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П редставлен обзор работ, отражающих исследования авторов по синтезу и изучению физико-химических свойств 
полимерных биологически активных веществ (БАВ). Результаты исследований проанализированы во взаимосвязи 
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Основные научные положения одного из перспективных направ-
лений полимерной науки – создания полимерных биоактивных 
веществ пролонгированного действия  были сформулированы 
членом-корреспондентом АН СССР, доктором технических наук, 
профессором Сергеем Николаевичем Ушаковым. Основой разра-
ботки биоактивных полимеров пролонгированного действия яв-
ляется возможность низкомолекулярных биологически активных 
веществ (БАВ) при их включении в структуру полимера сохранять 
свою специфическую фармакологическую активность и проявлять 
её длительное время в результате постепенного дозированного 
высвобождения БАВ. Основанное С.Н. Ушаковым научное направ-
ление развивалось в исследованиях заслуженного деятеля науки и 
техники РСФСР, доктора химических наук, профессора Анатолия 
Федоровича Николаева и продолжается его учениками. 
Использование того или иного полимера-носителя определяется 

особенностью поставленной фармакологической и фармацевтиче-
ской задачи в создании нового полимерного производного лекар-
ственного вещества. В связи с особенностями и закономерностями 
процессов получения полимерных соединений необходимым яв-
ляется изучение реакционной способности (со)мономеров в реак-
циях (со)полимеризации, функциональных групп (со)полимеров в 
реакциях их полимераналогичных превращений, микроструктуры, 
конформационного состояния макромолекулярных цепей и других 
физико-химических свойств.
Целью проводимых исследований было определение взаимосвя-

зи химического состава и строения гидрофильных и гелеобразу-
ющих функциональных полимеров-носителей и их производных 
с биологической активностью, установление методов оценки воз-
можности образования полимерных БАВ и физико-химических 
свойств, обусловливающих пролонгирование их биологического 
действия. Для оценки такой возможности использовались методы 
вискозиметрического и потенциометрического титрования, кон-

дуктометрии, диализа, дифференциальной сканирующей калори-
метрии, ИК-, УФ-, ПМР-спектроскопии.
В работах [14] детально рассмотрены особенности (со)полиме-

ризации N-винилсукцинимида (ВСИ), N-винилпирролидона (ВП), 
винилацетата (ВА), акриловой кислоты (АК), малеинового анги-
дрида (МА) и получения их полимераналогов в различных усло-
виях, определяющих возможность образования полимеров задан-
ного строения, а также предложены и апробированы на примере 
синтезированных объектов физико-химические методы, позволя-
ющие моделировать и прогнозировать пролонгацию биологически 
активного действия полимерных соединений.
При проведении сополимеризации мономеров, сильно отличаю-

щихся по активности (табл. 1), был применен компенсационный 
метод, заключающийся в поддержании постоянного, рассчитан-
ного для конкретного процесса, концентрационного соотношения 
сомономеров в реакционной среде. 
Постоянство соотношения мономеров в составе сополимеров 

достигается путем непрерывного дозирования более активного 
мономера в среду реакции. Расчет скорости дозирования базиру-
ется на продолжительности реакции сополимеризации, заданном 
количестве сомономеров и образующегося в итоге сополимера, на 
количественном составе сополимера и значениях относительной 
активности сомономеров [1, 4]. Для заданного соотношения мо-
номеров в составе сополимера, исходя из уравнения состава сопо-
лимеров, определяется количество более активного сомономера в 
исходной смеси мономеров, загружаемое перед началом синтеза, 
и количество мономера для дозирования. Эффективность метода 
подтверждается на примере свойств сополимеров винилацетата 
(ВА) или N-винилпирролидона (ВП) с более активным мономером 
N-винилсукцинимидом (ВСИ) в широком диапазоне заданных для 
сополимеров составов (ВА)m – (ВСИ)n и (ВП)m – (ВСИ)n , где зна-
чения m и n, мол. %, могут быть в диапазоне n = 1÷99 и m = 100n.
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Однородность структуры сополимеров ВА-ВСИ и ВП-ВСИ, рав-
номерность чередования звеньев сомономеров, которые подтверж-
дены на основании результатов ИК- и ПМР-спектроскопии, важны 
для реакций полимераналогичных превращений. Полнота проте-
кания реакций в цепях полимеров и свойства образующихся про-
дуктов, в том числе характеристики токсичности сополимеров ви-
нилового спирта с N-винилсукцинаминовой кислотой (ВС-ВСАК) 
и N-винилпирролидона с N-винилсукцинаминовой кислотой (ВП-
ВСАК), использованных и пригодных в качестве модификаторов 
полимеров  носителей биоактивных веществ, в значительной сте-
пени определяются микроструктурой полимерного носителя-мо-
дификатора [14].
Исследования вискозиметрических параметров, гидродинамиче-

