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Резюме
Введение. Перспективными источниками получения лекарственных препаратов противовоспалительного действия, представляющими 
интерес для практической медицины, являются субстанции растительного происхождения. Эвкалимин, выделенный из листьев или побегов 
эвкалипта прутовидного (Eucalyptus viminalis Labil) семейства миртовые (Myrtaceae). Субстанция представляет собой очищенную сумму 
терпеноидных фенолоальдегидов флороглюцинового ряда (эуглобалей) и тритерпеноидов.
Цель. Создание карандашей лекарственных с эвкалимином для профилактики и лечения воспалительных заболеваний кожи. 
Материалы и методы. Объект исследования эвкалимин. Проведено изучение формы и размера частиц экалимина и его распределе-
ние в различных дисперсионных средах: цетиловый спирт, стеариловый спирт, воск эмульсионный, масло касторовое, масло персиковое, 
вазелин медицинский. 
Результаты и обсуждение. В статье представлены результаты экспериментальных исследований обоснования выбора вспомогательных 
веществ для карандашей лекарственных и их стандартизация. 
Заключение. Разработан состав и технология карандашей лекарственных с эвкалимином для наружного применения, установлены 
показатели качества.

Ключевые слова: эвкалимин, карандаши лекарственные, технология получения, спектрофотометрический анализ, тонкослойная 
хроматография. 
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Abstract
Introduction. Promising sources of preparation of antiinflammatory drugs of interest for practical medicine are substances of plant origin. One of 
them is eucalimine, isolated from leaves or shoots of eucalyptus prutoid (Eucalyptus viminalis Labil) of the myrtle family (Myrtaceae), is a purified sum 
of terpenoid phenoloaldehydes of the floroglucine series (euglobals) and triterpenoids.
Aim. The purpose of the present work is to create drug pencils with eucalimine for the prevention and treatment of inflammatory skin diseases.
Materials and methods. The object of research is eucalymin. The study of the shape and size of ekalimine particles and its distribution in various 
dispersion media: cetyl alcohol, stearyl alcohol, emulsion wax, castor oil, peach oil, medical petroleum jelly was carried out.
Results and discussion. The paper presents the results of experimental studies justifying the selection of adjuvants for medical pencils and their 
standardization.
Conclusion. The composition and technology of medicinal pencils with eucalimine for external use has been developed, quality indicators have 
been established.
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ВВЕДЕНИЕ
Профилактика и лечение воспалительных забо-

леваний кожи в настоящее время представляет се-
рьезную медико-социальную проблему. Накоплен-
ный клинический опыт и экспериментальные данные  
неопровержимо доказывают, что местное медика-
ментозное лечение ран должно строиться в соот-
ветствии с процессами, которые протекают в раневом 
участке кожи, способствуя их естественному течению. 
Однако применяемые в практической медицине ле-
карственные средства зачастую вызывают побочные 
реакции [1–8]. Так, например, кортикостероиды, йоди-
ды, гидантоины, анаболические стероиды вызывают 
акнеформную сыпь; аминопенициллины (ампициллин, 
амоксициллин и бакампициллин), цефалоспорины, 
тетрациклины вызывают острый генерализованный 
экзантематозный пустулез; пеницилламин и другие 
тиолсодержащие препараты вызывают пузырчатые 
высыпания и др. [9]. 

В последние годы за рубежом получили широкое 
распространение карандаши лекарственные, которые 
часто применяются в качестве носителей антисепти-
ческих, сульфаниламидных препаратов, гормонов, 
антибиотиков, местных анестетиков и других лекар-
ственных веществ. Вместе с этим активно обсужда- 
ется проблема антибиотикорезистентности, а так-
же рост аллергических реакций вследствие примене-
ния синтетических лекарственных средств. Особое 
внимание уделяется разработке инновационных ле-
карственных форм, содержащих в качестве активно-
го компонента субстанции растительного происхож-
дения, в том числе карандашей лекарственных [10–13]. 
Например, разработка антимикробного препарата 
на основе шалфея лекарственного. Авторами иссле-
дований [14, 15] сделан вывод о том, что использова-
ние растительных экстрактов с антибактериальным 
эффектом, таким как экстракт шалфея, может снизить 
риск побочных эффектов, особенно при длительном 
использовании, не уступая в эффективности синтети-
ческим препаратам. 

