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Введение. Расширение списка безопасных и эффективных лекарственных средств является главным направ-
лением развития современной медицины и фармации. Производные акридинона – интересный объект изучения 
в связи с их доказанным противоопухолевым действием на лейкозах и лимфомах и присутствием на фармацев-
тическом рынке единственного зарубежного препарата из данной группы. Механизм их противоопухолевого 
действия заключается в способности к интеркаляции ДНК, а также к ингибированию топоизо- и теломераз, 
инициации окислительного стресса, опосредованного активными формами кислорода, остановке клеточного 
цикла, взаимодействию с гликопротеином-P.
Цель исследования – разработка состава и технологии получения модели лекарственной формы (ЛФ) для па-
рентерального  применения  нового  отечественного  производного  пирроло[3,2-l]акридинона,  обладающего 
противоопухолевой активностью.
Материалы и методы.  Субстанция  MOB  265  S  (ФГБУН  ПФИЦ  УрО  РАН,  Россия);  вспомогательные  вещества 
для  парентерального  применения:  поливинилпирролидон  (ПВП,  Kollidon®  17PF,  BASF,  Германия),  полиок-
сил-35-касторовое масло (Cremophor® ELP, BASF, Германия), макрогол 15 гидроксистеарат (Kolliphor® HS 15, BASF, 
Германия), вода для инъекций. В экспериментальной работе использованы технологические (солюбилизация, 
растворение, фильтрация, лиофилизация), аналитические (спектрофото-, потенциометрия) и биологические (in vitro) 
методы. Цитотоксическую активность определяли на клеточных линиях Т-клеточного лимфобластного лейкоза 
Jurkat, карциномы простаты РС-3, карциномы легкого А549, карциномы толстой кишки HCT-116, аденокарциномы 
молочной железы MCF-7.
Результаты. В ходе экспериментальных исследований с применением различных солюбилизаторов получены 
модельные составы ЛФ на основе MOB 265 S, в которых в качестве основного растворителя использовали воду 
для инъекций. Образование прозрачного раствора наблюдали только в модели с ПВП, которая была охаракте-
ризована по основным фармацевтическим показателям и исследована in vitro. Ингибирующая концентрация, 
вызывающая гибель 50 % клеток на различных клеточных линиях, составила 29,6–65,5 мкМ.
Заключение. Разработан модельный состав ЛФ нового отечественного соединения (производного пирроло- 
[3,2-l]акридинона) в виде лиофилизата с массовым соотношением MOB 265 S: ПВП – 1:5, а также технология 
ее получения из 5 стадий. Подобраны основные показатели качества полученной модели. Результаты изучения 
цитотоксической активности показали, что композиция эффективна на всех использованных клеточных куль-
турах, при этом максимальную цитотоксичность наблюдали на клеточной линии лейкоза Jurkat, что совпадает 
с данными литературы о цитотоксической активности производных акридина на лейкозах и злокачественных 
лимфомах. Новая модель ЛФ является перспективной для дальнейших исследований с целью импортозамеще-
ния в связи с отсутствием в России лекарственных средств производных акридинона.
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Background. Expanding the list of safe and effective medicines are the main directions of development of modern 
medicine  and  pharmacy.  Acridine  derivatives  are  an  interesting  object  of  study  due  to  their  proven  antitumor 
effect on leukemia and lymphoma. The mechanism of their antitumor effect is the ability to intercalate DNA, as 
well as to inhibit topoisomerases and telomerase, initiate ROS-mediated oxidative stress, arrest the cell cycle, and 
interact with glycoprotein-P.
Aim. To develop the composition and technology for obtaining a model pharmaceutical form (PF) for parenteral 
use of a new compound a pyrrolo [3,2-l] acridinone derivative with antitumor activity.
Materials and methods. Substance MOB 265 S (Institute of Technical Chemistry of Ural Branch of Russian Academy 
of  Sciences  –  Perm  Federal  Research  Center,  Ural  Branch  of  Russian  Academy  of  Sciences,  Russia), 
polyvinylpyrrolidone  (PVP,  Kollidon®  17PF,  BASF,  Germany),  polyoxyl-35-castor  oil  (Cremophor®  ELP,  BASF, 
Germany), macrogol (15) – hydroxystearate (Cremophor® ELP, BASF, Germany), water for injection. Technological 
(solubilization,  dissolution,  filtration,  lyophilization),  analytical  (spectrophotometry,  potentiometry)  and 
biological (in vitro) methods were used in the experimental work. Cytotoxic activity was determined on cell lines 
of T-cell lymphoblastic leukemia Jurkat, PC-3 prostate carcinoma, A549 lung carcinoma, colon carcinoma HCT-116, 
breast adenocarcinoma MCF-7.
Results. In the course of experimental studies using various solubilizers, model compositions of a PF based on 
MOB 265 S were obtained, in which water for injection was used as a solvent. The formation of a clear solution was 
observed only  in the model with PVP, which was characterized by basic pharmaceutical parameters and studied 
in vitro. The inhibitory concentration causing 50 % cell death on various cell lines was 29.6–65.5 µM.
Conclusion. Model of the PF a new domestic compound (pyrrolo [3,2-l] acridinone derivative) in the form of a lyophilisate 
with a mass ratio of MOB 265 S: PVP – 1:5, as well as a technology for its production in 5 stages. The main quality 
indicators of the resulting model were selected. The results of cytotoxic activity showed that the composition is 
effective  in  all  used  cell  cultures,  with  maximum  cytotoxicity  observed  in  the  Jurkat  leukemia  cell  line,  which 
coincides  with  literature  data  on  the  cytotoxic  activity  of  acridine  derivatives  on  leukemia  and  malignant 
lymphomas. The new PF is promising for further research as an import substitution, due to the lack of acridinone 
derivative drugs in Russia.
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activity
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Введение
Расширение списка безопасных и эффективных 

