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ВВЕДЕНИЕ

Нифедипин (диметиловый эфир 2,6-диметил-
4-(2-нитрофенил)-1,4-дигидропиридин-3,5-ди-
карбоновой кислоты) – гипотензивное лекар-
ственное средство, селективный блокатор “мед-
ленных” кальциевых каналов – получил широкое
применение в качестве антигипертензивного и
антиангинального средства. При внутрижелудоч-
ном введении лабораторным животным LD50
нифедипина равна 1022 мг кг–1 [1, 2]. В середине
80-х годов прошлого века появились данные о не-
благоприятном действии нифедипина при его дли-
тельном применении в высоких дозах (более
60 мг сут–1). Впоследствии результаты рандомизи-
рованных исследований показали безопасность
пролонгированных лекарственных форм нифе-
дипина, применение которых не повышает
смертность больных с артериальной гипертензи-
ей [3]. Востребованность и широкое применение
нифедипина обусловливают актуальность и необ-
ходимость продолжения исследований по сниже-
нию его побочных эффектов.

В настоящее время в качестве базисной анти-
гипертензивной терапии показаны его пролонги-
рованные лекарственные формы (“нифедипин

ретард” и нифедипин в форме гастроинтести-
нальной терапевтической системы), безопас-
ность и высокая эффективность которых под-
тверждены мультицентровыми исследованиями
[3]. Необходимо расширение спектра пролонги-
рованных биодоступных лекарственных форм
нифедипина, которые смогли бы обеспечивать
контроль процесса доставки, избегать передози-
ровки и управлять терапевтическим эффектом.

В литературе описаны различные подходы к
повышению биодоступности и снижению ток-
сичности лекарственных средств c использовани-
ем полимеров-носителей [4–6]. Так, в работе [5]
улучшение растворения нифедипина наблюда-
лось при использовании сополимера аминомета-
крилата с соотношением (нифедипин : сополи-
мер аминометакрилата) = 1 : 4. Синтезированы
трехкомпонентные рН-чувствительные полимер-
ные композиции на основе полилактида, поли-
метакриловой кислоты и метоксиполиэтиленгли-
коля монометакрилата в качестве умных систем
доставки лекарств; при этом нифедипин инкапсу-
лирован в ядра мицелл, имеющих сферическую
форму размером 150–250 нм, методом диализа [6].

Пектин является одним из немногих полиса-
харидов, обладающих биомедицинской активно-
стью, поэтому перспективен для доставки ле-
карств [7]. Биополимеры животного и раститель-
ного происхождения, такие как хитин и пектин,
также широко применяются для повышения
растворимости плохо растворимых в воде ле-
карственных соединений [7–9]. Добавлением
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нифедипина в расплавленную массу полиэтилен-
гликоля (ПЭГ 1450) при соотношении (лекар-
ственное средство : ПЭГ) = 1 : 2 и последующем
тщательном перемешивании получены твердые
дисперсии [10]; прессованием полимерных компо-
зиций пектина с карбоксиметилцеллюлозой при
различных соотношениях получены таблетки с
10%-й (масс./масс.) загрузкой целевого соедине-
ния [10]. На основе полисахаридов (пектин и аль-
гинат натрия) и пластификаторов (пропиленгли-
коль и глицерин) разработаны трансдермальные
пленки для доставки нифедипина, проведена
оценка их механической прочности, эластично-
сти и биоадгезивности, а также характеристик
высвобождения нифедипина in vitro [11]. На осно-
ве альгината натрия и пектина, взятых в различ-
ных соотношениях, получены микрогранулы
нифедипина пролонгированного действия и ис-
следованы методами ИК-спектроскопии и диф-
ференциальной сканирующей калориметрии
(ДСК) [12]. Методом свободнорадикальной по-
лимеризации акриловой кислоты (мономер) с
использованием пектина – N,N-метилен-бис(ак-
риламида) – в качестве сшивающего агента и бен-
зоилпероксида в качестве инициатора синтезиро-
ваны чувствительные к рН среды биосовмести-
мые гидрогели, способные пролонгировать
высвобождение нифедипина. Этот сложный по-
лимерный материал термостабилен, имеет пори-
стую структуру и обеспечивает механическую
стабильность лекарственной композиции [13].
Известны полисахаридные аэрогели на основе
4%-х растворов низкометоксилированного и вы-
сокометоксилированного пектинов, альгината,
гуаровой и ксантановой камеди и абсолютного
этанола (10 об. %). При этом инкапсуляция нифе-
дипина проводилась путем диффузии из раство-
ров этанола в гелевую матрицу [14]. Механохими-
ческим способом в работе [15] получен супрамо-
лекулярный комплекс нифедипина с
полисахаридом арабиногалактан (1 : 10 по массе),
проявивший гипотензивный эффект после одно-
кратного перорального введения.

