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Ципрофлоксацин (ЦФ) – антибактериальный 
препарат группы фторхинолонов, широко ис-
пользуемый в медицинской практике. ЦФ ис-
пользуется для лечения кожных, внутрибрюш-
ных и костных заболеваний, инфекций желу-
дочно-кишечного тракта и мочевыделительной 
системы, а также респираторных инфекций [1]. 
Действие фторхинолонов основано на избира-
тельном ингибировании ДНК-гиразы и топоизо-
меразы IV прокариот, что позволяет блокировать 
репликацию бактериальной ДНК и приводит к 
гибели патогенных микроорганизмов [2].

Широкое использование в клинической прак-
тике ЦФ и других фторхинолонов обусловлено 
рядом свойств: химической и биологической ста-
бильностью, возможностью применять перораль-
ный и парентеральный способы введения, широ-
ким спектром активности (включающим грамо-
трицательные и грамположительные бактерии, в 
том числе и микобактерии) [3]. Однако при дли-
тельной терапии с использованием ЦФ (лече-
ние тяжелых форм респираторных заболеваний) 
возникает ряд побочных эффектов: слабость, 
тахикардия, головные боли, головокружение, а 
также негативное воздействие на центральную 
нервную систему и желудочно-кишечный тракт 
[4–7]. Известно, что снижение дозировок ЦФ 
приводит к уменьшению степени побочных эф-
фектов [8].

Цель настоящей работы заключалась в созда-
нии высокоэффективной лекарственной форму-
ляции ЦФ с улучшенной растворимостью, а сле-
довательно, и биодоступностью при невысоких 
дозировках препарата. Для решения данной за-
дачи перспективен метод использования некова-
лентных комплексов включения «гость-хозяин» 
ципрофлоксацина с производными β-цикло-
декстрина (ЦД), которые предотвращают раздра-
жение желудочно-кишечного тракта, устраняют 
горький вкус и неприятный запах [9, 10].

ЦД представляют собой олигосахаридные 
макроциклы, состоящие из шести D-глюкопира-
нозных остатков. Вследствие особенностей 
структуры ЦД имеют форму усеченного конуса, 
поверхность которого гидрофильна, а внутренняя 
полость гидрофобна. Наличие липофильной по-
лости позволяет ЦД, подобно кукурбитурилам и 
каликсаренам в конусообразной конформации, 
включать гидрофобные фрагменты других моле-
кул, в том числе и биологически активных, обра-
зуя комплексы включения типа «гость-хозяин» 
[9, 11].

Производные ЦД перспективны в качестве 
носителей лекарств. Они уже используются на 
фармацевтическом рынке как комплексообра-
зующие агенты, повышающие растворимость 
и биодоступность лекарственных препаратов, а 
также снижающие вероятность возникновения 
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побочных эффектов и позволяющие варьиро-
вать фармакокинетические свойства лекарства 
[10]. Некоторые системы фторхинолонов с β-ЦД 
описаны в литературе [12–15], однако не уста-
новлены закономерности влияния особенностей 
структуры лекарственной молекулы (наличие 
заряда в молекуле и гидрофобных заместителей, 
размер ароматического ядра и т.д.) на эффектив-
ность комплексообразования с тем или иным 
производным β-ЦД, а следовательно, не уста-
новлены и критерии отбора оптимального про-
изводного ЦД для конкретного лекарственного 
препарата.

Поскольку заместитель в ЦД влияет на ре-
гулирование селективности по отношению к 
лекарству, а также на величину Kдис. и физико-
химические свойства комплекса, в работе из-
учена зависимость физико-химических свойств 
биологически активной молекулы ципрофлок-
сацина от природы заместителя в β-ЦД. Для 
решения поставленной задачи использовали 
2-гидроксипропил-β-циклодекстрин (ГП-ЦД) с 
полярным заместителем, метил-β-циклодекстрин 
(М-ЦД) с небольшим гидрофобным заместите-
лем и сульфобутиловый эфир β-циклодекстрин 
(СБЕ-ЦД) с заряженным заместителем.

Для исследования систем были выбраны вы-
сокоинформативные спектроскопические мето-
ды, такие как колебательная ИК-спектроскопия, 
позволяющая получать детальную информа-
цию о тонкой структуре комплексов, и УФ-
спектроскопия. Полученные данные могут по-
служить основанием для разработки новой фор-
муляции препарата ципрофлоксацина с улучшен-
ными биофармацевтическими характеристиками.

