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Резюме
Введение. Профилактика и лечение заболеваний пародонта остается одной из актуальных проблем современной медицины. По данным 
ВОЗ распространенность стоматологических заболеваний среди взрослого населения составляет 90–95 %, среди подростков – 80–83 %. От 
состояния полости рта во многом зависит здоровье организма в целом. Важное значение для эффективного лечения заболеваний имеет 
правильно выбранная лекарственная форма, которая обеспечивает и удобство применения, и целенаправленное использование действия 
содержащегося в ней фармакологически активного препарата. Карандаши лекарственные как лекарственная форма на фармацевтическом 
рынке представлена очень ограниченно, поэтому их разработка является актуальной. В качестве местноанестезирующего компонента в 
состав карандашей включен анилокаин в концентрации 5 %, антимикробное действие обеспечивается введением в состав метронидазола 
в концентрации 1 % с целью профилактики возникновения инфекции. 
Цель. Обоснование состава и технологии карандаша лекарственного для лечения и профилактики инфекционно-воспалительных 
заболеваний полости рта.
Материалы и методы. Для исследования использовали карандаши лекарственные с активной фармацевтической субстанцией  – 
анилокаин (ФС 42-2846-97, ООО «Пермская химическая компания», г. Пермь, срок хранения 5 лет), метронидазол (ФС 42-0257-07, 
АО «Медисорб», г. Пермь, срок хранения 3 года); основообразующие компоненты – ПЭО-400 (ФС 42-1242-96, ООО «Нефтегазхимкомплект», 
г.  Москва, срок хранения 3 года), ПЭО-1500 (ФС 42-1885-96, ООО «Нефтегазхимкомплект», г. Москва, срок хранения 3 года), ПЭО-4000  
(ФС  42-3337-96, ООО «Нефтегазхимкомплект», г. Москва, срок хранения 3 года); вспомогательные вещества – вода очищенная 
(ФС.2.2.0020.18), полученная на установке обратного осмоса УВОИ-«МФ» 1812С6 (АО «НПК Медиана-Фильтр», Россия). В ходе исследований 
использовались технологические, структурно-механические и биофармацевтические методы.
Результаты и обсуждение. На основании технологических, структурно-механических и биофармацевтических исследований впервые 
предложен и обоснован состав карандашей лекарственных, обладающих анестезирующим, противовоспалительным и антимикробным 
действием для лечения и профилактики инфекционно-воспалительных заболеваний полости рта. Биофармацевтическая доступность 
карандашей лекарственных определена кондуктометрическим методом. 
Заключение. Проведенный комплекс исследований позволит расширить ассортимент отечественных лекарственных средств для лечения 
и профилактики инфекционно-воспалительных заболеваний полости рта.

Ключевые слова: пародонт, воспалительные заболевания полости рта, анилокаин, метронидазол, карандаш лекарственный

Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных конфликтов интересов, связанных с публикацией настоящей 
статьи.

Вклад авторов. Все авторы в равной степени участвовали в исследовательской работе, обобщении научной литературы, обсуждении 
и написании текста статьи.

Финансирование. Результаты работы получены с использованием оборудования ЦКП «Аналитический центр ФГБОУ ВО СПХФУ Минздрава 
России» в рамках соглашения № 075-15-2021-685 от 26 июля 2021 года при финансовой поддержке Минобрнауки России. 

Для цитирования: Алексеева И. В., Рюмина Т. Е., Новикова В. В., Голованенко А. Л., Коцур Ю. М., Шигарова Л. В. Разработка состава 
комбинированных карандашей лекарственных для лечения стоматологических заболеваний. Разработка и регистрация лекарственных 
средств. 2022;11(3):130–135. https://doi.org/10.33380/2305-2066-2022-11-3-130-135

Development of the Composition of Combined Medicinal Pencils  
for the Treatment of Dental Diseases
Irina V. Alekseeva¹,  Tatyana E. Ryumina¹, Valentina V. Novikova¹, Anna L. Golovanenko¹,  
Yulia M. Kotsur2, Larisa V. Shigarova2

