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Металл-органический каркас, полученный на основе γ-циклодекстрина и катионов К+ методом
диффузии паров антирастворителя, предложен как система доставки нифлумовой кислоты – несте-
роидного противовоспалительного соединения, имеющего ограниченную растворимость в водной
среде. Рассмотрены способы загрузки нифлумовой кислоты в каркас, полученные композиты оха-
рактеризованы с привлечением методов РФА, низкотемпературной сорбции/десорбции азота и
ИК-спектроскопии. Рассмотрено влияние инкапсулирования в металл-органический каркас на ки-
нетику высвобождения нифлумовой кислоты и ее мембранную проницаемость.
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Металл-органические каркасы (MOFs) – кри-
сталлические структуры, состоящие из органиче-
ских лигандов, координированных ионами ме-
таллов [1], и представляющие собой большой
класс перспективных гибридных материалов, ко-
торые имеют различные области применения [2].
В настоящее время получено множество различ-
ных металл-органических каркасов, но только
некоторые из них могут быть использованы в ка-
честве систем доставки лекарств. Для данного
применения MOF должны обладать рядом
свойств, таких как биосовместимость, высокая
удельная поверхность и стабильность [3–5].

К числу таких соединений относятся металл-
органические каркасы на основе циклических
олигосахаридов природного происхождения –
циклодекстринов (CD) [6–8]. Циклодекстрины,
образующиеся путем ферментативного расщеп-
ления крахмала, состоят из остатков D-глюкопи-
ранозы, связанных α(l–4)-гликозидной связью
таким образом, что молекула напоминает форму
полого усеченного конуса. Циклодекстрины пол-
ностью биосовместимы и могут быть использова-
ны в качестве систем доставки лекарств [9, 10].
Полученные относительно недавно металл-орга-
нические каркасы на основе циклодекстринов
(CD-MOF) обладают развитой удельной поверх-
ностью, которая определяется наличием пор раз-
ного диаметра, благодаря чему они способны не

только адсорбировать молекулы лекарственных
соединений, но и влиять на их физико-химиче-
ские свойства [11–14]. Например, известно вклю-
чение в CD-MOF нестероидных противовоспа-
лительных средств (НПВС) – лекарственных
препаратов, которые обладают обезболивающим,
жаропонижающим и противовоспалительным
действием и широко используются в лечении са-
мых разных заболеваний. НПВС плохо растворя-
ются в водных средах и занимают одно из веду-
щих мест по количеству и тяжести побочных эф-
фектов. В связи с этим, поиск эффективных
систем доставки НПВС является одной из акту-
альных задач, для решения которой могут быть
предложены CD-MOF. Как известно из литерату-
ры, в CD-MOF могут быть загружены ибупрофен
[15, 16], фенбуфен [17], диклофенак [18]. На при-
мере ибупрофена показано, что молекулы лекар-
ства сначала заполняют узкие цилиндрические
поры (0.78 нм) каркаса, а затем поры большого
размера (1.7 нм) [15]. В работе [16] отмечено
“взрывное” высвобождение ибупрофена, загру-
женного в γCD-MOF, а именно 70% лекарства
высвобождается за 30 мин.

Нифлумовая кислота (NIF), относящаяся к
группе НПВС, применяется для снятия боли при
ревматоидном артрите, а также в лечении многих
других воспалительных заболеваний. Она плохо
растворима в водной среде (10–5–10–4 М [19]), что
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побуждает к поиску эффективных солюбилизато-
ров и носителей. В литературе в качестве систем
доставки NIF применяются коллагеновые мат-
риксы [20], наноэмульсии на основе твинов [21],
микросферы с содержанием полиэтиленгликолей
[22]. CD-MOF могут быть альтернативными био-
совместимыми носителями. В связи с этим, цель
данной работы заключалась в изучении процесса
иммобилизаци нифлумовой кислоты в металл-
органический каркас на основе γ-циклодекстри-
на (γCD-MOF) и последующем выявлении влия-
ния γCD-MOF на фармакологически значимые
свойства этого лекарственного соединения.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
γCD-MOF был получен методом диффузии

паров антирастворителя. Водный раствор γ-цик-
лодекстрина и КОН, взятых в мольном соотно-
шении 1:8, был помещен в кристаллизатор, за-
полненный антирастворителем (алифатическим
спиртом), в котором циклодекстрин не растворя-
ется [6]. Выпавший в осадок γCD-MOF промы-
вался спиртом и активировался вакуумной суш-
кой (80°С, 24 ч). γCD-MOF был загружен нифлу-
мовой кислотой методами сорбции из раствора
(γCD-MOF/NIF-1) и соосаждения (γCD-
MOF/NIF-2). Определенное спектроскопиче-
ским методом (Shimadzu UV-1800) содержание
лекарственного соединения в полученных ком-
позитах γCD-MOF/NIF-1 и γCD-MOF/NIF-2 со-
ставило 1.4 мас. %, и 3.3 мас. % соответственно.

