолжительность проведения 

технологических исследований по разработке 
лекарственных форм с ксантиверинам

№ Время исследования, час
пп и сследо вания ‘ поро-

шок
: суппози- 
. тории

олео- : 
: гель :

таб
летки

I . Разработка количественного 
определения 36 40 40 45

2 , разработка хроматографичес
кого анализа и возможных 
продуктов разложения 60 45 55 40

3 .о Выбор состава и технологии 
лекарственных форм 120 180 200

4 . Наработка контрольных серий 
лекарственных форм 14 20 36

5 . Прогнозирование сроков годнос
ти лекарственных форм методом 
"ускоренного старения" 150 150 150

6 : Изучение стабильности лекарст
венных форм в процессе длитель
ного хранения 90 ■ 90 90

7 . Разработка методики количествен
ного определения в биологичес
кой жидкости 84

8 . Изучение связывания ксантиве- 
рина с сывороткой, плазмой и 
нативной кровью донора . . _ 196

9 . Определение кинетики всасывания 
и распределения ксантиверина 
в сыворотке, крови и расчет 
биологической доступности 96 122 120 120

Итого 474 581 655 691

или 1000 дней работы преподавателя с учетом выделения 4СЙ бюдже
та его рабочего времени на научно-исследовательскую деятельность, 
Параллельное выполнение значительной части исследований на осно
ве сетевого графика позволило завершить такие работы за 930 час.
(157  рабочих дней), что соответствует 393 рабочим днякпреподава
теля.При этом сокращение времени на .выполнение технологических
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исследований достигает 1462 часа или 60,89$ от всего необходи
мого времени.

Для формирования сетевого графика этапа фармакологических 
исследований использовали блок-схему, составленную с учетом кон« 
кретного набора экспериментальных изучений для препарата данной;" 
фармакотерапевтической группы (р и с .4 ).

Рис.4 Блок-схема фармакологических исследований ксянтивериня 
Разнообразие методах проведения опытов на этом этапе потре

бовали активной организационной работы по приобретению и комплек
тованию экспериментальных групп животных, соблюдению требуемого 
ухода за  ними. Для выполнения сложных специальных биохимических
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и гистологических опытов привлекались соответствующие специалисты 
(от I до 6 человек).

В табл.5 представлены сведения о продолжительности и факти
ческом времени проведения опытов на этой стадии доклинических 
изучений ксантиверина.

Таблица 5
Продолжительность проведения углубленных 
фармакологических и токсикологических 
исследований лекарственных форм 

с ксантиверином

: ' йоличест- 
: во жи-

^ : Наименование ? 0™ ’
пп : исследования •

11родол-
житель-
ность
экспе

римента,
дней

• Количест-: Факти- 
: во чело- : ческие 
:век, : затраты
. участвую-, рабочего
• щих в ■ времени, 
: постанов-: час 
:ке опыта :

I : 2 • 3 . 4 : 5 .. ^ Б
I . Изучение специфической 

активности:
а ) гипотензивное действие 20 

на нормотензивных 
животных

20 3 150

■ б ) экспериментальная пи- 26 
туитриновая гипертен
зия

46 3 490

в) ишемическая гипертензия 10 46 3 290
г )  спонтанный диурез 14 2 Ч 2 , £3 14
д) бронхолитическое действие 28 

( изолированные трахеи 
морских свинок,белых крыс, 
кошек)

9 4 160

2. Изучение безвредности:
2 .1 . Острая токсичность 28 14 3 100
2.2 . Хроническая токсичность:

а) токсичность при длитель- 50 
ном применении (включая 
морфологические исследо
вания)

б) экскреция вода и электро
литов 14

220

3

6 ■ 

3

2000- 
3000 .