1 Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education "Perm State Pharmaceutical Academy" of the Ministry of Health of the Russian Federation, 2, Polevaya str., Perm, 614990, 
Russia 
2 Saint-Petersburg State Chemical-Pharmaceutical University, 14A, Prof. Popov str., Saint-Petersburg, 197376, Russia

 Corresponding author: Irina V. Alekseeva. E-mail: irina2473@mail.ru

© Алексеева И. В., Рюмина Т. Е., Новикова В. В., Голованенко А. Л., Коцур Ю. М., Шигарова Л. В., 2022
© Alekseeva I. V., Ryumina T. E., Novikova V. V., Golovanenko A. L., Kotsur Yu. M., Shigarova L. V., 2022

Фармацевтическая технология
Pharmaceutical Technology

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.33380/2305-2066-2022-11-3-130-135&domain=pdf&date_stamp=2022-08-25


131РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2022. Т. 11, № 3
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2022. V. 11, No. 3

ORCID: Irina V. Alekseeva – https://orcid.org/0000-0003-4357-5974; Tatyana E. Ryumina – https://orcid.org/0000-0002-7084-5602; 
               Valentina V. Novikova – https://orcid.org.0000-0003-4475-4421; Anna L. Golovanenko – https://orcid.org/0000-0002-1781-353X; 
               Yulia M. Kotsur – https://orcid.org/0000-0001-9292-4240; Larisa V. Shigarova – https://orcid.org/0000-0002-9578-6418.

Received: 07.06.2022             Revised: 17.08.2022             Published: 25.08.2022

Abstract
Introduction. Prevention and treatment of periodontal diseases remains one of the urgent problems of modern medicine. According to WHO, 
the prevalence of dental diseases among adults is 90–95 %, among adolescents – 80–83 %. The health of the body as a whole largely depends on 
the state of the oral cavity. It is important for the effective treatment of diseases to have a properly selected dosage form, which provides both 
convenience of use and purposeful use of the action of the pharmacologically active drug contained in it. Medicinal pencils as a dosage form 
are very limited on the pharmaceutical market, so their development is relevant. As a local anesthetic component, anilocaine is included in the 
composition of pencils at a concentration of 5 %, antimicrobial action is provided by the introduction of metronidazole in a concentration of 1 % in 
order to prevent the occurrence of infection.
Aim. Substantiation of the composition and technology of the medicinal pencil for the treatment and prevention of infectious and inflammatory 
diseases of the oral cavity.
Materials and methods. For the study, we used medicinal pencils with an active pharmaceutical substance – anilocaine (FS 42-2846-97, LLC "Perm 
Chemical Company", Perm, shelf life of 5 years), metronidazole (FS 42-0257-07, JSC "Medisorb", Perm, shelf life of 3 years); basic components  – 
PEO-400 (FS 42-1242-96, LLC "Neftegazkhimkomplekt", Moscow, shelf life of 3 years), PEO-1500 (FS 42-1885-96, LLC "Neftegazkhimkomplekt", 
Moscow, shelf life of 3 years), PEO-4000 (FS 42-3337-96, LLC "Neftegazkhimkomplekt", Moscow, shelf life 3 years), second ingredient – purified 
water (FS.2.2.0020.18), the UVOI-"MF" 1812S6 obtained at the reverse osmosis plant (JSC "NPK Median-Filter", Russia). In the course of the research, 
technological, structural-mechanical and biopharmaceutical methods were used.
Results and discussion. Based on technological, structural-mechanical and biopharmaceutical studies, the composition of medicinal pencils with 
anesthetic, anti-inflammatory and antimicrobial effects for the treatment and prevention of infectious and inflammatory diseases of the oral cavity 
is proposed and justified for the first time. Biopharmaceutical availability of medicinal pencils is determined by the conductometric method.
Conclusion. The conducted complex of studies will expand the range of domestic medicines for the treatment and prevention of infectious and 
inflammatory diseases of the oral cavity.
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ВВЕДЕНИЕ
Одной из основных задач фармацевтической  

промышленности в настоящее время является все-
стороннее и полное удовлетворение потребностей 
населения в лекарственных средствах (ЛС) отечест- 
венного производства, что определяет необходи- 
мость расширения исследований по изысканию но-
вых препаратов, обладающих широким спектром фар- 
макологического действия и минимальной токсич- 
ностью.

