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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 
 

Актуальность темы и степень ее разработанности. Фармакология ста-
вит перед научным сообществом задачи не только по скринингу и синтезу но-
вых лекарственных соединений, но и по поиску путей модификации имею-
щихся на фармацевтическом рынке и использующихся на практике лекарств, 
что дешевле, безопаснее и быстрее. Согласно данным статистики, значитель-
ная часть лекарственных соединений (ЛС) имеет плохую растворимость в вод-
ных средах и/или низкую трансмембранную проницаемость, что, в итоге, при-
водит к снижению биодоступности препарата. В связи с этим, для достижения 
желаемого терапевтического эффекта требуется повышение дозировок, что в 
свою очередь влечет увеличение токсичности ЛС и проявление нежелатель-
ных побочных эффектов. В решении этих проблемы важную роль играют си-
стемы доставки лекарств, с помощью которых можно не только улучшить 
свойства ЛС, но и реализовать его направленное воздействие на целевую об-
ласть.  

Из множества носителей лекарственных соединений циклодекстрины 
(cyclodextrins, CD) привлекают внимание исследователей уже несколько деся-
тилетий, и интерес к ним не угасает. Благодаря своему природному происхож-
дению и уникальному строению циклодекстрины широко применяются в фар-
мацевтике в качестве микроконтейнеров, с помощью которых можно не 
только хранить и транспортировать ЛС, но и модифицировать их фармаколо-
гически значимые свойства. К настоящему времени в химии циклодекстринов 
сформировалось два основных направления. Первое, исторически более ран-
нее заключается в химической модификации структуры природных цикло-
декстринов с целью управления растворимостью этих соединений и их спо-
собностью к формированию клатратов. Второе направление связано с созда-
нием сложных супрамолекулярных систем с участием циклодекстринов в ка-
честве составных элементов. К таким системам можно отнести металлоорга-
нические каркасы (Metal Organic Frameworks, MOFs) – кристаллические пори-
стые структуры, состоящие из ионов металлов, связанных с циклодекстри-
нами. Циклодекстринсодержащие металлоорганические каркасы (CD-MOF) 
обладают кристаллической структурой и системой пор разного диаметра, бла-
годаря которой они могут адсорбировать низкомолекулярные вещества, вы-
ступая не только в качестве носителя, но и эффективного солюбилизатора, 
ввиду того, что при растворении CD-MOF распадается на исходные цикло-
декстрины, способные формировать комплексы включения, повышая тем са-
мым растворимость липофильных соединений.  
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В качестве исследуемых ЛС были выбраны противоревматические пре-
параты синергичного действия ‒ метотрексат, лефлуномид и его фармаколо-
гически активный метаболит терифлуномид, использующиеся также в химио-
терапии онкологических заболеваний. Эти ЛС проявляют тяжелые побочные 
эффекты и токсичны даже в терапевтических дозах. Рассматриваемые ЛС яв-
ляются плохо растворимыми в водных средах. Таким образом, разработка и 
понимание принципов функционирования эффективных систем доставки ме-
тотрексата и лефлуномида/терифлуномида является актуальной задачей, на 
решение которой направлена данная работа.  

Работы по синтезу и изучению свойств циклодекстринсодержащих ме-
таллоорганических каркасов немногочисленны, поскольку это направление 
стало развиваться с 2010 года – с момента открытия данных структур. В лите-
ратуре имеется незначительное число публикаций, описывающих применение 
CD-MOF для модификации биофармацевтических свойств ЛС, и в каждой из 
работ отмечается перспективность практического применения CD-MOF. В 
данном исследовании впервые предложено использование металлоорганиче-
ских каркасов на основе γ-циклодекстрина (γCD) и ионов калия для иммоби-
лизации и транспорта лефлуномида/терифлуномида и метотрексата.  

Цель исследования состояла в изучении возможности модификации 
фармакологически значимых свойств лефлуномида/терифлуномида и мето-
трексата за счет инкапсуляции в структуру металлоорганического каркаса на 
основе γ-циклодекстрина и катионов калия. 

Для достижения поставленной цели были решены следующие задачи: 
- получение и характеризация металлоорганического каркаса на основе 

γ-циклодекстрина и катионов калия (γCD-MOF), изучение влияния условий 
синтеза (природа антирастворителя, соотношение компонентов, температура, 
рН) на кристалличность и сорбционные свойства γCD-MOF; 

- иммобилизация лефлуномида и метотрексата в γCD-MOF методами 
сорбции из раствора и соосаждения, установление закономерностей этих про-
цессов; 

- характеризация полученных композитов γCD-MOF/ЛС с привлечением 
методов физико-химического анализа, выявление взаимодействий ЛС с γCD-
MOF в твердом состоянии и в растворе; 

- in vitro определение физико-химических свойств ЛС, находящихся в 
чистом виде и в составе металлоорганического каркаса, анализ влияния инкап-
сулирования в γCD-MOF и свойств биорелевантных сред на высвобождение, 
растворимость и мембранную проницаемость ЛС;  
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- проведение in vivo исследования полученных композитов γCD-
MOF/ЛС, оценка влияния γCD-MOF на фармакокинетические параметры ЛС; 

- установление принципов функционирования γCD-MOF в качестве си-
стем доставки лефлуномида/терифлуномида и метотрексата. 

Научная новизна работы. Пористый металлоорганический каркас на 
основе γ-циклодекстрина и катионов калия впервые был предложен в качестве 
транспортной системы для метотрексата и лефлуномида/терифлуномида. По-
казано, что рассматриваемые ЛС могут быть иммобилизованы в γCD-MOF в 
количестве 5-14 мас.% методами сорбции из спиртового раствора и соосажде-
ния из водного раствора. Установлено, что при загрузке в γCD-MOF лефлуно-
мид трансформируется в свой фармакологически активный метаболит ‒ те-
рифлуномид.  

