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Аннотация

Цель исследований – изучение растворимости твердых дисперсий (ТД) на основе триклабендазола (ТКБ) и полиме-
ров, полученных в оптимальных условиях механохимической технологии. Методом ВЭЖХ подтвердить химическую 
стабильность субстанции ТКБ как при получении его ТД, так и при хранении.

Материалы и методы. Для исследований были использованы субстанция ТКБ, полимер поливинилпирролидон 
(ПВП), полисахарид арабиногалактан (АГ) и экстракт солодки (ЭС), содержащий 25% глицирризиновой кислоты (ГК). 
Для проведения механообработки исходные компоненты были взяты в весовом соотношении 1 : 9 и подвергнуты 
механообработке в шаровой мельнице LE-101 на валках при вращении барабана со скоростью 55–60 об/мин при 
модуле процесса 1 : 17 в течение 1–6 ч с отбором проб для проведения анализа на растворимость и стабильность 
ТКБ. Анализ на растворимость образцов ТКБ и его стабильность в этих образцах проводили методом ВЭЖХ. 

Результаты и обсуждение. При механохимической обработке субстанции ТКБ с выбранными полимерами были 
получены соответствующие ТД следующих составов: ТКБ : ПВП (1 : 9), ТКБ : АГ (1 : 9), ТКБ : ПВП : АГ (1 : 4,5 : 4,5) и ТКБ : ЭС 
(1 : 9), которые представляли собой легко-сыпучие порошки  с повышенной растворимостью по ТКБ (до 34 раз). 
Анализ ранее полученных образцов ТД ТКБ показал, что со временем растворимость снижается незначительно. 
Например, для состава ТКБ : АГ (1 : 9) наблюдается снижение растворимости  с 10 до 8 раз (образец за 2 ч механоо-
бработки) и с 23 до 18 раз (образец за 4 ч механообработки). Отмечена химическая стабильность субстанции ТКБ в 
образцах его ТД, полученных ранее. 

Ключевые слова: триклабендазол, полимеры, механохимия, твердая дисперсия, растворимость, стабильность, эф-
фективность
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Abstract

The purpose of the research is to study solubility of triclabendazole-based (TCB) solid dispersions (SD) and polymers 
obtained under optimal conditions of mechanochemical technology; and to confi rm chemical stability of a TCB substance 
by the HPLC method both during its SD preparation and their storage. 

Materials and methods. The research used a TCB substance, polyvinylpyrrolidone (PVP), arabinogalactan (AG), and licorice 
extract (LE) that contained 25% glycyrrhizinic acid (GA). For machining, the initial components were taken in a 1 : 9 weight 
ratio and machined in an LE-101 drum mill on rolls with a drum rotating at a speed of 55–60 rpm with a 1 : 17 process 
module for 1 to 6 hours with sampling to evaluate the TCB solubility and stability. The TCB sample solubility and its stability 
were evaluated in these samples by HPLC.

Results and discussion. The machining of the TCB substance with selected polymers obtained the corresponding SDs 
of the following compositions: TCB : PVP (1 : 9), TCB : AG (1 : 9), TCB : PVP : AG (1 : 4.5 : 4.5) and TCB : LE (1 : 9), which were 
free-fl owing powders with enhanced solubility for TCB (up to 34). The evaluation of previously obtained samples of TCB 
SDs showed that the solubility decreased slightly over time. For example, a decrease in solubility for TCB : AG (1 : 9) was 
observed from 10 to 8 (the sample after 2 h of machining) and from 23 to 18 (the sample after 4 h of machining). The 
chemical stability was observed of the TCB substance in its SD samples obtained earlier. 
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Введение

Проблема гельминтозов, на решение кото-
рой направлены усилия широкого круга уче-
ных, является весьма актуальной, т. к. только 
гельминтами заражено более миллиарда чело-
век в мире. Для лечения гельминтозов в ме-
дицине широко применяют субстанции бен-
зимидазольных производных, в частности, 
триклабендазол (ТКБ), который используют 

для дегельминтизации животных при фасцио-
лёзе. Субстанция ТКБ, являясь эффективным 
как против молодых, так и взрослых фасциол, 
обладает низкой растворимостью в воде [1].  