20
в) определение объема внут-14 9 4 90

рисосудиетой жидкости и 
концентрации электроли
тов  в плазме крови



Продолжение табл .5

I : 2 : 3 : 4 : 5 : 6

г ) желчевыделительная функция 
печени

14 2 3 30

д ) биохимические показатели 14 10 6 360

3 . Тератогенное и эмбриотокси- 
ческое -действия

192 74 9 1750-
1900

4 .  Аллергизирующие свойства 7 14 2 26

Итого 431 469 51 6055
(5480-6630)

Приведенные в табл .5 результаты показывают,что при последо
вательном выполнении всех исследований общая продолжительность 
работ составляет около 6055 часов (1009 дней при 6 часовом рабо
чем дне) или 2523 рабочих дня преподавателя с учетом структуры 
его бюджета времени. Параллельное проведение значительной части 
исследований на основе сетевого графика позволило выполнить такие 
работы за 2536 часов (423 рабочих дат),что  соответствует 1058 ра
бочим дням преподавателя на научную работу. Экономия времени на 
выполнение фармакологических исследований составила 4997 часов 
или 8 2 ,Ей. . .

Таким образом, в условиях учебного института проведено экс
периментальное моделирование поэтапного выполнения комплекса ра
бот доклинического изучения и разработок нового оригинального 
препарата ксантинового ряда.

В качестве методической основы управления процессом созда
ния новых лекарственных препаратов использован сквозной сетевой 
график выполнения работ,позволивший оптимизировать взаимосвязь 
опытов, блоков исследований и групп специалистов (химикоЕ-синтети- 
ков , технологов, химиков-аналитиков,фармакологов,биохимиков,ток
сикологов), выполняющих такие работы. За счет параллельного про
ведения технологических, биофармацевтических, фармакологических 
и токсикологических опытов получено значительное сокращение вре
мени выполнения исследований. Общая продолжительность проведения 
доклинических изучений и разработок лекарственных форм с ксанти- 
верином составила 712 рабочих дней.

Проведенный эксперимент- показал, что значительным резервом 
О ©  ,
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в сокращении сроков проведения доклинических исследований новых 
препаратов в учебном институте является оптимизация взаимодейст
вия различных групп специалистов.

Выработанные организационные принципы и методические подхо
ды использованы в дальнейшем при разработке структуры управления 
процессом создания лекарств в учебном заведении и составления 
программы углубленных доклинических исследований оригинальных 
препаратов.

Материалы проведенных исследований включены (с  соавторст
вом) в нормативно-техническую документацию на новые лекарствен
ные средства "Таблетки ксантиверина", "Суппозитории ксантиверина", 
"Раствор ксантиверина для инъекций". На основании решения, фарма
кологического комитета Минздрава СССР лекарственные формы ксанти
верина проходят клинические испытания.

3 . Разработка направлений оптимизации 
отдельных стадий жизненного цикла 
лекарств

Проведенный научный анализ и экспериментальное моделирова
ние этапов^оздания новых лекарственных средств позволили устано
вить некоторые закономерности й особенности процесса, определить 
научные направления и методические подходы в комплексном решении 
задачи по совершенствованию системы планирования и управления ин
новационным процессом в целом.

Лекарства, как товар рынка, подвластны общим его закономер
ностям и специфическим -социальным, медицинским, фармацевтичес
ким, биологическим и информационным -  факторам. Для организации 
инновационных процессов необходимо учитывать и опираться на эти 
закономерности и особенности. При этом целесообразно учитывать 
сложившиеся условия стран СНГ и опыт некоторых зарубежных стран.

С этой целью нами проведен анализ состояния фармацевтичес
кого рынка и продвижения на нем лекарств. Установлено,что препа
раты имеют сходные стадии жизненного цикла,из которых можно выде
лить четыре основных {рис.5 ).

Стадия А включает процессы поисха, создания, разработки, 
регистрации и внедрения препарата. Этот комплекс работ характе
ризуется постоянными фундаментальными и прикладными исследова-
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А -  стадия научных исследований,разработки,регистрации и внедрения;
Б -  стадия промышленного освоения;
В -  стадия серийного промышленного выпуска и широкого медицинского 

применения;
Г -  стадия снижения потребности и потребления
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киями по изысканно новых лекарств, является наукоёмким.
Стадия Б характеризует процессы промышленного освоения 

нового препарата и лечебной апробации (клинического внедрения). 
Продолжительность стадии освоения зависит от состояния и возмож
ностей предприятий фармацевтической индустрии, степени завершен
ности научно-исследовательских работ применительно к условиям 
промышленного производства, а также направленности и эффективнос
ти медицинской и фармацевтической информации. Опыт зарубежных 
стран показывает,что существенное значение на этой стадии "жизни" 
лекарства играет экономическая заинтересованность всех участни
ков процесса и наличие собственной производственной базы у раз
работчиков, позволяющей последним передавать в серийное произ
водство завершенные прошшленные разработки. В то же время даже 
самое терапевтически эффективное лекарство может быть не допуще
но к промышленному производству, если его разработка не отвечает 
современным требованиям.

