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Аннотация

Цель исследований – модификация свойств альбендазола (АБЗ) за счет образования аморфных смесей с карбоно-
выми кислотами и оценка их антигельминтной активности. 

Материалы и методы. Аморфные смеси АБЗ с карбоновыми кислотами (лимонной, янтарной, п-толуолсульфоновой 
и щавелевой) были получены по методике, описанной Shete A.S. et al. (2019) с незначительной модификацией и рас-
ширением спектра карбоновых кислот. Полученные аморфные смеси оценивали по растворимости в воде и содер-
жанию АБЗ методом высокоэффективной жидкостной хроматографии.  Для доказательства образования целевых 
продуктов использовали методы ИК-спектроскопии. Изучение нематодоцидной активности образцов аморфных 
смесей АБЗ с органическими кислотами в соотношении 1 : 1 проводили на 80 белых мышах, экспериментально за-
раженных Trichinella spiralis. Мышам опытных групп вводили в желудок образцы различных смесей антигельминтика 
в дозе 2 мг/кг по действующему веществу (ДВ). В качестве базового препарата использовали субстанцию АБЗ в дозе 
2 мг/кг по ДВ. Животные контрольной группы не получали препаратов. На четвертые сутки после введения опытных 
образцов животных убивали декапитацией. Активность препаратов учитывали по результатам гельминтологиче-
ского вскрытия кишечника. Эффективность рассчитывали по типу «контрольный тест».

Результаты и обсуждение. Установлено повышение растворимости полученных аморфных смесей АБЗ с карбоно-
выми кислотами; наивысшие показатели отмечали у смесей АБЗ с лимонной и пара-толуолсульфоновой кислотами. 
ИК-анализ подтвердил образование солеобразных продуктов. При изучении антигельминтного действия установ-
лено, что эффективность аморфных смесей АБЗ выше активности базового препарата (31,22%) при эксперимен-
тальном трихинеллезе. В частности, солевые формы АБЗ с п-толуолсульфоновой кислотой, полученные после со-
вместного измельчения, показали 69,25%-ную эффективность; аморфные смеси с лимонной кислотой, полученные 
после кипячения в изопропаноле, проявили 68,24%-ную активность. Таким образом, при модификации АБЗ органи-
ческими кислотами происходит изменение его физико-химических свойств и биологической активности в сторону 
ее повышения. 
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Abstract

The purpose of the research is modification of albendazole (ABZ) properties due to the formation amorphous mixtures 
with carboxylic acids and evaluation of their anthelmintic activity.

Materials and methods. Amorphous mixtures of ABZ with carboxylic acids (citric, succinic, p-toluenesulfonic and oxalic) 
were obtained according to the method described by Shete A.S. et al. (2019) with minor modification and expansion of 
the spectrum of carboxylic acids. The obtained amorphous mixtures were characterized by water solubility and ABZ 
content by high-performance liquid chromatography. IR spectroscopy method was used to prove the formation of target 
products. The anthelmintic activity of ABZ amorphous mixtures with organic acids in 1 : 1 ratio was studied on 80 white mice 
experimentally infected with Trichinella spiralis. Various mixtures of anthelmintic were administered into the stomach of mice 
of experimental groups at a dose of 2 mg/kg of active substance (AS). ABZ substance was used as a basic drug at a dose of 2 
mg/kg of AS. The animals of the control group did not receive the drugs. The animals were sacrificed by cervical dislocation 
on the fourth day after drugs administration. The anthelmintic activity of the drugs was assessed based on the results of the 
helminthological necropsy of the mice intestines, and the efficacy was calculated according to the “control test”.

