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ІНКАПСУЛЮВАННЯ МОЛЕКУЛ–“ГОСТЕЙ” У ПОРОЖНИНІ β-ЦИКЛОДЕКСТРИНУ

Одержано комплекси включення на основі β-циклодекстрину та органічних молекул-“гостей” — німоди-
піну та фенсукциналу, які є активними інгредієнтами для виготовлення лікарських засобів. Методами ІЧ -,
УФ-спектроскопії, диференційної скануючої калориметриї (ДСК) досліджено особливості комплексоутво-
рення та деякі фізико-хімічні властивості комплексів включення.

Циклодекстрини (ЦД) — це циклічні оліго-
мери α-D-глюкози, в яких D-глюкопіранозні фра-
гменти з’єднані α-1,4-глюкозидними зв’язками.
Найбільш широко використовувані α-, β- та γ-цик-
лодекстрини, які у своєму складі мають відпо-
відно шість, сім та вісім глюкозних залишків.

Своє застосування ЦД знайшли і у фармацев-
тичній галузі як комплексоутворюючі агенти, що
покращують розчинність у воді малорозчинних
лікарських субстанцій, підвищують їх біологічну
стабільність, стійкість до гідролізу та УФ-випро-
мінювання, біодоступність завдяки унікальній вла-
стивості циклодекстринів утворювати комплекси
включення типу “гість–господар” з різними орга-
нічними молекулами. Багато публікацій присвя-
чено системам з контрольованим вивільненням
діючої речовини на базі ЦД і різноманітних
лікарських засобів, так звані drug release systems
[1—4 ],  і цей напрям інтенсивно розвивається.

Об’єктом досліджень даної роботи були ком-
плекси включення на основі нативного β-ЦД (β-
циклодекстрину), а також β-циклодекстрину, мо-
дифікованого різними замісниками з органічни-
ми субстратами — німодипіном та фенсукцина-
лом. Німодипін (2,6-диметил-4(3-нітрофеніл)-1,4-
дигідро-3,5-піридинкарбонової кислоти метокси-
етил-1-овий-ізопропіловий диетер) являється бло-
катором кальцієвих каналів (рис. 1), тобто упо-
вільнює перенос йонів кальцію в клітини і таким
чином уповільнює скорочення васкулярного (су-
динного) м’язу. Специфічною властивістю німо-
дипіну є його вплив на кровопостачання мозку,
здатність знижувати опір артеріол і покращувати
кровопостачання мозку, зменшувати гіпоксичні
явища. Німодипін знайшов застосування як про-
філактичний і лікувальний засіб при ішемічних по-

рушеннях мозкового кровопостачання [5]. Фор-
мула німодипіну зображена нижче:

В свою чергу (N-(2-гідроксифеніл)-N’-феніл-
етилсукцинамід), або фенсукцинал — це перспек-
тивний препарат для профілактики і лікування
цукрового діабету і його судинних ускладнень:

Тому вивчення процесів інкапсулювання цих
лікарських сполук у гідрофобну порожнину цик-
лодекстринів і отримання відповідних комплексів
включення має, на нашу думку, не тільки науко-
вий, але й практичний інтерес.

Для приготування комплексів включення за-
стосовували оригінальну методику. Так, вихідні ре-
човини (наприклад, циклодекстрин та німодипін)
були взяті у відповідних мольних співвідношен-
нях, одержані прозорі розчини випарювали і по-
тім сушили в сушильній шафі дві доби при певній
температурі. В результаті одержали жовті порош-
коподібні речовини.

УФ-спектроскопічні дослідження. Для дослід-
ження утворення комплексів провели серії дос-
лідів з незаміщеним β-циклодекстрином. Для ко-
жної серії приготували в колбах 1, 2, 4, 6 та 8 %-ні
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водні розчини циклодекстрину та присипали в ко-
жну колбу трьохкратний надлишок твердого ні-
модипіну у кількості 1.06 г (0.0025 моль) або 0.8 г
(0.0026 моль) фенсукциналу. Колби струшували 1
добу при кімнатній температурі, потім осад від-
фільтровували. УФ-спектри одержаних прозорих
розчинів приведені на рис. 1, а,б [6].

