
785

ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ ХИМИИ, 2023, том 93, № 5, с. 785–793

УДК 544.344.3

ОСОБЕННОСТИ КОМПЛЕКСООБРАЗОВАНИЯ 
НАТИВНОГО И ПОЛИМЕРНОГО 

β-ЦИКЛОДЕКСТРИНОВ С СУЛЬФАСАЛАЗИНОМ
© 2023 г. М. А. Агафонов1, И. В. Терехова1,*

1 Институт химии растворов имени Г. А. Крестова Российской академии наук, 
ул. Академическая 1, Иваново, 153045 Россия

*е-mail: ivt@isc-ras.ru

Поступило в редакцию 1 марта 2023 г. 
После доработки 4 мая 2023 г. 
Принято к печати 6 мая 2023 г.

Работа посвящена исследованию комплексообразования сульфасалазина с нативным и полимерным 
β-циклодекстринами в буферных растворах с физиологическим значением рН с привлечением методов 
изотермического насыщения и 1Н ЯМР. Установлено, что сульфасалазин образует два вида супрамоле-
кулярных комплексов при взаимодействии с рассматриваемыми циклодекстринами, но только процесс 
образования комплексов включения определяет наблюдаемое повышение растворимости лекарства, 
которое является более выраженным в присутствии полимерного β-циклодекстрина. Определено, что 
комплексообразование с β-циклодекстрином и его полимерным производным приводит к понижению 
коэффициентов проницаемости сульфасалазина через модельную мембрану, которое определяется ве-
личиной константы устойчивости комплексов и способностью комплексов проходить через мембрану.
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Применение многих лекарственных соедине-
ний ограничено их низкой растворимостью в во-
дных средах. К примеру, известный противовос-
палительный препарат сульфасалазин (схема 1), 
обладающий крайне широким спектром терапев-
тического действия [1, 2], практически нераство-
рим в воде (0.6 мкг/мл), что делает его малоэффек-
тивным [3, 4]. Данная проблема, характерная для 
целого ряда лекарств, вызвала высокую потреб-
ность в исследованиях, направленных на поиск 
эффективных способов улучшения растворимости 
сульфасалазина. В литературных источниках мож-
но встретить различные методы повышения рас-
творимости сульфасалазина за счет использования 
ионных жидкостей [5], сверхкритических техно-
логий [6], создания соаморфов [7], наночастиц [8] 
и т.д. Данные способы могут существенно увели-

чить растворимость сульфасалазина, однако полу-
ченные лекарственные формы сложны в массовом 
производстве, и не всегда можно гарантировать 
безопасность их применения для организма из-за 
использования опасных растворителей при полу-
чении.

Одним из популярных направлений в данной 
области является получение супрамолекулярных 
комплексов включения по типу хозяин–гость, 
где гость представляет собой молекулы актив-
ного фармацевтического ингредиента. В качестве 
хозяина хорошо себя зарекомендовал себя класс 
циклических олигосахаридов – циклодекстринов. 
Нативные циклодекстрины (CD) состоят из шести 
(α-CD), семи (β-CD) или восьми (γ-CD) D-глюко-
пиранозных остатков, объединенных в макроци-
клы α-D-1,4-гликозидными связями (схема 1) [9]. 
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Циклодекстрины имеют природное происхожде-
ние, поэтому нетоксичны для живого организма. 
Как было замечено, комплексообразование с ци-
клодекстринами приводило к улучшению биофар-
мацевтических свойств многих лекарств [10]. Для 
сульфасалазина были получены твердые диспер-
сии на основе β-CD, проявляющие улучшенные 
показатели растворимости [11]. Однако для повы-
шения эффективности солюбилизации в послед-
нее время все чаще стали использоваться различ-
ные производные циклодекстринов, получаемые 
синтетическим способом [12].

