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Аннотация. Разработан сироп с азоксимера бромидом. В технологическом плане из нескольких 
составов был выбран сироп на 50% глюкозе. Азоксимера бромид (полиоксидоний) – назначается при 
лечении и профилактике острых и хронических респираторных заболеваний в стадии обострения 
и ремиссии, рецидивирующей герпетической инфекции назальной и лабиальной области. Действу-
ющее вещество представляет собой сополимер N-окида 1.4-этиленпиперазина и (N-карбоксиэтил)-
1.4-этиленпиперазиния бромида. Азоксимера бромид является высокомолекулярным химически 
чистым иммуномодулятором, полученным с помощью направленного химического синтеза. Азок-
симера бромид входит в перечень ЖНВЛП (жизненно необходимых и важнейших лекарственных 
препаратов для медицинского применения) Минздрава РФ. 

Полученный сироп имел следующие параметры: описание - прозрачная вязкая жидкость желтого 
цвета без осадка и посторонних включений; подлинность - спектр поглощения испытуемого раство-
ра в области длин волн от 245 до 330 нм имеет максимум поглощения при 264 нм; плотность – 1,20 
г/см3; рН – 7,0; количественное содержание – 0,129±0,004. 

Провеяна валидация методики количественного определения азоксимера бромида в сиропе. 
Спектр поглощения испытуемого образца имел максимум светопоглощения при длине волны 

267±3нм (азоксимера бромид), спектр раствора – плацебо такого максимума не имел, что свидетель-
ствовало о специфичности методики.

Прецизионность методики доказывали по повторяемости (сходимости). Также оценивали вну-
трилабораторную воспроизводимость методики с применением критерия Фишера. Коэффициент 
Фишера, рассчитанный для методики определения суммы действующих веществ в субстанции 
(25,951) и сиропе с азоксимера бромидом (13,192) превысил табличное значение (7,71) для Р = 0,99. 
Это свидетельствует о хорошей воспроизводимости методики.

При оценке линейности методики было установлено, что зависимость имеет линейный характер 
в исследуемом диапазоне концентраций и описывается уравнением y = 0,0384x, коэффициент кор-
реляции составил 0,9981.

При оценке правильности методики рассчитывали процент открываемости, который лежал в 
диапазоне от 99,35 до 100,51%, что подтверждает ее правильность.

Ключевые слова: азоксимера бромид, сироп, запах, цвет, вкус, микробиологическая стабиль-
ность, стандартизация.
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Современная патология характеризуется на-
личием двух взаимосвязанных и взаимообуслов-
ленных процессов: ростом числа хронических 
инфекционных заболеваний, вызываемых услов-
но-патогенными или оппортунистическими ми-
кроорганизмами, и снижением иммунологической 
резистентности населения, наблюдаемых прак-

тически во всех развитых странах [1, 2]. Сегодня 
известно, что развитие и течение многих патоло-
гических процессов, в том числе инфекционно-
воспалительного, сопровождается нарушениями 
функционирования иммунной системы организма. 
В то же время все чаще традиционное этиотроп-
ное лечение инфекционных болезней усложняется 
развитием устойчивости патогенов к противоми-
кробным терапевтическим средствам [3]. В связи 
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с этим все более широкое применение в клиниче-
ской практике получают методы терапии, основан-
ные на модуляции иммунного ответа [4].