Впервые проведен сравнительный анализ фармакологически значимых 
физико-химических свойств рассматриваемых ЛС, находящихся в чистом 
виде и в составе γCD-MOF. Показано влияние γCD-MOF на растворимость, 
скорость высвобождения и проницаемость ЛС через фосфолипидный барьер 
PermeaPadTM.  

Показано влияние комплексообразования с циклодекстрином на измене-
ние фармакологически значимых свойств ЛС. Впервые проведено термодина-
мическое и структурное изучение комплексообразования лефлуномида, те-
рифлуномида и метотрексата с циклодекстринами в водном растворе, в ходе 
которого выявлено влияние строения и ионизационного состояния реагентов 
на устойчивость образующихся комплексов включения. 

Впервые исследовано поведение ЛС, находящихся в чистом виде и в со-
ставе композитов γCD-MOF/ЛС, в биорелевантных средах FaSSGF (Fasted 
State Simulated Gastric Fluid, рН 1.6) и FaSSIF (Fasted State Simulated Intestinal 
Fluid, рН 6.8), имитирующих по своему составу и физико-химическим свой-
ствам биологические жидкости ЖКТ. В сравнении со стандартными фармако-
пейными буферами, в FaSSGF и FaSSIF наблюдается незначительное пониже-
ние растворимости и коэффициентов проницаемости ЛС, что может быть свя-
зано с изменением коэффициентов диффузии ЛС из-за повышения вязкости 
биорелевантных сред и возможного включения молекул лекарств в мицеллы, 
образуемые желчными кислотами и лецитином.  

Теоретическая и практическая значимость работы. Металлооргани-
ческие каркасные структуры на основе γ-циклодекстрина могут быть предло-
жены в качестве альтернативных носителей для инкапсуляции, хранения и 
транспортировки противоревматических лекарственных соединений. Обнару-
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жено, что при загрузке в γCD-MOF лефлуномид трансформируется в терифлу-
номид, оказывающий непосредственное терапевтическое действие. Таким об-
разом, с помощью металлоорганического каркаса лефлуномид доставляется в 
организм человека в уже активированной форме, готовой вступать в биохими-
ческие реакции.  

Изучены процессы адсорбции метотрексата на γCD-MOF. Установлено, 
что по сравнению с терифлуномидом, включение метотрексата как более объ-
емного и полярного соединения в поры γCD-MOF является менее предпочти-
тельным. Сорбция метотрексата на γCD-MOF протекает в смешанно-диффу-
зионном режиме и хорошо описывается уравнениями Фрейндлиха и псевдо-
второго порядка. Доказано, что структура металлоорганического каркаса со-
храняется при включении лекарств, и взаимодействия ЛС с γCD-MOF в твер-
дом состоянии являются преимущественно вандерваальсовыми. 

Предложен механизм функционирования γCD-MOF в качестве систем 
доставки рассматриваемых противоревматических соединений. Установлено, 
что изменение фармакологически значимых свойств ЛС происходит за счет 
комплексообразования с γ-циклодекстрином, которое протекает в растворе 
при разрушении γCD-MOF. Выявлены закономерности комплексообразования 
циклодекстринов с лефлуномидом, терифлуномидом и метотрексатом в вод-
ном растворе. 

Иммобилизация метотрексата и терифлуномида в CD-MOF приводит к 
более эффективному высвобождению лекарственных соединений, что приво-
дит к улучшению фармакокинетических параметров и повышению биодоступ-
ности.  

Методология и методы диссертационного исследования. Синтез ме-
таллоорганического каркаса на основе γ-циклодекстрина был осуществлен по 
методике, описанной в литературе [1]. Иммобилизация метотрексата и лефлу-
номида/терифлуномида в γCD-MOF осуществлялась методами сорбции из 
спиртового раствора и соосаждения. γCD-MOF и его композиты с терифлуно-
мидом и метотрексатом были охарактеризованы с привлечением методов 
рентгенофазового анализа, низкотемпературной сорбции/десорбции азота, 
ИК-спектроскопии, твердотельного 13С ЯМР, сканирующей электронной мик-
роскопии и термического анализа. Растворимость ЛС была определена мето-
дом изотермического насыщения, кинетические профили высвобождения ЛС 
были получены с использованием тестера растворения, коэффициенты прони-
цаемости ЛС через фосфолипидный барьер PermeaPadTM были определены на 
диффузионной ячейке Франца. Для более точного предсказания поведения 
γCD-MOF/ЛС при пероральном введении в живой организм исследованы 
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свойства этих композитов в биорелевантных средах FaSSGF и FaSSIF, моде-
лирующих биологические жидкости ЖКТ. Комплексообразование ЛС с γ-цик-
лодекстрином в растворе изучено с привлечением 1Н ЯМР. Проведены биоло-
гические испытания ЛС и γCD-MOF/ЛС на лабораторных крысах с целью 
определения влияния γCD-MOF на фармакокинетические параметры ЛС.  

Положения, выносимые на защиту.  
- Условия синтеза и свойства γCD-MOF. 
- Закономерности включения метотрексата и лефлуномида/терифлуномида в 
γCD-MOF. 
- Результаты изучения взаимодействий ЛС с γCD-MOF в твердой фазе и в рас-
творе. 
- Закономерности влияния γCD-MOF на физико-химические и биофармацев-
тические свойства ЛС.  

