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ИССЛЕДОВАНИЕ КРИСТАЛЛИЗАЦИИ 
2,7-БИС-[2(ДИЭТИЛАМИНО)ЭТОКСИ]-ФЛУОРЕНОНА-9 

ДИГИДРОХЛОРИДА ИЗ ВОДНЫХ РАСТВОРОВ 
ИЗОПРОПИЛОВОГО СПИРТА В СИНТЕЗЕ 

ЛЕКАРСТВЕННОЙ СУБСТАНЦИИ ТИЛОРОН

Ю.А. Крюков, С.В. Сысолятин

Изучена кристаллизация Тилорона в системе «изопропиловый спирт – вода», определен 
технологический режим перекристаллизации, позволяющий получать лекарственную суб-
станцию, соответствующую требованиям нормативного документа, разработан новый спо-
соб перекристаллизации Тилорона.
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ВВЕДЕНИЕ
В связи с многочисленностью звеньев па-

тогенеза большинства известных в наше вре-
мя заболеваний все большее предпочтение в 
клинической практике отдается препаратам, 
обладающим полифункциональным фарма-
кологическим действием, что дает возмож-
ность сократить общее количество одновре-
менно назначаемых больным лекарственных 
средств. Перспективными считаются разра-
ботка и выпуск новых лекарственных препа-
ратов, которые способны существенно влиять 
на различные аспекты этиологии и патогене-
за инфекционных заболеваний – оказывать 
противовирусное действие, регулировать на 
оптимальном для организма уровне процессы 
воспаления и иммунитета, оказывать обезбо-
ливающий эффект и т.д.

Одним из таких универсальных препара-
тов, обладающим широким спектром фарма-
кологических свойств, является Тилорон [1]. 

Тилорон – 2,7-бис-[2(диэтиламино)эток-
си]-флуоренона-9 дигидрохлорид – низкомо-
лекулярный синтетический индуктор интерфе-
рона, Препарат обладает ярко выраженным 
интерферониндуцирующим и противовирус-
ным действием против широкого спектра ви-
русных инфекций [2]. Показана противоопухо-
левая активность тилорона и его способность 
стимулировать иммунный ответ организма [3]. 

Применяется для лечения разных типов 
вирусных гепатитов, гриппа, герпеса, при ком-
плексной терапии инфекционно-аллергиче-
ских и вирусных энцефаломиэлитов, а также 
для профилактики гриппа, гепатита и острых 
респираторно-вирусных заболеваний. В хи-
рургической практике [4] применяется в после-
операционный период для повышения эффек-
тивности лечения и предупреждения рециди-
вов. В последние годы опубликован ряд работ 
по применению Тилорона при лечении кожных 
заболеваний [5].

Препарат оказывает положительное влия-
ние на течение болезни, хорошо переносится 
больными и ускоряет выздоровление.

Выпуск лекарственных веществ, в отличие 
от других химических производств, связан с 
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получением конечных продуктов производства 
высокого качества. Поэтому важное место в 
производственном цикле занимают процессы 
очистки фармацевтических субстанций. 

При разработке и внедрении технологии 
получения лекарственной субстанции Тило-
рона одной из важных задач является очистка 
препарата до требований нормативного доку-
мента. 

В известных способах данная задача ре-
шается перекристаллизацией технического 
Тилорона из смесей метанола с изопропило-
вым [6, 7] и бутиловым спиртами [8,9]. Однако 
применение метанола в промышленных усло-
виях осложняется необходимостью принятия 
дополнительных мер технической безопасно-
сти производства. Иногда (при использовании 
в технологическом процессе этилового спир-
та) применение метанола оказывается непри-
емлемым вовсе [10]. 

В результате предварительных иссле-
дований установлено, что растворимость Ти-
лорона находится в прямой зависимости от 
полярности растворителя. В воде продукт рас-
творяется практически неограниченно, в мета-
ноле и горячем этаноле – хорошо. В малопо-
лярном изопропиловом спирте растворимость 
Тилорона существенно ниже и в кипящем рас-
творителе составляет всего 6,2 г/л. В неполяр-
ных растворителях, таких как ацетон, толуол, 
гексан и др. вещество практически нераство-
римо. Добавление воды в смешивающиеся с 
водой органические растворители (различные 
спирты, ацетон, ацетонитрил и др.), повышая 
их полярность, способствует увеличению рас-
творимости Тилорона. Очевидно, что метанол 
добавляют в другие спирты с целью увеличе-
ния полярности растворителей.

