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ВИВЧЕННЯ ВИВІЛЬНЕННЯ АМІКСИНУ З М’ЯКИХ 
ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ 

Вивчено вивільнення аміксину в дослідженнях in vitro з м’яких лікарських засобів. Розроблено методику 

спектрофотометричного кількісного визначення аміксину в діалізаті методом добавок. Встановлено, що 

вид та склад основи-носія суттєво впливають на вивільнення аміксину з м’яких лікарських засобів.
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ВСТУП
Аміксин (тілорон) – синтетичний індуктор ін-

терферону, який широко застосовують для лікуван-

ня вірусних захворювань, зокрема герпесвірусної ін-

фекції. Механізм його противірусної дії пов’язаний 

з інгібуванням трансляції вірус-специфічних білків 

в інфікованих клітинах, унаслідок чого пригнічуєть-

ся репродукція вірусів [1]. За даними ВООЗ захворю-

вання, спричинені вірусами простого герпесу, посіда-

ють друге місце після грипу у структурі захворюва-

ності і смертності при вірусних інфекціях. Лікування 

загострення герпесвірусних інфекцій, крім систем-

них препаратів, обов’язково включає місцеве засто-

сування противірусних мазей, кремів та гелів [3, 4]. 

Основним принципом протигерпетичної терапії є за-

стосування противірусних та імунокоригуючих за-

собів, які відновлюють специфічні і неспецифічні ре-

акції імунітету [5, 6, 9]. Тому до складу нового лікар-

ського засобу (ЛЗ) у вигляді м’якої лікарської форми 

було введено аміксин.

Виходячи з біофармацевтичних концепцій, ство-

рення нових м’яких ЛЗ для зовнішнього застосуван-

ня неможливе без врахування фармацевтичних фак-

торів, які впливають на ступінь, швидкість вивіль-

нення та біодоступність лікарських речовин (ЛР) [7]. 

Одним з найсуттєвіших фармацевтичних факторів, 

що впливають на фармакокінетичну активність ма-

зей, є природа носія (основи). Мазева основа повин-

на забезпечувати найбільш інтенсивне вивільнення 

та абсорбцію ЛР. Оптимальний вибір основи надає 

можливість значною мірою керувати рівнем тера-

певтичного ефекту [8]. Тому першочерговою зада-

чею при розробці м’якого ЛЗ з аміксином є науко-

ве обґрунтування виду основи-носія. Зміна основи 

часто призводить до зміни виду м’якої лікарської 

форми.

Мета нашої роботи – вивчення вивільнення амі-

ксину з м’яких ЛЗ в залежності від виду допоміжних 

речовин (основи) і виду лікарської форми (ЛФ).

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Для вивчення впливу допоміжних речовин на біо-

доступність м’яких ЛЗ з аміксином були досліджені 

основи різної природи, які найчастіше використо-

вують у сучасній фармацевтичній практиці. Кількість 

аміксину в усіх зразках складає 2 % (до складу м’яких 

ЛЗ як знеболюючу речовину і запашник введено мен-

тол). Склад досліджуваних основ наведено в таблиці.

Дослідження вивільнення діючих речовин in vit-

ro посідають особливе місце в оцінці якості ЛЗ [7]. Ви-

вчення вивільнення ЛР дозволяє обґрунтувати оп-

тимальний склад основи-носія, від чого суттєво за-

лежить ефективність ЛЗ. Критерієм оцінки мазевих 

основ є швидкість та ступінь вивільнення діючої ре-

човини (аміксину) із м’яких ЛЗ.

Оцінку ступеня вивільнення аміксину з різних 

основ проводили методом «агарових пластинок». До-

сліджувані зразки м’яких ЛЗ поміщали в лунки в ага-

ровому гелі. Готову систему інкубували в термоста-

ті ТС-80-М-2 при температурі 37оС (±1оС) впродовж 

однієї доби, після чого за допомогою штангенцир-

куля визначали діаметр зон, забарвлених в оранже-

вий колір (колір субстанції). 

