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Резюме
Введение. В статье представлены данные по разработке лекарственных препаратов, выполненных под руководством академика М.  Д. 
Машковского. Приведены материалы по препаратам, относящимся к важнейшим фармакотерапевтическим группам, как дженерикам, 
так и оригинальным препаратам. Разработаны оригинальные методы синтеза известных препаратов-дженериков, усовершенствованная 
технология их получения с целью их выпуска в промышленном масштабе. Обращено внимание на обеспечение высокого качества получаемых 
лекарственных средств. При разработке оригинальных структур в ряду производных нитробензамида было синтезировано более 200 
новых молекул. Изучены их фармакологические и токсикологические характеристики, что позволило выбрать и создать оригинальные 
антиаритмики нибентан и ниферидил. Препараты зарегистрированы в МЗ РФ и находятся в Перечне жизненно необходимых и важнейших 
лекарственных средств. 
Текст. Филиал ВНИХФИ (ныне АО «ВНЦ БАВ»), основанный в 1966 году по предложению М. Д. Машковского с целью расширения научной и 
экспериментальной базы по созданию лекарственных препаратов, успешно продолжает научные исследования по поиску и разработке новых 
лекарственных средств, включая синтез оригинальных молекул, промышленную технологию их получения, доклинические исследования 
фармакологической активности, лекарственной безопасности, токсикологии. В обзоре описаны оригинальные методы синтеза, по которым 
разработаны промышленные технологии получения фармакопейных субстанций: аминалона (гамма-аминомасляной кислоты) – одного из 
важнейших медиаторов нервной системы, применяемого для лечения черепно-мозговых травм и в педиатрии для улучшения обучения и 
памяти; дофамин – эндогенный амин, используемый в кардиохирургии, для лечения шоковых состояний различной этиологии, для лечения 
послеоперационных синдромов, инфаркта миокарда; высокочистой субстанции анальгина, которая была пригодна для приготовления 
инъекционных растворов; оригинальные антиаритмические препараты III класса: нибентан и ниферидил. Особое внимание было обращено 
на выпуск разработанных препаратов в промышленном производстве отечественных предприятий. 
Заключение. Разработка отечественных лекарственных препаратов всегда поддерживалась М. Д. Машковским ценными предложениями, 
постоянным вниманием к поисковым исследованиям, к качеству лекарственных средств, выпуску их в промышленном масштабе для 
обеспечения здравоохранения нашей страны отечественными лекарствами. 
Ключевые слова: оригинальный синтез, импортозамещение, химическая чистота препаратов, оригинальный препарат, промышленное 
производство.
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Abstract
Introduction. There are presented data on drugs development with M.D. Mashkovskii lead. There are given materials on drugs belonging to 
important pharmacotherapeutic groups of drugs such as generic and original drugs. Original syntheses of famous generic drugs and improved 
industrial technologies have been developed. The attention is paid to high quality of produced drugs. More than 200 new molecules were synthesized 
while developing original structures of nitrobenzamide derivatives. The studies of pharmacological and toxicological characteristics have helped 
to choose and create original antiarrhythmic nibentan and niferidyl. The drugs are registered in the Ministry of Healthcare of the Russian Federation 
and included in essential drugs list. 
Text. VNIKHFI branch called today VNC BAV founded in 1966. M.D. Mashkovskii offered that creation to expand scientific and experimental base of 
drugs development. It continues to research and develop new drugs including syntheses of original molecules, developing of industrial technology, 
and preclinical research of pharmacological activities, drug safety, and toxicology. Original synthesis schemes are described shortly in the article. 
Industrial technologies of pharmacopoeial substance synthesis are developed out of these schemes such as γ-butyric acid, dopamine, analgin for 
injection, and original drugs nibentan – ((RS) N-[5-(diethylamino)-1-phenylpentyl]-4-nitrobenzamide hydrochloride), niferidyl – N-1-[(4-fluorophenyl)-
2-(1-ethyl-4-piperidyl)ethyl]-4-nitrobenzamide hydrochloride. The release of developed drugs to the national industrial production is specially noted. 
Conclusion. M.D. Mashkovskii always supported national drugs development by submitting valuable offers, paying constant attention to scientific 
research, quality of drugs, and drugs production in industrial quantities for securing national healthcare with national drugs.
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ВВЕДЕНИЕ
АО «Всесоюзный научный центр по безопас-

