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Пленочные материалы применяют в различных областях. Гид-
рофильные и гелеобразующие композиции на основе  пленкооб-
разующих полимеров используются в фармацевтике  в качестве
изолирующих и лечебных перевязочных средств, для обеспе-
чения пролонгированного высвобождения и введения биологи-
чески активных субстанций (БАС) – лекарственных веществ 
– трансдермальным, сублингвальным и другим способом [1–7]. 
Наиболее часто в качестве пленкообразующей основы фарма-
цевтических средств выбирают (со)полимеры поливинилового 
спирта и полиакрилаты различного состава [3–7]. 
На функциональные свойства трансдермальных полимерных 

систем влияет не только химическая природа полимера и введен-
ных биоактивных соединений, но и морфологические особенности 
структуры пленочной формы в зависимости от условий процесса 
пленкообразования [7–11]. 
В настоящей работе представлены результаты исследования 

особенностей структуры и связанных с ней физико-химических 
характеристик пленок на основе сополимеров н-бутилакрилата и
N-винилсукцинаминовой кислоты – натриевой соли (БА-ВСАК 
(Nа)), содержащих биологически активные субстанции, а также 
влияния структурных характеристик пленок на длительность вы-
деления БАС в зависимости от химического строения и состава 
сополимера, условий формирования пленок, природы введенного 
БАС, среды контакта пленок и выведения БАС.

Экспериментальная часть 
Для получения пленок использовали полимераналоги сополи-

мера н-бутилакрилата с N-винилсукцинимидом – сополимеры 
н-бутилакрилата с N-винилсукцинаминовой кислотой в виде соли 
натрия (БА-ВСАК(Nа)), синтезированные по разработанному ме-
тоду [12]. Пленки изготавливали методом полива из растворов.
Сополимеры БА-ВСАК(Nа) растворяли при  (25±2)°С в бинар-

ных растворителях водаэтанол и водаацетон при различных
соотношениях объемов сорастворителей в зависимости от сос-
тава сополимера, аналогично соотношению мольного содержания 

звеньев БА и ВСАК(Nа). Для сополимеров с содержанием зве-
ньев ВСАК(Nа) 30% мол. использовали растворы с объемным 
соотношением вода:сорастворитель 3:7. Для сополимеров с содер-
жанием ВСАК(Nа) 38 и 45% мол. соотношение компонентов би-
нарных растворителей составляло 2:3. Концентрация сополимера 
в водно-спиртовых растворах составляла 1% масс., в водно-аце-
тоновых – 1,5% масс. Вода является избирательным раствори-
телем ионогенных звеньев ВСАК(Nа), ацетон и этанол являются 
солюбилизаторами для звеньев н-бутилакрилата.
Пленки, содержащие БАС, получали из совместных водно-спир-

товых растворов БАС и сополимеров. Содержание тримекаина гид-
рохлорида и анестезина в растворах и пленках соответствовало со-
отношению 0,1 г анестетика на 1 г сополимера, а для диоксидина 
 0,01 г БАС на 1 г сополимера. Предварительно готовили раствор 
БАС с определенной концентрацией, а затем растворяли в нем 
сополимер. Перед отливкой пленок раствор фильтровали через 
безворсовый фильтр.
Пленки формировали при температуре  (25±2)°С, влажности воз-

духа 45% и досушивали при (25±2)ºС / 665 Па до постоянной 
массы. Толщина исследованных пленок составляла (100±5) мкм,
площадь – (1,5±0,2) см2. Каждую экспериментальную пленку 
взвешивали. При отливке пленок в качестве подложки исполь-
зовали лавсановую пленку. 
Микрофотографии структуры пленок получали со стороны 

подложки с применением сканирующего электронного микроскопа 
РЭМП-6 при увеличении 2000. Анализ структуры пленок, со-
держащих БАС, проводили при одинаковом соотношении масс 
сополимера и БАС в образцах: 0,01 г БАС на 1 г сополимера. 
Влагопоглощение пленок определяли объемным методом с 

