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Целью	исследования	является	изучение	возможности	получения	твердых	дисперсий	на	основе	двух	
и	более	антигельминтных	субстанций,	путем	их	совместной	механообработки	с	полимерными	вещества-
ми	–	комплексообразователями	в	валковых	мельницах.	Для	исследований	были	использованы	субстанции	
фенбендазола	 (ФБЗ),	 никлозамида	 (НЗ)	и	празиквантела	 (ПЗК),	 а	 также	полимер	ПВП	и	растительный	
метаболит	–	экстракт	солодки	(ЭС).	Механообработку	исходных	компонентов	проводили	в	валковых	мель-
ницах	типа	ВМ-1	и	LE-101	при	различных	весовых	соотношениях,	выбранных	с	учетом	терапевтических	
доз	активных	субстанций.	Полученные	смесевые	композиции	в	виде	твердых	дисперсий	(ТД)	анализиро-
вали	по	показателям	растворимости	и	сохранности	активных	субстанций	методом	ВЭЖХ,	а	также	сле-
дующими	физико-химическими	методами	(термический	и	рентгенофазовый	анализ,	электронная	микро-
фотография	 и	 др.).	 Путем	 механохимической	 модификации	 исходных	 субстанций	 с	 полимерами	 были	
получены	8	препаратов	следующих	составов:	ФБЗ:НЗ:ПВП	(1:10:99),	ФБЗ:НЗ:ПВП	(1:15:144),	ФБЗ:НЗ:ЭС	
(1:10:99),	ФБЗ:НЗ:ЭС	 (1:15:144),	ПЗК:ФБЗ:ПВП	 (1:3:36),	ПЗК:ФБЗ:ПВП	 (1:2:27),	ПЗК:ФБЗ:ЭС	 (1:3:36)	
и	ПЗК:ФБЗ:ЭС	(1:2:27),	которые	представляли	собой	сыпучие	порошки	с	повышенной	растворимостью.	
Анализ	рентгенограмм	показал,	что	для	исходных	кристаллических	субстанций	после	механообработки	
с	полимерными	веществами	происходит	исчезновение	и	уменьшение	интенсивности	некоторых	рефлек-
сов	кристалличности,	 смешивание	компонентов	на	молекулярном	уровне	и	образование	надмолекуляр-
ных	 комплексов.	Данными	 электронных	микрофотографий	показано,	 что	 исходные	 компоненты	имеют	
большие	размеры	 (до	1000	мкм),	 которые	при	 совместной	механообработке	образуют	полидисперсный	
порошок	из	частиц	неправильной	формы	со	 средним	размером	5–20	мкм	и	их	 агрегатов.	Изучение	не-
матодоцидной	активности	смесевых	композиций	на	лабораторной	модели	трихинеллеза	на	белых	мышах,	
экспериментально	инвазированных	T. spiralis,	подтвердило	перспективность	получения	смесевых	компо-
зиций	методами	механохимии.
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The	aim	of	the	study	is	to	study	the	possibility	of	obtaining	solid	dispersions	based	on	two	or	more	anthelmintic	
substances	by	 their	 joint	mechanical	 processing	with	polymeric	 substances	–	 complexing	 agents	 in	 roller	mills.	
The	substances	of	fenbendazole	(FBZ),	niclosamide	(NS)	and	praziquantel	(PZ),	as	well	as	PVP	polymer	and	plant	
metabolite	–	licorice	extract	(LE)	were	used	for	research.	Machining	of	the	initial	components	was	carried	out	in	
roller	mills	of	 the	VM-1	and	LE-101	 types	at	various	weight	 ratios	 selected	 taking	 into	account	 the	 therapeutic	
doses	of	active	substances.	The	resulting	mixed	compositions	in	the	form	of	solid	dispersions	(SD)	were	analyzed	
in	terms	of	solubility	and	preservation	of	active	substances	by	HPLC,	as	well	as	by	the	following	physicochemical	
methods	(thermal	and	X-ray	phase	analysis,	electron	microphotography,	etc.).	By	mechanochemical	modification	
of	the	initial	substances	with	polymers,	8	preparations	of	the	following	compositions	were	obtained:	FBZ:NS:PVP	
(1:10:99),	 FBZ:NS:PVP	 (1:15:144),	 FBZ:NS:LE	 (1:10:	 99),	 FBZ:NS:LE	 (1:15:144),	 PZ:FBZ:PVP	 (1:3:36),	
PZ:FBZ:PVP	(1:2:27),	PZ:FBZ:LE	(1:	3:36)	and	PZ:FBZ:LE	(1:2:27),	which	were	loose	powders	with	increased	
solubility.	Analysis	of	X-ray	patterns	showed	that	for	the	initial	crystalline	substances	after	mechanical	treatment	with	
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polymeric	substances,	the	disappearance	and	decrease	in	the	intensity	of	some	crystallinity	reflections,	the	mixing	
of	components	at	the	molecular	level	and	the	formation	of	supramolecular	complexes	occur.	Electron	micrograph	
data	show	that	the	initial	components	are	large	(up	to	1000	μm),	which,	upon	joint	mechanical	processing,	form	a	
polydisperse	powder	of	irregularly	shaped	particles	with	an	average	size	of	5–20	μm	and	their	aggregates.	The	study	
of	nematodocidal	activity	of	mixed	compositions	on	a	laboratory	model	of	trichinosis	on	white	mice	experimentally	
infested	with	T.spiralis	confirmed	the	promise	of	obtaining	mixed	compositions	by	mechanochemistry	methods.	