Современная стратегия иммуномодулирую-
щей терапии базируется на огромном фактическом 
материале и подробном исследовании различных 
способов, с помощью которых иммунная система 
уничтожает постоянно проникающие в организм 
чужеродные антигены (патогены и аллергены) или 
возникающие в нем опухолевые клетки — для это-
го она обладает сложнейшим набором постоянно 
взаимодействующих неспецифических (врожден-
ных) и специфических (приобретенных) механиз-
мов [5, 6]. Главные компоненты неспецифического 
иммунитета — фагоциты: нейтрофилы, моноциты 
(в крови) и макрофаги (в тканях), альвеолярные ма-
крофаги (в легких), купферовы клетки (в синусах 
печени), синовиальные клетки (в суставных поло-
стях), мезангиальные фагоциты (в почках) и т. д., 
основная функция которых — захватывать и пере-
варивать проникающие извне микроорганизмы. 
К факторам врожденного иммунитета относятся 
также белки комплемента, белки острой фазы и 
цитокины. Специфический иммунитет приобрета-
ется в результате контакта организма с антигеном 
— «диким» (возбудителем заболевания) или «ос-
лабленным» (входящим в состав вакцин) — и ха-
рактеризуется формированием иммунологической 
памяти. Его клеточными носителями являются 
лимфоциты, а гуморальными - иммуноглобулины 
[7]. Существует мнение, что терапевтическая стра-
тегия, основанная на модуляции иммунного ответа, 
обладает рядом преимуществ перед традиционным 
антимикробным лечением [8]. Иммуномодулирую-
щая терапия, не оказывая непосредственного воз-
действия на патоген, не вызывает развития мно-
жественной лекарственной устойчивости среди 
микробов. Благодаря этому применение иммуно-
модуляторов в клинической практике может стать 
возможным решением стремительного распростра-
нения антимикробной резистентности. Кроме того, 
иммуномодулирующая терапия позволяет значи-
тельно расширить подходы к терапии пациентов с 
иммунными расстройствами, у которых проведе-
ние антибактериальной терапии и вакцинации ча-
сто оказываются недостаточно эффективными [9]. 
Наконец, иммуномодуляторы, обладая потенци-
ально широким спектром активности в отношении 
вирусов, бактерий, грибов и простейших, могут 
использоваться в качестве неспецифической неот-
ложной терапии и профилактики при появлении 
нового возбудителя или биологической атаке [10].

В настоящее время в клинической практике 
используются три основные группы иммуномо-
дуляторов: экзогенные, эндогенные и химически 
чистые (синтетические). К экзогенной группе от-
носятся препараты микробного или растительного 
происхождения, нуклеиновые кислоты и др. К эн-
догенным препаратам относятся цитокины и им-
мунорегуляторные пептиды. В группу иммуномо-
дуляторов цитокиновой природы входят, например, 
интерфероны, интерлейкины, колониестимулиру-
ющий фактор. К иммунорегуляторным пептидам 
принадлежат препараты тимического и костномоз-
гового происхождения. Одним из наиболее эффек-
тивных и безопасных направлений клинического 
применения считается использование химически 
чистых (синтетических) иммуномодуляторов, сре-
ди которых выделяют низкомолекулярные и высо-
комолекулярные соединения [11-18].

Азоксимера бромид относится к классу водо-
растворимых производных гетероцепных алифа-
тических полиаминов. Данный класс соединений 
не имеет аналогов в мире как по структуре, так 
и по свойствам. Наличие в основной цепи макро-
молекулы третичного атома азота открывает прак-
тически неограниченные возможности получения 
модификатов с широким спектром физико-хими-
ческих, физиологических и фармакологических 
свойств. Варьирование химического строения 
гетероцепного полиамина, а также химического 
строения модифицирующих агентов и степени 
модификации полиамина позволяет регулировать 
в широких пределах указанные выше свойства 
[19, 20]. Азоксимера бромид обладает многоцеле-
вым терапевтическим действием: иммуномодули-
рующим, дезинтоксикационным, антиоксидант-
ным и мембранопротекторным эффектами. При 
этом молекула препарата не имеет чужеродной 
антигенной нагрузки, что особенно важно в лече-
нии пациентов с аллергией [14].

В настоящее время доступны три лекарствен-
ные формы препарата: лиофилизат для при-
готовления раствора для инъекций и местного 
применения, суппозитории и таблетки. Наличие 
корригированной жидкой лекарственной формы, 
в том числе в виде сиропа - не выявлено.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Навеску определяемого образца, эквивалент-

ную 50 мг вещества, помещали в мерную колбу 
вместимостью 25 мл, растворяли в 0,9% растворе 
натрия хлорида, доводили до метки тем же рас-
творителем и фильтровали (раствор А).