Спектри поглинання німодипіну характери-
зуються π→π* і n→π* переходами (λmax = 237 і
358 нм відповідно). Як видно зі спектрів, спосте-
рігається підвищення інтенсивності смуг погли-
нання німодипіну зі збільшенням концентрації β-
ЦД. Це свідчить про покращення розчинності ні-
модипіну, що може бути зв’язано з утворенням
комплексу включення (рис. 1, а).

Спектри фенсукциналу характеризуються π→
π*-переходом (λmax = 280 нм). Аналогічно, для фен-
сукциналу спостерігається зі збільшенням концен-
трації β-ЦД підвищення інтенсивності смуг пог-
линання, яке характеризує ймовірне комплексоут-
ворення (рис. 1, б).

ІЧ-спектроскопічні дослідження. Проведені
порівняння ІЧ-спектрів механічних сумішей ви-
хідних речовин та їх комплексів включення. Так,
у спектрі німодипіну характерні смуги поглинан-
ня з частотами νС=О =1700, νas NO2 =1530, νs NO2 =
=1350, νС–O =1089, νNН  =3271 і 3216, νСНаромат =
=3087 см–1. Ряд смуг поглинання в області 700—
900 см–1 характеризують позаплощинні дефор-
маційні коливання ароматики. Ці смуги вибрані
для характеристики механічної суміші цієї речови-
ни з β-циклодекстрином та комплексом включен-

ня, оскільки вони не перекриваються зі смугами
поглинання β-циклодекстрину.

Для характеристики β-ЦД вибрано ряд смуг
поглинання в області 1000—1200 см–1, які харак-
теризують коливання глюкозидного містка і глю-
козидного кільця циклодекстрину. Смуга погли-
нання ОН-груп характеризується ν =3423 см–1. Як
видно із порівняння спектрів механічної суміші
β-ЦД з німодипіном і спектром комплексу вклю-
чення (1:1), всі характерні смуги поглинання для
німодипіну присутні в обох спектрах і не міняють
своє положення, а співвідношення інтенсивностей
смуг поглинання β-ЦД і німодипіну однакові для

Рис. 1. УФ-спектри системи німодипін—β-ЦД (a) та фенсукцинал–β-ЦД  (б): 1–5 — 1 %-й, 2 %-й,
3 %-й, 4 %-й, 6 %-й водні розчини β-ЦД .

а б

Рис. 2. ІЧ-спектри комплексів включення німодипін—
β-ЦД  складу 1:1 (1), 1:2 (2) і механічної суміші (3).
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обох досліджуваних сполук. Відмічено невеликий
зсув νОН з 3423 до 3416 см–1 для механічної сумі-
ші. Ймовірно, це відбувається за рахунок утво-
рення міжмолекулярних водневих зв’язків типу
OH ...O–N та ОН ...О (рис. 2).

Oсновні смуги поглинання β-ЦД (область
1000—1200 см–1) не перекриваються зі смугами
поглинання фенсукциналу, які характеризують ко-
ливання амідних груп, а саме νС=О =1672, 1631,
δNH =1532 см–1. Коливання ароматичних зв’язків
С=С спостерігається при 1600 і 1453 см–1. В спек-
трі механічної суміші β-ЦД—фенсукцинал і комп-
лексу включення цих речовин (1:1) чітко фіксую-
ться вище наведені смуги поглинання, а співвід-
ношення інтенсивностей смуг поглинання фенсук-
циналу і β-ЦД однакове для суміші і комплексу
(рис. 3).

Калориметричні дослідження. Одним із мето-
дів підтвердження утворення комплексів вклю-
чення є порівняння калориметричних кривих ме-
ханічних сумішей вихідних речовин та їх комп-
лексів включення.