ности биологически активных веществ» (ВНЦ БАВ) 
был создан в 1986 объединением двух институтов: 
филиала Всесоюзного научно-исследовательско-
го химико-фармацевтического института (ВНИХФИ) 
им. С. Орджоникидзе и НИИ по биологическим испы-
таниям химических соединений. Филиал ВНИХФИ был 
основан в 1966 году по предложению М. Д. Машков-
ского с целью расширения научной и эксперимен-
тальной базы по созданию лекарственных препара-
тов. Основные направления научных исследований, 
проводимые в филиале ВНИХФИ, практически со-
хранились в ВНЦ БАВ: синтез новых молекул, разра-
ботка оригинальных синтезов и промышленные тех-
нологии получения синтетических лекарственных 
средств, включая пожаровзрывобезопасность, про-
мышленную токсикологию, экологию, изучение био-
логической активности, доклинические исследова-
ния фармакологической активности, лекарственной 
безопасности, токсикологии. В виварном комплексе 
содержатся и участвуют в экспериментах основные 
необходимые виды животных: кролики, крысы, мы-
ши, морские свинки, собаки бигль.

Текст. М. Д. Машковский уделял огромное внима-
ние не только созданию оригинальных отечественных 
препаратов, но и воспроизведению препаратов-дже-
нериков, которые представляют собой золотой фонд 
мировой медицины: сульфаниламидные препараты, 
анальгетики пиразолонового ряда (анальгин для инъ-
екций), препараты для лечения сердечно-сосудистых 
заболеваний (антиаритмики, антигипертензивные, 
дофамин), спазмолитики, антигистаминные препара-
ты, ноотропы (ГАМК, пирацетам, деманол, глутамино-
вая кислота), ангиопротекторы (этамзилат, добезилат 
кальция), глюкокортикостероиды (триамцинолон, три-
амцинолона ацетонид, будесонид). В Министерстве 
медицинской промышленности СССР были разрабо-
таны специальные программы по срокам разработки 
и выпуска в промышленное производство этих препа-
ратов. Филиал ВНИХФИ принимал активное участие в 
разработке химии, методов анализа, технологии, ток-
сикологических и пожаровзрывоопасных исследова-
ний этих препаратов. Сотрудники филиала ВНИХФИ 

участвовали во внедрении разработанных препаратов 
на химико-фармацевтических предприятиях.

М. Д. Машковским был предложен для разработ-
ки ряд препаратов, над которыми работали в лабора-
тории химии и технологии синтетических лекарствен-
ных средств филиала ВНИХФИ под его руководством.

АМИНАЛОН
ГАМК (гамма-аминомасляная кислота) является 

одним из важнейших медиаторов нервной системы. 
В 70-е годы XX века японский препарат Gammalon на 
основе ГАМК был крайне популярен для лечения че-
репно-мозговых травм и в педиатрии для улучшения 
обучения и памяти. Препарат закупался в больших 
объемах.

Нами был разработан оригинальный синтез ГАМК 
(рисунок 1, 2) [1].

В промышленности отечественный препарат ами-
налон на основе ГАМК долгие годы выпускался на хим-
фармкомбинате «Акрихин». Страна отказалась от за-
купок японского Gammalon [2]. В настоящее время 
аминалон выпускает предприятие «УФАВИТА».