Начало серийного промышленного выпуска препарата и широкого 
клинического применения (стадия В) завершает этапность освоения 
нового лекарства,-уравновешивается спросом и предложением, зави
сит от специфических и рыночных факторов, а также состояния и 
результативности инноваций на предшествующих стадиях цикла.

Стадия Г включает процесс угасания спроса на лекарство,вы
теснение его более эффективным и,в конечном итоге, прекращение 
выпуска.

Сформированная в процессе исследования взаимосвязь и взаи
мозависимость между событиями внутри стадий,а также емкостью 
рынка позволила предложить несколько моделей жизненного цикла ле
карства, рассуждения о которых представлены на рис.5.

Из рис.5 видно,что если на оси абсцисс разместить время 
создания и "жизни" лекарства (условная шкала),а на оси ордакат- 
емкость рынка (объем продаж), то можно сделать следующие обобще
ния.

Время появления лекарства на рынке ускоряется в случае сок
ращения продолжительности научных разработок (стадия А) и промыш
ленного освоения (стадия Б). Высокий уровень научных разработок 
повышает вероятность появления препарата с более выраженными фар- 
макотерапевтичеекими свойствами (лекарство 2 ) ,что, соответствен
но , снижает потребность в применяемом лекарственном средстве 
(лекарство I),уменьшая продолжительность его цикла. И, напротив* 
внедрение в лечебную практику нового препарата, не обладающего
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преимуществами или с более низкими свойствами (лекарство 4 ) пе
ред применяющимся в медицинской практике, приводит к отказу от 
его дальнейшего клинического применения, снижению спроса и 
прекращению про из водет ва.

Вместе с тем, активность и результативность работ на стадии 
научных исследований и разработок препарата в значительной мере 
зависят от динамических процессов последующих стадий, готовности 
и восприимчивости рынка к конкретному лекарственному средству. 
Конъюнктура спроса и ёмкость рынка характеризуются набором пот^ 
ребительских свойств, оказывающих влияние на продолжительность 
"жизни” лекарства. Ненасыщенная или свободная фармакотерапевти- 
ческая группа (ниша) способствует достаточно лёгкому проникнове
нию и удержанию на фармацевтическом рынке препаратов со сравни
тельно низкими потребительскими свойствами. И» напротив, широкий 
ассортимент препаратов в конкретной фармакотерапевтической груп
пе крайне затрудняет введение в лечебную практику нового препара
та с аналогичными клиническими свойствами. Признание и нахожде
ние лекарства на рынке в таких условиях возможно лишь благодаря 
его более высоким лечебным потребительским свойствам. Чем силь
нее эти качества отличаются от родственных препаратов и полнее—- 
отвечают лечебной практике, тем продолжительнее "жизнь” лекарст
ва.

Одновременное нахождение на рынке двух близких по эффектив
ности и основным свойствам препаратов (лекарство 5 и лекарство 6 ) 
позволяет лечащим врачам использовать их с  учетом индивидуальных 
особенностей больных. При достаточно свободной нише в фармаколо
гической группе (отсутствие препаратов для выбора) снижение 
производства или ограничение лечебного применения ведет к серьёз
ному кризису в фармакотерапевтической.группе (лекарства 3 и 5 ) ,  
что о дновременно указывает на отставание исследований и разрабо
ток от требований практической медицины.

