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Аннотация

Цель исследования – изучить антигельминтную эффективность суспензий на основе комплексной твердой дис-
персии фенбендазола и никлозамида.

Материалы и методы. Для приготовления суспензий из субстанций фенбендазола (ФБЗ) и никлозамида (НЗМ) ис-
пользовали методы механохимии, в частности, жидкофазную механообработку субстанций со вспомогательными 
веществами (экстракт солодки, поливинилпирролидон (ПВП)) в воде или водном растворе натриевой соли карбок-
симетилцеллюлозы (NaКМЦ). Процесс механообработки проводили в валовой мельнице LE-101 при энергонапря-
женности 1 g в течение 1 ч при скорости вращения барабана 60–70 об./мин. Полученные образцы суспензий ком-
плексных дисперсий ФБЗ и НЗМ изучали на цестодоцидную активность на лабораторной модели гименолепидоза у 
белых мышей, которых заражали в дозе по 200 инвазионных яиц Hymenolepis nana на особь. 

Результаты и обсуждение. Получена 100%-ная эффективность против H. nana суспензии комплексных препаратов 
на основе NaКМЦ с содержанием в 1 г суспензии 13 мг ФБЗ и 130 мг НЗМ в дозе 20 мг/кг по НЗМ и 2 мг/кг по ФБЗ. Су-
спензия на основе экстракта солодки, NaКМЦ и Na-диоктилсульфосукцината с содержанием в 1 г суспензии 18,6 мг 
ФБЗ и 186 мг НЗМ в этой же дозе, т. е. 20 мг/кг по НЗМ и 2 мг/кг по ФБЗ показала 71,43%-ную эффективность против 
H. nana. Суспензия на основе экстракта солодки и NaКМЦ с содержанием в 1 г суспензии 24,6 мг ФБЗ и 246 мг НЗМ 
в этой же дозе проявила 62,0%-ный эффект против H. nana. Активность базового препарата – суспензии на основе 
ФБЗ и НЗМ без механохимической обработки составила в этой дозе 28,58%.
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Abstract

The purpose of the research is to study the anthelmintic efficacy of suspensions based on a combined solid dispersion of 
Fenbendazole and Niclosamide. 

Materials and methods. Mechanochemistry methods were used to prepare suspensions of Fenbendazole (FBZ) 
and Niclosamide (NSM) substances, in particular, liquid phase grinding of substances with additives (licorice extract, 
polyvinylpyrrolidone (PVP)) in water or in aqueous sodium carboxymethylcellulose (NaCMC) solution. The grinding was 
conducted in LE-101 roller mill at energy intensity of 1 g for 1 hour at a roll rotation speed of 60–70 rpm. The resulting 
suspension samples of combined FBZ and NSM dispersions were studied for cestodocidal activity on a laboratory model of 
hymenolepiosis of white mice that were infected at a dose of 200 infective Hymenolepis nana eggs per animal.

Results and discussion. The 100% efficacy of a combined NaCMC-based drug suspension containing FBZ 13 mg and NSM 
130 mg in 1 g of suspension was achieved at a dose of 20 mg/kg of NSM and 2 mg/kg of FBZ. The suspension based 
on licorice extract, NaCMC, and dioctyl sulfosuccinate sodium salt containing FBZ 18.6 mg and NSM 186 mg in 1 g of 
suspension at the same dose, i.e. 20 mg/kg of NSM and 2 mg/kg of FBZ showed 71.43% efficacy against H. nana. The 
suspension based on licorice extract and NaCMC containing FBZ 24.6 mg and NSM 246 mg in 1 g of suspension at the same 
dose showed a 62.0% effect against H. nana. The activity of the basic drug, the FBZ and NSM suspension was 28.58% at this 
dose without using mechano-chemical treatment.

Keywords: suspension, Fenbendazole, Niclosamide, mechanochemistry, white mice, Hymenolepis nana, efficacy
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Введение
Известно, что суспензионные лекарствен-

ные формы, содержащие в качестве дисперс-
ной фазы одно или несколько измельченных 
порошкообразных лекарственных веществ, 
распределенных в жидкой дисперсной среде, 
обладают более высокой эффективностью 
ввиду малых размеров частиц активных ком-
понентов (0,1–1 мкм) [7]. 

Надо отметить, что терапевтическая ак-
тивность суспензионных препаратов зависит 
от степени дисперсности нерастворимого ле-
карственного вещества и поэтому наиболее 
важным в технологии этих форм – возможно 
более тонкое измельчение твердой фазы. При 
приготовлении суспензий измельчение твер-
дой фазы должно проводиться в присутствии 
жидкостей, понижающих твердость частиц 
и усиливающих дробящий эффект благодаря 
расклинивающему действию молекул воды 
согласно эффекту Ребиндера [8].

