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В работе показана эффективность механохимических технологий (экструзия, обработка в мельницах) для получения твердых дисперсий на основе малорастворимого бензокаина (БЗК) и гидрофильных носителей различной природы – смеси крахмала с карбоксиметилцеллюлозой (КМЦ) и β-циклодекстрина (β-ЦД). Механическую обработку смесей крахмал/КМЦ/БЗК и β-ЦД/БЗК (9:1 по массе) проводили в двухшнековом экструдере Berstorff ZE-40 при 25 °C под действием давления и сдвиговых напряжений; дополнительно смесь β-ЦД/БЗК обрабатывали в вибрационной мельнице SPEX-8000.
Установлено, что при использовании полимерных носителей (смесь крахмал/КМЦ) механическая обработка приводит к частичной аморфизации лекарственного вещества и его распределению в смешанной матрице. По данным ИК-спектроскопии выявлено образование водородных связей между функциональными группами БЗК и полимерами, что подтверждает наличие межмолекулярных взаимодействий, стабилизирующих аморфное состояние. Для системы β-ЦД/БЗК зафиксированы спектральные изменения, позволяющие предположить формирование комплексов включения.
Результаты кинетических исследований растворения показали, что механообработка БЗК с выбранными гидрофильными носителями приводит к существенному изменению профиля его растворения и увеличению кажущейся растворимости в воде. Так равновесная растворимость исходного БЗК в воде при 37 °C составляет 0,09 г/100 мл (0,9 г/л), при этом процесс растворения завершается в течение 60 мин. Для твердых дисперсий крахмал/КМЦ/БЗК, полученных в экструдере, характерно ускорение перехода БЗК в раствор на начальных стадиях и увеличение его концентрации до 2,6 раза по сравнению с исходной субстанцией, что свидетельствует о повышении кажущейся растворимости. В дальнейшем концентрация БЗК продолжает постепенно увеличиваться в течение всего эксперимента (до 90 мин), что указывает на пролонгированный характер растворения. Повышение концентрации, вероятно, обусловлено не только растворением свободного вещества, но и его солюбилизацией в составе полимерных ассоциатов. В случае твердых дисперсий β-ЦД/БЗК механообработка приводит к резкому увеличению скорости растворения и быстрому достижению высоких концентраций БЗК в растворе. Достигаемые значения кажущейся растворимости (2,0–2,3 г/л) существенно превышают равновесную для исходного вещества (в 2,2–2,5 раза), что, вероятно, связано с солюбилизацией в составе комплексов включения с β-ЦД.
Таким образом, установлено, что тип носителя определяет характер перехода БЗК в раствор: полимерная система (крахмал/КМЦ) обеспечивает постепенное накопление вещества в растворе, вероятно, за счёт его солюбилизации в составе ассоциатов, тогда как β-ЦД способствует быстрому растворению и увеличению кажущейся растворимости вследствие образования комплексов включения. Полученные результаты свидетельствуют о возможности направленного регулирования растворимости и скорости растворения БЗК за счёт выбора матрицы, что открывает перспективы создания новых эффективных лекарственных форм на основе данного анестетика.
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