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Резюме
Введение. ЛХС-1269 − производное индолокарбазола, обладающее высокой противоопухолевой активностью. В связи с гидрофобными 
свойствами активной субстанции для получения инъекционной лекарственной формы (ЛФ) требуется использование органических 
сорастворителей – диметилсульфоксида (ДМСО) и этилового спирта. Однако включение органических растворителей в состав ЛФ несет 
потенциальный риск возникновения побочных эффектов в результате применения препарата. 
Цель. Подбор композиции вспомогательных веществ для получения водного раствора гидрофобного производного индолокарбазола, 
позволяющей максимально снизить концентрацию органических растворителей в составе ЛФ. 
Материалы и методы. Объект исследования – активная субстанция ЛХС-1269 серии 010320, произведенная в лаборатории 
химического синтеза ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России. Для получения модельных составов применяли 
следующие вспомогательные вещества: Kollidon® 17 PF, Kollisolv® PEG-400, Kolliphor® P 188, Montanox™ 20, ДМСО ч.д.а., спирт этиловый 
95 % ФС.2.1.0036.15, спирт бензиловый х.ч., вода для инъекций ФС.2.2.0019.18. Для отвешивания ЛХС-1269 и вспомогательных веществ 
использованы весы аналитические OHAUS Analytical Plus AP100S и весы лабораторные AND DL-120. Растворение и смешивание 
компонентов проводили на магнитной мешалке IKA® C-MAG HS 4.
Результаты и обсуждение. В ходе исследования были получены и оценены 2 группы модельных композиций, включающих в качестве 
солюбилизатора комплекс из двух и более вспомогательных веществ. Первая группа составов содержала ДМСО в концентрации 5 % и 
этиловый спирт в концентрациях от 0 до 15 %. Композиции второй группы включали ДМСО от 0 до 4 %. В результате установлено, что 
добавление 5 % Kolliphor® P 188 в состав раствора позволяет снизить содержание спирта этилового до 5 %. При этом при дальнейшем 
снижении содержания этанола наблюдается помутнение раствора и выпадение осадка. Уменьшения концентрации ДМСО в ЛФ 
до 2 % удалось добиться путем использования комбинации 20 % этанола и комплекса солюбилизаторов − Kollidon® 17 (20 %),  
Kollisolv® PEG-400 (20 %) и Kolliphor® P 188 (5 %). При этом полное растворение активной субстанции без ДМСО наблюдалось при 
компенсации данного органического растворителя путем введения дополнительных вспомогательных веществ − Montanox™ 20 (5 %) и 
бензола (2 %). 
Заключение. В результате проведенных исследований подобраны композиции вспомогательных веществ из класса солюбилизаторов, 
позволяющих получить водный раствор гидрофобного соединения ЛХС-1269 с минимальной концентрацией органических растворителей.

Ключевые слова: гидрофобное производное индолокарбазола, ЛХС-1269, лекарственная форма, органический растворитель, 
солюбилизаторы, ДМСО, спирт этиловый
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Abstract
Introduction. LHS-1269 is an indolocarbazole derivative with high antitumor activity. Due to the hydrophobic properties of the active substance, 
the use of organic co-solvents – dimethyl sulfoxide (DMSO) and ethanol – is required to obtain an injectable dosage form (DP). However, the 
inclusion of organic solvents in the composition of the DF carries a potential risk of side effects as a result of the use of the drug.
Aim. Selection of auxiliary substances for obtaining an aqueous solution of hydrophobic indolecarbazole derivative, which allows minimizing the 
concentration of organic solvents in the composition of DF.
Materials and methods. The object of the study is the active substance LHS-1269 series 010320, produced in the Chemical Synthesis Laboratory 
of the N. N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology. The following auxiliary substances were used to obtain model compositions: 
Kollidon® 17 PF, Kollisolv® PEG-400, Kolliphor® P 188, Montanox™ 20, DMSO (p.a.), ethanol 95 % (standardized according to pharmacopoeia quality 
standard ФС.2.2.0019.18 of The State Pharmacopoeia of the Russian Federation). Analytical scales OHAUS Analytical Plus AP 100S and laboratory 
scales AND DL-120 were used for weighing LHS-1269 and auxiliary substances. The dissolution and mixing of the components was carried out on an 
IKA® C-MAG HS 4 magnetic stirrer.
Results and discussion. In the course of the study, 2 groups of model compositions were obtained and estimated, comprising a complex of two or 
more auxiliary substances as a solubilizer. The first group of formulations contained DMSO at a concentration of 5 % and ethanol at concentrations 
from 0 to 15 %. The compositions of the second group included DMSO from 0 to 4 %. As a result, it was found that the addition of 5 % Kolliphor® 
P 188 to the composition of the solution reduces the content of ethanol to 5 %. In this case, with further decrease in ethanol, turbidity of the 
solution and precipitation are observed. Reducing the concentration of DMSO in the DF to 2 % was achieved by using a combination of 20 % 
ethanol and solubilizer complex – Kollidon® 17 (20 %), Kollisolv® PEG-400 (20 %) and Kolliphor® P 188 (5 %). In this case, the total dissolution of 
the active substance without DMSO was observed when compensating for the organic solvent by introducing additional auxiliary substances – 
Montanox™ 20 (5 %) and benzene (2 %).
Conclusion. As a result of the research, the compositions of the auxiliary substances of solubilizers are selected, allowing to obtain an aqueous 
solution of the hydrophobic compound LHS-1269 with a minimum concentration of organic solvents.