Исследованиями установлено, что средняя продолжительность 
жизни лекарства большинства зарубежных стран составляет около 
16-18 л ет. В нашей стране процесс обновления-лекарств существен
но замедлен (более 30-40 л е т ) . Наиболее подвержены инновационной 
активности препараты в группах сердечно-сосудисты х, анальгетичес- 
ких, нейротропных и противомикррбных средств при средней продол
жительности их цикла в 13-20 л ет. В структуре лекарств, исключен
ных за последние 15 лет из Госреестра, сердечно-сосудистые пре
параты составляют более 13/5, противомикробные около 2CÄ, ней-



ротропные -21,555. Это подтверждает необходимость в научно-иссле
довательских работах по получению более эффективных и безопасных 
лекарственных средств этих фармакотерапевтических групп. В то же 
время, низкая инновационная активность, например, в группах про- 
тивоастматических, противодиабетических, противосудорожных и про
тивоглистных препаратов, привела к остроцу лекарственно»^ дефици
ту  лекарственных средств указанных групп.

Наряду с чисто клиническими факторами (продолжительность и 
сила терапевтического эффекта, курсы и схемы лечения, побочные 
явления) на продолжительность применения препарата в медицинской 
практике и его судьбу существенное влияние оказывают и фармацев
тические (срок годности, форма и вид упаковки, доступность для 
больного, направленность информации,оперативная работа оптового 
и розничного звена аптечной службы) и экономические (цена,рента
бельность, соотношение уровня спроса и предложения) факторы.

Таким образом, проведенный нами системный анализ протекания 
инновационных процессов на стадиях жизненного цикла лекарства дал 
возможность установить некоторые общие закономерности изменений со
бытий и влияние на них социальных, биологических, экономических, 
медицинских, фармацевтических и рыночных факторов. Разработана 
модель постадийного протекания инноваций на этапах жизненного 
цикла и их роль в судьбе лекарства. Это позволило сформулировать 
методологические предпосылки для дальнейшей разработки частных 
схем и методических решений в совершенствовании управления процес
сом создания нового препарата, которые используются при обоснова
нии н.аправлений поиска и рабочих программ научных подразделений 
вузов.

О
4 . Теоретические и организационные основы 

управления инновационным процессом созДанйя 
лекарств в учебных заведениях

Учитывая, что система планирования и управйёнйя -влияет на 
интенсивность и результативность научно-исслеДойатейьбких работ, 
включая процесс создания лекарств, через формы хозяйствования и 
финансирования, нами были проанализированы особенности её функцио
нирования в учебных заведениях в течение пос'ЛёДйкх 8 лет. Это 
позволило исследовать динамику форм хозяйствования в вузах.

Установлено, что форма хозяйственного механизма унёбйых'Зё-
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ведений до 1989 года базировалась на жесткой вертикальной систе
ме планирования, управления учреждениями народного образования 
при бюджетном и внебюджетном видах финансирования. При этом,бюд
жетное (отраслевое или межотраслевое) финансирование велось в 
целом по учреждению, на объем которого не влияли результаты рабо
ты, включая научно-исследовательскую деятельность. Выделение и 
использование финансовых средств строго регламентировалось рамка
ми статьи сметы. Средства на обеспечений йВучно-исследовательских 
работ не имели адресного назначения и включались в несколько ста
тей: ст .1  "Заработная плата", с т .4 "Командировки и служебные 
разъезды” , с т .5 "Учебные и научные расходы", ст'Л2 "Оборудование", 
с т .14 "Мягкий инвентарь и обмундирование". Переходящий остаток 
экономии денежных средств по бюджетному финансированию не предус
матривался.

Проведенный анализ показал,что уровень заработной платы в об
щем объеме бюджетного финансирования медицинских вузов Украины 
за период 1984-89 гг . со ста вя т  от 31,3 до 44,<$, расходов на ко
мандировки и служебные раэъезды-от 0 ,27 до 1,566, учебных и науч
ных расходов-от 3 ,1  до 6,4$ й расходов на оборудованйе-от 5,28 
до 20,466. Не выявлено зависимости объема й структуры финансирова
ния вузов от основных показателей дейтеЛЬНосТН учебного заведе
ния, (среднегодовое количество студентов, количество научно-педа
гогических кадров, результаты научно-исследовательской работы), 
что подтверждает субъективный характер подхода к выделению финан
совых средств. Отсутствие адресного финансирования и жесткее цент
рализованное лимитирование статей бюджета не позволяли в этот 
период сформировать новые прйнципы внутривуэовского управления 
процессом создания новых лекарственных препаратов. Научные иссле
дования и разработки не имеАй Комплексной программной взаимосвя
зи, что приводило зачастую К потере заинтересованности авторов к 
дальнейшей судьбе разработки, включая новые фармакологические и 
лекарственные средства на разных стадиях внедрения.

