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Prodioksino tepalo sukûrimas
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Santrauka. Pûlingoms þaizdoms gydyti reikëjo sukurti sudëtiná tepalà, pasiþymintá ne tik
enziminiu, bet ir antimikrobiniu veikimu, á kurio sudëtá áeitø proteolitinis fermentas procelanas ir
plataus veikimo spektro antimikrobinis preparatas dioksidinas. Kuriant prodioksidino tepalà,
biologiniais bandymais buvo nustatyta optimali dioksidino koncentracija, kuri sudarë 1 proc.
dioksidino. Dializës per pusiau pralaidþià membranà metodu buvo nustatomas optimalus
dioksidino daleliø smulkumo laipsnis. Geriausiai ið prodioksino tepalo dioksidinas atsipalaiduoja,
kuomet bûna susmulkintas iki 5�10 µm daleliø dydþio. Dioksidinui nustatyti tepale buvo
modifikuota dioksidino kiekybinio nustatymo tepale metodika. Nustatant prodioksino tepalo
fizikines-mechanines savybes, buvo tiriama: tepalo takumas, koloidinis stabilumas, ter-
mostabilumas ir reologinës savybës. Nustatyta, kad sukurtas tepalas stangrios ir plastiðkos
konsistencijos, priskiriama neniutoniniams kûnams ir rekomenduotina vartoti dermatologinëms
ligoms gydyti. Prodioksino tepalo gydomasis enziminis ir antimikrobinis poveikis buvo lyginamas
su Iruksol tepalo gydomuoju poveikiu. Gydomasis prodioksino tepalo poveikis viena diena virðijo
Iruksol tepalo gydomàjá poveiká. Pagal fizikinës ir cheminës analizës duomenis sukurtas
prodioksino tepalas iðlieka stabilus dvejus metus laikant já kambario temperatûroje.

Adresas susiraðinëjimui: G. Puodþiûnienë, KMU Farmacinës chemijos ir farmakognozijos katedra, A. Mickevièiaus
9, 3000 Kaunas

Ávadas
Mûsø sukurta nauja vaistø forma � procelano

tepalas apraðytas anksèiau (1), pasiþymi tik enziminiu
poveikiu, t. y. suskaido pûlingoje þaizdoje esanèius
didelës molekulinës masës baltymø skilimo produktus,
bet neveikia pûlinio-uþdegiminio proceso sukëlëjø �
tai ir buvo paskata sukurti sudëtiná tepalà, á kurio sudëtá
áeitø dvi veikliosios medþiagos � procelanas, t. y.
imobilizuota proteazë, ir antimikrobinis preparatas (2,
3).

Dauguma mikroorganizmø, sukelianèiø pûlines
infekcijas, gali bûti atsparûs daugeliui antibiotikø, to-
dël pasirinkome plataus antimikrobinio veikimo spektro
chinoksalino dariná � dioksidinà. Jis veiksmingas
gydant infekcijas, sukeltas Streptococcus spp., Staphy-
lococcus spp., Proteus spp. genèiø mikroorganizmø,
Pseudomonas aeruginosa (þaliamëlës pseudomonos),
patogeniniø anaerobø (taip pat ir dujinës gangrenos
sukëlëjø). Dioksidinas veikia bakterijø ðtamus, atspa-
rius kitiems chemoterapiniams preparatams ir anti-
biotikams (4).

Darbo tikslas � sukurti veiksmingà sudëtiná tepalà,
á kurio sudëtá áeitø proteolitinis fermentas procelanas

ir plataus antimikrobinio veikimo spektro preparatas
dioksidinas sàlyginiu pavadinimu � prodioksinas.

Tyrimo metodai
Kuriant prodioksino tepalà, pirmiausia reikëjo pa-

rinkti optimalià dioksidino gydomàjà koncentracijà.
Tyrimus atlikome su pagamintomis vaistø formomis,
kur procelano koncentracija iðliko nepakitusi, o diok-
sidino koncentracija kito nuo 0,5 iki 4,0 proc. Pa-
gaminti keturiø sudëèiø (kurios pateikiamos 1 lentelëje)
tepalai dioksidino optimaliai koncentracijai nustatyti
buvo tiriami biologiniu metodu, apraðytu anksèiau (1).