ских, конформационных характеристик водорастворимых (со)по-
лимеров  модификаторов биологически активных лекарственных 
веществ актуальны для оценки состояния и биодоступности в ус-
ловиях среды организма синтезируемых полимерных биоактив-
ных соединений. Изучение характера поведения полиэлектролитов 
проведено на основе сополимеров ВС-ВСАК, ВП-ВСАК, ВП-МК 
и ВСИ-МК (N-винилпирролидона или N-винилсукцинимида и ма-
леиновой кислоты). Сополимеры N-винилпирролидона или N-ви-
нилсукцинимида с малеиновой кислотой были получены путем ги-
дролиза сополимеров ВП или ВСИ с малеиновым ангидридом (МА) 
регулярного строения, в котором соотношение звеньев сомономеров 
составляет 1:1 и определяется образованием мономерного комплек-
са ВП-МА или ВСИ-МА с последующей его гомополимеризацией.
Характер поведения сополимеров-полиэлектролитов изучали в 

зависимости от степени их ионизации, рН среды и природы про-
тивоиона, в том числе биоактивного соединения, с применением 
метода вискозиметрического титрования [5]. Результаты показали, 
что увеличение вязкости водных растворов сополимеров и, соответ-
ственно, разбухание макромолекулярного клубка зависит от приро-
ды, строения, состава ионогенного сополимера, а также от строения 
ионизирующнго противоиона. Связывание объемных гидрофобных 
частиц противоионов, например, тетрабутиламмония или адаманти-
ламина и других БАВ, происходит в меньшей степени, чем ионов на-
трия, и определяет наиболее вероятную развернутую конформацию 
заряженного полииона, удерживающего в то же время органический 
противоион в зоне своего электростатического действия. Такое вза-
имодействие обеспечивает возможность диссоциации полимерного 
комплекса солевого типа, постепенный выход, высвобождение свя-
занного фрагмента БАВ из полимерной структуры.

Информативными методами изучения диссоциации полимер-
ных солей, полимерных ионогенных соединений БАВ, способных 
к пролонгированному выделению связанного БАВ, являются по-
тенциометрическое титрование и кондуктометрия. Эффективность 
действия биоактивных веществ, включенных в структуру полимера 
в результате их комплексообразования и образования ионогенных 
связей, зависит от устойчивости таких ионогенных комплексов и их 
способности диссоциировать. Основной термодинамической функ-
цией, характеризующей комплексы в растворе, является константа 
устойчивости. В рассматриваемых случаях изучаемых объектов в 
процессе комплексообразования участвуют поликислота и молеку-
лы биоактивного аминосоединения в роли комплексообразователя.
С целью установления влияния состава, строения полимера и био-

активного аминосоединения (адамантиламина (АА), 1-адамантил-
этиламина (АЭА), 1-норборнилэтиламина (НЭА)) на устойчивость 
их комплексов в водном растворе были определены константы об-
разования (βn) и устойчивости (Куст) с использованием пригодных 
для полиэлектролитов методов Бьеррума, Грегора, Манделя, Лойта 
и на основании результатов потенциометрического титрования [2]. 
Анализ величин констант образования и устойчивости полимер-

ных комплексов солевого типа показывает, что с увеличением коли-
чества карбоксилсодержащих звеньев в сополимере одной природы 
константа образования комплекса уменьшается (табл. 2). Это свиде-
тельствует о затруднении процесса комплексообразования, что на-
ходится в соответствии с величинами констант ионизации (констант 
диссоциации Кa). В то же время устойчивость комплексов мало за-
висит от состава сополимера в рассматриваемом диапазоне.
Для комплексов сополимеров ВС-ВСАК и ВП-ВСАК с одинако-

вым содержанием звеньев ВСАК константы образования и устойчи-
вости имеют одинаковую величину. Отличия констант образования 
и устойчивости комплексов поли-N-винлсукцинаминовой кислоты 
(ПВСАК) и сополимера ВСИ-МК могут быть результатом более 
плотного расположения карбоксильных групп и особенностями кон-
формации макромолекул поликислоты в растворе [5]. Уменьшение 
диссоциации поликислоты, с одной стороны, затрудняет образова-
ние комплексов, а с другой  повышает их устойчивость.
Для изучения электропроводности синтезированных полимер-

