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Аннотация. Оценена возможность использования нитратов циклодекстринов как носителей лекарственных 
препаратов на примере никорандила и изосорбид мононитрата. Показано, что нитраты γ-циклодекстринов в случае 
замещения 8–10% ОН-групп на ONO2-группы характеризуются приемлемой растворимостью воде и относятся в 
соответствии с ГОСТ 12.1.007-76 к умеренно токсичным веществам. Установлено, что комплексы включения на основе 
водорастворимых нитратов γ-циклодекстринов проявляют синергию антиоксидантной активности, которая у них выше, 
чем у нитрата γ-циклодекстрина, никорандила, их механических смесей, а также выше, чем у комплекса включения 
никорандила с γ- циклодестрином. 
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Abstract. The possibility of using of nitrates of cyclodextrins as carriers of drugs has been evaluated on the example of 
nicorandil and isosorbide mononitrate. It is shown that nitrates of γ-cyclodextrins, in case of substitution of 8-10% OH-groups for 
ONO2-groups, are characterized by acceptable solubility in water and belong to moderately toxic substances according to GOST 
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12.1.007-76. It was found that inclusion complexes based on water-soluble nitrates of γ-cyclodextrins show synergy of antioxidant 
activity, which is higher than that of γ-cyclodextrin nitrate, nicorandil, their mechanical mixtures, as well as higher than that of the 
inclusion complex of nicorandil with γ-cyclodextrin. 
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Введение 

 
Одной из проблем при создании и применении ле-

карственных препаратов является разработка безопас-
ных и эффективных технологий доставки действующих 
веществ (ДВ), обеспечивающих их биодоступность. 
В этой связи в последние годы отмечается повышенный 
интерес к синтетическим и природным полимерным со-
единениям, которые могут образовывать комплексы и 
ассоциаты с ДВ и благодаря этому использоваться в ка-
честве носителей в системах доставки лекарственных 
средств. Яркими представителями таких соединений 
являются циклодекстрины, которые представляют со-
бой циклические производные крахмала, имеющие 

форму полого усечённого конуса, напоминающего тор. 
Они безопасны и биоразлагаемы. Отметим, что Управ-
лением по санитарному надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов США (US-FDA) [1] цикло-
декстринам присвоен статус общепризнанных безопас-
ных (GRAS) соединений. 

 
Циклодекстрины и их применение  

в лекарственных препаратах 
 

На сегодняшний день наибольшее распростране-
ние находят α-ЦД, β-ЦД и γ-ЦД, которые состоят из 
шести, семи и восьми глюкопиранозных фрагментов 
соответственно. 

 

 
 

Рис. 1. Строение молекул циклодекстринов 
 

Fig. 1. Structure of cyclodextrin molecules 
 

Наличие в молекулах ЦД полости (рис. 1) обу-
словливает их способность образовывать клатраты, 
или «комплексы включения» (КВ), [2–5] по типу «хо-
зяин–гость» за счет межмолекулярных взаимодей-
ствий. Таким образом происходит инкапсуляция ве-
ществ на молекулярном уровне, что позволяет увели-
чить растворимость гидрофобных реагентов в вод-
ных растворах, повысить их химическую и 

биологическую стабильность, а также изменить реак-
ционную способность [6–10]. Например, гидрофиль-
ные производные, такие как гидроксипропил-β-цик-
лодекстрин или сульфобутиловый эфир β-цикло-
декстрина, полезны для улучшения растворимости и 
скорости растворения плохо растворимых в воде ле-
карств [11], а гидрофобные производные, в частности 
ацилированные или этилированные, могут 
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действовать как носители лекарств для замедления их 
биологического периода полураспада [12]. Описаны, 
разрабатываются и используются КВ лекарственных 
препаратов разнообразного действия и способов при-
менения на основе ибупрофена [13], преднизолона 
[14], кетопрофена [15], беклометазона дипропионата 
[16], спиролактона[17] и ряда иных действующих ве-
ществ с ЦД и их производными: метил-β-ЦД, диме-
тил-β-ЦД, гидроксипропил-β-ЦД, сульфобутиловым 
эфиром β-ЦД [13–17]. 

Таким образом, благодаря КВ ЦД и их производ-
ным появляется возможность регулирования скоро-
сти выделения действующих веществ (ДВ) и повыше-
ния их стабильности, например, если они неустой-
чивы к свету. Вследствие перечисленных причин к 
ЦД и их производным в последние годы существенно 
возрос интерес в фармакологии [18–20].  