Gydomasis poveikis. Biologiniai bandymai buvo
atliekami su 25 santykinai sveikais nerûðiniais abiejø
lyèiø triuðiais nuo 1,8 iki 2,5 kg masës. Po uþkrëtimo
tam tikrais pasirinktais patogeniniais mikroorganizmais
susiformavus ryðkiems pûliniams uþdegiminiams
þidiniams, triuðiai buvo padalyti á penkias grupes. Pû-
liniai buvo atveriami ir þaizdos gydytos tiriamaisiais
preparatais. Pirmø keturiø grupiø gyvûnams buvo de-
damos keturiø sudëèiø, besiskirianèiø dioksidino kie-
kiu, prodioksino tepalo aplikacijos, o penktos grupës
gyvûnams � procelano tepalo aplikacijos. Þaizdai buvo
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suvartojama 3,0 g tepalo.
Pusiausvyrinë dializë per pusiau pralaidþià memb-

ranà. Kitas uþdavinys, kuriant prodioksino tepalà,
buvo dioksidino daleliø dydþio, kuris lemia vaistø
veiksmingumà, eksperimentinis nustatymas. Kadangi
dioksidinas yra netirpus tepalo pagrinde, tai buvo ruo-
ðiamas jo koncentratas ir sumaiðomas su tepalo pa-
grindu. Dioksidino daleliø dydþio átaka jo atsipalai-
davimo ið tepalo kinetikai buvo nustatoma pusiaus-
vyrinës dializës per pusiau pralaidþià membranà me-
todu. Eksperimentams buvo naudojami trys skirtingo
smulkumo dioksidino 1 proc. koncentracijos prodiok-
sino tepalo pavyzdþiai:
a) nesmulkintas dioksidinas, kurio daleliø dydis buvo

nuo 10 iki 100 µm;
b) valcais susmulkintas dioksidino koncentratas, kurio

daleliø dydis buvo nuo 50 iki 60 µm;
c) homogenizatoriumi PF-4 susmulkintas dioksidinas,

kurio daleliø dydis buvo nuo 5 iki 10 µm.
Dioksidino kiekybës nustatymas. Dioksidino kieká

dializate nustatëme spektrofotometriniu metodu. Di-
oksidinui nustatyti prodioksino tepale modifikavome
dioksidino kiekybës nustatymo metodikà, apraðytà
dioksidino 5 proc. tepalui (5). Metodas pagrástas van-
deniniø dioksidino tirpalø gebëjimu, ultravioletinio
(UV) spektro dalyje esant 375 nm bangos ilgiui, mak-
simaliai absorbuoti ðviesos energijà. Dioksidino sa-
vitasis absorbcijos dydis, esant absorbcijos maksi-
mumui 375 nm bangos ilgiui, yra 598,75. Santykinë
atskiro bandinio rodmenø paklaida (ε) dioksidino
kiekybës nustatymo metodikoje, kai patikimumo
lygmuo (P) 95 proc., sudaro 4,5 proc.

Metodika. Apie 5,0 g (tikslus svërinys) prodioksino
tepalo patalpinama á 100 ml stiklinaitæ, ápilama 50 ml
karðto vandens ir 2 min. maiðoma magnetine maiðykle.
Paruoðta suspensija kiekybiðkai filtruojama per stikliná
POR 40 filtrà vakuumo bûdu. Nuosëdos ant filtro
plaunamos 100 ml distiliuoto vandens. Filtratas kie-
kybiðkai perpilamas á 250 ml matavimo kolbà, at-
vësinama iki kambario temperatûros ir praskiedþiama
distiliuotu vandeniu iki þymës. Paruoðto tirpalo ab-
sorbcijos dydis nustatomas spektrofotometru 375 nm

bangoje 1 cm storio kiuvetëje. Lygiagreèiai matuojamas
analogiðkai paruoðto dioksidino etaloninio tirpalo
absorbcijos dydis. Lyginamasis skystis � distiliuotas
vanduo. Dioksidino kiekis (x) 1 g tepalo apskai-
èiuojamas pagal formulæ:

D1 × 0,05
x = ������������,

D0 × a
kur: D1 � tiriamojo tirpalo optinis tankis.
D0 � etaloninio dioksidino tirpalo optinis tankis.
a � tepalo masë gramais.

