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АННОТАЦИЯ 

В Институте химии растительных веществ им.С.Ю.Юнусова АН РУз синтезировано новое химическое 

соединение из алкалоида норфлуорокурарина, выделенного из Vinca erecta проявляющее противоопухолевое 

свойства. С целью обоснования состава и технологии твердых лекарственных форм на основе исследуемой субстан-

ции были изучены физико-химические и технологические свойства. В результате экспериментальных исследований 

определена целесообразность введения в состав лекарственных форм комплекса вспомогательных веществ и исполь-

зования метода предварительной влажной грануляции.  

ABSTRACT 

At the Yunusov Institute of Chemistry of Plant Substances of the Academy of Sciences of the Republic of Uzbekistan, 

a new chemical compound has been synthesized from the alkaloid norfluorocurarine, isolated from Vinca erecta, exhib-

iting antitumor properties. In order to substantiate the composition and technology of solid dosage forms based on the 

investigated substance, the physicochemical and technological properties were studied. As a result of experimental stud-

ies, the expediency of introducing a complex of excipients into the composition of dosage forms and using the method of 

preliminary wet granulation was determined. 

 

Ключевые слова: субстанция, технологические свойства, размер и форма кристаллов, сыпучесть, насыпная 

плотность. 

Keywords: substance, technological properties, size and shape of crystals, flowability, bulk density. 
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Актуальность темы. Сегодня рак превратился 

из смертного приговора в пожизненный, став заболе-

ванием 21 века. Раком рано или поздно заболевает 

каждый пятый житель планеты. Каждый 8-й мужчина 

и каждая 11-я женщина умирает от этой болезни. 

70% смертей, вызванных онкологическими заболе-

ваниями, приходится на страны с низким и средним 

уровнем дохода. В 2020 году раком заболели 19,3 мил-

лиона человек, 10 миллионов человек скончались в 

результате этого заболевания. Ситуация только усугу-

билась на фоне пандемии COVID-19, когда системы 

здравоохранения работали на пределе возможностей 

и все ресурсы были направлены на борьбу с корона-

вирусом, отмечают специалисты.  

Процесс лечения онкологических заболеваний 

очень долгий и сложный. Единого лекарства против 

рака пока не существует, но комбинация различных 

препаратов при онкологии позволяет добиться тормо-

жения роста опухоли, снятия болевого синдрома и 

общего улучшения состояния пациента. В сопроводи-

тельной фитотерапии рака растения используют для 

вывода из организма токсинов, улучшения кровообра-

щения, повышения тонуса органов и нормализации 

сна. 

Одним из таких растений применяемый при онко-

логических заболеваний является барвинок прямой – 

Vínca erеcta Rgl. et Schmalh (сем. Apocynaceae) — 

многолетнее травянистое корневищное растение 

рода Барвинок семейства Кутровые. Трава барвинка 

содержит алкалоиды (2%) винкамин, винканидин, 

винканицин, винервин и следы акуамицину; корни - 

винканин (3%), следы резерпина, скимианину. Ин-

дольные алкалоиды барвинка прямого широко при-

меняются в медицинской практике как средство 

против рака, малярии и аритмии сердца [1, 2]. Но в 

последнее время для получения новых биоактивных 

соединений наиболее актуальным становятся моди-

фикации легкодоступных природных алкалоидов 

(полусинтетический метод). 

В Институте химии растительных веществ АН 

РУз детально изучены алкалоиды надземной и под-

земной частей растения академиком С.Ю.Юнусовым 

и его учениками и выделено свыше 65 алкалоидов. 

Также синтезированы новые производные главного 

индольного алкалоида барвинка прямого норфлуоро-

курарина (винканина) на основе реакции гидразона 

по альдегидной группы, что является интересным с 

точки зрения органического синтеза. Был выделен 

алкалоид норфлуорокурарин состава C19H20N2O и изу-

чена его структура ЯМР-спектроскопии [3] и РСА [4]. 

