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Изучение комплексообразования лекарственных веществ 
с циклодекстрином в водных растворах
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Обоснование. Комплексообразование играет важную роль во многих биохимических процессах, и ши-
роко применяется в фармацевтической химии для увеличения биодоступности лекарственных препаратов, 
повышения их растворимости, пролонгирования действия и т. д. Широко применяемыми комплексообра-
зователями являются циклодекстрины (ЦД), которые являются производными циклических олигосахаридов, 
содержащих остатки α-D-глюкопиранозы. В зависимости от числа звеньев различают α-, β-, и γ-ЦД [1, 2]. 
Молекулы ЦД имеют форму усеченного конуса с полостью внутри, наличие которой обуславливает спо-
собность к образованию комплексов по типу «гость-хозяин» с различными молекулами в водной среде 
и в твердой фазе [3, 4].

Цель — изучение комплексообразования некоторых β-адреноблокаторов с (2-гидроксипропил)-β-
циклодекстрином в водных растворах методом капиллярного электрофореза и УФ-спектрофотометрии.

Объекты исследования. В качестве синтетических биологически активных соединений были выбраны 
лекарственные препараты, относящиеся к группе β-адреноблокаторов: бисопролол, атенолол, метопролол 
(рис. 1). В качестве макроциклического хозяина был выбран (2-гидроксипропил)-β-циклодекстрин (ГП-β-ЦД) 
(см. рис. 1). 

Методы. Метод УФ-спектрофотометрии использовали для оценки возможности комплексообразования, 
а также определения стехиометрии образуемых комплексов [5]. Расчет константы связывания проводили 
с применением метода аффинного капиллярного электрофореза [6], где в качестве фонового электро-
лита использовали боратный буфер 0,1 М (рН = 9,2) с различным содержанием (2-гидроксипропил)-β-
циклодекстрина.

Рис. 2. Результаты УФ-спектрометрического исследования: а — УФ-спектры свободного бисопролола (2) и в комплексе 
с 2-ГП-β-ЦД (1); б — диаграмма Джоба

Рис. 1. Объекты исследования
(2-гидроксипропил)-β-циклодекстрин

а б
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Результаты. Наличие сдвига максимума поглощения на спектрах, полученных для раствора исследуе-
мого вещества и того же раствора, содержащего макроцикл, свидетельствует об образовании комплексов 
включения исследуемых соединений с ГП-β-ЦД. Для всех препаратов наблюдается гипсохромный сдвиг 
с гипохромным эффектом (рис. 2, а).

Для установления стехиометрии комплексов на основании экспериментальных данных построены 
диаграммы Джоба (рис. 2, б). Установлено, что бисопролол с 2-ГП-β-ЦД формирует комплекс со 
стехиометрией 1 : 1, метопролол и атенолол — 2 : 1.

По результатам электрофоретического эксперимента установлено, что внесение 2-ГП-β-ЦД в фоновый 
электролит приводит к изменению времен миграции бисопролола, что косвенно свидетельствует об образо-
вании комплекса. На основании полученных данных строили изотермы связывания «вещество-макроцикл» 
и рассчитали константу устойчивости комплексов К1 (рис. 3), которая составила 258,4. 

Выводы. В работе проведено изучение комплексообразования трех β-адреноблокаторов с 2-гидрокси-
пропил-β-циклодекстрином двумя методами. Установлена стехиометрия образуемых комплексов 1 : 1 (для 
бисопролола) и 2 : 1 (для метопролола и атенолола). Для комплекса 1 : 1 рассчитана константа связывания 
методом аффинного капиллярного электрофореза.

Ключевые слова: циклодекстрин; комплексы «гость-хозяин»; β-адреноблокаторы; метод Джоба;  
аффинный капиллярный электрофорез.
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Рис. 3. Зависимость в координатах 1/(μi – μf) от 1/[CD] для определения константы связывания
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