Таким образом, поиск источников получения без-
опасных лекарственных средств и разработка на их 
основе лекарственных препаратов для лечения вос-
палительных заболеваний кожи с учетом течения па-
тологического процесса, его продолжительности и ло-
кализации очага поражения, отвечает требованиям 
медицинской практики.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объект исследования: эвкалимин (ФС 42-3605-98), 

обладающая антимикробной активностью, обуслов-
ленной наличием очищенной суммы терпеноидных 
фенолоальдегидов флороглюцинового ряда (эуглоба-
лей) и тритерпеноидов (С23Н30О5 или С28Н38О5).

Государственный стандартный образец (ГСО)  
ВИЛАР эвкалимина ФС 42-3606-98.

Вспомогательные вещества (ВВ): цетиловый 
спирт Lanett SX ЕР (гексадеканол-1, цетеарет-25)  
ТУ 6-09-3813-86, стеариловый спирт (стеарат НБ 5)  
ТУ 6-09-3940-75, Ph. Eur., воск эмульсионный  
ТУ 9154-003-0033813-99, масло касторовое медицинс- 
кое (ГОСТ 18102-95), персиковое (ОФС.1.5.2.0002.15 
«Масла жирные растительные»), вазелин медицинский 
(ФС.2.2.0003.15).

Реактивы и расходные материалы: пласти-
на марки «Sorbfil» ПТСХ-П-А размером 10 × 15 см, 
спирт этиловый 95 % (ФС.2.1.0036.15), хлороформ 
(ГОСТ 20015-88).

Приготовление смеси хлороформ : спирт этило-
вый (7:3): 70 мл хлороформа смешивают с 30 мл спирта 
этилового 95 % концентрации в колбе вместимостью 
100 мл. 

Приготовление 1 % раствора кислоты хлористо-
водородной: в мерную колбу вместимостью 1 л поме-
щают 500 мл воды очищенной, прибавляют 24,5  мл 
кислоты хлористоводородной концентрированной, 
перемешивают, доводят объем раствора водой очи-
щенной до метки, перемешивают.

Приготовление подкисленного спирта этилового 
95 % концентрации: 1 мл 1 % раствора кислоты хло-
ристоводородной растворяют в 100 мл спирта 95 % 
концентрации. 

Приготовление 1 % спиртового раствора железа 
окисного хлорид: 1 г железа окисного хлорида раство-
ряют в 100 мл спирта этилового 95 % концентрации.

Приборы и оборудование: pH-метр 121 для опреде-
ления водородного показателя, весы аналитические 
ВЛА-200-М, магнитная мешалка Biosan Intelli-Stirrer 
MSH-300i, прибор для определения точки плавле-
ния и температуры кипения Büchi В-540, спектрофо-
тометр Cary 100 Scan и Hewlett-Packard 8452А для ко-
личественного анализа карандашей лекарственных с 
эвкалимином, тестер определения прочности суппо-
зиториев ERWEKA SBT 2, универсальная лаборатор-
ная установка IKA «MagicLab», тестер для определения 
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точки плавления суппозиториев ERWEKA SSP, тестер 
для определения времени полной деформации суп-
позиториев ERWEKA PM 30, прибор для определения 
распадаемости суппозиториев «Качающаяся корзинка 
545 Р-АК-1».

