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Цель работы – исследование фазовых равновесий в отношении конденсированной системы «кетопрофен – фенилбутазон» и 
доклинические испытания состава, отвечающего нонвариантной точке на диаграмме состояния (плавкости) указанной системы. 
Данные фазовых равновесий системы «кетопрофен – фенилбутазон» получены путем термического исследования бинарной 
системы на дифференциальном сканирующем калориметре ДСК-500 в интервале температур от 20 до 150° С в режиме 
нагревания со скоростью 8° С/мин в атмосфере воздуха. Установлено, что эвтектика реализуется при соотношении 60:40% моль 
с температурой плавления 68 °С. Противовоспалительная активность эвтектики оказалась почти в 2 раза выше активностей 
индивидуальных составляющих и их смеси 1:1 моль в сопоставимых дозах. 
Ключевые слова: дифференциальная сканирующая калориметрия, фенилбутазон, кетопрофен, эвтектика, диаграмма фазовых 
равновесий, каррагенин, противовоспалительная активность. 
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Твердые фармацевтические препараты пред-
ставляют собой гетерогенные системы, состоящие 
из одного или нескольких активных фармацевти-
ческих ингредиентов и определённого количества 
наполнителей. Некоторые компоненты этой смеси 
могут взаимодействовать, образуя, например, низ-
котемпературные эвтектические сплавы или ста-
бильные химические соединения (со-кристаллы). 
Оба случая взаимодействия необходимо учиты-
вать при разработке лекарств. Так, появление низ-
котемпературных эвтектик может усложнять не-
которые стадии производства таблеток [1, 2], а 
формирование со-кристаллов может влиять на 
биодоступность некоторых активных фармацевти-
ческих ингредиентов [3]. 

Появление низкотемпературных эвтектик при 
производстве лекарственных форм часто является 
причиной считать такие композиции фармацевти-
ческими несовместимостями. Тем не менее сами 

эвтектики, как показано в [4], могут представлять 
интерес как самодостаточная форма доставки при 
создании новых лекарств с прогнозируемыми 
биофармацевтическими характеристиками. Неко-
торые из эвтектик были успешно применены ещё в 
1889 г. Бонейном [5] в оториноларингологии. При-
готовленная им оригинальная смесь состояла из 
фенола, кокаина и ментола в эквивалентных коли-
чествах. В настоящее время широко имеется в 
продаже EMLA-крем для предупреждения преж-
девременной эякуляции, главным действующим 
составом которого является эвтектическая смесь 
двух местноанестезирующих веществ: прилокаина 
и лидокаина. Сообщалось [6], что удивительно 
высокая проникающая способность его активных 
веществ через биологические мембраны, в том 
числе через неповрежденную кожу, связана как 
раз именно с тем, что действующие вещества его 
находятся в эвтектическом соотношении. Инфор-
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мацию о возможности взаимодействия между 
компонентами лекарственных форм получают из 
фазовых диаграмм. Дифференциальная сканиру-
ющая калориметрия является одним из подходя-
щих методов для определения равновесных фазо-
вых диаграмм бинарных систем, в том числе и для 
органических веществ с относительно низкой тем-
пературой плавления [7], как например рассматри-
ваемые кетопрофен и фенилбутазон.  

Кетопрофен (синонимы: артрозилен, кетонал, 
фастум, флексен и др.) является одним из сов-
ременных нестероидных противовоспалительных 
средств. Обладает противовоспалительной, аналь-
гетической и умеренной жаропонижающей актив-
ностью. В то же время он относится к соединениям, 
практически нерастворимым в воде, что создает 
определенные проблемы в обеспечении биодоступ-
ности, в частности, в скорости достижения необхо-
димой терапевтической концентрации в крови.  

Фенилбутазон (синонимы: бутадион, бутали-
дон, бутапиразол и др.) оказывает анальгетическое, 
жаропонижающее и противовоспалительное дейст-
вие. Является сильным ингибитором биосинтеза 
простагландинов. Он, как и кетопрофен, относится 
к соединениям, практически нерастворимым в воде, 
что так же сказывается на его биодоступности из-за 
невысокой способности его проникать через кожу, 
имея в виду его наиболее частое использование в 
различных формах для наружного применения (для 
лечения артритов, ревматизма, болезни Бехтерева, 
тромбофлебитов, подагры и др.).  

