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Резюме
Введение. В настоящее время на территории Российской Федерации злокачественными опухолями заболевают более 600  тысяч 
человек в год. Несмотря на большой выбор противоопухолевых препаратов и разнообразие механизмов их действия, эффективность 
существующих препаратов продолжает оставаться недостаточной. Основными недостатками большинства противоопухолевых препаратов 
являются возникновение толерантности к ним опухолевых клеток, ограниченный спектр действия и высокая токсичность. В связи с этим 
создание эффективных оригинальных отечественных противоопухолевых препаратов по-прежнему сохраняет свою актуальность. Среди 
многочисленных природных и синтетических гетероциклических соединений, проявляющих противоопухолевую активность все больший 
интерес вызывают производные индоло[2,3-а]карбазола, способные к инициации различных путей гибели опухолевых клеток. Основными 
мишенями для их действия являются топоизомеразы и протеинкиназы, играющие важную роль в процессах репликации, транскрипции, 
репарации или рекомбинации дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК). Помимо противоопухолевой активности данная группа соединений 
проявляет антибактериальную, антипротозойную и иммуномодулирующую активность, что делает их весьма перспективным классом 
кандидатов на создание новых лекарственных препаратов.
Текст. Целью данного обзора является обсуждение инструментальных методов качественного и количественного анализа производных 
индоло[2,3-а]карбазола, применяемых в ведущих фармакопеях мира. Данные методы могут быть использованы как при фармакокинетических 
исследованиях, так и при стандартизации этих соединений, в виде фармацевтических субстанций или в составе лекарственных форм.
Заключение. Для дальнейшего внедрения новой группы противоопухолевых лекарственных средств на основе производных индоло[2,3-а]
карбазола в медицинскую практику необходимо глубокое и тщательное исследование их физико-химических свойств. Обоснование и 
разработка методик анализа позволяют разработать методы, применимые для фармакокинетического анализа, так и нормативные документы 
по контролю качества и стандартизации производных индоло[2,3-а]карбазола как фармацевтических субстанций. Изучение специальной 
литературы, в которой описаны методы анализа производных индоло[2,3-а]карбазола, свидетельствует о том, что для определения 
подлинности и количественного анализа данных соединений наиболее часто используются спектрометрические (инфракрасная и 
ультрафиолетовая спектрометрия) и хроматографические (тонкослойная хроматография и высокоэффективная жидкостная хроматография) 
методы.

Ключевые слова: индоло[2,3-а]карбазол, фармакокинетика, анализ, стандартизация, фармацевтические субстанции, спектрофотометрия, 
хроматография.
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Abstract
Introduction. Currently, more than 600 thousand people a year are affected by malignant tumors on the territory of the Russian Federation. Despite 
the large selection of antitumor drugs and the variety of mechanisms of their action, the effectiveness of existing drugs continues to be insufficient. 
The main disadvantages of most antitumor drugs are the emergence of tolerance to them of tumor cells, a limited range of action and high toxicity. In 
this regard, the creation of effective original domestic antitumor drugs still remains relevant. Among the numerous natural and synthetic heterocyclic 
compounds that exhibit antitumor activity, indolo[2,3-a]carbazole derivatives that can initiate various pathways of tumor cell death are of increasing 
interest. The main targets for their action are topoisomerases and protein kinases, which play an important role in the processes of replication, 
transcription, repair or recombination of deoxyribonucleic acid (DNA). Due to this, in addition to antitumor activity, this group of compounds shows 
antibacterial, аntiprotozoal and immunomodulatory activity, which makes them a very promising class of candidates for the creation of new drugs.
Text. The purpose of this review is to discuss instrumental methods for qualitative and quantitative analysis of indolo[2,3-a]carbazole derivatives used 
in the world's leading pharmacopoeias. These methods can be used both in pharmacokinetic studies, and in the standardization of these compounds, 
in the form of pharmaceutical substances, or as part of drug forms.
Conclusion. To further introduce a new group of antitumor drugs based on indole[2,3-a]carbazole derivatives into medical practice, a deep and 
thorough study of their physical and chemical properties is necessary. Justification and development of analysis methods allow us to develop 
methods applicable to pharmacokinetic studies, as well as to create regulatory documents for quality control and standardization of indolo[2,3-a]
carbazole derivatives as pharmaceutical substances. A study of the literature that describes methods for analyzing indolo[2,3-a]carbazole derivatives 
indicates that spectrometric (infrared and ultraviolet spectrometry) and chromatographic (thin-layer chromatography and high-performance liquid 
chromatography) methods are most often used to determine the authenticity and quantitative analysis of these compounds.
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ВВЕДЕНИЕ
В связи с ростом числа заболеваний злокачествен-

ными опухолями среди населения Российской Феде-
рации разработка новых противоопухолевых пре-
паратов остается одной из важных задач развития 
здравоохранения. 