Цель настоящего исследования состояла в оцен-
ке возможности комплексообразования цитрусово-
го пектина с нерастворимым в воде гипотензивным
лекарственным средством “Нифедипин”, исследо-
вании физико-химических свойств и термоста-
бильности полученных комплексов для расшире-
ния спектра эффективных нетоксичных лекар-
ственных форм нифедипина для пероральной
доставки.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Материалы. Пектин цитрусовый (ПЦ) марки

“Classic C-401” (“Herbstreith & Fox”, Германия),
степень этерификации 65%. Нифедипин –
фармсубстанция (Unik Chemicals, India). Спирт

этиловый ректификованный из пищевого сырья
“Альфа”, ГОСТ 5962–2013, (АО “Татспирт-
пром”, Россия).

Методика получения комплексов пектина с ни-
федипином. В колбу с дистиллированной водой
засыпали пектин при постоянном перемешива-
нии и температуре (50–55°С) до полного растворе-
ния и получали 2%-й раствор пектина (рН 3.27). Да-
лее параллельно в двух колбах к раствору пектина
(объем по 110 мл) добавляли раствор нифедипина
в водном этаноле: для этого 0.250 г нифедипина
растворяют в 50 мл водного этанола (80 об. %) и
получали 0.5%-й раствор (рН 6.89).

Взаимодействием 2%-го раствора пектина с
раствором нифедипина на магнитной мешалке
(250 об. мин–1) при температуре 50°С в течение 2 ч
получен комплекс 1. Значение рН реакционной
среды составляло 3.89, плотность – 0.980 г см–3

при температуре измерений 25.4°С. Комплекс 2 в
течение первого часа аналогично синтезировали
на магнитной мешалке (250 об. мин–1) при темпе-
ратуре 50°С, далее колба с реакционной средой в
течение второго часа при температуре 40°С обра-
батывалась в ультразвуковой ванне (УЗВ) при ча-
стоте ультразвука 35 кГц (компания “Сапфир”,
Россия). Значение рН реакционной среды соста-
вило 3.92, плотность – 0.987 г см–3, температура
измерений 25.4°С. Комплексы с нифедипином
осаждали этанолом (гидромодуль 1 : 1.5) при ком-
натной температуре; при этом образовывался
гель желтого цвета. Колбу с осажденным продук-
том на ночь оставляли в холодильнике и последу-
ющее отделение осадка проводили центрифуги-
рованием (4000 об. мин–1, 30 мин). Целевой про-
дукт 1 дополнительно промывали этанолом для
очистки комплексов от физически сорбирован-
ного нифедипина и высушивали при 55°С в
cушильном шкафу SNOL (АВ “UMEGA”, Литва).
Массы высушенного измельченного комплекса
цитрусового пектина с нифедипином (ПЦ-НДП)
составили 1.702 г (комплекс 1) и 1.663 г (комплекс 2).

Методы исследования. Удельное оптическое
вращение растворов пектина и комплексов пек-
тина с нифедипином измеряли на поляриметре
Perkin-Elmer 341 (США) (концентрация c дана в
г/100 мл, длина волны 589 нм, температура 20°С).