Ранее сообщалось, что главный α-метилениндоли-

новый алкалоид Vinca erecta норфлуорокурарин в 

реакциях с солянокислым фенилгидразинами образует 

1,2-секонорфлуорокурарин-2,17-фенилгидразон, 

содержащий пиразолиного кольца. Однако, в этой 

реакции несколько необычным является разрыв N1-C2 

связи индольного ядра в норфлуорокурарине с обра-

зованием аминобензола. Необычность разрыва ин-

дольного ядра и с целью поиска новых биологически 

активных соединений путем трансформации проявил 

интерес в продолжении наших исследований в этом 

направлении.  
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Целью исследования является изучение физико-

химических и технологических свойств субстанции 

пирозалина гидрохлорида для дальнейшего их исполь-

зования при производстве готовых лекарственных 

препаратов. 

Материалы и методы исследования. В качестве 

объекта исследования использована субстанция 

пирозалина гидрохлорида, полученная в институте 

химии растительных веществ им. С.Ю.Юнусова АН 

РУз. Субстанция представляет собой мелкокристал-

лический порошок желтого цвета с зеленоватым 

оттенком. Практически нерастворим в хлороформе, 

мало растворим в 96% спирте и метаноле. 

Подлинность. К 1 мл 1% водного раствора пре-

парата прибавляют 2 капли раствора кислоты крем-

невольфрамовой, в результате образуется желтовато-

белый осадок (алкалоиды).  

2 мл 1% водного раствора препарата дают харак-

терную реакцию на хлориды (ГФ ХI, вып.1, с. 159). 

Количественное определение. Около 0,05 г 

(точная навеска) порошка помещают в мерную колбу 

вместимостью 100 мл, растворяют в 80 мл метаноле 

и доводят метанолом до метки. 2 мл раствора пере-

носят в мерную колбу вместимостью 25 мл, доводят 

метанолом до метки и перемешивают.  

Измеряют оптическую плотность полученного 

раствора на спектрофотометре при длине волны 

310 нм в кювете с толщиной слоя 10 мм. 

В качестве раствора сравнения используют хло-

роформ. 

Параллельно измеряют оптическую плотность 

раствора СОВС пирозалина гидрохлорида. 

Содержание пирозалина гидрохлорида (Х) вы-

числяют по формуле: 
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где: D1 – оптическая плотность испытуемого раствора; 

Do – оптическая плотность раствора СОВС пи-

розалина гидрохлорида; 

ао – навеска СОВС пиразолина гидрохлорида, 

в граммах; 

а1 – навеска испытуемого порошка, в граммах; 

в – содержание СОВС пиразолина гидрохлорида, 

в процентах; 

Содержание C25H27N4Cl (пирозалина гидрохло-

рида) должно быть не менее 97,5 %.  

Примечание: 1. Приготовления раствора СОВС 

пирозалина гидрохлорида. Около 0,05 г (точная 

навеска) порошка СОВС пирозалина гидрохлорида 

помещают в мерную колбу вместимостью 100 мл, 

растворяют в 80 мл метаноле и доводят метанолом 

до метки. 2 мл раствора переносят в мерную колбу 

вместимостью 25 мл, доводят метанолом до метки и 

перемешивают.  

В процессе исследований также изучали следу-

ющие физико-химические и технологические пока-

затели качества: размер и форма кристаллов, раство-

римость, фракционное распределение частиц по раз-

мерам, насыпная плотность до и после усадки, теку-

честь, остаточная влажность, прессуемость, угол есте-

ственного откоса, сопутствующие примеси, подлин-

ность, количественное содержание и другие необхо-

димые характеристики согласно методикам, изло-

женным в ГФ ХIII. Насыпную плотность определяли 

на приборе модели 545Р-АК-3 Мариупольского за-

вода технологического оборудования. Сыпучесть 

исследуемых материалов определяли с помощью 

прибора модели ВП-12А. Прессуемость определяли 

по устойчивости к раздавливанию стандартных за-

прессовок, полученных на гидравлическом прессе 

при давлении 1200 кг/см2 . Измерение угла есте-

ственного откоса проводили по методике с исполь-

зованием специальной линейки и шкалы.  