Целью настоящей работы является из-
учение кристаллизации Тилорона в системе 
«изопропиловый спирт – вода» и возможности 
использования водных растворов изопропи-
лового спирта для практического применения 
при перекристаллизации препарата.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Изучение растворимости Тилорона в во-

дных растворах изопропилового спирта (ри-
сунок 1) показало наличие высокого поло-
жительного температурного коэффициента 
растворимости вещества. 
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Рисунок 1 – Растворимость Тилорона 
в водных растворах изопропилового спирта
1 – при 20ºС, 2 – при температуре кипения.

При влажности изопропанола 2 %, вели-
чина ΔC/Δt составляет всего 0,9 г/л на один 
градус; в 6  %-ном растворителе – 2,47 г/л; а 
при влажности 10 % эта величина составля-
ет уже 4,02 г/л. Это позволяет использовать 
систему «изопропиловый спирт – вода» для 
перекристаллизации Тилорона с невысоким 
значением модуля по растворителю.

Поскольку растворимость вещества в об-
водненном изопропаноле значительна, было 
изучено влияние влажности растворителя на 
выход и качество продукта.

Результаты исследований показали улуч-
шение качества продукта при увеличении 
влажности растворителя. (рисунок 2). 
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Рисунок 2 – Зависимость качества 
Тилорона от влажности растворителя

Существенное влияние влажность рас-
творителя оказывает и на выход продукта (ри-
сунок 3). 
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Рисунок 3 – Влияние влажности 
растворителя на выход продукта

При увеличении влажности наблюдается 
заметное снижение выхода тилорона.

Важным технологическим параметром, 
определяющим технико-экономические по-
казатели производства, является количество 
растворителя, используемого в технологиче-
ском процессе. Изучено влияние количества 
растворителя на выход и качество продукта. 
Зависимость качества продукта от модуля 
приведена на рисунке 4.
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Рисунок 4 – Зависимость качества 
Тилорона от количества растворителя

Результаты эксперимента показали за-
метное влияние модуля по растворителю на 
качество препарата. 

Выход продукта, в отличие от его каче-
ства, в гораздо меньшей степени зависит от 
количества растворителя, чем от его влажно-
сти (рисунок 5).
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Рисунок 5 – Влияние количества 
растворителя на выход продукта

Таким образом, в результате исследова-
ний было установлено, что кристаллизация ти-
лорона с модулем 12–15 при влажности систе-
мы 3–5 % позволяет получить качественную 
субстанцию с высоким выходом. При влажно-
сти изопропанола более 5 % снижается выход 
продукта, а при влажности менее 3 % – его ка-
чество. Уменьшение модуля ниже оптималь-
ных значений приводит к ухудшению качества, 
а чрезмерное увеличение – к снижению вы-
хода и увеличению расхода изопропилового 
спирта.

Отработку технологических режимов пере-
кристаллизации проводили на опытно-промыш-
ленной установке, показанной на рисунке 6.

Рисунок 6 – Аппаратурно-технологическая 
схема установки для перекристаллизации 

Тилорона; 1 – реактор, 2 – вакуумный фильтр,     
3 – сборник фильтрата
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Опытно-промышленные испытания пока-
зали возможность применения способа в про-
мышленном масштабе и подтвердили резуль-
таты лабораторных исследований (таблица 1).

Таблица 1 – Зависимость выхода и качества 
тилорона от количества и влажности 

растворителя 
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1 16,9 4,3 82,0 99,89
2 28,6 2,5 85,3 99,85
3 19,0 4,0 82,6 99,88
4 14,5 3,4 88,5 99,83
5 15,6 3,0 89,0 99,77
6 13,8 3,0 89,5 99,90
7 8,6 4,5 86,1 99,68
8 12,4 3,9 87,4 99,80
9 11,0 4,3 88,0 99,75

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Перекристаллизация тилорона при влаж-

ности 3,5 % с модулем по растворителю 15.
В химический стакан емкостью 100 мл за-

ливают 85 мл изопропилового спирта, 2,4 мл 
воды очищенной, включают перемешивание и 
загружают 5,8 г технического тилорона с содер-
жанием основного вещества 98,5 %. Реакцион-
ную массу нагревают до кипения на магнитной 
мешалке и выдерживают при перемешивании 
до полного растворения осадка. После рас-
творения технического Тилорона раствор ох-
лаждают до температуры 12–15 ºС на ледяной 
бане. Полученную суспензию фильтруют на 
вакуумной воронке через двойной бумажный 
фильтр. Осадок на фильтре промывают 10 мл 
ацетона и сушат в вакуумном сушильном шка-
фу при температуре 105ºС. 

Получают 5,14 г Тилорона с содержанием 
основного вещества 99,85 % (выход 88,7%). 

