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Фенбендазол (ФБЗ) – является одним из наиболее широко применяемых препаратов в ветеринар-
ной практике. Модификация его физико-химических свойств, в частности параметра растворимо-
сти, способствует изменению его биологической активности, что показано на модели трихинеллеза
белых мышей. В работе представлен анализ методов получения новых препаратов фенбендазола:
твердых дисперсий фенбендазола с полимерами, а также комбинаций с полимерами и янтарной
кислотой (ЯК) и смешанных кристаллов ФБЗ с ЯК; изучено содержание действующего вещества,
стабильность и влияние на биологическую активность.
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В связи с расширением возможностей механо-
химической технологии для модификации плохо
растворимых субстанций лекарственных препа-
ратов и проблемой достаточно широкого распро-
странения гельминтозов жвачных животных и
необходимостью их профилактики и терапии ак-
туальным явилось привлечение в сферу исследо-
ваний субстанций антигельминтных препаратов.
В результате были получены твердые дисперсии
(ТД) фенбендазола, альбендазола, празиквантела,
триклабендазола и др. с водорастворимыми поли-
мерами (поливинилпирролидон, арабиногалак-
тан) и другими вспомогательными компонентами
для повышения их растворимости. Полученные
ТД можно рассматривать как альтернативные ле-
карственные формы, которые имеют ряд преиму-
ществ по сравнению с обычными лекарственными
формами, в частности, получение в одну стадию,
удобство применения и низкая себестоимость
(Гламаздин и др., 2013; Халиков и др., 2015;
Chistyachenko et al., 2015; Мусаев и др., 2017; Arkh-

ipov et al., 2017, 2019; Avgustinovitch et al., 2019;
Khalikov et al., 2019; Meteleva et al., 2019). Анализ
растворимости полученных ТД указывает на воз-
можность регулирования этого показателя путем
варьирования условий твердофазной механохи-
мической модификации субстанций лекарствен-
ных веществ с помощью полимеров, а по данным
ИК-спектроскопии сделано предположение об
образовании комплексов включения (внутримо-
лекулярные или супрамолекулярные) при фор-
мировании ТД и их дальнейшем использовании
при приготовлении лекарственных форм. Полу-
ченные ТД обладали повышенной биологической
активностью, что позволяет считать метод твер-
дофазной механохимической модификации лекар-
ственных веществ перспективным в получении ин-
новационных препаратов (Khalikov et al., 2019; Var-
lamova et al., 2020).

Однако существует другой подход для получения
альтернативных форм на основе фенбендазола
(ФБЗ). Суров с соавт. (Surov et al., 2021) сообщили о
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получении со-кристаллов солей ФБЗ с некоторыми
сульфокислотами. Новые твердые формы ФБЗ по-
казали значительное повышение растворимости
по сравнению с субстанцией ФБЗ, что представ-
ляло интерес для изучения их антигельминтной
активности с целью оценки перспектив применения
таких форм ФБЗ. Принимая во внимание воз-
можность получения со-кристаллов бетулина ме-
тодами механохимии (Мызь и др., 2020), нами
была предпринята попытка получения кристаллов
ФБЗ с янтарной кислотой (ЯК), обладающей ши-
роким спектром активности. Известно, что ЯК яв-
ляется эндогенным внутриклеточным метаболитом
цикла Кребса с энергосинтезирующией функцией.
При участии кофермента флавинадениндинуклео-
тида ЯК митохондриальным ферментом сукцинат-
дегидрогеназой быстро трансформируется в фу-
маровую кислоту и далее в другие метаболиты
цикла трикарбоновых кислот. Таким образом, ЯК
стимулирует аэробный гликолиз и синтез АТФ в
клетках. Конечным продуктом метаболизма янтар-
ной кислоты в цикле Кребса является двуокись
углерода и вода. ЯК улучшает тканевое дыхание
за счет активации транспорта электронов в мито-
хондриях. Механизм действия янтарной кислоты
определяет прежде всего ее антиоксидантные
свойства, способность стабилизировать биомем-
браны клеток, модулировать работу рецепторных
комплексов и прохождение ионных токов, усили-
вать связывание эндогенных веществ, улучшать
синаптическую передачу. Соли ЯК – сукцинаты
способны предотвращать или устранять постги-
поксические нарушения энергетического мета-
болизма в организме и метаболический ацидоз
(Папуниди и др., 2000; Евглевский и др., 2013).

