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История группы компанийИстория группы компаний

1 ый start up

Открытие R&D отделения в 
Сан‐Диего, США 

1‐ый start‐up
в СШАНовые R&D лаборатории

Химки, Москва
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«Посевные» 
инвестиции РВК

1‐ый start‐up  в Ярославле
при поддержке ФАНИ

патента на 
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технологию 
компании
Hoffmann La 

Сервис» 
Заказной 
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органический 
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Создание компании 
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состава и 

технологии ГЛФ

при поддержке ФАНИHoffmann a
Roche

синтез,Москва

Первый start‐up по модели 
трансфера разработок в РФ

Партнер ‐ F.Hoffmann La Roche



Структура группы компаний 
ЦВТ Х РЦВТ «ХимРар»

first line

Контрактно- ИКонтрактно-
сервисные
организации

Инновационные 
компании
(start-up)

Производство и
Вывод на рынок



22 года успешной работы в области 

• Уникальный негосударственный

«живых систем»

Уникальный негосударственный 
научно-исследовательский центр, 
работающий в области «живых 
систем»

• 22 года успешной работы по 
разработке инновационных 
лекарственных препаратов 
(ЦНС(ЦНС, онкология, воспаления, 
сердечно-сосудистые, вирусные) 

• 1,400+ партнеров по всему миру



БФК «СЕВЕРНЫЙ» на базе МФТИБФК «СЕВЕРНЫЙ» на базе МФТИ



Расшифровка генома и развитие техники 
з е ара разрабо к о екарсизменили парадигму разработки новых лекарств

XXI век
XX

Моделирование
проекта

Роботизированный
скрининг на 
биомишенях

Разработка
ГЛФ и получение 
разрешения на 

3я фаза 
клинических 

XX век

р биомишенях клинику исследований

Комбинаторный 
синтез новой химии

Испытание
на животных

1-2 фазы 
клинических 
исследований

Регистрация, 
производство 
и продвижениер д

100 000 000
виртуальных

молекул

100 000 
реальных
молекул

100 
биоактивных

молекул
10 клин. кандидатов 1

лекарствомолекул молекул лекарство

Основное место организаций ЦВТ «ХимРар» в
процессе разработки инновационных лекарственных средств6



Создание условий для привлечения и закрепления 
талантливой молодежи в сфере науки*талантливой молодежи в сфере науки*

На сегодня в ЦВТ «ХимРар»:д Ц р
более 500
высококвалифицированных  
сотрудников;сотрудников; 
6 000 м2 современных 
лабораторий;
средний возраст специалистов  -
35 лет;
активно привлекаются нашиактивно привлекаются наши 
соотечественники, имеющие опыт 
работы в индустриальной науке 
США ЕССША и ЕС;
Центр сотрудничает с такими 
вузами, как МГУ, МФТИ, РХТУу , , ,
и др.

7 *из «Основы политики РФ в области развития науки и технологий»



ИССЛЕДОВАНИЯ И РАЗРАБОТКАИССЛЕДОВАНИЯ И РАЗРАБОТКА  
ИННОВАЦИОННЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ

ПРЕПАРАТОВ «ПОД КЛЮЧ»ПРЕПАРАТОВ «ПОД КЛЮЧ»

141400 Московская область, 
Химки, ул. Рабочая, 2а-1

www.iihr.ru



ОСНОВНЫЕ ЭТАПЫ разработки
инновационных лекарственных препаратовинновационных лекарственных препаратов 

“На входе” “На выходе”
Высокопроизводительный

Поиск 
активных 
веществ

Биологическая 
гипотеза

Первичное 
активное 
вещество

Высокопроизводительный 
скрининг для поиска 
первичных хитов 

экспериментально 
подтверждающих 
биологическую гипотезу

Ранняя 
доклиника

Первичное 
активное 
вещество Оптимизированное 

активное вещество

Медицинская химия и in-vitro
биология для 

оптимизации первичных 
хитов и получения молекул-

Поздняя
доклиника

Оптимизированное 
активное вещество

Доклинический 
кандидат в 
лекарство

лидеров

Испытание молекул-лидеров 
на животных и номинация 

доклинического кандидатад

Опытно-
промышленное

Доклинический 
кандидат в 

р

Масштабирование и наработка 
синтетических или 
биотехнологических субстанцийпромышленное 

