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Использование природных и синтетических полимеров для мо-
дификации и пролонгации действия фармакологически активных
веществ (ФАВ) впервые было предложено членом-корреспон-
дентом АН СССР, доктором технических наук, профессором 
Сергеем Николаевичем Ушаковым [1]. Применение лекарствен-
ных препаратов пролонгированного действия является важным 
условием для улучшения качества жизни людей при острых и 
хронических заболеваниях. Достигнуть продления срока фарма-
кологического действия позволяет использование нетоксичных 
сополимеров, выступающих в качестве модификаторов, носите-
лей-пролонгаторов низкомолекулярных ФАВ, или проявляющих 
собственное биоактивное длительное действие. Работы в этом 
направлении получили развитие на кафедре химической техно-
логии пластмасс/полимеров Санкт-Петербургского государствен-
ного технологического института (технического университета), 
в Институте высокомолекулярных соединений РАН [2] и в дру-
гих научных центрах [3, 4]. Теоретический и практический ин-
терес представляет использование (со)полимеров и гелеобразую-
щих композиций на основе N-винилсукцинаминовой (N-винил-
амидоянтарной) кислоты и поливинилового спирта для разработки 
фармакологических препаратов комплексного противовоспали-
тельного, антибактериального, обезболивающего и другого спек-
тра действия, в том числе препаратов трансдермального примене-
ния на раневые поверхности и слизистые.
Под руководством С.Н. Ушакова был разработан и подробно 

изучен водорастворимый нетоксичный функционально активный 
полимер  поливиниловый спирт (ПВС) [5]. ПВС был рекомен-
дован к применению как плазмозаменитель при кровопотере и 
выводе из состояния шока [3]. На основе ПВС были получены 
антибактериальные композиции с йодом в виде водных растворов 
– препарат Йодинол [6]  и в виде влагопоглощающих пленок, 
предназначенных для лечения ран кожного покрова [7]. На основе 
композиций поливинилового спирта, структурированного тетра-
боратом натрия в присутствии ацетамида и аэросила, разрабо-
таны криогели, пригодные для использования в качестве акку-
муляторов холода и охлаждающих фармацевтических средств для

гипотермического обезболивающего противовоспалительного воз-
действия при терапии пораженных участков кожи.
Для повышения влагопоглотительной и сорбционной способ-

ности был получен в результате обработки ПВС глутаровым 
альдегидом пространственно сшитый полиацеталь в виде грану-
лированного порошка [8, 9]. Структурированный ПВС-С харак-
теризуется высоким влагопоглощением  до 20 г воды на 1 г поли-
мера  и способен сорбировать ФАВ антибактериального и мест-
ноанестезирующего действия  – диоксидин, тримекаин и другие – 
с последующим пролонгированным их высвобождением. 
Интерес представляют по своим физико-химическим и биохи-

мическим свойствам сополимеры винилового спирта с N-винил-
пирролидоном [10] или с производными N-винилсукцинимида 
(ВСИ) [11]. Возможности мономера ВСИ в реакциях сополиме-
ризации изучены с большим числом сомономеров, и особенности 
протекания реакций в цепях, то есть полимераналогичных пре-
вращений полученных сополимеров, исследованы учениками и 
последователями С.Н. Ушакова в многолетних проводимых ра-
ботах [2, 11–14]. Исследования влияния природы реакционной 
среды, растворителей и инициаторов, технологических особен-
ностей процессов сополимеризации: количественного соотноше-
ния сомономеров, их концентрации, схемы загрузки, темпера-
туры проведения процесов – позволили разработать ряд сополи-
меров N-винилсукцинимида и их полимераналогов с заданными
структурно-молекулярными характеристиками (молекулярная мас-
са, молекулярно-массовое распределение, чередование звеньев
сомономеров в полимерной цепи), в большой степени  определяю-
щими биологические свойства полимеров и их перспективность в 
качестве основы для биомедицинских препаратов.
Синтезированы с заданной регулируемой молекулярной струк-

турой и исследованы сополимеры N-ВСИ с винилацетатом
(ВА-ВСИ) [15, 16], с N-винилпирролидоном (ВП-ВСИ) [16, 17], 
с н-бутилакрилатом (БА-ВСИ) и с 2-гидроксиэтилметакрилатом 
(ГОЭМА-ВСИ) [18], с малеиновым ангидридом (МА-ВСИ) [19],
а также привитые сополимеры ВСИ на крахмал [20] и на ПВС
[9]. В результате полимераналогичных превращений и исполь-
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зования особенностей и различий в гидролитической реакци-
онной способности сомономеров получены гидрофильные и
водорастворимые нетоксичные (со)полимеры N-винил-сукци-
аминовой (N-виниламидоянтарной) кислоты – продукта пре-
вращения N-ВСИ с виниловым спиртом (ВС-ВСАК) [15], с 
N-винилпирролидоном (ВП-ВСАК) [17], с 2-гидроксиэтилмета-
крилатом (ГОЭМА-ВСАК) и с бутилакрилатом (БА-ВСАК) [18], 
поли-N-винилсукцинаминовая кислота (ПВСАК) [19] и привитые 
сополимеры ПВСАК на крахмал (Кр-ПВСАК) и на поливинило-
вый спирт (ПВС-ПВСАК). 
Сополимеры N-ВСАК были исследованы и использованы для 