В связи с этим целью работы было проведение
анализа методов получения новых препаратов
фенбендазола (твердые дисперсии ФБЗ с полиме-
рами, твердые дисперсии ФБЗ с полимерами и ЯК,
смешанные кристаллы ФБЗ с ЯК), изучение со-
держания в них действующего вещества, стабиль-
ности и влияния на биологическую активность.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Все исследования проводили на базе Центра

паразитологии Института проблем экологии и
эволюции им А.Н. Северцова РАН, Всероссийско-
го научно-исследовательского института фунда-
ментальной и прикладной паразитологии живот-
ных и растений – филиала ФГБНУ “Федеральный
научный центр – Всероссийский научно-иссле-
довательский институт экспериментальной ветери-
нарии им. К.И. Скрябина и Я.Р. Коваленко РАН”.
В опытах использовали: фенбендазол (ФБЗ) – 5-
(фенилтио)-2-бензимидазолкарбамат (99.0%) про-
изводства Changzhou Yabang Pharmaceuticals Co. Ltd
(Китай); янтарную кислоту (ЯК) производства
ООО “Верфарм” (Москва); поливинилпирролидон

(ПВП) – 1 этенилпирролидин-2-он марки К-30,
производитель – Boai NKY Pharmaceuticals Ltd.
(КНР), Batsch number P160828002-0; арабинога-
лактан (АГ) марки “Левитол-арабиногалактан”
ТУ 9325-008-70692152-08, производитель – АО
“Аметис” (Россия, Благовещенск); экстракт со-
лодки (ЭС) – с содержанием 24.9% глицирризи-
новой кислоты производства ООО “Вистерра”,
Алтайский край (Декларация соответствия TCN
RU Д–RU.AF96.B.00958).

Механохимическое получение твердой дис-
персии состава ФБЗ : ПВП (1 : 9) проводили в ме-
таллическом барабане валковой мельницы LE-101
(Hungary) путем загрузки 10.0 г субстанции ФБЗ,
90.0 г ПВП и 1600 г металлических шаров (30 шаров
с диаметром 25 мм компании ООО “Техно-Центр”,
г. Рыбинск) с последующей механообработкой при
следующим условиях: объем загрузки – 80%; мо-
дуль – 1 : 16; скорость вращения барабана 60–
70 об./мин. Механообработку проводили в тече-
ние 6 часов с отбором проб через 1 ч для анализа
на изменение растворимости. Аналогично были
получены ТД следующих составов, соответствен-
но: ФБЗ : АГ (1 : 9), ФБЗ:ЭС (1 : 9). Для получения
ТД ФБЗ с ПВП и ЯК в металлический барабан
валковой мельницы была загружена предвари-
тельно приготовленная физическая смесь из 10.0 г
ФБЗ, 10.0 г ЯК и 30.0 г полимера (ПВП или АГ со-
ответственно), которая подвергалась механооб-
работке при следующих условиях: модуль 1 : 16,
скорость вращения барабана 60–70 об./мин, вре-
мя обработки 5 ч.

Получение образцов смешанных кристаллов
ФБЗ с ЯК проводили аналогично методики (Мызь
и др., 2020) с некоторыми изменениями, а имен-
но, вместо планетарно-центробежной мельницы
АГО, нами механообработка компонентов прово-
дилась в агатовой ступке путем перетирания 460 мг
ФБЗ и 460 мг ЯК в течение 10 мин. Добавив в со-
держимое ступки 10 мл диоксана, механообработка
была продолжена еще в течение 5 мин. Содержимое
ступки переносили в колбу на 50 мл и проводили
нагревание при перемешивании на магнитной ме-
шалке. Через 5 мин нагревания белая суспензия
превращалась в прозрачный светло розовый рас-
твор, который оставляли в закрытой колбе. В
растворе в течение суток выпало 0.78 г мелкодис-
персного осадка светло-желтого цвета. Аналогич-
но получали смешанные кристаллы ФБЗ с ЯК с
добавлением в качестве растворителей ацетонит-
рила и изопропанола.