ных комплексов солевого типа и интерпретации результатов при-
менен метод Латтея-Качальского [6]. 
Анализ величин констант диссоциации полимерных солей по-

казывает, что с увеличением количества карбоксильных групп в 
(со)полимере одной природы диссоциация его солей уменьшается

Таблица 1. Константы сополимеризации (r) ВСИ с ВА и ВСИ с ВП в разных средах [1].

Сомономеры М1М2
Условия проведения реакции

r1 r2 r1∙r2Среда Инициатор Температура, ºС
ВСИ-ВА В массе ПБ 65 5,10 0,17 0,87
ВСИ-ВА Этанол ПБ 70 5,62 0,17 0,96
ВСИ-ВА Вода ПА-СН 25 1,16 0,02 0,023
ВСИ-ВА ДМСО* ДАК 70 2,78 0,04 0,11
ВСИ-ВП В массе ДАК 45 1,3 0,41 0,53
ВСИ-ВП Этанол ДАК 60 1,5 0,40 0,60
ВСИ-ВП Вода ДАК 60 1,05 0,66 0,69
ВСИ-ВП Дихлорэтан ДАК 60 1,54 0,30 0,46

Примечание: ПБ – пероксид бензоила; ДАК – динитрил азобисизомасляной кислоты; 
ПА-СН – редокс система персульфат аммония-сульфит натрия; ДМСО–диметилсульфоксид; *  при соотношении ВСИ:ДМСО = 1:3.

Таблица 2. Константы образования (ßn) и устойчивости (Куст) полимерных комплексов АА, АЭА, НЭА [2].

Сополимер рКα
АА АЭА НЭА

lgßn lgKуст lgßn lgKуст lgßn lgKуст
ВС-ВСАК-11 4,95 -1,58 3,37   -1,65 3,35
ВС-ВСАК-27 5,00 -1,65 3,35 -1,69 3,31 -1,75 3,40
ВС-ВСАК-56 5,15 -1,70 3,45 -1,80 3,35  
ВП-ВСАК-10 4,95 -1,62 3,33    
ВП-ВСАК-27 5,00 -1,65 3,35    
ВП-ВСАК-43 5,05 -1,74 3,31    

ПВСАК 5,50 -2,40 3,10 -2,66 2,84 -2,76 2,74
ВСИ-МК(перв) 4,40 -1,40 3,00    
ВСИ-МК(втор) 10,40 -6,49 3,91    

Примечание: ВСИ-МК(перв) – I ступень диссоциации СООН групп, ВСМК(втор) – II ступень диссоциации соседних СООН групп.
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(табл. 3). Заметное отличие величин Кд солей сополимера ВС-
ВСАК-11 может быть обусловлено малой величиной связывания 
противоионов, что приводит к их большей подвижности и к увели-
чению электропроводности растворов солей.
Заметное уменьшение диссоциации полимерных солей по сравне-

нию с гидрохлоридами биологически активных аминосоединений 
вполне вероятно и обусловливает их пролонгированное действие. 
Метод потенциометрического титрования был применен также 

для идентификации взаимодействия поликислотного полимера с 
биоактивным соединением основного характера. Для многих ис-
следованных БАВ, которые нерастворимы в воде, взаимодействие 
с водорастворимым полимером приводит к образованию водорас-
творимого соединения. В ряде случаев образующиеся соединения 
полимерных кислот и органических оснований:
- (10-(3-диэтиламинопропионил)-2-(этоксикарбониламино)-фено-
тиазин) – этацизин; 
- (хинуклидил-3-дифенилкарбинол) – фенкарол;
- (3-(4-метил-1-пиперазинил-иминометил)-рифамицин SV) – рифам-
пицин и другие [7] были малорастворимы в воде, но свидетельством 
взаимодействия реагентов с образованием их полимерной соли яв-
ляются изменения электропотенциала и рН среды при постепенном 
дозированном введении рассчитанного количества аминосоедине-
ния в виде тонкодисперсного порошка («сухое титрование»). Ре-
зультаты ИК- и ПМР-спектроскопии выделенных продуктов под-
тверждают ионогенный характер связи полимер-БАВ [4, 8].
Тенденции в результатах исследований карбоксилсодержащих 