Keywords: fenbendazole, niclosamide, praziquantel, PVP, licorice extract, mechanochemistry, mixed solid dispersions, 
properties and anthelmintic activity

Проблема	гельминтозов,	на	решение	ко-
торой	 направлены	 усилия	 широкого	 круга	
ученых,	является	весьма	актуальной.	Для	ле-
чения	 применяют	 субстанции	 препаратов,	
которые	в	большинстве	своем	не	раствори-
мы	в	воде,	и	из-за	этого	они	имеют	низкую	
эффективность.	Для	их	совершенствования	
перспективными	 являются	 механохимиче-
ские	методы	увеличения	их	растворимости	
[1].	 Полученные	 твердые	 дисперсии	 (ТД),	
состоящие	из	субстанций	лекарственных	ве-
ществ	(ЛВ)	и	полимеров,	обладали	не	только	
повышенной	растворимостью,	но	и	высокой	
антигельминтной	активностью.	Комбинируя	
такие	 ТД	 из	 различных	 субстанций,	 были	
получены	 двух-	 и	 трехкомпонентные	 пре-
параты,	 которые	 позволяют	 расширить	 их	
спектр	действия	и	решить	вопрос	миними-
зации	 объема	 и	 кратности	 применения	 [2].	
Учитывая	 преимущества	 таких	 многоком-
понентных	препаратов,	 представляло	науч-
ный	и	практический	интерес	получить	ком-
бинированные	 препараты	 в	 виде	ТД	путем	
прямой	механохимической	обработки	смеси	
субстанций	и	полимерных	веществ.	Для	это-
го	в	настоящей	работе	изучена	возможность	
комбинирования	 препаратов	 на	 основе	 та-
ких	 субстанций,	 как	 фенбендазол	 (ФБЗ),	
никлозамид	(НЗ)	и	празиквантел	(ПЗК)	с	по-
ливинилпирродоном	 (ПВП)	 и	 экстрактом	
солодки	(ЭС).	

Цель	настоящей	работы	–	получить	сме-
севые	твердые	дисперсии	на	основе	вышеу-
казанных	субстанций	и	полимеров,	изучить	
их	физико-химические	свойства	и	оценить	
антигельминтную	активность.

Материалы и методы исследования
Фенбендазол (ФБЗ) –	 5-(фенилтио)-2-

бензимидазолкарбамат	 (99,0	%)	 производ-
ства	Changzhou	Yabang	Pharmaceuticals	Co.	
Ltd	(	КНР).	Растворимость	в	воде	1,0	мг/л.	
Тпл	=	+233 °С.

Никлозамид (НЗ) – 5-Хлор-N-(2-хлор-4-
нитрофенил)-2-гидроксибензамид	 (99,3	%).	
Продукция	 компании	 Ghangzhou	 Yabang-
Qh	 Pharmachem	 Co,	 Ltd.	 (КНР).	 Серия	
61014102.	 Растворимость	 в	 воде	 5,0	 мг/л.	
Тпл	=	+225–230	°С.

Празиквантел (ПЗК)	–	2-(Циклогексил-
карбонил)-1,2,3,6,7,11b-гексагидро-4H-
пиразино[2,1-а]	 изохинолин-4-он	 (99,2	%).	

Продукция	 компании	 Shanghai	 Jiayi	
Pharmaceuticals	 Co.	 Ltd	 (КНР).	 Раствори-
мость	в	воде	234,0	мг/л.	Тпл	=	+136–138	°С.

Поливинилпирролидон (ПВП)	 –	
1	этенилпирролидин-2-он	марки	К-15.	Про-
дукция	компании	Boai	NKY	Pharmaceuticals	
Ltd.	(КНР).	Серия	P160828002-0.

Экстракт солодки (ЭС)	–	сухой	мелкоди-
сперсный	порошок	от	светло-	до	темно-корич-
невого	цвета	производства	ООО	«Вистерра»,	
Алтайский	край	 (Декларация	 соответствия	
TCN	RU	Д–RU.AF96.B.00958).	

Целевые многокомпонентные препара-
ты получали путем совместной механоо-
бработки	выбранных	субстанций	с	полиме-
рами	в	валковых	мельницах	ВМ-1	и	LE-101,	
в	условиях	описанных	ниже:

1)	 Совместную	 механохимическую	 об-
работку	компонентов	в	массовых	соотноше-
ниях,	представленных	в	табл.	1,	проводили	
в	валковой	мельнице	ВМ-1	(ускорение	1g).	
В	 металлический	 барабан	 с	 фторопласто-
вой	 футеровкой	 (емкость	 300	 мл,	 загрузка	
мелющих	тел	–	стальных	шаров	диаметром	
23	 мм,	 675	 г)	 помещали	 образец,	 общая	
масса	которого	~	20	г,	обработку	проводили	
в	течение	4–24	ч.