Турецкова В.Ф., Дудник П.О., Дворникова Л.Г., Луницына Ю.В.
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1 мл раствора А переносили в мерную колбу 
вместимостью 25 мл, доводили объём раствора 
до метки 0,005 М раствором меди (II) сульфата и 
выдерживали в течение 15 минут, периодически 
перемешивая (раствор Б).

Для изготовления раствора сравнения в мер-
ную колбу вместимостью25 мл помещали 1 мл 
воды очищенной, доводили объём раствора до 
метки 0,005 М раствором меди (II) сульфата и 
выдерживали в течение 15 минут. Измеряли оп-
тическую плотность растворов Б в области длин 
волн от 245 до 330 нм в кювете с толщиной слоя 
1 см.

Спектры поглощения испытуемых растворов 
имели максимумы поглощения при 264 нм (ри-
сунки 1 и 2), что свидетельствует о подлинности 
определяемого вещества (растворы должны иметь 
максимум поглощения при 267±3 нм).

Содержание азоксимера бромида в испытуе-
мых образцах вычисляли по формуле:

где А – оптическая плотность раствора Б, 110 – 
удельный показатель поглощения продукта вза-
имодействия азоксимера бромида с 0,005 М рас-
твором меди (II) сульфата; а – навеска образца,г; 
Р – заявленное количество азоксимера бромида в 
образце.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Определение количественного содержания 

азоксимера бромида в образцах
Содержание азоксимера бромида в образцах, а 

также метрологические характеристики методики 
приведены в таблице 1.

Валидация методики количественного опре-
деления

Проводилась в соответствии с требованиями 
нормативной документации. Для подтверждения 
специфичности методики снимали спектр по-
глощения испытуемого раствора параллельно со 
спектром раствора – плацебо. Спектр поглощения 
испытуемого образца имеет максимум светопо-
глощения при длине волны 267±3нм (азоксимера 
бромид), спектр раствора – плацебо такого мак-
симума не имеет (рисунки 1, 2, 3), что свидетель-
ствует о специфичности методики.

Таблица 1
Метрологические характеристики методики определения азоксимера бромида в образцах

Образец n Xср, % ΔX, % S S2 Sх
t 

(p,f) Р,% ε,%
Субстанция азоксимера бромида 6 100,13 2,31 2,202069 4,849107 0,89899 2,57 95 2,31

Сироп азоксимера бромида 6 0,129 0,004 0,003601 0,000013 0,00147 2,57 95 2,78

Рис. 1. Спектр поглощения субстанции азок-
симера бромида

Рис. 2. Спектр поглощения сиропа с азоксиме-
ра бромидом

Рис. 3. Спектр поглощения раствора – плацебо
Прецизионность методики доказывали по по-

вторяемости (сходимости): растворы 6 анали-
зируемых проб готовил один аналитик, в одних и 

Разработка и стандартизация сиропа
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тех же условиях и снимал по 3 спектра поглоще-
ния каждого образца. При проведении расчетов 
оценивали стандартное отклонение, относитель-
ное стандартное отклонение, относительную по-
грешность и доверительный интервал. Результаты 
отражены в таблице 2.

Также оценивали внутрилабораторную воспро-
изводимость методики – измерения проводили раз-
ные аналитики, но в одной и той же лаборатории 

и в течение одного дня. Для оценки результатов 
использовали стандартное отклонение, относи-
тельное стандартное отклонение, относительную 
погрешность и доверительный интервал методики.

Воспроизводимость методики оценивали с 
применением критерия Фишера. Результаты вы-
числений отражены в таблице 3.