Рисунок 1. Кинетика реакции получения ГАМК

Figure 1. Kinetics of the reaction of obtaining GABA

Рисунок 2. Зависимость скорости гидролиза бyтиролактама от 
мoльнoгo отношения щелочи и лaктамa:

T=90 °C (1-4); T=100 °C (5); В0=3,34 моль/л; В0/А0=0,3 (1); 0,5 (2); 
1,0 (3); 1,5 (4); 1,1 (5)

Figure 2. The dependence of the hydrolysis rate of butirolactam on 
the molar ratio of alkali and lactam:

T=90 ° C (1-4); T=100 ° C (5); B0=3.34 mol/l; B0/A0=0.3 (1); 0.5 (2); 
1.0 (3); 1.5 (4); 1.1 (5)
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ДОФАМИН
Дофамин – эндогенный амин. В настоящее время 

дофамин имеет широкое распространение в кардио-
хирургии, для лечения шоковых состояний различной 
этиологии, для лечения послеоперационных синдро-
мов, инфаркта миокарда. Аналогичные по действию 
препараты в отечественной медицинской практике в 
80-е годы прошлого столетия отсутствовали. Особен-
ность синтеза дофамина – 2-(3,4-дигидроксифенил)- 
этиламина – заключается в том, что вещество в виде ос-
нования крайне лабильно, сразу же после выделения 
из реакционной среды подвергается термо- и фото- 
окислительной деструкции, разлагается, полимери-
зуется и осмоляется. Вещество выделяют и охаракте-
ризовывают в виде гидрохлорида или гидробромида. 
В качестве лекарственного препарата применяется 
гидрохлорид 2-(3,4-дигидроксифенил)-этиламина (ри-
сунок 3).

Побочные продукты синтеза III, IV и V выделены и 
идентифицированы, разработаны методы очистки до-
фамина с удалением этих примесей [3–5]. Нами разра-
ботан новый каталитический способ синтеза дофами-
на (рисунок 4) [4, 5].

Разработанный каталитический метод демети-
лирования в мягких условиях позволил получать вы-
сокочистый дофамин в типовом промышленном 
оборудовании.

При промышленном выпуске дофамина на Ир-
битском химико-фармацевтическом заводе было по-
лучено высокое качество субстанции дофамина [6].

АНАЛЬГИН ДЛЯ ИНЪЕКЦИЙ
М. Д. Машковский долгие годы был председателем 

Фармакопейного комитета при Министерстве здра-
воохранения СССР и позднее РФ. Особое внимание 
он уделял качеству отечественных препаратов. Счи-
тал, что отечественные препараты должны быть на 

уровне или даже выше по качеству, чем зарубежные 
препараты.

По предложению М. Д. Машковского необходимо 
было разработать технологию получения и новые по-
казатели качества специальной субстанции анальги-
на для инъекций. Ранее выпускаемый фармакопейный 
анальгин содержал более 3% различных примесей, 
использовался как для изготовления таблеток, так и 
растворов для инъекций (рисунок 5) [7].

При разработке метода очистки анальгина нами 
впервые выделена и идентифицирована не описанная 
ранее примесь в субстанции анальгина, которая обра-
зуется при термоокислительной деструкции мономе-
тиламиноантипирина. Нами разработана оригиналь-
ная технология получения высокочистой субстанции 
анальгина, которая была пригодна для приготовления 
инъекционных растворов [8–10].

При разработке фармакопейной статьи на суб-
станцию анальгина для инъекций М. Д. Машковский 
предложил новые показатели качества для этой суб-
станции, содержание примесей — не более 0,5%. Вы-

Рисунок 3. Синтез дофамина [3] и образование примесей

Figure 3. Dopamine synthesis [3] and the formation of impurities

Рисунок 4. Каталитическое деметилирование

3,4-метоксифенилэтиламина при атмосферном давлении; вы-
ход дофамина 96–97%

Figure 4. Catalytic Demethylation

3,4-methoxyphenylethylamine at atmospheric pressure; dopa-
mine yield 96–97%
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сокочистая субстанция анальгина для инъекций в 
промышленном масштабе выпускалась на Усолье-Си-
бирском химико-фармацевтическом комбинате [10].

