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Аннотация

Цель исследований: изучение химической стабильности триклабендазола 
(ТКБ) в препаратах, полученных путем его механохимической модификации 
с полимерными веществами и янтарной кислотой (ЯК), а также образцов 
«Триклафасцида», полученных в 2015–2022 гг. и оставленных на хранение 
при температуре 18–25 0С и относительной влажности 55–60%. Для решения 
поставленной цели были выбраны образцы препаратов, полученных ранее и 
в свежеприготовленных твердых дисперсиях (ТД) на основе ТКБ, ЯК, поли-
винилпирролидона (ПВП) и арабиногалактана (АГ). Модификацию ТКБ с 
помощью полимерных веществ проводили при весовом соотношении компо-
нентов 1:9, в шаровой мельнице LE-101 при скорости вращения 65–70 об/мин  
с отбором проб для проведения анализа на стабильность (сохранность) ТКБ 
методом высокоэффективной хроматографии (ВЭЖХ). Анализ сохранности 
ТКБ в его ТД, полученных в 2015–2022 гг., показал, что в них нет химической 
деструкции ТКБ. Субстанция ТКБ является стабильной химической моле-
кулой, которая не подвергается деструкции ни при механохимической об-
работке, ни при обработке с янтарной кислотой. Полученные ТД сохраняют 
стабильность по ТКБ при хранении более чем 7 лет.
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Abstract

The purpose of the research is to study the chemical stability of triclabendazole (TCB) 
in preparations obtained by its mechanochemical modification with polymeric 
substances and succinic acid (SA), as well as samples of Triclafascid obtained in  
2015–2022 and left for storage at a temperature of 18–25 0C and a relative 
humidity of 55–60%. To achieve this goal, we selected samples of preparations 
obtained earlier and in freshly prepared solid dispersions (SD) based on TCB, SA, 
polyvinylpyrrolidone (PVP) and arabinogalactan (AG). Modification of TCB by 
polymeric substances was carried out at a weight ratio of components 1:9 in an LE-
101 ball mill at a rotation speed of 65–70 rpm with sampling for stability (integrity) 
analysis of TCB by high performance liquid chromatography (HPLC). The integrity 
analysis of TCB in its SDs obtained in 2015–2022 showed that there was no chemical 
destruction of TCB in them. The TCB substance is a stable chemical molecule 
that is not affected by destruction either during machining or during succinic acid 
treatment. The obtained SDs remain stable for TCB during storage for more than 
7 years.

Keywords: triclabendazole, Triclafascid, mechanochemistry, solid dispersion, 
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Введение. В соответствии с требованиями Всероссийского государ-
ственного Центра качества и стандартизации лекарственных средств 
для животных и кормов среди основных 5 условий, обеспечивающих 
качество, безопасность и эффективность лекарственных средств, яв-
ляется контроль качества готового продукта в течение всего срока 
годности препарата [1].
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Принимая во внимание эти требования к ветеринарным препаратам, 
нами проведены исследования химической стабильности триклабен-
дазола (ТКБ) в его твёрдых дисперсиях (ТД) с полимерными веще-
ствами, в том числе в образцах «Триклафасцида» [2].

Материалы и методы. Для получения «Триклафасцида» использованы 
следующие вещества: 
•	триклабендазол (ТКБ) -5-хлор-6-(2,3-дихлорфенокси)-2-(метилтио)-

1H-бензимидазол. Субстанция серии SZBCZZZXW от Sigma-Aldrich.

•	полисахарид – арабиногалактан (АГ) марки «Левитол-арабинога-
лактан» ТУ 9325-008-70692152-08. Продукция компании АО «Аме-
тис» (Россия, г. Благовещенск).

Образцы «Триклафасцида» получали по методике, которая представ-
лена ранее [2].

Анализ сохранности ТКБ проводили методом высокоэффективной 
жидкостной хроматографии в условиях, описанных ранее [4].

Результаты исследований. Данные анализа в образцах «Триклафас-
цида», полученных в 2015–2022 гг., показали (табл. 1), что молекула 
ТКБ химически стабильна как при механохимическом получении 
«Триклафасцида», так и при хранении его ранее полученных образ-
цов. Однако в образце «Триклафасцида», полученном методом рас-
творения, наблюдается несоответствие между теоретическим значе-
нием ТКБ и найденным методом ВЭЖХ.

Таблица 1

Сохранность триклабендазола в образцах «Триклафасцида», полученных  
в 2015–2022 гг. (погрешность анализа ±3%)

Образец «Триклафасцида»,  
условия и дата его получения

Содержание 
ТКБ в образце 
«Триклафасци-
да» при его при-
готовлении, %

Содержание 
ТКБ в образце 
«Триклафасци-

да» после его 
хранения  

(1-7 гг.), %

ТКБ:АГ (1:10), 7 час м/о; август 2015 9,1 8,9

ТКБ:АГ (1:10), 6 час м/о; июль 2016 9,0 9,1

ТКБ:АГ (1:9), 16 час м/о; апрель 2018 10,1 10,0

ТКБ:АГ (1:9), метод растворения; январь 2019 9,8 7,1

ТКБ:АГ (1:9), 6 час м/о; октябрь 2022 10,1 9,9
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Для увеличения растворимости ТКБ были проведены исследования 
по включению в состав ранее полученных ТД с ПВП и АГ, субстан-
ции янтарной кислоты (ЯК), способной взаимодействовать с ТКБ, 
как слабым основанием. Янтарная кислота является биологически 
активной молекулой, которая, стимулируя рост животных, повышает 
резистентность их организма против различных стрессовых факторов 
и др. [3]. Поэтому включение ее в состав ТД имело и научный, и прак-
тический интерес.

После совместной механообработки трехкомпонентных систем были 
получены ТД составов ТКБ:ЯК:АГ (1:1:8) и ТКБ:ЯК:ПВП (1:1:8), об-
ладающие повышенной (до 59-70 раз) растворимостью (табл. 2). Та-
кое повышение растворимости, несомненно, должно отразиться и на 
их биологической эффективности. Исследования в этом направле-
нии будут продолжены.

Таблица 2

Растворимость ТД на основе ТКБ и ЯК с АГ (или ПВП)

Наименование образца,  
его состав и условия получения

Растворимость

абсолютная, мг/л увеличение

ТКБ – исходная субстанция 1,0 -

ТКБ:ЯК:АГ (1:1:8) после 1 час м/о 17,8 18

ТКБ:ЯК:АГ (1:1:8) после 3 час м/о 33,3 33

ТКБ:ЯК:АГ (1:1:8) после 6 час м/о 59,3 59

ТКБ:ЯК:ПВП (1:1:8) после 1 час м/о 22,1 22

ТКБ:ЯК:ПВП (1:1:8) после 3 час м/о 53,2 53

ТКБ:ЯК:ПВП (1:1:8) после 6 час м/о 70,0 70

Полученные ТД с ЯК и полимерами были также изучены и на сохран-
ность ТКБ. Было показано, что не происходит химического взаимодей-
ствия ТКБ с ЯК ни при механообработке, ни при их хранении до 7 лет.

Эти данные позволяют внести изменения в технические условия и 
инструкцию по применению «Триклафасцида» по критерию «срок 
хранения» – до 7 лет.

Заключение. Проведенные исследования по механохимической мо-
дификации субстанции ТКБ с помощью полимеров и янтарной кис-
лоты подтвердили стабильность ТКБ в отмеченных выше условиях и 
при хранении его твердых дисперсий до 7 лет.
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