Эффект Ребиндера основан на разрушаю-
щем действии разности сил поверхностного 
натяжения жидкости внутри трещины твер-
дого тела. Эффект определяется структурой 
твердого тела (наличие дислокаций, трещин), 
свойствами жидкости (вязкость) и ее количе-
ством. В результате действия сил поверхност-
ного натяжения происходит многократное 
падение прочности, повышение хрупкости 
твердого тела. Это облегчает и улучшает ме-
ханическое измельчение различных матери-
алов. Всасывание лекарственных веществ из 
суспензионных форм более эффективно, чем 
из твердых форм.

Учитывая эти данные, нами были прове-
дены исследования по разработке суспензи-
онных форм на основе субстанций фенбен-
дазола (ФБЗ) и никлозамида (НЗМ), которые 
ранее показали высокую эффективность в 
форме твердых дисперсий [2–6].

Для приготовления целевых суспензий из 
субстанций ФБЗ и НЗМ нами использованы 
методы механохимии, в частности, жидко-
фазная механообработка субстанций со вспо-
могательными веществами в воде или водном 
растворе натриевой соли карбоксиметилцел-
люлозы (Na-КМЦ).

Целью исследования было получение ин-
новационных суспензионных форм препара-
тов на основе субстанций ФБЗ и НЗМ, изуче-
ние и анализ их антигельминтной активности.

Материалы и методы
В качестве исходных компонентов в работе 

были использованы:
ФБЗ – 5-(фенилтио)-2-бензимидазолкарба- 

мат (99,0%) производства Changzhou Yabang 
Pharmaceuticals Co. Ltd (КНР). Растворимость 
в воде 1,0 мг/л. Тпл = 233 оС.

НЗМ – 5-хлор-N-(2-хлор-4-нитрофенил)-
2-гидроксибензамид (99,3%). Продукция ком-
пании Changzhou Yabang-Qh Pharmachem Co. 
Ltd (КНР). Серия 61014102. Растворимость в 
воде 5,0 мг/л. Тпл = 225–230 оС.

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). 

Натриевая соль карбоксиметилцеллюлозы 
(NaКМЦ) марки Cekol 700. Cерия АА 6297891 
фармакопейной чистоты.

Диоктилсульфосукцинат натрия (СН) с 
содержанием о.в. 96% (Acras Organics, Нью-
Джерси, США) – мелкодисперсный, гигроско-
пичный порошок со слегка горьким, мыльным 
вкусом и запахом октанола.

Приготовление суспензионного концентра-
та из твердой дисперсии состава ФБЗ:ЭС (1:9) 
с добавлением субстанции НМЗ. В металличе-
ский барабан загрузили при перемешивании 
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10,0 г субстанции ФБЗ, 90,0 г ЭС и 32 металли-
ческих шара (масса 1700 г). Механообработку 
исходных компонентов проводили в течение  
1 ч при скорости вращения барабана 60–70 
об./мин. Полученную твердую дисперсию вы-
грузили из барабана и разделили на две части 
(по 50 г ТД состава ФБЗ:ЭС = 1:9):
•	первую часть вновь загрузили в тот же метал-

лический барабан и, добавив 50,0 г субстан-
ции НЗМ, перемешали с помощью тех же 
22 металлических шаров. В полученный по-
рошок добавили 100,0 г дистиллированной 
воды, 1,0 СН и продолжили механообработку 
в течение 1 ч при тех же условиях (скорость 
вращения барабана 60–70 об./мин. и модуль 
процесса 1:17). Полученный суспензионный 
концентрат был выгружен из барабана в виде 
густой коричневой массы в количестве 78,8 г 
(выход 79%). 1 г полученного суспензионно-
го концентрата содержал 28,5 мг ФБЗ, 285 мг 
НЗМ, 245,0 мг ЭС, 5,0 мг СН.

•	вторую часть ТД состава ФБЗ:ЭС (50,0 г) за-
грузили в металлический барабан и добави-
ли при перемешивании 50,0 г НЗМ, 100,0 г 
1%-ного раствора КМЦ-натрия. Добавив в 
барабан 1700 г металлических шаров, про-
должили механообработку в выше приве-
денных условиях. Получили густой корич-
невого цвета суспензионный концентрат в 
количестве 85,9 г (выход 86%). 1 г получен-
ного суспензионного концентрата содержал 
27,0 мг ФБЗ, 270,0 мг НЗМ, 218 мг ЭС, 5,0 мг 
NaКМЦ.

Приготовление препарата методом меха-
нохимического суспендирования субстанций 
ФБЗ и НЗМ в среде 2%-ного раствора NaКМЦ. 
В металлический барабан последовательно 
загрузили 2,0 г ФБЗ, 20,0 г НЗМ, 28,0 г ПВП, 
150,0 г 1%-ного раствора NaКМЦ и 1700 г ме-
таллических шаров. После механообработки 
в течение 1 ч выгрузили из барабана 151,0 г 
(76%) густой желтоватой суспензии. 1 г полу-
ченного суспензионного концентрата содер-
жал 13,0 мг ФБЗ, 130,0 мг НЗМ, 180,0 мг ПВП, 
10,0 мг NaКМЦ.