Для определения растворимости полученных
ТД фенбендазола с полимерами и ЯК использо-
вали методику С.С. Халикова с соавт. с погреш-
ностью анализа ±3% (Халиков и др., 2015).

Изучение содержания действующего вещества
и возможных процессов окисления при получе-
нии ТД и смешанных кристаллов ФБЗ проводили
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с помощью ВЭЖХ-МС анализа по собственной
методике с помощью жидкостного хромато-масс-
спектрометра Shimadzu LCMS-2020 с ионизацией
электрораспылением и одноквадрупольным де-
тектором масс. В качестве стационарной фазы
использовали колонку Shim-pack GIST 3 μм С18
3 × 150 мм с предколонкой Shim-pack GIST (G) 5 μм
С18 4 × 10 мм. Элюирование проводили в изокра-
тическом режиме смесью 60 об. % ацетонитрила
(99.9%) и 40 об. % раствора муравьиной кислоты
(0.1 об. %) в воде (Milli-Q), скорость потока
0.7 мл/мин. Температуры термостата колонок,
нагревательного блока и линии десольватации
составляли 40°С, 250°С и 400°С, соответственно.
В качестве осушающего и распыляющего газа ис-
пользовался азот (99.999%), скорость потока 15 и
3 л/ч соответственно. Разность потенциалов между
капилляром распыления и капилляром ввода со-
ставляла 4.5 кВ. Навеску анализируемой лекар-
ственной субстанции (0.1–0.7 мг) растворяли в
1 мл ацетонитрила с использованием вортекса,
перед анализом пробы центрифугировали в течение
2 мин при 5000 об./мин для осаждения нераство-
ренной части образца. Объем ввода пробы составил
2 μл. Для проведения количественного анализа со-
держания ФБЗ в лекарственных субстанциях ис-
пользовали метод внешнего стандарта. Готовили
исходный раствор ФБЗ в ацетонитриле с концен-
трацией 0.66 мг/мл, затем методом разбавления
исходного раствора получали растворы с концен-
трациями 0.33, 0.165, 0.0825 и 0.04125 мг/мл. По-
лученные растворы анализировали с использова-
нием указанных выше условий анализа и строили
зависимость площади под пиком фенбендазола
от концентрации для получения калибровочного
графика. Для расчетов использовали программу
LabSolutions и Microsoft Exсel.

Изучение биологической активности различных
форм на основе ФБЗ проводили на лабораторной
модели трихинеллеза белых мышей, эксперимен-
тально инвазированных Trichinella spiralis в возрасте
1.5–2 мес. в дозе 200 личинок. На третьи сутки по-
сле заражения мышам шести опытных групп (по
10 особей в каждой) вводили перорально однократ-

но субстанции ФБЗ, полученные с различными
компонентами в дозе по 2.0 мг/кг по действующему
веществу (ДВ), т.е. по фенбендазолу. Мыши седь-
мой группы получали базовый препарат – субстан-
цию ФБЗ в дозе 2.0 мг/кг. Животные контрольной
группы препарат не получали. Животных убивали
декапитацией на вторые сутки после введения
препаратов. Тонкий кишечник мышей разрезали
ножницами по всей длине и помещали в аппарат
Бермана в физиологическом растворе. Пробы
ставили в термостат на 2 ч при 37–39°С, после чего
осадок исследовали под бинокулярной лупой, под-
считывая число обнаруженных T. spiralis и рассчи-
тывая интенсэффективность (ИЭ) (Астафьев и др.,
1989; Архипов и др., 2019).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
При изучении растворимости твердой диспер-

сии ФБЗ с полимерами, было установлено повы-
шение растворимости до 24 раз для композиции
ФБЗ : ПВП (1 : 9); для ТД состава ФБЗ : АГ (1 : 9) –
увеличение растворимости в 12 раз; ТД состава
ФБЗ : ЭС (1 : 9) – увеличение растворимости в
37 раз, что подтверждено результатами наших
предыдущих исследований. Полученные ТД мно-
гокомпонентных составов ФБЗ : ЯК : ПВП (1 : 1 :3 )
и ФБЗ : ЯК : АГ (1 : 1 : 3) обладали повышенной
растворимостью – в 19 и 11 раз соответственно.
Данные по растворимости смешанных кристал-
лов ФБЗ и ЯК, полученных в различных раство-
рителях представлены в табл. 1.