 
Нитраты циклодекстринов  
и комплексы на их основе 

 
О разработке и тем более применении нитратов 

циклодекстринов (НЦД) для получения КВ с лекар-
ственными препаратами до последнего времени не 
было известно, что обусловлено, по-видимому, недо-
статочным объемом знаний о НЦД, систематические 
исследования которых начаты сравнительно недавно 
авторами настоящей публикации [21, 22]. Более того, 
до этого времени можно было отметить единичные 

упоминания о НЦД в патентах и тезисах докладов с 
давностью от 70 до 30 лет с описанием попыток при-
менения их как энергетических веществ, которые 
фактически не были реализованы на практике [23–
25]. Отметим вместе с тем, что в последние годы 
вслед за [21, 22] по обсуждаемой проблематике вы-
шло в свет еще несколько публикаций [26–29].  

О комплексах с НЦД [23, 27] упоминалось скорее 
по аналогии с ЦД, но какими-либо достоверными ин-
струментальными методами их образование не было 
подтверждено. Ранее нами была показана возмож-
ность получения нитратов α-, β- и γ-ЦД (НЦД) [21, 22] 
без разрушения их циклической структуры молекул и 
способности НЦД образовывать КВ. 

Перспектива использования НЦД для получения 
КВ с лекарственными препаратами была впервые 
оценена на примере антиангинальных лекарственных 
препаратов 2-[(3-пиридинилкарбонил)-амино]этил-
нитрата, известного как никорандил (НК), и 1,4:3,6-
диангидро-D-глюцита 5-нитрат, известного как изо-
сорбид мононитрат (ИСН) в работах [29–31].  

Важным условием для образования КВ является 
соответствие геометрических размеров встраивае-
мых молекул «гостя» и внутренней полости НЦД. 
Очевидно, что основным требованием является не 
превышение размера молекулы «гостя» над размером 
полости соответствующей молекулы «хозяина». 
Сравнительные данные о строении ЦД, ИСН и НК 
приведены в таблице. 

 
Данные о строении исходных циклодекстринов, изосорбид мононитрата и никорандила 

 
Свойство α-ЦД β-ЦД γ-ЦД ИСН НК 

Эмпирическая формула C36H60O30 C42H70O35 C48H80O40 C6H9NO6 C8H9N3O4 
Молекулярная масса, а.е.м. 972,85 1134,99 1297,14 191,139 211,175
Объём внутренней полости, Å3 174 262 472  
Объем молекулы, Å3 192 238

Геометрическое соответствие или несоответствие, 
конечно же, не является единственным фактором ста-
бильности комплексов. При образовании КВ также 
имеют значение асимметрия «гостя» и уровень тер-
модинамического сродства компонентов. Среди про-
чего, важную роль может играть полярность отдель-
ных участков молекул при образовании КВ, их асим-
метрия, оптические свойства и др.  

Механизм формирования КВ с НЦД, вероятнее 
всего, аналогичен механизму образования КВ с ЦД 
[2, 5]: сначала происходит сближение молекул 
«гостя» и НЦД, при этом часть растворителя удаля-
ется из полости. После этого молекула «гостя» про-
никает внутрь полости и удерживается в ней за счет 
сил межмолекулярного взаимодействия. 

На рис. 2 приведены дифрактограммы исходных 
компонентов (α-, β-, γ-ЦД, α-, β-, γ-НЦД и ИСН), их 

комплексов включения α-, β-, γ-ЦД – ИСН, α-, β-, γ-
НЦД – ИСН и механических смесей (МС).  

Из рис. 2 видно, что дифрактограммы комплексов 
включения ЦД и НЦД с ИСН отличаются от дифрак-
тограмм исходных ЦД и НЦД, что является подтвер-
ждением образования КВ как ЦД, так и НЦД. Если же 
комплекс не образуется, то на дифрактограмме 
наблюдаются рефлексы кристаллической фазы моле-
кулы «гостя». α-, β-, γ-ЦД и ИСН являются кристал-
лическими фазами. β-, γ-НЦД – рентгеноаморфные 
вещества, т.е. могут содержать как наноразмерные 
кристаллиты, так и аморфные фазы, в которых при-
сутствует, лишь ближний порядок молекулярной 
структуры.  

На дифрактограммах, относящихся к механиче-
ским смесям (МС) ЦД и НЦД, сохраняется кристал-
лическая структура ИСН, однако происходит 
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перераспределение интенсивностей его линий, что 
может быть связано с текстурой, изменением симмет-
рии решетки или заселенностью позиций атомов.  

В МС сохраняется кристаллическая структура α-, β-, 
γ-ЦД и α-НЦД. Таким образом, в МС наблюдаются 
все дифракционные рефлексы исходных веществ.  