Для підтвердження отриманих результатів ви-

вчали ступінь і швидкість вивільнення аміксину з 

модельних зразків м’яких ЛЗ методом діалізу через 

напівпроникну мембрану. Для цього використовува-

ли діалізаційну камеру, що складається із зовнішньо-

го та внутрішнього циліндрів. До нижнього отвору 

внутрішнього циліндра герметично прикріплювали © Бабій О. В., Ващенко К. Ф., Ващенко О. О., 2014
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напівпроникну мембрану. Наважку дослідного зраз-

ка (0,5 г) рівномірно наносили на поверхню мембра-

ни, внутрішній циліндр з дослідним зразком вміщу-

вали в діалізаційну камеру. Як акцепторний розчин 

використовували воду очищену. Перші 10 годин відбір 

проб (1 мл) проводився кожні 30 хвилин, останню 

пробу відбирали через 24 години з початку експери-

менту. Діаліз проводили в термостаті при темпера-

турі 37±1°С. Вивчення спектрів поглинання діалізних 

розчинів та розробку спектрофотометричної мето-

дики визначення аміксину в них проводили згідно з 

вимогами ДФУ [2].

Оптичну густину діалізатів визначали на спек-

трофотометрі Helios γ при довжині хвилі 270 нм, тов-

щині кювети 10 мм, розчин порівняння – вода очи-

щена. Для визначення концентрації аміксину в роз-

чинах використовували метод добавок, принцип якого 

заснований на порівнянні оптичної густини дослі-

джуваного розчину і того ж розчину з додаванням 

відомої кількості досліджуваної речовини. Концен-

трацію одержаних у результаті діалізу розчинів роз-

раховували за формулою:

де: С – концентрація досліджуваного розчину, г/мл; 

Со – концентрація досліджуваного розчину з відомою 

добавкою аміксину, г/мл; 

А1 – оптична густина досліджуваного розчину; 

А1+0 – оптична густина досліджуваного розчину з ві-

домою добавкою аміксину; 

b – розведення. 

При розрахунку загальної кількості аміксину, що 

перейшов у розчин, враховували його кількість, яка 

містилась у відібраних раніше пробах:

де: Xn – загальна кількість речовини, що перейшла у 

розчин за n годин досліду, г; 

Сn – концентрація речовини в діалізаті через n годин 

досліду, г/мл; 

Vр – загальний об’єм розчину в діалізаційній камері 

(30 мл); 

Хn-1 – загальна кількість речовини, що перейшла у роз-

чин за n-1 годин досліду, г; 

Vа – об’єм аліквоти, вибраний для аналізу (1 мл).

Cтупінь вивільнення (%) аміксину з основи роз-

раховували за відношенням загальної кількості ЛР, 

що перейшла у розчин за n годин досліду (г), до кіль-

кості ЛР в основі (г). 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Результати вивчення вивільнення аміксину з мо-

дельних зразків м’яких ЛЗ методом «агарових плас-

тинок» наведені на рис. 1.

З даних, представлених на рис. 1, чітко просте-

жується залежність ступеня вивільнення аміксину 

від природи основи і виду лікарської форми. Най-

більша зона забарвлення спостерігається у гелю на 

основі № 4 і крему на основі № 3 та становить від-

повідно 36 мм і 34 мм. Найменша зона забарвлення 

спостерігається у мазей на основі № 6 (2 мм) і на 

основі № 1 (0 мм). Оскільки вивільнення аміксину з 

основ № 4 і № 5 та № 2 і № 6 відрізняється, а за фі-

зико-хімічними властивостями основи в цих парах 

близькі одна до одної, для подальших досліджень 

було відібрано 4 зразки, які показали найкращий 

ступінь вивільнення у своїх групах – зразки на осно-

вах № 2, № 3, № 4, а також для порівняння зразок на 

основі № 1.

Далі вивчали вплив природи основи на ступінь 

та швидкість вивільнення аміксину методом діалізу 

через напівпроникну мембрану.

Попередньо була вивчена можливість визначен-

ня аміксину в діалізаті з мазевої основи в присутно-

сті допоміжних речовин. З цією метою діалізати (піс-

ля 24-годинного діалізу) підлягали спектрофотомет-

Таблиця

СКЛАД ДОСЛІДЖУВАНИХ ОСНОВ

Компоненти основи
Основа, №

1 2 3 4 5 6

Вазелін +* + - - - +

Ланолін - + - - - -

Пропіленгліколь - + + + - +

Олія вазелінова + - - - - -

Сорбітану моностеарат - - + - - -

Спирт стеариновий - - + - - -

Спирт цетиловий - - + - - -

Вода очищена - - + + + +

Твін-80 - + + + + +

Метилцелюлоза - - - + + -

Гліцерин - - - - + -

Емульгатор Т-2 - - - - - +

* Примітка: (+) – наявність речовини в основі; (-) – відсутність речовини в основі.
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ричному аналізу. Cпектри поглинання розчину амі-

ксину з концентрацією 0,333·10-5 г/мл і діалізатів на-

ведені на рис. 2.