Приготовление раствора ГСО Эвкалимина 

Около 0,01 г (точная навеска) ГСО эвкалими-
на ФС  42-3605-98, предварительно высушенного 
при температуре от 57 до 63  °С в течение 4 ч, поме-
щают в мерную колбу вместимостью 50 мл, прибав-
ляют 40  мл подкисленного спирта этилового 95 % 
концентрации и перемешивают. Объем раствора до-
водят подкисленным спиртом этиловым 95 % кон-
центрации до метки, перемешивают (раствор А). 5 мл 
раствора А переносят в мерную колбу вместимостью 
25 мл, доводят объем раствора подкисленным спир-
том этиловым 95 % концентрации до метки и переме-
шивают (раствор Б). Срок годности раствора А – 6 сут 
при температуре от 5 до 10 °С. Раствор Б используют 
свежеприготовленным.

Методы исследований: органолептический, изу-
чение растворимости эвкалимина, определение кро-
ющей способности, определение намазываемости  
основ карандашей лекарственных (метод Jonescus S), 
определение твердости пластических масс основ ка-
рандашей лекарственных, определение массы со-
держимого упаковки, определение времени пол-
ной деформации для карандашей лекарственных 
на липофильной основе (ОФС.1.4.2.0010.15), опреде-
ление размера и формы частиц [оптическая микро-
скопия (ОФС.1.2.1.0009.15)], спектрофотометричес- 
кий (ОФС.1.2.1.1.0003.15), потенциометрический 
(ОФС.1.2.1.19.0002.15), ТСХ (ОФС.1.2.1.2.0003.15). 

Идентификацию и количественное определе-
ние эвкалимина проводили согласно методике, опи-
санной в ФС 42-3605-98 «Эвкалимин» и ФС 42-3607-98 
«Растворы с Эвкалимином спиртовые 1 % и 0,25 %» 
адаптированной для проведения анализа карандашей 
лекарственных. 

Методика подтверждения подлинности эвкали-
мина методом ТСХ: на линию старта наносят 20 мкл 
(20 мкг) испытуемого раствора, приготовленного с ис-
пользованием навески карандаша лекарственного, 
содержащего эвкалимин и 20 мкл (20 мкг) раствора 
ГСО эвкалимина. Пластинку с нанесенными пробами 
высушивают в токе тёплого воздуха, помещают в ка-
меру, насыщенную системой растворителей хлоро-
форм: спирт этиловый (7:3) и хроматографируют в те-
чение 1 ч. Когда фронт растворителей достигает 11 см, 
пластинку вынимают из камеры, сушат при комнатной 
температуре в течение 30 мин в вытяжном шкафу. За-
тем обрабатывают 1 % спиртовым раствором железа 
окисного хлорида, прогревают в сушильном шкафу в 
течение 5 мин. На хроматограмме испытуемого образ-
ца должно наблюдаться коричневое пятно на уровне 
пятна ГСО эвкалимина, Rf = 0,55 ± 0,02.

Методика количественного определения эвкали-
мина в лекарственной форме – карандаши: в кони-
ческую колбу помещают около 5,0 г карандаша (точ-
ная навеска), прибавляют 50 мл подкисленного спирта 
этилового 95 %, нагревают на водяной бане с обрат-
ным холодильником в течение 30 мин. Колбу с содер-
жимым охлаждают до комнатной температуры, раст- 
вор переносят в мерную колбу вместимостью 100 мл, 
доводят до метки подкисленным 95 % спиртом эти-
ловым (раствор А). 25 мл раствора А помещают в су-
хой химический стакан, добавляют 4 мл насыщенного 
раствора калия хлорида. Содержимое стакана пере-
мешивают с помощью магнитной мешалки в течение 
5–7  мин, затем декантируют в мерную колбу вмести-
мостью 50 мл, доводят до метки подкисленным спир-
том этиловым 95 %. Полученный раствор фильтруют 
через бумажный фильтр (раствор Б). 1 мл раствора  Б 
помещают в мерную колбу вместимостью 25 мл, дово-
дят до метки подкисленным спиртом этиловым 95 % 
(раствор В).