Перекристаллизация тилорона при влаж-
ности 5 % с модулем по растворителю 8

В химический стакан емкостью 100 мл за-
ливают 85 мл изопропилового спирта, 3,5 мл 
воды очищенной, включают перемешивание и 
загружают 11 г технического Тилорона с содер-
жанием основного вещества 98,5 %. Реакцион-
ную массу нагревают до кипения на магнитной 
мешалке и выдерживают при перемешивании 
до полного растворения осадка. После раство-
рения технического Тилорона раствор охлаж-

дают до температуры 12 – 15  ºС на ледяной 
бане. Полученную суспензию фильтруют на 
вакуумной воронке через двойной бумажный 
фильтр. Осадок на фильтре промывают 10 мл 
ацетона и сушат в вакуумном сушильном шка-
фу при температуре 105ºС. 

Получают 9,68 г Тилорона с содержанием 
основного вещества 99,7 % (выход 87,5%). 

Перекристаллизация тилорона при влаж-
ности 4 % с модулем по растворителю 12

В химический стакан емкостью 100 мл за-
ливают 85 мл изопропилового спирта, 2,8 мл 
воды очищенной, включают перемешивание 
и загружают 7,32 г технического Тилорона с 
содержанием основного вещества 98,5 %. 
Реакционную массу нагревают до кипения на 
магнитной мешалке и выдерживают при пере-
мешивании до полного растворения осадка. 
После растворения технического Тилорона 
раствор охлаждают до температуры 12–15ºС 
на ледяной бане. Полученную суспензию 
фильтруют на вакуумной воронке через двой-
ной бумажный фильтр. Осадок на фильтре 
промывают 10 мл ацетона и сушат в вакуумном 
сушильном шкафу при температуре 105ºС. 

Получают 6,14 г Тилорона с содержанием 
основного вещества 99,85 % (выход 89%). 

Перекристаллизация тилорона при влаж-
ности 2 % с модулем по растворителю 20

В химический стакан емкостью 100 мл за-
ливают 85 мл изопропилового спирта, 3,1 мл 
воды очищенной, включают перемешивание и 
загружают 7 г технического Тилорона с содер-
жанием основного вещества 98,5 %. Реакцион-
ную массу нагревают до кипения на магнитной 
мешалке и выдерживают при перемешивании 
до полного растворения осадка. После рас-
творения технического Тилорона раствор ох-
лаждают до температуры 12–15ºС на ледяной 
бане. Полученную суспензию фильтруют на 
вакуумной воронке через двойной бумажный 
фильтр. Осадок на фильтре промывают 10 мл 
ацетона и сушат в вакуумном сушильном шка-
фу при температуре 105ºС. 

Получают 6,51 г Тилорона с содержанием 
основного вещества 99,85 % (выход 89%). 

Перекристаллизация тилорона на опыт-
но-промышленной установке (таблица 1, при-
мер 4)

В стеклянный реактор емкостью 0,1  м3 
(поз. 1, рисунок 6) заливают 85 л изопропило-
вого спирта, 2,3 л воды очищенной, включают 
перемешивание и загружают 6 кг техническо-
го Тилорона с содержанием основного ве-
щества 98,5 %. Включают перемешивание, в 
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змеевик реактора подают горячую воду и на-
гревают реакционную массу до кипения. Ре-
акционную массу выдерживают при переме-
шивании до получения прозрачного раствора. 
После этого перекрывают подачу теплоноси-
теля в змеевик реактора и подают холодную 
воду. Раствор охлаждают до температуры 
15ºС и останавливают мешалку реактора. По-
лученную суспензию фильтруют на эмалиро-
ванном вакуумном фильтре (поз. 2), заправ-
ленном полипропиленовой тканью и двумя 
слоями фильтровальной бумаги. Фильтрат 
собирают в сборнике емкостью 0,1 м3 (поз. 3), 
сливают в переносные емкости и направляют 
на регенерацию изопропилового спирта. Оса-
док на фильтре промывают 10 л ацетона, от-
жимают вакуумом и передают на сушку. Про-
мывной раствор собирают в сборнике (поз. 3), 
сливают в переносные емкости и направляют 
на регенерацию. 

После сушки под вакуумом при темпера-
туре 105ºС получают 5,31 кг Тилорона с содер-
жанием основного вещества 99,83 % (выход 
88,5%). 

ВЫВОДЫ
Изучена кристаллизация Тилорона в си-

стеме «изопропиловый спирт – вода», уста-
новлено влияние параметров растворителя на 
выход и качество препарата. 

Показана возможность использования 
водных растворов изопропилового спирта для 
практического применения в технологическом 
процессе очистки Тилорона.

Определен оптимальный технологиче-
ский режим перекристаллизации, позволя-
ющий получать лекарственную субстанцию, 
соответствующую требованиям нормативного 
документа. 

Разработан новый способ перекристал-
лизации Тилорона.
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