Изучение цестодоцидной активности 
образцов суспензии комплексных ТД анти-
гельминтиков. Опыт проводили на 80 белых 
мышах, экспериментально инвазированных 
Hymenolepis nana [1]. Мышей заражали перо-
рально с помощью внутрижелудочного зонда 
в дозе 200 инвазионных яиц на животное. На 

13-е сутки после заражения мышам 1, 2 и 3-й 
опытных групп вводили тестируемые суспен-
зии ТД, полученные на валковой мельнице. 
Животные 1-й группы получали суспензию в 
составе ФБЗ, НЗМ, NaКМЦ и СН в дозе 20,0 
мг/кг по НЗМ и 2,0 мг/кг по ФБЗ. Мыши 2-й 
группы получали суспензию в составе ФБЗ, 
НЗМ, ЭС и NaКМЦ в этой же дозе. Мышам 3-й 
опытной группы вводили суспензию, полу-
ченную методом механохимического суспен-
дирования субстанций в валковой мельнице 
в составе ФБЗ, НЗМ и NaКМЦ в аналогичной 
дозе. Базовый препарат – суспензию из суб-
станции НЗМ в дозе 20,0 мг/кг и ФБЗ в дозе 
2,0 мг/кг в 1%-ном крахмальном геле вводили 
животным 4-й опытной группы. Животные 
контрольной группы получали 1%-ный крах-
мальный гель в соответствующем объеме. 

На четвертые сутки после введения пре-
паратов мышей убивали декапитацией, и про-
водили учет эффективности препаратов по 
результатам гельминтологического вскрытия 
кишечника. Учет эффективности препаратов 
проводили по типу «контрольный тест» с рас-
четом среднего числа обнаруженных нематод 
и интенсэффективности. Полученные резуль-
таты обработали статистически по методу 
Стьюдента-Фишера с использованием про-
граммы Microsoft Excel 2007.

Результаты и обсуждение
Впервые полученные суспензионные фор-

мы препаратов на основе ФБЗ и НЗМ пред-
ставляли собой густые суспензии с высоким 
содержанием активных компонентов (15–
33%). Ввиду большого содержания вспомога-
тельных веществ, в частности, содержание ЭС 
составляло 24,5%, суспензионные концентра-
ты получались очень густыми.

Результаты испытаний суспензий на ос-
нове комплексных твердых дисперсий ФБЗ 
и НЗМ против H. nana приведены в таблице 
и свидетельствуют о 100%-ной эффектив-
ности суспензии с содержанием ФБЗ, НЗМ и 
NaКМЦ в дозе 20,0 мг/кг по НЗМ и 2,0 мг/кг 
по ФБЗ. Суспензия на основе твердых диспер-
сий ФБЗ и НЗМ с содержанием NaКМЦ и ЭС 
в этой же дозе проявила 62,0%-ный эффект. 
71,43%-ная эффективность получена против 
H. nana суспензии на основе твердой диспер-
сии ФБЗ и НЗМ в этой же дозе. Базовый пре-
парат – суспензия механической смеси ФБЗ и 
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НЗМ с водой в дозе 20,0 мг/кг по НЗМ и 2,0 
мг/кг по ФБЗ оказала 28,58%-ную эффектив-
ность против H. nana. 

У животных контрольной группы, не под-
вергавшихся лечению, обнаружили в ки-
шечнике, в среднем, по 3,0±0,3 экз. H. nana. 
Эффективность НЗМ в форме суспензии по 
сравнению с базовым препаратом повыси-
лась в 3,5 раза.

Таким образом, полученные нами ре-
зультаты подтверждают данные литературы 
[7, 8] о более высокой эффективности су-
спензионных лекарственных веществ из-за 
малых размеров частиц компонентов при 
жидкофазной механообработке субстанций 
в одном растворе натриевой соли карбокси-
метилцеллюлозы. Использование при этой 
технологии ЭС снижает цестодоцидную ак-
тивность НЗМ.

Заключение
Наиболее эффективной и перспективной 

суспензионной формой при жидкофазной 
механообработке является суспензия на ос-
нове комплексных твердых дисперсий ФБЗ и 
НЗМ с NaКМЦ в дозе 20,0 мг/кг по НЗМ и 2,0 
мг/кг по ФБЗ, показавшая 100%-ную эффек-
тивность против H. nana.

Исследования по разработке суспензион-
ных форм антигельминтиков по жидкофаз-
ной технологии целесообразно продолжить.
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