Особый интерес представляют полимерные 
формы на основе циклодекстринов (poly-CD) [13]. 
Из литературных источников известно о приме-
нении нерастворимых в воде полимерных моди-
фикаций циклодекстринов для очистки водных 
растворов от загрязнителей [14]. Кроме того, водо-
растворимые конъюгаты циклодекстринов с раз-

личными полимерами позволяют получать новые 
функциональные материалы широкого спектра 
применения от доставки лекарств до молекуляр-
ных машин [15, 16].

Стоит отметить, что биодоступность лекар-
ственного соединения определяется не только 
его растворимостью в воде. Не менее важную 
роль играет мембранная проницаемость, то есть 
способность преодоления клеточных мембран  
[17, 18]. Известно, что использование цикло-
декстринов может привести к существенному из-
менению мембранной проницаемости лекарств 
[19, 20]. Исходя из этого, для получения наиболее 
эффективного состава необходимо контролировать 
оба параметра (растворимость и проницаемость), 
определяющих биодоступность препарата [21].

В связи с этим, целью работы было изучение 
комплексообразования сульфасалазина с полимер-
ным и нативным β-циклодекстринами в средах 

Схема 1.
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с физиологическим значением рН и выявление 
влияния циклодекстринов различного строения 
на растворимость и мембранную проницаемость 
сульфасалазина.

В данной работе изучено влияние нативного 
и полимерного β-циклодектринов на раствори-
мость сульфасалазина в буферных растворах с рН 
1.6 и 6.8, моделирующих биологические среды 
желудочно-кишечного тракта. Диаграммы рас-
творимости, представляющие собой зависимости 
растворимости сульфасалазина от концентрации 
циклодекстринов в буферных растворах при 25°С, 
представлены на рис. 1.

Анализ полученных диаграмм показывает, что 
при добавлении как β-CD, так и poly-β-CD рас-
творимость сульфасалазина возрастает (рис. 1). 
Солюбилизирующее действие циклодекстринов 
обусловлено образованием комплексов включе-
ния, в ходе которого гидрофобная часть молекулы 
гостя располагается в макроциклической полости 
хозяина [22, 23]. Установлено, что по сравнению с 
β-CD, poly-β-CD проявляет более сильный солю-
билизирующий эффект как в солянокислом, так 
и в фосфатном буферных растворах. Причиной 
этого может быть стерический фактор – большее 
количество макроциклов в полимерной цепочке 
(потенциальных центров взаимодействия с мо-
лекулой лекарства), сосредоточенных в меньшем 

объеме пространства. Сравнивая влияние β-CD 
и poly-β-CD на растворимость сульфасалазина в 
двух средах, стоит отметить, что в кислой среде 
оно более выражено. В частности, в присутствии 
poly-β-CD (с 0.008 моль/кг на мономерное зве-
но) растворимость сульфасалазина повышается в  
30 раз при рН 1.6 и в 1.8 раза при рН 6.8. Для срав-
нения, β-CD той же концентрации приводит к ро-
сту растворимости сульфасалазина в 20 раз при 
рН 1.6 и в 1.5 раза при рН 6.8. В рассматриваемых 
буферных растворах сульфасалазин ионизирован 
по-разному. В растворе с рН 1.6 сульфасалазин 
присутствует в нейтральной форме, в то время как 
в фосфатном буферном растворе (рН 6.8) находит-
ся в анионной форме [4]. Согласно полученным 
данным по растворимости, включение незаряжен-
ной молекулы гостя в макроциклическую полость 
является более предпочтительным по сравнению с 
заряженной.