Экспериментальная часть

Реагенты. Использовали ципрофлоксацин ги-
дрохлорид, 2-гидроксипропил-β-циклодекстрин, 
метил-β-циклодекстрин («Sigma-Aldrich», США), 
натриевую соль сульфобутилового эфира β-цикло-
декстрина («Zibo Qianhui Biotechnlogy Co Ltd», 
Китай); HCl («Реахим», Россия).

Получение комплексов ципрофлоксацина 
с производными β-циклодекстрина. Раствор 
0,03 М ципрофлоксацина в 0,1 М HCl (pH 4,0) 
добавляли к водному раствору (рН 4,0) произ-
водного β-циклодекстрина, объем смеси доводи-
ли до 0,5 мл буферным раствором. Концентра-
цию ципрофлоксацина (2,5 мМ) во всех образ-
цах поддерживали постоянной, концентрацию 
производного ЦД варьировали для достижения 
мольного избытка лиганда в диапазоне от 0,25 

до 7. Комплексы инкубировали при перемеши-
вании (200 об/мин, 37 °С) в течение 1 ч.

Исследование растворимости ципрофлок-
сацина. Образец, содержащий 10 мг ципрофлок-
сацина, суспендировали в 300 мкл 0,1 М водного 
раствора HCl (рН 4,0) или натрий-фосфатного бу-
фера (PBS; рН 7,4) и инкубировали при 200 об/мин 
и температуре 37 °С. Через заданные промежут-
ки времени отбирали аликвоты (по 50 мкл), цен-
трифугировали их при 13000 об/мин в течение 
15 мин. Далее отбирали 10 мкл супернатанта, 
разбавляли пробу соответствующим буфером 
в 1000–2000 раз и регистрировали УФ-спектр 
образца.

Исследование кинетики высвобождения 
ципрофлоксацина. В диализный мешок Orange 
Scientific (MWCO 3,5 кДа) помещали 1,0 мл 
раствора свободного ципрофлоксацина или ци-
профлоксацина, связанного в комплекс с про-
изводным β-циклодекстрина. Далее мешок по-
мещали в 1,0 мл внешнего раствора, систему 
инкубировали в течение 2 ч при активном пере-
мешивании и температуре 37 °С. Через заданные 
промежутки времени из внешнего раствора от-
бирали аликвоты (по 50 мкл) для регистрации 
УФ-спектров.

УФ-спектры регистрировали трижды 
на спектрометре УФ и видимого диапазона 
«AmerSharm Biosciences UltraSpec 2100 pro» в 
интервале от 200 до 400 нм в кварцевой кювете 
«Hellma Analytics». Исходные образцы разбав-
ляли соответствующим буферным раствором до 
концентрации ципрофлоксацина 2×10–5 М. 

ИК-спектры регистрировали на ИК-
спектрометре Фурье «Tensor 27» («Bruker», Гер-
мания), оснащенном MCT-детектором, охлаж-
даемым жидким азотом, с термостатом фирмы 
«Huber» (США). Измерения проводили в тер-
мостатируемой ячейке нарушенного полного 
внутреннего отражения (НПВО, «BioATR-II», 
«Bruker», Германия) с использованием кристал-
ла однократного отражения ZnSe, при 22 °С и 
постоянной скорости продувки системы су-
хим воздухом аппаратом «Jun-Air» (Герма-
ния). На кристалл ячейки НПВО наносили 
аликвоту (40 мкл) образца, спектр регистри-
ровали трижды в интервале от 4000 до 950 см–1, с 
разрешением 1 cм–1. Затем проводили 70-крат-
ное сканирование и усреднение. Фон регистри-
ровали аналогично. Спектры анализировали с 
помощью программы Opus 7.0.

Константу диссоциации комплексов (Kдис.) 
по данным ИК-спектроскопии рассчитывали 
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линеаризацией изотерм сорбции в координатах 
Скэтчарда по формуле:

где [L]b – концентрация связанного лиган-
да, [L] f – концентрация свободного лиганда, 
[M]0 – концентрация ЦФ, Kдис. – константа 
диссоциации комплекса, n – количество под-
центров связывания [15–17].