Кинематическую вязкость растворов пектина
и комплексов пектина с нифедипином определя-
ли с использованием капиллярного вискозиметра
Оствальда (температура 20°С, диаметр 0.56 мм,
K = 0.009820). Время истечения растворов (0.5%):
цитрусового пектина – 363.10 с, комплекса 1 –
343.31 c, комплекса 2 – 339.90 с.

Спектры ультрафиолетового (УФ) и видимого
поглощения регистрировали при комнатной тем-
пературе на двухлучевом спектрометре Perkin-
Elmer Lambda-35 с использованием кварцевых
кювет (10 мм). В качестве источников излучения
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использовали дейтериевую (в области 900–325
нм) и галогеновую (в области 352–200 нм) лампы.
ИК-спектры пектина и комплексов пектина с ни-
федипином (в таблетках KBr) регистрировали в
интервале 4000–400 см–1 на ИК-Фурье спектро-
метре Tensor 27 (Bruker, Германия).

Для исследования термического разложения
использовали сопряженную систему прибора
синхронного термического анализа ТГ/ДСК
STA449-F3 (“Netzsch”, Германия) с ИК-Фурье
спектрометром Tensor 27. Исследуемые образцы
массой 8.0–10.8 мг помещали в алюминиевые
тигли с перфорированной крышкой и нагревали
до 350°C совместно с пустым тиглем в качестве
образца сравнения. Измерения ТГ/ДСК прово-
дили при скорости нагревания 10 K мин–1 в пото-
ке аргона 50 мл мин–1. Разрешение прибора Ten-
sor 27 – 4 см–1. Газовая ячейка и транспортная ли-
ния между ТГ/ДСК и ИК-Фурье спектрометром
были нагреты до 200 и 195°C соответственно.

Электронные микрофотографии нифедипина
и комплексов пектина с нифедипином получены
на сканирующем электронном микроскопе поле-
вой эмиссии SU8000 (Hitachi, Япония). Изобра-
жения были получены в режиме регистрации вто-
ричных и отраженных электронов при ускоряю-
щем напряжении 0.5 кВ.

Готовили исходный раствор нифедипина с
концентрацией 1 × 10–4 г мл–1 в 96%-м этиловом
спирте. Затем в мерные колбы вместимостью по
10 мл вносили по 5.0, 2.5, 1.25, 0.625 и 0.313 мл ис-
ходного раствора и доводили до метки (10 мл)
этиловым спиртом; в результате получили рас-
творы нифедипина с концентрацией 5 × 10–5,
2.5 × 10–5, 1.25 × 10–5, 6.25 × 10–6, 3.125 × 10–6 г мл–1

соответственно.
УФ-спектры растворов нифедипина регистри-

ровали в диапазоне от 200 до 600 нм (кварцевые
кюветы, 10 мм). Спектры содержат максимумы по-
глощения при 235 и 333 нм. Кроме того, на основе
раствора пектина с концентрацией 5 × 10–4 г мл–1 и
растворов нифедипина с концентрациями 5 × 10–5,
2.5 × 10–5, 1.25 × 10–5, 6.25 × 10–6, 3.125 × 10–6 г мл–1

были приготовлены стандартные растворы; на ос-
новании данных их УФ-спектров в области 313 нм

построен калибровочный график зависимости
поглощения от концентрации нифедипина.

Количественное содержание нифедипина в
комплексах 1 и 2 установлено методом элемент-
ного анализа по содержанию азота.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
В работе исследовано взаимодействие цитру-

сового пектина с нифедипином в условиях уль-
тразвуковой обработки и без ультразвука, получе-
ны водорастворимые комплексы 1 и 2 пектина с
нифедипином (ПЦ–НДП). Общая формула ком-
плексов представлена на схеме 1.

