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Низкая проникающая способность противовирусных препаратов с ацикловиром через кожный барьер являет-
ся одной из причин их ограниченной эффективности. Поэтому перспективным направлением фармацевтической 
разработки становятся новые лекарственные формы с улучшенной биодоступностью, такие как мази на основе 
тизоля геля. Необходимым условием при создании и внедрении новых препаратов в медицинскую практику явля-
ется наличие валидированных методик контроля качества. 

Цель – разработка спектрофотометрического способа количественного определения ацикловира в мази 
«Ациклозоль», изготовленной на тизоле геле. 

Материалы и методы. Анализ проводили, используя субстанцию ацикловира, тизоль гель, мазь «Ацикло-
золь» (0,5 г противовирусного средства в 9,5 г тизоля геля). Для осуществления исследований применяли спектро-
фотометрию в ультрафиолетовой области, используя спектрофотометр СФ-2000. Валидацию методики осуществля-
ли согласно Государственной Фармакопее Российской Федерации XV издания, ОФС.1.1.0012. 

Результаты. В ходе регистрации спектров поглощения ацикловира установлено, что спектрофотометрическое 
определение противовирусного средства следует проводить при длине волны 253 нм. Подтверждена линейная за-
висимость между концентрацией ацикловира и оптической плотностью. Рассчитано уравнение градуировочного 
графика. Содержание ацикловира в мягкой лекарственной форме «Ациклозоль» находится в пределах 
0,4897-0,5375 г. Относительная ошибка анализа составляет не более±1,87%. Предложенная методика количественно-
го анализа ацикловира является валидной по параметрам – специфичность, правильность, прецизионность и ли-
нейность в аналитической области. 

Заключение. С применением метода УФ-спектрофотометрии разработан и валидирован способ оценки коли-
чественного содержания ацикловира в новой противовирусной мази, изготовленной на основе тизоля геля. 
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Ацикловир – это химиотерапевтическое 
средство, производное пурина, проявляющее вы-
сокую активность против вирусов простого гер-
песа 1-го и 2-го типа, а также опоясывающего 
герпеса [1]. Традиционно применяемые лекар-
ственные формы, такие как 5% крем или мазь, 
а также 3% глазная мазь, демонстрируют эффек-
тивность при лечении кожных и слизистых ин-
фекций, герпеса губ, половых органов и герпети-
ческого кератита [2, 3]. 

Стремление к повышению эффективности 
противовирусной терапии обусловливает поиск 
новых лекарственных препаратов [4, 5]. В данном 
исследовании представлена новая мягкая лекар-
ственная форма – мазь «Ациклозоль», содержа-
щая 0,5 г ацикловира в 9,5 г тизоля геля. Лекар-
ственный препарат обладает потенциалом 
для лечения вирусных заболеваний, локализую-
щихся на коже и слизистых оболочках. Тизоль 

гель будет обеспечивать стерильность и высокое 
проникновение противовирусного средства через 
ткани, направленно доставляя ацикловир к очагу 
инфекции. Дополнительные антифлогистиче-
ское, противоболевое, антимикробное, антиотеч-
ное и противозудное действия титансодержащей 
основы способствуют комплексному терапевти-
ческому эффекту [6, 7]. 

Успешная разработка и внедрение новой ле-
карственной формы требуют наличия надежных 
и валидированных аналитических методик для 
контроля ее качества [8–10]. 

Цель выполненного исследования – разра-
ботка спектрофотометрического способа количе-
ственного анализа ацикловира в мази «Ацикло-
золь», изготовленной на основе тизоля геля. 
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ 

 
В рамках исследования были использованы 

субстанция ацикловира («Чжецзян Жебей Фарма-
сьютикал Ко.Лтд», Китай, ФС.2.1.0062), тизоль 
гель (ООО «ОЛИМП», Россия), мазь под услов-
ным названием «Ациклозоль» (0,5 г ацикловира 
и тизоля геля до 10,0 г). Методом спектрофото-
метрии проводили количественный анализ про-
тивовирусного средства, применяя спектрофото-
метр СФ-2000 (ЗАО «ОКБ СПЕКТР», Россия). 
Уравнение градуировочного графика было при-
менено для расчета массовой доли ацикловира 
(в процентах) и его массы (в граммах) [11]. 

Для оценки корреляции между концентраци-
ей ацикловира и его оптической плотностью го-
товили стандартный раствор с концентрацией 
0,02% в воде очищенной. Затем из него были по-
лучены серийные разведения: от 0,25 до 1,5 мл 
исходного раствора вносили в мерные колбы 
объемом 25 мл, после чего доводили объем до 
метки этиловым спиртом. Регистрацию оптиче-
ской плотности этих разведенных растворов про-
водили при длине волны 253 нм. Уравнение ре-
грессии рассчитали по результатам шести парал-
лельных экспериментов (табл. 1). 