Fizikinis mechaninis kuriamo prodioksino tepalo
stabilumas buvo nustatomas tiriant takumà, koloidiná
stabilumà, termostabilumà ir reologines savybes (6�
9).

Takumas. Tepalo takumas apibûdinamas paskli-
dimo plokðtumos plotu veikiant slëgiui. Tai viena ið
konsistenciniø tepalø savybiø, nustatoma ekstenzio-
metru matuojant 1 g tepalo pasklidimo plotà, naudo-
jant ávairius svarmenis ir esant 20oC temperatûrai. Jis
apskaièiuojamas pagal formulæ:

T = F×a = p×r2,

kur: T � tepalo pasklidimas veikiant svorio jëgai.
Metodika. Ant stiklinës plokðtelës paþymëto ap-

skritimo centro pasveriamas 1 g tepalo. Tepalas uþ-
dengiamas antra plokðtele ir ant jos centro 1 min.
intervalu dedami svarmenys (10, 20, 50, 100, 200, 300,
400, 500 g), paþymimas vidutinis pasklidimo spindulys
ir pagal já apskaièiuojamas tepalo pasklidimo plokð-
tumos plotas.

Koloidinis stabilumas. Nustatytas centrifugavimo
bûdu. Stabili laikoma tokia sistema, kuri, centrifu-
guojama 5 min. 600 aps/min. greièiu, nesuyra á atskiras
fazes.

Termostabilumas. Buvo nustatomas greitai keièiant
temperatûras. Tepalø pavyzdþiai keturias paras buvo
laikomi 40�45oC temperatûroje, penkias paras �
14±2oC temperatûroje ir tris paras kambario tempe-
ratûroje (25±2oC). Po to vizualiai buvo nustatomas
pavyzdþiø termostabilumas. Nustatant atsparumà
ðalèiui, pavyzdþiai 30 parø buvo laikomi �20±2oC tem-

1 lentelë. Tepalø pavyzdþiø receptûros

        Pagrindø komponentai                            Tepalø receptûros

I II III IV

Procelano liofilizuoto milteliai 10,0 g 10,0 g 10,0 g 10,0 g
Dioksidinas 0,5 g 1,0 g 2,0 g 4,0 g
Makragolis 400 80,0 g 80,0 g 80,0 g 80,0 g
Makragolis 1500 9,5 g 9,0 g 8,0 g 6,0 g
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peratûroje, po to atitirpinami kambario temperatûroje
ir vizualiai buvo nustatomas iðsiskyrusio skysèio kiekis.

Reologinës savybës. Efektinæ klampà ir jos po-
kyèius laikymo laikotarpiu nustatëme rotaciniu vis-
kozimetru �Reotest-2� (8, 9). Tepalø reologinius pa-
rametrus nustatëme 25±2oC temperatûroje. Poslinkio
jëgos átempimas (τ, N/m2) tarp besisukanèio ir stabilaus
cilindro apskaièiuojamas pagal formulæ:

τ = z×α,

kur: z � cilindro konstanta, lygi 27,6 din/cm2×s ir 252,7
din/cm2×s.
α � indikatorinio prietaiso rodmenys (skalës pada-
lomis).

Efektinë klampa (ηef, Pa×s), esant kintamam po-
slinkio greièiui, nustatoma pagal formulæ:

                                       τ
ηef = ����,

     D
kur: D � poslinkio greitis, s�1.

Atliekant ðá tyrimà, poslinkio greitis buvo nuo
0,33 s�1 iki 145,8 s�1.

Grafiðkai pavaizdavæ τ priklausomybæ nuo D, ga-
vome tiriamosios sistemos histerezës kreives. Ap-
skaièiavæ efektinæ klampà, logaritminëje koordinaèiø
sistemoje pavaizdavome efektinës klampos priklau-
somybæ nuo poslinkio greièio.

pH reikðmë. pH ribas (nuo 6,0 iki 7,5), kurioms
esant fermento aktyvumas iðlieka pastovus, prodiok-
sino tepalo 5 proc. suspensijoje distiliuotame vandenyje
be anglies dioksido nustatëme Ph. Eur. 1997, 2.2.3
apraðytu metodu (10).

Mikrobinis uþterðtumas. Nustatomas Ph. Eur. 1997,
2.6.12 ir 2.6.13 apraðytais metodais (10).