модификации, улучшения растворимости, фармакологических 
свойств и продления фармакологического действия веществ ши-
рокого спектра активности. Модификацию низкомолекулярных
ФАВ осуществляли в результате реакций в цепях сополимера пу-
тем введения молекул ФАВ в структуру полимерной цепи за счет 
присоединения ионными или ковалентными связями. Сополимеры 
ВСАК показали высокую эффективность при взаимодействии с 
ФАВ, проявляющих свойства оснований и способных образовы-
вать комплексы солевого типа с карбоксильной группой ВСАК.
Сополимер ВС-ВСАК получен в результате щелочного гидро-

лиза сополимера ВА-ВСИ, синтезированного методом компенса-
ционной сополимеризации в среде этилового спирта при пос-
тоянном дозированном введении более активного мономера ВСИ 
[15, 16]. Применение такого метода позволяет получать компо-
зиционно однородный сополимер по молекулярной массе и рас-
пределению звеньев в макромолекулярной цепи, что определяет 
полноту протекания реакций полимераналогичных превращений 
до ВС-ВСАК и дальнейшую возможность взаимодействия и об-
разования устойчивых связей с молекулами ФАВ. 
Были синтезированы полимерные соединения органических ос-

нований, отличающихся по химическому строению и биологи-
ческому действию – противовирусные, антибактериальные, обез-
боливающие, кардиотонические [6]: мидантана (адамантиламина);
ремантадина ( 1-(1-адамантил)этиламина); адапромина (1-(1-адаман-
тил)пропиламина); мемантина (3,5-диметил-1-адамантиламина); дей-
тифорина (1-норборнилэтиламина); тримекаина (2,4,6-триметил-
анилид диэтиламиноуксусной кислоты); анаприлина (1-изопропи-
ламино -3-(1-нафтокси)-2-пропанола); этацизина (10-(3-диэтил-
аминопропионил)-2-(этоксикарбониламино)-фенотиазина); фенка-
рола (хинуклидил-3-дифенилкарбинола); амиксина (2,7-бис-([ди-
этиламино]этокси)флюоренона 9); рифампицина (3-(4-метил-
1-пиперазинил-иминометил)-рифамицина SV); линкомицина, ка-
намицина, п-аминосалициловой кислоты и других [15, 21, 22]. 
Строение и состав полимерных соединений идентифицировали с 
применением методов ИК-, ПМР-спектроскопии и потенциоме-
трического титрования. 
С применением веб-ресурса PASS Online и программы Curve

Expert [23], определяющих зависимость между биологической ак-
тивностью и структурой органического вещества, проведена оцен-
ка возможности, вида и уровня собственной биологической актив-
ности N-винилсукцинимида и его полимерных производных [24].
В результате экспериментальных исследований определен 

спектр противовирусной активности сополимера ВС-ВСАК. В 
острых опытах на животных (белые мыши и крысы) установлено, 
что сополимер ВС-ВСАК нетоксичен и характеризуется показа-
телем среднелетальной дозы ЛД50 5800 мг/кг. Показатели ток-
сичности не зависят от содержания звеньев ВСАК в сополимере. 
Сополимер является не инертным носителем связанных ФАВ, 
но обладает собственной биологической активностью, проявляет 
противовирусное действие. 
Сополимер ВС-ВСАК при пероральном введении животным 

обладает выраженной противовирусной активностью в отношении 
вируса гриппа типа А с индексом защиты до  50–53% и пролон-
гированным действием. Исследования с использованием клеточ-
ных культур ткани показали, что препараты сополимера ВС-ВСАК 
проявляют активность в отношении респираторных вирусов па-
рагриппа и респираторно-синцитиального с достаточным эффек-
тивным уровнем защиты и в нетоксичных дозах для клеточных 
культур. Индекс противовирусной защиты 50–53% сохраняется 
более 4-х суток после инфицирования клеточной культуры, про-

являет ингибирующую активность в отношении вируса везику-
лярного стоматита. Уровень противовирусной защиты мало разли-
чался для препаратов исследованных составов сополимера ВС-
ВСАК с содержанием звеньев ВСАК в диапазоне от 11 до 75 мол.%. 
Сополимер индуцирует выработку интерферона, обладает иммуно-
стимулирующим действием [15].
Полимерные соединения рассмотренного ряда гомологов и изо-