Keywords: hydrophobic derivative of indolocarbazole, LHS-1269, dosage form, organic solvent, solubilizers, DMSO, ethanol
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ
ДМСО  диметилсульфоксид.
ЛФ   лекарственная форма.
ЛВ   лекарственное вещество.
DMSO  dimethyl sulfoxide.
DP   dosage form.

ВВЕДЕНИЕ
Несмотря на обширные исследования в области 

обнаружения и разработки противоопухолевых пре-
паратов, показатель успешности их внедрения в те-
чение многих лет оставался стабильно низким. Уста-
новлено, что только 1 из 5000−10 000 потенциальных 
противоопухолевых препаратов получает одобре-
ние FDA, и лишь 5 % из поступающих на I фазу кли- 
нических испытаний препаратов утверждаются в ко-
нечном итоге. Одной из причин такого высокого чис-
ла отказов для новых противоопухолевых препара- 
тов является их плохая фармакокинетика, которая 
в значительной степени связана с нерастворимостью 
активной субстанции в воде. Было подсчитано, что 

низкую растворимость в воде имеют около 75 % но-
вых кандидатов на разработку лекарственного пре-
парата, большая часть из которых являются противо-
опухолевыми препаратами [1]. 

В НИИ экспериментальной диагностики и тера-
пии опухолей ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Бло- 
хина» Минздрава России было синтезировано гидро-
фобное гликозидное производное индолокарбазола 
ЛХС-1269 − N-{12-(β-D-ксилопиранозил)-5,7-диоксо- 
индоло[2,3-а]пирроло[3,4-с]карбазол-6-ил}пиридин- 
2-карбоксамид) (рисунок 1), обладающее высокой 
противоопухолевой активностью в отношении ря-
да асцитных и солидных форм опухолей, а также ан-
тиангиогенным действием [2−3]. С учетом раство- 
римости активной субстанции разработана лекарст- 
венная форма (ЛФ) ЛХС-1269 в виде концентрата  
для приготовления раствора для инъекций, которая 
содержит в качестве вспомогательных веществ орга-
нические растворители диметилсульфоксид (ДМСО) 
и спирт этиловый 95 % и солюбилизатор Kollidon® 17 
в массовом соотношении ЛХС-1269/ДМСО/этанол/
Kollidon® 1/11/32/40 [4]. Получение ЛФ нераствори-
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мых в воде ЛВ с использованием сорастворителей  
является одним из старейших и широко использу- 
емых технологических подходов, особенно для жид-
ких составов, предназначенных для перорального и 
внутривенного введения. За счет добавления сораст- 
ворителей снижается диэлектрическая проницае-
мость, что способствует повышению солюбилизации 
неполярных молекул  [5, 6]. Однако повышение раст- 
воримости − не единственный критерий использова-
ния органических растворителей, так как их потен-
циальная токсичность является одним из ключевых 
факторов, ограничивающим их применение в фарма-
цевтической промышленности  [7]. Поэтому весьма  
актуальной задачей на этапе разработки водораст- 
воримой формы гидрофобного ЛВ является под-
бор солюбилизирующей композиции, позволяющей 
максимально снизить концентрацию органических  
растворителей или полностью исключить их из со- 
става ЛФ.