Ц е л ь  р а б о т ы  − исследование фазовых 
равновесий в конденсированной системе 
«кетопрофен – фенилбутазон» и доклинические 
испытания состава, отвечающего нонвариантной 
точке на диаграмме состояния (плавкости) 
указанной системы. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Термические исследования бинарной систе-

мы проводили на дифференциальном сканирую-
щем калориметре ДСК-500 [8] в интервале темпе-
ратур от 20 до 150 °С в режиме нагревания со ско-
ростью 8 °С/мин в атмосфере воздуха.  

В работе использованы: субстанция кетопро-
фена (CAS—22071–15–4, ВИРУД ГМБХ, Герма-
ния), соответствующая требованиям Европейской 
фармакопеи 6 и субстанция фенилбутазона 
(CAS—50–33–9, NANTONG JINHUA PHARMA-
CEUTICAL CO. LTD, Китай), соответствующая 
требованиям Спецификации по USP 32. Образцы 

субстанций любезно предоставлены для исследо-
ваний фирмой «OZON» (г. Жигулевск Самарской 
обл.). Смеси лекарственных веществ для термиче-
ских исследований готовили в полном диапазоне 
соотношений через 10% моль, а вблизи предпола-
гаемой эвтектической точки через 2–0,5 % моль. 
Рассчитанные массы исходных веществ растирали 
в ступке всухую. Масса навески опытных образ-
цов составляла 20 ±0,5 мг.  

Противовоспалительную активность испыты-
вали на лабораторных интактных беспородных 
крысах обоего пола массой 150–200 г, руковод-
ствуясь [11]. Были использованы: субстанции ке-
топрофена, субстанции фенилбутазона, эквива-
лентной смеси «кетопрофен – фенилбутазон» 1:1 
моль и эвтектического состава системы «кетопро-
фен – фенилбутазон». Для эксперимента крыс де-
лили на пять групп (по 10 особей в каждой): одна 
контрольная и четыре опытных. Контрольная 
группа получала с помощью внутрижелудочного 
зонда только воду (2% от массы тела).  

Результаты исследования обработаны с по-
мощью программы Statistika 6.0 и представлены 
как M ± s (M – среднее значение, s – среднее квад-
ратическое отклонение). Для оценки достоверно-
сти разницы между группами использовали крите-
рий Манна–Уитни. Различия считали достоверны-
ми при p ≤ 0,05.   

Острую воспалительную реакцию (отек) вос-
производили субплантарным введением 0,1 мл 
1%-ного раствора каррагенина. 

Выраженность воспалительной реакции оце-
нивали через 3 ч после индукции воспаления пу-
тем измерения окружности отекшей лапы. Иссле-
дуемые вещества, а именно кетопрофен (в дозе  
12 мг/кг), фенилбутазон (в дозе 12 мг/кг), эквива-
лентную смесь фенилбутазона и кетопрофена в 
соотношении 1:1 (в дозе примерно по 6 мг/кг) а 
также эвтектическую смесь системы «кетопрофен 
– фенилбутазон» (примерно в такой же дозе) вво-
дили зондом в желудок подопытным крысам в 
каждой из четырёх соответствующих опытных 
групп за 1 ч до введения каррагенина. Эффектив-
ность противовоспалительного действия опреде-
ляли по уменьшению отека, т.е. по уменьшению 
окружности отёкшей лапы у крыс. Измерения 
проводили с использованием широко применяю-
щегося в технике индикатора часового типа с точ-
ностью до ± 0,01 мм. Статистическую обработку 
результатов осуществляли с использованием паке-
та программ статистического анализа Statistica 
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10.0, достоверность различий между группами 
оценивали по критерию Манна–Уитни. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Результаты исследования 14 образцов систе-

мы, включая исходные субстанции кетопрофена и 
фенилбутазона, представлены в табл. 1. Конгру-

энтное (эвтектическое) равновесие для рассматри-
ваемой системы реализуется при соотношении 
60:40% моль (55,3:44,7% масс.) кетопрофена и фе-
нилбутазона соответственно. Температура плавле-
ния эвтектического состава – 68 °С.  

