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Методами кондуктометрии, УФ- и ИК-спектроскопии изучено комплексообразование цефотаксима 
с анионным полисахаридом альгинатом натрия в водных средах с различным значением pH. Найдены 
составы комплексов и константы их устойчивости. Установлено, что при pH 2.0 состав комплекса 
цефотаксима с альгинатом соответствует молярному соотношению [цефотаксим]:[альгинат] = 
= 4.0:1.0, при pH 5.6 — 2.3:1.0. и при pH 7.2 — 1.0:1.0. Наибольшей устойчивостью обладает комплекс 
цефотаксим–альгинат в сильнокислых средах.
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Цефотаксим является полусинтетическим бе-
та-лактамным антибиотиком, который по клини-
ко-фармакологической классификации относится 
к цефалоспоринам III поколения . Антимикробная 
активность цефалоспориновых антибиотиков об-
условлена наличием в структуре их молекул диги-
дротиазолидинового кольца, соединенного с бета-лак-
тамным кольцом .* Цефотаксим широко применяется 
в терапии большинства инфекционных заболеваний 
и занимает ведущее место в современной антибак-
териальной терапии в условиях стационара [1] . 
Применяемый парентеральный путь приема цефотак-
сима, несмотря на очевидные преимущества, имеет 
и ряд недостатков: необходимость наличия квалифи-
цированного медицинского персонала для ведения 

* Государственный реестр лекарственных средств . 
http://grls .rosminzdrav .ru

больного, требование к стерильности лекарственной 
формы, возможность анафилактического шока из-за 
быстрого нарастания концентрации антибиотика в 
плазме крови, болезненность инъекций и риск ос-
ложнений [2] . Попытки перейти от инъекционной к 
таблетированной или иной непарентеральной лекар-
ственной форме приводили к потере лекарственной 
активности цефалоспорина, так как, несмотря на хо-
рошую растворимость в воде, при пероральном прие-
ме наблюдалось ухудшение его фармакокинетических 
параметров из-за нестабильности в кислой среде 
желудка [3] и плохой проницаемости через мембра-
ну слизистой оболочки кишечника [4] . Причиной 
снижения биодоступности цефотаксима является 
его присутствие в физиологических условиях желу-
дочно-кишечного тракта в ионизованной форме [5] . 

В качестве пути повышения биодоступности ан-
тибиотиков, предназначенных для перорального при-
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ема, широкое применение получила их модификация 
полимерными соединениями, которые являются либо 
комплексообразователем (для уменьшения степе-
ни ионизации) [6], либо полимерным материалом 
капсулы (для защиты от воздействия HCl и пище-
варительных ферментов) [7, 8] . Однако до сих пор 
непарентеральная лекарственная форма цефотаксима 
не разработана .

Полимерами, которые могут использоваться для 
получения нано- и микрокапсул, а также образовы-
вать комплексы с цефотаксимом, являются произво-
дные альгиновой кислоты . Альгинаты, получаемые из 
бурых морских водорослей, являются биоразлагаемы-
ми, нетоксичными полимерами с высокой биологиче-
ской безопасностью . Наличие в структуре макромоле-
кул альгината реакционно-активных карбоксильных 
групп определяет его полиэлектролитные свойства и 
способность к комплексообразованию с различными 
органическими и неорганическими соединениями в 
водных растворах с различным pH . Альгинаты обла-
дают хорошими гелеобразующими свойствами в при-
сутствии двухзарядных катионов (например, ионов 
кальция) и способностью встраивать кислотолабиль-
ные лекарственные средства в полимерную матрицу, 
образующуюся после сшивания [9–11] . 

Ранее нами были получены гелевые микросферы 
на основе альгината кальция для иммобилизации 
цефотаксима и показано, что на кинетику высво-
бождения лекарственного средства из микросфер в 
физиологический раствор оказывает влияние взаимо-
действие антибиотика с полимерной матрицей [12] . 
Поэтому неотъемлемой частью разработки новых 
лекарственных форм цефотаксима является прове-
дение исследований комплексообразования между 
компонентами системы в растворах, так как именно 
механизм межмолекулярного взаимодействия лекар-
ственного средства с полимерным модификатором 
определяет эффективность его инкапсулирования 
и фармакокинетические профили высвобождения в 
различных средах . 