лекарственных средств (ЛС) является главным 
 направлением развития современной медицины 
и фармации. Перед выведением любого ЛС на фар-
мацевтический рынок производитель оценивает со-
отношение риска, обусловленного побочными эф-
фектами, и полезного действия. Все ЛС способны 
провоцировать нежелательные реакции организма, 
поэтому одна из главных задач при их получении – 
это минимизация этих эффектов путем модификации 
молекул активных фармацевтических субстанций 
(АФС), разработки технологии производства и соз-
дания оптимальной лекарственной формы (ЛФ) пре-
парата [1].

Производные акридинона представляют собой 
плоские полициклические ароматические молекулы, 
которые прочно, но обратимо связываются с ДНК 
путем интеркаляции, однако обычно не взаимодей-
ствуют с ней ковалентно [2]. Изучение производных 
акридинового ряда в качестве противоопухолевых 
агентов началось с успешного клинического приме-
нения препарата Амсакрин (Amsacrine, Amsidine, 
производитель NordMedica, Дания) для лечения 
острых лейкозов и злокачественных лимфом, кото-
рый также продемонстрировал высокую цитотокси-
ческую активность (ЦТА) в отношении клеточных 
линий рака молочной железы человека (MCF-7) 
и аденокарциномы шейки матки (HeLa) [3].

Однако способность к интеркаляции не является 
единственным определяющим фактором в отноше-
нии противоопухолевой активности производных 
акридина. Другие, не менее важные характеристики – 
способность к ингибированию топоизо- и теломераз, 
инициации окислительного стресса, опосредован-
ного активными формами кислорода, остановке 
клеточного цикла, взаимодействие с гликопротеи-
ном-P [4].

Разработка новых ЛС на основе акридинового 
ядра включает совершенствование АФС путем вве-
дения радикалов, ионов металлов, комплексов 
и т. д. Эти модификации меняют физико-химиче-
ские характеристики молекулы, тем самым повы-
шая эффективность действия акридиновых произ-
водных [5].

На базе ФГБУН «Пермский федеральный иссле-
довательский центр» Уральского отделения Россий-
ской академии наук (ФГБУН ПФИЦ УрО РАН) син-
тезировано новое производное акридина [6] (рис. 1), 
на основании которого в лаборатории разработки 
лекарственных форм НМИЦ онкологии им. Н. Н. Бло-
хина разработана инъекционная модель ЛФ.

Цель настоящей работы – разработка состава 
и технологии получения модели ЛФ для парентераль-
ного применения нового отечественного производ-

ного пирроло[3,2-l]акридинона, обладающего про-
тивоопухолевой активностью.

Материалы и методы
В работе использованы материалы и реактивы, 

соответствующие требованиям нормативной доку-
ментации (государственных стандартов, технических 
условий, фармакопейных статей Государственной 
фармакопеи XV издания).