Полученные комплексы 1 и 2 представляют
собой аморфные порошки желтовато-бежевого
цвета, без запаха. Характеристики (рН, оптическое
вращение и кинематическая вязкость) водорас-
творимых фракций комплексов пектина с нифе-
дипином и цитрусового пектина в контрольном
опыте представлены в табл. 1. Взаимодействие
пектина с нифедипином характеризуется измене-
нием рН, сдвигающегося в область значений
3.36–3.37 при увеличении количества нифедипи-
на, участвующего в комплексообразовании, что
продемонстрировано для 0.5%-х растворов ком-
плексов 1 и 2, полученных при различных услови-
ях (табл. 1). Все соединения оптически активны;
кинематическая вязкость 0.5%-х растворов ком-
плексов 1 и 2 ниже по сравнению с таковой для
раствора пектина (с = 0.5%).

УФ-спектры цитрусового пектина и водорас-
творимых фракций комплексов пектина с нифе-
дипином получены для 0.1%-х растворов. Следует
отметить, что водный раствор пектина не имеет
характеристических полос в УФ-области спектра
(рис. 1). УФ-спектр нифедипина регистрировали
в растворе этанола. Высокая чувствительность
метода УФ-спектроскопии обусловливает необ-
ходимость дополнительного разведения данного
раствора до концентрации 0.01%. УФ-спектр эта-
нольного раствора нифедипина имеет максиму-
мы поглощения при 235 и 333 нм и минимумы по-
глощения при 217 и 280 нм (рис. 1). При анализе
УФ-спектров комплексов 1 и 2 отмечается смеще-
ние основных полос поглощения, принадлежащих
нифедипину (λ 235 → 274 нм, λ 333 → 313 нм). Со-
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гласно теории Малликена [16], такой характер из-
менений в УФ-спектрах свидетельствует о воз-
можном образовании комплекса пектин–нифе-
дипин (рис. 1).

Количественный анализ содержания нифе-
дипина в комплексах 1 и 2 представлял собой
сложную задачу. Состав комплексов определяли
методом элементного анализа по содержанию
азота, найдено количественное содержание ни-
федипина в комплексах: в комплексе 1–5.4%, в
комплексе 2–6.5%. Это позволило установить
стехиометрию полученных комплексов: на одну
молекулу нифедипина приходится 30–35 цикло-
гексозных фрагментов пектинового полисахарида.

На рис. 2 представлены микрофотографии об-
разцов лекарственного препарата “Нифедипин”
(а), цитрусового пектина (б) и комплекса 1 пекти-
на с нифедипином (в) в качестве примера.
На микрофотографии видно, что нифедипин
имеет кристаллическую структуру (рис. 2а), что
согласуется с литературными данными [1, 5]. Ра-
нее нами было установлено, что цитрусовый пек-
тин представляет собой аморфный порошок [9].
На поверхности полученного комплекса 1 (рис. 2в)
проявляются морфологические изменения пек-
тиновой матрицы в составе комплекса, которая
характеризуется объемным распределением ча-

стиц (при увеличении в 70 раз). На основании по-
лученных результатов мы предполагаем равномер-
ное распределение нифедипина в объеме пектина,
что косвенно указывает на комплексообразование.

ИК-спекры образцов цитрусового пектина,
нифедипина и комплексов пектина с нифедипи-
ном 1 и 2, полученных разными способами, пред-
ставлены на рис. 3. В ИК-спектре пектина при-
сутствуют интенсивные полосы поглощения, ха-
рактерные для валентных колебаний группы OH
с максимумом при 3429 см–1, колебаний связей
C–H в области 2928 см–1, валентных колебаний
C=O в областях 1747 и 1634 см–1 (группы СOOR и
СOOH). В области 1300–1400 см–1 проявляются
деформационные колебания связей CH (1331 и
1371 см–1). Интенсивные полосы в области 1016–
1147 см–1 соответствуют валентным колебаниям
связей C–C и C–O пиранозных циклов. В обла-
сти 700–900 см–1 наблюдается ряд полос погло-
щения, характерных для внеплоскостных колеба-
ний связей C–H. В ИК-спектре нифедипина
присутствуют полосы поглощения в области
2900–3330 см–1, характерные для валентных коле-
баний связей N–H аминогрупп, а также интен-
сивные полосы, соответствующие асимметрич-
ным (1523–1531 см–1) и симметричным (1346–