Достоверность полученных результатов и выводов обусловлена ис-
пользованием комплекса независимых и дополняющих друг друга современ-
ных методов физико-химического анализа, воспроизводимостью полученных 
результатов и их согласованностью с известными литературными данными.  

Связь темы диссертации с плановыми исследованиями. Работа вы-
полнена в лаборатории 4-1 «Физическая химия лекарственных соединений» 
Института химии растворов им. Г.А. Крестова РАН в рамках Программы фун-
даментальных научных исследований государственных академий наук на 
2013-2020 гг. по теме «Фундаментальные физико-химические исследования 
механизмов физиологических процессов и создание на их основе фармаколо-
гических веществ и лекарственных форм для лечения и профилактики соци-
ально значимых заболеваний» (тема 0092-2014-0005, номер госрегистрации 
0120.1260485), при поддержке гранта РФФИ №18-29-04023 «Научные основы 
получения и функционирования металл-органических полимеров на основе 
циклодекстринов для доставки и пролонгирования действия противоревмати-
ческих лекарственных соединений». 

Апробация работы. Результаты работы обсуждались на XV Междуна-
родной конференции «Спектроскопия координационных соединений» (Ту-
апсе, 2018 г.); Кластере конференций-2018: XIII Международной научной кон-
ференции «Проблемы сольватации и комплексообразования в растворах», X 
Международной научной конференции «Кинетика и механизм кристаллиза-
ции. Кристаллизация и материалы нового поколения», Международном сим-
позиуме «Умные материалы» (Суздаль, 2018 г.); 6th International Conference 
«New Functional Materials and High Technology» (Тиват, Черногория, 2018 г.); 
2nd Journal of Thermal Analysis and Calorimetry Conference (Будапешт, Венгрия, 
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2019 г.); IX Конференции молодых ученых по общей и неорганической химии 
(Москва, 2019 г.); V Междисциплинарной конференции «Молекулярные и 
Биологические аспекты Химии, Фармацевтики и Фармакологии» (Судак, 
Крым, 2019 г.), VII Всероссийской научной конференции (с международным 
участием) и IV Всероссийской школе молодых ученых «Физикохимия поли-
меров и процессов их переработки» (Иваново, 2019 г.); ХХI Менделеевском 
съезде по общей и прикладной химии (Санкт-Петербург, 2019 г.). 

Личный вклад автора заключается в подготовке и проведении боль-
шинства экспериментов, обработке данных, их интерпретации в соответствии 
с современными научными подходами, поиске закономерностей и обсуждении 
результатов совместно с соавторами, представлении результатов исследова-
ний на конференциях различного уровня. 

Публикации. Основные результаты диссертационной работы опубли-
кованы в 3 научных статьях в изданиях, индексируемых в базах данных Web 
of Science и Scopus, а также в 8 тезисах докладов в сборниках трудов конфе-
ренций различного уровня. 

Объем и структура работы. Диссертационная работа изложена на 137 
страницах машинописного текста, состоит из введения, литературного обзора 
(глава 1), экспериментальной части (глава 2), обсуждения результатов (глава 
3), заключения, списка литературы (230 наименований) и содержит 86 рисун-
ков и 15 таблиц.  
 
ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 

Во введении обоснована актуальность темы исследования, сформули-
рованы его цель и задачи, отражены новизна, научная и практическая значи-
мость. 

Первая глава Литературный обзор включает три раздела, в которых 
приведено описание физико-химических и биофармацевтических свойств ме-
тотрексата, лефлуномида и терифлуномида (рис. 1) – лекарственных соедине-
ний,  использующихся  в терапии  аутоиммунных заболеваний, имеющих 

 

 
 

 
 

                                             Терифлуномид (TEF)          Метотрексат (МТХ)                  

Рис. 1. Структурные формулы исследуемых ЛС.  
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низкую растворимость и тяжелые побочные эффекты; рассмотрены способы 
повышения растворимости и биодоступности этих ЛС с использованием раз-
личных солюбилизаторов и систем доставки лекарств; представлен анализ ли-
тературных данных по синтезу, строению и основным направлениям исполь-
зования металлоорганических каркасов на основе циклодекстринов. Узкое 
распределение пор по размерам, стабильность, биосовместимость и способ-
ность инкапсулировать низкомолекулярные вещества делают CD-MOF пер-
спективными объектами с точки зрения разработки систем доставки и стаби-
лизации лекарств. 

Глава Экспериментальная часть содержит разделы, посвященные опи-
санию используемых материалов, методик синтеза металлоорганического кар-
каса на основе γ-циклодекстрина и его композитов с ЛС, а также методов ха-
рактеризации γCD-MOF и γCD-MOF/ЛС, in vitro и in vivo экспериментов по 
определению фармакологически значимых свойств ЛС в чистом виде и в со-
ставе металлоорганического каркаса, методов изучения комплексообразова-
ния ЛС с циклодекстринами.  

Глава Обсуждение результатов состоит из трех разделов, в которых 
описаны γCD-MOF и композиты γCD-MOF с рассматриваемыми ЛС.  

 
Металлоорганические каркасные структуры на основе γ-циклодекстрина 
и катионов калия 

Металлоорганические каркасы представляют собой новый перспектив-
ный класс полимерных материалов, состоящих из ионов металлов или их ма-
лых кластеров, связанных органическими лигандами. В качестве органиче-
ского лиганда в данной работе использовался γ-циклодекстрин.  