По данным табл. 1 построена фазовая диаграм-
ма системы «кетопрофен – фенилбутазон» (рис. 1). 

Таблица 1. Результаты термических исследований системы  «Кетопрофен – фенилбутазон» 

№ п/п 
Кетопрофен – фенилбутазон (состав) Температура термоэффекта, °С 

% масс. % моль эвтектики ликвидуса 

1 100; 0 100 : 0 – 94,5 

2  93 : 7 76; 56* 93 

3 88,2: 11,8 90 : 10 73; 62,5* 92 

4 85,8: 14,2 88 : 12 67 90,5 

5 76,7: 23,3 80 : 20 67,5 89 

6 57,4: 42,6 62 : 38 70 74 

7 55,3: 44,7 60 : 40 68 – 

8 45,2 : 54,8 50 : 50 66,4 85 

9 35,5 : 64,5 40 : 60 68  

10 17,1 : 82,9 30 : 70 68 103,5 

11 20,7 : 79,3 20 : 80 68,5 106,5 

12 8,4 : 91,6 10 : 90 68 108,5 

13  7 : 93 76; 62** 109 

14 0 : 100 0 : 100 – 110 

П р и м е ч а н и е : * – термоэффекты соответствуют фигуративным точкам на кривых моновариантных равновесий K`F и 
FK`` соответственно; ** – термоэффекты соответствуют фигуративным точкам на кривых моновариантных равновесий P`G и 
GP`` соответственно. 

 

Рис. 1. Фазовая диаграмма системы «Кетопрофен – фенилбутазон» (по оси абсцисс – (барицентрическая) концентрация, мольные 
проценты, по оси ординат – температура, градусы Цельсия) 
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По общему виду диаграммы видно, что она 
имеет много признаков сходства с диаграммами, 
характерными для так называемых простых эвтек-
тик, однако имеются и принципиальные отличия. 
Согласно классификации Розебома, систему «ке-
топрофен – фенилбутазон» следует относить к си-
стемам с ограниченной (частичной) взаимной рас-
творимостью в твердом состоянии тип V [10].  

Фазовая диаграмма системы представлена 
тремя однофазными и тремя двухфазными полями. 
Однофазное поле, ограниченное осью температур 
и кривой K`FK``, – фаза β; поле, ограниченное 
осью температур и кривыми P`GP``, – фаза α. По-
ле, ограниченное кривыми K``F, P``G, эвтектиче-
ской прямой FeG и осью состава, – фаза β+α.  

Кривым K`e и P`e отвечают моновариантные 
равновесные состояния L↔β и L↔α соответствен-
но. Эвтектике соответствует нонвариантное рав-
новесие L↔ α+ β. 

Как видно из фазовой диаграммы, в солидусе 
отмечается несколько бóльшая растворимость фе-
нилбутазона в кетопрофене в твердом состоянии, 
чем кетопрофена в фенилбутазоне. С понижением 
температуры растворимость компонентов в твер-
дой фазе снижается, и уменьшаются границы су-
ществования твёрдых растворов α и β. 

Кристаллизация эвтектики для составов, 
близких к ней, вследствие образования так назы-
ваемых переохлаждённых расплавов занимала по 
продолжительности от нескольких десятков минут 
до нескольких часов или даже суток. По указанной 
причине для построения равновесной диаграммы 
системы потребовалось несколько недель, тогда 
как обычно для получения экспериментальных 
данных, минимально необходимых для построе-
ния бинарной фазовой диаграммы, требуется в 
среднем 2−3 ч рабочего лабораторного времени. 
Результаты эксперимента представлены в табл. 2. 

Таблица 2. Противовоспалительная активность кетопрофена, фенилбутазона и их смесей  
Группа Окружность лап у крыс, см 

до введения каррагенина  после введения каррагенина 

Контроль 1,89±0,31 2,75± 0,35 

Кетопрофен 1,87± 0,33 2,43± 0,17 

Фенилбутазон 1,85 ± 0,25 2,35 ± 0,25 

Кетопрофен – фенилбутазон 1:1 моль 1,85 ± 0,15 2,33± 0,17 

Кетопрофен – фенилбутазон (эвтектика) 1,86 ± 0,24 2,13 ± 0,17* 

П р и м е ч а н и е : число вариант n = 9; * – различия считались достоверными при p ≤ 0,05. 
 