Объект исследования: субстанция MOB 265 S  
(ФГБУН ПФИЦ УрО РАН), представляет собой 
аморфный порошок оранжевого цвета, умеренно 
растворимый в воде, растворимый в этиловом спир-
те. Структурная формула приведена на рис. 1.

Вспомогательные вещества для парентерального 
применения: поливинилпирролидон (ПВП, Kollidon® 
17PF, BASF, Германия), полиоксил-35-касторовое 
масло (Cremophor® ELP, BASF, Германия), макрогол 
15 гидроксистеарат (Kolliphor® HS 15, BASF, Герма-
ния). В качестве растворителя использовали воду 
для инъекций.

Оборудование: весы аналитические Sartorius 2405 
(Sartorius AG, Германия), магнитная мешалка c по-
догревом Heildolph MR Hei-Standard (Heildolph, Гер-
мания), сублимационная сушилка Edwards Minifast 
DO. 2 (Ero Electronic S. p. A., Италия), pH-метр HAN-
NA HI 2211 (Hanna Instruments, Румыния), дозатор 
механический (флакон-диспенсер) Proline Prospenser 
(Sartorius AG, Германия), фильтрационная система 
Stericup GP Millipore Express Plus (Merck Millipore 
Ltd., Ирландия), спектрофотометр Agilent Cary 100 
(Agilent Technologies, США).

Получение модельных растворов: композиции по-
лучали 2 путями: 1) MOB 265 S растворяли при на-
гревании и перемешивании в Cremophor® ELP 
или Kolliphor® HS 15 и доводили водой для инъекций 
до требуемого объема; 2) смесь MOB 265 S и ПВП 
растворяли при перемешивании в воде для инъекций 
до получения истинного раствора. Фильтрацию / сте-
рилизацию растворов проводили с помощью Stericup 

Рис. 1. Структурная формула субстанции MOB 265 S

Fig. 1. Structural formula substance MOB 265 S
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GP Millipore Express Plus с полиэфирсульфоновыми 
фильтрами с диаметром пор 0,22 мкм.

Лиофилизация: флаконы с ЛФ на основе MOB 265 S 
помещали в камеру сублимационной сушки при 
температуре 20 ± 2 °С и замораживали до –45 ± 2 °С. 
Через 5 ч после достижения на препарате температу-
ры –45 ± 2 °С включали вакуум, затем еще через 5 ч 
начинали нагрев полок. Максимально возможная 
скорость подъема температуры до 0 °С составляла 
2–3 °С / ч. Далее подъем температуры проводили 
со скоростью 5 °С / ч. Продолжительность досушива-
ния – от 3 до 5 ч. Контроль процесса сублимационной 
сушки осуществляли по приборам и регистрирующему 
устройству, расположенным на панели установки.

Анализ моделей. Значение рН определяли при  
t = 20–25 °С, лиофилизаты предварительно раство-
ряли в 2 мл воды для инъекций. Определение под-
линности и количественное определение проводили 
спектрофотометрически [7] при λ = 244 ± 2 нм (рис. 2), 
поскольку вспомогательные вещества поглощают 
в диапазоне 200–215 нм и не влияют на спектр MOB 
265 S. При этом спектр поглощения MOB 265 S име-
ет 3 максимума: при 310 ± 3, 270 ± 2 и наиболее ин-
тенсивный – при 244 ± 2 нм [8].

Цитотоксическая активность. Исследование 
ЦТА проводили с помощью метилтетразолиевого те-
ста на клеточных линиях опухолей человека: Т-кле-
точного лимфобластного лейкоза Jurkat, карциномы 
простаты РС-3, карциномы легкого А549, карциномы 
толстой кишки HCT-116, аденокарциномы молочной 
железы MCF-7, полученных из биоресурсной кол-
лекции ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» 
Минздрава России. Клетки инкубировали с ЛФ MOB 
265 S в течение 72 ч и затем определяли процент 

погибших клеток, характеризующий цитотоксич-
ность (Ц, %), по формуле

Ц = (1 – (ОП
о
 / ОП

к
)) × 100 %,

где ОП
к
 – оптическая плотность в контрольных лун-

ках, ОП
о
 – оптическая плотность в опытных лунках.

Соединение считают цитотоксичным, если оно 
вызывает гибель 50 % клеток (IC

50
) в концентра-

ции ≤100 мкМ [9].