Цель работы — изучение межмолекулярного взаи-
модействия цефотаксима с альгинатом натрия в вод-
ных средах, имитирующих биологические жидкости 
в организме человека при пероральной доставке .

Экспериментальная часть

В работе применяли образец альгината натрия с 
молекулярной массой М = 1 .08·105 (Molecularmeal) . 
Лекарственное средство цефотаксим использовали в 
виде натриевой соли ([6R-[6α,7β(Z)]]-3-[(ацетилокси)-

метил]-7-[[(2-амино-4-тиазолил)(метоксиимино)- 
ацетил]амино]-8-оксо-5-тиа-1-азабицикло[4 .2 .0]-
окт-2-ен-2-карбоновой кислоты) . Цефотаксим при-
меняли без дополнительной очистки в виде лекар-
ственного препарата Лифоран (АО «Фармасинтез») 
в форме порошка для приготовления раствора для 
инъекций . При приготовлении растворов использо-
вали бидистиллированную воду, которую получали 
на установке Бидистиллятор стеклянный БС (ПАО 
«Химлаборприбор») . Чистоту воды контролировали 
по величине удельной электропроводности, которая 
составляла 1 .0–3 .0 мкСм∙см–1 .

Комплексы цефотаксима с альгинатом получали 
смешением растворов исходных компонентов кон-
центрацией 10–3 М . Состав полученных смесей вы-
ражали в виде соотношения концентраций [цефотак-
сим]:[альгинат] (моль:моль) и изменяли его от 1:9 до 
9:1 . В качестве растворителей использовали деиони-
зированную воду (рН 5 .6), водный раствор 0 .1 М HCl 
(pH 2 .0) и 0 .2 М фосфатно-солевой буферный раствор 
(pH 7 .2) . Полученные смеси интенсивно перемеши-
вали на магнитной мешалке 1 ч и выдерживали в 
течение 1 сут при комнатной температуре . 

Спектрофотометрические измерения в УФ-
области проводили на сканирующем двухлуче-
вом спектрофотометре Lambda 35 (Perkin Elmer 
Instrumental) в кварцевых кюветах объемом 3 см3 . 
Кювету сравнения заполняли дистиллированной во-
дой . В предварительных исследованиях было уста-
новлено, что зависимость оптической плотности от 
концентрации цефотаксима описывается законом 
Бугера–Ламберта–Бера при длине волны 262 нм в 
интервале концентраций 10–50 мкг∙мл–1 . Молярный 
коэффициент эк стинкции для цефотаксима в воде со-
ставил 1 .44·104 л∙моль–1∙см–1, в 0 .1 М HCl — 2 .28·104, 
в фосфатно-солевом буфере — 1 .82·104 .

Состав комплексов цефотаксим–альгинат опре-
деляли методом изомолярных серий Остромыслен-
ского–Жоба [13] и методом молярных отношений .* 
Для изучения комплексообразования методом изо-
молярных серий готовили растворы антибиотика 
и полимера с исходными концентрациями 10–4 М . 
Растворы обоих компонентов смешивали в соотно-
шениях от 1:9 до 9:1, сохраняя при этом общий объем 
раствора 10 мл и общую концентрацию 10–4 М .

При исследовании комплексообразования методом 
мольных отношений также использовали растворы 

* Ельчищева Ю. Б . Спектрофотометрические методы 
анализа: учебное пособие . Пермь: ПГНИУ, 2023 . С . 106–
119 .