использованием прибора Догадкина [13].
Длительность высвобождения БАС из пленок определяли в

дистиллированной воде или в 0,9% растворе NaCl (физиологи-
ческий раствор). Количество выделившегося в водную среду БАС 
находили с использованием УФ-спектрофотометра SHIMADZU 
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UV-1800 (Япония). В воде определяли тримекаин гидрохлорид при 
длине волны λ = 240 нм, анестезин – при λ = 280 нм, диоксидин – 
при λ = 230 нм. В физрастворе контроль проводили для тримекаина 
гидрохлорида при λ = 245 нм, анестезина – при λ = 294 нм,
диоксидина – при λ = 230 нм.
В работе использовали: спирт этиловый, ГОСТ 5962-2013, 

ацетон, ГОСТ 2603-79, вода дистиллированная, ГОСТ Р 58114-
2018, хлорид натрия (NaCl), ГОСТ 4233-77. В качестве БАС – мест-
ные анестетики тримекаин гидрохлорид, анестезин и антисептик 
диоксидин – фармацевтические субстанции [14].

Результаты и обсуждение 
Характер, размер и степень упорядочивания надмолекулярных 

структур в полимерных пленках зависят от природы растворителя 
в растворе, в котором они формируются, что обусловлено неоди-
наковой растворимостью полимера в различных растворителях и 
разной скоростью формирования пленок вследствие разной ско-
рости испарения растворителя. Эти факторы влияют на ориента-
цию структурных элементов цепи полимера в растворе и в фор-
мируемой пленке. В зависимости от природы полимера, раство-
рителя и концентрации полимера в растворе могут возникать
ассоциаты макромолекул, влияющие на характер структурообра-
зования и свойства пленок [9, 11]. 
Структура пленок, полученных из растворов с использованием 

бинарных растворителей, зависит от селективной сольватации 
функциональных групп полимера, взаимодействия составляющих 
бинарного растворителя и скорости их испарения из бинарной 
смеси. Существенное влияние на формирование структуры пленок 
оказывают и вещества, введенные в раствор пленкообразующего 
полимера, которые могут специфически взаимодействовать с
полимером с образованием физико-химических связей (водород-
ная, ионная) [10]. 
Нами было проведено исследование структуры и свойств пленок,

полученных из водно-спиртовых и водно-ацетоновых растворов 
сополимеров БА-ВСАК(Nа) с содержанием звеньев ВСАК(Nа) 30, 
38, 45 % мол. На рис. 1 и 2 представлены микрофотографии пленок.
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Рис. 1 Микрофотографии пленок, сформированных из водно-спирто-
вых растворов сополимеров с содержанием звеньев ВСАК(Nа), мол.%: 
а – 30; б – 38; в – 45.
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Рис. 2. Микрофотографии пленок, сформированных из водно-ацетоно-
вых растворов сополимеров с содержанием звеньев ВСАК(Nа), мол.%: 
г – 30; д – 38; е – 45.
Анализ полученных микрофотографий показывает, что с увели-

чением содержания ионогенных звеньев ВСАК(Nа) в сополимере 
в пленках, полученных как из водно-спиртовых, так и из водно-
ацетоновых растворов, наблюдается образование более сложных 
надмолекулярных структур, характеризующих изменения в плот-
ности упаковки макромолекулярных цепей. При содержании в
сополимере звеньев ВСАК(Nа) 30% мол. морфологическая кар-
тина структуры пленки характеризуется наличием глобулярных 
образований. При увеличении содержания звеньев ВСАК(Nа) до 
38% мол. наблюдается появление образований, представляющих 
собой ассоциаты произвольной формы, усложняется морфология 
пленки. При содержании в сополимере ВСАК(Nа) 45% мол. мор-
фологическая картина еще усложняется. По-видимому, в этом слу-
чае в результате сильного межмолекулярного взаимодействия
сильнополярных ионогенных групп увеличивается степень упо-