Анализ данных табл. 1 позволил выбрать для
проведения биологических испытаний образцы
смешанных кристаллов с наибольшей раствори-
мостью, т.е. образцы смешанных кристаллов ФБЗ
с ЯК, полученных в ацетонитриле и изопропаноле.

Надо отметить, что ТД с полимерами пред-
ставляют собой стабильные по ДВ тонкодиспер-
гированные порошки, которые не подвергаются
процессам деструкции ни в условиях механообра-
ботки, ни в течение 5–6 лет хранения, что под-
тверждается данными ВЭЖХ-МС исследований
(рис. 1).

Таблица 1. Растворимость образцов смешанных кристаллов ФБЗ

Наименование образца
Растворимость

абсолютная, мг/кг увеличение, раз

Фенбендазол, исходная субстанция 0.33 –
Смешанные кристаллы ФБЗ и ЯК, полученные в диоксане 
(22% ФБЗ и 16% СО ФБЗ)

0.20 0.6

Смешанные кристаллы ФБЗ и ЯК, полученные в ацетонитриле 
(95% ФБЗ и 3% СО ФБЗ)

0.73 2.2

Смешанные кристаллы ФБЗ и ЯК, полученные в изопропаноле 
(75% ФБЗ и 3% СО ФБЗ)

1.1 3.2
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Анализ данных рис. 1 показывает, что в масс-
спектре время 3.33 мин соответствует чистому
ФБЗ, а сульфоксида ФБЗ – это основной метабо-
лит фенбендазола, образующийся в реакции его
сульфокисления, в образце обнаружено не было
даже при сроках хранения более 7 лет.

Анализ ВЭЖХ-МС образцов ТД фенбендазола
с ПВП и с ЭС (табл. 2) также показал отсутствие
примесей в целевых продуктах.

Анализ многокомпонентных твердых диспер-
сий составов ФБЗ : ЯК : ПВП (1 : 1 : 3) и ФБЗ : ЯК:
: АГ (1 : 1 : 3) методом ВЭЖХ-МС подтвердил ста-

бильность субстанции ФБЗ при его твердофазной
механообработке с ЯК (рис. 2).

Масс-спектры обоих образцов при 3.33 мин
соответствуют чистому ФБЗ, а продукта его окис-
ления – сульфоксида ФБЗ (СО ФБЗ) – в образцах
не обнаружено.

При изучении кристаллов ФБЗ с ЯК, получен-
ных с использованием в качестве растворителя
диоксана, ВЭЖХ-МС анализ осадка показал, что
они представляет собой смесь из 22% ФБЗ, 16%
СО ФБЗ, около 7% не идентифицированных при-
месей, остальное – ЯК (рис. 3). При этом продук-
та присоединения не обнаружено.

Рис. 1. Хроматограмма ТД состава ФБЗ : АГ (1 : 9), 2015 г. производства, спектрофотометрический детектор, 295 нм
(а); хроматограмма тока для положительных ионов ТД состава ФБЗ : АГ (1 : 9), 2015 г. производства (б).
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Таблица 2. Содержание фенбендазола (%) в его продуктах, полученных различными методами

Примечание. * различие между теоретическим и найденными значениями можно объяснить увеличением растворимости в
воде1 и не полным растворением ТД в ацетонитриле2, ** м/о – механохимическая обработка.