Gydomasis poveikis. Prodioksino tepalo gydomàjá
poveiká lygindami su Iruksol tepalo (Pliva) (11�13),

turinèio 1 g 0,6 VV klostridiopeptidazës ir 10 mg
chloramfenikolio gydomuoju poveikiu, tyrëme aukð-
èiau apraðyta metodika. Eksperimentinius gyvûnus
padalijome á tris grupes po 20 triuðiø kiekvienoje.
Pirmos grupës gyvûnams kiekvienà dienà dëdavome
prodioksino tepalo aplikacijas; antros grupës � Iruk-
sol tepalo aplikacijas, o treèios grupës � kiekvienà
dienà þaizdos pavirðiø valydavome tamponu, sudrë-
kintu steriliu izotoniniu natrio chlorido tirpalu (kont-
rolinë gyvûnø grupë). Norëdami gauti patikimus
tiriamøjø preparatø gydomojo poveikio rezultatus,
naudojome tepalø aplikacijas su identiðkais veikliøjø
medþiagø kiekiais. Prailginto veikimo enzimoterapija
buvo atliekama skaièiuojant 1 g procelano arba klos-
tridiopeptidazës A ir 0,1 g dioksidino arba chloram-
fenikolio prodioksino ir Iruksol tepalø pavidale 10
cm2 þaizdos pavirðiaus. Dienos metu pirmos gyvûnø
grupës iðdþiûvæ tvarsèiai buvo suvilgomi steriliu
izotoniniu natrio chlorido tirpalu. Eksperimentas truko
15 parø.

Statistinë analizë. Gautiems analizës duomenims
patikinti ir statistiðkai ávertinti naudota cheminio eks-
perimento ir biologiniø bandymø duomenø statistinio
apdorojimo metodika (14).

Rezultatai ir jø aptarimas
Prodioksino tepalø pavyzdþiø gydomojo poveikio

tyrimai, parenkant optimalià dioksidino koncentracijà
tepale, su bandomaisiais triuðiais pateikiami antroje
lentelëje. Prodioksino tepalas, kuriame dioksidino
koncentracija yra 0,5, 1,0, 2,0 ir 4,0 proc., sutrumpina
pûlingø þaizdø gijimà, lyginant su procelano tepalu,
viena pusantros paros. Dioksidino koncentracijos
padidëjimas nuo 1,0 iki 4,0 proc. nesukelia ryðkaus
gydomojo prodioksino tepalo veiksmingumo padi-
dëjimo. 0,5 proc. dioksidino koncentracijos prodiok-
sino tepalo gydomasis veikimas maþai kuo skiriasi nuo

2 lentelë. Prodioksino tepalø pavyzdþiø gydomojo poveikio priklausomybë nuo dioksidino
koncentracijos

Dioksidino Procelano                      Þaizdø uþgijimo etapai (paromis)*
kiekis, proteolitinis
proc. aktyvumas, ðaðo granulia- epitelizavimosi pilnas

VV/g tepalo susiformavimas vimasis pradþia epitelizavimasis

0,5 0,7 2,5 4,0 6,7 10,4
1,0 0,7 2,5 3,9 6,3 9,2
2,0 0,7 2,3  3,85 6,0 9,0
4,0 0,7 2,5 4,0 6,5 9,5
� 0,7 2,5 4,3 6,8 10,5

* Aritmetiniai eksperimentø, atliktø su 5 triuðiais, duomenø vidurkiai.
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procelano tepalo. Atsiþvelgdami á ekonominius pro-
dioksino tepalo gamybos aspektus, optimalia dioksidino
koncentracija pasirinkome 1,0 proc. Dioksidino atsipa-
laidavimo ið prodioksino tepalo duomenys pateikiami
pirmame paveiksle. Veikliosios medþiagos atsipalai-
davimas ið tepalø pagrindø tiesiogiai priklauso nuo jos
dispersiðkumo laipsnio. Susmulkintas dioksidinas ið
tepalo atsipalaiduoja greièiau negu nesmulkintas. Po
6 val. dializës dioksidino koncentracija dializate buvo
tokia:
a) nesmulkinto dioksidino � 18,0 proc. (0,36 µg/ml);
b) susmulkinto valcais � 40,0 proc. (0,80 µg/ml);
c) susmulkinto homogenizatoriumi PF-4 � 65,0 proc.

