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Разработана технология экспериментального препарата «Эстофит Дента», геля для местного приме-
нения, стоматологического, в соответствии с ГОСТом 52249-2009 и ОСТом 64-02-003-2002. Установлены 
нормы качества геля «Эстофит Дента» в соответствии с ОСТом 91 500.05.001–00: описание, подлинность, 
масса содержимого упаковки (10,0 ± 0,5 г), рН водного извлечения (5,5–7,5), микробиологическая чистота 
(Категория 2), количественное определение. Количественное содержание бензокаина в составе геля, опреде-
ляемое спектрофотометрически при длине волны 292 ± 2 нм, должно составлять 3,0 ± 0,15 %. Содержание 
флавоноидов в пересчете на рутин, проанализированное методом дифференциальной спектрофотометрии, 
в основе которого лежит реакция комплексообразования флавоноидов с алюминия хлоридом, при длине 
волны 407 ± 2 нм должно быть не менее 0,025 %. Методики количественного определения флавоноидов (в 
пересчете на рутин) и бензокаина могут быть использованы для оценки качества геля «Эстофит Дента», 
так как экспериментальным путем установлены параметры линейности (R2 = 0,9994 и 0,9995), диапазона 
применения (от 25 до 125 % для флавоноидов и от 50 до 150 % для бензокаина), повторяемости (RSD = 5,22 
и 2,57 %), прецизионности (RSD = 6,03 и 3,59 %) и правильности (  = 99,42 ± 1,31 и 98,25 ± 0,51 %).
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TECHNOLOGY AND STANDARDS FOR THE QUALITY OF EXPERIMENTAL 
DENTAL GEL «ESTOFIT DENTA» 

Vorobyeva V.M., Alkhimova E.V.
Altai State Medical University, Barnaul, e-mail: vmv@agmu.ru

Technology experimental drug, «Estofi t denta» dental gel for topical application, in accordance with GMP 
requirements was developed. Norms of quality of gel « Estofi t denta»: description, the authenticity, the mass of the 
contents of the package (10,0 ± 0,5 g), pH water extract (5,5–7,5), microbiological purity (Category 2), quantifi cation, 
were installed. The quantitative content of the benzocaine in gel, which was determined spectrophotometrically at a 
wavelength of 292 ± 2 nm should be 3,0 ± 0,15 %. Flavonoids rutin, which were analyzed by method of differential 
spectrophotometry after chelation reaction of fl avonoids with aluminum chloride at a wavelength of 407 ± 2 nm, 
should be not less than 0,025 %. Methods of quantitative determination of fl avonoids (rutin) and benzocaine for 
assessing the quality of gel «Estofi t denta» can be used, as experimentally defi ned settings linearity (R2 = 0,9994 
and 0,9995), application range (from 25 to 125 % for fl avonoids and from 50 to 150 % for benzocaine), repetition 
(RSD = 5,22 and 2,57 %), precision (RSD = 6,03 3,59 %) and accuracy (  = 99,42 ± 1,31 and 98,25 ± 0,51 %).
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В совместных исследованиях кафедры 
фармацевтической технологии и микробио-
логии АГМУ в соответствии с принципами 
конструирования лекарственных препа-
ратов для лечения заболеваний пародонта 
был предложен состав экспериментального 
стоматологического геля, который получил 
условное название «Эстофит Дента». Био-
фармацевтические и микробиологические 
исследования показали, что стоматологи-
ческий гель «Эстофит Дента» обеспечи-
вает пролонгированное высвобождение 
бензокаина и проявляет выраженный анти-
микробный эффект в отношении клини-
ческих штаммов грампозитивных микро-
организмов: коагулазоположительных 
Staphylococcus aureus, коагулазоотрица-
тельных Staphylococcus epidermidis; грам-
негативных палочек Klebsiella pneumonia; 
дрожжеподобных грибов Candida albicans; 
умеренное антибактериальное действие 
в отношении Echerichia coli [2]. 

Разработка рациональной технологии, 
составление технологической схемы про-
изводства, определение критериев оценки 
качества, методик и параметров стандар-
тизации являются обязательными этапами 
создания лекарственных препаратов. 

Цель данной работы – разработка тех-
нологии и определение показателей каче-
ства экспериментального препарата «Эсто-
фит Дента».

Материалы и методы исследования
Объект исследования – экспериментальный сто-

матологический гель «Эстофит Дента» следующего 
состава: бензокаина (ФС 42-3024-00) 3,0; календулы 
настойки (ФС 42-1948-82) 40,0; глицерина (ФС 42-
2202-99) 10,0; аквасорба А380 (Hercules, Франция) 
1,0; воды очищенной (ФС 42-0324-09) до 100,0. 

Технологию экспериментального стоматологиче-
ского геля «Эстофит Дента» разрабатывали в соответ-
ствии с рекомендациями ГОСТа 52249-2009 «Прави-
ла производства и контроля качества лекарственных 
средств» и требованиями ОСТа 64-02-003-2002 
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«Продукция медицинской промышленности. Техноло-
гические регламенты производства. Содержание, по-
рядок разработки, согласования и утверждения» [3, 9]. 