Среди многочисленных гетероциклических со-
единений, проявляющих противоопухолевую актив-
ность, все больший интерес вызывают производные 
индоло[2,3-а]карбазола.

Первый представитель индоло[2,3-а]карбазолов 
с противоопухолевой активностью – стауроспорин, 
(рисунок 1) – был выделен из культуры Streptomyces 
staurosporeus еще в 1977 году. В том же году установле-
но его строение [1]. 

Позднее из Nocardia aerocolonigenes был выде-
лен второй противоопухолевый антибиотик из этой 
группы – ребеккамицин (рисунок 2), отличающийся от 
стауроспорина наличием в структуре атомов хлора, 
связанных с 1 и 11 атомами углерода, имидной связью 
в положении 6 и N-гликозидной связью с атомом азота 
в положении 12 [2]. 

В последующем из различных микроорганизмов 
был выделен ряд производных стауроспорина и ре-
беккамицина, также проявивших противоопухолевую 
активность [3, 4]. 

Основными мишенями для действия производных 
индоло[2,3-а]карбазола являются топоизомеразы и 
протеинкиназы, играющие важную роль в процессах 
репликации, транскрипции, репарации или рекомби-

нации ДНК, что делает их весьма перспективным клас-
сом новых противоопухолевых препаратов [5–10]. 

Большим препятствием для разработки лекарст- 
венных форм производных индолокарбазола, ак-
тивных в доклинических исследованиях in vitro, яв-
ляется их ограниченная растворимость, например 
ребеккамицин имеет растворимость воде менее  
10-5 г/мл [11].

Рисунок 1. Стауроспорин

Figure 1. Staurosporin
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Поэтому продолжается активный поиск производ- 
ных индоло[2,3-а]карбазола, обладающих бóльшей 
биологической активностью и бóльшей гидрофиль-
ностью, который проводится как путем модификации 
структуры соединений методами химического синте-
за, так и путем создания лекарственных форм на ос-
нове уже имеющихся соединений с применением со-
любилизаторов или липосомальных лекарственных 
форм [12–14]. 

Целью данного обзора является обсуждение  
инструментальных методов качественного и количест- 
венного анализа, которые могут быть использованы 
как для фармакокинетических исследований, так и для 
контроля качества и стандартизации как фармацевти-
ческих субстанций, так и лекарственных препаратов 
на их основе. 

СПЕКТРАЛЬНЫЕ МЕТОДЫ АНАЛИЗА

Анализ производных индоло[2,3-а]карбазола  
методом инфракрасной спектроскопии

Инфракрасная (ИК-) спектроскопия широко ис-
пользуется при качественной характеристике выде-
ленных из природных источников или синтетических 
производных индоло[2,3-а]карбазола. Например, ка-
чественный анализ многочисленных аналогов ребек-
камицина методом ИК-спектроскопии в дисках броми-
да калия показал, что они имеют характерные полосы 
поглощения в диапазоне от 3450 до 740  см-1. Так, со-
единение AT2433-A1, выделенное из Actinomadura 
melliaura (рисунок 3), имеет полосы поглощения с пи-
ками при 3425 и 3362  см-1. Данные пики свидетельст- 
вуют о большом количестве гидроксильных групп в 
углеводном фрагменте AT2433-A1, а пики при 768 и 
759 см-1 указывают на наличие органически связанно-
го хлора в ароматическом кольце [15]. 

Другое производное стауроспорина (рисунок 4), 
полученное из культуры Streptomyces longisporoflavus, 
характеризуется пиками при 1680 и 1590 см-1, указы-
вающими на амидную группу, и пиком при 740  см-1, 
свидетельствующим об ароматической природе со- 
единения [16].

ИК-спектры ряда фторсодержащих производных 
ребеккамицина (рисунки 5 a-c) имеют полосы, харак-
терные для фторооганических соединений в диапа-
зоне от 1384–1054 см-1. Примерами таких соединений 
являются фториндолокарбазолы B и C (рисунки 6 b, c) 
с пиками при 1745 см-1 и 1752 см-1 соответственно, ко-
торые указывают на наличие малемидной группы в их 
структуре. Пики при 764 см-1 и 762 см-1 соответствен-
но, подтверждают ароматическую природу данных 
соединений [17].