рядочивания, структурирования полимера, что способствует по-
вышению плотности упаковки макромолекул на отдельных участ-
ках и отражается на усложнении морфологии пленки. Для пленок, 
полученных из водно-спиртовых и водно-ацетоновых растворов 
сополимеров, тенденция зависимости структурных отличий от 
состава сополимера сохраняется.
С целью исследования влияния на микроструктуру пленок 

введенных в них низкомолекулярных биоактивных соединений 
были получены микрофотографии пленок сополимеров с содер-
жанием звеньев ВСАК(Nа) 38% мол., сформованных из водно-
спиртовых растворов и имеющих в своем составе анестетики 
тримекаин гидрохлорид, анестезин, антисептик диоксидин. При 
анализе микрофотографий пленок, содержащих БАС, наблюдают-
ся области с более плотными структурными образованиями по 
сравнению с морфологическими особенностями пленок, не содер-
жащих указанные низкомолекулярные соединения (рис. 3). 
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Рис. 3. Микрофотографии пленок, сформированных из водно-спир-
товых растворов сополимеров, с содержанием звеньев ВСАК(Nа)
38% мол. в присутствии тримекаина гидрохлорида (ж), анестезина (з), 
диоксидина (к). 
Наблюдаемые отличия в структуре пленок с введенными БАС 

являются отражением особенностей взаимодействия БАС как ак-
тивных наполнителей с амфифильной структурой ионогенного со-
полимера. Следовательно, для исследованных пленкообразующих 
систем введение БАС, ионогенного тримекаина гидрохлорида и 
неионогенных анестезина и диоксидина влияет на формирование 
структуры пленок. 
При применении полимерных пленок в качестве основы тера-

певтических систем, образующих гидрогели при контакте с жид-
костями организма, содержащих и постепенно выделяющих БАС
в зону контакта, важной характеристикой является абсорбирую-
щая способность пленок, возможность поглощать и удерживать 
жидкости при набухании. От скорости и степени набухания поли-
мерного пленочного материала зависят условия диффузии и срок 
выведения БАС, содержащегося в пленке [7]. 
В работе была исследована способность к набуханию пленок из 

сополимеров БА-ВСАК(Nа) в зависимости от состава сополимера, 
вида среды набухания и природы введенного БАС. Определено, 
что предельная степень набухания пленок сополимеров различ-
ного состава заметно отличается. При переходе от содержания 
звеньев ВСАК(Na) в сополимере 30% мол. к содержанию 38 и 
45% мол. способность к набуханию возрастает, что обусловле-
но значительной возможностью гидратации ионогенных групп 
звеньев ВСАК(Nа). Такая тенденция сохраняется для пленок, 
полученных из растворов сополимеров в водно-спиртовой и в 
водно-ацетоновой среде (табл. 1). 
Способность пленок БА-ВСАК(Nа) к набуханию зависит от сос-

тава растворителя, использованного для растворения пленкообра-
зующего сополимера. Пленки, полученные из водно-ацетоновых 
растворов сополимеров, обладают меньшей абсорбирующей спо-
собностью, чем полученные из водно-спиртовых. Такие отли-
чия могут быть обусловлены структурно-морфологическими осо-
бенностями пленок, сформированных из различных растворите-
лей, по-разному взаимодействующими с амфифильными поли-
мерами и таким образом влияющими на конформацию макромо-
лекулярных цепей в растворе и, в итоге, на формирование плен-
ки. Различия в величинах предельной степени набухания (α) и 
константы скорости набухания (К) пленок, сформированных из
разных растворителей, наблюдаются наиболее резко у сополиме-
ров с содержанием звеньев ВСАК(Nа) 45% мол. (табл. 1). 
Установлено, что введение в пленки исследуемых БАС сни-