Методика анализа ацикловира в модельной 
лекарственной форме (0,04% водный раствор про-
тивовирусного средства) включала разведение 
0,5 мл образца этиловым спиртом в мерной колбе 
до 25 мл. Раствором сравнения служила смесь 
этилового спирта и воды очищенной, получен-
ная аналогично (табл. 4). 

Для оценки количественного содержания 
ацикловира в мази «Ациклозоль» использовали 
точную навеску массой около 0,10 г. К ней добав-
ляли 50 мл воды очищенной. Полученную смесь 
гомогенизировали, а затем отфильтровывали 
(фильтр сорта «Синяя лента»). Далее 2 мл филь-
трата переносили в мерную колбу объемом 25 мл 
и доводили до метки этиловым спиртом. Опти-
ческую плотность регистрировали при аналити-
ческой длине волны 253 нм. Раствором сравне-
ния служила этанольная вытяжка из тизоля геля, 
подготовленная аналогичным способом (табл. 5). 

Процедура валидации методики соответство-
вала ОФС.1.1.0012 «Валидация аналитических 
методик» Государственной Фармакопеи РФ 
XV издания. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 
Зарегистрированы этанольные спектры све-

топоглощения ацикловира, его модельной смеси 
с тизолем гелем и этанольной вытяжки из мази 
(рис. 1). Установлено, что для количественного 
определения противовирусного средства в мяг-
кой лекарственной форме на основе тизоля геля 
рационально использовать полосу поглощения 
с максимумом при 253 нм. 

Специфичность методики подтверждали ре-
гистрацией УФ-спектров этилового спирта, эта-
нольной вытяжки тизоля геля и раствора ацик-
ловира. В то время как раствор ацикловира де-
монстрировал характерные для него экстремумы, 
спектральные кривые растворов, не содержащих 
противовирусное средство, отличались отсут-
ствием таковых (рис. 1, кривые 4 и 5). 

 

Рис. 1. Зависимость светопоглощения этанольных растворов ацикловира, его модельной смеси с ти-
золем гелем и этанольной вытяжки из мази и растворов, не содержащих ацикловир, от длины электро-
магнитной волны. 

Fig. 1. Dependence of light absorption of ethanol solutions of acyclovir, its model mixture with tizol gel and ethanol extract from 
ointment and solutions not containing acyclovir on the electromagnetic wavelength. 

Примечание: 1 – концентрация ацикловира 6,0×10-5 моль/л; 2 – концентрации ацикловира 
5,0×10-5 моль/л, тизоля геля 1,0×10-5 моль/л; 3 – концентрация ацикловира в этанольной вытяжке из мази 
3,6×10-5 моль/л; 4 – концентрация тизоля геля в этанольной вытяжке 4,0×10-5 моль/л; 5 – этанол 95%. 

Note: 1 – the concentration of acyclovir 6.0×10-5 mol/l; 2 – the concentration of acyclovir 5.0×10-5 mol/l, tizol gel 1.0×10-5 mol/l; 
3 – the concentration of acyclovir in the ethanol extract from the ointment 3.6×10-5 mol/l; 4 – the concentration of tizol gel in the ethanol 
extract 4.0×10-5 mol/l; 5 – ethanol 95%. 
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С целью подтверждения линейности методи-
ки экспериментально получены данные оптиче-
ских плотностей для этанольных растворов 
ацикловира в концентрационном интервале 
от 2,0 до 12,0 мкг/мл. На основе 6 параллельных 
опытов рассчитаны параметры регрессионного 
анализа, представленные в таблице 1. Графиче-
ская интерпретация зависимости оптической 
плотности (A) от концентрации ацикловира  
(C, мкг/мл) приведена на рисунке 2. 

Регрессионный анализ показал, что зависи-
мость между оптической плотностью и концен-
трацией ацикловира описывается уравнением 
A=0,0615×C+0,0189 с высоким коэффициентом 
корреляции r = 0,9993. Поскольку свободный член 
уравнения (0,0189) статистически незначим (он 
меньше доверительного интервала (0,0275), для 
дальнейших расчетов использовалось упрощен-
ное уравнение (A=0,0615×C)). 

Метод продемонстрировал высокую чувстви-
тельность (0,325 мкг/мл при A=0,02), а коэффици-
ент корреляции (более 0,99) соответствует требо-
ваниям. Линейная зависимость между концен-
трацией и оптической плотностью ацикловира 
(рис. 2) подтверждает, что данная методика при-
менима для количественного спектрофотомет-
рического анализа ацикловира в мази. 

Оценка сходимости валидируемой методики 
осуществлялась путем выполнения шести па-

раллельных опытов с мазью ацикловира в иден-
тичных лабораторных условиях за минимальный 
промежуток времени. Результаты представлены 
в таблице 2. 