Ряд отечественных синтетических производных 
индоло[2,3-а]карбазола, проявивших противоопухо-
левую активность, с общей формулой, изображенной 
на рисунке 6 и лабораторным шифром ЛХС, имеют в 
ИК-спектре характерные для малемидной группы по-
лосы при 1750, 1730 и 1745 см-1 [18].

Анализ производных индоло[2,3-а]карбазола  
методом ультрафиолетовой 
спектрофотометрии

Наличие в структуре всех производных индо-
ло[2,3-а]карбазола большого количества сопряжен-
ных π-связей позволяет успешно применять метод 
ультрафиолетовой (УФ-) спектрофотометрии как для 
идентификации этих соединений, так и для их ко-

Рисунок 2. Ребеккамицин 

Figure 2. Rebeccamycin 

Рисунок 3. AT2433-A1 

Figure 3. AT2433-A1
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личественного анализа в лекарственных средствах. 
Большинство из указанных ниже производных име-
ют характерные максимумы поглощения в диапазоне 
длин волн от 200 до 500 нм. Так, например, УФ-спектр 

раствора фториндолокарбазола A в метаноле (рису-
нок 6 a) имеет максимумы поглощения при 228, 256, 
280, 316 и 398 нм с максимальной экстинкцией около 
1050 при волне 316 ± 2 нм [17]. 

Отечественное производное индоло[2,3-а]карба-
зола ЛХС-1208 имеет максимумы поглощения при 287, 
320 и 420 нм в диметилфомамиде. Максимальная экс- 
тинкция наблюдается при длине волны 320 ± 2 нм и 
составляет 1054 ± 30 (рисунок 7) [19]. 

Описанное выше соединение с лабораторным 
шифром AT2433-A1, демонстрирует максимумы погло-
щения при 283, 316 и 395 нм с максимальной экстинк-
цией 45562 при 316 нм [15].

Хроматографические методы анализа

Наиболее распространенными фармакопейны-
ми методами хроматографического анализа, которые 
применяются при идентификации вновь полученных 

Рисунок 4. Производное стауроспорина, выделенное из куль-
туры Streptomyces longisporoflavus 

Figure 4. Staurosporin derivative isolated from Streptomyces 
longisporoflavus

Рисунок 5. Фториндолокарбазолы A, B и C 

а – Фториндолкарбазол А: (R1-H, R2-F, R3=H, R4-Me); b – Фто-
риндолкарбазол B: (R1-H, R2-F, R3-H, R4-H); c – Фториндолкар-
базол С: (R1-H, R2-H, R3-F, R4-H) 

Figure 5. Fluorindolocarbazoles A, B and C

a – Fluorindolcarbazole A: (R1-H, R2-F, R3-H, R4-Me); b  – 
Fluorindolcarbazole B: (R1-H, R2-F, R3-H, R4-H); c – Fluorindolcar-
bazole C: (R1-H, R2-H, R3-F, R4-H)

Рисунок 6. Производные индоло[2,3-а]карбазола – предшест- 
венники серии препаратов ЛХС 

a – (R-рибоза); b – (R-галактоза); c – (R-лактоза) 

Figure 6. Indolo[2,3-a]carbazole derivatives are precursors of the 
“LHS” drug series

a – (R-ribose); b – (R-galactose); c – (R-lactose)

Рисунок 7. Электронный спектр поглощения ЛХС-1208 
(0,0006 % раствор в диметилформамиде) 

Figure 7. Electronic absorption spectrum of LHS-1208 (0.0006 % 
solution in dimethylformamide) 
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соединений, являются методы высокоэффективной 
жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) и тонкослойной 
хроматографии (ТСХ). 

Анализ производных индоло[2,3-а]карбазола  
методом ВЭЖХ 

Многочисленные работы по синтезу, выделению 
из природных источников производных индоло[2,3-а]
карбазола включают методы ВЭЖХ с использованием  
разнообразных стационарных фаз, систем элюен-
тов и детекторов. Большинство из описанных мето-
дик успешно применяются в фармакокинетических 
исследованиях при изучении содержания производ- 
ных индоло[2,3-а]карбазола в биологических жид-
костях в неизмененном виде. При дальнейшем усо-
вершенствовании этих методик для фармацевтичес- 
кого анализа может быть возможно их приме-
нение для стандартизации производных индо-
ло[2,3-а]карбазола как лекарственных средств. В 
качестве примера применения ВЭЖХ в фармакоки-
нетике можно рассмотреть определение содержания  
мидостаурина (рисунок 8), продуцируемого бактери-
ями Streptomyces staurosporeus, в плазме крови мы-
шей. Определение мидостаурина проводили с ис-
пользованием флуориметрического детектора при 
длинах волн 286/386  нм с разделением анализиру-
емого образца на колонке μBondapak RP-18 разме-
ром 300 × 3,9 мм и размером частиц 10  мкм. В этом 
случае в качестве подвижной фазы (ПФ) применя-
ли смесь ацетонитрила и 0,001 М раствора ацета-
та аммония в воде в соотношении 45:55. Предел об-
наружения мидостаурина в таких условиях составил  
0,5  нг/мл. Применение колонки RP LiChrospher C-18 
размером 125 × 4,0 мм с диаметром частиц сорбен-
та 5  мкм с использованием ПФ, включающей аце- 
тонитрил (фаза А) и раствор трифторуксусной кисло-
ты в фосфатном буфере (445 мкл/л) (фаза B), позволяет 
повысить чувствительность методики и обнаруживать 
минимально 0,1 нг/мл мидостаурина [20].