Німодипін характеризується ендопіком при
125 оС, а досліджуваний β-ЦД має температуру
дегідратації (Тдегідр) близько 130 oС. Механічна
суміш має два піки — 125 і 146 oС. Підвищення
Тдегідр β-ЦД, напевне, можна зв’язати з утворен-
ням міжмолекулярних водневих зв’язків з молеку-
лою німодипіну (див. вище зсув νОН β-ЦД у ме-
ханічній суміші в низькочастотну область). Для
комплексу включення характерний пік при 130 оС

і невелике плече при 123 оС (рис. 4).
Неповне зникнення піка німодипіну в комп-

лексі включення можна пояснити тим, що німо-
дипін входить у порожнину β-ЦД одним з трьох
функціональних фрагментів (ізопропіловою, ме-
токсиетиловою або м-нітрофеніленовою групою),
при цьому більша частина цієї органічної молеку-
ли знаходиться назовні порожнини макроциклу, і,
таким чином, частково проявляє свої індивідуаль-
ні властивості. Такі припущення підтверджуються
даними ІЧ-спектроскопії, оскільки положення смуг
поглинання німодипіну практично не змінюється.

Фенсукцинал характеризується температурою
плавлення (Тпл). 175 оС, при цьому механічні су-
міші при співвідношеннях фенсукцинал : β-ЦД =
=1:1 і 1:2 мають високі піки при Тпл 170 oС та ін-
тенсивні піки при температурі дегідратації цикло-
декстрину 142 оС. Комплекси включення мають тем-
пературу розкладу 100 і 170 оС, останню можна від-
нести до Тпл частково аморфізованого фенсукцина-
лу, який, напевне, розподіляється на поверхні β-
ЦД і утримується там водневими зв’язками. Темпе-
ратура розкладу комплексу нижча за Тдегідр цик-
лодекстрину, напевно, тому, що фенсукцинал част-

Рис. 3. ІЧ-спектри механічної суміші (1) та комплексів
включення фенсукцинал—β-ЦД складу 1:1 (2) , 1:2 (3).

Рис. 4. Калориметричні криві німодипіну (а), комплексу
включення системи німодипін—β-ЦД  (б), механічної
суміші (в), β-ЦД  (г).
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ково заміщує воду в порожнині β-ЦД і зменшує
впорядкованість його кристалогідратів (рис. 5).

Нами були проведені дослідження з одержан-
ня комплексів включення німодипіну і фенсукци-
налу з метил- та 2-гідроксипропілциклодекстри-
ном. Однак такі комплекси якщо й утворюються,
то дуже нестійкі. Цей факт, ймовірно, можна пояс-
нити тим, що у цих похідних ЦД завдяки присут-
ності замісників на верхньому та нижньому він-
цях змінюється співвідношення між гідрофільною
та гідрофобною складовою макроциклу [7] і тому
їх здатність включати у свою внутрішню порож-

нину молекули німодипіну і фенсукциналу погір-
шується. В таких умовах молекули органічних
сполук не обов’язково „ховатимуться” від поляр-
ного розчинника в гідрофобну порожнину.

Виходячи з аналізу приведених вище даних
можна зробити висновок, що німодипін і фенсук-
цинал утворюють комплекси включення з β-ЦД і
в той же час із заміщеними циклодекстринами
цей процес затруднюється. Підвищення розчин-
ності німодипіну і фенсукциналу у воді в присут-
ності β-ЦД ми пов’язуємо з утворенням комплек-
сів включення між ними.

РЕЗЮМЕ. Получены комплексы включения на ос-
нове β-циклодекстрина и органических молекул–“гос-
тей” — нимодипина и фенсукцинала, которые являются
активными ингредиентами для производства  лекар-
ственных средств. Методами ИК -, УФ -спектроско -
пии, дифференциальной сканирующей калориметрии
(ДСК) исследованы особенности комплексообразова-
ния и некоторые физико-химические свойства комплек-
сов включения.

SUMMARY. The inclusion complexes based on β-cyc-
lodextrin and organic molecules–“guests” — nimodipine
and phensuccinal (pharmaceuticals) are developed. Pecu-
liarities of the complex formation and some physico-chemi-
cal characteristics of these complexes are studied by the
FTIR, UV-spectroscopy and DSC (differential scanning
calorimetry).
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Рис. 5. Калориметричні криві β-ЦД (a), фенсукциналу
(б), комплексів включення системи фенсукцинал—β-ЦД
1:1 (в) і 1:2 (г), механічних сумішей 1:1 (д ) і 1:2 (е). 
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