Используя опыт российских ученых по 
успешному решению проблемы растворимо-
сти ряда лекарственных субстанций [2], нами 
была успешно применена технология механо-
химической модификации ТКБ с помощью 
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ряда полимеров для увеличения растворимо-
сти субстанции ТКБ. Полученные при этом 
твердые дисперсии (ТД) ТКБ представляют 
собой тонкодиспергированные порошки, ко-
торые при растворении в воде образуют со-
ответствующие супрамолекулярные комплек-
сы с повышенной растворимостью. Анализ 
полученных ТД ТКБ с полимерами по ряду 
параметров (растворимость, себестоимость, 
токсичность, эффективность), определяющих 
перспективность препарата для внедрения в 
практику ветеринарии, позволил определить 
таковым ТД состава ТКБ : АГ (1 : 9), назван-
ный нами триклафасцидом [3].

Целью работы было воспроизведение оп-
тимальных условий получения ТД триклафас-
цида на основе ТКБ и полимеров (ПВП, АГ и 
ЭС) и анализ растворимости и химической 
стабильности ТКБ как при приготовлении ТД, 
так и при хранении.

Материалы и методы

Для получения ТД триклабендазола с по-
лимерами были выбраны следующие веще-
ства и материалы:
• триклабендазол-5-хлор-6-(2,3-дихлор-

фенокси)-2-(метилтио)-1H-бензимидазол. 
Субстанция серии SZBCZZZXW от 
SigmaAldrich.  

• полисахарид арабиногалактан (АГ) мар-
ки «Левитол-арабиногалактан» ТУ 9325-
008-70692152-08. Продукция компании АО 
«Аметис» (Россия, г. Благовещенск).

•  поливинилпирролидон-1 этенилпирролидин-
2-он марки К-15. Продукция компании 
Boai NKY Pharmaceuticals Ltd (КНР). Серия 
P160828002-0.

• экстракт солодки (ЭС) – декларация со-
ответствия TCN RU Д–RU.AF96.B.00958. 
Производство ООО «Вистера» (Алтайский 
край).

ТД ТКБ с полимерами получали по меха-
нохимической технологии путем механоо-
бработки исходных компонентов, взятых в 
соответствующих весовых количествах, на 
валковой шаровой мельнице LE-101 с регули-
руемой энергонапряженностью [3].

Изменение растворимости полученных ТД 
фиксировали методом ВЭЖХ [4].

Испытание полученных препаратов на ос-
нове ТКБ проводили на крупном рогатом ско-

те, спонтанно инвазированном фасциолами, 
в с. Беной Шатойского района Чеченской Ре-
спублики. Эффективность препаратов опре-
деляли через 30 сут после дегельминтизации 
путем исследования проб фекалий. Учёт эф-
фективности препаратов проводили по типу 
«критический тест» согласно Руководству, 
одобренному Всемирной Ассоциацией за про-
гресс ветеринарной паразитологии (1995). 

Результаты и обсуждение

Механохимическая модификация ТКБ с 
помощью полимеров позволила существенно 
увеличить его растворимость из ТД (табл. 1). 

Анализ данных таблицы 1 показал, что ве-
личина увеличения растворимости ТКБ из его 
ТД с полимерами зависит от природы поли-
мера. Наибольшее увеличение растворимости 
отмечено в случае ЭС, видимо, из-за наличия 
в его составе 25% глицирризиновой кислоты, 
способной образовывать мицеллярные систе-
мы, обладающие не только повышенной рас-
творимостью в воде, но и высокой мембран-
ной проницаемостью [5, 6].  

Увеличение растворимости лекарственных 
субстанций позволяет предположить также 
повышение мембранной проницаемости, а 
значит, биодоступности препарата и его био-
логической активности [7]. Увеличение био-
логической активности ТД ТКБ с полимерами 
подтверждено при производственном испы-
тании на крупном рогатом скоте в с. Беной 
Шатойского района Чеченской Республики 
(табл. 2).

Препарат на основе ТД состава ТКБ : АГ (1 
: 9), названный триклафасцидом, в дозе 1,2 мг/
кг ТКБ показал экстенсэффективность (ЭЭ) 
90,0% и интенсэффективность (ИЭ) 98,9%. 
Контрольная группа животных, получавшая 
субстанцию ТКБ в десять раз уменьшенной 
терапевтической дозе (1,2 мг/кг по ДВ), эффек-
тивности не проявила (ИЭ = 27,8%). Экстен-
синвазированность крупного рогатого скота 
в данном населённом пункте составила 53,9%.