Цель настоящей работы заключалась в подборе 
композиции вспомогательных компонентов для по-
лучения водного раствора исследуемого гидрофоб-
ного ЛВ, позволяющей максимально снизить концент- 
рацию органических растворителей или полностью 
исключить их из состава ЛФ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Материалы и реактивы: субстанция ЛХС-1269  

серии 010320 (ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Бло-
хина» Минздрава России); Kollidon® 17 PF (BASF, 
Германия), Kolliphor® P 188 BIO (BASF, Германия), 
Kollisolv® PEG-400 (BASF, Германия), Montanox™ 20 
(SEPPIC, Франция); вода для инъекции ФС.2.2.0019.18, 
ДМСО ч.д.а. (ООО ТД «ХИММЕД», Россия), спирт эти-
ловый 95 % ФС.2.1.0036.15 (ООО «Гиппократ», Рос-
сия), бензиловый спирт х.ч. (АО «ЭКОС-1», Россия).

Оборудование. Весы лабораторные DL-120 (AND, 
Япония), весы аналитические OHAUS Analytical Plus 
AP100S (OHAUS Corporation, США), магнитная ме-
шалка IKA® C-MAG HS 4 (IKA Werke GmbH & Co. KG, 
Германия), система получения воды для инъекций  
УВОИ-МФ-1812 (АО «НПК МЕДИАНА-ФИЛЬТР», Россия). 

Методы. При приготовлении модельных раство-
ров исследуемого производного индолокарбазола 
использованы методы взвешивания, солюбилизации, 
растворения и фильтрации. Более подробно техно-
логия получения раствора ЛХС-1269 представлена в 
разделе «Результаты и обсуждение».

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Для увеличения растворимости труднораствори-

мых или практически нерастворимых в воде ЛВ ис-
пользуют вспомогательные вещества из группы со-
любилизаторов, которые улучшают их смачиваемость 
и водопроницаемость. Таким образом, солюбилиза-
торы дают возможность получать ЛФ с высокоэффек-
тивными ЛВ, обладающих гидрофобными свойствами. 
Способность этих соединений к солюбилизации зави-
сит от различных факторов: природы ЛВ, типа и коли-
чества солюбилизатора, температуры и др. При раз-
работке состава водорастворимой формы ЛХС-1269  
в качестве солюбилизаторов исследовали различные  
вещества и их смеси: Kollidon® 17 – низкомолеку-
лярный повидон, Kollisolv® PEG-400 – полимер эти-
ленгликоля; Kolliphor®  P 188 − полоксамер, блоксо-
полимер полиоксиэтилена и полиоксипропилена; 
Montanox™  20 – оксиэтилированный сорбитан. Также 
в качестве сорастворителя в некоторых моделях ис-
пользовали спирт бензиловый в концентрации 2 %, 
обладающий хорошей растворяющей способностью, 
умеренной токсичностью, высокой стабильностью и 
свойствами консерванта.

Разработка составов водного раствора  
ЛХС-1269 с низкой концентрацией  
спирта этилового

Спирт этиловый в различных концентрациях ши-
роко применяется в производстве настоек, экстрак-
тов и ЛФ для наружного применения, в качестве  
комплексного растворителя в ЛФ для парентераль-
ного применения, а также может выполнять функ-
цию консерванта1 [8]. Ранее нами было показано  [4],  
что присутствие этанола в препарате в концентрации 
20 %, используемого в качестве сорастворителя гид- 
рофобной субстанции ЛХС-1269, значительно влияет 
на процесс лиофилизации раствора. Поэтому на пер- 
воначальном этапе проводили подбор вспомогатель-
ных веществ из класса солюбилизаторов и их комби-
наций в качестве замены спирта этилового с целью 

1 ФС.2.1.0036.15 «Спирт этиловый 95%, 96%». Доступно по: 
https://pharmacopoeia.ru/fs-2-1-0036-15-spirt-etilovyj-95-96/ 
Ссылка активна на 06.02.2022.

Рисунок 1. Структурная формула ЛХС-1269 [3]

Figure 1. Structural formula of LСS-1269 [3]
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уменьшения концентрации или исключения из мо-
дели инъекционной ЛФ ЛХС-1269 данного органиче-
ского растворителя. Для этого субстанцию ЛХС-1269 
растворяли в ДМСО в массовом соотношении 1 : 11 
(концентрация в смеси 5 %) и добавляли рассчитан-
ный объем этанола в соответствии с прописями, ука-
занными в таблице  1. Далее при постоянном пере-
мешивании на магнитной мешалке при скорости 
вращения элемента 250−300  об/мин вводили исследу-
емые солюбилизаторы. Образующуюся смесь действу-
ющего и вспомогательных веществ доводили водой 
для инъекций до получения раствора с концентра- 
цией ЛХС 5 мг/мл. 

