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Бензонал (рис. 1) – противоэпилептический 
препарат, производное барбитуровой кислоты. 
Обладает противосудорожной активностью, 
оказывает гипноседативное действие. Прини-
мают внутрь. Выпускаются таблетки по 0,5 и по 
0,1 г [1–3].

По физическим свойствам бензонал – белый 
кристаллический порошок горького вкуса, рас-
творимый в хлороформе, эфире, трудно раство-
римый в 95%-м спирте и очень мало раствори-
мый в воде, что ограничивает возможности его 
применения в виде быстрорастворимых лекар-
ственных форм (ЛФ) – гранул и таблеток. 

С 1961 г. и по настоящее время для повыше-
ния растворимости и высвобождения действую-
щих веществ (ДВ) широко применяется метод, 
позволяющий модифицировать ряд физико-хи-
мических свойств. Это метод получения твер-
дых дисперсий (ТД) [4–6] – систем, состоящих 
из ДВ и носителя. Они представляют собой дис-
пергированную твердую фазу ДВ или молеку-
лярно-дисперсный раствор (твердый) с возмож-
ным формированием описанных ранее в ряде 
работ [7, 8] комплексов ДВ – носитель, имею-
щих разные природу и состав. С помощью этого 
метода можно контролируемо модифицировать 
те или иные физико-химические свойства ДВ. 
В роли носителя часто используют различные 
полимеры. Наиболее часто ТД синтезируют для 
повышения скорости растворения малораство-
римых в воде ДВ.

Цель работы – изучение возможности моди-
фикации растворения бензонала в воде, путем 
получения его ТД с различными полимерами-
носителями.

Методы и материалы исследования

В работе использован бензонал производства 
ООО «Асфарма» (РФ), отвечающий требова-
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Рис. 1. Бензонал, С19Н16N2О4, 1-Бензоил-5этил-5фил-
барбитуровая кислота
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ниям нормативной документации (ГФ XIV). В 
качестве полимеров-носителей для получения 
ТД использовали ПВП с молекулярной мас-
сой: 10000±2000, β-циклодекстрин («Sigma-
Aldrich», CША) и ПЭГ с молекулярной массой 
1500 («Merk», Германия).

Технология приготовления твердых дис-
персий с ПВП и ПЭГ. Рассчитанные количе-
ства ДВ и полимера растворяли в 96%-м эта-
ноле («ч.д.а.»), затем выпаривали растворитель 
под вакуумом на водяной бане при температуре 
40±2  °С. 

Технология приготовления твердой дис-
персии с ЦД и смеси с ПВП. Рассчитанные 
количества ДВ и полимера (в тех же количе-
ствах, что и соответствующие им ТД) совмест-
но измельчали на аналитической мельнице 
(Analytical mill) «IKA A 11basic» при скоро-
сти помола 25 000 об/мин. Время измельчения 
образцов составляло 1 мин. В аналогичных ус-
ловиях проводили микронизацию ДВ.

Изучение растворения бензонала прово-
дили согласно методике, описанной в [5, 6], 
при длине максимума поглощения бензонала 
255±2 нм. Результаты измерений концентрации 
бензонала в изучаемых растворах представлены 
в таблице и на рис. 2. 

Микрокристаллоскопический анализ про-
водили с помощью цифрового микроскопа 
«Levenhuk D50LNG» (КНР), согласно методике, 
описанной в [5, 6].

Статистическую обработку данных проводили 
согласно ОФС.1.1.0013.15 (ГФ XIV) p = 95%, n = 5.

Обсуждение результатов

ТД бензонала с ПВП и ПЭГ представляют 
собой твердые, стеклующиеся в процессе по-

лучения массы, белого цвета, склонные к сли-
панию. ТД бензонала с ЦД и смесь бензонала с 
ПВП представляют собой порошки, белого цве-
та. Для изучения растворения навески образцов 
брали в количествах, достаточных для получе-
ния насыщенных растворов ДВ. Относительная 
погрешность средних значений концентрации 
бензонала, приведенных в таблице и на рис. 2, 
варьировала от 4,8 до 5,5%.

Повышение растворимости бензонала рас-
считывали как отношение концентрации насы-
щенного раствора, полученного при растворе-
нии ТД, к концентрации насыщенного раствора, 
полученного при растворении его субстанции 
через 60 мин от начала растворения.

Как видно из полученных данных, представ-
ленных в таблице и на рис. 2, бензонал лучше 
растворяется в виде ТД (в сравнении с субстан-
цией ДВ), в среднем его растворимость возрас-
тает от 3,5–5,5 раз в зависимости от полимера 
в ТД.