Обсуждение результатов

Использование ИК-спектроскопии Фурье для 
исследования комплексообразования ципроф-
локсацина с производными β-циклодекстрина. 
Для изучения предполагаемой структуры ком-
плекса ЦФ с производными ЦД использовали 
метод ИК-спектроскопии Фурье, который зареко-
мендовал себя как высокоинформативный метод 
исследования сложных систем, в том числе и ком-
плексов включения [15, 18–20]. 

Помимо ароматического остова хинолона в 
структуре ЦФ присутствует несколько ионоген-
ных групп, состояние которых сильно зависит 
от рН (рис. 1, А). В первую очередь, это распо-
ложенные на противоположных концах моле-
кулы ЦФ карбоксильная группа (рКа = 6,14) и 
NH-группа (рКа = 8,85) [21]. Известно, что ЦД 
образуют комплексы включения «гость-хозяин» 
преимущественно за счет гидрофобных взаимо-
действий с незаряженными молекулами (или их 

фрагментами) [15, 22]. Ранее было установле-
но, что комплексообразование фторхинолонов, 
левофлоксацина и моксифлоксацина с произ-
водными ЦД происходит наиболее эффективно 
при рН 4,0. В таких условиях карбоксильная 
группа фторхинолона протонирована, а азот ге-
тероцикла несет положительный заряд. Поэтому 
в данной работе комплексообразование ЦФ с 
производными β-циклодекстрина исследовали в 
аналогичных условиях.

В ИК-спектре ЦФ (рис. 2) наиболее интен-
сивно проявляются две пересекающиеся по-
лосы поглощения 1493 и 1460 см–1 в интервале 
1540–1415 см–1, что соответствует колебаниям 
С–С-связи в хинолоновой структуре. Наблюда-
ется также высокоинтенсивный пик 1274 см–1, 
соответствующий валентным колебаниям C–O и 
деформационным колебаниям O–H карбоксиль-
ной группы. Кроме того, присутствуют полосы 
1710, 1630 и 1387 см–1, соответствующие коле-
баниям С=О карбоксильной группы, С=О кар-
бонильной группы и С–N-связи соответственно. 
Необходимо отметить, что интервалы полос по-
глощения ИК-спектра ЦФ хорошо соотносятся 
с интервалами, характерными для других фтор-
хинолонов, что обусловлено сходной струк-
турой веществ. Однако необходимо отметить 
и существенные различия ИК-спектров ЦФ и 
других фторхинолонов (моксифлоксацина и ле-
вофлоксацина) [15, 25]: расщепление пика ко-
лебаний связи в ароматическом остове на две 
полосы 1493 и 1460 см–1, а также присутствие 

Рис. 1. Структурные формулы и состояния ионизации фторхинолонов ципрофлоксацина (А) 
и моксифлоксацина (Б) [10, 23, 24]
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ярко выраженной высокоинтенсивной полосы 
1274 см–1, которая соответствует валентным ко-
лебаниям C–O и деформационным колебаниям 
O–H карбоксильной группы.

В присутствии производных β-циклодекс-
трина наблюдается падение интенсивности 
основных полос поглощения ЦФ (рис. 3, А). 
Наиболее выражены такие изменения для аро-
матической области 1540–1415 см–1, их анализ 
позволил получить кривые сорбции (рис. 3, Б). 
На основании линеаризованных изотерм сорб-
ции в координатах Скетчарда были получены 
константы диссоциации комплексов (табл. 1), 
значения которых находятся в диапазоне 10–3–
10–4 М, что хорошо соотносится с константами, 
полученными для других представителей груп-
пы фторхинолонов [26–28].

Для более детального изучения структуры 
комплекса и природы взаимодействий в комплек-
се ЦФ–ЦД был осуществлен более детальный 
анализ тонкой структуры полос ЦФ. На осно-
ве найденных спектральных изменений можно 
сделать вывод, что комплексообразование ЦФ с 
производными ЦД сопровождается участием ос-
новных функциональных групп фторхинолонов: 
ароматического остова, карбоксильной и карбо-
нильной групп. Установлено, что независимо от 
заместителя в ЦД изменений в области погло-
щения CN-связи гетероцикла ЦФ при 1387 см–1 
не наблюдается, что указывает на расположение 
гетероцикла вне полости ЦД и отсутствие взаи-
модействий между этим фрагментом фторхино-
лона и заместителями ЦД. 