2)	Получение	механокомпозиций	с	дру-
гим	соотношением	компонентов	проводили	
в	металлическом	барабане	объемом	800	мл,	
установленном	 на	 валковой	 мельнице	 LE-
101,	в	условиях	обработки,	представленных	
в	 табл.	 2.	Под	модулем	процесса	механоо-
бработки	 подразумевается	 массовое	 отно-
шение	вещества	(или	суммы	веществ),	под-
вергаемых	механообработке,	к	весу	шаров.	

Полученные композиции анализировали 
методом ВЭЖХ	на	их	растворимость	в	воде	
из	 полученных	 композиций	 на	 хроматогра-
фе	Agilent	 1200	 с	 колонкой	 Zorbax	 Eclipse	
XDB-C18,	4,6*50	мм;	температура	колонки	
+30	 °С;	 детектор	 диодно-матричный.	 В	 ка-
честве	элюента	применяли	систему	ацетони-
трил-ацетатный	буфер	рН	3,4	(55:45),	скорость	
потока	–	1	мл/мин,	объем	пробы	–	5	мкл.

Для	препаратов	1	и	2:	Детектирование	про-
водили	на	длине	волны	290	нм	(ФБЗ)	и	336	нм	
(НЗ).	 Концентрации	 ФБЗ	 и	 НЗ	 определяли	
по	 калибровкам,	 полученным	 относительно	
специально	 приготовленных	 растворов	 ФБЗ	
в	ДМСО,	а	НЗ	в	смеси	ацетонитрил/этиловый	
спирт/хлористый	метилен	250/225/25.
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Таблица 1

Состав	препаратов,	полученных	в	мельнице	ВМ-1	

Препарат	1 Препарат	2
Соотношение Загрузка	в	ФБ* Соотношение Загрузка	в	ФБ*

ФБЗ	–	3
НЗ	–	30

ПВП	–	297

ФБЗ	–	0,2	г
НЗ	–	2,0	г

ПВП	–	19,8	г

ФБЗ	–	3
НЗ	–	30
ЭС	–	297

ФБЗ	–	0,2	г
НЗ	–	2,0	г
ЭС	–	19,8	г

Препарат	3 Препарат	4
Соотношение Загрузка	в	ФБ* Соотношение Загрузка	в	ФБ*

ПЗК	–	1
ФБЗ	–	3
ПВП	–	36

ПЗК	–	0,5	г
ФБЗ	–	1,5	г
ПВП	–	18	г

ПЗК	–	1
ФБЗ	–	3
ЭС	–	36

ПЗК	–0,5	г
ФБЗ	–	1,5	г
ЭС	–	18	г

*	ФБ	–	барабан	с	фторопластовой	футеровкой.	

Таблица 2
Состав	препаратов,	полученных	в	мельнице	LE-101

Препарат	5 Препарат	6
Соотношение Загрузка	в	МБ** Соотношение Загрузка	в	КБ***

ФБЗ	–	2
НЗ	–	30

ПВП	–	288

ФБЗ	–	0,6	г
НЗ	–	9,0	г

ПВП	–	86,4	г

ФБЗ	–	2
НЗ	–	30
ЭС	–	288

ФБЗ	–	0,4	г
НЗ	–	6,0	г
ЭС	–	57,6	г

Модуль 1:18 Модуль 1:10

Препарат	7 Препарат	8
Соотношение Загрузка	в	МБ** Соотношение Загрузка	в	МБ**

ПЗК	–	1
ФБЗ	–	2
ПВП	–	27

ПЗК	–	3,0	г
ФБЗ	–	6,0	г
ПВП	–	81,0	г

ПЗК	–	1
ФБЗ	–	2
ЭС	–	27

ПЗК	–3,0	г
ФБЗ	–	6,0	г
ЭС	–	81,0	г

Модуль 1:18 Модуль 1:18

**	МБ	–	металлический	барабан	на	800	мл.
***	КБ	–	капролоновый	барабан	на	300	мл.

Для	 определения	 растворимости	 твер-
дых	дисперсий	в	коническую	колбу	помеща-
ли	0,275	г	(с	точностью	0,001	г)	дисперсии	
и	добавляли	5	мл	воды.	Перемешивали	в	те-
чение	24	ч	на	орбитальном	шейкере	со	ско-
ростью	200	об/мин	при	37 °С.	Далее	раство-
ры	фильтровали	и	отправляли	на	анализ.

Для	 препаратов	 3	 и	 4:	 Детектирование	
проводили	 на	 длине	 волны	 210	 нм	 (ПЗК)	
и	290	нм	(ФБЗ).	Концентрации	ПЗК	и	ФБЗ	
определяли	 по	 калибровкам,	 полученным	
относительно	 специально	 приготовленных	
растворов	ФБЗ	и	ПЗК	в	ДМСО.

Для	 определения	 растворимости	 твер-
дых	 дисперсий	 в	 коническую	 колбу	 поме-
щали	 0,4	 г	 (с	 точностью	 0,001	 г)	 диспер-
сии	и	добавляли	5	мл	воды.	Перемешивали	
в	 течение	 24	 ч	 на	 шейкере	 со	 скоростью	
200	об/мин	при	37 °С.	Далее	растворы	филь-
тровали	и	отправляли	на	анализ.