производство

Клинические

лекарство в условиях GMP для 
дальнейших испытаниях на 
животных и людях 

Препарат, готовый для Клинические 
исследования 
и аналитика

Клинический 
кандидат в 
лекарство

государственной регистрации 
и вывода на рынок



От мишени к низкомолекулярному модулятору:
КАК НАЙТИ АКТИВНЫЕ МОЛЕКУЛЫ?
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БИБЛИОТЕКА ХИМИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИЙ 
ИИХР 1 500 000 й

Discovery_Chemistry - 900,660 stock available compounds;
New_Chemistry - 471,382 stock available compounds;

ИИХР: 1 500 000 синтезированных cоединений

•Antibacterial
•Antiviral

•Bradykinin library
•c-Met Kinase library

•mGluR ligands
•MK2 inhibitors library

Focused Libraries - 90,733 compounds

•GPCR
•Ion Channels
•Kinases
•Developmental pathway 
modulators library

y
•CB1/2 library
•Cl- channels library
•CNS library
•CXCR1/2 library
•EphB4 inhibitors library

y
•Na+ channels library
•nAChR library
•p2x7 focused library
•PDZ library
•Phosphatases libraryy

•Peptidomimetics
•AcetylCo library
•AGRO library
•Akt Kinase library
•alpha2-Adrenoceptor 

p y
•Fragments library
•Frequent Hitters library
•FSH agonists library
•GABA (A) library
•Glutamate (mGluR) library

p y
•pI3 Kinase library 
•Purinergic library
•RAR library
•Secretase library
•Serine/Cysteine Proteases 

Antagonists
•AntiApoptotic library
•ProApoptotic library
•Serotonine receptors library
•Arginine Kinase library

•Glucokinase activators library
•GSK3b library
•HDAC library
•HSP90 library
•IGF-1R library

•Steroids/steroid-like library
•Sulfotransferase inhibitors library
•Transporter inhibitors library
•Kinase library
•Target diversity library

•Aurora A/B Kinase library
•BCL2/MCL1 library

•K+ channels library
•Methyltransferase inhibitors library

•

11

Building blocks 45 000 



Аналитический контроль образцовал ес о рол образцо

Комплексные аналитические исследования физико-химических свойств и 
подтверждение качества синтезированных органических соединений д р д р р д
Комплексное исследование структуры веществ методами 1D - 2D ЯМР
Определение чистоты веществ методом ядерного-магнитного резонанса (ЯМР Н1, ЯМР С13)

Определение молекулярной массы и чистоты химических веществ по детекторам ELSD, UV
(190-360нм), методы жидкостно-хроматомасс-спектрометрии (LCMS):
•HPLC/MS ( LCMS system for analysis of multicomponent organic mixtures which includes: HPLC:
Shimadzu Analytical 10Avp series, autosampler: Gilson 215, ELSD: Sedex 75, mass-spectrometer: PE
SCIEXAPI 165 (150)SCIEXAPI 165 (150).
• Анализ веществ с использованием системы UPLC/MS Shimadzu 2020
Определение остаточного растворителя методом газо-жидкостной хроматографии
Разделение оптических изомеров

Определение тяжелых металлов в субстанции методом ICP иAAC
Определение примесей методом GC/MS



БИОЛОГИЧЕСКИЙ СКРИНИНГ

Современный подход к первоначальной идентификации химических 
соединений, обладающих сродством к конкретной биологической мишени, 

БИОЛОГИЧЕСКИЙ СКРИНИНГ

соединений, обладающих сродством к конкретной биологической мишени, 
состоит в количественной проверке такого сродства для огромных 

массивов структурно разнообразных химических соединений (сотни тысяч –
миллионы соединений) –
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Высокопроизводительный скринингр д р

Разработка методов:
– Широкий спектр биохимических и клеточных методов для скрининга
– Измерение: все виды флуоресценции, люминесценция,  оптическая плотность, 

технологии FLIPR и Alphascreen™
– Вторичные методики: ИФА, Вестерн-блоттинг, временные/стабильные 

трансфекции, тест-системы на основе репортерных генов, real time PCRр ф р р р

Скрининг:
– Высокая производительность - > до 10 тыс. веществ в день

Дальнейшее подтверждение и профилирование хитов (Follow up hits):– Дальнейшее подтверждение и профилирование хитов (Follow up hits):
• Кривые зависимости концентрация-активность
• Селективность, Панели специфичности

Основные системы для скрининга (96/384 форматы):
– Разливающие роботизированные станции
– Многофункциональные спектрофлуориметры

1 образец 384 образца96 образцов 1536 образцов



Проекты на разные биомишени

• GPCRs: рецепторы жирных кислот (GPRs), рецепторы 
нейромедиаторов (серотонин допамин разные подтипы) хемокиновые

р р

нейромедиаторов (серотонин, допамин – разные подтипы), хемокиновые
рецепторы (CXCRs) и др.