В последние десятилетия во всем мире просле-
живается тенденция роста заболеваний пародонта, 
поэтому вопросы профилактики составляют основной 
раздел стоматологии1 [1–5, 15–23].

Важное значение для эффективного лечения за- 
болеваний имеет правильно выбранная лекарствен- 

1 Introduction to hypersensitivity and inflammatory skin 
disorders. MSD MANUAL Consumer Version. Avaliable at: https://
www.msdmanuals.com. Accessed 12.09.2021.

ная форма (ЛФ), которая обеспечивает и удобство при- 
менения, и целенаправленное использование дейст- 
вия содержащегося в ней фармакологически актив- 
ного препарата. В настоящее время фармацевтиче-
ская промышленность предлагает широкий ассор-
тимент лекарственных форм для терапии заболе- 
ваний слизистой оболочки полости рта, но отсутст- 
вует комбинированное средство, в котором противо-
воспалительное действие сочетается с высокой мест-
ноанестезирующей активностью [6]. 

Карандаши лекарственные как ЛФ на фармацев-
тическом рынке представлена очень ограничен-
но, поэтому их разработка является довольно акту-- 
альной [7–8].

В качестве местноанестезирующего компонента 
в состав карандаша лекарственного включен анило-
каин – высокоэффективный отечественный местный 
анестетик, синтез которого осуществлен в Пермской 
государственной фармацевтической академии  [19]. 
По сравнению с имеющимися анестетиками анило- 
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каин имеет ряд значительных преимуществ: выра-
женное анестезирующее действие, а также противо-
воспалительную и умеренную антимикробную актив-
ность. Препарат относительно малотоксичен и имеет 
достаточную широту терапевтического действия. Та-
кое сочетание комплекса проявляемых фармаколо-
гических свойств наиболее ценно для разработки на 
его основе лекарственных форм, применение кото-
рых позволяет снизить уровень аллергических реак-
ций, пролонгировать лечебный эффект и увеличить 
скорость всасывания лекарственного средства. 

Цель исследования: обоснование состава и тех- 
нологии карандаша лекарственного для лечения и 
профилактики инфекционно-воспалительных заболе-
ваний полости рта.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Материалы

Активная фармацевтическая субстанция (АФС)  – 
анилокаин (ФС 42-2846-97, ООО «Пермская химиче-
ская компания», г. Пермь, срок хранения 5 лет), мет- 
ронидазол (ФС 42-0257-07, АО «Медисорб», г. Пермь, 
срок хранения 3 года); основообразующие компо-
ненты – ПЭО-400 (ФС 42-1242-96, ООО «Нефтегазхим- 
комплект», г. Москва, срок хранения 3 года), ПЭО-1500 
(ФС 42-1885-96, ООО «Нефтегазхимкомплект», г. Моск- 
ва, срок хранения 3 года), ПЭО-4000 (ФС 42-3337-96, 
ООО  «Нефтегазхимкомплект», г. Москва, срок хране-
ния 3 года); вспомогательные вещества – вода очи-
щенная (ФС.2.2.0020.18). 

Оборудование: аналитические весы HR-150AG 
(AND, Корея); кондуктометр марки АНИОН 4100 
(ООО  НПП «Инфраспак-Аналит», Россия), преобразо-
ватель ионометрический И-500 №  2549 (НПКФ «Акви-
лон», Россия), термометр лабораторный стеклянный 
ТЛС-5, 0–100 °С, № 00364.

Методы

Органолептический контроль заключается в 
проверке внешнего вида, цвета, запаха и однородно-
сти. Однородность оценивали визуально по про-
дольному срезу карандаша.

Кроющую способность определяли визуально,  
для чего наносили карандашом полосу площадью 
2  см2 на лист фильтровальной бумаги трижды на  
одно и то же место. Покрытие (нанесенный слой) 
просматривали на однородность, отсутствие крошек 
и неровностей, взвешивали на аналитических весах. 
Стирание имитировали путем накладывания на под-
ложку фильтровальной бумаги и прокатывания по  
ней груза массой 500 г.