НИБЕНТАН
Одним из направлений фармакологической дея-

тельности М. Д. Машковского являлось изучение и со-
здание препаратов для лечения аритмий. Нами син-
тезировано около 200 новых оригинальных структур, 
которые были внимательно изучены М. Д. Машковс- 
ким и его учениками. Из производных аминоамидов 
арилпентанового ряда изучен пирбентан, который 
представляет собой 5-(N-пиперидино)-1-фенил-1-бен-
зоиламинопентана гидрохлорид. Однако, несмотря на 
высокую антиаритмическую активность пирбентана, 
он был токсичен. М. Д. Машковский активно участво-
вал в обсуждении новых структур и предлагал моди-
фицировать основную активную молекулу различны-
ми фрагментами. Нами модифицирована реакция 
Лейкарта (восстановительное аминирование кетонов), 
что позволило синтезировать новые фенилгетероал-
килдиаминопентаны — структурные основы в синте-

зе аминоамидов арилпентанового ряда [11, 12]. Для де-
тальных исследований антиаритмической активности 
после пирбентана был выбран нибентан, предложен-
ный М. Д. Машковским (рисунок 6) [13].

Нами было установлено, что нибентан существу-
ет в двух полиморфных модификациях [15]: одна – ста-
бильная, с высокой температурой плавления (155–
157  °C), вторая — метастабильная, низкоплавкая, с 
температурой плавления 98–105 °C, при нагревании 
переходит в стабильную модификацию. Фармакологи-
ческое изучение нибентана проведено на стабильной 
полиморфной модификации [16].

Полиморфные модификации нибентана разли-
чаются конформацией молекул в кристаллической 
структуре (рисунок 7).

По предложению М. Д. Машковского нибен-
тан-рацемат был разделен нами на оптические 
энантиомеры [15]. 

Токсикологические и фармакологические иссле-
дования нибентана свидетельствуют, что по антиарит-
мической активности L-нибентан в 2 раза эффективнее 

Рисунок 5. Схема синтеза анальгина и образования примеси 
4-гидроксиантипирина

Figure 5. Scheme of the synthesis of dipyrone and the formation of 
impurities 4-hydroxyantipirin

Рисунок 6. Схема синтеза нибентана

(RS) N-[5-(диэтиламино)-1-фенилпентил]-4-нитробензамида гидрохлорида [14]

Figure 6. Synthesis of nibentan

(RS) N-[5-(Diethylamino)-1-phenylpentyl]-4-nitrobenzamide hydrochloride [14]

Рисунок 7. Молекулярная конформация стабильной полимор-
фной модификации нибентана

Figure 7. Molecular conformation of stable polymorphic 
modification of nibentan
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D-изомера. Однако, L-изомер оказался и более токсич-
ным, чем D-изомер. 

В связи с этим для практических целей нецелесо-
образно разделять нибентан на энантиомеры. В меди-
цинской практике применяют рацемат нибентана [17].

Препарат RS Нибентан™ по разработанной нами 
технологии выпускался отечественными предприя-
тиями: опытно-экспериментальный завод Московско-
го Кардиоцентра (госрегистрация № 001727/01-2002), 
ЗАО «Верофарм» (госрегистрация № 003356/01-2004).

Препарат нибентан был включен в Перечень жиз-
ненно необходимых и важнейших лекарственных 
средств. Создание первого отечественного антиарит-
мика III класса было отмечено Государственной пре-
мией [18].

НИФЕРИДИЛ
После внедрения в производство и медицинс- 

кую практику российского антиаритмического пре-
парата (ААП) III класса нибентана (рег. № 003356/01 от 
22.04.2004) в Центре химии лекарственных средств 
(ЦХЛС-ВНИХФИ) был создан препарат ниферидил, впо-
следствии зарегистрированный под торговым назва-
нием рефралон (рег. № ЛП-002510 от 24.06.2014) [19–29]. 

Гидрохлорид N-1-[(4-фторфенил)-2-(1-этил-4-пипе-
ридил)этил]-4-нитробензамида – активное действу-
ющее вещество ниферидил было выбрано для даль-
нейших исследований из серии новых производных 
4-нитробензамида и пиперидил-4-этана как наиболее 
активное соединение, обладающее высокой антиарит-
мической активностью, длительностью действия бо-
лее 240 мин. и сравнительно низкой острой токсич-
ностью (рисунок 8) [26]. 