цефотаксима и альгината с исходными концентра-
циями 10–4 М . В 10 мерных колб наливали по 2 мл 
раствора альгината натрия и от 0 .5 до 8 мл цефотак-
сима, затем доводили объем смеси водой до 10 мл . 
В соответствии с методом мольных отношений при 
постоянной концентрации альгината и переменной 
концентрации цефотаксима спектральные изменения 
для раствора лекарственного средства описывали 
уравнением

  =  + , (1)

где А и А0 — оптические плотности растворов в при-
сутствии и в отсутствие альгината; [Alg] — началь-
ная концентрация раствора альгината натрия (М); 
[ЦФТ] — концентрация цефотаксима (М); ε и ε0 — 
молярные коэффициенты экстинкции комплекса и 
цефотаксима соответственно; βк — константа устой-
чивости комплекса (М–1) .

Константу устойчивости комплекса βк определяли 
способом Клотца* из зависимости [Alg–Na]/(А–А0) от 
1/[ЦФТ] по тангенсу угла наклона .

Удельную электропроводность воды и смешанных 
водных растворов альгината натрия с лекарствен-
ным средством измеряли с помощью кондуктометра 
SevenCompact S230 (Mettler Toledo) . ζ-Потенциал и 
размер частиц комплексов определяли методом ди-
намического рассеяния света на анализаторе размера 
частиц серии Zetasizer Nano-ZS (Malvern Instruments 
Ltd), оснащенном гелий-неоновым лазером (633 нм, 
4 мВт) . Определение ζ-потенциала проводили 
 методом электрофоретического рассеяния света с 
применением технологии M3-PALS (использование 
быстро и медленно переменного электрического поля 
наряду с фазовым и частотным анализом рассеянного 
света) .

ИК-спектры исходных образцов альгината, цефо-
таксима и продуктов их взаимодействия получали на 
Фурье-спектрометре ALPHA-Т S/N 102706 (Bruker) в 
спектральном диапазоне 4000–375 см–1 с разрешени-
ем 4 см–1 . Образцы измельчали до тонких порошков, 
тщательно перемешивали с KBr и спрессовывали в 
тонкую пластину . Отнесение характеристических 
полос проводили по справочным материалам .**

* Ельчищева Ю. Б . Спектрофотометрические методы 
анализа: учебное пособие . Пермь: ПГНИУ, 2023 . С . 106–
119 .

** Тарасевич Б. Н . ИК-спектры основных классов ор-
ганических соединений . Справочные материалы . М .: МГУ, 
2012 . С . 14–27 .

Обсуждение результатов

Цефотаксим по химической природе относится 
к соединениям амфотерного типа с карбоксильны-
ми и аминотиазольными группами, кислотно-основ-
ные взаимодействия которых зависят от рН раство-
ра (I) .

Натривая соль цефотаксима хорошо растворима в 
воде и диссоциирует с образованием аниона . При пе-
реходе из нейтральной среды в кислую наблюдается 
последовательное протонирование аминотиазольной 
и карбоксильной групп с образованием биполярного 
иона и катиона [14] . Появление разных ионных форм 
цефотаксима в водном растворе при изменении кис-
лотности среды отражается в его спектральных ха-
рактеристиках (рис . 1) . При рН 2 .0 (рис . 1, кривая 1) 
в спектре цефотаксима обнаруживается один пик 
при 262 нм, что соответствует поглощению протони-
рованного слабоосновного атома азота тиазольного 

Рис . 1 . Спектры поглощения растворов цефотаксима  
(с = 50 мкг∙мл–1) при pH 2 .0 (1), 5 .6 (2) и 7 .2 (3) .

Структурная формула цефотаксима

 (I)
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цикла . Это отвечает существованию цефотаксима в 
сильнокислой среде в виде катиона . В слабокислой 
среде (рН 5 .6, рис . 1, кривая 2) в спектре появляются 
два плеча при длинах волн 235 и 262 нм, отражаю-
щие поглощение двух групп антибиотика — карбок-
сильной и аминотиазольной . Это подтверждает, что 
при данном значении рН цефотаксим находится в 
растворе в виде цвиттер-иона . При повышении рН 
до 7 .2 (рис . 1, кривая 3) отмечается уширение макси-
мумов поглощения при длинах волн 235 и 262 нм с 
уменьшением их интенсивности, что связано с при-
сутствием цефотаксима в растворе преимущественно 
в анионной форме .