Образец, условия и дата получения ФБЗ теор. ФБЗ* найденное

ТД состава ФБЗ : АГ (1 : 9), 27.02.2015 10 151

ТД состава ФБЗ : ПВП (1 : 9), 30.06.2020 10 141

ТД состава ФБЗ : ЭС (1 : 9), м/о** 0.5 час, 20.11.2019 10 52

ТД состава ФБЗ : ЭС (1 : 9), м/о 1,5 час, 20.11.2019 10 111

ТД состава ФБЗ : ЯК : ПВП (1 : 1 : 3), 07.04.2022 20 231

ТД состава ФБЗ : ЯК : АГ (1 : 1 : 3), 07.04.2022 20 211

Смешанные кристаллы ФБЗ : ЯК, полученные в диоксане
с содержанием 16% СО ФБЗ, 29.04.2022

98 22

Смешанные кристаллы ФБЗ : ЯК, полученные в ацетонитриле
с содержанием 3% СО ФБЗ, 29.04.2022

98 95

Смешанные кристаллы ФБЗ : ЯК, полученные в изопропаноле
с содержанием 3% СО ФБЗ, 29.04.2022

98 75
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Рис. 2. Хроматограммы тока для положительных ионов ТД составов: а) ФБЗ : ЯК : ПВП (1 : 1 : 3), полученной при твер-
дофазной механообработке компонентов (ФБЗ, ПВП и ЯК) в апреле 2022 г.; б) ФБЗ : ЯК : АГ (1 : 1 : 3), полученной
при твердофазной механообработке компонентов (ФБЗ, АГ и ЯК) в апреле 2022 г.
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Из данных на рис. 3 видно, что при проведе-
нии реакции в кипящем диоксане получается
продукт, который представляет собой смесь ис-
ходного ФБЗ (в масс-спектре время 3.33 мин) и
СО ФБЗ (в масс спектре время 1.57 мин).

Аналогично были изучены смешанные кри-
сталлы ФБЗ с ЯК, полученные при добавлении
ацетонитрила. Установлено, что выпавший осадок
состоял из 95% ФБЗ, 3% СО ФБЗ, остальное – ЯК.
Продукта присоединения не найдено. Смешан-
ные кристаллы, в процессе получения которых
добавляли изопропанол, состояли из 75% ФБЗ,
3% СО ФБЗ, остальное – ЯК. Продукта присо-
единения не найдено.

Стоит отметить, что изучение эффективности
и безопасности нового лекарственного препарата,
внедряемого в ветеринарную практику, является
необходимым важным условием. Стабильность
лекарственного вещества и его качество тесно
связаны между собой. Основной критерий ста-
бильности – это сохранение качества лекарствен-
ного средства. Снижение активности лекарствен-
ного вещества говорит о его нестабильности и
уменьшении количества активно действующего
вещества. Процессы, происходящие при хране-
нии лекарственных веществ, могут привести к из-
менению их химического состава или физических
свойств, что может привести к постепенной поте-
ре фармакологической активности и накоплению
посторонних примесей. Из физических факторов

наибольшее влияние оказывают температура, свет
и влажность. Химические процессы, происходя-
щие при хранении лекарственных веществ, тесно
связаны с влиянием физических факторов, к ним
можно отнести: реакции окисления-восстанов-
ления, декарбоксилирования, гидролиз, фотохи-
мическую деструкцию, изомеризацию и др. Так, в
работе (Fan et al., 2021) была показана возмож-
ность превращения ряда сульфидов, в том числе
альбендазола (АБЗ) и ФБЗ в соответствующие
сульфоксиды в смеси MeOH и H2O (об./об. 2/1)
под действием света, а именно, синглетный кис-
лород играет важную роль в фотосульфоксидиро-
вании сульфидов. Надо отметить, что в наших более
ранних работах (Халиков и др., 2015; Chistyachenko
et al., 2015) по получению ТД на основе АБЗ и
ФБЗ с водорастворимыми полимерами методами
механохимии не наблюдалось образования соот-
ветствующих сульфонов и сульфоксидов, что бы-
ло подтверждено методом ВЭЖХ анализа продук-
тов механообработки. В то же время известно, что
высокая антигельминтная активность ФБЗ объ-
яснялась образованием первичных метаболитов,
в частности, сульфоксида и сульфона ФБЗ, кото-
рые были обнаружены в крови и молоке обрабо-
танных животных (Кочетков и др., 2016; Varlamo-
va et al., 2020). Известно, что при поступлении в
организм фенбендазол в печени последовательно
метаболизируется до сульфоксида и затем до
сульфона фенбендазола под действием микросо-
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мальных ферментов. Для жвачных при этом харак-
терна энтерогепатическая циркуляция, сульфоксид
попадая в рубец, трансформируется микрофлорой в
фенбендазол, что приводит к более длительному
воздействию на гельминтов и говорит о корреля-
ции между уровнем препарата в плазме, содержи-
мом пищеварительного тракта жвачных и тканях
гельминта (Riviere, Papich, 2009).