Results and discussion. An increase in the solubility of the obtained amorphous mixtures of ABZ with carboxylic acids 
was established, the highest indices were noted for mixtures of ABZ with citric and para-toluenesulfonic acids. IR analysis 
confirmed the formation of salt-like products. It was established that the efficacy of amorphous mixtures of ABZ is higher 
than the activity of the basic drug (31.22%) in experimental trichinellosis, in particular, salt forms of albendazole with 

Ключевые слова: альбендазол, аморфные смеси, карбоновые кислоты, эффективность, белые мыши, Trichinella spiralis 

Благодарности. Работа выполнена в рамках Программы фундаментальных научных исследований в Российской Фе-
дерации на долгосрочный период (2021-2030 гг.), составляющей основу государственного задания № FGUG-2025-
0001 без привлечения дополнительных источников финансирования. Работа по получению препаратов выполнена 
в рамках Государственного задания №075-00276-25-00 Министерства науки и высшего образования Российской 
Федерации.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Для цитирования: Архипов И. А., Халиков С. С., Варламова А. И., Ильин М. М., Локшин Б. В., Халиков М. С., Одоевская И. М. 
Эффективность аморфных кристаллов альбендазола с органическими кислотами при экспериментальном трихи-
неллезе мышей // Российский паразитологический журнал. 2025. Т. 19. № 2. С. 226–236. 

https://doi.org/10.31016/1998-8435-2025-19-2-226-236

© Архипов И. А., Халиков С. С., Варламова А. И., Ильин М. М.,  
Локшин Б. В., Халиков М. С., Одоевская И. М., 2025



228

Russian Journal of Parasitology / Российский паразитологический журнал

p-toluenesulfonic acid obtained after joint grinding showed 69.25%; amorphous mixtures with citric acid obtained 
after boiling in isopropanol showed 68.24% activity. Thus, when ABZ is modified with organic acids, its physicochemical 
properties change and its biological activity changes towards an increase.
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Введение
Альбендазол по рекомендации ВОЗ явля-

ется жизненно необходимым лекарственным 
препаратом, несмотря на ограничения по рас-
творимости и биодоступности 1. Альбендазол 
относится к бензимидазолкарбаматам и ис-
пользуется для лечения таких паразитозов, 
как цистицеркоз, эхинококкоз, кишечные 
нематодозы человека и животных [13, 15, 18, 
25]. Кроме того, у него установлено наличие 
противоопухолевой активности [8, 21, 26]. 
Благодаря широкому спектру действия, низ-
кой стоимости и хорошей переносимости 
действующее вещество широко применяется 
в мире [13]. 

Предыдущие исследования показали, что 
альбендазол проявляет десмотропию и может 
существовать в двух твердых формах: альбен-
дазол I и альбендазол II, которые имеют оди-
наковое химическое строение, но различные 
физико-химические и механические свойства 
благодаря различным связям в своей струк-
туре между азот имидазолом и азот карбама-
том [11, 22] и согласно Биофармацевтической 
системе классификации относится к II классу 
препаратов с низкой растворимостью в воде 
(0,56 мг/л) и высокой проницаемостью через 
биологические мембраны [17]. Биодоступ-
ность альбендазола (ДВ) при введении внутрь 
чаще всего слабая и нестабильная, что снижа-

ет его эффективность. Вследствие этого пре-
параты на основе альбендазола должны на-
значаться в многократной дозе для получения 
адекватного фармакологического эффекта.

Учеными предложены различные методы 
улучшения физико-химических показателей 
альбендазола, включая создание нанокри-
сталлов [4, 16, 20], наночастиц [3, 19], твер-
дых дисперсий [2, 14], комплексов с цикло-
декстринами [10, 12, 23], фармацевтических 
солей [6], сокристаллов бинарных систем с 
аминокислотами [7] и др. В настоящее время 
мультикомпонентные системы являются аль-
тернативой для оптимизации свойств альбен-
дазола, включая растворимость, стабильность 
и скорость растворения [5, 7]. Супрамолеку-
лярные мультикомпонентные системы, со-
держащие глютаминовую кислоту и мальто-
декстрин, показали потенциал для изменения 
физико-химических свойств альбендазола [5]. 
В последнее время разработаны бинарные 
системы десмотропов альбендазола с ами-
нокислотами [7]. Системы, приготовленные 
с аспарагиновой кислотой и кислыми ами-
нокислотами высокой водорастворимости, 
имеют потенциал улучшения свойств альбен-
дазола. Однако, аспарагиновая кислота усили-
вает нежелательные свойства действующего 
вещества за счет синергетического эффекта в 
супрамолекулярной системе с нифедипином 