Результаты
Субстанция под шифром MOB 265 S умеренно 

растворима в воде, что послужило основанием для 
выбора воды для инъекций в качестве основного рас-
творителя, однако стабильность водных растворов 
в различных концентрациях от 0,5 до 10 % АФС не-
высокая, в течение 5–15 мин растворы мутнели, на-
блюдали выпадение оранжевого осадка. Для увели-
чения стабильности АФС в воде изучили возможность 
использования солюбилизаторов для парентераль-
ного применения в определенных концентрациях, 
получили несколько модельных составов ЛФ.

Образование истинного раствора MOB 265 S про-
исходило только в модельном составе ЛФ № 5 (табл. 1), 
в который в качестве солюбилизатора и формообра-
зователя вводили ПВП. Важным моментом при по-
лучении данного состава являлось сорастворение 
водой для инъекций точных навесок смеси АФС: 
ПВП в массовом соотношении 1:5.

В фармацевтических композициях ПВП приме-
няют как для умеренно растворимых, так и для ма-
лорастворимых в воде АФС в качестве солюбилизи-
рующего агента, который способствует образованию 
комплекса с АФС, увеличивая при этом раствори-
мость, стабильность и биодоступность субстанций. 
Он также используется в качестве наполнителя для 
образования структуры лиофилизата, являясь ингиби-
тором кристаллизации при лиофилизации [10–13].

Изучив стабильность полученного раствора, уста-
новили, что при хранении он остается прозрачным 
при комнатной температуре в течение 7 сут, затем 
наблюдается его помутнение. В связи с этим для уве-
личения срока хранения данной модели провели раз-
работку режима лиофилизации.

Определение оптимального режима лиофилиза-
ции начинали с установления эвтектической темпе-
ратуры водного раствора ЛФ с MOB 265 S, которая 
составила –5 °С. Отсутствие в составе ЛФ органиче-
ских растворителей и других веществ, существенно 
влияющих на процесс сублимации, а также достаточ-
но высокая температура эвтектики позволили вы-
брать в качестве условий лиофилизации режим с бы-
стрым замораживанием и равномерным подъемом 
температуры.

Рис. 2. Спектр поглощения модели лекарственной формы MOB 265 S

Fig. 2. Absorption spectrum of the pharmaceutical form model MOB 265 S
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Технология получения модели ЛФ на основе 
MOB 265 S включает 5 стадий, схема представлена 
на рис. 3.

Состав на 1 флакон:
• MOB 265 S – 40 мг;
• Kollidon® 17PF – 200 мг;
• вода для инъекций – до 2 мл.

По описанной технологии наработаны 80 флако-
нов данной модели ЛФ для изучения ЦТА и фарма-
цевтических показателей качества сразу после по-
лучения лиофилизата и в процессе хранения для 
предварительной оценки срока годности.

Оценку качества полученного лиофилизата про-
водили по основным параметрам качества, рекомен-
дованным Государственной фармакопеей XV издания 
(табл. 2, представленные в таблице данные статисти-
чески достоверны, каждое измерение проводили 
не менее 5 раз, результаты представлены как среднее 
значение ± стандартное отклонение).

По внешнему виду образцы представляли собой 
сухую пористую массу желтого цвета. При растворе-

нии со встряхиванием в 2 мл воды для инъекций в те-
чение 5 мин образуются прозрачные растворы жел-
того цвета.

Таблица 1. Модельные составы лекарственной формы на основе MOB 265 S

Table 1. Model compositions of pharmaceutical form based on MOB 265 S

Модельный состав 
Model composition

Компоненты модели 
Model components

Содержание, мг; мл – для воды 
Content, mg; ml – for water

Внешний вид 
Appearance

1

MOB 265 S 40

Мутный раствор 
Cloudy solution

Cremophor® ELP 200

Вода для инъекций 
Water for injection

5*

2

MOB 265 S 30

Мутный раствор 
Cloudy solution

Cremophor® ELP 100

Вода для инъекций 
Water for injection

5*

3

MOB 265 S 40
Прозрачный раствор, 

но в течение 15 мин мутнеет 
Transparent solution, but becomes cloudy 

within 15 min

Kolliphor® HS 15 200

Вода для инъекций 
Water for injection

4*

4

MOB 265 S 40
Прозрачный раствор, 

но в течение 10 мин мутнеет 
Transparent solution, but becomes cloudy 

within 10 min

Kolliphor® HS 15 150

Вода для инъекций 
Water for injection

4*

5

MOB 265 S 40

Прозрачный раствор 
Transparent solution

Kollidon® 17PF 200

Вода для инъекций 
Water for injection

2*

*Объем до указанного количества. 
*Volume up to specified quantity.