Согласно подходу, предложенному Хигучи и 
Коннорсом [24], линейное возрастание раствори-
мости лекарства с увеличением содержания со-
любилизатора (AL-тип диаграмм растворимости) 
соответствует преимущественно образованию 
комплексов стехиометрии 1:1, устойчивость кото-
рых можно определить по наклону диаграмм рас-
творимости (1):

tg(φ) = S0K / (S0K + 1),                   (1)

Рис. 1. Диаграммы растворимости сульфасалазина (SSZ) в буферных растворах с рН 1.6 (а) и 6.8 (б), содержащих перемен-
ные количества β-CD (1) и poly-β-CD (2) при 25°С (концентрация poly-β-CD рассчитывалась на мономерное звено полимера).
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где tg(φ) – наклон диаграммы растворимости,  
S0 – растворимость сульфасалазина (моль/кг) 
в растворе без солюбилизатора, K – константа 
устойчивости комплекса.

Для комплексов сульфасалазина с β-CD и poly-
β-CD, образующихся в кислой среде (рН 1.6), зна-
чения K (кг/моль) составили 1931±175 и 3808±253 
соответственно. Следует отметить, что для ком-
плекса с β-CD величина K близка к значению (lgK 
2.9±0.2), полученному ранее методом растворимо-
сти при рН 1.2. Небольшое различие может быть 
обусловлено двумя факторами. Во-первых, это 
разное ионизационное состояние сульфасалазина. 
Если при рН 1.2 в растворе находятся молекуляр-
ная (90%) и анионная (10%) формы, в то время как 
их содержание при рН 1.6 меняется и составляет 
78 и 22% соответственно. Во-вторых, сульфаса-
лазин очень плохо растворим в кислой среде, поэ-
тому S0 сложно определить с высокой точностью, 
и, следовательно, возрастает погрешность расчета 
K по выражению (1). К сожалению, из-за низкой 
растворимости сульфасалазинa в кислой среде не-
возможно подтвердить полученные значения K с 
помощью других методов исследования.

В буферном растворе с рН 6.8 константы устой-
чивости комплексов сульфасалазинa с β-CD и 

poly-β-CD, рассчитанные по выражению (1) на 
основе данных по растворимости, равны 87±4 и 
139±10 кг/моль соответственно. Эти величины 
значительно ниже значений K, полученных для 
комплексообразования в кислой среде, и хорошо 
согласуются с выявленными закономерностями 
солюбилизации сульфасалазина рассматриваемы-
ми циклодекстринами (рис. 1). Согласно получен-
ным данным, poly-β-CD является более эффектив-
ным солюбилизатором сульфасалазина. Однако 
следует отметить, что значение K для комплекса 
сульфасалазинa с β-CD сильно отличается от ра-
нее полученного методом УФ спектроскопии (lgK 
4.4±0.2) для этой же системы при рН 7.4 [4]. Отно-
сительно высокая растворимость сульфасалазинa 
в слабощелочной среде (рис. 1б) позволила выпол-
нить эксперименты ЯМР 1Н с целью уточнения 
констант устойчивости комплексов.

 Спектры ЯМР 1Н β-CD были сняты в присут-
ствии сульфасалазина (рис. 2). В спектрах ЯМР 1Н 
циклодекстринов проявляются сигналы протонов 
Н3 и Н5, расположенных непосредственно вну-
три макроциклической полости, и протонов Н1, 
Н2, Н4 и Н6, находящихся снаружи. Как видно из 
рис. 2, при добавлении сульфасалазина к раство-
ру β-CD происходит заметное смещение сигналов 
как внешних, так и внутренних протонов β-CD в 

Рис. 2. Спектры ЯМР 1Н β-CD в фосфатном буферном растворе (pD 7.4) в присутствии сульфасалазина при 25°С. Соотно-
шение сульфасалазин–β-CD составляет 0:1 (1), 1:2 (2), 1:1 (3), 2:1 (4).
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сторону сильного поля (Δδ < 0). Данный факт ука-
зывает на образование комплексов включения, но 
при этом, взаимодействия сульфасалазина с внеш-
ней поверхностью молекулы β-CD также происходят.