К PDK1 IGF1R VEGFR PI3K• Киназы: PDK1, IGF1R, VEGFRs, PI3K и др.

• Ионные каналы: nAchR α7, TRPA1 и др.

• Другие мишени: HDACs, вирусные полимеразы, вирусные протеазы

15



Токсикологические исследованияТоксикологические исследования

Животные:
мыши, крысы, кролики, собаки, обезьяны

• GLP и non-GLP стандартыд р
• Пути введения - PO, IM, IP, IV, SC 
• Острая токсичность - МПД (5 дней), ЛД50 , 

патоморфологияпатоморфология
• Субхроническая токсичность 7-14 дней, 

патоморфология + гистология
Х 1 6• Хроническая токсичность 1-6 месяцев

• Репродуктивная токсичность (крысы) 4 месяца
• Мутагенностьу
• Кардиотоксичность (hERG, собаки)



In vitro метаболизм (ADME)( )

XIC of +MRM (1 pair): 412.3/259.4 amu from Sample 2 (askh10_100ng) of 08_02_06_askh10.wiff (Turbo Spray) Max. 6.6e4 cps.

6.5e4
1.94

• Стабильность в присутствии фракций микросом 
печени (мыши, крысы, собаки, обезьяны, человек);

1.0e4
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2.0e4
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3.0e4
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4.5e4

5.0e4
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6.0e4

2.05
2.16

(I). Plasma sample 
without incubation

St
ab

ili
ty

( , р , , , );
• Стабильность в гепатоцитах (мыши, крысы, собаки, 

обезьяны, человек);
• Растворимость;

0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5 4.0 4.5
Time, min

0.0

5000.0
2.16

2.29

XIC of +MRM (1 pair): 412.3/259.4 amu from Sample 1 (askh10_100ng) of 08_02_06_askh10.wiff (Turbo Spray) Max. 5.7e4 cps.

2 0e4
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5.7e4 1.84

1.90

(II). Plasma sample 
after 30 minutes at 37C
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a 
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р
• Проницаемость (PAMPA тест, клеточная линия Caco-2)
• Ингибирование транспортеров (Pgp);
• Ингибирование цитохромов P450 человека;

0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5 4.0 4.5
Time, min

0.0

5000.0

1.0e4

1.5e4

2.0e4

2.03

2.22 2.26

2.36
2.48

Ингибирование цитохромов P450 человека;
• Оценка межлекарственных взаимодействий;
• Определение профиля метаболитов.

Техническое обеспечение

Фармакокинетика (LC-MS-MS)
• Applied Biotesysms LC MS-MS + Qtrap (API-2000 и API-5500)

ASKH10 dynamics after incubation with S9 fraction

62%

79%

100%

70

80

90

100

Dynamics after incubation with 
S9 fraction ( in percents).

Биохимия 
• Биохимический анализатор Sapphire 120 (Audit Diagnostics)

Гистопатология
• Система проводки тканей и 2 микротома Accu-Cut (Sakura)
• Микроскоп Olympus BX51
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• Микроскоп Olympus BX51
Проточная цитометрия

• Guava EasyCyte Plus
• Guava Personal
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Фармакокинетикар

• Фармакокинетика на животных (мыши, крысы, 
кролики собаки обезьяны)кролики, собаки, обезьяны)

• Клиническая фармакокинетика

• Applied Biosystems/MDS Sciex 
API2000/API5500 и Agilent VP HPLCs. 

• Все необходимые фармакокинетические• Все необходимые фармакокинетические 
параметры рассчитываются при помощи 
программы WinNonLin (V 5.2)
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Модели патологийд

• Ожирение
• Исследования потребления воды и пищи
• Воспаление
• ОнкологияОнкология
• Грипп
• Гепатит С 
• Патологии ЦНС
• Болезнь Альцгеймера и др.