Для определения растворимости об-
разцов смесевых препаратов 5 и 6	 (табл.	 2)	
в	 коническую	 колбу	 на	 50	 мл	 помещали	
1,0	г	(с	точностью	0,001	г)	ТД	и	добавляли	
10	 мл	 воды.	 Содержимое	 колбы	 переме-
шивали	 на	 магнитной	 мешалке	 в	 течение	
3	 ч	и	полученную	суспензию	центрифуги-
ровали	при	12500	об/мин	в	течение	10	мин.	
Фильтрат	 анализировали	 методом	 ВЭЖХ	
[1].	Аналогично	определяли	растворимость	
образцов	7	и	8	(табл.	2),	используя	соответ-
ственно	 навески	 образцов	 0,77	 г	 (с	 точно-
стью	0,001	г)	в	10	мл	воды.

Рентгенофазовый анализ  проводили	
на	порошковом	дифрактометре	D8	Advance	
Bruker	(Германия)	для	изучения	изменения	
кристалличности	 исходных	 лекарственных	
субстанций	(ФБЗ,	НЗ,	ПЗК).	

Термический анализ	 исследуемых	 об-
разцов	 проводился	 методом	 дифференци-
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альной	сканирующей	калориметрии	(ДСК)	
с	 помощью	 прибора	 DSC-550	 (США)	
в	 атмосфере	Ar.	Температурная	программа	
+20–+300 °С,	скорость	нагрева	5°/мин. 

Электронные микрофотографии  по-
лучали	 на	 микроскопе	 HITACHI	 TM-
1000	 для	 оценки	 формы	 исходных	 частиц	
и	продуктов	механообработки.

Биологическую активность	 исследу-
емых	 образцов	 оценивали	 на	 лаборатор-
ной	 модели	 трихинеллеза	 на	 80	 белых	
мышах	 массой	 тела	 16–18	 г	 в	 возрасте	
1,0–1,5	мес.	Мышей	экспериментально	ин-
вазировали	 личинками	 Trichinella spiralis 
в	дозе	250±10	личинок	на	животное	путем	
внутрижелудочного	 введения	 суспензии	
с	 личинками.	 На	 3	 сутки	 после	 зараже-
ния	 было	 сформировано	 7	 опытных	 групп	
и	одна	контрольная	по	10	 голов	 в	 каждой.	
Образцы	 различных	 комплексных	 твердых	
дисперсий	в	дозе	2	мг/кг	по	действующему	
веществу	 (ДВ)	 вводили	 в	 желудок	 живот-
ным	 всех	 опытных	 групп.	 Базовым	препа-

ратом	 служила	 субстанция	 ФБЗ,	 которую	
вводили	 в	 дозе	 2	 мг/кг	 по	 ДВ.	 Животные	
контрольных	 групп	 препараты	 не	 получа-
ли.	На	 4-е	 сутки	 после	 введения	 опытных	
образцов	животных	 убивали	 декапитацией	
и	активность	препаратов	учитывали	по	ре-
зультатам	 гельминтологического	 вскрытия	
кишечника,	 эффективность	 рассчитывали	
по	типу	«контрольный	тест»	[3].

Результаты исследования  
и их обсуждение 

Характеристики растворимости полу-
ченных твердых дисперсных систем

Во	 всех	 исследованных	 случаях	 имеет	
место	увеличение	растворимости	ЛВ,	что	де-
монстрирует	 высокую	 эффективность	ПВП	
и	 ЭС	 в	 качестве	 комплексообразователей.	
Механохимическую	 обработку	 проводили	
4–24	ч,	для	достижения	максимальных	зна-
чений	 растворимости,	 при	 этом	 контроли-
руя,	 чтобы	 не	 происходила	 деструкция	мо-
лекул	лекарственного	вещества	(ЛВ)	(рис.	3).

Таблица 3
Растворимость	твердых	дисперсий,	полученных	в	мельнице	ВМ-1

Препарат № 1 (указаны весовые соотношения компонентов)
ФБЗ	–	3	
НЗ	–	30	
ПВП	–	297	
Зависимость	растворимости	от	времени	механохимической	обработки

Раствори-
мость	ФБЗ	
(290	нм),	г/л

Увеличение	
растворимости	
ФБЗ,	разы

Сохран-
ность	
ФБЗ,	%

Растворимость	
НЗ,	(336	нм),

	г/л

Увеличение	 
растворимости	

НЗ,	разы

Сохран-
ность	
НЗ,	%

Исх. 0,0002 0,0009
Физ.	смесь 0,0007 4 0,0079 9
ВМ	4	ч 0,0056 28 0,1426 158
ВМ	8	ч 0,0097 49 0,2748 305
ВМ	12	ч 0,0099 50 0,3030 337
ВМ 24 ч 0,0103 52 96 0,3732 415 98
Препарат № 2 (указаны весовые соотношения компонентов)
ФБЗ	–	3	
НЗ	–	30	
ЭС	–	297	
Зависимость	растворимости	от	времени	механохимической	обработки