Спектры ЯМР 1Н сульфасалазина были записа-
ны в присутствии β-CD и poly-β-CD переменной 
концентрации. Зависимости изменений химиче-
ских сдвигов протонов сульфасалазин от концен-
трации циклодекстринов приведены на рис. 3. Из 
концентрационных зависимостей Δδ видно, что 
сигналы всех протонов сульфасалазина смеща-
ются в сторону слабого поля (Δδ > 0). На основе 
полученных данных сложно определить, какая 
именно часть молекулы проникает в макроцикли-
ческую полость, поскольку достаточно высокие 
Δδ были зафиксированы для протонов, принад-
лежащих разным фрагментам молекулы сульфа-
салазина (например, протоны Н3, Н12, Н13, Н20). 
Можно только предположить, что включение суль-
фапиридиновой части молекулы сульфасалазина 
более предпочтительно, поскольку она преиму-
щественно не заряжена при рН 7.4, а салициловая 
часть имеет отрицательный заряд и, таким обра-
зом, более склонна к взаимодействию с ОН-груп-
пами, окружающими макроциклическую полость, 
чем с гидрофобной полостью β-CD. Сравнение Δδ, 
полученных для комплексообразования с β-CD и 

poly-β-CD, показывает, что существенной разницы 
не наблюдается, т. е. способ связывания сульфаса-
лазина одинаков с обоими рассматриваемыми ци-
клодекстринами.

На основе концентрационных зависимостей 
Δδ нелинейным методом наименьших квадратов 
были рассчитаны константы устойчивости ком-
плексов сульфасалазинa с β-CD (lgK 4.1±0.1) и 
poly-β-CD (lgK 3.0±0.1 в расчете на мономерное 
звено). Значения K, полученные методом ЯМР 
1Н для комплексов с β-CD, существенно отли-
чаются от K, рассчитанных на основе данных по 
растворимости, но хорошо согласуются с данны-
ми УФ спектроскопии (lgK 4.4±0.2 [4]). Данный 
факт можно объяснить образованием в растворе 
двух типов комплексов – комплексов включения 
и комплексов, образующихся за счет поверхност-
ных взаимодействий. Если образование первых из 
перечисленных приводит, как правило, к возрас-
танию растворимости, то для комплексов второ-
го типа этого может и не происходить. Подобная 
картина наблюдалась для комплексообразования 
рибофлавина с циклодекстринами [25]. Вероят-
ность образования комплексов за счет поверх-
ностных взаимодействий достаточно высокая, 
поскольку молекула β-CD имеет большое количе-
ство ОН-групп, окружающих полость. В структу-

Рис. 3. Зависимость изменений химических сдвигов протонов сульфасалазина от концентрации β-CD (а) и poly-β-CD (б) в 
буферном растворе (pH 7.4) при 25°C.
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ре молекулы сульфасалазина имеется несколько 
полярных групп, способных участвовать в образо-
вании водородных связей, при этом часть из них 
ионизирована в слабощелочной среде. В случае с 
poly-β-CD вероятность таких взаимодействий ос-
лабевает, о чем свидетельствует понижение кон-
станты устойчивости. Это может быть вызвано 
тем, что полимерная цепочка определенным об-
разом ориентируется в растворе, в результате чего 
потенциальные центры образования Н-связей ста-
новятся экранированными и не участвуют во взаи-
модействии с сульфасалазином.

Следующим этапом работы было выявление 
влияния β-CD и poly-β-CD на проницаемость суль-
фасалазина через модельную мембрану. На рис. 4  
представлены коэффициенты проницаемости 
сульфасалазина в присутствии β-CD и poly-β-CD, 
рассчитанные на основе экспериментально полу-
ченных данных по выражению (2).