 1 World Health Organization Model List of Essential Medicines, 21st List, 2019
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и β-циклодекстрином [9]. Shete A. et al. [24] 
для улучшения физико-химических свойств 
альбендазола использовали метод получения 
аморфных смесей путем его совместного из-
мельчения с различными карбоновыми кис-
лотами (лимонной, бензойной, салициловой, 
янтарной), взятыми в эквимолярных соотно-
шениях. Полученные при этом аморфные кри-
сталлы имели повышенную растворимость и 
обладали антигельмитной и фунгицидной ак-
тивностью [24]. 

Учитывая вышесказанное, целью наших 
исследований была модификация альбенда-
зола органическими кислотами и оценка его 
антигельминтной активности при экспери-
ментальном трихинеллезе белых мышей.

Материалы и методы
Для получения аморфных смесей альбенда-

зола с карбоновыми кислотами использовали 
методику, незначительно модифицированную 
в сравнении с описанной в литературе [24]. 

Для опытов использовали:
•	альбендазол- [5-(пропилтио)-1H-бензими- 

дазол-2-ил]-карбаминовой кислоты метило-
вый эфир (производство Changzhou Jialing 
Medicine Industry Co.Ltd, КНР), содержание 
98,5%;

•	карбоновые кислоты: янтарная, лимонная, 
щавелевая, п-толуолсульфоновая марки 
«хч» (компания «ХимМед»);

•	растворитель: изопропанол марки «хч» 
(компания «ХимМед»).

В фарфоровую ступку загружали 2,66 г 
альбендазол (АБЗ) и 1,18 г янтарной кислоты 
(ЯК), тщательно перемешивали и перетирали 
фарфоровым пестиком исходные компонен-
ты в течение 10 мин. Полученный порошко-
образный образец представлял собой аморф-
ную смесь АБЗ : ЯК (1 : 1) (образец № 1). 

Аналогично, при обработке в ступке 2,66 г 
АБЗ и 1,72 г п-толуолсульфоновой кислоты 
(п-ТСК) была получена аморфная смесь со-
става  АБЗ : п-ТСК  (1 : 1) – образец № 2. Часть 
образца № 2 (1,0 г)  кипятили в 10 мл изопро-
панола и фильтровали горячую суспензию 
через бумажный фильтр. Порошок на филь-
тре сушили до постоянной массы на воздухе, 
и получали белый порошок образца № 3. По 
этой же методике были получены образцы № 4  
и № 5 из АБЗ и 1,92 г лимонной кислоты (ЛК) и 

0,90 г щавелевой кислоты (ЩК), соответствен-
но. Часть образца № 5 (1,0 г) после кипячения 
в 10 мл изопропанола, фильтрования и сушки 
на воздухе представлял собой белый порошок 
образца № 6 (табл. 1).

Полученные продукты оценивали по рас-
творимости в воде и содержанию АБЗ мето-
дом высокоэффективной жидкостной хрома-
тографии.  Для определения растворимости 
полученных аморфных смесей, их навески в 
количестве 0,1 г (точность до 0,001 г) растворя-
ли в 10 мл дистиллированной воды при пере-
мешивании в шейкере-инкубаторе (25 oС, 180 
об/мин.) в течение 3 ч. По истечении трех ча-
сов суспензионную массу центрифугировали 
и концентрацию АБЗ в фильтрате определяли 
методом обращённо-фазовой ВЭЖХ на хро-
матографе Agilent 1100 с диодной матрицей с 
аналитической колонкой Hypersil HyPURITY 
Elite C18 (150 × 4,6 мм, 5 мкм); температура 
колонки 30 oС. В качестве элюента применяли 
систему ацетонитрил-ацетатный буфер pH = 
3,4 (1 : 1) в изократическом режиме, скорость 
потока – 1 мл/мин, объем пробы – 1 мкл, де-
тектирование на длине волны 230,8 нм. Кон-
центрации ЛВ определяли относительно их 
специально приготовленного стандартного 
раствора АБЗ в ДМСО.   