Раствори-
мость	ФБЗ	
(290	нм),	г/л

Увеличение	
растворимости	
ФБЗ,	разы

Сохран-
ность	
ФБЗ,	%

Раствори-
мость	НЗ,	
(336	нм),	г/л

Увеличение	 
растворимости	 

НЗ,	разы

Сохран-
ность	
НЗ,	%

Исх. 0,0002 0,0009
Физ.	смесь 0,0033 17 0,0161 18
ВМ	4	ч 0,0283 142 0,1066 118
ВМ	8	ч 0,0317 159 0,1846 205
ВМ	12	ч 0,0344 172 0,2868 319
ВМ 24 ч 0,0350 175 98 0,4165 463 97
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Препарат № 3 (указаны весовые соотношения компонентов) 
ПЗК	–	1	
ФБЗ	–	3
ПВП	–	36
Зависимость	растворимости	от	времени	механохимической	обработки

Раствори-
мость	ПЗК	
(210	нм),	г/л

Увеличение	 
растворимости	
ПЗК,	разы

Сохран-
ность	
ПЗК,	%

Раствори-
мость	ФБЗ	
(290	нм),	г/л

Увеличение	 
растворимости	
ФБЗ,	разы

Сохран-
ность	
ФБЗ,	%

Исх. 0,165 0,0002
Физ.	
смесь 0,207 1,3 0,0010 5

ВМ	4	ч 0,313 1,9 0,0021 10,5
ВМ	8	ч 0,326 2,0 0,0029 14,5
ВМ 12 ч 0,332 2,0 96,9 0,0035 17,5 99,4
ВМ	24	ч 0,337 2,0 0,0027 13,5
Препарат № 4 (указаны весовые соотношения компонентов) 
ПЗК	–	1	
ФБЗ	–	3
ЭС	–	36
Зависимость	растворимости	от	времени	механохимической	обработки

Раствори-
мость	ПЗК
	(210	нм),	г/л

Увеличение	
растворимости	
ПЗК,	разы

Сохран-
ность	
ПЗК,	%

Раствори-
мость	ФБЗ	
(290	нм),	г/л

Увеличение	
растворимости	
ФБЗ,	разы

Сохран-
ность	
ФБЗ,	%

Исх. 0,165 0,0002
Физ.	смесь 0,108 - 0,0023 12
ВМ 4 ч 0,336 2,0 97,5 0,2110 1055 99,9
ВМ	8	ч 0,314 1,9 0,1979 990
ВМ	12	ч 0,303 1,8 0,1743 872
ВМ	24	ч 0,300 1,8 0,1547 774

*«Сохранность»	определялась	как	отношение	обнаруженного	по	анализу	ВЭЖХ	(см.	«Матери-
алы	и	методы	исследования»)	количества	активного	вещества	к	расчетному,	относительно	началь-
ного	состава	композиций.

Окончание табл. 3

Физико-химические исследования твер-
дых дисперсий

Во	всех	случаях	в	необработанных	сме-
сях	присутствуют	характерные	для	кристал-
лической	фазы	ЛВ	рефлексы	рентгенограмм	
и	фазовые	переходы	плавления,	исчезающие	
после	 механической	 обработки.	 Вероятно,	
происходит	 разупорядочение	 кристалличе-
ской	 структуры	 ЛВ,	 кроме	 того,	 в	 случае	
использования	 в	 качестве	 вспомогательно-
го	 вещества	ПВП	 происходит	 смешивание	
компонентов	на	молекулярном	уровне	и	об-
разование	 надмолекулярных	 комплексов.	
В	случае	с	ЭС	молекулы	ЛВ	на	молекуляр-
ном	уровне	распределяются	в	объемном	из-
бытке	аморфной	матрицы	компонентов	ЭС.	
Это	явление	способствует	одновременному	
высвобождению	компонентов	в	водный	рас-
твор	и	включению	молекул	ЛВ	в	образую-
щиеся	 мицеллы	 ГК,	 содержащийся	 в	 ЭС,	
тем	самым	значительно	облегчая	формиро-
вание	системы	«гость	–	хозяин»	[4].

Анализ	 электронных	 микрофотографий	
показал,	 что  частицы	 исходных	 веществ	
имеют	 довольно	 большие	 размеры.	Однако	
при	 механохимической	 обработке	 проис-
ходит	 разрушение	 кристаллических	 частиц	
исходных	 веществ	 и	 образование	 полиди-
сперсного	порошка,	состоящего	из	частиц	не-
правильной	формы	и	их	агрегатов	(рисунок).	

ПВП	 состоит	 из	 сферических	 частиц	
со	 средним	 размером	 10–100	 мкм,	 ЭС	 со-
стоит	 из	 частиц	 неправильной	 формы	
с	размерами	20–1000	мкм,	ФБЗ	–	из	частиц	
5–30	 мкм,	 НЗ	 –	 из	 кристаллических	 про-
долговатых	 частиц	 размером	 5–50	 мкм,	
ПЗК	 –	 из	 кристаллических	 продолговатых	
частиц	размером	10–20	мкм	и	их	агрегатов	
размером	до	500	мкм.	После	механохимиче-
ской	обработки	происходит	разрушение	ис-
ходных	частиц	ЛВ	и	полимерных	 веществ	
с	образованием	полидисперсного	порошка,	
состоящим	из	частиц	со	средним	размером	
5–20	мкм	и	их	агрегатов.
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Препараты после механохимической обработки

Изменения	 морфологии	 частиц	 компо-
нентов,	термограмм	ДСК	и	рентгенограмм	
в	целом	характерны	для	процессов	механо-
химического	получения	твердых	дисперсий	
из	компонентов	низкомолекулярных	актив-
ных	фармацевтических	субстанций	и	вспо-
могательных	веществ	–	комплексообразова-
телей	[5–7].	