 

а b 

c d 

e f 
 

Рис. 2. Дифрактограммы α-, β-, γ-ЦД, α-, β-, γ-НЦД, ИСН, их механических смесей и комплексов включения 
 

Fig. 2. Diffractograms of α-, β-, γ-CD, α-, β-, γ-NCD, ISN, their mechanical mixtures and inclusion complexes 
 

На дифрактограммах КВ можно заметить, что обра-
зующиеся комплексы β- и γ-НЦД с ИСН аморфизиру-
ются, в то же время комплексы α-НЦД преимуще-
ственно сохраняют кристаллическую фазу. В случае с 

ЦД, наоборот, КВ α-ЦД аморфизируются, а КВ β- и γ-
ЦД с ИСН имеют кристаллическую структуру. 

На дифрактограммах, относящихся к комплексам 
НЦД, подобно комплексам ЦД, видно, что 
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дифракционные рефлексы ИСН не обнаруживаются, 
а сами дифрактограммы идентичны исходному 
НЦД, что позволяет предположить образование  
КВ НЦД с ИСН. 

Таким образом, данные РФА доказывают, что 
НЦД способны образовывать КВ по типу «хозяин – 
гость», а значит, как и в ЦД, имеют полость, которая 
не разрушается в применяемых условиях нитрования.  

Учитывая, что соответствие геометрических 
размеров является наиболее важным фактором об-
разования КВ, следует ожидать, что α-ЦД сможет 
образовать КВ только с 1 молекулой ИСН, β-ЦД – 
также с 1 молекулой ИСН, а γ-ЦД – с 2 молекулами 
ИСН. Количество молекул ИСН, образующих КВ с 
ЦД, коррелирует с теоретически рассчитанным из 
геометрических размеров молекулы «гостя» и по-
лости ЦД.  

Согласно результатам, представленным на рис. 2, 
НЦД способны образовывать КВ с большим числом 
молекул ИСН, β-НЦД – с двумя вместо одной для  
β-ЦД, а γ-НЦД – с тремя вместо двух для γ-ЦД. Вме-
сте с тем очевидно, что для оценки реального соотно-
шения компонентов необходимо использовать дан-
ные таких методов, как, например, ЯМР и элемент-
ный анализ. 

Стоит отметить, что при исследовании свойств 
НЦД [22] установлено, что в случае замещения до 
двух гидроксильных групп на нитратные они имеют 
приемлемую растворимость для формирования водо-
растворимых лекарственных препаратов. В частно-
сти, в случае γ-НЦД при степени замещения 8%, она 
составляет 16 г/л при нормальной температуре.  

С целью ответа на поставленный вопрос о перспек-
тиве использования комплексов НЦД в качестве ле-
карственных препаратов в первую очередь была оце-
нена in vivo токсичность использованного γ-НЦД, в ко-
тором были замещены две гидроксильные группы.  
В результате исследования острой токсичности по 
методу Беренса [32] найдено, что γ-НЦД характе-
ризуется ЛД50=1060±29 мг/кг, т.е. имеет доста-
точно низкий класс токсичности, соответствующий 
по ГОСТ 12.1.007-76 умеренно токсичным веще-
ствам [33].  

Таким образом, полученные данные, с учетом све-
дений о растворимости γ-НЦД и его токсичности, 
позволяют сделать предварительный вывод о воз-
можности его использования в качестве носителя для 
формирования КВ с фармакологически активными 
соединениями. 

Помимо токсичности, внимание было уделено 
оценке антиоксидантных свойств исследуемых со-
единений и КВ, сведения о которых весьма актуальны 
в медицинской химии. Это обусловлено тем, что 
окислительный стресс и накопление продуктов спон-
танного перекисного окисления липидов (сПОЛ) яв-
ляются значимыми в патогенезе ряда заболеваний, 
включая ишемическую болезнь сердца, сахарный 
диабет и др. [34]. 

В этой связи на основе никорондила и γ-НЦД со 
степенью замещения 8% по методике, описанной в 
[31], был получен продукт, идентифицированный 
при помощи рентгенофазового анализа и диффе-
ренциальной сканирующей спектроскопии как КВ 
(рис. 3). 
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Рис. 3. Дифрактограммы (а) и термограммы (b) индивидуальных γ-НЦД (1), НК (2), а также систем,  
полученных через водные растворы (3, 4) и посредством механического смешения (5) 

 
Fig. 3. Diffractograms (a) and thermograms (b) of individual γ-NCD (1), NC (2), and systems obtained via aqueous solutions (3, 4) 

and by mechanical mixing (5) 
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Из представленных данных (см. рис. 3, а) видно, 
что дифрактограммы предполагаемых КВ (а3, а4) 
аналогичны дифрактограмме исходного γ-НЦД (а1). 
При этом на них отсутствуют дифракционные макси-
мумы, характерные для кристаллического НК (а2), 
которые достаточно хорошо идентифицируются на 
дифрактограмме механической смеси (а5). Это ука-
зывает на образование КВ γ-НЦД с соединениями, 
выбранными в качестве физиологически активных.  