Коэффициент Фишера, рассчитанный для 
методики определения суммы действующих ве-

Таблица 2
Сходимость методики

Субстанция азоксимера 
бромида

№ пробы Содержание, % Хср, % ΔХ, % SD RSD, % ε,%
1 100,15

100,74 2,41 2,295 2,273 2,39

2 104,28
3 99,75
4 100,12
5 97,71
6 102,45

Сироп азоксимера 
бромида

№ пробы Содержание % Хср, % ΔХ, % SD RSD, % ε,%
1 0,128

0,128 0,003 0,0028 2,24 2,36

2 0,131
3 0,127
4 0,133
5 0,125
6 0,130

Таблица 3
Внутрилабораторная воспроизводимость методики

Субстанцияазокси-
мера бромида

№ пробы Содержание (Х), % Хср, % Х, % SD RSD, % ε,% Fрасч Fтабл

Аналитик №1

25,951 7,71

1 100,15

100,74 2,41 2,295 2,273 2,39

2 104,28
3 99,75
4 100,12
5 97,71
6 102,45

Аналитик №2
1 100,22

100,57 2,40 2,294 2,280 2,40

2 103,25
3 98,87
4 101,32
5 98,15
6 101,78

Сиропазоксимера 
бромида

№ пробы Содержание (Х), % Хср, % Х, % SD RSD, % ε,% Fрасч Fтабл
Аналитик №1

1 0,128

0,129 0,007 0,0029 2,24 2,36

13,192 7,71

2 0,131
3 0,127
4 0,133
5 0,125
6 0,130

Аналитик №2
1 0,127

0,129 0,004 0,0035 2,71 2,88

2 0,132
3 0,126
4 0,135
5 0,127
6 0,128

Турецкова В.Ф., Дудник П.О., Дворникова Л.Г., Луницына Ю.В.
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ществ в субстанции (25,951) и сиропе с азокси-
мера бромидом (13,192) превысил табличное зна-
чение (7,71) для Р = 0,99. Это свидетельствует о 
хорошей воспроизводимости методики.

Линейность методики определяли, измеряя 
оптическую плотность растворов в диапазоне 
концентраций от 25 до 150% от номинального в 
образце.

По результатам исследования была построена 
градуировочная кривая (рисунок 4).

Рис. 4. Градуировочная кривая

Установлено, что зависимость имеет линей-
ный характер в исследуемом диапазоне концен-
траций и описывается уравнением y = 0,0384x, 
коэффициент корреляции составил 0,9981.

Правильность методики подтверждали пу-
тем разбавления раствора субстанцииазоксимера 
бромида(диапазон концентрации вещества лежал 
в пределах 80-120% от номинальной в лекар-
ственной форме, было изготовлено по 3 образца 
каждой концентрации). Проводили анализ изго-
товленных образцов и рассчитывали процент от-
крываемости. Результаты отражены в таблице 4.

Таким образом, процент открываемости мето-
дики лежит в диапазоне от 99,35 до 100,51%, что 
подтверждает ее правильность.

Разработана прозрачная вязкая жидкость жел-
того цвета без осадка и посторонних включений. 

Таблица 4
Правильность методики

Уровень 
концентрации Номинальная концентрация, % Найдено Среднее 

значение
Процент откры-

ваемости RSD, %

80 0,1032 0,1038
0,1036 100,33

0,91

80 0,1032 0,1041
80 0,1032 0,1029
100 0,129 0,128

0,130 100,51100 0,129 0,131
100 0,129 0,130
120 0,155 0,152

0,154 99,35120 0,155 0,154
120 0,155 0,158

Подлинность: Спектр поглощения испытуемого 
раствора в области длин волн от 245 до 330 нм 
имеет максимум поглощения при 264 нм. Плот-
ность – 1,20 г/см3. рН – 7,0

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученный сироп имел следующие параме-

тры: описание - прозрачная вязкая жидкость жел-
того цвета без осадка и посторонних включений; 
подлинность - спектр поглощения испытуемого 
раствора в области длин волн от 245 до 330 нм 
имеет максимум поглощения при 264 нм; плот-
ность – 1,20 г/см3; рН – 7,0; количественное со-
держание – 0,129±0,004.

Провели валидацию методики количественно-
го определения. 

Спектр поглощения испытуемого образца 
имеет максимум светопоглощения при длине вол-
ны 267±3нм (азоксимера бромид), спектр раство-
ра – плацебо такого максимума не имеет, что сви-
детельствует о специфичности методики.

Прецизионность методики доказывали по по-
вторяемости (сходимости): растворы 6 анали-
зируемых проб готовил один аналитик, в одних и 
тех же условиях и снимал по 3 спектра поглоще-
ния каждого образца. При проведении расчетов 
оценивали стандартное отклонение, относитель-
ное стандартное отклонение, относительную по-
грешность и доверительный интервал. 