Сравнение параметров растворимости 
образцов, полученных в мельницах ВМ-1  и  
LE-101, их анализ

По	 данным	 проведенных	 исследова-
ний	 установлено,	 что	 растворимость	 об-
разцов	 смесевых	 композиций,	 полученных	
в	различных	мельницах,	отличается,	и	этот	
параметр	 зависит	 от	многих	факторов.	 Ре-
зультаты	 исследований	 и	 их	 анализ	 пред-
ставлены	в	табл.	4–7.

Из	данных	табл.	4	видно,	что	увеличение	
растворимости	препаратов	№	1	и	№	5,	полу-
ченных	в	разных	мельницах,	следующее:

−	 ФБЗ	 в	 52	 раза	 в	 ВМ-1	 и	 в	 6,4	 раза	
в	LE-101;

−	 НЗ	 в	 415	 раз	 в	 ВМ-1	 и	 в	 27,2	 раза	
в	LE-101.

Из	данных	табл.	5	видно,	что	увеличение	
растворимости	препаратов	№	2	и	№	6,	полу-
ченных	в	разных	мельницах,	следующее:

−	 ФБЗ	 в	 175	 раз	 в	 ВМ-1	 и	 в	 107	 раз	
в	LE-101;

−	НЗ	в	463	раз	в	ВМ-1	и	1,1	раза	в	LE-101.
Из	данных	табл.	6	видно,	что	увеличение	

растворимости	препаратов	№	3	и	№	7,	полу-
ченных	в	разных	мельницах,	следующее:

−	ФБЗ	 в	 17,5	 раза	 в	ВМ-1	и	 в	 0,8	 раза	
в	LE-101;

−	 ПЗК	 в	 2,0	 раза	 в	 ВМ-1	 и	 2,6	 раза	
в	LE-101.

Из	данных	табл.	7	видно,	что	увеличение	
растворимости	препаратов	№	4	и	№	8,	полу-
ченных	в	разных	мельницах,	следующее:

−	ФБЗ	 в	 8,01	 раз	 в	 ВМ-1	 и	 в	 7,95	 раз	
в	LE-101;

−	 ПЗК	 в	 2,0	 раза	 в	 ВМ-1	 и	 4,3	 раза	
в	LE-101.

По	 результатам	 комплекса	 исследова-
ний	 были	 выбраны	 образцы	 для	 изучения	
их	антигельминтной	активности.

Эффективность твердых дисперсий 
комплексных антигельминтиков, получен-
ных в различных условиях механообработ-
ки, при экспериментальном трихинеллезе 
белых мышей

Результаты	 изучения	 нематодоцидной	
активности	двухкомпонентных	композиций	
представлены	в	табл.	8.	
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Таблица 4

Сравнение	растворимости	препаратов	№	5	и	№	1,	 
полученных	в	разных	мельницах	(LE-101	и	ВМ-1)*

Препарат	№	5	 
(соотношение	компонентов)	–	LE-101

Препарат	№	1	 
(соотношение	компонентов)	–	ВМ-1

ФБЗ	–	2	
НЗ	–	30	
ПВП	–	298	

ФБЗ	–	3	
НЗ	–	30	
ПВП	–	297	

Зависимость	растворимости	от	времени	механохимической	обработки
Время	механо- 
обработки	
на	LE-101

Раствори-
мость	ФБЗ	

(290	нм),	мг/л
Увеличение	
растворимо-
сти	ФБЗ,	раз

Сохран-
ность	
ФБЗ,	%

Раствори-
мость	НЗ	 

(336	нм),	мг/л
Увеличение	
растворимо-
сти	НЗ,	раз

Сохран-
ность	 
НЗ,	%

0 0,2 – 0,9 –
1	ч 0,68 3,4 15,5 17,2
3	ч 0,72 3,6 18,8 20,9
5	ч 1,28 6,4 24,5 27,2

ВМ-1;	24	ч 10,4 52,0 96 373,5 415 98

*	В 	 таблице	приведены	данные	по	влиянию	времени	механообработки	с	ПВП	на	изменение	рас-
творимости	ФБЗ	и	НЗ,	полученных	в	мельнице	LE-101,	и	оптимальный	вариант	по	мельнице	ВМ-1.