Одним из важных критериев для рекомен-
дуемых в практику препаратов является их 
стабильность при хранении [1]. С целью изу-
чения стабильности ТД ТКБ, были проведены 
ВЭЖХ-анализы ранее полученных ТД ТКБ с 
полимерами. Так, образцы 28.04.2018 г. пока-
зали высокую растворимость и сохранность 
ТКБ (табл. 3, 4).
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Таблица 1 [Table 1]

Растворимость ТКБ и его ТД в воде (погрешность анализа ± 3 %)

[Solubility of TCB and its SD in water (analysis error ± 3 %)]

Состав образца ТД и условия его получения 
[Th e composition of the solid dispersion sample and the conditions for its preparation]

Растворимость 
в воде, мг/л
[Solubility in 
water, mg/l]

Увеличение 
растворимости, 
раз [Increase in 
solubility, times]

Исходный ТКБ 
[Parent triclabendazole (TCB)] 1,0 -

ФС*состава ТКБ : АГ (1 : 9) 
[PM* of composition TCB : AG (1 : 9)] 1,9 2

ТД состава ТКБ : АГ (1 : 9) после 1 ч м/о 
[Solid dispersion of composition TCB : AG (1 : 9) aft er 1 h of machining] 4,2 4

ТД состава ТКБ : АГ (1 : 9) после 2 ч м/о
[Solid dispersion of composition TCB : AG (1 : 9) aft er 2 h of machining] 9,9 10

ТД состава ТКБ : АГ (1 : 9) после 4 ч м/о
[Solid dispersion of composition TCB : AG (1 : 9) aft er 4 h of machining] 22,9 23

ТД состава ТКБ : АГ (1 : 9) после 6 ч м/о[Solid dispersion of 
composition TCB : AG (1 : 9) aft er 6 h of machining] 25,5 26

ФС* состава ТКБ : ПВП (1 : 9) 
[PM* of compo-sition TCB : PVP (1 : 9)] 2,9 3

ТД состава ТКБ : ПВП (1 : 9) после 1 ч м/о
[Solid dispersion of composition TCB : PVP (1 : 9) aft er 1 h of machining] 4,1 4

ТД состава ТКБ : ПВП (1 : 9) после 2 ч м/о
[Solid dispersion of composition TCB : PVP (1 : 9) aft er 2 h of machining] 7,6 8

ТД состава ТКБ : ПВП (1 : 9) после 4 ч м/о
[Solid dispersion of composition TCB : PVP (1 : 9) aft er 4 h of machining] 12,8 13

ТД состава ТКБ : ПВП (1 : 9) после 6 ч м/о
[Solid dispersion of composition TCB : PVP (1 : 9) aft er 6 h of machining] 21,8 22

ФС*состава ТКБ : АГ : ПВП (1 : 4,5 : 4,5) 
[PM* of composition TCB : AG : PVP (1 : 4,5 : 4,5)] 2,8 3

ТД состава ТКБ : АГ : ПВП (1 : 4,5 : 4,5) после 1 ч м/о 
[Solid dispersion of composition TCB : AG : PVP (1 : 4,5 : 4,5) aft er 1 h of machining] 6,9 7

ТД состава ТКБ : АГ : ПВП (1 : 4,5 : 4,5) после 2 ч м/о 
[Solid dispersion of composition TCB : AG : PVP (1 : 4,5 : 4,5) aft er 2 h of machining] 14,1 14

ТД состава ТКБ : АГ : ПВП (1 : 4,5 : 4,5) после 4 ч м/о 
[Solid dispersion of composition TCB : AG : PVP (1 : 4,5 : 4,5) aft er 4 h of machining] 29,3 28

ТД состава ТКБ : АГ : ПВП (1 : 4,5 : 4,5) после 6 ч м/о 
[Solid dispersion of composition TCB : AG : PVP (1 : 4,5 : 4,5) aft er 6 h of machining] 31,5 32