Другое производное стауроспорина, получив-
шее лабораторный шифр UCN-01, обнаруживали в 
плазме крови и слюне с использованием диодно-мат- 
ричного детектора (длина волны 295 нм), колонки 
Nova-Pak Phenyl размером 150 × 3,9 мм (размер час- 
тиц 4 мкм) и ПФ, состоящей из 0,05 М раствора  
аммония ацетата в воде (фаза А) и ацетонитрила (фа-
за B). Предел обнаружения составил 200 нг/мл [21]. 
Применение флуориметрического детектора в ди-
апазоне длин волн 310/410  нм и ПФ (0,5 М раствор 
аммония ацетата в ацетонитриле и 0,2 % водный  
раствор триэтиламина в соотношении 45:55) позво-
лило снизить предел обнаружения UCN-01 в плазме 
до 100 нг/мл [22].

Метод ВЭЖХ также применяли при идентифика-
ции ребеккамицина и его производных с общей фор-
мулой, изображенной на рисунке 9 a–d. В таблице 1 
указаны хроматографические условия, применяемые 
при анализе синтезированных соединений, и времена 
их удерживания. 

Анализ производных индоло[2,3-а]карбазола  
методом ТСХ

За счет высокой селективности и низкой стоимос- 
ти метод ТСХ успешно применяется как при очистке 
(препаративная ТСХ), так и при идентификации новых 
химических соединений.

Рисунок 8. Мидостаурин 

Figure 8. Midostaurin

Рисунок 9. Структурная форма ребеккамицина и ряда других 
производных индоло[2,3-а]карбазола, анализируемых мето-
дом ВЭЖХ 

a – (R1=4-Me-D-Glc; R2=H; R3=Cl; R4=H; R5=H); b – (R1=Glc; R2=H; 
R3=H; R4=H; R5=H); c – (R1= 4-Me-D-Glc; R2=H; R3=H; R4=H; 
R5=F); d – (R1=D-Xyl; R2=NH-C(O)-α-Pyridine; R3=H; R4=H; R5=H) 

Figure 9. The structural form of rebecamycin and a number of 
other indolo[2,3-a]carbazole derivatives analyzed by HPLC

a –(R1=4-Me-D-Glc; R2=H; R3=Cl; R4=H; R5=H); b – (R1=Glc; R2=H; 
R3=H; R4=H; R5=H); c – (R1=4-Me-D-Glc; R2=H; R3=H; R4=H; 
R5=F); d – (R1=D-Xyl; R2=NH-C(O)-α-Pyridine; R3=H; R4=H; R5=H)
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Таблица 1. Условия и результаты ВЭЖХ  
некоторых антибиотиков группы ребеккамицина  
и ряда других производных индоло[2,3-а]карбазола

Table 1. Conditions and results of HPLC of some antibiotics  
of the rebecamycin group and a number  
of other indolo[2,3-a]carbazole derivatives
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11 a

Altex Spherisorb ODS 4,6 × 250 мм, 10 мкм
Ацетонитрил/метанол/0,1 М водный раст- 

вор ацетата аммония 4:3:3; 243 нм
Altex Spherisorb ODS 4.6 × 250 mm, 10 μm
Аcetonitrile/ methanol/0.1 M aqueous solu-

tion of ammonium acetate 4:3:3; 243 nm

[23]

11 b

QBX C18
0,1 М водный раствор ацетата аммония/ме-

танол/ацетонитрил 4:3:3; 315 нм 
1 M aqueous solution of ammonium acetate/

methanol/acetonitrile 4:3:3; 315 nm

[24]

11 c

μBondapak Waters Associates 3,9 × 300 мм
0,1 М водный раствор ацетата аммония/ме-

танол/ацетонитрил 4:3:3; 313 нм 
μBondapak Waters Associates 3.9 × 300 mm
0.1 M aqueous solution of ammonium acetate/

methanol/acetonitrile 4:3:3; 313 nm

11,7 [17]