Измеряют оптическую плотность раствора B на 
спектрофотометре при длине волны 278 ± 2 нм в 
кювете с толщиной слоя 10 мм. Параллельно изме-
ряют оптическую плотность раствора ГСО эвкали-
мина. Раствором сравнения служит раствор плацебо 
карандаша. 

Содержание эвкалимина в карандаше вычисляют 
в процентах (х) по формуле.

X
A a

A a
A a

A a
=

⋅ ⋅ ⋅ ⋅ ⋅ ⋅
⋅ ⋅ ⋅ ⋅ ⋅

=
⋅ ⋅ ⋅

⋅
1 0

0 1

1 0

0 1

1 100 50 25 100
50 25 25 1

100 4
,

где A1 – оптическая плотность исследуемого раство-
ра; A0 – оптическая плотность раствора ГСО эвкали-
мина; а0 – навеска ГСО эвкалимина, г; а1 – навеска 
препарата, г.

Содержание эвкалимина в карандаше должно 
быть от 0,48 до 0,52 %.

Показатели качества карандашей лекарственных в 
процессе хранения определены в соответствии с тре-
бованиями ОФС.1.1.0010.15 «Хранение лекарственных 
средств», ОФС.1.1.0009.15 «Сроки годности лекарствен-
ных средств».

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
С целью обоснования состава лекарственной фор-

мы с эвкалимином разработаны и изучены 20 экс-
периментальных образцов плацебо карандашей ле-
карственных. По результатам предварительного 
изучения показателей качества основ для каранда-
шей, таких как внешний вид, значение рН, кроющая 
способность, твердость, намазывающая способность 
обоснован состав №  11, обладающий оптимальны-
ми показателями качества: кроющая способность 
(Х = 44,44 %), (рН = 8,9), относительное число твер-
дости (НВ = 73,125) и диаметр основы после действия 
груза массой 29,5 ± 0,3) [16].
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Одним из факторов, обеспечивающих показатели 
качества лекарственных форм и их терапевтический 
эффект, является технология их получения. Способ 
введения оказывает значительное влияние на распре-
деление частиц активной субстанции в дисперсион-
ной среде. 

В связи с этим проведено изучение формы и раз-
мера частиц экалимина и его распределение в раз-
личных дисперсионных средах (рисунки 1–3).

Результаты микроскопического анализа показа-
ли, что эвкалимин полностью растворяется в систе-
ме растворителей масло персиковое : масло касторо-
вое в соотношении 1:2 и в спирте этиловом 95 % при 
t 50 °С; в спирте этиловом 95 % при t 20 °С наблюда-
ются отдельные частицы размером от 20 до 60  мкм. 
Согласно ГОСТ Р 51999-2002 спирт этиловый относит-
ся к 3 классу, подклассу 3.2 токсических веществ (знак 
опасности – по чертежу 3, классификационный шифр 
3212), номер ООН 1170 и обладает дегидратационны-
ми свойствами, что ограничивает возможность его ис-
пользования. Эвкалимин растворим в ДМСО, однако 
использование его в качестве растворителя является 
нежелательным, так как данный растворитель экстра-
гирует липопротеиды из поверхностных слоёв кожи 
и вызывает структурные изменения в роговом слое 
за счет увеличения скорости всасывания ЛП и вероят-
ность проникновения инфекции [17, 18]. 

Растворение эвкалимина в системе растворите-
лей масло персиковое  : масло касторовое в соотно-
шении 1:2 обеспечивает равномерное распределение 
субстанции в лекарственной форме (рисунки 3 и 4). 

Высокое содержание в касторовом и персико-
вом маслах глицеридов непредельных кислот спо-
собствует увеличению биодоступности и атравма-
тичному нанесению карандашей лекарственных на 
кожные покровы [19, 20]. Учитывая вышеизложенное 
в качестве растворителя эвкалимина выбрано масло 
персиковое с последующей солюбилизацией маслом 
касторовым.