ФС*состава ТКБ : ЭС (1 : 9) 
[PM* of composi-tion TCB : LE (1 : 9)] 3,8 4

ТД состава ТКБ : ЭС (1 : 9) после 1 ч м/о
[Solid dispersion of composition TCB : LE (1 : 9) aft er 1 h of machining] 12,6 13

ТД состава ТКБ : ЭС (1 : 9) после 2 ч м/о
[Solid dispersion of composition TCB : LE (1 : 9) aft er 2 h of machining] 18,8 19

ТД состава ТКБ : ЭС (1 : 9) после 4 ч м/о
[Solid dispersion of composition TCB : LE (1 : 9) aft er 4 h of machining] 28,2 28

ТД состава ТКБ : ЭС (1 : 9) после 6 ч м/о
[Solid dispersion of composition TCB : LE (1 : 9) aft er 6 h of machining] 33,9 34

Примечание. [Note]. * – физическая смесь (ФС), полученная при механообработке компонентов в ступке в течение 5 мин 
[physical mixture (PM) obtained by machining the components in a mortar for 5 min]

После 4-х лет хранения растворимость об-
разцов ТД состава ТКБ : АГ (1 : 9) уменьши-
лась незначительно. Для состава ТКБ : АГ (1 : 
9) установлено снижение растворимости с 10 

до 8 раз (образец за 2 ч механообработки) и с 
23 до 18 раз (образец за 4 ч механообработки). 
Растворимость ТД, полученных после 10 и 16 
ч механообработки, существенно не превыси-
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Таблица 3 [Table 3]

Растворимость ТД состава ТКБ : АГ (1 : 9), полученных в 2018 г., 

в воде. Погрешность анализа ± 3 % 

[Solubility of SD composition TCB : AG (1 : 9) obtained in 2018 

in water. Analysis error ± 3%]

Состав образца ТД и условия его 
получения [Th e composition of 

the solid dispersion sample and the 
conditions for its preparation]

Растворимость 
в воде, мг/л 
[Solubility in 
water, mg/l]

Увеличение 
растворимости, 
раз [Increase in 
solubility, times]

Исходный ТКБ [Parent 
triclabendazole (TCB)] 1,0 -

ФС*состава ТКБ : АГ (1 : 9) 
[PM* of composition TCB : AG (1 : 9)] 2,8 3

ТД состава ТКБ : АГ (1 : 9) после 2 ч м/о 
[Solid dispersion of composition TCB 
: AG (1 : 9) aft er 2 h of machining]

7,6 8

ТД состава ТКБ : АГ (1 : 9) после 4 ч м/о 
[Solid dispersion of composition TCB 
: AG (1 : 9) aft er 4 h of machining]

17,9 18

ТД состава ТКБ : АГ (1 : 9) после 10 ч м/о 
[Solid dispersion of composition TCB 
: AG (1 : 9) aft er 10 h of machining]

20,9 21

ТД состава ТКБ : АГ (1 : 9) после 16 ч м/о 
[Solid dispersion of composition TCB 
: AG (1 : 9) aft er 16 h of machining]

27,7 28

Примечание. [Note]. * – физическая смесь (ФС), полученная при механообработ-
ке компонентов в ступке в течение 5 мин 
[physical mixture (PM) obtained by machining the components in a mortar for 5 min]

Таблица 4 [Table 4]

Сохранность ТКБ в ТД с полимерами в воде. 

Погрешность анализа ± 3 %

[Preservation of TCB in SD with polymers in water. 

Analysis error ± 3 %]

Состав образца ТД, условия и дата 
получения [Composition of the SD 

sample, conditions and date of receipt]

Содержание 
ТКБ в исход-

ном образце ТД 
[TCB content 
in the original 

SD sample]

Содержание 
ТКБ в ТД в на-
стоящее время 
[Th e content of 

TCB in SD at the 
present time]

ТКБ : ПВП (1 : 9), 20 ч, май 2018 
[TCB : PVP (1 : 9), 20 h, May 2018] 9,98 9,95

ТКБ : АГ (1 : 9), 16 ч, апрель 2018 
[TCB : AG (1 : 9), 16 h, Apryl 2018 10,50 10,23

ТКБ : NaКМЦ (1 : 2), 4 ч, август 2014 
[TCB : NaCMC (1 : 2), 4 h, August 2014] 33,18 33,15

ТКБ : АГ : ПВП (1 : 5 : 5), 6 ч, март 2016 
[TCB : AG : PVP (1 : 5 : 5), 6 h, March 2016] 8,98 8,90

ТКБ : АГ : ПВП (1 : 5 : 5), 4 ч, июль 2016 
[TCB : AG : PVP (1 : 5 : 5), 4 h, July 2016] 8,95 8,91

ла растворимость ТД, полученных за 6 ч. Это подтверждает 
выбор оптимального времени механообработки – 6 ч.