Процент нанесения (стойкость) рассчитывали по 
формуле:

x
m m
m m

=
−
−

⋅2

1
100 %.

где m – начальная масса подложки с нанесенным  
слоем, г; m1, m2 – соответственно масса подложки без 
покрытия и с нанесенным покрытием после стира-
ния, г [8].

Для определения намазываемости образцы ка-
рандашей по 1,0 г помещали на стеклянные пластин-
ки 10 × 10, накрывали вторыми стеклянными пла- 
стинками, предварительно измерив диаметр каран-
дашей. После этого на все стеклянные пластинки с  
карандашами помещали груз – гирю 1 кг. Карандаши 
под действием тяжести груза расходились, образо-
вывая пятна определенного диаметра. Через 10  ми-
нут измеряли диаметр каждого карандаша. Согласно 
методике, чем диаметр карандаша больше, тем бо- 
лее мягкую консистенцию имеет карандаш и, следо-
вательно, легче намазывается [7]. 

Для кинетического исследования процесса выс- 
вобождения действующих веществ применяли физи-
ко-химический метод анализа – кондуктометриче-
ский, основанный на изучении электрической про- 
водимости проводников ионного типа: на дно ци-
линдра (объемом 150 см³) помещали карандаш,  
предварительно взвесив, добавляли 100 мл во-
ды очищенной, опускали платиновые электроды, 
подключенные к кондуктометру. Уровень жидкости  
должен превышать верхние края электродов. В ходе 
эксперимента система термостатировалась. Интервал 
температур составлял от 293 до 333 К, что обеспечи-
валось использованием контактного термометра. Че- 
рез определенные промежутки времени измеряли 
удельную электрическую проводимость (æ, См × мˉ¹). 
Замеры проводили с перемешиванием акцепторной 
фазы и без. По результатам эксперимента рассчиты-
вали зависимость электрической проводимости от 
времени.

Водородный показатель определяли потенци-
ометрическим методом согласно ОФС.1.2.1.0004.15  
«Ионометрия»1.

Противогрибковую активность определяли со-
гласно ОФС.1.2.4.0010.15 методом диффузии в агар, 
модифицированным с учетом специфики ЛФ, исполь-
зуя в качестве тест-культуры Candida albicans (штамм 
АТСС 885-653).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Основной этап исследования связан с выбором 

оптимального состава основы карандашей лекарст- 
венных  [9–12]. С целью выбора основы изучено 
18  композиций. Для определения оптимальной кон-
центрации предварительно проведена визуальная 
оценка композиций, в результате которой отбрако-
вана часть образцов, ввиду отсутствия возможности 
формования, невозможности извлечения форм без 

1 Государственная фармакопея Российской Федерации. 
XIV издание. Доступно по: http://femb.ru/femb/pharmacopea.
php. Ссылка активна на 28.10.2021.
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деформации, возникновения трещин и воздушных 
полостей. 

Окончательный выбор основы проводили на ос-
новании изучения структурно-механических свойств 
(кроющей способности и намазываемости), которые 
тесно связаны с интенсивностью высвобождения и 
всасывания ЛС [7]. Результаты представлены в таб- 
лице 1.

Таблица 1. Результаты определения намазываемости  
и кроющей способности

Table 1. Results of determining the spreadability  
and covering ability

№ состава
№ 

composition

Намазываемость, 
диаметр карандаша, мм

Spreadability,
pencil diameter, mm

Кроющая 
способность,
% нанесения

Covering ability, 
% of applicationначальный

primary

после 
воздействия 

груза
after exposure 

to the cargo
1 9 38 21,64
2 9 21 20,52
3 10 19 14,34
4 10 40 12,5
5 8 22 17,23
6 8 33 18,11
7 9 19 17,2

На основании полученных результатов опре-
деления внешнего вида, намазываемости и кроющей 
способности выбраны лидеры – образцы на основе 
комбинаций полиэтиленоксидов (ПЭО), так они име-
ли большее значение кроющей способности и более  
мягкую, эластичную консистенцию [20, 23].