(1,3 µg/ml).
Susmulkinto dioksidino dializë vyko nuo 2 iki 3,6

karto intensyviau lyginant su nesmulkintu. Didëjant
daleliø dispersiðkumui, didëja ir difuzijos greitis, kuris
nulemia tepalo gydomàjá veiksmingumà. Remdamiesi
eksperimentiniø tyrimø duomenimis, prodioksino te-
palo gamybai dioksidinà smulkinome homogeniza-
toriumi PF-4 iki 5�10 mm dydþio daleliø.

Biofarmaciniø tyrimø dëka sukurtas ðios sudëties
prodioksino tepalas:

Procelano liofilizuoto 10,0 g,
Dioksidino 1,0 g,
Makrogolio 400 79,0 g,
Makrogolio 1500 10,0 g.

Buvo tiriamas sukurto prodioksino tepalo fizikinis-
mechaninis stabilumas. Tiriant koloidiná stabilumà,
nustatyta, kad tepalø pavyzdþiai neiðsisluoksniavo
centrifuguojant 5 min. 6000 aps/min. greièiu. Tiriant
tepalo pastovumà dideliø ir maþø temperatûrø po-
veikiui, nustatyta, kad temperatûros pokyèiai neturi
átakos tepalo stabilumui.

Tepalo takumas � taip pat vienas ið konsistencijos
rodmenø. Gauta tiriamojo tepalo ekstenziograma pa-
teikiama antrame paveiksle, kurio duomenimis, tepalo
pasklidimo plokðtumos plotas didëja, kuomet didëja já
veikianti svorio jëga.

Viena svarbiausiø tepalo savybiø yra jo konsis-
tencija � tai kompleksas reologiniø parametrø, tokiø
kaip elastingumas, plastiðkumas, struktûrinë klampa,
tiksotropiðkumas ir kt.

Tepalo struktûrinës-mechaninës savybës buvo
tiriamos rotaciniu viskozimetru �Reotest-2�. Efektinës
klampos tyrimo duomenys pateikiami treèiame pa-
veiksle. Ið tëkmës reogramos, t. y. poslinkio greièio
(D, s�1) priklausomybës nuo poslinkio jëgos átempimo
(τ, N/m2) grafiko, aiðku, kad tiriamasis tepalas yra
plastiðkas ir pasiþymi ryðkiomis tiksotropinëmis sa-
vybëmis. Didëjant poslinkio jëgos átempimui, tiriamoji
sistema suardoma, o paðalinus mechaniná poveiká, pa-
maþu normalizuojasi. Toks tekëjimas, kuomet, didë-
jant poslinkio átampai, iðryðkëja tiesioginë sistemos
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deformacijos greièio priklausomybë nuo poslinkio
átempimo, bûdinga neniutoniniams kûnams, kuriems
gali bûti priskiriamas ir prodioksino tepalas.

Svarbià praktinæ reikðmæ turi efektinës klampos pri-
klausomybë nuo poslinkio greièio. Efektinës klampos
dydþiai ryðkiai kinta didëjant poslinkio greièiui. Ði
priklausomybë ln η = f (ln D) pateikiama ketvirtame
paveiksle, kurio duomenimis, efektinë klampa yra
tiesiogiai proporcinga poslinkio greièiui. Tepalø efek-
tinë klampa yra pastovus dydis, neþymiai kintantis dël
mechaninio poveikio ir laikymo sàlygø. Prodioksino
tepalo efektinë klampa per dvejus laikymo metus
kambario temperatûroje (25±2oC) pakito labai ne-
þymiai.

Remiantis atliktais fizikiniais-mechaniniais ty-
rimais, galima daryti iðvadà, kad kuriamas tepalas yra
stangrios ir plastiðkos konsistencijos, rekomenduotina
vartoti dermatologinëms ligoms gydyti.