γCD-MOF был получен методом диффузии паров антирастворителя (ме-
танола) в водный раствор γCD и KOH (в мольном соотношении 1:8) при ком-
натной температуре. Гидроксид калия, служащий источником катионов (коор-
динационных центров), создает щелочную среду в маточном растворе, что вы-
зывает депротонирование циклодекстрина и инициирует реакцию сборки ме-
таллоорганического каркаса (рис. 2). Полученные в результате мелкие кубиче-
ские бесцветные кристаллы γCD-MOF отделялись от маточного раствора, про-
мывались и сушились под вакуумом при 60 °С для удаления из пор остаточ-
ного растворителя. 
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Рис. 2. Фрагмент γCD, координированного с ионами К+ (а); структура элементар-
ной ячейки γCD-MOF (б); пространственная упаковка элементарных ячеек (в); раз-
личные виды пор в структуре γCD-MOF (г) [1]. 
 

По данным РФА (рис. 3), на дифрактограмме проявляются высокоинтен-
сивные малоугловые рефлексы при 4.1, 5.8 и 7.1 °, а также группа рефлексов 
при 16.4, 16.8, 17.4 и 17.8 °, которые хорошо согласуются с имеющимися ли-
тературными данными [1], что свидетельствует о фазовой чистоте синтезиро-

ванного CD-MOF. 
γCD-MOF стабилен, при хранении в герметичных условиях его кристал-

лическая структура остается неизменной в течение как минимум 12 месяцев. 

CD-MOF обладает развитой системой микропор, что подтверждено методом 
низкотемпературной сорбции/десорбции азота (рис. 4). Удельная площадь по-

верхности CD-MOF, рассчитанная по методу БЭТ, составляет 76050 м2/г. 

В работе исследовано влияние условий синтеза на структуру и пори-
стость γCD-MOF. Обнаружено, что увеличение или уменьшение доли КОН в 
реакционной смеси относительно исходного соотношения 1:8 приводит к по-

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Рис. 3. Дифрактограммы CD-MOF (1 – 
рассчитанная; 2 – свежеприготовлен-
ный CD-MOF; 3 – при хранении в тече-
ние 4 мес.; 4 – при хранении в течение 1 
года). 

      Рис. 4. Изотермы сорбции/десорбции 
      азота на поверхности CD-MOF. 
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нижению удельной поверхности γCD-MOF, кроме того, при снижении содер-
жания КОН наблюдается уменьшение удельной поверхности и индекса кри-
сталличности каркаса. Попытки получить γCD-MOF в более мягких условиях 
из хлоридов калия и натрия не привели к успеху, так как для самосборки кар-
каса, по-видимому, требуется предварительная активация γCD путем иониза-
ции гидроксильных групп, что достигается в щелочной среде, создаваемой 
гидроксидом калия. Повышение (40 °С) и понижение (4 °С) температуры не 
влияет на качество образующегося γCD-MOF, но приводит к изменению ско-
рости диффузии антирастворителя и времени синтеза. В зависимости от ис-
пользуемого антирастворителя γCD-MOF имел разную удельную поверхность 
и индекс кристалличности (ацетонитрил ‒ 708 м2/г и 90%, ацетон ‒ 670 м2/г и 
95%, этанол ‒ 544 м2/г и 51%, соответственно). Таким образом, варьирование 
условий синтеза не приводило к значительному улучшению свойств γCD-
MOF. 

Композиты CD-MOF с лефлуномидом и терифлуномидом 
Металлоорганические каркасы на основе циклодекстринов правомерно 

могут рассматриваться как альтернативные системы доставки активных фар-
мацевтических ингредиентов. Иммобилизация ЛС в γCD-MOF осуществля-
лась двумя способами. Метод (1) состоит в адсорбции нерастворимой твердой 
фазой γCD-MOF лекарства из спиртового раствора. Метод соосаждения (2) 
аналогичен синтезу γCD-MOF, но при этом адсорбируемое ЛС изначально 
было добавлено в маточный водный раствор. Композиты, полученные мето-
дами (1) и (2) обозначены как γCD-MOF/ЛС-1 и γCD-MOF/ЛС-2, соответ-
ственно. 

При получении ком-
позитов γCD-MOF с ле-
флуномидом обнаружен 
интересный феномен, за-
ключающийся в переходе 
LEF в его метаболит ‒ те-
рифлуномид, что было 
подтверждено спектраль-
ными методами. В частно-
сти, на электронных спек-
трах поглощения всех ком-
позитов (рис. 5) отчетливо 
проявлялись характерные 
для TEF максимумы при 

 

Рис. 5. ЭСП растворов LEF, TEF, композитов γCD-
MOF/TEF и физической смеси (γCD+ LEF). 
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245 нм и 291 нм. В 1Н ЯМР спектрах композитов (рис. 6) отсутствовал сигнал 
при 8.70 м.д., характерный для протона изоксазольного кольца LEF [2]. В ИК-
спектрах композитов (рис. 7) присутствовала полоса при 2220 см-1, характер-
ная для колебаний -C≡N группы TEF. Таким образом, все полученные компо-
зиты, изначально загружаемые LEF, содержали TEF. Переход LEF → TEF про-
исходит in vivo под действием ферментов [3]. Трансформация LEF в TEF в 
присутствии γCD-MOF осуществляется под действием гидроксильных групп, 
содержащихся в каркасе, и имеет важное практическое значение, т.к. высво-
бождающееся из композита ЛС уже находится в биологически активной 
форме и готово вступать в биохимические реакции без предварительной акти-
вации. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Метод загрузки влияет на ее эффективность, содержание ЛС в компози-

тах γCD-MOF/TEF-1 и γCD-MOF/TEF-2 составляет 14 мас.% и 8 мас.%, соот-

ветственно. Включение TEF в CD-MOF приводит к заметному уменьшению 
удельной площади поверхности каркаса, о чем свидетельствуют данные, по-
лученные методом низкотемпературной сорбции/десорбции азота (рис. 8). 
Определенная методом БЭТ удельная поверхность γCD-MOF/TEF-1 и γCD-
MOF/TEF-2 равна 46 м2/г и 220 м2/г, соответственно, что значительно ниже по 
сравнению с исходным γCD-MOF. Согласно данным РФА (рис. 9), положение, 

форма и интенсивность рефлексов CD-MOF не меняются при включении 
TEF, и это указывает на то, что металлоорганический каркас не разрушается 
при загрузке ЛС. Индекс кристалличности γCD-MOF/TEF-1 ниже в сравнении 
с исходным γCD-MOF и композитом γCD-MOF/TEF-2. Взаимодействия TEF с 

Рис. 6. Фрагменты 1Н ЯМР спек-
тров LEF, TEF и композитов γCD-
MOF/TEF. 