Из представленной таблицы видно, что 

окружность лапы у подопытных животных от дей-
ствия карагенина на фоне введённого ранее кето-
профена уменьшилась на 0,56 см по сравнению с 
соответствующими показателями, полученными 
до введения карагенина. Вычисляя отношение 
разностей окружностей лап, полученных без пре-
парата (в контрольной группе), к разности усред-
нённых значений окружностей отекших лап жи-
вотных от введения карагенина на фоне заблаго-
временно введённого кетопрофена, получим вели-
чину 1,54 (0,86/0,56=1,54). Это и есть показатель 
противовоспалительной активности кетопрофена. 
Иными словами, кетопрофен чуть более чем в 1,5 
раза ослабляет индукцию воспаления, вызванного 
карагенином. Проводя аналогичные вычисления в 
отношение фенилбутазона, получим величину 1,72 
(0,86/0,50=1,72). Такие же несложные вычисления 
по отношению к использованной в эксперименте 

эквивалентной смеси «кетопрофен – фенилбута-
зон» 1:1 в сопоставимых дозах дают величину 1,8 
(0,86/0,48=1,79). Точно так же находя отношение 
окружностей лап в случае применённой эвтекти-
ческой смеси «кетопрофен – фенилбутазон» в со-
поставимых дозах, получаем величину 3,2 
(0,86/0,27=3,2), что почти в 2 раза больше, чем со-
ответствующие значения, полученные в случае 
применения индивидуальных составляющих или 
даже смеси, но в другом, чем эвтектика, соотно-
шении. 

Отмечалось также заметное отличие в пове-
дении подопытных животных после введения пре-
паратов в различных опытных группах. Так, под-
опытные крысы в контрольной группе после вве-
дения каррагенина вели себя чрезвычайно беспо-
койно, они всё время облизывали отёкшую лапу и 
всячески избегали на неё опираться при передви-
жениях по клетке. Заметно более спокойно вели 
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себя крысы в аналогичном эксперименте на фоне 
введённых кетопрофена или в группе с фенилбута-
зоном. После введения каррагенина на фоне вве-
дённой эвтектической смеси «кетопрофен : фе-
нилбутазон» поведение животных практически ни-
чем не отличалось от обычного поведения живот-
ных, не подвергавшихся воздействию каррагенина. 

ВЫВОДЫ 
1. Установлено, что система «кетопрофен – фе-

нилбутазон» относится к эвтектическим си-
стемам с ограниченной взаимной растворимо-
стью в твердом состоянии. Конгруэнтное рав-
новесие реализуется при соотношении 60:40% 
моль (55,3:44,7% масс.) кетопрофена и фе-
нилбутазона соответственно с температурой 
плавления эвтектического состава 68 °С. 

2. Противовоспалительная активность эвтекти-
ческой смеси «кетопрофен – фенилбутазон» в 
сопоставимых дозах почти в 2 раза больше, 
чем индивидуальных составляющих или та-
кой же смеси, но в другом, чем эвтектика, со-
отношении, введенных в сопоставимых дозах. 
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The data of phase equilibria of the condensed system «Ketoprofen – Phenylbutazone » are represented according to the results 
of measurements by the method of the differential scanning calorimetry (DSC) in the heating mode. It is established that the eutectic 
system reters to the eutectic systems with restricted (partial) mutual solubility in the solid state. Congruent equilibrium for this system 
is implemented at a ratio of 60:40% mol. (55,3:44,7% of mass.) of Ketoprofen and Phenylbutazone respectively. Melting point of the 
eutectic structure is 68 °C. Data shows the phase diagram of a system melting state. 

Preclinical tests of antiinflammatory activity were carried out on model of acute exudative inflammation (carrageenan edema of 
rats paw) on white outbred rats in comparative option with the use of: substances of Phenylbutazone, substance of Ketoprofen, mix of 
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Phenylbutazone and Ketoprofen in the ratio 1:1 mol. and the eutectic system «Ketoprofen — Phenylbutazone». The results of experi-
ments showed that the anti-exudative and antiinflammatory activity of the eutectic structure is twice higher than activities of individual 
components and their mix 1:1 mol. in comparable doses. 
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