Переход на новые условия хозяйствования открыл для учебных 
заведений больше возможностей в области создания новых лекарствен
ных средств. Однако отсутствовали конкретные положения и методи
ческие рекомендации для кх реализации в условиях вузов. Это 
предопределило направления дальнейших исследований.

Разработка конкретных принципов и методических подходов 
управления отрабатывались на примере Харьковского фармацевтичес
кого института как ведущего вуза в системе фармацевтического об
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разования и науки. Аттестация и аккредитация института на меж
республиканском уровне создавали дополнительные условия для ис
пользования данного вуза как модельного объекта.

Анализ результатов работы института,социологические иссле
дования и экспертная оценка специалистов позволили определить 
направления деятельности по методическому обеспечению введения 
в институте нового экономического хозяйственного механизма.Раз
работанные положения и методические материалы легли в основу при
каза Минздрава Украины №76 от 09.04.90 г . по переводу учебных 
заведений медицинского профиля на новые условия хозяйствования. 
Основываясь на них нами разработана структура управления процес
сом создания твда 'додретвевррс Препаратов в учебном институте 

• (ри с.6 ).
Структура предусматривает-ейвтемную взаимосвязь исполните

лей, экспертных групп, источников финансирования, органов госу
дарственного контроля и вузовского управления,фармацевтической 
промышленности и потребителей на принципах саморегулирования, 
взаимной материальной заинтересованности и ответственности.

Механизм системы управления позволяет привлекать различные 
источники финансирования под конкретные программы и разработки. 
Исполнителями процесса создания новых лекарств являются не толь
ко кафедры,но и научные, научно-производственные подразделения, 
научно-исследовательские лаборатории и центры, различные мобиль
ные формирования (временные творческие или контрактные коллекти
вы и д р .). Координирующим органом выступает научный отдел с проб
лемной комиссией и рабочими группами экспертов.Экспертиза разра- 
работок химико-технологической и биологической комиссиями с апро- 
б ацией или отработкой отдельных предложений на опытном производ
стве дает возможность отделу внедрения и НИИ контроля предлагать 
для испытания, внедрения и производства максимально отвечающие 
современным требованиям государственного контроля и приближенные 
к производству составы и технологии новых лекарственных средств. 
Одновременно, собственное опытное производство позволяет практи
чески отрабатывать перспективные технологии и оборудование. От
дел внедрения и маркетинга позволяет не только освободить высо
коквалифицированные научные кадры от участия в несвойственных 
им функциях продвижения материалов разработок,не и на основании 
изучения рынка и заказов потребителей-информационными и экономи
ческими методами влиять на формирование направлений научно- 
исследовательских работ в институте. Значительную помощь в инфор-
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мационном обеспечении структур институтов окажут фармацевтические 
и медицинские биржи.

Установлено,что на основании предложенной схемы управления 
можно формировать совершенно новые как мобильные, так и постоян
ные организационно-экономические научные подразделения, которые 
занимают достойное место в технологической цепочке процесса созда
ния новых лекарственных препаратов.

Разработанные принципы и нормативно-методическое обеспечение 
нового хозяйственного механизма вузов практически реализованы в 
полном объеме в базовом объекте -  Харьковском фармацевтическом 
институте,а также используются в работе в ряде медицинских (За
порожский,Харьковский,Луганский,Полтавский) вузов Украины.

Полученные результаты положены в основу двух сборников основ
ных положений и методических материалов,которые практически ис
пользуются в работе научных подразделений учебных заведений.

В ы в о д ы

1. Впервые в отечественной практике осуществлен комплексный 
подход и системное изучение предметной области -  управления тех
нологическим процессом создания новых лекарств. Предложена струк-

, тура управления научными исследованиями по разработке новых пре
паратов в С^ебных институтах.

2. Изучены и обобщены данные литературы, ведомственных мате
риалов об организации научных исследований по разработке новых 
препаратов. Показано,что при единых требованиях к разработчикам 
по объему доклинических исследований научные подходы, порядок 
проведения и практические организационные способы их решения 
субъектами процесса значительно различаются в зависимости от ти
па и функций учреждения, форм управления и хозяйствования в них.