жает способность полимерной матрицы к набуханию. При этом 
с увеличением содержания ионогенных звеньев в сополимере 
уменьшается влияние введенных БАС на величину набухания 
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полимерной пленки, что определяется высокой ассоциирующей 
способностью карбоксилатных групп ВСАК(Nа). Тенденция сни-
жения способности к водопоглощению у пленок, содержащих 
тримекаин гидрохлорид, меньше, чем в случае менее гидро-
фильных анестезина и диоксидина. Ионогенные молекулы три-
мекаина гидрохлорида являются дополнительными центрами, 
ассоциирующими воду, взаимодействуют по ионообменному ме-
ханизму с карбоксилатными группами ВСАК(Nа) с образованием 
групп ВСАК(Тр), сохраняют ионогенную природу полимера, 
хотя и при понижении ассоциирующей способности по сравне-
нию с ВСАК(Nа) (табл. 1). 
Снижение способности к набуханию пленок, содержащих ане-

стезин и диоксидин, может быть обусловлено блокирующим вза-
имным экранированием полярных групп сополимера и неионо-
генных низкомолекулярных соединений, что приводит к гидро-
фобизации полимера и, соответственно, к ухудшению его сорб-
ционных возможностей. Такой процесс экранирования влияет на 
изменения в структуре пленки, что наиболее выражено для пленок 
с диоксидином (рис. 3 к). 
Скорость и степень набухания полимерных пленок являются 

важными факторами, влияющими на длительность выделения 
БАС из пленок и определяющими условия диффузии БАС. Влия-
ние состава пленкообразующего сополимера и структуры его
пленок на длительность выделения введенных в них БАС бы-
ло исследовано на примере анестезина, малорастворимого в 
воде, легкорастворимого тримекаина гидрохлорида и трудно 
растворимого диоксидина при выделении в модельные десорби-
рующие среды – дистиллированную воду и физиологический 
раствор (0,9% NаCl). 
С целью приближения модельных условий эксперимента к

условиям функционирования пленочных терапевтических систем
определение количества БАС, выделившегося из пленок, про-
водили через конкретные промежутки времени при многократной 
смене порций десорбирующей среды, в которую был помещен 
исследуемый образец пленки.
Длительность выделения тримекаина из пленок в воду, не-

смотря на его хорошую растворимость в воде, значительно пре-
восходит сроки выделения плохо растворимого анестезина из 
пленок сополимеров соответствующих составов, что определяет-
ся затруднением диффузии гидратированных в набухшем геле 

полимера частиц гидрохлорида тримекаина, его взаимодействи-
ем с ионогенными группами полимера и возможностью протека-
ния ионного обмена с ионами натрия. При погружении пленок в 
физиологический раствор наблюдается обратная зависимость. 
Выделение анестезина происходит менее интенсивно и дольше, 
чем выделение тримекаина из пленок сополимеров аналогичных 
составов (табл. 2). Пленки сополимеров меньше набухают в вод-
ном растворе NaCl, и выделение анестезина из гидрогеля набух-
шей пленки замедляется. Ионогенный тримекаин в виде гидро-
хлорида выделяется в растворе NaCl быстрее вследствие подав-
ления диссоциации ионогенных групп компонентов раствора и 
снижения препятствий свободной диффузии БАС. 
Выделение диоксидина в обоих десорбирующих средах про-

исходит медленнее, чем для тримекаина и анестезина, даже при
значительно меньшем его содержании в пленках. Это, вероятно, 
определяется малой растворимостью диоксидина в воде и зна-
чительным взаимодействием и связью с полимером, последнее 
согласуется с видимой уплотненной структурой пленок, содер-
жащих диоксидин (рис. 3 к). 
Тестирование исследуемых полимерных систем на биологичес-

ких моделях показало пролонгирование срока действия местных 
анестетиков в 2–3 раза и продленное антимикробное действие 
диоксидина. 

Заключение 
Результаты исследований показали, что структурные и фун-

кциональные свойства полимерных пленок на основе гелеобра-
зующих ионогенных сополимеров БА-ВСАК(Nа), в том числе со-
держащих биоактивные низкомолекулярные соединения (БАС),
зависят от качественного и количественного состава пленкооб-
разующего сополимера, химического строения и физико-хими-
ческих свойств введенных активных соединений, среды формиро-
вания пленок. 
Работа выполнена при поддержке Министерства науки и 

высшего образования Российской Федерации (госзадание FSEN-
2023-0002). 
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