11 d

Zorbax SB-С18 150 × 3 mm, 3,5 μm 
Градиентный режим фаза А: ацетонитрил/ 

0,1 % раствор трифторуксусной кислоты в 
воде (1:9); фаза В: ацетонитрил/0,1 % раствор 
трифторуксусной кислоты в воде (9,5:0,5)

Zorbax SB-С18 150 × 3 мм, 3.5 мкм 
Gradient mode phase A: acetonitrile/0.1 % 

trifluoroacetic acid solution in water (1:9); phase 
B: acetonitrile/0.1 % trifluoroacetic acid solution 
in water (9.5:0.5)

11 [25]

Например, 4’-N-метил-5’-гидроксистауроспорин 
(рисунок 10) и 5’-гидроксистауроспорин, выделенные 
из культуры Micromonospora sp., подвергались качест- 
венной оценке на пластинках с силикагелем фирмы 
«Merсk» с диаметром частиц 40–63 мкм с примене-
нием аналогичной системы растворителей. Детекти-
рование проводили при длине волны 254 нм или при  
опрыскивании «ванилиновым реактивом». Значение 
Rf для 4’-N-метил-5’-гидроксистауроспорина и 5’-гид- 
роксистауроспорина составляло 0,55 и 0,40 соот-
ветственно. Помимо указанной выше системы раст- 
ворителей, авторы применяли систему хлороформ/
изопропанол (10:1), в которой Rf составляло 0,35 и 0,25 
соответственно [26]. 

При хроматографировании на силикагеле в систе-
ме хлористый метилен/изопропанол (10:1) с последу-
ющим детектированием в ультрафиолете при длинах 
волн 254 нм и 366 нм, 3’-деметокси-3’-гидроксиста-
уроспорин и стауроспорин имели значения Rf 0,14 и 
0,69 соответственно [27]. 

Для оценки качества указанного выше отечест- 
венного препарата ЛХС-1208 исследуемый образец 
анализировали на пластинках «Sorbfil» ПТСХ-АФ-А. 
Идентификацию проводили, просматривая пластин-
ки в УФ-свете. ПФ, применяемые для оценки качества  
ЛХС-1208, указаны в таблице 2 [13, 28]. 

Таблица 2. Значения Rf для ЛХС-1208  
в различных системах растворителей

Table 2. Rf values for LHS-1208 in various solvent systems

Система растворителей
Solvent system

Rf ЛХС-1208
Rf LHS-1208

Ацетон : этилацетат : вода (10:4:1)
Acetone : ethyl acetate : water (10:4:1)

0,53

Бензол : этанол 95 % (1:1)
Benzene : 95 % ethanol (1:1)

0,66

н-бутанол : н-гексан (1:1)
n-butanol : n-hexane (1:1)

0,33

Пропанол-2 : 25 % аммиак:ацетон (2:1:3) 
Propanol-2 : 25 % ammonia:acetone (2:1:3)

0,58

Хлороформ : метанол (5:1)
Chloroform : methanol (5:1)

0,77

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Разработка новых отечественных противоопухо-

левых препаратов является одной из наиболее акту-
альных задач, стоящей перед современной наукой. 
Особый интерес представляют производные индо-
ло[2,3-а]карбазола. Основной отличительной особен-
ностью механизма действия данных соединений явля-
ется возможность взаимодействовать с несколькими 
мишенями гибели опухолевых клеток.

Для внедрения этой группы противоопухолевых 
лекарственных средств в медицинскую практику не-
обходимо глубокое исследование их физико-хими-
ческих свойств, а также обоснование и разработка 

Рисунок 10. 4'-Nметил-5'-гидроксистауроспорин

Figure 10. 4' – N-methyl-5'-hydroxystaurosporin
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методик анализа как для фармакокинетических ис-
следований, так и для дальнейшей их стандартизации 
как лекарственных средств.

Литературные данные по методам анализа про-
изводных индоло[2,3-а]карбазола свидетельствуют о 
том, что для определения подлинности противоопу-
холевых препаратов производных индоло[2,3-а]кар-
базола наиболее часто используются методы ИК- и 
УФ-спектрометрии, ТСХ и ВЭЖХ.

Для фармакокинетических исследований и обна-
ружения производных индоло[2,3-а]карбазола в био-
логических жидкостях широкое распространение по-
лучил метод ВЭЖХ.

Для количественного анализа и определения чис- 
тоты производных индоло[2,3-а]карбазола применяют 
УФ-спектрофотометрию и ВЭЖХ.
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