В результате проведенного исследования разра-
ботан и обоснован следующий состав карандашей ле-
карственных с эвкалимином. Содержание активной 
субстанции и вспомогательных веществ представле-
ны в таблице 1 из расчета на 100,0 г. 

Таблица 1. Состав карандашей лекарственных с эвкалимином

Table 1. Composition of drug pencils with eucalimine

Наименование 
субстанции

Name of substance

Нормативный документ
Normative document

Количество, г
Quantity, g

Эвкалимин
Eucalymin

ФС 42-3605-98
FS 42-3605-98

0,5

Цетиловый спирт 
Lanett SX ЕР

Cetyl alcohol Lanett 
SX ЕР

ТУ 6-09-3813-86
TU 6-09-3813-86

10,5

Стеариловый спирт
Stearyl alcohol

ТУ 6-09-3940-75
TU 6-09-3940-75

10,5

Воск эмульсионный
Emulsion wax

ТУ 9154-003-0033813-99
TU 9154-003-0033813-99

30,8

Масло персиковое
Peach oil

ОФС.1.5.2.0002.15
OFS.1.5.2.0002.15

23,8

Масло касторовое
Castor oil

ГОСТ 18102-95
GOST 18102-95

14,0

Вазелин
Vaseline

ФС.2.2.0003.15
FS.2.2.0003.15

9,9

Для определения структуры карандаша лекарст- 
венного с эвкалимином проведено микроскопичес- 
кое изучение (рисунок 4). 

Рисунок 1. Микрофотография частиц эвкалимина объектив 
х1,5 (увеличение в 1500 раз)

Figure 1. Microphotography of eucalimine particles lens x1.5 
(magnification 1500 times)

Рисунок 2. Микрофотография частиц эвкалимин в спирте эти-
ловом 95 % (20 °С) объектив х10 (увеличение в 10 раз)

Figure 2. Micrograph of eucalimine particles in alcohol 95 % ethyl 
(20 °C) lens х10 (10 times magnification)

Рисунок 3. Микрофотография частиц эвкалимина в системе 
растворителей масло персиковое : масло касторовое в соот-
ношении 1:2 объектив х10 (увеличение в 10 раз)

Figure 3. Micrograph of eucalimine particles in the solvent 
system peach oil  : castor oil in a ratio of 1:2 lens х10 (10 times 
magnification)
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Микрофотография лекарственного карандаша с 
эвкалимином на продольном срезе демонстрирует от-
сутствие частиц, воздушного стержня или воронко-
образного углубления (рисунок 4).

Наиболее сложным и критическим этапом явля-
ется трансфер технологий. Разработка рациональ-
ной технологической схемы производства проведе-
на с учетом физико-химических свойств субстанции и 
вспомогательных веществ, входящих в состав каран-
дашей лекарственных (рисунок 5). 

Результаты определения средней массы содер-
жимого упаковки карандашей лекарственных, со-
держащих эвкалимин, составили 4,89 ± 0,2, т.  е. 
масса содержимого каждой отдельной упаковки со-
ставляет не менее 90 % от указанной в нормативном 
документе. 

Рисунок 4. Микрофотография карандаша лекарственного с 
эвкалимином объектив х4 (увеличение в 4 раза) 

Figure 4. Micrograph of drug pencil with eucalimine lens х4 
(magnification 4 times)

                                                                                      

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                  

 

                                          

                                                                                                                                  

  

 

 

                                                                                                                                        

                                                                                                                                         

 

ВР 1.1 Санитарная подготовка 
производственных помещений

ВР 1.  Санитарная
подготовка производства
 Км   

ВР 1.2. Санитарнаяподготовка      
оборудования

ВР 1.3. Санитарная подготовка
технологической одежды

ВР 1.4. Подготовка воздуха
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отмеривание ЛВ и ВВ