Нормы качества формировали в соответствии 
с ОСТом 91 500.05.001–00 «Стандарты качества ле-
карственных средств. Основные положения» [8]. 

Требования к упаковке, маркировке и транспор-
тированию разрабатывали в соответствии с ГОСТом 
17768-90, ГОСТом 28303-89 и ТУ 64-7-678-90 «Тубы 
и бушоны для медицинских мазей. Технические ус-
ловия» [5, 6].

Показатель «Описание» оценивали органолепти-
чески. 

Подлинность препарата определяли по бензо-
каину и основной группе БАВ календулы настойки 
(флавоноидам) с использованием метода спектро-
скопии на спектрофотометре Cary-50, а также с по-
мощью химических реакций, дающих наиболее вы-
раженный аналитический сигнал на анализируемые 
вещества. 

рН водного извлечения устанавливали потен-
циометрически на иономере универсальном ЭВ-74, 
пробоподготовку выполняли по ГОСТу 29188.2-91 
«Изделия косметические. Метод определения водо-
родного показателя, рН» [4].

Испытание на микробиологическую чистоту 
проводили на базе Барнаульского филиала ФГУЗ 
«Федеральный центр гигиены и эпидемиологии по 
железнодорожному транспорту по ГФ XII, выпуск 
2009 года, ОФС 42-0067-07 «Микробиологическая 
чистота» [7]. 

Количественное содержание бензокаина в составе 
геля определяли спектрофотометрически, измеряя оп-
тическую плотность спиртового раствора геля на спек-
трофотометре Cary-50 при длине волны 292 ± 2 нм.

В качестве метода количественного определения 
флавоноидов в анализируемом составе применяли 
метод дифференциальной спектрофотометрии, в ос-
нове которого лежит реакция комплексообразования 
флавоноидов с алюминия хлоридом, при длине волны 
407 ± 2 нм.

Статистическую обработку результатов осущест-
вляли с использованием встроенных функций про-
граммы Excel из пакета Offi ce XP (Microsoft, США).

Результаты исследования 
и их обсуждение

Принимая во внимание современные 
требования к производству лекарственных 
препаратов, оборудование, помещения, 
персонал должны быть аттестованы в со-
ответствии с требованиями GMP, все этапы 
технологического процесса подлежат кон-
тролю и валидации [3].

Технология получения стоматологи-
ческого геля «Эстофит Дента» заключа-
лась в следующем: в смеситель, снабжен-
ный мешалкой якорного или рамного типа 
с подключением к системе обеспечения 
вакуумирования, загружали воду очи-
щенную, затем при включенной мешалке 
60–70 об/мин добавляли отвешенное коли-
чество аквасорба А 380 и перемешивали 
в течение 20–30 мин, оставляли для набуха-
ния на 1 ч при выключенной мешалке. После 

образования однородного геля добавляли 
глицерин при постоянном перемешивании 
при 20–30 об/мин, получали основу геля, 
которую анализировали по реологическим 
параметрам. В емкости, предотвращающей 
испарение, растворяли бензокаин в отме-
ренном количестве календулы настойки 
и подавали в смеситель. Смешивали осно-
ву геля, раствор бензокаина в календулы 
настойке и перемешивали до однородной 
гелеобразной массы в течение 40–60 мин. 
Гель с помощью насоса передавали на ли-
нию упаковки, где его расфасовали по 10,0 
в алюминиевые тубы. На основании техно-
логии была разработана технологическая 
схема производства геля «Эстофит Дента» 
(рисунок). 

Качество полученного препарата оце-
нивали по показателям: описание, подлин-
ность, масса содержимого упаковки, рН 
водного извлечения, микробиологическая 
чистота, количественное определение. 
Дано описание внешнего вида препарата, 
который представляет собой однородную 
массу, не содержащую посторонних приме-
сей, светло-коричневого или светло-желто-
го цвета.

Для подтверждения подлинности ка-
лендулы настойки в составе геля снимали 
УФ-спектры хелатов флавоноидов настойки 
с алюминия хлоридом на спектрофотоме-
тре Cary-50 в интервале длин волн от 230 
до 500 нм, при этом установлено наличие 
максимума поглощения при длине волны 
407 ± 2 нм, а также проводили реакцию на 
цианидиновую пробу. Подлинность бен-
зокаина устанавливали на основании УФ-
спектра спиртового раствора геля в интер-
вале длин волн от 300 до 500 нм (максимум 
поглощения при длине волны 292 ± 2 нм) 
и по реакции образования йодоформа после 
щелочного гидролиза на наличие этокси-
группы.

рН водного извлечения в соотношении 
1:10 измеряли на приборе «иономер уни-
версальный ЭВ-74», при этом водородный 
показатель составил 6,5 ± 0,13.