Образование сульфоксида ФБЗ нами было
впервые обнаружено при попытках модифициро-
вать ФБЗ с целью получения смешанных кри-
сталлов ФБЗ и ЯК с использованием условий,
описанных в работе (Мызь и др., 2020), в которой
сначала проводят механохимическое взаимодей-
ствие компонентов бетулина с адипиновой кис-
лотой в присутствии следов растворителя с после-
дующим кипячением полученной массы в соот-
ветствующем растворителе. И если в указанной
работе с использованием планетарно-центробеж-
ной мельницы “АГО-2” наблюдается образова-
ние целевого продукта – со-кристалла бетулина с
адипиновой кислотой, то в нашем эксперименте
при механообработке в агатовой ступке с после-
дующим кипячением в различных растворителях,
наблюдалось образование продукта деструкции
ФБЗ. Степень деструкции зависит, по-видимому,
от природы растворителя, их температур кипения
и других физико-химических параметров. В тоже

время при твердофазной обработке субстанции
ФБЗ с полимерами с последующим хранением в
плотно закрытой таре не наблюдается окисления
ФБЗ даже в образцах 2015 и 2020 гг.

Из данных табл. 2 видно, что при твердофаз-
ной механообработке ФБЗ (основание) с ЯК
(кислота) и полимером не наблюдается окисле-
ния ФБЗ.

Если при проведении механообработок с по-
лучением твердых дисперсий регистрировали ста-
бильность субстанции ФБЗ, отсутствие химиче-
ских взаимодействий, то при проведении комби-
нированных механообработок с использованием
растворителей и получением смешанных кристал-
лов ФБЗ с ЯК, отмечали процессы окисления ФБЗ
до его сульфоксида. При этом в зависимости от
растворителя изменялся количественный состав
полученных продуктов. Максимальное окисле-
ние ФБЗ до СО ФБЗ происходило в диоксане, а
наибольшее содержание ФБЗ отмечено в ацето-
нитриле.

Результаты изучения нематодоцидной актив-
ности при экспериментальном трихинеллезе раз-
личных форм на основе ФБЗ представлены в
табл. 3.

Анализ данных табл. 3 позволяет сделать выво-
ды о том, что наиболее активными формами при-
менения ФБЗ являются его ТД с ПВП и с АГ, то-

Рис. 3. Хроматограмма смешанных кристаллов ФБЗ с ЯК (механохимия твердых компонентов с последующих кипя-
чением композиции в диоксане), спектрофотометрический детектор, 295 нм (а); хроматограмма тока для положитель-
ных ионов этого же образца (б).
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гда как с ЭС продукт оказывался менее активным.
ТД на основе ФБЗ с ЯК оказалась менее актив-
ной, вопреки нашим ожиданиям на том основа-
нии, что при совместной механообработке ФБЗ с
кислотами должны были образовываться более
растворимые солевые формы. Смешанные кри-
сталлы ФБЗ с ЯК обладали слабой активностью,
несмотря на высокое содержание ФБЗ (75% и
95% соответственно).

Наибольшую активность ТД ФБЗ с полимера-
ми, что можно объяснить образованием мелко-
дисперсных порошков, которые при растворении
в воде образуют супрамолекулярные комплексы с
повышенной растворимостью, что в свою очередь,
увеличивает биодоступность и антигельминтную
активность препарата (Arkhipov et al., 2019).