меров адамантиламина с (со)полимерами ВСАК по сравнению с 
их низкомолекулярными аналогами – гидрохлоридами обладают 
меньшей токсичностью, расширенным спектром противовирусной 
активности и продленным в  2,5–3 раза сроком эффективного за-
щитного профилактического и лечебного действия [25]. На основе 
полимерного соединения 1-(1-адамантил)этиламина разработан 
противовирусный препарат Полирем [26], разрешенный к меди-
цинскому применению [27].
Полимерные соединения тримекаина превосходят его низко-

молекулярный аналог по длительности местноанестезирующего 
действия в 3–3,5 раза при различных видах введения растворов 
препарата и в составе гелевой композиции при трансдермальном 
применении [28–30].
Полимерные соединения исследованных антибиотиков и анти-

септиков имеют относительно их низкомолекулярных форм луч-
шую растворимость в воде и показывают продление срока анти-
бактериального действия в культуре ткани при сохранении эф-
фективной действующей концентрации [29, 30].
Растворимость, сорбционная способность, влагопоглощение по-

лимерных систем зависят от амфифильности полимеров, т.е. от со-
отношения – баланса гидрофобных, гидрофильных, ионогенных 
составляющих структуры полимера. Амфифильные сополимеры 
бутилакрилата с N-винилсукцинаминовой кислотой (БА-ВСАК) в 
виде её натриевых или калиевых солей (БА-ВСАК(Ме)) получа-
ли в результате направленного щелочного гидролиза в среде 
диоксана сополимеров БА и N-винилсукцинимида (БА-ВСИ), об-
разующихся при свободнорадикальной сополимеризации в сре-
де дихлорэтана, при инициировании ДАК (2,2 азобисизобутиро-
нитрил) и в широком диапазоне регулируемого соотношения зве-
ньев сомономеров (20/80–50/50) [18]. С использованием установ-
ленных различий в гидролитической устойчивости звеньев 
БА-ВСИ достигается при  20–25ºС сохранение звеньев БА при 
полном превращении ВСИ в ВСАК(Ме). Пленки сополимеров 
БА-ВСАК(Ме) способны сорбировать, набухать и удерживать 
при сохранении своей формы и целостности воду и физраствор в 
количестве, превышающем в 30–500 раз массу пленки в зависимо-
сти от состава пленкообразующего сополимера, т.е. от амфифиль-
ного баланса, и при образовании гелеобразной пленки [18, 31].
При изменении противоиона Na+ на К+ способность к набуха-

нию и влагоудержанию снижается в 50–100 раз при том же сос-
таве сополимера. При сохранении общего характера зависимости 
свойств от состава сополимера предельная степень набухания пле-
нок, сформованных из водно-этанольных растворов, выше, чем
для пленок из водно-ацетоновых растворов. Исследованные плен-
ки (со)полимеров обладают высоким уровнем влагопоглощения, 
способны сорбировать ФАВ с последующим пролонгированным 
их высвобождением, что определяет возможность использования 
в качестве сорбирующих тампонажных средств при раневых по-
вреждениях. 
Следует отметить, что большинство известных ФАВ указанного 

спектра активности имеют химическую природу и свойства орга-
нических оснований, что определяет потенциальные возможности 
сополимеров N-винилсукцинаминовой кислоты для повышения 
эффективности действия ФАВ. В то же время для модификации 
ФАВ с кислотными свойствами необходимы в структуре полимера 
реакционноактивные группы электрофильного характера. Вве-
дение гидразидных групп в структуру (со)полимеров N-винил-
сукцинаминовой кислоты определяет возможность их взаимо-
действия с ФАВ кислотного характера. Получение сополимеров 
гидразида N-винилсукцинаминовой кислоты с виниловым спир-
том (ВС-ГВСАК) в диапазоне содержания звеньев ГВСАК 
16–30 мол.% в результате полимераналогичных превращений 
сополимеров ВА-ВСИ при взаимодействии с гидразин-гидра-
том позволило провести модификацию 6-фтортимина, препарата 
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противоопухолевого действия, аналога 5-фторурацила, улучшить 
его растворимость в воде, снизить токсичность, продлить срок 
биоактивного действия [6, 32].
Разработка методов получения композиционно однородных 