Таблица 5
Сравнение	растворимости	препаратов	№	6	и	№	2,	 
полученных	в	разных	мельницах	(LE-101	и	ВМ-1)*

Препарат	№	6	 
(соотношение	компонентов)	–	LE-101

Препарат	№	2	 
(соотношение	компонентов)	–	ВМ-1

ФБЗ	–	2	
НЗ	–	30	
ЭС	–	298	

ФБЗ	–	3	
НЗ	–	30	
ЭС	–	297	

Зависимость	растворимости	от	времени	механохимической	обработки
Время	механо-
обработки	 
на		LE-101

Раствори-
мость	ФБЗ	

(290	нм),	мг/л
Увеличение	
растворимо-
сти	ФБЗ,	раз

Сохран-
ность	
ФБЗ,	%

Раствори-
мость	НЗ	 

(336	нм),	мг/л
Увеличение	
растворимо-
сти	НЗ,	раз

Сохран-
ность	
НЗ,		%

0 0,2 0,9 –
1	ч 21,4 107 1,0 1,1

ВМ-1;	24	ч 35,0 175 98 417,0 463 97

*	В 	 таблице	приведены	данные	по	влиянию	времени	механообработки	с	ЭС	на	изменение	рас-
творимости	ФБЗ	и	НЗ,	полученных	в	мельнице	LE-101,	и	оптимальный	вариант	по	мельнице	ВМ-1.

Таблица 6
Сравнение	растворимости	препаратов	№	7	и	№	3,	 
полученных	в	разных	мельницах	(LE-101	и	ВМ-1)*

Препарат	№	7	 
(соотношение	компонентов)	–	LE-101

Препарат	№	3	 
(соотношение	компонентов)	–	ВМ-1

ПЗК	–	1	
ФБЗ	–	2
ПВП	–	27

ПЗК	–	1	
ФБЗ	–	3
ПВП	–	36

Зависимость	растворимости	от	времени	механохимической	обработки
Время	механо- 
обработки	 
на		LE-101

Раствори-
мость	ПЗК	
(290	нм),	мг/л

Увеличение	
растворимо-
сти	ПЗК,	раз

Сохран-
ность	
ПЗК,	%

Раствори-
мость	ФБЗ	

(290	нм),	мг/л
Увеличение	

растворимости	
ФБЗ,	раз

Сохран-
ность	
ФБЗ,	%

0 234,0 – 0,20 –
1	ч 397,8 1,7 0,12 0,6
3	ч 585,0 2,5 0,16 0,8
5	ч 608,4 2,6 0,14 0,7

ВМ-1;	12	ч 468,0 2,0 96,9 3,50 17,5 99,4

*	В	таблице	приведены	данные	по	влиянию	времени	механообработки	с	ПВП	на	изменение	рас-
творимости	ПЗК	и	ФБЗ,	полученных	в	мельнице	LE-101,	и	оптимальный	вариант	по	мельнице	ВМ-1.
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Таблица 7

Сравнение	растворимости	препаратов	№	8	и	№	4,	 
полученных	в	разных	мельницах	(LE-101	и	ВМ-1)*

Препарат	№	8	 
(соотношение	компонентов)	–	LE-101

Препарат	№	4	 
(соотношение	компонентов)	–	ВМ-1

ПЗК	–	1	
ФБЗ	–	2
ЭС	–	27

ПЗК	–	1	
ФБЗ	–	3
ЭС	–	36

Зависимость	растворимости	от	времени	механохимической	обработки
Время	механо- 
обработки	 
на		LE-101

Раствори-
мость	ПЗК	

(290	нм),	мг/л
Увеличение	
растворимо-
сти	ПЗК,	раз

Сохран-
ность	
ПЗК,	%

Раствори-
мость	ФБЗ	

(290	нм),	мг/л
Увеличение	
растворимо-
сти	ФБЗ,	раз

Сохран-
ность	
ФБЗ,	%

0 234,0 – 0,20 –
1	ч 185,0 0,8 0,16 0,80
2	ч 1006,0 4,3 1,60 7,95

ВМ-1;	4	ч 468,0 2,0 97,5 1,62 8,01 99,9

*	В 	 таблице	приведены	данные	по	влиянию	времени	механообработки	с	ЭС	на	изменение	рас-
творимости	ПЗК	и	ФБЗ,	полученных	в	мельнице	LE-101,	и	оптимальный	вариант	по	мельнице	ВМ-1.

Таблица 8
Результаты	биологических	испытаний	двухкомпонентных	композиций,	 

полученных	в	мельницах	ВМ-1	и	LE-101	(16.11.2022)

Группа	 
животных №	препарата Состав	 

препарата
Содержание	

ДВ,	%
Доза	по	ДВ	
(по	ФБЗ),	
мг/кг

Обнаружено
T. spiralis,	 
экз./гол.

ИЭ,	%

Получены	в	мельнице	ВМ-1

Опытная Препарат	№	1	 ФБЗ:НЗ:ПВП
(3:30:297)

ФБЗ	–	0,9
НЗ	–	9,0 2,0 27,3±2,6 66,56

Опытная Препарат	№	2 ФБЗ:НЗ:ЭС
(3:30:297)

ФБЗ	–	0,0
НЗ	–	9,0 2,0 36,6±3,3 55,17

Опытная Препарат	№	3 ПЗК:ФБЗ:ПВП
(1:3:36)

ПЗК	–	2,5
ФБЗ	–	7,5 2,0 33,13±3,1 59,42

Опытная Препарат	№	4 ПЗК:ФБЗ:ЭС
(1:3:36)

ПЗК	–	2,5
ФБЗ	–	7,5 2,0 38,5±3,3 52,84

Получены	в	мельнице	LE-101

Опытная Препарат	№	5 НЗ:ФБЗ:ПВП
(30:2:288)