Ксенографт человеческих опухолей, 
BALB/ dмыши BALB/c nude 
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Модели ЦНС:
Поведение:

• Открытое поле
Вращающийся стержень

д Ц

• Вращающийся стержень
• Крестообразный лабиринт

Нарушение памяти:
• Водный лабиринт Морриса

П б• Пассивное избегание
• Распознавание новых объектов

Анти-депрессантная активность:
• Порсолт тест
• Подвешивание за хвост

Антиксиолитическая активность:
• Приподнятый лабиринт
• Приподнятая платформа

Антипсихотическая активность:
• Акустическая индукция
• Каталепсия, тест Бара

Алкогольная зависимость:Алкогольная зависимость:
• Модели добровольного потребления 

веществ
• Предпочтение места

Паркинсонизм:р
• MPTP-индуцированная модель 

двигательных нарушений



Разработка инновационных лекарственных 
препаратов для партнеров под ключпрепаратов для партнеров «под ключ»

Брошюра исследователя
экспериментального препарата Хэкспериментального препарата Х
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Разработка АФС и ГЛФ азрабо а С

Л й/ й П б /

Разработка активной фармацевтической субстанции                               (АФС)

Литературный/патентный поиск. Подбор и закупка исходных компонентов/материалов, 
выбор схемы синтеза. 
Разработка схемы синтеза АФС. Описание технологического процесса. 
Валидация схемы синтеза АФС (получение 3-х стандартных (воспроизводимых) 
серий). 
Разработка проекта спецификации аналитических методик для АФСРазработка проекта спецификации аналитических методик для АФС.
Разработка проекта ФСП на АФС (проект ФСП).
Обоснование спецификации  аналитических методик АФС.
Валидация аналитических методик АФС.
Изучение стабильности АФС при хранении. Определение срока годности АФС.
Протоколы анализа 3-х серий АФС.р р
Разработка лабораторного регламента (ЛР) на производство АФС.
Отработка технологии получения АФС в условиях опытно-промышленного 
производства.
Разработка опытно-промышленного регламента на производство АФС.
Наработка и контроль качества промышленных образцов АФС.

Разработка состава и технологии ГЛФ . Обоснование выбора ГЛФ, качественного и 
количественного состава эксципиентов.
Разработка и описание технологического процесса производства ГЛФ.
Р б ф ГЛФ

Разработка готовой лекарственной формы            (ГЛФ)

Разработка проекта спецификации аналитических методик для ГЛФ .
Разработка проекта ФСП на ГЛФ .
Обоснование спецификации  аналитических методик для ГЛФ.
Валидация аналитических методик ГЛФ .
Изучение стабильности ГЛФ при хранении. Определение срока годности ГЛФ .
Протоколы анализа 3 х серий ГЛФПротоколы анализа 3-х серий ГЛФ .
Разработка лабораторного регламента (ЛР) на производство ГЛФ .
Отработка технологии получения ГЛФ  в условиях опытно-промышленного 
производства.
Разработка опытно-промышленного регламента на производство ГЛФ .



Клинические исследованияд

Организация и проведение клинических исследований I-IV фаз у различных
групп пациентов (взрослые дети) в разных терапевтических областях:групп пациентов (взрослые, дети) в разных терапевтических областях:

• Гематология
• Неврология
• Онкология

• Ревматология
• Дерматология

• Онкология
• Кардиология
• Психиатрия
• Пульмонология
• Гастроэнтерология

• Системные заболевания
• Нефрология
• Урология
• Инфекционные болезни

• Гастроэнтерология • Эндокринология

• Разработка Регистрационного досье (Протокол исследования, Индивидуальная
Регистрационная Карта, Информация для пациента и Форма информированного
Согласия Отчёт о клиническом исследовании (фазы I IV) Брошюра исследователя)Согласия, Отчёт о клиническом исследовании (фазы I-IV), Брошюра исследователя)

• Регуляторная поддержка исследования (Подготовка регистрационного досье для
Подачи, Получение разрешения на проведение исследования)у р р р )

• Мониторирование исследований, управление проектами (Подбор, оценка и инициация
исследовательских центров, Текущий мониторинг, контроль соблюдения протокола и GCP,
учёт препарата закрытие центра Управление ввозом/вывозом материалов исследованияучёт препарата, закрытие центра, Управление ввозом/вывозом материалов исследования,
Логистика)



БЛАГОДАРИМ ЗА ВНИМАНИЕ
И ПРИГЛАШАЕМ В ГОСТИ !!!И ПРИГЛАШАЕМ В ГОСТИ !!!

Дополнительная информация:Дополнительная информация:
www.chemrar.ruwww.chemrar.ru

www.iihr.ruwww.iihr.ru