Следует отметить, что в присутствии ГП–ЦД 
в области полосы поглощения ароматического 
ядра ЦФ наблюдается изменение структуры по-
лосы в интервале 1540–1415 см–1 (рис. 3, В), что 
может указывать на значительное изменение ми-
кроокружения ароматического остова фторхино-
лона. В независимом эксперименте был получен 
ИК-спектр ЦФ в ацетонитриле, который обеспе-
чивает более гидрофобное окружение молекулы. 
Структуры полос ароматической области ЦФ в 
ацетонитриле и в комплексе с ГП–ЦД имеют 
сходную тонкую структуру спектра (появление 
выраженного промежуточного пика в аромати-
ческой области 1485–1460 см–1), что указывает 
на образование дополнительных связей ЦФ с ги-
дроксипропильным заместителем ЦД. Вероят-
но, этим эффектом обусловлена наиболее низкая 
константа диссоциации. 

Кроме того, в присутствии ГП–ЦД наблюда-
ются нарастание компоненты 1610–1600 см–1, 
отвечающей поглощению карбонильной груп-
пы ципрофлоксацина, и ее сдвиг в низкочастот-
ную область спектра, что также характерно для 
спектра ЦФ в ацетонитриле (рис. 3, Г). Таким 
образом, комплексообразование с ГП–ЦД так-
же сопровождается более сильным заглублени-
ем карбонильной группы ЦФ в полость ГП–ЦД. 
Наблюдаемые изменения в положении и струк-
туре полосы карбоксильной группы ЦФ, а так-
же смещение полосы поглощения карбонильной 
группы 1710 см–1 в высокочастотную область 
(рис. 3, А) могут быть обусловлены тем, что 
при взаимодействии с ГП–ЦД в молекуле ЦФ 

Рис. 2. А – ИК-спектр ципрофлоксацина в концентрации 0,03 М при рН 4,0; Б – калибровочная зависимость для 
волновых чисел 1460 см–1 (1) и 1274 см–1 (2)
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разрушается внутримолекулярная водородная 
связь между близкорасположенными группами 
–СООН и С=О, характерная для фторхиноло-
нов, за счет образования водородных связей с 
гидроксильными группами ГП–ЦД. Этот эффект 
наблюдали и ранее при образовании комплексов 
фторхинолонов с ЦД [29, 30].

Отсутствие столь сильных изменений в 
структурах полос ЦФ при комплексообразова-
нии с М–ЦД и СБЕ–ЦД свидетельствует о менее 
эффективном взаимодействии между «гостем» и 
«хозяином», что обусловливает более высокую 
константу связывания.

Необходимо отметить, что для моксифлокса-
цина (МФ) полученные ранее результаты име-
ют обратную тенденцию: сильное связывание 
МФ в случае СБЕ–ЦД и М–ЦД и высокое зна-
чение Кдис. для ГП–ЦД [15]. Поскольку МФ и 
ЦФ имеют сходное строение ароматического 
остова (рис. 1), столь сильное различие в эф-
фективности связывания, вероятно, можно объ-
яснить структурой гетероцикла фторхинолонов. 
Действительно, установлено, что сульфогруппа 
сульфобутилового эфира β-циклодекстрина спо-
собна к образованию флуктуационных ионных 
связей с протонированным гетероциклом МФ 

Рис. 3. А – ИК-спектры свободного ципрофлоксацина (1) и ципрофлоксацина в комплексе с 2-гидроксипропил-
β-циклодекстрином при мольном соотношении компонентов 1 : 0,75 (2); Б – изотермы сорбции ципрофлокса-
цина с 2-гидроксипропил-β-циклодекстрином (1), сульфобутиловым эфиром β-циклодекстрина (2) и метил-β-
циклодекстрином (3) при рН 4,0; В – нормированные ИК-спектры свободного ципрофлоксацина (1), ципрофлокса-
цина в комплексе с 2-гидроксипропил-β-циклодекстрином при мольном соотношении компонентов 1 : 0,75 (2) и в 
ацетонитриле (3) в области поглощения ароматического остова ципрофлоксацина; Г – нормированные ИК-спектры 
свободного ципрофлоксацина (1), ципрофлоксацина в комплексе с 2-гидроксипропил-β-циклодекстрином при 
мольном соотношении компонентов 1 : 0,75 (2) и  в ацетонитриле (3) в области поглощения карбонильной группы 