Pagamintas prodioksino tepalas yra gelsvos spal-
vos, vienalytë bekvapë masë. Stabilumo tyrimui
tepalà fasavome á aliuminines tûbeles ir á neutralaus
tamsaus stiklo indelius. Tyrimai buvo atliekami dvejus
metus laikant tepalà ðaltoje vietoje (nuo 4 iki 8oC tem-
peratûroje), vësioje vietoje (nuo 8 iki 16oC tempera-
tûroje) ir kambario temperatûroje (25±2oC). Buvo
atlikta preparato fizikinë-cheminë analizë, kurios
duomenys, laikant preparatà kambario temperatûroje,
pateikiami treèioje lentelëje. Prodioksino tepalo fizi-
kiniø-cheminiø tyrimø duomenys iðliko pastovûs: pH

reikðmë � nuo 6,29 iki 7,09, proteolitinis aktyvumas �
nuo 0,806 VV/g tepalo iki 0,996 VV/g tepalo, o diok-
sidino kiekis � nuo 9,21 mg/g tepalo iki 9,87 mg/g
tepalo. Mikrobinis uþterðtumas laikymo laikotarpiu
iðliko pastovus ir atitiko leidþiamas normas. 1 g tepalo
buvo rasta nuo 10 iki 20 aerobiniø bakterijø ir grybø,
visiðkai nerasta enterobakterijø, Pseudomonas aeru-
ginosa ir Staphylococcus aureus. Taigi galima daryti
iðvadà, kad sukurtas prodioksino tepalas stabilus lai-
kant kambario temperatûroje dvejus metus.

Prodioksino tepalo gydomojo enzimatinio ir anti-
mikrobinio poveikio tyrimo duomenys, lyginant su
Iruksol tepalu, pateikiami ketvirtoje lentelëje. Gydant
pûlingas uþdegimines þaizdas prodioksino ir Iruksol

tepalais, lyginant su kontrole, pûlingos þaizdos uþgyja
vidutiniðkai 6�7 dienomis anksèiau. Pûlingos þaizdos,
gydant prodioksino tepalu, uþgyja vidutiniðkai per 9
dienas, o Iruksol tepalu � per 10 dienø. Gydomasis
prodioksino tepalas veikia viena diena ilgiau negu
Iruksol.

Iðvados
1. Atliekant biofarmacinius ir fizikinius-cheminius

tyrimus, eksperimentiðkai buvo nustatyta optimali
dioksidino koncentracija tepale ir optimalus dioksidino
daleliø smulkumo laipsnis.

2. Modifikuota dioksidino kiekybinio nustatymo
tepale metodika.

3. Iðtirtos prodioksino tepalo fizikinës-mechaninës

4 pav. Prodioksino tepalo efektinës klampos logaritmo (ln ηηηηη) priklausomybë nuo poslinkio greièio
logaritmo (ln D)

a) ðvieþiai paruoðtas tepalas; b) dvejus metus laikytas tepalas.

In
 ηηηη η

In D
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3 lentelë. Prodioksino tepalo stabilumo tyrimo duomenys

Serijos Laikymo pH Dioksidino Metrologinës Procelano Metrologinës
þymuo trukmë, kiekis, charakte- proteolitinis charakte-

mën. mg/g tepalo ristikos aktyvumas, ristikos
VV/g tepalo

019905 Pradinis 6,49 9,75 P= 95% 0,982 P= 90%
3 6,36 9,86 x=9,68 0,919 x=0,969
6 6,51 9,52 Sx=0,027 0,958 Sx=0,017
9 6,78 9,31 ∆x=0,17 0,957 ∆x=0,056

12 6,37 9,71 ε=1,70% 0,996 ε=5,70 %
18 6,29 9,76 0,982
24 6,39 9,84 0,992

029905 Pradinis 6,43 9,33 P= 95% 0,981 P= 90%
3 6,35 9,85 x=9,63 0,960 x=0,947
6 6,71 9,67 Sx=0,043 0,921 Sx=0,016
9 6,48 9,85 ∆x=0,22 0,922 ∆x=0,051

12 6,65 9,62 ε=2,22% 0,967 ε=5,72 %
18 6,33 9,75 0,953
24 6,87 9,35 0,925

039905 Pradinis 6,92 9,45 P= 95% 0,896 P= 90%
3 6,88 9,58 x=9,52 0,892 x=0,891
6 6,75 9,26 Sx=0,026 0,894 Sx=0,011
9 6,85 9,85 ∆x=0,16 0,896 ∆x=0,051