Изучение адсорбции NIF на γCD-MOF прово-
дилось в среде этанола при 25°С. Количество ад-
сорбированной нифлумовой кислоты (Qe) рас-
считывали по формуле:

(1)

где С0 – начальная концентрация раствора NIF
(мг/мл); Сe – концентрация NIF в момент рав-
новесия (мг/мл); V – объем раствора NIF (мл);
gγCD-MOF – количество γCD-MOF (г).

Исследование методом рентгенофазового ана-
лиза проводилось на дифрактометре D8 Advance
фирмы Bruker AXS с использованием медного из-
лучателя (CuKα, λ = 1.5418 Å, напряжение 40 кВ,
сила тока 40 мА). Изотермы адсорбции-десорб-
ции азота были получены на автоматическом ана-
лизаторе удельной поверхности и размера пор
Quantachrome (NOVA Series 1200e). ИК-спектры
регистрировались на ИК-фурье-спектрометре
VERTEX 80v (Bruker).

Высвобождение NIF, находящейся в чистом
виде, в составе композита γCD-MOF/NIF и фи-
зической смеси с γ-циклодекстрином, было ис-
следовано при 37°С с применением стандартизи-
рованного фармакопейного тестера растворения

γ
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Labindia по известной методике “вращающаяся
корзинка” (USP1) [23]. Профили высвобождения
представляют собой зависимости ω = f(t), где ω –
количество NIF, перешедшее в среду растворения
(мас. %); t – время (мин). Концентрация NIF
определялась спектрофотометрически (Shimadzu
UV-1800).

Исследование мембранной проницаемости
NIF проводилось с помощью диффузионной
ячейки Франца в фосфатном буферном растворе
(рН 7.4) при 37°С. В донорную камеру загружался
раствор NIF или композита γCD-MOF/NIF, в ак-
цепторную – буферный раствор. Между двумя
камерами помещалась целлюлозная мембрана
(MWCO 12 кДа). Отбор проб проводился из ак-
цепторной камеры с временным интервалом
30 мин, причем отобранный объем пробы ком-
пенсировался чистым буферным раствором.
Концентрация NIF в акцепторной камере опре-
делялась спектрофотометрически (Shimadzu
UV-1800). На основе полученных результатов
строились зависимости количества NIF, пере-
шедшего через мембрану, от времени, тангенс уг-
ла наклона которых представляет собой коэффи-
циент массопереноса (J).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Нифлумовая кислота была загружена в
γCD-MOF методами сорбции из спиртового рас-
твора и соосаждения. Полученные композиты
γCD-MOF/NIF-1 и γCD-MOF/NIF-2 были оха-
рактеризованы с привлечением различных мето-
дов физико-химического анализа. На рис. 1
представлены дифрактограммы γCD-MOF,
γCD-MOF/NIF-1 и γCD-MOF/NIF-2. Как вид-
но, основные рефлексы γCD-MOF сохраняются
на дифрактограммах обоих композитов, при этом
отсутствуют рефлексы NIF, наиболее выражен-
ные при 21.5° и 26° [24]. Данные РФА свидетель-
ствуют о том, что NIF в составе γCD-MOF/NIF
не образует отдельной фазы и не вызывает изме-
нений в кристаллической структуре носителя.

Исходный γCD-MOF имеет развитую удель-
ную поверхность, значение которой по методу
БЭТ составило 872 м2/г. Включение NIF в γCD-
MOF приводит к понижению удельной поверх-
ности до 751 м2/г (для γCD-MOF/NIF-1) и
192 м2/г (для γCD-MOF/NIF-2), что коррелирует
с содержанием лекарственного соединения в
композитах. Как было определено в работе [6],
γCD-MOF имеет поры разного диаметра – малые
(0.78 нм) и большие (1.7 нм). Размеры молекулы
NIF (1.0 × 0.69 нм), приближенно рассчитанные в
программе Gaussian 09, соответствуют размерам
пор каркаса, т.е. лекарственное соединение мо-
жет включаться в них. Однако удельная поверх-
ность обоих композитов не уменьшается до нуля,
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что указывает на существование вакантных пор,
не занятых NIF (рис. 2). Предположительно, при
загрузке соосаждением NIF способна занимать
внутренние поры γCD-MOF, что сказывается на
существенном различии в удельной поверхности
образцов, загруженных разными способами.