НЗ	–	9,4
ФБЗ	–	0,6 2,0 51,3±4,7 37,16

Опытная Препарат	№	7 ПЗК:ФБЗ:ПВП	
(1:2:27)

ПЗК	–	3,3
ФБЗ	–	6,6 2,0 12,46±1,30 36,63

Опытная Фенбендазол	
субстанция 98,0 2,0 61,95±5,4 24,11

Контрольная – – – 81,63±6,5 –

Анализ	данных	табл.	8	свидетельствует	
о	том,	что	эффективность	твердых	диспер-
сий	на	основе	ФБЗ	и	НЗ	с	полимером	ПВП,	
полученных	в	мельнице	ВМ-1,	была	выше	
по	 сравнению	 с	 активностью	 комплексов	
с	 ЭС	 при	 одинаковой	 длительности	 меха-
нообработки	 и	 составила	 66,56	 и	 55,17	%	
соответственно.	 С	 уменьшением	 продол-
жительности	механохимической	обработки	
с	24	ч	до	5	ч	активность	двухкомпонентных	
композиций	 на	 основе	 ФБЗ	 и	 НЗ	 с	 ПВП	
снизилась	 до	 37,16	%.	 Использование	 ме-

ханохимической	 технологии	 получения	
твердой	 дисперсии	 ФБЗ:НЗ	 с	 ПВП	 позво-
ляет	повысить	антигельминтную	эффектив-
ность	 в	 2,7	 раза	 по	 сравнению	 с	 активно-
стью	субстанции	ФБЗ,	а	с	ЭС	–	в	2,2	раза.	
Двухкомпонентные	 композиции	 на	 основе	
ФБЗ	 и	 ПЗКс	 ПВП,	 полученные	 в	 течение	
24	 ч	механообработки,	 показали	меньшую	
эффективность	 в	 сравнении	 с	 комплексом	
на	основе	ФБЗ	и	НЗ,	а	при	обработке	в	тече-
ние	5	ч	эффективность	комплекса	оказалась	
невысокой	и	составила	36,63	%.	А	также	от-
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мечено,	что	исследуемые	композиции	ФБЗ	
с	 ПЗК	 обладают	 меньшей	 биологической	
активностью	 в	 сравнении	 с	 композициями	
ФБЗ	с	НЗ.	В	связи	с	этим	для	дальнейшего	
изучения	 нами	 рекомендованы	 двухкомпо-
нентные	 композиции	 на	 основе	ФБЗ	 и	НЗ	
с	полимером	ПВП.

Установлено,	 что	 на	 эффективность	
комбинированных	 препаратов	 (совместная	
механообработка	 двух	 ДВ	 с	 полимерным	
веществом)	 влияют	 следующие	 условия	
получения:	

−	тип барабана	 (футерованный	тефло-
ном;	металлический	и	капролоновый;	наи-
более	оптимальный	–	футерованный);

−	время механообработки	(или,	вернее,	
«тест	на	растворимость»)	–	в	случае	препа-
рата	№	1,	полученного	в	ВМ-1,	наблюдает-
ся	наибольшая	активность	(66,56	%)	и	наи-
большая	растворимость	компонентов	(ФБЗ	
в	52	раза	и	НЗ	в	415	раз).	Тогда	как	препарат	
№	5,	полученный	в	мельнице	LE-101,	име-
ет	 низкую	 активность	 (37,6	%)	 при	низких	
показателях	 растворимости	 компонентов	
(ФБЗ	 в	 6	 раз	 и	НЗ	 в	 27	 раз).	Аналогичная	
картина	 и	 для	 препарата	№	 2,	 полученно-
го	 в	мельнице	ВМ-1:	 активность	 (55,17	%)	
при	 растворимости	 субстанций	 ФБЗ	 и	 НЗ	
(145	и	463	раза)	соответственно.

Однако	в	случае	препаратов	№	3	и	№	4	–	
несмотря	 на	 незначительное	 увеличение	
растворимости	ФБЗ	 (только	 в	 17,5	 и	 8	 раз	
соответственно)	активность	достаточно	вы-
сокая	(59	и	53	%	соответственно);

−	на параметр растворимости, видимо, 
существенно влияет модуль процесса меха-
нообработки,	который	в	работах	с	мельни-
це	ВМ-1	составляет	1:34,	тогда	как	мельни-
це	LE-101	только	от	1:10	до	1:18.

Заключение
Таким	 образом,	 разработка	 смесевых	

антигельминтных	 препаратов,	 позволяя	
расширить	 спектр	 действия	 и	 решить	 во-
прос	минимизации	объема	и	кратности	при-

менения	препаратов	на	животных,	является	
актуальной	 задачей	 и	 требует	 междисци-
плинарных	 исследований	 с	 привлечением	
химиков,	технологов,	биологов.

Полученные	 в	 ходе	 настоящего	 ис-
следования	 смесевые	 композиции	 из	 двух	
субстанций	 представляют	 собой	 твердые	
дисперсии	 с	 повышенной	 растворимостью	
и	умеренной	активностью	при	эксперимен-
тальном	трихинеллезе	белых	мышей.
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