В водных средах возникает возможность ионного 
взаимодействия протонированной аминотиазольной 
группы цефотаксима с карбоксильными группами 
альгината . Согласно результатам исследования ком-
плексообразования цефотаксима с солевыми форма-
ми сульфата ацетата целлюлозы [15], карбоксильные 
группы антибиотика во взаимодействии с полимером 
не участвуют . Рис . 2 демонстрирует влияние ком-
плексообразования цефотаксима с альгинатом на 
вид электронного спектра раствора антибиотика при 
pH 5 .6 . При добавлении в раствор цефотаксима по-
лимера, который сам в данной области не поглощает 
(рис . 2, кривая 1), в УФ-спектрах лекарственного 
средства сохраняются характерные для него полосы 
поглощения (рис . 2, кривая 3) . Вместе с тем по срав-
нению со спектром индивидуального цефотаксима 
(рис . 2, кривая 2) отмечается гиперхромный эффект, 
что свидетельствует о взаимодействии цефотаксима 

с альгинатом . Изменения в спектрах комплекса це-
фотаксим–альгинат при pH 2 .0 и 7 .2 также соответ-
ствуют изменению спектра самого антибиотика при 
данных значениях pH .

Состав образованных комплексов цефотаксим–
альгинат определяли методом изомолярных серий 
(рис . 3) . В кислых средах (рис . 3, кривые 1, 2) изо-
молярная кривая имеет несимметричный вид и бо-
лее крутой наклон в области высоких концентраций 
цефотаксима, что свидетельствует о нестехиоме-
тричном составе комплексов . Наличие размытого 
максимума на изомолярных кривых растворов ком-
плексов с pH 5 .6 и 7 .2 (рис . 3, кривые 2, 3) свиде-
тельствует об образовании в системе неустойчивого 
комплекса, который в значительной мере распадается 
на исходные компоненты, или нескольких близких 
по оптическим свойствам устойчивых комплексов 
[13] . Состав комплексов при pH 2 .0 соответствует 
молярному соотношению [цефотаксим]:[альгинат] = 
= 4 .0:1 .0, при pH 5 .6 — 2 .3:1 .0, при pH 7 .2 — 1 .0:1 .0 . 
Нестехиометричность составов комплекса в кислых 
средах свидетельствует о наличии не вовлеченных в 
процесс комплексообразования групп цефотаксима . 
Схожий результат был получен при изучении ком-
плексообразования цефотаксима с хитозаном в вод-
ных растворах уксусной кислоты [16] . Уменьшение 
pH среды с ростом концентрации кислоты в растворе 
приводило к значительному снижению содержания 
цефотаксима в продукте реакции, что объяснено ав-
торами работы увеличением степени протонирования 
аминогрупп хитозана в данных условиях . 

Рис . 2 . Спектры поглощения растворов альгината натрия 
(1), цефотаксима (2) и комплекса цефотаксим–альгинат 
(3) при pH 5 .6 (сЦФТ = 50 мкг∙мл–1, [цефотаксим] : [аль-

гинат] = 1) .

Рис . 3 . Изомолярные кривые для системы цефотак-

сим–альгинат при pH 2 .0 (1), 5 .6 (2) и 7 .2 (3) (с =  

= ; λ = 262 нм) .



Константа устойчивости комплекса цефотаксим–
альгинат βк, найденная методом мольных отношений, 
в сильнокислой среде составила 6 .5∙106 л∙моль–1, в 
слабокислой — 4 .0∙105 л∙моль–1, в нейтральной — 
2 .1∙105 л∙моль–1 . Константа устойчивости комплексов 
в слабокислой и нейтральной средах βк < 106, что ха-
рактеризует их как комплексы низкой устойчивости и 
согласуется с формой изомолярных кривых . Следует 
отметить, что самой большой устойчивостью обла-
дает комплекс, образованный в сильнокислой среде . 