Для определения остаточной влажности исполь-

зовали метод высушивания ИК-лучами, с примене-

нием ИК-влагомера фирмы «Кеtt» [5,6]. 

Первоначально была проведена оценка размеров 

и формы кристаллов пирозалина гидрохлорида. 

Форма кристаллов порошка также влияет на ориен-

тацию частиц, изменяя такие характеристики веще-

ства, как текучесть, растворимость, способность к 

сжатию, компактность.  

Результаты кристаллографических исследований 

показала, что субстанция пирозалина гидрохлорида 

представляет собой мелкодисперсный порошок с кри-

сталлами изометрической формы в виде палочек, 

анизодиаметрической формы в виде призм, оскол-

ков кристаллов и имеет следующий размер частиц: 

6-11 мкм; 12-36 мкм; менее 6 мкм (осколки кри-

сталлов). В поле зрения встречаются одиночные 

кристаллы анизодиаметрической формы размером 

гидрохлорид 1,2-сековинканин-2,17- 

фенилгидразон (пирозалин гидрохлорид) 
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до 85-95 мкм. Преобладающая фракция имеет размер 

частиц менее 30 мкм. 

Порошки с размером частиц менее 100 мкм харак-

теризуются низкой сыпучестью, что было доказано 

экспериментально при изучении технологических 

свойств субстанции. Субстанция не образует агломе-

ратов, обусловленных электростатическими силами.  

Результаты технологических свойств субстанции 

пирозалина гидрохлорида представлены в табл. 1. 

Таблица 1. 

Результаты изучения технологических свойств субстанции 

№ Проверяемые показатели 
Единицы 

измерения 
Полученные результаты 

1 Форма частиц мкм анизодиаметрическая форма  

2 Сыпучесть 10-3кг/с 0,12 ±0,01 

3 Естественный угол откоса град. 62,00 

4 Насыпная плотность 
до усадки m/V0 

кг/м3 
0,29±0,01 

после усадки m/V1250 0,40±0,01 

5 Прессуемость Н 60±2,0 

6 Коэффициент уплотнения,  К 2,70 

7 Остаточная влажность (700С) % 5,00 

 

Результаты и обсуждения. Анализируя резуль-

таты технологических свойств субстанции пироза-

лина гидрохлорида (табл. 1) можно сделать вывод, 

что данная субстанция обладает неудовлетворитель-

ными объемными характеристиками, неудовлетво-

рительной текучестью. Высокий коэффициент сжи-

маемости указывает на плохую текучесть. Подтвер-

ждение этому является и высокое значение угла 

естественного откоса и соответственно, неправиль-

ная форма частиц порошка.  

Субстанция обладает удовлетворительной прес-

суемостью, что можно объяснить сложностью 

формы ее частиц, большой поверхностью контакта 

и силой когезии.  

По результатам кристаллографических и техно-

логических исследований субстанции пирозалина 

гидрохлорида установлено, что при разработке со-

става лекарственной формы в виде твёрдых лекар-

ственных форм, для обеспечения необходимых 

технологических характеристик массы следует ис-

пользовать вспомогательные вещества, улучшающие 

сыпучесть и прессуемость массы [7, 8]. 

Выводы. Таким образом, нами проведено изуче-

ние физико-химических и технологических свойств 

субстанции пирозалина гидрохлорида, установлены 

критические характеристики исходного сырья, спо-

собные повлиять на качество готового продукта. 

В результате экспериментальных исследований опре-

делена целесообразность введения в состав лекар-

ственных форм комплекса вспомогательных ве-

ществ и использования метода предварительной 

влажной грануляции.  
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