Для доказательства строения получен-
ных аморфных смесей АБЗ с органически-
ми кислотами использовали методы ИК-
спектроскопии.

ИК-спектры измеряли методом нару-
шенного полного внутреннего отражения 
(НПВО) на инфракрасном фурье-спектроме-
тре VERTEX 70v (фирма BRUKER, ФРГ) с ис-
пользованием приставки НПВО GladyATR 50 
(фирма PIKE, США) с алмазным рабочим эле-
ментом в области 4000-400 см-1 со спектраль-
ным разрешением 4 см-1. Спектры получены 
непосредственно от аморфных смесей без 
специальной предварительной подготовки. 
Измеренные спектры НПВО корректирова-
ли с использованием входящей в состав про-
граммного обеспечения OPUS 7 программы 
для учета зависимости глубины проникнове-
ния излучения в образец от длины волны.    

Изучение нематодоцидной активности 
образцов аморфных смесей АБЗ с органиче-
скими кислотами проводили в двух опытах 
на лабораторной модели трихинеллеза на 80 
белых мышах в возрасте 1,0–1,5 мес. массой 
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тела 16–18 г, экспериментально инвазиро-
ванных личинками T. spiralis в дозе 250±10 
личинок на животное согласно методике [1]. 
Мышей заражали путем внутрижелудочного 
введения суспензии с личинками с помощью 
зонда. В первом опыте на третьи сутки по-
сле заражения мышей разделили на 7 опыт-
ных и одну контрольную группу по 10 голов 
в каждой. На третьи сутки после заражения 
животным 1–7-х опытных групп вводили в 
желудок в форме суспензии на крахмальном 
геле, приготовленные непосредственно перед 
опытом, аморфные смеси АБЗ : ЯК (получен-
ные в ступке), АБЗ : п-ТСК (в ступке/изопро-
паноле), АБЗ : ЛК (в ступке/изопропаноле), 
АБЗ : ЩК (в ступке). Мышам седьмой группы 
вводили внутрижелудочно базовый препарат 
– субстанцию АБЗ. Животные восьмой груп-
пы препарат не получали и служили контро-
лем. Все препараты на основе АБЗ применя-
ли в дозе 2 мг/кг по ДВ. Мыши контрольной 
группы получали 1,5%-ный крахмальный гель 
в соответствующем объеме. На четвертые 
сутки после введения препаратов животных 
подвергали декапитации. Антигельминтную 
активность исследуемых образцов учиты-

вали по результатам гельминтологического 
вскрытия кишечника мышей. Тонкий отдел 
кишечника вскрывали по всей длине, залива-
ли физиологическим раствором и помещали в 
аппарат Бермана, в котором выдерживали 3 ч 
в термостате при температуре 38–40 oС. Затем 
надосадочную жидкость сливали, а осадок 
объемом 2 мл исследовали под бинокулярной 
лупой для обнаружения и подсчета числа три-
хинелл. Эффективность препаратов учитыва-
ли по типу «контрольный» тест, и рассчиты-
вали среднее число обнаруженных нематод и 
интенсэффективность. 

Полученные результаты обрабатывали 
статистически с использованием программы 
Microsoft Excel 2007.

Результаты и обсуждение
Полученные аморфные смеси АБЗ с карбо-

новыми кислотами представляют собой по-
рошкообразные солевые формы. 

Анализ растворимости полученных аморф-
ных смесей показал, что это показатель зависит 
от природы карбоновой кислоты и максималь-
ная растворимость наблюдалась для образцов 
на основе лимонной кислоты (табл.1). 