По изменению электропроводности смешанных 
растворов цефотаксима и альгината можно судить о 
характере межмолекулярного взаимодействия в си-
стеме (рис . 4) . Во всех исследованных средах наблю-
дается уменьшение электропроводности растворов 
при смешении компонентов, что свидетельствует об 
электростатическом характере их взаимодействия . На 
изотермах электропроводности смесей антибиотика 
и полиэлектролита имеются перегибы, соответствую-
щие образованию комплексов определенного состава 
с максимальным количеством ионных связей . Данный 
состав близок к стехиометрическому соотношению 
компонентов . Наибольшее изменение удельной элек-
тропроводности в процессе комплексообразования 
цефотаксима с альгинатом отмечается для сильнокис-
лой среды (рис . 4, кривая 1), в которой складываются 
наиболее благоприятные условия для электроста-
тического взаимодействия катионов цефотаксима и 
макроаниона альгината .

Значения ζ-потенциала при отношении концен-
траций [цефотаксим]:[альгинат] = 0 характеризуют 
отрицательный заряд макромолекул альгината в от-
сутствие цефотаксима (см . таблицу) . Обращает на 
себя внимание, что в сильнокислой среде ζ-потенци-
ал макроиона значительно меньше, чем при pH 5 .6, 
что обусловлено протонированием карбоксильных 
групп альгината . Введение цефотаксима в раствор 
альгината при pH 2 .0 приводит к снижению ζ-потен-
циала за счет компенсации зарядов противоположно 
 заряженных функциональных групп полимера и ан-

тибиотика . В сильнокислой среде полная нейтрали-
зация карбоксильных групп альгината катионами 
цефотаксима и последующая инверсия знака ζ-потен-
циала частиц комплексов наблюдается при очень ма-
лом содержании антибиотика ([цефотаксим]:[альги- 
нат] = 0 .11) . 

В слабокислой среде наблюдается иная зависи-
мость — при введении в раствор анионного поли-
электролита цефотаксима отмечается нарастание 
отрицательных значений ζ-потенциала частиц . При 
pH 5 .6, как отмечалось выше, цефотаксим находится 
в растворе в виде цвиттер-иона, и не вовлеченные в 
процесс комплексообразования карбоксильные груп-
пы цефотаксима, по-видимому, вносят свой вклад 
в отрицательный заряд частиц комплекса . Наличие 
одноименных зарядов на полимерной цепи альгината 
и молекуле цефотаксима затрудняет его диффузию в 

ц а

Рис . 4 . Зависимость удельной электропроводности 
смесей цефотаксима и альгината от состава [цефотак-

сим]:[альгинат] при pH 2 .0 (1), 5 .6 (2) и 7 .2 (3) .

Характеристики комплексов цефотаксим–альгинат 

Отношение концентраций 
[цефотаксим]:[альгинат], моль:моль

pH 2 .0 pH 5 .6
ζ-потенциал, мВ размер d, нм ζ-потенциал, мВ размер d, нм

0 –5 .4 912 .6 –17 .7 454 .8
0 .11 2 .3 878 .3 –19 .5 514 .6
0 .43 6 .2 730 .5 –25 .4 585 .7
1 .0 9 .8 681 .4 –27 .6 676 .5
1 .5 15 .4 520 .5 –31 .1 732 .2
4 18 .7 368 .2 –31 .4 768 .3
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микрообъем макромолекулярного клубка для образо-
вания солевых связей между карбоксильными груп-
пами полимера и протонированной аминотиазольной 
группой антибиотика . 

Электростатическое взаимодействие альгината с 
молекулами цефотаксима сопровождается гидрофо-
бизацией отдельных участков макромолекулярных 
цепей альгината, что приводит к изменению размера 
частиц в системе . В средах с высокой кислотностью 
размер частиц комплекса меньше, чем в растворе 
исходного полимера . Нарастание положительного 
заряда частиц комплекса с ростом содержания цефо-
таксима способствует улучшению коллоидной ста-
бильности системы и приводит к дезагрегированию 
частиц . При pH 5 .6, наоборот, отмечается процесс 
агрегации частиц комплекса с ростом концентрации 
цефотаксима в системе .