Таблица 1. Характеристики 0.5%-х растворов пектина и водорастворимых фракций комплексов ЦП-НДП

Образец (с = 0.5%)
Кинематическая 
вязкость, мм2 c–1 рН Растворимость, %

Пектин цитрусовый
(контрольный опыт)

3.566 ± 0.001 3.31 188 100.0

Комплекс 1 3.371 ± 0.001 3.36 172 97.0
Комплекс 2 3.338 ± 0.001 3.37 170 96.0

α 20[ ]D

Рис. 1. УФ-спектры водных растворов пектина, водорастворимых фракций комплексов цитрусового пектина с ни-
федипином и раствора нифедипина в этаноле.
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1349 см–1) колебаниям нитрогруппы. В ИК-спек-
тре нифедипина имеются характеристические
полосы, относящиеся к колебаниям сложно-
эфирных групп (1700 и 1680 см–1). В области
1600–1400 см–1 наблюдается ряд полос поглоще-
ния, характерных для бензольного и дигидропи-
ридинового циклов.

В ИК-спектрах комплексов пектина с нифе-
дипином 1 и 2 (рис. 3) присутствуют полосы
групп OH (3434–3435 см–1), полосы, соответству-
ющие валентным колебаниям связей C–H (2929–
2930 см–1) и C=O (1735–1736 и 1627–1628 см–1),
которые смещены по сравнению со спектром
пектина (OH в области 3429 см–1, C–H в области
2928 см–1, валентных колебаний C=O в областях
1747 и 1634 см–1), что свидетельствует об образо-
вании водородной связи и подтверждает взаимо-
действие цитрусового пектина с нифедипином.
Деформационные колебания различных групп в
комплексах 1 и 2 в области 1200–1500 см–1 не пре-

терпевают значительных изменений, по сравне-
нию с таковыми в чистом пектине.

Было проведено исследование термического
поведения комплексов 1 и 2, а также исходных
соединений (пектина и нифедипина) методом
синхронного термического анализа (термограви-
метрия/дифференциальная сканирующая кало-
риметрия с ИК-Фурье спектроскопией,
ТГ/ДСК–ИК-Фурье), который регистрирует из-
менение массы образца в зависимости от темпе-
ратуры. ТГ/ДСК-кривые пектина, комплексов
пектина с нифедипином, полученные разными
способами, и нифедипина представлены на
рис. 4а–г. На ТГ/ДСК-кривых пектина и его ком-
плексов с нифедипином (рис. 4а–в) видно, что
при нагревании наблюдаются две стадии потери
массы.

По данным ИК-Фурье спектроскопии газооб-
разных продуктов нагревания первая стадия со-
провождается потерей воды: 6.58% (комплекс 2) с

Рис. 2. Микрофотографии образцов нифедипина (а), цитрусового пектина (б), комплекса 1 (в), полученные с помо-
щью сканирующего электронного микроскопа.
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Рис. 3. ИК-спектры пектина, нифедипина, комплексов пектина с нифедипином (ПЦ–НДП): комплекс 1 и комплекс 2
(УЗВ).
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максимумом на ДТГ-кривой при 96.7°C и эндо-
термическим пиком на ДСК-кривой при 95.4°С;
8.31% (комплекс 1) – при 97.8°C (ДТГ) и 110.5°С
(ДСК); 6.96% (пектин) – при 94.2°C (ДТГ) и
91.3°С (ДСК) (см. табл. 2). Максимум потери мас-
сы на второй стадии: 51.82% (комплекс 2) наблю-