Таблица 1 

Условия получения, содержание АБЗ и растворимость образцов аморфных кристаллов
Table 1

Conditions of obtaining, content of ABZ and solubility of amorphous crystal samples

№ образца Наименование образца, состав, условия получения, содержание ДВ Увеличение растворимости

АБЗ – исходный, 98,5% –

1  АБЗ : ЯК (1 : 1), получен в ступке, 47% 0,8

2 АБЗ : п-ТСК (1 : 1), получен в ступке, 50% 4,6

3 АБЗ : п-ТСК (1 : 1), получен после кипячения в изопропаноле, 88% 4,0

4 АБЗ : ЛК (1 : 1), получен в ступке, 50% 2,4

5 АБЗ : ЛК (1 : 1), получен после кипячения в изопропаноле, 65% 13,9

6 АБЗ : ЩК (1 : 1), получен в ступке, 50% 3,3

Изучение ИК-спектральных данных по-
лученных экспериментальных образцов по-
казало, что в них наблюдается незначитель-
ное смещение характеристичных полос АБЗ, 
что указывает на образование солеобразных 
аморфных смесей (рис. 1).

Анализ данных рисунка 1 показал, что 
если для ИК-спектра ЯК характерны  полосы 
поглощения валентных колебаний С=О при  
1682 см–1, деформационных колебаний О–Н – 
при 1409 см–1, валентных колебаний  С–О – при 

1305 см–1, то в солевой форме АБЗ-ЯК эти по-
лосы смещаются соответственно до 1688 см–1, 
1414 см–1 и 1309 см–1. Эти смещения характе-
ристичных полос ЯК вместе с изменениями 
полос поглощения АБЗ (3324 см–1, 1711 см–1, 
1441 см–1 и 1265 см–1) указывают на образова-
ние солевых форм АБЗ-ЯК (1 : 1).

Анализ ИК-спектров АБЗ, п-ТСК и про-
дукта их взаимодействия указывает на суще-
ственные изменения в спектре солевой формы 
(АБЗ-п-ТСК) (рис. 2.), а именно отмечаются 
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Рис. 1. ИК-спектры АБЗ, ЯК и аморфной солевой смеси АБЗ : ЯК =1 : 1  (АБЗ-ЯК)

Fig. 1. IR spectra of ABZ, SA and amorphous salt mixture ABZ : SA = 1: 1 (ABZ-SA)

Рис. 2. ИК-спектры АБЗ, п-ТСК, аморфной солевой смеси АБЗ : п-ТСК =1 : 1 (АБЗ-п-ТСК)

Fig. 2. IR spectra of ABZ, p-TSC, amorphous salt mixture ABZ: p-TSC = 1: 1 (ABZ-p-TSC)

изменения характеристичных полос п-ТСК 
при 1809, 1595, 1495, 1401, 1171, 1030, 1001, 813 

и 672 см–1 до соответствующих полос при 1761, 
1601, 1498, 1366, 1155, 1033, 1009, 815 и 676 см–1. 
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Результаты испытания различных образ-
цов аморфных кристаллов АБЗ с органиче-

скими кислотами при экспериментальном 
трихинеллезе приведены в таблице 2.

Таблица 2

Эффективность аморфных смесей АБЗ с органическими кислотами при экспериментальном трихинеллезе 
белых мышей (n = 10)

Table 2

Efficiency of amorphous mixtures of ABZ with organic acids at experimental trichinellosis of white mice (n = 10)

Группа животных
Состав препарата 

и соотношение 
компонентов

Условия получения,  
содержание АБЗ в образце

Доза по ДВ 
(АБЗ), мг/кг

Обнаружено  
T. spiralis, экз./гол. ИЭ, %

1-я опытная АБЗ : ЯК (1 : 1) измельчение в ступке, 47 % 2,0 56,6±3,4 33,57

2-я опытная АБЗ : п-ТСК (1 : 1) измельчение в ступке, 50 % 2,0 26,2±3,3 69,25

3-я опытная АБЗ : п-ТСК (1 : 1) после кипячения в изо-
пропаноле, 88 % 2,0 34,1±3,5 59,98