По предложенной технологии ранее получены
препараты не только на основе ФБЗ и других бен-
зимидазолкарбаматов (альбендазол, триклабен-
дазол) (Чистяченко и др., 2014; Мусаев и др., 2017;
Лагерева и др., 2019; Khalikov et al., 2020), но и
субстанций антигельминтиков из других классов
органических соединений – фенасал, празикван-
тел, ивермектин и пр. (Arkhipov et al., 2017; Мар-
ченко и др., 2019; Avgustinovitch et al., 2019; Metel-
eva et al., 2019; Мусаев и др., 2020; Marchenko et al.,
2020, 2021). В наших работах было показано, что
метод механохимической модификации плохо
растворимых антигельминтных субстанций из
различных классов органических соединений с
помощью полимеров и растительных метаболитов
позволил существенно изменить растворимость,
биодоступность и эффективность препаратов
(Khalikov et al., 2015; Мусаев и др., 2017; Arkhipov
et al., 2019; Meteleva et al., 2019).

Так, супрамолекулярный комплекс фенбенда-
зола с АГ в уменьшенной дозе 3.0 мг/кг по ДВ по-
казал 100%-ю эффективность при диктиокаулезе,
стронгилоидозе и стронгилятозах пищеваритель-
ного тракта и 98.3%-ную активность при трихоце-
фалезе овец (Варламова и др., 2016). Тогда как
комплекс ФБЗ с ПВП при нематодозах овец в дозе
2.0 мг/кг по ДВ в форме 10%-ного порошка пока-
зал эффективность, равную 98.7% против нема-
тодирусов и 99.2% против других видов стронги-
лят пищеварительного тракта, а также оказался
эффективным в дозе 2.0 мг/кг по ДВ против
стронгилят пищеварительного тракта овец, т.е.
комплекс обладал в 2.5 раза большей антигель-
минтной активностью по сравнению с базовым
препаратом – субстанцией фенбендазола. По ре-
зультатам испытаний были сделаны рекоменда-
ции по использованию комплекса в ветеринар-
ной практике при нематодозах овец (Arkhipov et al.,
2019; Варламова и др., 2020, 2021).

Комплекс ФБЗ с экстрактом солодки обладал
повышенной растворимостью, повышенным уров-
нем абсорбции и поступления в кровь ФБЗ и его
метаболитов и увеличением в 2.3–2.5 раза их мак-
симальной концентрации в крови и времени до-
стижения этой концентрации. В результате эф-
фективность комплекса на лабораторной модели
T. spiralis составила 96.27% в дозе 2 мг/кг по ДВ по
сравнению с 13.70%-й эффективностью самой
субстанции ФБЗ в этой же дозе. Высокая эффек-
тивность комплекса наблюдалась против нематод
при сниженной (в 2.5 раза) дозе по ДВ (Архипов
и др., 2020; Varlamova et al., 2020).

Изучение нематодоцидной активности супра-
молекулярных комплексов альбендазола с поли-
сахаридами (АГ, ГЭК) и ПВП, проведенные на

Таблица 3. Нематодоцидная активность комплексных твердых дисперсий антигельминтиков при эксперимен-
тальном трихинеллезе

Препарат и его состав Содержание 
ДВ, %

Доза по массе 
порошка, 

мг/кг

Доза
по ДВ 
мг/кг

Обнаружено
T. spiralis, 
экз./гол.

ИЭ, %

ФБЗ : ПВП (1 : 9) 10 10 2 0 100.0

ФБЗ : АГ (1 : 9) 10 10 2 4.5 ± 0.8 94.9

ФБЗ : ЭС (1 : 9) 10 10 2 12.3 ± 1.0 86.60

ФБЗ : ЯК : ПВП (1 : 1 : 3) 20 10 2 79.2 ± 7.1 54.17

Смешанные кристаллы ФБЗ : ЯК
(растворитель–ацетонитрил)

75 – – 120.0 ± 9.8 30.56

Смешанные кристаллы ФБЗ : ЯК
(растворитель–изопропанол)

95 – – 108.0 ± 8.5 37.50

ФБЗ субстанция 98 2 2 132.0 ± 9.7 23.62

Контрольная группа – – – 172.8 ± 12.2 –
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лабораторной модели трихинеллеза на белых мы-
шах, экспериментально инвазированных T. spiralis,
подтвердило их высокую эффективность (97.47–
100.0%). Комплекс с АГ проявил 100%-ю эффек-
тивность при гименолепидозе мышей, он оказался
активен против имагинальных цестод (Чистяченко
и др., 2014; Халиков и др., 2015; Chistyachenko et al.,
2015).