Анализ данных таблицы 4 подтверждает химическую 
стабильность ТКБ в его ТД с различными по природе по-
лимерами, полученных в 2014–2018 гг. Эти результаты по-
зволяют рекомендовать ТД триклабендазола для дальней-
шего внедрения в ветеринарную практику.
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Учитывая, что субстанция ТКБ считает-
ся слабым основанием, нами предприняты 
попытки получения его солевых форм с ян-
тарной кислотой, являющейся биологиче-
ски активной молекулой [8, 9]. Включение в 

структуру триклафасцида янтарной кислоты 
(ЯК) привело к увеличению растворимости 
полученных ТД как с АГ, так и с ПВП (табл. 5), 
что, возможно, будет способствовать увеличе-
нию их биологической активности.

Таблица 5 [Table 5] 

Растворимость ТД на основе ТКБ и янтарной кислоты (ЯК) с полимерами

[Solubility of SD based on TCB and succinic acid (SA) with polymers]

Образец [Sample]
Растворимость [Solubility]

абсолютная, мг/л 
[absolute, mg/l]

увеличение, раз 
[increase, times]

Исходный ТКБ [Parent triclabendazole (TCB)] 1,0 -

ТД состава ТКБ : ЯК : АГ (1 : 1 : 8) после 1 ч м/о 
[Solid dispersion of composition TCB : SA : AG (1 : 1 : 8) aft er 1 h of machining] 17,8 18

ТД состава ТКБ : ЯК : АГ (1 : 1 : 8) после 3 ч м/о 
[Solid dispersion of composition TCB : SA : AG (1 : 1 : 8) aft er 3 h of machining] 33,3 33

ТД состава ТКБ : ЯК : АГ (1 : 1 : 8) после 6 ч м/о 
[Solid dispersion of composition TCB : SA : AG (1 : 1 : 8) aft er 6 h of machining] 59,3 59

ТД состава ТКБ : ЯК : ПВП (1 : 1 : 8) после 1 ч м/о 
[Solid dispersion of composition TCB : SA : PVP (1 : 1 : 8) aft er 1 h of machining] 22,1 22

ТД состава ТКБ : ЯК : ПВП (1 : 1 : 8) после 3 ч м/о 
[Solid dispersion of composition TCB : SA : PVP (1 : 1 : 8) aft er 3 h of machining] 53,2 53

ТД состава ТКБ : ЯК : ПВП (1 : 1 : 8) после 6 ч м/о 
[Solid dispersion of composition TCB : SA : PVP (1 : 1 : 8) aft er 6 h of machining] 70,0 70

ТД состава ТКБ : ЯК : ПВП (1 : 1 : 8) после 6 ч м/о 
[Solid dispersion of composition TCB : SA : PVP (1 : 1 : 8) aft er 6 h of machining] 70,0 70

Заключение

Полученные результаты позволили сделать 
следующие выводы:

1. Для увеличения растворимости ТКБ успеш-
но использована технология его механохи-
мической модификации с различными по-
лимерами и при этом достигнуто увеличение 
растворимости до 34 раз.

2. Увеличение растворимости ТКБ в его ТД с 
полимерами зависит от природы полиме-
ров и условий механообработки (времени 
обработки).

3. Подтверждено предположение о взаимос-
вязи растворимости лекарственных суб-
станций и их биологической активности.

4. Полученные по механохимической техно-
логии ТД ТКБ с полимерами химически 
стабильны.

5. Показана перспективность механохими-
ческой технологии для получения эффек-
тивных препаратов на основе субстанции 
триклабендазола, янтарной кислоты и по-
лимеров.
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