4-я опытная АБЗ : ЛК (1 : 1) измельчение в ступке, 50 % 2,0 60,3±3,0 29,23

5-я опытная АБЗ : ЛК (1 : 1) после кипячения в изо-
пропаноле, 65 % 2,0 27,0±3,1 68,24

6-я опытная АБЗ : ЩК (1 : 1) измельчение в ступке, 50 % 2,0 44,2±3,2 48,13

7-я опытная АБЗ базовый – 2,0 58,6±4,0 31,22

Контрольная – – – 85,2±4,1 –

Как свидетельствуют результаты испыта-
ний, эффективность аморфных смесей АБЗ с 
органическими кислотами выше в сравнении 
с активностью базового препарата – субстан-
ции АБЗ. Лучшую эффективность при три-
хинеллезе показали образцы с пара-толуол-
сульфоновой кислотой, полученные в ступке 
– 69,25% и после кипячения в изопропаноле – 
59,98%. Стоит отметить, что в образце с боль-
шим содержанием АБЗ (88% против 50%), 
увеличение концентрации АБЗ обусловлено 
тем, что при кипячении соли АБЗ-п-ТСК в 
изопропаноле происходит «вымывание» (рас-
творение) п-ТСК из солевой формы. Однако, 
при этом у данной смеси не отмечено значи-
тельного повышения растворимости и, как 
следствие, эффективности. Высокую эффек-
тивность (68,24%) против трихинелл проявил 
образец АБЗ с лимонной кислотой, получен-
ный после кипячения в изопропаноле, что 
можно объяснить повышенной растворимо-
стью АБЗ в этом образце – до 13,9 раз (табл. 
1). На уровне базового препарата – субстан-
ции АБЗ оказалась эффективность образцов с 
янтарной и лимонной кислотой: 29,23–33,57%. 

Недостаточная эффективность аморфных 
солей АБЗ при экспериментальном трихи-
неллезе обусловлена уменьшенной дозой их 
назначения, а также не столь существенным 
увеличением растворимости в воде этих солей 

за исключением образцов с п-ТСК и ЛК (табл. 
1). Однако, это позволило выявить некото-
рые факторы, влияющие на антигельминтную 
эффективность, в частности: вид карбоновой 
кислоты, способ получения аморфных смесей 
АБЗ с кислотами (совместное измельчение в 
ступке или кипячение в растворителе), изме-
няющие физико-химические свойства смесей 
АБЗ, что согласуется с данными Shete et al. 
[24]. Органические кислоты при совместной 
обработке формируют соли АБЗ повышенной 
растворимости, образование которых пока-
зано данными ИК-спектров. В нашей работе 
было установлено, что совместное измельче-
ние с п-ТСК и кипячение в растворителе с ЛК 
улучшают фармакодинамические характери-
стики АБЗ. 

Заключение
Установлено повышение растворимости 

полученных аморфных солевых смесей АБЗ 
с карбоновыми кислотами; наивысшие пока-
затели отмечены у солей  АБЗ с лимонной и 
пара-толуолсульфоновой кислотами.

Данными ИК-спектроскопии подтвержде-
но образование солеобразных аморфных сме-
сей. При изучении антигельминтного действия 
при экспериментальном трихинеллезе эффек-
тивность аморфной соли АБЗ с п-ТСК, полу-
ченной после совместного измельчения, соста-
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вила 69,25%, солевой смеси с ЛК, полученной 
после кипячения в изопропаноле, 68,24%, что 
выше действия базового препарата (31,22%). 
Таким образом, при модификации АБЗ рядом 
карбоновых кислот происходит изменение его 
физико-химических свойств и биологической 
активности в сторону ее повышения. 
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