ВР 2. Подготовка сырья
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ВР 2.2. Растворение эвкалимина 
в системе растворителей

ТП. 3.1. Сплавление 
компонентов основы  

ТП 3. Приготовление основы Потери

ТП.  3.2. Перемешивание 
компонентов основы

ТП. 4.2. Формирование 
карандашей лекарственных 

ТП 4 . Получение карандашей 
лекарственных  Кх  Кт

ТП.  4.1. Введение раствора 
эвкалимина в основу 

Потери

УМО 5.2. Маркировка  

УМО  5.1. Упаковка ПотериУМО 5. Упаковка и маркировка

Готовый продукт

Рисунок 5. Технологическая схема получения карандашей лекарственных с эвкалимином
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Изучено время полной деформации карандашей 
лекарственных с использованием методики, описан-
ной в НД при испытании суппозиториев на липофиль-
ной основе (прибор 1, t – 37 °С). 

Учитывая назначение разрабатываемой ле-
карственной формы необходимо создание усло-
вий, обеспечивающих длительное время деформа-
ции, которое для исследуемого образца составило 
39 ± 2  минуты, по истечении которого игла стержня 
достигла дна стеклянной трубки, соответствующее ну-
левому положению маркировочного кольца.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Результаты подтверждения подлинности эвкали-

мина методом ТСХ представлены на рисунке 6.

Результаты анализа, представленные на рисун-
ке 6, считаются достоверными, так как основная зо-
на адсорбции испытуемого раствора карандаша ле-
карственного с эвкалимином по положению, размеру, 
цвету и степени свечения соответствует основной зо-
не адсорбции на хроматограмме раствору сравнения, 
в качестве которого служил раствор ГСО эвкалимина, 
Rf = 0,55 ± 0,02 [21].

Для количественного анализа эвкалимина в ка-
рандашах лекарственных предложена адаптирован-
ная методика определения суммы фенолоальдегидов 
флороглюцинового ряда (эуглобалей) методом пря-
мой спектрофотометрии (рисунок 7).

Спектр поглощения спиртового извлечения из ка-
рандаша лекарственного с эвкалимином имеет мак-
симум поглощения при длине волны 278 ± 2 нм, кото-
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Figure 5. Process diagram of preparation of drug pencils with eucalimin
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рый соответствует максимуму поглощения раствора 
ГСО эвкалимина. Содержание эвкалимина в каранда-
шах лекарственных составило 0,51 %, что соответст- 
вует требованиям НД [0,48; 0,52].

Долгосрочные испытания стабильности каранда-
шей лекарственных проведены в соответствии с тре-
бованиями ГФ по основным показателям качества: 
внешний вид, однородность, подлинность, количест- 
венное содержание эвкалимина, масса содержимо-
го упаковки. В результате проведенных исследований 
установлены условия хранения карандашей лекарст- 
венных в течение 2 лет 3 месяцев при температуре 15–
20 °С и относительной влажности 45 %.

Таким образом, методом микроскопии проведе-
но определение распределения частиц эвкалимина 
в различных дисперсионных средах и показана це-
лесообразность введения субстанции в каранда-
ши лекарственные в системе растворителей масло 
персиковое  : масло касторовое в соотношении (1:2). 
На основании результатов изучения растворимости  
эвкалимина, кроющей способности, намазываемос- 
ти, твердости пластических масс, времени полной де-
формации для карандашей лекарственных на липо-
фильной основе, обоснован состав и технология их 
получения. Установлено содержание эвкалимина в ка-
рандашах лекарственных 0,48–0,52 %. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Впервые разработан лекарственный препарат в 

виде карандашей лекарственных для наружного при-
менения на основе оригинальной отечественной суб-
станции – эвкалимин для лечения и профилактики 
заболеваний кожи. Проведена стандартизация ле-
карственной формы по основным показателям ка- 
чества, регламентированным действующими норма-
тивными документами.
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