Впервые антиаритмическая активность нифери-
дила была выявлена в ЦХЛС-ВНИХФИ, в лаборатории 
академика РАМН М. Д. Машковского, где проводились 
углубленные фармакологические исследования пре-
парата в сравнении с известными ААП III класса сема-
тилидом, Д-сотололом, нибентаном, дофетелидом.

При доклиническом исследовании было установ-
лено, что ниферидил не проявляет аллергизирующих 
свойств (тесты общей анафилаксии – аллергический 
шок, реакция активной кожной анафилаксии, реакция 
гиперчувствительности «замедленного» типа, псевдо-
аллергическая реакция на конканавалин А), не облада-
ет способностью индуцировать генные мутации, не об-
ладает цитогенетической активностью. ЛД50 у мышей 
при внутривенном введении составляет 39.3 мг/кг [26].

Проведенные исследования показали, что нибен-
тан и ниферидил в дозе 0,125 мг/кг и 20 мкг/кг со-
ответственно проявляют электрофизиологические 
эффекты, характерные для ААП III класса по классифи-
кации Вогана Вильямса. 

Электрофизиологический механизм действия ни-
феридила аналогичен механизму действия нибентана 
и основан на подавлении выходящего калиевого тока 
замедленного выпрямления IK, вследствие чего уве-
личивается продолжительность фазы реполяризации 
потенциала действия кардиомиоцитов и происходит 
удлинение рефрактерных периодов предсердий и же-
лудочков сердца.

При дальнейшем клиническом изучении нибен-
тана и ниферидила было показано, что при введении 
этих препаратов наблюдается увеличение:
 • эффективного рефрактерного периода правого 

предсердия соответственно на 20,4 и 21,9%, левого 
предсердия – на 18,9% и 20,9%, верхушки правого 
желудочка – на 16 и 11%;

Рисунок 8. Схема синтеза Ниферидила

Figure 8. Synthesis scheme of Niferidil
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 • функционального рефрактерного периода специа-
лизированной проводящей системы сердца на 27,8 и 
35%, и пучков Кента на 25,5 и 34,4% соответственно;

 • средней продолжительности среднего сердечного 
цикла на 8,3 и 5,1%, соответственно, а также удли-
нение интервалов QT/QTc на ЭКГ на 22,4/21,9% и на 
22,6/20,9%, соответственно [30].
Ниферидил восстанавливает синусовый ритм в 

меньших дозах (10, 20 и 30 мкг/кг), чем нибентан (0,0625 
и 0,125 мг/кг). Например, эффективность медикамен-
тозной кардиоверсии с использованием нибентана 
составила 67,8% при персистирующей фибрилляции 
предсердий (ФП) и 100% при персистирующем трепе-
тании предсердий (ТП), тогда как ниферидил восста-
навливал синусовый ритм в дозе 30 мкг/кг у 84,6% с ФП 
и 100% больных с ТП [30].

Нибентан и ниферидил не влияют на скорость си-
ноатриального, внутри- и межпредсердного прове-
дения, проведения по атриовентрикулярному узлу и 
системе Гиса-Пуркинье.

Таким образом, медикаментозная кардиоверсия с 
использованием ниферидила была предложена в ка-
честве альтернативы электрической кардиоверсии 
при восстановлении синусового ритма у больных с 
персистирующей формой ФП ТП [30].

Результаты фармакологических исследований, до-
клинических и клинических испытаний показали, что 
ниферидил обладает высокой антиаритмической ак-
тивностью и по основным показателям не уступает за-
рубежному ААП III класса дофетилиду.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
М. Д. Машковский был истинным патриотом оте- 

чественной науки. При разработке лекарственных 
препаратов его ценные предложения, постоянное 
внимание к поисковым исследованиям, к качеству по-
лучаемых лекарственных средств и интересные об-
суждения при совместной разработке препаратов бы-
ли основой для их создания, выпуска в промышленном 
масштабе и обеспечения отечественными лекарства-
ми здравоохранения нашей страны.
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