Эти данные указывают на то, что продукты ме-
ханомодификации проявляют высокую эффек-
тивность в дозе, которая более чем в 3 раза мень-
ше терапевтической дозы исходной субстанции,
что мы объясняем увеличением растворимости и
биодоступности ФБЗ.

При этом добавление ЯК в состав твердой дис-
персии ФБЗ с ПВП не привело к ожидаемому росту
биологической активности, не смотря на высокую
растворимость (увеличение растворимости в 19
раз). Возможно в данном случае нам не удалось до-
стигнуть повышения биодоступности комплекса
ФБЗ : ПВП : ЯК. Хроматографический анализ по-
казал стабильность ФБЗ в ТД состава ФБЗ : ЯК :
: ПВП (1 : 1 : 3). В случае использования раство-
рителей и процессов нагревания для получения
смешанных кристаллов в хроматограммах были
детектированы пики, характерные для метаболи-
та ФБЗ и отмечено уменьшение концентрации ДВ.
Значительного повышения антигельминтного дей-
ствия на лабораторной модели не установлено.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты исследования подтверждают возмож-
ность получения новых препаратов фенбендазола с
полимерами и низкомолекулярными веществами.
При этом наряду с сохранением действующего
вещества в одних случаях, наблюдаются также про-
цессы окисления фенбендазола до его метаболита –
сульфоксида фенбендазола при получении сме-
шанных кристаллов ФБЗ с ЯК. Этот процесс за-
висит как от природы растворителя, так и усло-
вий проведения реакции взаимодействия ФБЗ с
кислотами (в твердой фазе или в растворителе).
Было установлено, что в субстанциях ФБЗ с поли-
мерами, полученными по методу твердофазной ме-
ханохимической модификации, не отмечено про-
цессов окисления исходного действующего веще-
ства, а также химических взаимодействий между
лекарственным веществом и полимерами. ТД при
растворении в воде образуют супрамолекулярные
комплексы с большей биологической активно-
стью, что и было подтверждено нами на лабора-
торной модели трихинеллеза белых мышей в от-
ношении ТД ФБЗ с ПВП и ФБЗ с АГ.

Работа выполнена при поддержке Российско-
го научного фонда (грант № 22-26-20055), при
поддержке Министерства науки и высшего обра-
зования РФ с использованием научного оборудо-

вания центра исследования строения молекул
ИНЭОС РАН.
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Influence of Different Methods of Obtaining of Solid Dispersions and Crystals
of Fenbendazole on Biological Activity

I. A. Arkhipov1, S. O. Movsesyan2, S. S. Khalikov3, E. A. Khakina3, A. I. Varlamova1, #,
M. S. Khalikov1, 3, and M. M. Ilyin3

1 All-Russian Scientific Research Institute for Fundamental and Applied Parasitology of Animals and Plant – 
a branch of the Federal State Budget Scientific Institution “Federal Scientific Centre VIEV”,

Bolshaya Cheremushkinskaya street, 28, Moscow, 117218 Russia
2 Severtsov Institute of Ecology and Evolution of the RAS, Leninsky Prospect, 33, Moscow, 119071 Russia

3 Nesmeyanov Institute of Organoelement Compounds of the RAS, Vavilova street, 28, Moscow, 119334 Russia
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Fenbendazole (FBZ) is one of the most widely used drugs in veterinary medicine. Modification of its physi-
cochemical properties, in particular the parameter of solubility, contributes to a change of its biological ac-
tivity, that is shown on the model of trichinellosis of white mice. The analysis of methods of obtaining new
preparations of fenbendazole is presented: solid dispersions of fenbendazole with polymers, as well as the
combinations with polymers and succinic acid (SA) and mixed crystals of FBZ with SA. The concentration
of the active substance, stability and effect on biological activity were studied.

Keywords: fenbendazole, sulfoxide, solid dispersion, mixed crystals, stability, polymers, biological activity,
white mice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Photoshop 5 Default CMYK)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        14.173230
        14.173230
        14.173230
        14.173230
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName ([High Resolution])
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