Микробиологическую чистоту экспе-
риментального стоматологического геля 
«Эстофит Дента» определяли по методикам 
ГФ ХII изд. ОФС 42-0067-07 «Микробио-
логическая чистота» на базе Барнаульского 
филиала ФГУ «Федеральный центр гигие-
ны и эпидемиологии по железнодорожному 
транспорту». Результаты исследований по-
казали, что общее число аэробных бакте-
рий и грибов (суммарно) составляет менее 
1×101 КОЕ/г, содержание энтеробактерий – 
менее 101 КОЕ/г. Кроме того, в препарате не 
обнаружены бактерии Staphylococcus aureus 
и Pseudomonas aeruginosa (в 1 г препарата). 
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Полученные результаты позволили сделать 
заключение о соответствии стоматологиче-
ского геля «Эстофит Дента» требованиям 

ГФ XII изд. ОФС 42-0067-07 «Микробиоло-
гическая чистота», предъявляемым к лекар-
ственным средствам категории 2.

Технологическая схема получения геля «Эстофит Дента» (контрольные точки: Кт – контроль 
технологический, Км – контроль микробиологический, Кх –контроль химический) 
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Количественное определение прово-
дили по разработанным нами методикам 
[1]. Валидацию разработанных ранее мето-
дик осуществляли согласно проекту ОФС 

42-0113-09 «Валидация аналитических 
методик» по следующим показателям: ли-
нейность, аналитическая область, правиль-
ность, прецизионность (табл. 1).

Таблица 1
Валидационная оценка методик количественного определения 

флавоноидов и бензокаина методом СФМ

Критерий валидации Полученное значение Рекомендуемое 
значениеФлавоноиды бензокаин

Линейность
Коэффициент корреляции 0,9994 0,9995 0,9900
Уравнение регрессии y = 0,70348х + 0,00315 y = 1,9066х + 0,01004 Y = ax + b
Аналитическая область методики
Процент от содержания в со-
ставе геля 25-125 50-150 80-120

Повторяемость (сходимость)
Относительное стандартное от-
клонение (RSD), % 5,22 2,57 не более 10 %

Промежуточная (внутрилабораторная) прецизионность
Относительное стандартное от-
клонение (RSD), % 6,03 3,59 не более 15 %

Правильность
Открываемость, % 95,71-102,84 97,10-99,70 95-105

Полученные данные валидационных 
исследований свидетельствуют, что ана-
лизируемые методики количественного 
определения флавоноидов (в пересчете на 
рутин) и бензокаина могут быть использо-
ваны для оценки качества геля для наруж-
ного применения «Эстофит Дента», так 
как экспериментальным путем установ-
лены параметры линейности (R2 = 0,9994 
и 0,9995), диапазона применения (от 25 до 
125 % для флавоноидов и от 50 до 150 % для 
бензокаина), повторяемости (RSD = 5,22 
и 2,57 %), прецизионности (RSD = 6,03 
и 3,59 %) и правильности (  = 99,42 ± 1,31 
и 98,25 ± 0,51 %).

На основании исследований в соответ-
ствии с регламентируемыми показателями 
ОСТа 91500.05.001-00 «Стандарты качества 
лекарственных средств. Основные положе-
ния» установлены нормы качества экспери-
ментального препарата «Эстофит Дента» 
(табл. 2). Результаты проведенных исследо-
ваний использованы при разработке проек-
та ФСП «Эстофит Дента», гель для местно-
го применения, стоматологический.

Выводы
1. Разработана технология эксперимен-

тального препарата «Эстофит Дента», гель для 
местного применения, стоматологический.

2. Установлены нормы качества геля 
«Эстофит Дента» и валидационные харак-
теристики методик количественного опре-

деления бензокаина и флавоноидов в пере-
счете на рутин. 
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Таблица 2
Нормы качества экспериментального препарата «Эстофит Дента», гель для местного 

применения, стоматологический 

Наименование 
показателя Методы анализа Норма

Описание Визуально, органолептически Однородная масса, не содержащая посторон-
них примесей, допускается наличие воз-
душных пузырьков. Светло-коричневого или 
светло-желтого цвета 

Подлинность Бензока-
ин

УФ-спектроскопия УФ-спектр поглощения спиртового раствора 
геля в области от 230 до 500 нм должен иметь 
максимум поглощения при длине волны 
292 ± 2 нм

Реакция образования 
йодоформа после ще-
лочного гидролиза на 
наличие этоксигруппы

Желтый осадок йодоформа с характерным 
запахом

Кален-
дулы 
настойка

УФ-спектроскопия УФ-спектр поглощения спиртового раствора 
геля в присутствии алюминия хлорида в обла-
сти от 300 до 500 нм должен иметь максимум 
поглощения при длине волны 407 ± 2 нм 

Цианидиновая проба Красное окрашивание

Масса со-
держимого 
упаковки

ГОСТ 17768-90 10,0 ± 0,5 г

рН водного 
извлечения ГОСТ 29188.2-91 5,5 – 7,5

Микробио-
логическая 
чистота

ГФ XII изд., ОФС 42-0067-07 Категория 2

Количественное определение
Бензокаин Спектрофотометрия Содержание бензокаина 3,0 ± 0,15 %
Содержание 
суммы флаво-
ноидов 

Дифференциальная спектрофото-
метрия

Содержание флавоноидов в пересчете на 
рутин не менее 0,025 % 