сополимеров медико-биологического назначения определяет не 
только расширение диапазона применения нетоксичных биосов-
местимых ФАВ, но и развитие теоретических представлений о 
возможности контролировать образование макромолекулярных 
структур и управлять направленно их формированием, регули-
ровать молекулярную массу (ММ) и молекулярно-массовое рас-
пределение (ММР), разветвленность макроцепи, состав и регу-
лярность макромолекул сополимеров, во многом определяющих 
возможность безопасного функционального взаимодействия по-
лимера в среде живого организма. В последнее десятилетие по-
лучило развитие направление в химии высокомолекулярных сое-
динений, посвященное изучению процессов радикальной (со)
полимеризации с обратимой передачей цепи (ОПЦ-полимериза-
ция) по механизму присоединения-фрагментации. Такой метод 
ОПЦ-полимеризации был применен для осуществления контро-
лируемой сополимеризации ВСИ и ВА в присутствии в качестве 
агента регулятора цепи дибензилтритиокарбоната (БТК) с целью 
получения на их основе сополимера ВС-ВСАК с композиционно 
однородной структурой макроцепи [12]. Изучена кинетика (со)-
полимеризации ВА и ВСИ и молекулярно-массовые характеристи-
ки полимеров, проведена оценка констант сополимеризации мо-
номеров в условиях обратимой передачи цепи, охарактеризована 
с использованием методов ЯМР-спектроскопии и гель-проника-
ющей хроматографии микроструктура сополимеров. Показана 
перспективность использования ОПЦ-полимеризации для полу-
чения сополимеров ВС-ВСАК целевого назначения.
Целесообразность применения ОПЦ-метода при синтезе со-

полимеров ВСИ находит подтверждение и при исследовании 
процессов сополимеризации и образования сополимеров ВСИ
с N-винилпирролидоном (ВП-ВСИ) и их полимераналогов –
ВП-ВСАК [13]. Контролируемый синтез по ОПЦ-механизму осу-
ществлен при получении сополимеров 5-винилтетразола и N-ви-
нилсукцинимида с регулируемым составом и структурно-моле-
кулярными характеристиками, узкодисперсным распределением 
по составу и молекулярной массе [14].
Модификация сополимера ВС-ВСАК может быть осуществлена 

в результате полимераналогичных превращений функциональ-
ных ОН-групп звеньев винилового спирта в полимерной цепи в 
целях введения в ее структуру ионогенных СООН-групп, обес-
печивающих для поливинилацеталей снижение электростатичес-
ких эффектов. Установлено, что в присутствии ионогенных групп 
ВСАК возможно без стерических и электростатических препят-
ствий проводить процесс ацеталирования, и при протекании 
процесса соседние по цепи звенья ВСАК сохраняют свою ионо-
генную структуру [33]. 
В присутствии поливинилового спирта в водном растворе про-

ведена полимеризация ВСИ с последующим превращением в цепях 
его привитого полимера до образования ПВСАК и привитого со-
полимера ПВС-ПВСАК. В результате обработки сополимера глу-
таровым альдегидом, осуществления межмолекулярного ацетали-
рования и структурирования (со)полимеров винилового спирта,
содержащих ионогенные звенья ВСАК, получены гелеобразу-
ющие системы, способные сорбировать, удерживать и пролон-
гированно высвобождать ФАВ, в частности, диоксидин и триме-
каин, выполняя функцию сорбентов и тампонажных средств, спо-
собных обеспечивать обезболивающее, антибактериальное и са-
нирующее действие [9].
Гелеобразующие ионогенные сорбенты ФАВ были получены 

в результате полимеризации ВСИ в водной среде в присутствии 
крахмала с последующей модификацией до привитого сополимера 
крахмал-ПВСАК [19]. Сочетание поливинилового спирта с 2-гид-
роксиэтилкрахмалом в композиции позволило получить биодег-
радируемые макропористые гидрогелевые сорбенты [34]. С испо-
льзованием природного высокомолекулярного полимера – метил-
целлюлозы  были образованы композиции, содержащие полимер-
ное соединение ВС-ВСАК- (1-(1-адамантил)этиламин) с противо-
вирусной и антибактериальной активностью («Виро-сан») [35], и 

аналогичные ВС-ВСАК-Тр, обеспечивающие пролонгированное 
обезболивающее действие тримекаина.
Включение химической структуры сукцинимида в сополимеры и 

композиции с различными природными полимерами обеспечивает 
целенаправленную их модификацию и приобретение комплекса 
новых функциональных свойств, в частности, для сополимеров  
производных глюкозы [36], или сукцинамида хитозана [37], и для 
пленочных материалов на основе композиций N-сукцинила хито-
зана с поли-N-винилпирролидоном, отличающихся регулируемы-
ми сорбционными свойствами [38]. 

Заключение 
Рассмотрены основные направления получения сополимеров 

и полимерных композиций на основе поливинилового спирта, 
N-винилсукцинимида, N-винилсукцинаминовой кислоты и их по-
лимераналогов, обладающих собственной биологической активно-
стью, пригодных для модификации фармакологически активных 
веществ и обеспечивающих их направленное пролонгированное 
физиологическое действие. 
Работа выполнена при поддержке Министерства науки и 

высшего образования Российской Федерации (госзадание 0785.00.
X6019).
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