Разработанная спектрофотометрическая ме-
тодика для определения содержания ацикловира 
в мягкой лекарственной форме была протестиро-
вана на внутрилабораторную прецизионность. 
Эксперимент проводился двумя исследователя-
ми, которые выполняли измерения в разные дни. 
Статистический анализ полученных данных от-
ражен в таблице 3. 

Статистический анализ подтвердил, что раз-
личия между результатами измерений не явля-
ются статистически значимыми при доверитель-
ном уровне 95% (F-критерий Фишера не превы-
сил критических значений). При этом относи-
тельное стандартное отклонение менее 2% ука-
зывает на высокую сходимость данных. Таким 
образом, методика обладает удовлетворительной 
повторяемостью и воспроизводимостью. 

На основании результатов повторяемости 
вычисляли практическое значение критерия 
Стьюдента (tx) и сравнивали с табличным 
t (95%, 5)=2,57. Поскольку справедливо неравен-
ство tx<t (95%, 5), разработанная методика свобод-
на от систематических ошибок и является валид-
ной по критерию «правильность». 

 
Таблица 1 

Table 1 
Данные регрессионного анализа, полученные для ацикловира 

Regression analysis data obtained for acyclovir 

xi, мкг/мл / mcg/ml yi xiyi xi
2 yi

2 b С, мкг/мл / mcg/ml 
2.0 
4.0 
6.0 
8.0 
10.0 
12.0 

0.137 
0.255 
0.375 
0.495 
0.613 
0.729 

0.274 
1.020 
2.250 
3.960 
6.130 
8.748 

4.0 
16.0 
36.0 
64.0 
100.0 
144.0 

0.019 
0.065 
0.141 
0.245 
0.376 
0.531 

0.0615 0.325 

42.0 2.604 22.382 364.0 1.377 
 

 

Рис. 2. Калибровочный график для спектрофотометрического определения ацикловира. 

Fig. 2. Calibration graph for spectrophotometric determination of acyclovir. 
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В ходе исследования разработали и апробиро-
вали методику количественного анализа ацикло-
вира в модельной лекарственной форме (табл. 4). 

Масса ацикловира в 100,0 мл модельного рас-
твора находится в пределах от 0,0392 г до 0,0400 г. 

Согласно проведенным исследованиям раз-
работали методику количественного спектрофо-
тометрического анализа ацикловира в мази 
«Ациклозоль». 

Содержание ацикловира в мягкой лекар-
ственной форме, рассчитанное способом уравне-
ния градуировочного графика, находится в пре-
делах 0,4897-0,5375 г (табл. 5). 

Таким образом, в результате выполненной 
экспериментальной работы: 

1. Зарегистрированы спектры светопоглоще-
ния различных образцов ацикловира, растворен-
ных в этаноле (фармацевтической субстанции, 

модельной смеси с тизолем гелем и вытяжки из 
мази). Показано, что спектрофотометрическое 
количественное определение ацикловира следует 
проводить при 253 нм. 

2. Разработан и апробирован способ спектро-
фотометрического анализа ацикловира в мо-
дельной смеси и мази с относительной ошибкой 
не более ±1,87%. 

3. Проведенная валидация методики количе-
ственного анализа ацикловира подтвердила ее 
пригодность. Установлено, что в диапазоне кон-
центраций от 2,0 до 12,0 мкг/мл методика соот-
ветствует параметрам специфичности, правиль-
ности, прецизионности и линейности. 

4. Предложенный способ анализа может быть 
рекомендован для контроля качества новой про-
тивовирусной мази «Ациклозоль», изготовлен-
ной на основе тизоля геля. 

Таблица 2 
Table 2 

Результаты оценки повторяемости методики спектрофотометрического анализа ацикловира в мази 
The results of the evaluation of the repeatability of the method of spectrophotometric analysis of acyclovir in ointment 

№ А 
Найдено 

Found 
Метрологические характеристики 

Metrological characteristics С, мкг/мл (mcg/ml) m(хі), г (g) 
1 0.492 8.000 0.4897 х  = 0.4920 

S = 0.009 

S х  = 0.004 
Sr = 1.78% 

∆ х  = 0.01 
 = ± 1.87% 

tx = 0.52 

2 0.494 8.033 0.4917 
3 0.503 8.174 0.5004 
4 0.516 8.390 0.5136 
5 0.503 8.179 0.5007 

6 0.495 8.049 0.4927 

 

Таблица 3 
Table 3 

Результаты оценки внутрилабораторной прецизионности методики спектрофотометрического анализа 
ацикловира в мази 

The results of the evaluation of the intra-laboratory precision of the method of spectrophotometric analysis of acyclovir in ointment 