При разработке состава и технологии каранда-
шей с анилокаином учитывали общие требования, 
которые предъявляют клиницисты к анестезиру- 
ющим ЛС: быстрота наступления, глубина и продол-
жительность анестезии, полное отсутствие или малая 
токсичность, безболезненность при нанесении, ста-
бильность при хранении. Выбирая концентрацию 
анестетика мы ориентировались на ранее проведен-
ные исследования  [13], которые показали, что для 
обеспечения анестезирующего эффекта в стоматоло-
гии достаточной является концентрация 5 %.

Также в состав карандаша лекарственного целе-
сообразно введение компонента, обладающего про-
тивогрибковым действием – метронидазола  [21]. 
Согласно, литературным данным, возможно его при-
менение в концентрациях 0,75 % и 1 % Эти концент- 
рации выбраны для исследования в отношении 
тест-культуры Candida albicans [22]. Результаты ис-
следований показали, что наибольшую противогриб-
ковую активность метронидазол проявляет в кон- 
центрации 1 % [6, 14].

Следующий этап работы посвящен биофармацев-
тическим исследованиям. Кинетические исследова-
ния высвобождения действующих веществ, проводи-
мые кондуктометрическим методом, показали, что 

при равных условиях проведения эксперимента зна-
чение удельной электропроводимости возрастает, 
то есть увеличивается количество высвобождаемых  
ионов в воду. По данным кинетических исследований 
определены порядок реакции и константы скорости 
растворения. В нашем случае наблюдалась линейная 
зависимость в координатах ln (κmax – κi) = f(t), что со- 
ответствует реакции первого порядка (рисунок 1).

Таким образом, по результатам изучения органо- 
лептических свойств, структурно-механических, био-
фармацевтических, микробиологических исследова- 
ний при разработке оптимального состава каран-
дашей лекарственных для лечения и профилактики  
инфекционно-воспалительных заболеваний пародон-
та предложен следующий состав (состав указан на 
1 карандаш массой 2,5, г): 
 • Анилокаина 0,125.
 • Метронидазола 0,005.
 • ПЭО-400 0,99.
 • ПЭО-1500 0,69.
 • ПЭО-4000 0,69.

По внешнему виду карандаш лекарственный  
имеет цилиндрическую форму белого цвета.

Одним из основных факторов, обеспечивающим 
качество ЛФ, ее терапевтическую активность и ста-
бильность, является рациональная технология. Ка- 
рандаши лекарственные получали методом вылива-
ния в соответствии c правилами изготовления и са-
нитарно-эпидемиологическими требованиями, исхо-
дя из свойств входящих в состав ингредиентов. 

Особое внимание в разработке карандашей ле-
карственных представляет показатель значения рН, 
который относится к объективным показателям ка- 
чества, но при этом дает результат субъективной ха-
рактеристики в виде определённых ощущений при 
нанесении на слизистую оболочку полости рта. Дан-
ный показатель позволяет прогнозировать раздра-
жающее действие ЛФ. Определение рН проводили 
потенциометрическим методом. В ходе эксперимен-
та фиксировали значение рН водных растворов, ко-
торые готовили с учетом физико-химических свойств  
исследуемых образцов. Определяли среднее значе-

Рисунок 1. Зависимость ln (æmax – æi) от времени

Figure 1. The dependence of ln (æmax – æi) on time
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ние рН из 5 результатов параллельных измерений.  
Результаты эксперимента представленные в табли-
це  2, показали, что среднее значения рН составило в 
пределах 5,69, что соответствует рН ротовой полости. 

Таким образом, на основании технологических, 
структурно-механических, биофармацевтических и 
физико-химических исследований разработан состав 
и технология карандаша лекарственного для лече-
ния и профилактики инфекционно-воспалительных 
заболеваний полости рта.

Таблица 2. Результаты определения рН  
карандашей лекарственных

Table 2. Results of determining the pH of medicinal pencils

Номер
серии
Serial 

number

Метрологические характеристики 
Metrological characteristics

х–   ε–  α ε, %

1 5,69 0,11 1,9

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенный комплекс исследований позволит 

расширить ассортимент отечественных лекарствен-
ных средств для лечения и профилактики инфекци-
онно-воспалительных заболеваний полости рта.
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