дается при температуре 239.1°C (ДТГ) с соответ-
ствующим экзотермическим пиком на ДСК-кри-
вой при 243.7°C; 50.48% (комплекс 1) – при
237.6°C (ДТГ) и 241.8°C (ДСК), 51.50% (пектин) –
при 238.5°C (ДТГ) и 242.6°C (ДСК). Согласно
ИК-Фурье спектрам газообразных продуктов, на

Рис. 4. ТГ/ДСК-кривые: пектин (а), комплекс 1 (б); комплекс 2 (в); нифедипин (г). ТГ – сплошная линия, ДТГ –
пунктирная линия, ДСК – штриховая линия.
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Таблица 2. Данные ТГ/ДСК для цитрусового пектина, комплексов с нифедипином и нифедипина

Образцы

Стадии потери массы

1 2

ДТГ, °С ΔТГ, % ДСК, °С ДТГ, °С ΔТГ, % ДСК, °С

Пектин 94.2 6.96 91.3 238.5 51.50 242.6

Комплекс 1 97.8 8.31 110.5 237.6 50.48 241.8

Комплекс 2 96.7 6.58 95.4 239.1 51.82 243.7

Нифедипин 304.0 69.21 303.0 – – –
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второй стадии происходит декарбоксилирование
и разложение пектина и комплексов 1 и 2. В отли-
чие от пектина и комплексов 1 и 2, нагревание чи-
стого нифедипина, помимо плавления при
178.4°С, сопровождается одной стадией потери
69.2% массы при 304°C с экзотермическим пиком
на ДСК-кривой при 303°C. Синхронный терми-
ческий анализ синтезированных комплексов
пектина с нифедипином 1 и 2 показал термоста-
бильность полученных лекарственных компози-
ций, сравнимую с исходным пектином, но мень-
шую, чем у нифедипина.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, на основе доступного расти-

тельного водорастворимого биополимера поли-
уронидной природы, а именно пектина, обладаю-
щего широким спектром биологической актив-
ности, получены молекулярные комплексы
пектина с нифедипином 1 и 2, установлена их
стехиометрия, исследованы физико-химические
свойства (кинематическая вязкость, рН, раство-
римость, термостабильность) и их микрострукту-
ра. Методами ИК и УФ-спектроскопии подтвер-
ждено межмолекулярное взаимодействие цитру-
сового пектина с гидрофобным гипотензивным
лекарственным препаратом “Нифедипин”; мето-
дом элементного анализа установлено количе-
ственное содержание нифедипина в комплексах: в
комплексе 1–5.4 мас. %, в комплексе 2–6.5 мас. %.
Результаты исследований подтверждают целесо-
образность и эффективность использования цит-
русового пектина для комплексообразования с
нифедипином, практически не растворимым в
воде, для получения новой нетоксичной водорас-
творимой лекарственной формы, востребованной
в терапии больных артериальной гипертензией и
сопутствующей стенокардией. В дальнейшем за-
планировано последующее изучение in vitro ки-
нетики высвобождения нифедипина, связанно-
го с пектином в комплекс, и фармакокинетики
in vivo.
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CITRUS PECTIN COMPLEXES WITH NIFEDIPINE:
PREPARATION AND PHYSICOCHEMICAL PROPERTIES

S. T. Minzanovaa,#, E. V. Chekunkova, A. V. Khabibullinaa, D. M. Arkhipovaa, L. G. Mironovaa,
A. R. Hamatgalimova, V. A. Milyukova, and Corresponding Member of the RAS V. F. Mironova

aArbuzov Institute of Organic and Physical Chemistry, “Kazan Scientific Center of Russian Academy of Sciences”,
420111 Kazan, Russian Federation
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The formation of stable complexes of pectin polysaccharides with the hypotensive drug “Nifedipine” was
confirmed by IR and UV spectroscopy, their stoichiometry was determined and the conditions of their pro-
duction were optimized. Peculiarities of thermal decomposition of pectin and synthesized complexes with
nifedipine were studied by TGA/DSC method. The results obtained are a scientific basis for the creation of
a new water-soluble non-toxic dosage form of nifedipine, which will significantly expand the use of the drug
in medicine.
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