Также оценивали внутрилабораторную вос-
производимость методики – измерения проводили 
разные аналитики, но в одной и той же лаборатории 
и в течение одного дня. Для оценки результатов ис-
пользовали стандартное отклонение, относительное 
стандартное отклонение, относительную погреш-
ность и доверительный интервал методики. Воспро-
изводимость методики оценивали с применением 
критерия Фишера. Коэффициент Фишера, рассчи-
танный для методики определения суммы действу-
ющих веществ в субстанции (25,951) и сиропе с 
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азоксимера бромидом (13.192) превысил табличное 
значение (7,71) для Р = 0,99. Это свидетельствует о 
хорошей воспроизводимости методики.

Линейность методики определяли, измеряя 
оптическую плотность растворов в диапазоне 
концентраций от 25 до 150% от номинального в 
образце. Установлено, что зависимость имеет ли-
нейный характер в исследуемом диапазоне кон-
центраций и описывается уравнением y = 0,0384x, 
коэффициент корреляции составил 0,9981.

Правильность методики подтверждали пу-
тем разбавления раствора субстанции азоксиме-
ра бромида (диапазон концентрации вещества 
лежал в пределах 80-120% от номинальной в ле-
карственной форме, было изготовлено по 3 об-
разца каждой концентрации). Проводили анализ 
изготовленных образцов и рассчитывали процент 
открываемости. Таким образом, процент открыва-
емости методики лежит в диапазоне от 99,35 до 
100,51%, что подтверждает ее правильность.
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RAZRABOTKA I STANDARTIZATSIYA SIROPA S 
AZOKSIMERA BROMIDOM

M-E.H. Khamidov1, M.A. Ogay1, Y.A. Morozov2, M.S.Makieva 2, A.A. Markaryan3

1Pyatigorsk Medical and Pharmaceutical Institute - branch 
of the VolgGMU of the Ministry of Health of Russia

2FGBOU VO "North Ossetian State University" named after K. L. Khetagurov
3FSBEI HE MGMSU named after. A.I. Evdokimova, Moscow,

Abstract. A syrup with azoximer bromide has been developed. In process terms, 50% glucose syrup was 
selected from several formulations. Azoxymer bromide (polyoxidonium) - is prescribed in the treatment and 
prevention of acute and chronic respiratory diseases in the stage of exacerbation and remission, recurrent 
herpes infection of the nasal and labial region. It is a copolymer of 1.4-ethylene piperazine N-oxide and 
(N-carboxyethyl) -1.4-ethylene piperazinium bromide. Azoximer bromide is a high molecular weight 
chemically pure immunomodulator obtained by directed chemical synthesis. Azoximer bromide is included 
in the list of vital and essential drugs for human use of the Ministry of Health of the Russian Federation.

The resulting syrup had the following parameters: description - clear viscous liquid of yellow color 
without precipitate and foreign impurities; identity - the absorption spectrum of the test solution in the 
wavelength range from 245 to 330 nm has a maximum absorption at 264 nm; density - 1.20 g/cm3; pH - 7.0; 
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quantitative content - 0.129±0.004.
Validation of the method for the assay of azoxymer bromide in syrup was performed.
The absorption spectrum of the test sample had a maximum light absorption at the wavelength of 

267±3nm (azoximer bromide), the spectrum of the placebo solution did not have such a maximum, which 
indicated the specificity of the method.

Method precision was demonstrated by repeatability (convergence). The intermediate reproducibility of 
the method was also evaluated using the Fisher test. The Fischer coefficient calculated for the procedure for 
determining the sum of active ingredients in substance (25.951) and syrup with azoximer bromide (13.192) 
exceeded the table value (7.71) for P = 0.99. This indicates good reproducibility of the method.

The linearity of the method was determined to be linear in the concentration range studied and described 
by the equation y = 0.0384x, the correlation coefficient was 0.9981.

When evaluating the accuracy of the procedure, the recovery percentage was calculated, which ranged 
from 99.35 to 100.51%, which confirms its correctness.
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