     Рис. 7. ИК-спектры LEF, TEF, γCD-MOF 
     и композитов γCD-MOF/TEF. 
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CD-MOF являются универсальными, однако не исключается образование во-
дородной связи между циано-группой лекарства и гидроксильными группами 
циклодекстрина, на что указывает смещение полосы колебаний группы ‒C≡N 
в ИК-спектрах обоих композитов (рис. 7). 

 
 
 
 
 
 
 

 
 

 

Фармакологически значимые свойства композитов были исследованы в 
буферных растворах, которые по составу и рН приближены к биологическим 

жидкостям организма чело-
века. Растворимость ЛС 
была определена методом 
изотермического насыще-
ния при 25 °С.  Сравнитель-
ный анализ данных, приве-
денных на рис. 10, показы-
вает, что по сравнению с 
LEF, TEF имеет очень низ-
кую растворимость в кис-
лой среде. Напротив, рас-
творимость TEF резко воз-
растает в фосфатном бу-
фере, что обусловлено спо-
собностью этого ЛС к иони-
зации (рКа1=5.2, рКа2=10.4).  

При попадании ком-
позитов γCD-MOF/TEF в 

 
Рис. 8. Изотермы сорбции γCD-MOF  
и композитов γCD-MOF/TEF. 

     
 Рис. 9. Дифрактограммы LEF, TEF,   
γCD-MOF и композитов γCD-MOF/TEF. 

  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 10. Растворимость ЛС в различных буфер-
ных растворах при 25 °С (в случае физической 
смеси (γCD+LEF) и композитов γCD-MOF/TEF 
приведена максимальная наблюдаемая концен-
трация ЛС в насыщенном растворе с содержа-
нием γCD 0.005 моль/л). 
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буферный раствор происходит быстрое разрушение каркаса, при этом γCD пе-
реходит в раствор и инициирует растворение высвободившегося TEF за счет 
инклюзионного комплексообразования. В результате этого максимальная 
наблюдаемая концентрация TEF повышается в солянокислом буфере (рН 1.2) 
и понижается в фосфатном буфере (рН 7.4) (рис. 10), что, по-видимому, обу-
словлено разным сродством γCD к молекулярной и  ионизированной формам 
TEF, существующим при этих значениях рН, соответственно.  

Комплексообразование TEF циклодекстринами в фосфатном буфере (рН 
7.4) было исследовано с привлечением 1Н ЯМР спектроскопии. В ROESY 1H 
ЯМР спектрах (рис. 11) наблюдались кросс-пики между внутренними прото-

нами γCD Н(3) и Н(5) и аромати-
ческими протонами TEF H11, H12, 
H14 и H15 (рис. 1), указывающие на 
то, что ароматическое кольцо TEF 
проникает в полость γCD, а остав-
шаяся часть молекулы ЛС, имею-
щая несколько функциональных 
полярных групп (рис. 1), распола-
гается снаружи и может взаимо-
действовать с ОН-группами цик-
лодекстрина посредством Н-свя-
зей. Образование внешних водо-
родных связей приводит к суще-
ственной стабилизации и струк-
турированию образующихся 1:1 

комплексов включения CD/TEF, что отражается на высоких отрицательных 
значениях изменений энтальпии и энтропии комплексообразования (табл. 1). 

Достаточно высокая устойчивость комплексов CD/TEF и известная склон-

ность циклодекстринов к агрегации приводят к выпадению CD/TEF в осадок 
(B-тип фазовых диаграмм растворимости по классификации Хигучи и Кон-
норса [4]), что и определяет наблюдающееся понижение растворимости TEF в 

присутствии CD в фосфатном буфере (рис. 10). Для сравнения, устойчивость 

комплексов CD с LEF очень низкая (табл. 1), поэтому при растворении физи-
ческой смеси (γCD+LEF) солюбилизирующий эффект циклодекстрина прояв-
ляется слабо. 
 
 
 

 

Рис. 11.  Двумерные ROESY 1Н ЯМР спек-
тры для комплексообразования γ-цикло-
декстрина с терифлуномидом при 25 °С. 
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Таблица 1. Термодинамические параметры комплексообразования 
 γ-циклодекстрина с лефлуномидом и терифлуномидом в водной среде при 25 °С 

Комплекс logK cG0, кДж/моль cH0, кДж/моль TcS0, кДж/моль 

CD/TEF 3.6 ± 0.3 -20 ± 2 -67 ± 5 -47 ± 9  
CD/LEF 1.6 ± 0.2 -9.4 ± 0.9 -5.2 ± 0.8 4.2 ± 0.8 

 

Определена максимальная наблюдаемая концентрация TEF, высвобо-

дившегося из композитов CD-MOF/TEF в биорелевантных средах FaSSGF 
(pH 1.6) и FaSSIF (pH 6.5), имитирующих желудочный и кишечный соки, со-
ответственно [5]. Существенной разницы в поведении композитов в стандарт-
ных фармакопейных буферах и в биорелевантных средах не выявлено (рис. 