Таблица 1. Концентрации спирта и солюбилизаторов  
в модельных композициях ЛФ ЛХС-1269 

Table 1. Concentrations of ethanol and solubilizers  
in model compositions of dosage form (DF) LHS-1269
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Composition of auxiliary 

components of the DF model
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, %
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 %

1

Спирт этиловый 
Ethanol

15
Мутный раствор желтого 
цвета 
A cloudy yellow solution

Kollidon® 17 10
Kollisolv® PEG-400 5
Kolliphor® P 188 5

2

Спирт этиловый 
Ethanol

15

Прозрачный раствор жел-
того цвета 
A transparent yellow solu-
tion

Kollidon® 17 20
Kolliphor® P 188 5

3

Спирт этиловый 
Ethanol

10

Kollidon® 17 20
Kolliphor® P 188 5

4

Спирт этиловый 
Ethanol

5

Kollidon® 17 20
Kolliphor® P 188 5

5
Kollidon® 17 20

Прозрачный раствор жел-
того цвета, быстро мутнеет 
A transparent yellow solu-
tion that quickly becomes 
cloudyKolliphor® P 188 5

Установлено, что добавление Kolliphor® P 188 в 
концентрации 5 % в состав раствора позволяет сни-
зить содержание спирта этилового до 5 % (модель  4). 
При приготовлении композиции без этанола (мо-
дель  5) первоначально отмечается получение про-
зрачного раствора. Однако спустя несколько минут 
полученный раствор мутнеет с образованием осадка  
и становится вновь прозрачным только при добавле-
нии этанола до общей концентрации 5 %. Таким об-
разом, полное исключение спирта этилового из со-
става модели ЛФ ЛХС-1269 нецелесообразно. 

Разработка составов водного раствора  
ЛХС-1269 без ДМСО

ДМСО широко используется в качестве универ-
сального растворителя в готовых ЛФ. Следует учиты-
вать, что ДМСО способен проявлять специфическую 
терапевтическую активность, в частности усиливать 
противоопухолевый эффект некоторых препаратов. 
Однако, с присутствием ДМСО в ЛФ различных пре-
паратов могут быть связаны многие проявления ток-
сичности. Основными путями ослабления или пре-
дотвращения ДМСО-индуцированной токсичности 
являются подходы, с помощью которых содержание 
ДМСО уменьшается или полностью аннулируется: 
снижение концентрации разными способами, замена 
растворителя, синтез новых растворителей, не усту-
пающих ДМСО [9]. 

С учетом вышесказанного на следующем этапе 
работы готовили растворы ЛХС-1269 с более низкой 
концентрацией ДМСО или без его использования в 
качестве растворителя активной субстанции (табли-
ца  2). Для этого активную субстанцию при наличии в 
составе смешивали с ДМСО (модели 1−3), этанолом 
(модели  9−13), спиртом бензиловым (модели 4, 6, 8) 
и при постоянном перемешивании на магнитной ме-
шалке вводили вспомогательные вещества соглас-
но прописям. Образующиеся смеси разводили водой 
для инъекций до получения раствора с концентра-
цией ЛХС-1269 5  мг/мл. При отсутствии органических  
растворителей к навеске ЛХС постепенно добавляли 
рассчитанные количества солюбизаторов и воду для 
инъекций. 

Таблица 2. Композиции ЛФ ЛХС-1269  
с низкой концентрацией ДМСО и без ДМСО

Table 2. Compositions of DF LHS-1269  
with a low concentration of DMSO and without DMSO
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1