Для более детального изучения адсорбции NIF
на γCD-MOF была получена изотерма адсорбции
(рис. 3), представляющая зависимость между ко-
личеством адсорбированных частиц на единицу
массы адсорбента и равновесной концентрацией
адсорбата в растворе. Для выявления механизма
адсорбции NIF на γCD-MOF, изотерма адсорб-
ции была описана с помощью математических
моделей Ленгмюра, Фрейндлиха и Темкина. Ис-
ходя из полученных расчетов, сорбция NIF на
γCD-MOF лучше описывается моделью Фрейнд-
лиха (R2 > 0.98), которая предполагает много-
слойную адсорбцию на неоднородных поверхно-
стях. По мере увеличения концентрации адсорба-
та его содержание на поверхности адсорбента
также увеличивается и, соответственно, энергия
сорбции экспоненциально уменьшается [25].

Для установления природы адсорбции исполь-
зовалась модель Дубинина–Радушкевича [26]:

(2)

где KDR – постоянная изотермы Дубинина–Ра-
душкевича (моль2/Дж2); ε – потенциал Поляни
(Дж/моль), который можно рассчитать по урав-
нению:

(3)

= − ε2
max DRln ln ,eQ Q K

 ε = + 
 

1ln 1 ,
e

RT
c

где R – газовая постоянная; Т – температура; ce –
равновесная концентрация NIF. Зависимость

 от ε2 показана на рис. 3.
Свободная энергия сорбции NIF на γCD-MOF

может быть рассчитана из соотношения:

(4)

Свободная энергия адсорбции E обычно исполь-
зуется для выявления типа адсорбции: для хими-
ческой адсорбции E = 8–16 кДж/моль, для физи-
ческой адсорбции E < 8 кДж/моль [27]. Получен-
ная энергия адсорбции составила 4.4 кДж/моль,
что позволяет предположить, что поглощение
NIF на γCD-MOF является физической сорбцией.

Для изучения взаимодействий между NIF и
γCD-MOF были сняты ИК-спектры рассматри-
ваемых образцов (рис. 4). ИК-спектры компози-
тов γCD-MOF/NIF-1 и γCD-MOF/NIF-2 демон-
стрируют сохранение всех полос, характерных
для исходных γCD-MOF и NIF. Кроме того, ИК-
спектры композитов и физической смеси совпа-
дают. Полученные результаты указывают на фи-
зическую адсорбцию NIF на γCD-MOF, т.е. удер-
живание NIF в γCD-MOF происходит за счет
вандерваальсовых взаимодействий.

Интересно было проследить влияние γCD-
MOF на фармакологически значимые свойства
NIF. С этой целью процессы растворения NIF и
композита γCD-MOF/NIF-2 (как наиболее эф-
фективно загруженного) были изучены на тестере
растворимости. Для сравнения была рассмотрена
физическая смесь NIF с γ-циклодекстрином (γ-
CD + NIF). В качестве сред растворения были ис-
пользованы буферные растворы, моделирующие
среду желудка (рН 1.6) и кишечника (рН 6.8) и

ln eQ

=
DR

1 .
2

E
K

Рис. 1. Дифрактограммы γCD-MOF и композитов
γCD-MOF/NIF.
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позволяющие максимально приблизить результа-
ты исследований in vitro к прогнозируемому пове-
дению препаратов in vivo. Профили высвобожде-
ния изображены на рис. 5.

Как видно из рис. 5, в солянокислом буфере
(рН 1.6) в течение 1 ч высвобождается 14% чистой
NIF, а в течение 6 часов – 40%. В фосфатном бу-
ферном растворе (рН 6.8) растворимость NIF не-
сколько выше, и в течение 1 часа высвобождается
40% кислоты, тогда как полное высвобождение
было достигнуто за 8 ч. Полученные результаты
свидетельствуют о том, что скорость высвобожде-
ния NIF зависит от кислотности среды. Указан-
ный процесс медленнее протекает в кислой среде.
Возможно, это связано с разным ионным состоя-
нием NIF в зависимости от рН среды. При значе-
ниях рН, соответствующих кислотности желудка,
преобладает катионная форма нифлумовой кис-

лоты, тогда как анионная форма присутствует
при рН > 5 [28, 29]. Таким образом, переход ани-
онных форм NIF в раствор является более благо-
приятным.