Растворение субстанции ДВ как до, так 
и после микронизации сопровождается по-
степенным насыщением раствора в течение 
50–60 мин (рис. 2). Использование ТД с ПЭГ 
позволяет максимально повышать скорость 
растворения ДВ. Для растворов ТД с ПЭГ на-
блюдается пересыщение. Концентрация резко 
(за первые 5–10 мин) повышается до своего 
максимального значения, ускоряя растворение 
почти в 10 раз. Далее (с 10 до 30 мин), пред-
положительно, в результате рекристаллизации 
концентрация раствора ТД снижается и остает-
ся постоянной до конца эксперимента. При этом 
растворимость ДВ из ТД с ПЭГ повышается в 
3,5 раза. Растворение ТД с ПВП проходит без 
пересыщения. Концентрация ДВ повышается 

Результаты изучения растворения бензонала

Состав образца Масса образца 
ДВ:полимер (г)

Среднее значение концентрации бензонала в растворе образца                  
(×10–2 г/л) от начала растворения; n = 5

Время отбора пробы, мин

5 10 15 20 30 40 50 60

Бензонал (ДВ) 0,3 0,308 0,350 0,392 0,435 0,477 0,519 0,562 0,604

ДВ измельченное 0,3 0,368 0,507 0,595 0,675 0,746 0,814 0,858 0,891

ТД (ДВ:ПЭГ) (1:5) 0,3:1,5 2,806 3,453 3,005 2,558 2,114 2,114 2,114 2,114

ТД (ДВ:ПВП) (1:2) 0,3:0,6 0,852 1,487 1,984 2,408 2,844 3,152 3,226 3,300

Смесь (ДВ:ПВП) (1:2) 0,3:0,6 0,178 0,196 0,214 0,232 0,251 0,269 0,287 0,305

ТД (ДВ:ЦД) (1:2) 0,3:0,6 1,673 1,742 1,810 1,879 1,948 2,016 2,085 2,153
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Рис. 2. Растворение бензонала: 1 – исходный порошок; 2 – измельченное ДВ; 3 – ТД 
(ДВ с ПЭГ); 4 – ТД (ДВ с ПВП); 5 – ТД (ДВ с ЦД); 6 – смесь ДВ и ПВП

плавно в течение всего эксперимента. Таким 
образом, через 10–40 мин скорость растворения 
ДВ из ТД с ПВП повышается в 4–6 раз. Присут-
ствие ПВП в ТД существенно влияет на раство-
римость ДВ, повышая ее в 5,5 раз, что является 
максимальным результатом среди всех исследу-
емых полимеров.

Результаты эксперимента показывают преи-
мущество получения ТД «методом удаления рас-
творителя» над получением обычной смеси ДВ 
и полимера. При растворении смеси ДВ и ПВП 
растворение протекает даже несколько хуже, 
чем в случае субстанции. Указанное снижение, 
предположительно, связано с высаливающим 
действием полимера и сохранением кристаллич-
ности ДВ в смеси, в отличие от ТД, способству-
ющей аморфизации ДВ.

Растворимость ДВ в случае ТД с ЦД увели-
чивается в 3,6 раза. При растворении ТД пере-
сыщения раствора не наблюдается, а концен-
трация ДВ скачкообразно возрастает за первые 
15–20 мин. Растворение из ТД ускоряется, 
примерно в 4 раза. Как показывают результа-
ты исследования, микронизация ДВ при полу-
чении ТД с ЦД не является основным факто-
ром, способствующим улучшению растворения 
ДВ. Кривая растворения микронизированного 
ДВ не совпадает с ТД + ЦД. Таким образом, из-
мельчение незначительно повышает скорость 
растворения и растворимость ДВ примерно в 

1,5 раза. Исходя из результатов микрокристал-
лоскопического анализа можно сделать вывод 
о том, что причина наблюдаемого увеличения 
растворимости бензонала из ТД с ПВП и ПЭГ 
заключается в потере кристаллического строе-
ния – получении твердого раствора бензонала 
в полимере еще до стадии растворения в воде 
и солюбилизирующем действии ПВП и ПЭГ в 
процессе растворения.

Один из факторов, способствующих повы-
шению растворения ДВ из ТД – образование 
коллоидного раствора ДВ. Изучены оптические 
свойства растворов. Для фильтрованного (поры 
1,2 мкм) раствора ТД с ПВП наблюдается опа-
лесценция и явление Фарадея–Тиндаля. В отли-
чие от растворов ДВ и ПВП при пропускании 
тонкого пучка света через раствор ТД наблюда-
ется конус Тиндаля.

Выводы

Проведенный комплекс физико-химических 
методов исследования подтверждает возмож-
ность использования метода ТД для модифи-
кации растворения бензонала в воде. При этом 
ДВ в ТД частично теряет кристаллическую 
структуру, переходя в аморфное состояние. 
При растворении ТД наблюдаются солюбили-
зация бензонала и переход ДВ в коллоидно-
дисперсное состояние. Результаты, получен-
ные в ходе данного исследования, могут быть 
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The infl uence of solid dispersions (SD) on some physical and chemical properties of 
benzonal was studied. Studied: benzonal and its SD with polyvinylpyrrolidone-10000 
(PVP), polyethylene glycol-1500 (PEG), β-cyclodextrin (CD). Obtaining SD by the 
«solvent removal» method increases the solubility and dissolution rate of benzonal in 
water. The solubility increases by 3.5–5.5 times, the speed of dissolving – in the 4.0 to 
10.0 times. The complex of physical and chemical research methods suggests that the 
preparation of SD with the studied polymers is accompanied by loss of crystallinity and 
formation of a solid solution of benzonal in the polymer, solubilization and formation 
of colloidal solutions of benzonal during subsequent dissolution of SD in water. The 
results obtained can be used in the development of fast-soluble benzonal tablets with 
increased release and bioavailability.

Key words: solid dispersions, solubility, benzonal, polyvinylpyrrolidone (PVP), 
polyethylene glycol (PEG), β-cyclodextrin.
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