Для подтверждения комплексообразования ан-
тибиотика с полимером проведено исследование 
структуры комплекса методом ИК-спектроскопии 
(рис . 5) . В спектре цефотаксима (рис . 5, кривая 1) ва-
лентные колебания N—H-связей проявляются в виде 
полосы поглощения при 3344 см–1 . Полоса погло-
щения 1535 см–1 связана с колебаниями C N-связи . 
Характерные для валентных колебаний карбонила  
С О (β-лактам), С О (Амид I), С О (анион кар-
боновой кислоты) полосы поглощения отмечаются 
при 1765, 1652, 1610 см–1 соответственно . В спектре 
альгината натрия (рис . 5, кривая 2) наблюдаются 
интенсивные валентные асимметричные (1612 см–1) 
и симметричные колебания (1416 см–1) карбокси-
лат-аниона и другие присущие полисахаридам по-
лосы поглощения: νO—H, νN—H (полоса поглощения 
3700–3000 см–1 с максимумом при 3427 см–1), νC—H 
(полоса поглощения 3000–2800 см–1 с максимумом 
при 2932 см–1), νC—С, νC—О пиранозных колец (по-
лоса поглощения 1200–1000 см–1) . Положение полос 
поглощения индивидуальных образцов цефотаксима 
и альгината натрия согласуется с литературными 
данными [10, 17] .  

В спектре комплекса (рис . 5, кривая 3) появляется 
полоса поглощения при 1769 см–1, характерная для 
колебаний связей карбонила С О в β-лактамной 
группировке антибиотика, что свидетельствует о при-
сутствии цефотаксима в продукте его взаимодействия 
с альгинатом . Участие карбоксильных групп альги-
ната в образовании комплекса также подтверждается 
данными ИК-спектроскопии . В спектре комплекса 
наблюдается смещение полос их асимметричных и 
симметричных валентных колебаний относитель-
но положения полос в спектре индивидуального 
полимера (имеют место сдвиги 1612 → 1628 см–1, 

1416 → 1434 см–1) . Отмеченные батохромные сдвиги, 
по-видимому, вызваны заменой катиона Na+ на кати-
он цефотаксима . Кроме того, в спектре комплекса на-
блюдается сдвиг полос поглощения в области валент-
ных колебаний O—H- и N—H-связей и увеличение 
их интенсивности, что может свидетельствовать об 
образовании водородных связей между гидроксиль-
ными группами альгината и амидной группой цефо-
таксима . К выводу о возможности связывания цефо-
таксима полисахаридами посредством водородных 
связей пришли и авторы работы [16], исследовавшие 
взаимодействие данного лекарственного средства с 
пленками и наночастицами хитозана .

Таким образом, в водных средах при различных 
pH молекулы антибиотика цефотаксима взаимодей-
ствуют с макромолекулами альгината с образованием 
полимерных комплексов . Самой высокой устойчиво-
стью характеризуется комплекс цефотаксим–альги-
нат, образованный в сильнокислой среде . Альгинат 
натрия можно рассматривать как перспективный био-
совместимый комплексообразователь при получении 
кислотонерастворимой пероральной лекарственной 
формы антибиотика цефотаксима .

Рис . 5 . ИК-спектры цефотаксима (1), альгината (2) и 
комплекса цефотаксим–альгинат (3), выделенного из 

водного раствора при pH 2 .0 .



Выводы

Установлено, что в сильнокислой среде состав 
комплекса цефотаксим–альгинат отвечает молярно-
му соотношению [цефотаксим]:[альгинат], равно-
му 4 .0:1 .0, в слабокислой — 2 .3:1 .0 и нейтральной 
среде — 1 .0:1 .0 . Показано, что при pH 2 .0 образу-
ется комплекс средней устойчивости с константой 
βк = 6 .5∙106 л∙моль–1 . В водных растворах с pH 5 .6 и 
7 .2 формируются неустойчивые комплексы цефотак-
сим–альгинат .
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