10). В случае FaSSGF, концентра-
ции основных компонентов 
(таурохолата натрия и лецитина), 
образующих мицеллы, низкие, 
поэтому влияние мицеллярной 
солюбилизации не проявляется. 
Наоборот, в буфере FaSSIF обра-
зуются мицеллы на основе тауро-
холата и лецитина [5], однако их 
взаимодействия с TEF, ионизиро-
ванным при рН>5, по-видимому, 
являются слабыми. Таким обра-
зом, результаты in vitro экспери-
ментов можно перенести на усло-
вия in vivo.   

Кинетическое исследование 
процессов высвобождения, т.е. 
перехода ЛС из лекарственной 
формы в объем растворителя, 
проведено на тестере растворения 
LabIndia DS8000 методом враща-
ющихся корзинок при 37 °С. Об-
наружено медленное высвобож-
дение исходных LEF и TEF, а 

также композитов CD-MOF/TEF 
в кислых средах (менее 2 мас.% 

 

 

Рис. 12. Профили высвобождения TEF и 
LEF в стандартных фармакопейных (а) и 
биорелевантных (б) буферных растворах 
при 37 °С.  
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ЛС за 2 часа), профили высвобождения линейны и хорошо описываются кине-
тическим уравнением нулевого порядка (рис. 12). Переход в слабощелочную 
среду (фосфатный буфер и среда FaSSIF) радикально меняет динамику высво-
бождения, наблюдается значительное повышение скорости высвобождения 
TEF и композитов (рис. 12). Профили высвобождения композитов в слабоще-
лочной среде лучше всего описываются кинетической моделью Корсмейера-
Пеппаса: 



ಮ
= 𝑘КП ∙ 𝑡

                                                                                                          (1)                                                                                                                         

, где qt  – количество высвободившегося препарата за время t, q∞ – равновесная 
концентрация высвободившегося вещества, kКП – константа скорости, n – ки-
нетическая характеристика, определяющая механизм высвобождения веще-
ства. При n ≤ 0.45 высвобождение происходит согласно закону Фика, при 0.45 
< n < 1 процесс высвобождения не подчиняется закону Фика. Для композитов 

CD-MOF/TEF были получены n > 0.45, что говорит об одновременной диф-
фузии TEF и разрушении самого металлоорганического каркаса. 

Третьим параметром, играющим ключевую роль в динамике поступле-
ния ЛС в системный кровоток, является мембранная проницаемость. С этой 
целью с использованием диффузионной ячейки Франца были определены ко-
эффициенты проницаемости ЛС (P) через фосфолипидную мембрану Per-
meaPadTM (рис. 13). Обнаружено более значительное по сравнению с LEF по-
нижение коэффициента проницаемости TEF в присутствии γCD (0.001 М), что 

обусловлено образованием устой-
чивых комплексов включения 
γCD/TEF, которые, как было до-
казано, не способны проникать 
через барьер PermeaPadTM. Сопо-
ставление величин P, полученных 
для FaSSIF и стандартного фос-
фатного буферного раствора (рис. 
13), позволяет отметить пониже-
ние проницаемости в биореле-
вантной среде, что связано с по-
вышением ее вязкости и более 
медленным движением частиц к 
поверхности мембраны. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 13. Коэффициенты проницаемости 
TEF и LEF через барьер PermeaPadTM при 37 
°С (в случае физической смеси и композитов 
концентрация γCD в растворе составляла 
0.001 М). 
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Таким образом, комплексообразование TEF с CD, происходящее в рас-

творах композитов CD-MOF/TEF, оказывает влияние на растворимость и 
мембранную проницаемость лекарственного соединения, что необходимо 
учитывать при дальнейшей оценке биодоступности препарата.  

Включение метотрексата в металлоорганический каркас на основе γ-цик-
лодекстрина 

Иммобилизация МТХ в γCD-MOF оказалась инвариантной к методу за-
грузки – содержание ЛС в γCD-MOF/МТХ-1 и γCD-MOF/МТХ-2 составило 

5±1 мас.%, что заметно ниже по сравнению с TEF. Включение МТХ в CD-
MOF сопровождается уменьшением объема пор и удельной поверхности на 
~20 % (удельная поверхность γCD-MOF/МТХ-1 и γCD-MOF/МТХ-2 равна 603 
м2/г и 622 м2/г, соответственно), что свидетельствует о неполной загрузке кар-
каса лекарственным веществом. Вероятно, геометрический фактор играет важ-
ную роль, и проникновение более объемного МТХ (рис. 1) в поры γCD-MOF 
является менее благоприятным по сравнению с TEF.  

Изотерма сорбции МТХ на γCD-MOF (рис. 14) была обработана моде-
лями Ленгмюра, Фрейндлиха и Темкина. Наилучший коэффициент корреля-
ции (R2=0.9946) показала модель Фрейндлиха, параметры которой (1/n = 0.18) 
свидетельствуют о благоприятном протекании адсорбции МТХ на γCD-MOF.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 14. Изотерма сорбции МТХ на γCD-MOF. 

 
Кинетическая кривая сорбции (рис. 15) обрабатывалась различными ма-

тематическими моделями. Высокое значение коэффициента корреляции, по-
лученное для модели псевдо-второго порядка (R2=0.9905), позволяет судить в 
пользу ее применимости для описания адсорбции МТХ на γCD-MOF. Зависи-
мость, построенная в координатах уравнения Морриса-Вебера (рис. 15), не яв-
ляется линейной и не выходит из начала координат, что говорит о том, что 
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адсорбция МТХ на CD-MOF не лимитируется однозначно внешней или внут-
ренней диффузией и протекает через две последовательные стадии: накопле-
ние MTX в слое Прандтля и последующая диффузия МТХ из приграничного 
слоя внутрь пор каркаса.  