Как следует из рис. 5, скорость высвобожде-
ния NIF из композитов γCD-MOF/NIF-2 значи-
тельно увеличивается как в кислой, так и в ще-
лочной средах. Полное высвобождение NIF на-
блюдается уже через 20 мин. Увеличение
скорости высвобождения из композитов можно
объяснить тем, что NIF включается в каркас и на-
ходится в его порах в молекулярном виде. При
контакте с растворителем происходит разруше-
ние структуры металл-органического каркаса, и
NIF сразу переходит в раствор как в чистом виде,
так и в составе комплексов включения с γ-цикло-
декстрином. Однако роль комплексообразования
не первостепенная, что подтверждается поведе-
нием физической смеси (γ-CD + NIF). Кинетика
процессов растворения чистой NIF и физической
смеси (γ-CD + NIF) близка (рис. 5).

Мембранная проницаемость – второе по зна-
чимости свойство, которое определяет биодо-
ступность лекарственного препарата. Поэтому,
интересно проследить, как будет влиять γ-цикло-
декстрин на мембранную проницаемость NIF,
которая высвобождается из композита. На рис. 6
приведены значения коэффициентов мембран-
ной проницаемости кислоты (Р) через модельную
целлофановую мембрану (MWCO 12 кДа), рас-
считанные по выражению:

(5)

где с0 – исходная концентрация NIF в донорной
камере.

Сравнительный анализ значений Р (рис. 6) по-
казывает уменьшение проницаемости в 1.5 раза в

=
0

,JP
C

Рис. 3. Изотерма адсорбции NIF на γCD-MOF в среде этанола при 25°С (а) и зависимость, построенная по модели Ду-
бинина–Радушкевича (б).
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Рис. 4. ИК-спектры NIF, физической смеси (γCD +
NIF), композитов γCD-MOF/NIF-1 и γCD-
MOF/NIF-2.
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случае композита. Данный факт можно объяс-
нить комплексообразованием NIF с γ-цикло-
декстрином. Уменьшение P в этом случае вызва-
но понижением коэффициента диффузии ниф-
лумовой кислоты за счет увеличения размера ее
частиц при образовании комплексов включения с
циклодекстрином.

Для выявления влияния комплексообразова-
ния с циклодекстрином на проницаемость NIF
через мембрану нами дополнительно была снята
зависимость Р от концентрации γ-циклодекстри-
на (рис. 7). Как видно из рис. 7, увеличение кон-
центрации γ-циклодекстрина в растворе ведет к
плавному снижению проницаемости нифлумо-
вой кислоты с постепенным выходом на плато.
Данный эффект связан, прежде всего, с наличием
взаимодействия между лекарством и циклодекс-
трином. Взаимодействие нифлумовой кислоты с
циклодекстрином ведет к уменьшению доли сво-
бодных молекул лекарства в растворе, что вызы-
вает ослабление концентрационного градиента и
уменьшение коэффициентов проницаемости. Не

исключается прохождение образующихся ком-
плексов через используемую мембрану, однако со
скоростью меньшей, чем у самой кислоты.

В заключение, включение нифлумовой кисло-
ты в металл-органический каркас на основе
γ-циклодекстрина методом соосаждения являет-
ся более эффективным по сравнению с сорбцией
из раствора. Нифлумовая кислота, иммобилизо-
ванная в каркас, проявляет улучшенные показа-
тели растворимости за счет нахождения в носите-
ле на молекулярном уровне, т.е. при разрушении
каркаса она переходит в раствор в виде отдельных
молекул и комплексов включения с γ-циклодекс-
трином. При растворении γCD-MOF/NIF в од-
ной среде происходит разрушение композитов, и
кислота высвобождается в раствор в виде ком-
плекса включения с циклодекстрином. Вслед-
ствие комплексообразования происходит кон-
тролируемое концентрацией циклодекстрина по-
нижение коэффициента проницаемости кислоты
через модельную целлюлозную мембрану. Обна-
руженное снижение мембранной проницаемости

Рис. 5. Профили высвобождения нифлумовой кисло-
ты при 37°С и рН 6.8 (а), 1.6 (б).
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Рис. 6. Коэффициенты проницаемости нифлумовой
кислоты (рН 7.4, 37°С).
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не является критическим и не должно сильно от-
разиться на биодоступности препарата.

 Исследование выполнено в рамках поддер-
жанного федеральным государственным бюджет-
ным образовательным учреждением высшего об-
разования “Ивановский государственный уни-
верситет” гранта № 60-21Г. Эксперименты РФА,
низкотемпературная адсорбция/десорбция азота,
ИК-спектроскопия выполнены на оборудовании
ЦКП “Верхневолжский региональный центр фи-
зико-химических исследований” при ИХР РАН.
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