3 . Определены основные участники инновационного процесса по 
созданию новых лекарственных средств. Выявлены особенности меха
низма организационно-экономического обеспечения управления созда
нием лекарств в академических и отраслевых институтах, централь
ных заводских лабораториях, высших учебных заведениях. Показано, 
что в соответствии со спецификой деятельности учебных заведений 
организация и управление научными исследованиями,в отличие от
отраслевых институтов,носит не регламентированный характер и не 
имеет адресного финансирования.
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4 . Проведена комплексная оценка участия специалистов учебно
го института в создании новых препаратов в зависимости от этапа 
инновационного цикла. Установлено,что среднее долевое участие спе
циалистов по доклиническому исследованию и внедрению новых лекар
ственных средств средней сложности составляет: оригинального -для 
химиков-синтетиков (фитохимиков) 34$, технологов 33$, химиков-ана- 
литиков 8$, биологов 15$, других специалистов 10$; с  известным 
веществом -  для технологов 71$, химикав-аналитиков 10$, биологов 
10$ и других специалистов 9$.

5 . На основании эксперимента по созданию новых лекарственных 
средств нестероидных противовоспалительных препаратов (бутадион, 
деципиразон,мефенамина натриевая соль) разработаны организацион
ные принципы, методические подходы и тактика исследователей по оп
тимизации взаимосвязи опытов, блоков исследований и групп специа
листов, выполняющих такие работы.

6 .  В условиях учебного института проведено экспериментальное 
моделирование управления поэтапным выполнением комплекса работ 
доклинического исследования разработок лекарственных форм нового 
оригинального препарата ксантинового ряда. Регулирование очеред
ностью и сроками проведения работ осуществлено с  помощью сетеаых 
графиков и математических методов планирования эксперимента. Пока
зан о, что за счет параллельного проведения технологических, био- 
фармацевтических, фармакологических, биохимических и токсикологи
ческих опытов значительно сокращается время создания нового ле
карственного препарата, фактические затраты времени на доклини
ческие исследования и разработки лекарственных форм с  кеантивери-_ 
ном в условиях модельного опыта уменьшены на 60,89$ (разработка 
составов и технологии лекарственных форм) и на 82 ,3$  (фармаколо
гические исследования) по сравнению с последовательным их выпол
нением.

7 . Разработана нормативно-техническая документация на новые 
лекарственные средства с  известным (бутадион) и оригинальными н о - , 
выми (ксантиверин, деципиразон, мефенамина натриевая сол ь ,в ер ок - 
санон) препаратами. На основании разрешения фармакологического 
комитета Минздрава СССР от 09 .09.1982 г .  №18 и от 12.05.1983 г .  
№13 проведена наработка лекарственных форм ксантиверина (таблет
ки , суппозитории, инъекционный раствор) для клинического изучения.
В условиях Одесского ПХФ0 им.60-летия СССР успешно апробирована 
технология и методика анализа лекарственной формы ксантиверина 
(акты от 15 .05 .1964  г . ) .
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8 . На основании анализа протекания инновационного процесса 
на стадиях жизненного цикла лекарства установлены закономерности 
изменения стадий под влиянием клинических, фармацевтических и 
экономических факторов. Установлено, что на течение и продолжи
тельность этапа влияет также состояние и эффективность нововведе
ний на других стадиях цикла. Разработаны концептуальные модели 
постадийного протекания инноваций на этапах жизненного цикла пре
парата и обоснована их роль в течении и продолжительности судьбы 
лекарства.

9 . Обоснованы теоретические и организационные основы системы 
управления технологическим процессом создания новых лекарственных 
препаратов, позволяющие формировать в вузах новые организационно
экономические научные формирования в виде научных, научно-произ
водственных подразделений, центров, лабораторий и временных твор
ческих (контрактных) коллективов. Разработанные принципы и норма
тивно-методическое обеспечение нового хозяйственного механизма 
вузов практически реализованы в базовом объекте -  Харьковском 
фармацевтическом институте, Теоретическое обоснование нового хо
зяйственного механизма и практический опыт применения в учебном 
институте обобщен в двух изданных сборниках основных положений и 
методических материалов.
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