ципрофлоксацина
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Т а б л и ц а  1
Константы диссоциации комплексов ципрофлоксацина с производными β-циклодекстрина при рН 4,0

Комплекс ЦФ + ГП-ЦД ЦФ + М-ЦД ЦФ + СБЕ-ЦД

Кдис., М 1,7(±0,3)×10–4 7,7(±0,3)×10–4 1,6(±0,3)×10–3

[15], а в случае ЦФ, как было показано выше, 
аминогруппа гетероцикла не участвует в образо-
вании дополнительных связей. Наиболее вероят-
но, что отсутствие ионной связи между «гостем» 
и «хозяином» вызвано меньшим размером гете-
роцикла ЦФ (рис. 1) и недостаточной близостью 
к сульфогруппе. 

В случае комплекса ЦФ–ГП–ЦД наблюдалось 
изменение структуры полосы ароматического 
остова (рис. 3, В). Для МФ сходные изменения 
в области поглощения ароматического остова 
молекулы (изменение формы полосы поглоще-
ния) описаны в литературе для М–ЦД [28]. Ве-
роятно, изменение структуры полосы аромати-
ческого остова характерно для более сильного 
заглубления ароматического остова фторхино-
лона в полость производного ЦД и образования 
дополнительных взаимодействий между «го-
стем» и заместителем ЦД.

Влияние производных β-циклодекстрина 
на растворимость ципрофлоксацина. Раство-
римость и скорость растворения лекарственной 
субстанции – наиболее важные характеристики, 
во многом определяющие биодоступность пре-
парата, что следует учитывать при разработке 
лекарственных препаратов. Заглубление гидро-

фобного ароматического остова фторхинолона 
в полость ЦД должно оказывать значительное 
влияние на растворимость ЦФ. Поскольку ГП–
ЦД образует наиболее стабильный комплекс с 
ЦФ, это соединение использовали для оценки 
влияния ЦД на растворимость фторхинолона с 
помощью УФ-спектроскопии. 

В УФ-спектре ципрофлоксацина присутству-
ет пик поглощения при 277 нм (рис. 4, А), ко-
торый использовали для оценки растворимости 
лекарственного препарата. Влияние комплексо-
образования с ГП–ЦД на скорость растворения 
ЦФ исследовано в средах с pH 4,0 (HCl) и pH 
7,4 (PBS), моделирующих среду желудка и ки-
шечника соответственно. Согласно табл. 2, рас-
творимость ципрофлоксацина при рН 7,4 зна-
чительно ниже, чем при рН 4,0, поскольку ЦФ 
характеризуется минимумом растворимости 
в диапазоне значений рН 7–8 [31]. Комплексо-         
образование ЦФ с ГП–ЦД способствует увели-
чению растворимости препарата на 20 и 64% 
при рН 4,0 и 7,4 соответственно. 

Влияние производных β-циклодекстрина 
на высвобождение ципрофлоксацина. По-
скольку комплексообразование с ЦД может ока-
зывать влияние на скорость высвобождения ле-

Рис. 4. А – УФ-спектр ципрофлоксацина в концентрации 2,5×10–5 М (1), 1×10–5 М (2) и 4×10–6 М (3) при рН 4,0; 
Б – калибровочная кривая для ципрофлоксацина для длины волны 277 нм 
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Т а б л и ц а  2
Растворимость ципрофлоксацина при рН 4,0 и 7,4 в зависимости от времени, мг/мл

рН

Время

4,0 (HCl) 7,4 (PBS)

15 мин 30 мин сутки 15 мин 30 мин сутки

ЦФ 11,3±1 12,5±1 12,6±1 7,2±1 7,3±1 7,5±1

ЦФ + ГП-ЦД 14,5±1 14,8±1 15,0±1 11,1±1 12,2±1 12,3±1

карственного препарата, что крайне важно для 
создания системы доставки пролонгированного 
действия, была изучена кинетика высвобожде-
ния свободного ЦФ из его комплекса с произво-
дными ЦД методом равновесного диализа. 