Первый день / The first day Второй день / The second day 

А 
найдено / Found 

А 
найдено / Found 

С, мкг/мл (mcg/ml) m (хі), г (g) С, мкг/мл (mcg/ml) m (хі), г (g) 
0.493 8.016 0.4907 0.520 8.455 0.5176 
0.494 8.033 0.4917 0.495 8.049 0.4927 
0.504 8.195 0.5017 0.503 8.179 0.5007 
0.516 8.390 0.5136 0.498 8.098 0.4957 
0.503 8.179 0.5007 0.503 8.179 0.5007 
0.495 8.049 0.4927 0.495 8.049 0.4927 

Метрологические характеристики 
Metrological characteristics 

х  = 0.4985 
S = 0.009 

S х  = 0.004 
Sr = 1.76% 

∆ х  = 0.01 

х  = 0.5000 
S = 0.009 

S х  = 0.004 
Sr = 1.89% 

∆ х  = 0.01 
Fx = 1.171, F(95%,5,5) = 5.050, Fx < F(95%,5,5) 
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Таблица 4 
Table 4 

Результаты анализа ацикловира в модельной лекарственной форме способом уравнения 
градуировочного графика (А = 0,0615×С) 

The results of the analysis of acyclovir in a model dosage form by the method of equation of the calibration graph (А = 0,0615×С) 

№ A С, мкг/мл (mcg/ml) 
Найдено 

Found 
W, % m, г/100 мл (g/100 ml) 

1 0.492 8.000 100.00 0.0400 
2 0.494 8.033 100.41 0.0400 
3 0.490 7.967 99.59 0.0400 
4 0.485 7.886 98.58 0.0396 
5 0.482 7.837 97.97 0.0392 
6 0.490 7.967 99.59 0.0400 

 

Таблица 5 
Table 5 

Результаты количественного анализа ацикловира в мази способом уравнения градуировочного графика 
(А=0,0615×С) 

The results of quantitative analysis of acyclovir in ointment by the method of equation of the calibration graph (А=0,0615×С) 

Взято, г 
Taken, g 

Результаты опытов 
Results of experiments 

мази 
ointment 

тизоля геля 
tizol gel 

А С, мкг/мл (mcg/ml) m, г (g) W, % 

0.1021 0.1015 0.538 8.748 0.5355 5.36 
0.1021 0.1015 0.540 8.780 0.5375 5.37 
0.1021 0.1015 0.492 8.000 0.4897 4.90 
0.1036 0.1022 0.516 8.390 0.5062 5.06 
0.1036 0.1022 0.530 8.618 0.5199 5.20 
0.1036 0.1022 0.503 8.179 0.4934 4.93 
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DEVELOPMENT AND VALIDATION OF A METHOD FOR QUANTITATIVE DETERMINATION 
OF ACYCLOVIR IN A NEW ANTIVIRAL OINTMENT BASED ON TIZOL GEL 

 

© Kopylova A.I., Chenusha E.S., Kobeleva T.A., Sichko A.I., Popova M.I. 
 

Tyumen State Medical University (TyumSMU) 
54, Odesskaya Str., Tyumen, Tyumen region, 625023, Russian Federation 

 
 

The low penetrating ability of antiviral drugs with acyclovir through the skin barrier is one of the reasons for their lim-
ited effectiveness. Therefore, new dosage forms with improved bioavailability, such as ointments based on tizol gel, are be-
coming a promising area of pharmaceutical development. A prerequisite for the creation and introduction of new drugs into 
medical practice is the availability of validated quality control methods. 

Objective – to develop a spectrophotometric method for the quantitative determination of acyclovir in the ointment 
"Acyclozol", made on tizol gel. 

Materials and methods. The analysis was performed using acyclovir substance, tizol gel, Aciclozol ointment 
(0.5 g of antiviral agent in 9.5 g of tizol gel). To carry out the research, spectrophotometry in the ultraviolet region was used 
using an SF-2000 spectrophotometer. The validation of the methodology was carried out in accordance with the State Phar-
macopoeia of the Russian Federation XV edition, OFS.1.1.0012. 

Results. During the registration of acyclovir absorption spectra, it was found that the spectrophotometric determina-
tion of the antiviral agent should be carried out at a wavelength of 253 nm. The linear relationship between acyclovir con-
centration and optical density has been confirmed. The equation of the calibration graph is calculated. The content of acy-
clovir in the mild dosage form of "Acyclozol" is in the range of 0.4897-0.5375 g. The relative error of the analysis is not more 
than ± 1.87%. The proposed method of quantitative analysis of acyclovir is valid in terms of parameters – specificity, accura-
cy, precision and linearity in the analytical field. 

Conclusion. Using UV spectrophotometry, a method for estimating the quantitative content of acyclovir in a new anti-
viral ointment based on tizol gel has been developed and validated. 

Keywords: acyclovir; tizol gel; spectrophotometry; quantitative analysis; validation. 
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