 
 
 
 

 
 
 
 
 
Рис. 15. Кинетическая кривая сорбции МТХ на γCD-MOF при 25 °С.  
 

Композиты CD-MOF/МТХ-1 и CD-MOF/МТХ-2 были охарактеризо-
ваны различными методами физико-химического анализа. Как было установ-
лено с привлечением РФА, ИК-спектроскопии и твердотельного 13C ЯМР, 
МТХ не влияет на структуру каркаса и удерживается в ней преимущественно 
за счет сил Ван-дер-Ваальса.  

Было исследовано влияние γCD-MOF на биофармацевтические свойства 
МТХ. МТХ плохо растворим в кислой среде ‒ его растворимость в солянокис-
лом буфере (рН 1.2) равна 6.7·10-4 M. В растворах γCD-MOF/МТХ-1 и γCD-
MOF/МТХ-2 (концентрация γCD составляет 0.005 М) достигается максималь-
ная наблюдаемая концентрация МТХ 7.9·10-4 М и 8.0·10-4 М, соответственно. 
Повышение растворимости МТХ несущественное (в 1.2 раза) и обусловлено 
комплексообразованием, происходящим между γCD и МТХ в растворе.  

Комплексообразование МТХ с циклодекстринами было изучено с при-
влечением методов изотермического насыщения (рис. 16) и 1Н ЯМР (рис. 17). 
На основе анализа изменений химических сдвигов протонов МТХ, обуслов-
ленных комплексообразованием с γCD (рис. 17), показано, что бензольное 
кольцо молекулы ЛС (протоны H17, H18, H20, H21, см. рис.1) включается в мак-
роциклическую полость. 

Константы устойчивости комплексов γCD с катионной (lgK=2.1 при рН 
1.2) и анионной (lgK=2.2 при рН 7.4) формами МТХ близки. Невысокие значе-
ния K определяют слабую солюбилизирующую способность γCD по отноше-
нию к МТХ в сравнении, например, с β-циклодекстрином (lgK=3.2) (рис. 16). 
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 Как было определено, включение МТХ в γCD-MOF приводит к суще-

ственному повышению скорости высвобождения лекарственного вещества 
(рис. 18). В частности, в кислой среде 100% высвобождение чистого МТХ до-
стигается через 4.5 часа, в то время как высвобождение из композитов проис-
ходит полностью за 30 минут. Более быстрое высвобождение МТХ, включен-
ного в γCD-MOF, обусловлено нахождением МТХ в порах каркаса в молеку-
лярной форме и комплексообразованием с γCD. Влияние состава среды 
FaSSGF на скорость высвобождения незначительно из-за низкой концентра-
ции в ней эмульгирующих агентов (таурохолата натрия и лецитина).  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Рис. 16. Фазовые диаграммы раство-
римости метотрексата в присут-
ствии циклодекстринов (рН 1.2, 25 
°С).  

Рис. 17. Зависимости изменений химиче-
ских сдвигов протонов метотрексата 
(0.003 моль/кг) от концентрации цикло-
декстринов в фосфатном буфере 
(рН=7.4) при 25 °С. 

а 
 
 
 
 

б 
 

Рис. 18. Кинетические зависимости концентрации высвободившегося МТХ в соля-
нокислом буферном растворе рН 1.6 (а) и биорелевантной среде FaSSGF рН 1.6 (б) 
при 37 °С.  
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Профили высвобождения (рис. 18) были описаны различными кинети-
ческими моделями, из которых модель Корсмейера-Пеппаса дала наилучшее 
описание. Для композитов значения показателя n (уравнение 1) находятся в 
пределах 0.71-0.85, что указывает на смешанный механизм процесса высво-
бождения, не подчиняющийся закону Фика и контролируемый диффузией и 
разрушением носителя. 

Исследована мембранная проницаемость МТХ через фосфолипидный 
барьер PermeaPadTM. Выявлено понижение значений коэффициентов мембран-
ной проницаемости MTX, высвободившегося из металлоорганического кар-
каса и находящегося в растворе в составе комплексов включения с γCD (рис. 
19). Закомплексованный МТХ не способен проникать через мембрану, в ре-
зультате чего наблюдаемое снижение коэффициентов мембранной проницае-
мости определяется уменьшением в растворе доли свободного МТХ. В биоре-
левантной среде FaSSIF понижение коэффициентов проницаемости стано-
вится более выраженным из-за возможных взаимодействий МТХ с мицеллами 
таурохолата/лецитина, возрастания вязкости этого буфера и уменьшения ко-
эффициентов диффузии МТХ. 

Применение γCD-MOF в качестве транспортной системы способствует 
незначительному повышению растворимости и существенному возрастанию 
скорости высвобождения МТХ наряду со снижением коэффициентов мем-
бранной проницаемости. Именно эти свойства определяют биодоступность и 
терапевтическую эффективность ЛС, поэтому интересно проследить влияние 
γCD-MOF на фармакокинетические свойства МТХ в экспериментах in vivo. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Рис. 19. Коэффициенты проницаемо-
сти МТХ через барьер PermeaPadTM 
при 37 °С (в случае композитов концен-
трация γCD в растворе составляла 
0.001 М). 

    Рис. 20.  Содержание МТХ в плазме крови 
    крыс в зависимости от времени. 
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Образцы МТХ в чистом виде и в составе γCD-MOF были введены лабо-
раторным крысам. Зависимости содержания МТХ в плазме крови от времени 
(рис. 20) использовались для расчета фармакокинетических параметров (табл. 
2).  