Данные ДСК (см. рис. 3, b) свидетельствуют о том, 
что НК характеризуется температурой плавления 
94 °С, в то время как γ-НЦД не имеет тепловых эф-
фектов в температурном диапазоне от 25 до 150 °С. 
На термограммах, систем, полученных через сов-
местные растворы исходных компонентов (б3, б4), в 
отличие от механической смеси (б5), отсутствуют 
пики плавления ДВ. Это может служить дополни-
тельным подтверждением образования КВ. 

Было оценено влияние исходных соединений и КВ 
на их основе на сПОЛ (рис. 4), которое определяли по 
образованию диеновых альдегидов, в частности ма-
лонового диальдегида (МДА), реагирующих с тиоб-
арбитуровой кислотой (ТБКрв) [35]. Исследования 
были выполнены на гомогенате мозга мышей при 
концентрации исследуемых растворов 10мМ и вре-
мени инкубации 30 мин. Результаты были оценены 
методом дисперсионного анализа ANOVA с апосте-
риорным множественным парным сравнением по 
критерию Даннетта (для серии с НК p≤0.05). 
Используемые в исследовании манипуляции с жи-

вотными были одобрены на заседании биоэтической 
комиссии ФИЦ ПХФ и МХ РАН (протокол заседания 
от 31.03.2023 № 71). Все применимые международ-
ные, национальные и/или институциональные прин-
ципы ухода и использования животных были соблю-
дены. 

 

 
 

Рис. 4. Влияние НК γ-НЦД, γ-ЦД, систем на их основе, полученных через водные растворы для γ-НЦД (1) и γ-ЦД (2),  
и композиций, полученных посредством механического смешения для γ-НЦД (3) и γ-ЦД (4), на сПОЛ 

(контроль – проба без добавления исследуемых соединений) 
 

Fig. 4. Effect on sPOL of NC, γ-NCD, γ-CD, and systems based on them, obtained through aqueous solutions  
for γ-NCD (1) and γ-CD (2) and compositions obtained through mechanical mixing for γ-NCD (3) and γ-CD (4) 

(Control - sample without addition of the compounds under study) 
 

Как видно из рис. 4, в концентрации 10мМ НК,  
γ-НЦД и γ-НЦД:НК достоверно подавляют сПОЛ в 
гомогенате мозга мышей. При этом если НК и γ-НЦД 
ингибируют процесс сПОЛ на 10% и 17% лучше кон-
троля, то полученные КВ γ-НЦД с НК на 29% и 36% 
лучше контроля, соответственно, для мольных соот-
ношений 1:0,48 и 1:0,67, т.е. проявляют более высо-
кую антиоксидантную активность. В то время, как 
механические смеси γ-НЦД и НК фактически 

проявили снижение активности. Также показано, что 
его КВ γ-ЦД, полученные аналогично КВ γ-НЦД 
(кривая 2), проявили себя как антиоксиданты суще-
ственно менее эффективно. 

Полученные результаты свидетельствуют также, 
что КВ γ-НЦД проявляют синергию антиоксидантной 
активности, которая оказалась для них выше, чем для 
исходных соединений, образовавших комплексы, их 
механических смесей, а также, что представляется 
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важным, выше, чем у аналогичных КВ γ-ЦД [31].  
На основании представленных данных можно сде-
лать предварительный вывод о потенциальной воз-
можности использования КВ γ-НЦД с фармакологи-
чески активными соединениями в качестве лекар-
ственных препаратов. 

В заключение можно отметить, что нитраты цик-
лодекстринов, что показано на примере γ-НЦД, при 
степени нитрации до 8% замещения OH- групп на 
ONO2-группы характеризуется растворимостью в 
воде ~ 16 г/л при нормальных условиях и обладают 
низкой острой токсичностью, что позволяет приме-
нять их для проведения биологических исследований 
в целях использования в лекарственных препаратах. 

Установлена возможность получения комплексов 
включения частично замещенного нитрата  
γ-циклодекстрина с антиангинальным лекарствен-

ными препаратами, такими как никорандил и изосор-
бид мононитрат, формирование которых подтвер-
ждено с помощью методов РФА, ДСК и ЯМР. Для 
комплексов включения γ-НЦД с никорандилом уста-
новлена достоверная синергия антиоксидантной ак-
тивности, проявляющаяся в эффективном подавле-
нии сПОЛ, в то время как индивидуальные γ-НЦД и 
НК такой активностью не обладают. Показано также, 
что антиоксидантная активность КВ на основе γ-НЦД 
заметно выше, чем для аналогичных КВ с γ-цикло-
дестрином.  

Полученные результаты позволяют сделать пред-
варительный вывод о перспективности исследований 
возможности использования γ-НЦД не просто как но-
сителей действующих веществ, но и обеспечиваю-
щих дополнительный вклад в физиологическую ак-
тивность в составе комплексов включения с ними. 
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