Як видно з рис. 2, в аналітичній області амікси-

ну (270 нм) не спостерігається поглинання діаліза-

тів мазевих основ. Тобто, така методика кількісного 

визначення аміксину в діалізаті специфічна і дозво-

ляє визначати діючу речовину в присутності компо-

нентів основи. 

В подальшому були записані спектри поглинан-

ня діалізатів зразків м’яких ЛЗ з аміксином (рис. 3).

Одержані результати вказують на те, що спектри 

поглинання мазі на основі № 1 і основи № 1 майже 

співпадають, що дає право стверджувати, що аміксин 

майже не вивільняється з мазі на вазеліновій основі.

Результати вивчення вивільнення аміксину із мо-

дельних зразків м’яких ЛЗ на основах № 2, № 3, № 4 

наведені на рис. 4.

Рис. 1. Вивільнення аміксину з м’яких ЛЗ у залежності 

від допоміжних речовин і виду лікарської форми.

Рис. 2. Спектри поглинання розчину аміксину з концентрацією 0,333·10-5г/мл 

і діалізатів мазевих основ.

Рис. 3. Спектри поглинання діалізатів м’яких ЛЗ з аміксином і діалізатів основ.
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Як видно з даних, наведених на рис. 4, концен-

трація діючої речовини в діалізаті суттєво залежить 

від природи основи-носія. Найбільш повно аміксин 

вивільняється з основи № 4 (гідрофільна гелева ос-

нова) та мазевої основи № 3 (емульсійна основа). Сту-

пінь вивільнення аміксину з цих основ становить 

98,35 % та 83,52 % відповідно. З основи № 2 (лано-

ліно-вазелінова основа) ступінь вивільнення амік-

сину становить лише 1,59 %.

ВИСНОВКИ
1. Досліджено вивільнення аміксину з модельних 

м’яких лікарських засобів. Встановлено, що пов-

нота вивільнення діючої речовини залежить від 

виду і складу основи-носія, а також від виду лі-

карської форми. Вивільнення аміксину зменшу-

ється в ряду: гель на основі метилцелюлози > 

крем на емульсійній основі > мазь на ланоліно-

вазеліновій основі > мазь  на основі Кутумової > 

мазь на вазеліновій основі.

2. Експериментально доведено, що введення до скла-

ду гелевої основи пропіленгліколю значно під-

вищує біодоступність аміксину з досліджувано-

го засобу (гель на основі № 4).

3. Результати біофармацевтичних досліджень in vit-

ro показали, що м’які ЛЗ з аміксином, виготов-

лені на гідрофільній основі (гель) та емульсій-

ній основі (крем), повинні бути достатньо ефек-

тивними, оскільки забезпечують високий сту-

пінь вивільнення діючої речовини.
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ИЗУЧЕНИЕ ВЫСВОБОЖДЕНИЯ АМИКСИНА ИЗ МЯГКИХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Изучено высвобождение амиксина в исследованиях in vitro из мягких лекарственных средств 

в зависимости от вида основы и вида лекарственной формы. Разработана методика спектро-

фотометрического количественного определения амиксина в диализате методом добавок. 

Установлено, что вид и состав основы-носителя существенно влияют на высвобождение 

амиксина из мягких лекарственных средств.

Ключевые слова: амиксин (тилорон); мазь; диализ; спектрофотометрический метод; био-

фармацевтические исследования
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E. V. Babiy, K. F. Vashchenko, О. О. Vashchenko
INVESTIGATION OF AMIXIN RELEASE FROM SEMIfSOLID PREPARATIONS

Amixin release from semi-solid preparations was studied in vitro. Spectrophotometric method for 

assay of amixin in dialysate using addition technique was developed. It was established that type and 

composition of the carrier base signiBicantly affect on the amixin release from semi-solid prepara-

tions.

Key words: amixin (tilorone); ointment; dialysis; spectrophotometric analysis; biopharmaceutical 

investigations
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