 
Таблица 2. Фармакокинетические параметры образцов МТХ 

Образец способ 
введения 

 

(ч) 

 

(мкг/мл) 

ППК0→7 
(мкг·ч/мл) 

 

(ч) 

 
(%) 

МТХ  внутривенно - 16.6 15.3 0.3 - 
МТХ перорально 1 1.3 1.0 1.5 1 

CD-MOF/MTX-1 перорально 2 3.6 12.8 4.5 16 

 
Обнаружено повышение концентрации (Сmax), периода полувыведения 

(t1/2) и относительной биодоступности (F) МТХ, иммобилизованного в γCD-
MOF. Таким образом, включение МТХ в γCD-MOF способствует улучшению 
фармакологически значимых свойств этого лекарственного соединения. 

 

В заключении работы сделаны следующие выводы: 

1. Металлоорганический каркас на основе γ-циклодекстрина и катионов калия 
может быть получен кристаллизацией из водного раствора под действием па-
ров органического антирастворителя. Сборка каркаса происходит за счет вза-
имодействий ионов калия с предварительно ионизированными гидроксиль-
ными группами циклодекстрина. γCD-MOF является кристаллическим соеди-
нением с развитой системой микропор, в которых возможно включение лекар-
ственных соединений.  

2. Металлоорганический каркас на основе γ-циклодекстрина и катионов калия 
впервые был предложен в качестве системы доставки метотрексата и лефлу-
номида/терифлуномида. Данные лекарственные соединения могут быть иммо-
билизованы в γCD-MOF сорбцией из спиртового раствора или соосаждением 
из водного раствора. Включение в поры каркаса терифлуномида (8-14 мас.%) 
как более липофильного и менее объемного соединения является предпочти-
тельным по сравнению с метотрексатом (5-6 мас.%). 

3. Изучены сорбционные свойства полученного γCD-MOF. Установлено, что 

адсорбция метотрексата на CD-MOF в растворе этанола описывается уравне-
нием Фрейндлиха и протекает в смешанно-диффузионном режиме, на первом 

этапе которого происходит диффузия лекарства к поверхности CD-MOF, а на 

maxt maxC 2/1t F
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втором этапе – диффузия в порах каркаса. При загрузке в CD-MOF лефлуно-
мид трансформируется в свой фармакологически активный метаболит ‒ те-
рифлуномид, таким образом доставляется в организм в форме, готовой всту-
пать в биохимические реакции без предварительной ферментативной актива-
ции. 

4. С привлечением различных методов физико-химического анализа установ-

лено, что включение лекарственных соединений в CD-MOF не приводит к из-
менению кристаллической структуры каркаса. Терифлуномид и метотрексат 

удерживаются в CD-MOF преимущественно за счет сил Ван-дер-Ваальса и 
возможных водородных связей. 

5. Выявлено, что композиты CD-MOF/ЛС разрушаются в водной среде, при 
этом лекарственное вещество высвобождается в раствор и образует комплексы 
включения с γCD. На основании сравнительного анализа комплексообразова-
ния терифлуномида, лефлуномида и метотрексата с природными цикло-
декстринами показано, что устойчивость комплексов зависит от размера мак-
роциклической полости и строения лекарственных соединений. Разрыв изокс-
азольного кольца при транcформации LEF → TEF заметно сказывается на тер-
модинамике комплексообразования. По сравнению с лефлуномидом, взаимо-
действия циклодекстринов с терифлуномидом характеризуются более отрица-
тельными изменениями энтальпии и энтропии комплексообразования за счет 
участия боковой полярной группы терифлуномида в образовании водородной 
связи с гидроксильными группами, окружающими макроциклическую по-
лость. 

6. Показано, что включение в CD-MOF приводит к изменению фармакологи-
чески значимых свойств лекарственных соединений ‒ происходит их более 
быстрое, контролируемое диффузией и разрушением носителя высвобожде-
ние. Повышение растворимости определяется комплексообразующей способ-
ностью γ-циклодекстрина по отношению к лекарственным соединениям. По-
нижение коэффициентов мембранной проницаемости обусловлено комплек-
сообразованием с циклодекстрином, поскольку комплексы включения не спо-

собны проходить через фосфолипидную мембрану. Использование CD-MOF 
в качестве системы доставки приводит к улучшению фармакокинетических 
характеристик, что было показано на примере метотрексата в экспериментах 
in vivo.  

7. Показана перспективность использования биорелевантных сред FaSSGF и 
FaSSIF для более точного предсказания поведения разрабатываемых лекар-
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ственных форм, поскольку компоненты биорелевантных сред могут вклю-
чаться во взаимодействия с лекарственным соединением, и это необходимо 
учитывать в экспериментах in vitro. 

Рекомендации, перспективы дальнейшей разработки темы. Тема-
тика циклодекстринсодержащих металлоорганических каркасов имеет пер-
спективы развития по многим направлениям. Во-первых, может быть дорабо-
тан протокол синтеза CD-MOF с целью оптимизации структуры и морфологии 
продукта, например, с применением сверхкритических технологий. Во-вто-
рых, актуальной задачей является стабилизация γCD-MOF с целью повышения 
гидролитической стабильности и создания носителей ЛС с пролонгированным 
высвобождением. В-третьих, интересным направлением выглядит возмож-
ность инкапсуляции сразу нескольких ЛС в один композит. Несомненно, что 
в ближайшие несколько лет будет предложено еще много путей применения и 
модернизации циклодекстриновых металлоорганических каркасов в различ-
ных отраслях науки и техники. 
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