ДМСО 
DMSO

4

Мутный раствор желтого 
цвета 
A cloudy yellow solution

Спирт этиловый 
Ethanol

5

Kollidon® 17 20

Kolliphor® P 188 5

2

ДМСО 
DMSO

4

Спирт этиловый 
Ethanol

5

Kollidon® 17 20

Kolliphor® P 188 5
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3

ДМСО 
DMSO

2

Прозрачный раствор жел-
того цвета 
А transparent yellow solu-
tion

Спирт этиловый 
Ethanol

20

Kollidon® 17 20
Kollisolv® PEG-400 20
Kolliphor® P 188 5

4

Спирт бензиловый
Benzyl alcohol

2

Мутный раствор желтого 
цвета 
A cloudy yellow solution

Kollidon® 17 11
Kollisolv® PEG-400 45

5
Kollidon® 17 20
Kollisolv® PEG 400 10
Kolliphor® P 188 5

6

Спирт бензиловый 
Benzyl alcohol

2

Kollidon® 17 20
Kollisolv® PEG-400 10
Kolliphor® P 188 5

7
Kollidon® 17 20
Kollisolv® PEG-400 10
Montanox™ 20 10

8

Спирт бензиловый 
Benzyl alcohol

2

Kollidon® 17 20
Kollisolv® PEG-400 10
Montanox™ 20 10

9

Спирт этиловый 
Ethanol

10

Спирт бензиловый 
Benzyl alcohol

2

Kollidon® 17 20
Kollisolv® PEG-400 10
Kolliphor® P 188 5
Montanox™ 20 10

10

Спирт этиловый 
Ethanol

10

Спирт бензиловый 
Benzyl alcohol

2

Kollidon® 17 20
Kollisolv® PEG-400 15
Kolliphor® P 188 5
Montanox™ 20 5

11

Спирт этиловый 
Ethanol

15

Спирт бензиловый 
Benzyl alcohol

2

Kollidon® 17 20
Kollisolv® PEG-400 15
Kolliphor® P 188 5
Montanox™ 20 5
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12

Спирт этиловый 
Ethanol

20

Прозрачный раствор жел-
того цвета 
А transparent yellow solu-
tion

Спирт бензиловый 
Benzyl alcohol

2

Kollidon® 17 20

Kollisolv® PEG-400 15

Kolliphor® P 188 5

Montanox™ 20 5

13

Спирт этиловый 
Ethanol

20

Мутный раствор желтого 
цвета 
A cloudy yellow solution

Спирт бензиловый 
Benzyl alcohol

2

Kollidon® 17 20

Kollisolv® PEG-400 15

Kolliphor® P 188 5

В результате было получено и проанализирова-
но 13 модельных составов с различными вариациями  
комбинаций вспомогательных веществ. Прозрачный 
водный раствор ЛХС-1269 с более низким содержа-
нием ДМСО (2 %) от первоначального (5 %) получен 
при использовании композиции 3, включающей 20 % 
этанол и комплекс солюбилизаторов − Kollidon®  17, 
Kollisolv® PEG-400 и Kolliphor® P 188. Исключения  
ДМСО из состава ЛФ удалось добиться при приготов- 
лении раствора активной субстанции по прописи  12, 
где отсутствие данного органического растворите-
ля компенсировано путем введения дополнительных 
вспомогательных веществ − Montanox™ 20 (5 %) и 
бензилового спирта (2 %). 

Таким образом, на основе полученных резуль-
татов для биологического изучения были отобра-
ны 3  новые композиции ЛФ ЛХС-1269 следующих 
составов:

Композиция № 1

ЛХС-1269 − 0,5 %
ДМСО − 5 %
Спирт этиловый − 5 %
Kollidon® 17 − 20 %
Kolliphor® P 188 − 5 %

Композиция № 2

ЛХС-1269 − 0,5 %
ДМСО − 2 %
Спирт этиловый − 20 %
Kollidon® 17 − 20 %
Kollisolv® PEG-400 − 20 %
Kolliphor® P 188 − 5 %
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Композиция № 3

ЛХС-1269 − 0,5 %
Спирт этиловый − 20 %
Спирт бензиловый − 2 %
Kollidon® 17 − 20 %
Kollisolv® PEG-400 − 15 %
Kolliphor® P 188 − 5 %
Montanox™ 20 − 5 %

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На основании проведенных исследований подо-

браны модельные комбинации вспомогательных ве-
ществ для получения водорастворимой формы гид- 
рофобного производного индолокарбазола ЛХС-1269 
с концентрацией активного вещества 5 мг/мл с ми-
нимальным содержанием органических растворите-
лей − ДМСО и спирта этилового. Полученные образцы  
моделей ЛФ переданы для биологических исследо-
ваний в подразделения научно-исследовательского 
института экспериментальной диагностики и терапии 
опухолей ФГБУ «НМИЦ онкологии имени Н. Н.  Блохи-
на» Минздрава России. 
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