полимеров с применением физико-химических методов иденти-
фикации образования полимерных производных БАВ и их свойств 
воспроизводятся и в случае ионогенного полимера-носителя основ-
ного характера, например, сополимера винилового спирта и гид-

разида N-винилсукцинаминовой кислоты (ВС-ГВСАК), использо-
ванного для модификации БАВ кислотного характера [9].
Модификация полимеров N-винилсукцинаминовой и акриловой 

кислот в результате присоединения к ним рассчитанного количе-
ства люминесцирующего вещества (9-аминоакридина) использо-
вана для определения характера распределения и длительности 
выведения полимерных препаратов из организма животных [10].
С использованием метода дифференциальной сканирующей ка-

лориметрии (ДСК) и с целью расширения ряда физико-химических 
свойств БАВ, характеризующих их способность к пролонгированно-
му действию, определены условия термической диссоциации поли-
мерных соединений – аналогов адамантиламина (АА), 1-(1-адаман-
тил)этиламина (ремантадина (АЭА)), 3,5-диметиладамантиламина 
(мемантина (ДМААМ)), адапромина, а также 2.4,6-триметилани-
лида диэтиламиноуксусной кислоты (тримекаина) [7], полимерных 
солей лития и натрия, синтезированных на основе (со)полимеров 
N-винилсукцинаминовой и акриловой кислот. Установлено выра-
женное смещение эффекта диссоциации полимерных соединений 
в сравнении с положением эндоэффекта диссоциации низкомоле-
кулярных аналогов – сукцинатов, карбонатов, гидрохлоридов БАВ. 
Такое отличие может быть обусловлено эффектом кооперативного 
связывания БАВ в структуре полиэлектролита, определяющим про-
лонгированное выделение и действие БАВ [11, 12].
Применение для испытаний полимерных соединений БАВ ме-

тода диализа равновесного или при смещении равновесия, моде-
лирующих в водной среде условия живого организма, в сочетании 
с испытаниями специфической биологической активности и ток-
сичности полимерных БАВ на животных, показало возможность 
прогнозирования пролонгации биоактивного действия БАВ, вклю-
ченных в структуру ионогенных полимеров.

Таблица 3. Константы диссоциации полимерных солей аминосоединений АА, АЭА, НЭА [2, 6].

Кислотный компонент 
соли

Свойства полимерных солей указанных аминооснований
АА АЭА НЭА

α рКД [η], дл·г-1 α рКД [η], дл·г-1 α рКД [η], дл·г-1

ВС-ВСАК-11 0,8 2,65 0,18      
ВС-ВСАК-27 0,55 3,05 0,26 0,59 2,92 0,26 0,466 3,78 0,22
ВС-ВСАК-56 0,53 3,15 0,27 0,56 3,07 0,28 0,434 3,80 0,24

ПВСАК 0,57* 3,20 0,5**    0,460* 3,76 0,41**

ВП-ВСАК-27 0,58 2,96 0,21      
HCl  0,42   0,35   0,178 

Примечание: α – степень диссоциации полимерной соли определена при концентрации 1,25∙10-4 моль·л-1;
*  степень диссоциации полимерной соли при концентрации 0,625∙10-4 моль·л-1;
[η] – характеристическая вязкость определена в водном растворе с(NaCl) = 0,5 моль·л-1;
**  характеристическая вязкость определена в водном растворе с(HCl) = 0,01 моль·л-1.
Таблица 4. Динамика выделения БАВ в условиях диализа полимерных соединений и уровень их специфического действия в соответствующий 
период времени.

Полимерное 
соединение

Количество высвободившегося БАВ (%) и уровень биоактивного действия (%) полимерного 
соединения в указанный период (ч) Кратность 

снижения 
токсичности

***

24 72

высвободившееся БАВ индекс ** защиты 
полимера высвободившееся БАВ индекс ** защиты 

полимера
ВС-ВСАК-11-АА 34,7 70 48,4 55 2,02,4
ВС-ВСАК-27-АА 24,5 80 40,5 76 2,02,4
ВС-ВСАК-56-АА 25,6 80 42,0 78 2,02,3