Сравнительный анализ данных, приведенных 
на рис. 4, показывает, что добавление как β-CD, 
так и poly-β-CD ведет к уменьшению коэффици-
ентов проницаемости сульфасалазина. Вначале 
происходит резкое понижение коэффициентов 
Рapp, а затем их плавное убывание с постепенным 
выходом на плато. Стоит отметить, что влияние 
poly-β-CD на мембранную проницаемость суль-
фасалазина более сильное, чем β-CD. Уменьше-
ние мембранной проницаемости сульфасалазина в 

присутствии β-CD и poly-β-CD обусловлено ком-
плексообразованием. Однако существует разница 
в поведении комплексов сульфасалазина с β-CD и 
poly-β-CD. Комплексы β-CD–сульфасалазин спо-
собны проходить через используемую мембрану 
(MWCO 12 кДа), но медленнее по сравнению с не-
закомплексованным сульфасалазином. Наоборот, 
из-за большой молекулярной массы комплексы 
poly-β-CD–сульфасалазин не проходят через мем-
брану, и понижение коэффициента проницаемости 
в этом случае связано с уменьшением количества 
незакомплексованного сульфасалазина в донор-
ном растворе.

Таким образом, рассмотрено влияние нативно-
го и полимерного β-циклодекстринов на фарма-
кологически значимые свойства сульфасалазина. 
Установлено, что полимерный β-циклодекстрин 
является более эффективным солюбилизатором 
сульфасалазина по сравнению с нативным β-ци-
клодекстрином. Включение незаряженной формы 
сульфасалазина в макроциклическую полость яв-
ляется более предпочтительным, по сравнению 
с анионной. Доказано, что при образовании ком-
плексов сульфасалазин может как включаться в 
макроциклическую полость циклодекстринов, 
так взаимодействовать с внешней поверхностью 
их молекул. Наблюдаемое повышение раствори-
мости определяется преимущественно первым 
типом комплексообразования. Полимерный β-ци-
клодекстрин вызывает более сильное понижение 
коэффициентов проницаемости лекарства через 
модельную мембрану. В случае комплексов сульфа-
салазина с нативным β-циклодекстрином, умень-
шение проницаемости лекарства определяется 
величиной константы устойчивости комплексов. 
Для комплексов с полимерным β-циклодекстри-
ном дополнительным фактором, ограничивающим 
трансмембранный перенос, является размер ком-
плексов. Полученные результаты могут быть по-
лезны при разработке биодоступных лекарствен-
ных форм сульфасалазина.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Нативный β-CD, полимерный β-CD (каталож-
ный номер C2485), а также сульфасалазин исполь-
зовались без дополнительной очистки. Вещества, 
используемые для приготовления буферных рас-
творов (HCl, KH2PO4 и Na2HPO4·12H2O), были вы-

Рис. 4. Коэффициенты проницаемости сульфасалазин 
в присутствии различных концентраций β-CD и poly-β-
CD в буферном растворе (pH 7.4) при 37°C.
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сокой степени очистки (ЧДА). Буферные растворы 
готовили на основе дистиллированной воды, pH 
контролировали с помощью pH-метра (Five Easy 
Mettler Toledo).

Определение растворимости. Растворимость 
сульфасалазина определяли методом изотерми-
ческого насыщения в буферных растворах с pH 
1.6 и 6.8 при 25°C. Избыточное количество суль-
фасалазина добавляли в пробирки Эппендорфа, 
которые затем наполняли буферным раствором  
(1.5 мл), содержащим переменное количество 
β-CD или poly-β-CD (0–1 мас%). Образцы пере-
мешивали в течение 3 сут в термостатируемом 
шейкере (Eppendorf Thermo Mixer С, Германия). 
Достижение максимальной концентрации сульфа-
салазина определяли по наличию донной фазы в 
равновесии с раствором. Перед началом анализа 
образцы центрифугировали в течение 20 мин при 
25°C (Thermo Scientific MicroCL 21R). Концентра-
цию сульфасалазина в супернатанте определяли 
спектрофотометрически. Спектры поглощения из-
меряли в интервале длин волн от 200 до 600 нм 
при 25°C на термостатируемом спектрофотометре 
ShimadzuUV-1800. Погрешность определения рас-
творимости составляла 2–3%.