12 6,79 9,37 ε=1,65% 0,898 ε=5,74 %
18 6,69 9,57 0,882
24 6,76 9,58 0,881

049905 Pradinis 6,83 9,74 P= 95% 0,871 P= 90%
3 6,39 9,87 x=9,52 0,896 x=0,855
6 6,81 9,57 Sx=0,039 0,851 Sx=0,010
9 6,82 9,87 x=0,23 0,852 ∆x=0,049

12 6,78 9,45 ε=2,27% 0,837 ε=4,92 %
18 6,85 9,39 0,853
24 6,58 9,45 0,827

059905 Pradinis 6,98 9,24 P= 95% 0,806 P= 90%
3 7,04 9,25 x=9,36 0,812 x=0,817
6 6,95 9,21 Sx=0,036 0,834 Sx=0,011
9 6,88 9,45 ∆x=0,22 0,806 ∆x=0,051

12 6,89 9,32 ε=2,25% 0,828 ε=3,24%
18 7,09 9,52 0,812
24 7,06 9,52 0,821

savybës: takumas, koloidinis stabilumas, termo-
stabilumas ir reologinës savybës. Nustatyta, kad
tepalas yra stangrios ir plastiðkos konsistencijos, pri-
skiriamas neniutoniniams kûnams ir rekomenduotinas
vartoti dermatologinëms ligoms gydyti.

4. Biologiniø tyrimø iðdava, kad prodioksino tepalo
gydomasis ir antimikrobinis poveikis viena diena
ilgesnis negu Iruksol.

5. Sukurtas prodioksino tepalas yra stabilus dvejus
metus laikant já kambario temperatûroje.
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Development of prodioxin ointment

Genë Puodþiûnienë, Vytautas Vaièiuvënas1, Valdimaras Janulis Juozas Steponavièius2

Department of Pharmaceutical Chemistry and Pharmacognosy,
1Department of Microbiology, Kaunas University of Medicine, 2BJSC �BIOK�, Lithuania

Key words: prodioxin ointment, procelan, dioxidin, proteolytic activity, antimicrobial effect.

Summary. There was a purpose to create a composite ointment of proteolytic and antimicrobial activity, the
formulation of which would contain the proteolytic enzyme procelan and the antimicrobial preparation with
wide spectrum of action dioxidin. During the development of prodioxin ointment by means of biological experi-
ments the optimal concentration of dioxidin was evaluated; it was 1 percent. The optimal dispersity value of
dioxidin particles was estimated by dialysis through a semipermeable membrane. The best release of dioxidine
from prodioxin ointment occured, when it was pulverized to particles with diameter 5�10 µm. The method of
assay of dioxidin was modified for the ointment. The physicomechanical properties of the prodioxin ointment:
flowability, colloidal stability, thermostability and rheological properties were examined. The investigated  oint-
ment is non-newtonian in character, e.g. an elastic and plastic system and may be intended for use in dermato-
logical practice. Medicinal enzymic and antimicrobial effects of the prodioxin ointment were compared with the
healing effect of Iruksol® ointment. The medicinal effect of the prodioxin ointment exceeded that of Iruksol®

ointment by one day. Judging by the results of the physicochemical analysis a conclusion can be made that the
prodioxin ointment is stable for two years at room temperature.

Correspondence to G. Puodþiûnienë, Department of Pharmaceutical Chemistry and Pharmacognosy,
Kaunas University of Medicine, Mickevièiaus 9, 3000 Kaunas, Lithuania

4 lentelë. Prodioksino tepalo gydomojo poveikio tyrimo duomenys lyginant su Iruksol          tepalu

Paros nuo                      Atvejø skaièius
gydymo
pradþios granuliatø susidarymas epitelizavimosi pradþia epitelizavimosi pabaiga

Pd Ir K Pd Ir K  Pd  Ir K

1
2 1 1
3 6 3
4 9 9 2 2
5 3 6 1 4 3
6 1 1 3 8 6
7 8 3 5 1 1
8 6 2 2 1 4 2
9 2 1 2 1 10 7

10 3 3 5
11 8 1 4
12 4 1 1
13 3 2 2
14 1
15 20

  Vidurkis 3,80 4,15 7,50 6,0 6,80 11,10 9,0 10,0 15

Pastaba: Pd � prodioksino tepalas, Ir � Iruksol tepalas, K � izotoninis natrio chlorido tirpalas.
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