ПВСАК-АА 30,8 82 40,1 70 2,12,4
ВП-ВСАК-27-АА 22,8 79 40,8 75 2,02,5
ВС-ВСАК-27-АЭА 22,5 82 40,1 78 2,22,5
ВС-ВСАК-27-НЭА 22,0 79 40,0 76 1,92,4
ВС-ВСАК-27-ДМАА 22,0 54 41,5 48 1,52,0
ВП-ВСАК-27-ДМАА 22,2 55 41,0 45 1,52,0

ПВСАК-ДМАА 25,1 55 50,0 50 1,51,9
ПАК-АА-25 31,0 75 51,0 65 2,02,2

ПАК-ДМАА-27 28,0 40 50,8 30 1,51,8
АА-ГХ 50* 38   1
АЭА-ГХ 50* 48   1
НЭА-ГХ 50* 38   1
ДМАА-ГХ 50* 28   1

Примечание: *  концентрация препарата при равновесном содержании в обеих диализных ячейках через 812 ч; 
**  индекс защиты при профилактическом введении противовирусного препарата;
***  определено на белых мышах и крысах.
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Для ряда исследованных полимерных производных БАВ со-
поставление длительности высвобождения БАВ из полимерной 
структуры и выведение через мембрану диализной ячейки в коли-
честве, обеспечивающем эффективное специфическое действие, 
коррелирует с длительностью проявления соответствующего био-
логического действия (табл. 4).
Количество аминосоединений, прошедших через диализную 

мембрану, определяли в водной среде с использованием УФ-спек-
тра при конкретной специфической для этих соединений длине 
волны [24].
Постепенное высвобождение и дозированное поступление БАВ 

в зону его действия обусловливает снижение токсичности полимер-
ного соединения по сравнению с низкомолекулярными аналогами. 
Токсичность полимерного препарата этацизина относительно его 
гидрохлорида снижалась в 1,5 раза, а для полимерного препарата 
тримекаина – в 22,5 раза в зависимости от способа введения. 
С учетом установленных факторов, влияющих на способность 

полимерных систем к пролонгации действия биоактивных лекар-
ственных веществ, в том числе их гидродинамических характери-
стик в водных средах, синтезированы и исследованы гелеобразую-
щие композиции на основе неионогенных полимеров и ионогенных 
полимерных соединений БАВ. На основе ряда эфиров целлюлозы 
и соединений (со)полимеров ВСАК с 1-(1-адамантил)этиламином 
или 2,4,6-триметиланилидом диэтиламиноуксусной кислоты полу-
чены гелеобразующие противовоспалительные, противовирусные, 
обезболивающие, регенерирующие препараты пролонгированного 
действия, пригодные для применения на слизистые и кожные по-
кровы [13, 14].
Разработанные структурированные глутаровым альдегидом геле-

образующие композиции на основе взаимопроникающих полимер-
ных цепей поливинилового спирта (ПВС) и поли-N-винилсукцина-
миновой кислоты, синтезированной в присутствии ПВС, показали 
возможность  сорбционного и электростатического взаимодействия 
с неионогенными (диоксидин) и ионогенными (тримекаин) биоак-
тивными веществами, пролонгирования их выведения из полимер-
ной композиции, установленного в результате проведения диализа, 
и специфического биологического действия, сопоставимого с дли-
тельностью проявляемой водорастворимыми соединениями БАВ с 
(со)полимерами ВС-ВСАК [4, 13, 15]. 
Возможность пролонгированного выделения БАВ, включенного 

в структуру полимера, была подтверждена на примере тримекаи-
на с привлечением метода диализа со смещением равновесия для 
гелеобразующих сополимеров ВСАК и акриловой кислоты, при-
витых на крахмал [16, 17]. Такие привитые сополимеры обладают 
высоким уровнем влагопоглощения, способны связывать БАВ с 
последующим пролонгированным высвобождением, что опреде-
ляет перспективность использования полимерных систем в каче-
стве фармацевтических сорбентов и тампонажных средств.

Заключение
Определены физико-химические свойства и константы образо-

вания, устойчивости, диссоциации комплексов ионогенных поли-
меров и биоактивных веществ на основании результатов исследо-
ваний с привлечением методов потенциометрического титрования, 
кондуктометрии, вискозиметрии, равновесного диализа, биологи-
ческих испытаний.
Установлена взаимосвязь уровня физико-химических характери-

стик полимерных соединений биоактивных веществ с возможно-
стью прогнозирования пролонгированного действия БАВ, связан-
ных в структуре полимера. 
Работа выполнена при поддержке Министерства науки и высшего 

образования Российской Федерации (госзадание 0785.00.X6019).
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