Спектроскопия ЯМР. Спектры ЯМР 1H ре-
гистрировали на спектрометре Bruker-AV-500. 
Температуру образца поддерживали постоянной 
(25°С) с помощью блока контроля температуры 
BrukerBVT-3000. В качестве внешнего стандарта 
использовали циклогексан. Измерения проводи-
лись в фосфатном буферном растворе, приготов-
ленном на основе дейтерированной воды (pD 7.4). 
Изменения химических сдвигов протонов (∆δ), 
обусловленные комплексообразованием, рассчи-
тывали по формуле (2).

∆δ = δcomplex – δfree,                                          (2)

где δcomplex и δfree – химические сдвиги протонов 
соединения, находящегося в составе комплекса и в 
свободном виде соответственно.

Полученные зависимости изменений хими-
ческих сдвигов протонов сульфасалазина от кон-
центрации CD были проанализированы с исполь-
зованием нелинейной аппроксимации методом 
наименьших квадратов [26], что в результате по-
зволило определить константы устойчивости ком-
плексов.

Исследование трансмембранных свойств. 
Мембранная проницаемость была исследована 
с помощью диффузионной ячейки Франца вер-
тикального типа (PermeGear, США). В качестве 
барьера была использована искусственная цел-
люлозная мембрана (Spectra/Por®) с пропускной 
способностью до 12 кДа. В ходе эксперимента 
барьер отделял донорную камеру, заполненную 
раствором сульфасалазина в фосфатном буфер-
ном растворе (pH 7.4), от акцепторной камеры, 
заполненной чистым буферным раствором (pH 
7.4). Все эксперименты проводили при 37°C и с 
постоянным перемешиванием раствора в донор-
ной камере. В определенные интервалы времени 
из акцепторной камеры отбирали пробы, которые 
немедленно замещали чистым буферным раство-
ром. Концентрацию сульфасалазина в пробе опре-
деляли спектрофотометрически. Аналогичным 
способом проводились эксперименты, в которых 
донорная камера была заполнена раствором суль-
фасалазина с переменным содержанием β-CD или 
poly-β-CD.

Кажущиеся коэффициенты мембранной прони-
цаемости (Papp) рассчитывали по формуле (3) [27].

Papp = dQ/(A·dτ·с0),                           (3)

где Q – кумулятивное количество сульфасалази-
на, преодолевшего барьер за время τ, A – площадь 
поверхности барьера, с0 – исходная концентрация 
сульфасалазин в донорной камере.

Для полноты понимания процесса трансмем-
бранного переноса комплексов сульфасалазин–CD 
отдельно нами была исследована проницаемость 
β-CD и poly-β-CD через рассматриваемый барьер. 
С этой целью донорная камера была заполнена 
1%-ным раствором β-CD или poly-β-CD, а акцеп-
торная – дейтерированной водой. Содержимое ак-
цепторной камеры было проанализировано с при-
влечением спектрометрии ЯМР 1H. Наличие или 
отсутствие пиков циклодекстринов в спектре ЯМР 
1H качественно демонстрировало возможность 
данных супрамолекул пересекать используемый 
барьер.
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The work is devoted to the study of the complex formation of sulfasalazine with native and polymeric β-cyclo-
dextrins in buffer solutions with a physiological pH value using isothermal saturation and 1H NMR methods. It 
was established that sulfasalazine forms two types of complexes when interacting with the cyclodextrins under 
consideration, but only the process of formation of inclusion complexes determines the observed increase in 
drug solubility, which is more pronounced in the presence of polymeric β-cyclodextrin. It was determined that 
complexation with β-cyclodextrin and its polymeric derivative leads to a decrease in the permeability coeffi-
cients of sulfasalazine through the model membrane, which is determined by both the stability constant of the 
complexes and their ability to pass through the membrane.
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