Рис. 3. Получение модели лекарственной формы на основе МОВ 265 S

Fig. 3. Obtaining a pharmaceutical form model based on МОВ 265 S

Приготовление водного раствора MOB 265 S с Kollidon® 17PF / 
Preparation of aqueous solution of MOB 265 S with Kollidon® 17PF

Стерилизующая фильтрация раствора MOB 265 S /  
Sterilizing filtration of MOB 265 S solution

Лиофилизация / Lyophilization

Розлив стерильного раствора MOB 265 S во флаконы /  
Dispense sterile MOB 265 S solution into vials

Укупорка флаконов и обжим колпачками /  
Capping of vials and crimping of caps
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Так, ЦТА модели ЛФ MOB 265 S исследовали 
в концентрациях от 0 до 100 мкМ (4 контрольные 
точки: 0, 1, 10 и 100 мкМ) (рис. 4). Показано, что IC

50
 

ЛФ MOB 265 S меньше 100 мкМ на всех использо-
ванных в исследовании клеточных линиях (табл. 3). 
Из представленных данных следует то, что модель 
ЛФ MOB 265 S обладает высокой ЦТА в отношении 
клеточных линий опухолей человека.

Заключение
В результате проведенных исследований по соз-

данию моделей ЛФ для парентерального введения 
для нового отечественного соединения группы пир-
роло[3,2-l]акридинона разработана модель ЛФ в ви-
де лиофилизата с массовым соотношением MOB 
265 S: ПВП – 1:5, а также технология ее получения. 
Подобраны основные параметры оценки качества 
полученной модели: описание, подлинность, про-
зрачность, рН, количественное содержание, одно-
родность по массе. ЛФ MOB 265 S обладает высокой 
ЦТА в отношении клеточных линий опухолей чело-
века, но наибольшая активность наблюдается на мо-
дели лейкоза Jurkat, что подтверждает данные лите-
ратуры о ЦТА производных акридина на лейкозах 
и злокачественных лимфомах. Новая модель ЛФ 
является перспективной для дальнейших исследова-
ний с целью импортозамещения в связи с отсутстви-
ем в России противоопухолевых ЛС производных 
акридинона.

Таблица 2. Показатели качества лекарственной формы MOB 265 S

Table 2. Quality indicators of pharmaceutical form MOB 265 S

Показатель 
Quality

Норма 
Norm

Полученный результат 
Result

Описание 
Description

Сухая пористая масса желтого цвета, без запаха 
Dry porous mass of yellow color, odorless

Соответствует 
требованиям 

Conforming

Подлинность 
Authenticity

Ультрафиолетовые спектры в области от 200 до 350 нм 
должны иметь максимумы поглощения 

при 244 ± 2, 270 ± 2, 310 ± 2 нм 
Ultraviolet spectra in the region from 200 to 350 nm shall have 

absorption maxima at 244 ± 2, 270 ± 2, 310 ± 2 nm

Соответствует 
требованиям 

Conforming

Прозрачность 
Transparency

К содержимому флакона добавляют 2 мл воды для инъ-
екций, интенсивно встряхивают в течение 5 мин. Полу-

ченный раствор должен быть прозрачным 
To the contents of the vial add 2 ml of water for injection, shake 

vigorously for 5 min. The resulting solution should be transparent

Соответствует 
требованиям 

Conforming

pH 6–7 6,5 ± 0,2

Количественное определение, мг 
Quantitative assay, mg

40,0 ± 4,0 40,0 ± 0,3

Однородность по массе, мг 
Mass homogeneity, mg

240,0 ± 24,0 240,0 ± 0,5

Рис. 4. Цитотоксическая активность лекарственной формы (ЛФ) 
MOB 265 S

Fig. 4. Cytotoxic activity of pharmaceutical form (PF) MOB 265 S
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Таблица 3. Значение ингибирующей концентрации, вызывающей 
гибель 50 % клеток (IC

50
), модели лекарственной формы MOB 265 S

Table 3. Inhibitory concentration causing 50 % cell death value (IC
50

)  
of the model pharmaceutical form MOB 265 S

Модель 
Model

IC
50

, мкМ 
IC

50
, µM

A549 PC-3 Jurkat HCT-116 MCF-7

Лекарственная 
форма MOB 265 S 
MOB 265 S 
pharmaceutical form

49,4 65,5 29,6 49,1 64,7
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