Установлено, что 100%-е высвобождение ЦФ 
происходит в течение 80 мин. Присутствие ГП–
ЦД и М–ЦД способствует замедлению высво-
бождения ЦФ за счет удерживания в комплексе, 
при этом степень замедления коррелирует со 
значениями Кдис. – чем ниже константа диссо-
циации, тем более значительное замедление вы-
свобождения.

В случае СБЕ–ЦД с наибольшей констан-
той диссоциации (что соответствует наименее 
прочному комплексу) в первые 30 мин наблю-
дается наиболее быстрое высвобождение ЦФ, 
что, вероятно, обусловлено высвобождением 
несвязанного в комплекс ЦФ. В следующие 
40 мин наблюдается небольшое замедление 
высвобождения ЦФ, предположительно, за счет 
удерживания части молекул ЦФ в комплексе с 
СБЕ–ЦД. 

Рис. 5. Кривые высвобождения свободного ципрофлоксацина 
(1) и ципрофлоксацина, связанного в комплекс с метил-β-
циклодекстрином (2), 2-гидроксипропил-β-циклодекстрина (3) и 

сульфобутиловго эфира β-циклодекстрина (4)

Необходимо отметить, что полное высво-
бождение МФ из комплексов с производными 
ЦД также происходит в течение 60–80 мин, при 
этом степень замедления высвобождения фтор-
хинолона из комплекса коррелирует со значени-
ем Кдис. [28, 32]. 

Выводы

В работе изучено влияние заместителя про-
изводного β-циклодекстрина на физико-хими-
ческие свойства фторхинолона ципрофлокса-
цина. Установлено, что комплекс образуется 
посредством включения ароматического остова 
ципрофлоксацина внутрь гидрофобной полости 
лиганда. Для наиболее стабильного комплекса 
с 2-гидроксипропил-β-циклодекстрином этот 
эффект сопровождается изменением структуры 
полосы поглощения ароматического фрагмен-
та фторхинолона 1540–1415 см–1. Достижение 
значений Кдис. порядка 10–4 М обусловлено, ве-
роятно, более сильным заглублением аромати-
ческого фрагмента ципрофлоксацина внутрь 
полости 2-гидроксипропил-β-циклодекстрина, 
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PHYSICO-CHEMICAL PROPERTIES OF GUEST-HOST INCLUSION 
COMPLEXES OF CIPROFLOXCIN WITH β-CYCLODEXTRIN 
DERIVATIVES 

A.A. Skuredina*, T.Y. Kopnova, I.M. Le-Deygen, Е.V. Kudryashova

(Lomonosov Moscow State University, Faculty of chemistry; e-mail: *skuredinanna@
gmail.com) 

The effect of the nature of the substituent in the β-cyclodextrin derivative on the physi-
cochemical properties of antibacterial drug ciprofl oxacin was investigated. It has been 
established that ciprofl oxacin is capable of forming «guest-host» inclusion complexes with 
β-cyclodextrin derivatives characterized by Kdis. in the range of 10–3–10–4 M. The formation 
of the most stable complex is observed for a ligand with a small polar uncharged substitu-

а также образованием дополнительных водо-
родных связей между группами С=О и СООН 
«гостя» и заместителем лиганда. Кроме того, 
образование комплекса с 2-гидроксипропил- 
β-циклодекстрином способствует повышению 
растворимости ципрофлоксацина на 20 и 64% 
в буферных системах рН 4,0 и рН 7,4 соответ-
ственно. Комплекс со значениями Кдис., равными 

10–3 М и ниже характеризуются замедленным 
высвобождением ципрофлоксацина, что необхо-
димо для разработки высокоэффективной фор-
муляции препарата с низкой дозировкой и про-
лонгированным действием.

Работа выполнена при поддержке программы 
«УМНИК».
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ent, 2-hydroxypropyl, which also helps to increase the solubility of ciprofl oxacin up to 20 
and 64% in buffer systems pH 4,0 and pH 7,4 respectively. It was found that the inclusion 
of ciprofl oxacin in a complex with Kdis. values of 10–3 M and lower leads to slowdown of the 
release of the drug. The obtained physicochemical properties of the complexes will contrib-
ute to the development of highly effective formulation of the drug. 

Key words: β-cyclodextrin, fl uoroquinolones, inclusion complexes, IR spectrocopy.
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