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Forme farmaceutice lichide
pentru aplicatil cutanate

Prof. Univ. Dr. Ileana Cornelia Cojocaru

1. Definitii si generalitati

Preparatele dermice sunt forme farmaceutice lichide,
semisolide sau solide destinate administrarii pe piele atat
in scop terapeutic, profilactic sau curativ (dermatologic),
cat si de protectie fatd de noxe sau de ingrijire si de
intretinere (dermocosmetice).

Pe calea cutanatd sau dermica se pot administra diferite
forme farmaceutice lichide, semisolide sau solide, care
sunt denumite in general forme topice, forme dermice
sau forme cutanate.

Denumirea acestora provine fie de la cuvéntul grecesc
derma, -atos = piele, fie din latinescul cutis, -is = piele.

Aceste preparate cuprind o varietate mare de forme
farmaceutice : solutii, solutii peliculogene, emulsii, sus-
pensii, aerosoli, spume, unguente, emplaste, pulberi si
ocupi cca 4,09 % din totalul formelor farmaceutice utilizate
in terapeuticd, proportia fiecireia din aceste forme fiind
prezentatd in tabelul 1.

Tabelul 1. Repartitia dermopreparatelor
pe forme farmaceutice

Forma farmaceuticd %
Creme 41,4
Unguente 32,4
Lotiuni tip solutie 10,2
Lotiuni tip emulsie si suspensie 7,68
Aerosoli 3,16
Pudre 2,39
Sapunuri si detergenti 1,15
Sampoane 1,03
Geluri 0,57
Alte forme (spume) 0,27

Supl. 2004 al FR X si Ph. Eur. 6%, previd cinci mono-
grafii de generalitdti:
e _Preparate lichide pentru aplicare cutanatd” ;
,Preparate semisolide pentru aplicare cutanatd” ;
,Pulberi pentru aplicare cutanatd” ;
,Sisteme terapeutice transdermice (STT)” ;
,Spume medicamentoase”.

in acest capitol ne vom referi numai la prima grupd de
forme farmaceutice lichide, ca solutii de uz extern, definite
astfel : ,preparate cu viscozitate variabild, destinate apli-
cirii pe piele (inclusiv pe pielea capului) sau unghii, in
vederea unei absorbtii locale sau transdermice de substante
active” (,Preparate lichide pentru aplicatii cutanate”,
Praeparationes liquidae ad usum dermicum, FR X, supl.
2004). Sunt solutii, emulsii sau suspensii care pot contine
una sau mai multe substante active intr-un vehicul cores-
punzitor. Aceste preparate pot contine conservanti anti-
microbieni corespunzitori, antioxidanti si alti excipienti
precum stabilizanti, emulgatori, agenti de crestere a
viscozitatii.

Atunci cAnd preparatele lichide pentru aplicatii cutanate
sunt conditionate in recipiente presurizate, acestea trebuie
s corespundi prevederilor din monografia: ,Preparate
farmaceutice presurizate”.

Preparatele destinate aplicdrii pe pielea grav lezata
trebuie si fie sterile.

In practicd se utilizeazd frecvent urmétoarele forme
farmaceutice lichide :

e spirturi (lat. spiritus, -i = spirit, suflet), solutii alcoolice
de diferite concentratii, incolore sau colorate (numite
impropriu si tincturi, de exemplu, tinctura de iod, din
lat. tingo, -ere = a colora, a vopsi), destinate adminis-
tririi pe piele, sub forma de frictiuni, pensulatii sau
gargarisme (diluate cu solutii apoase) ;

mixturi (lat. mixtura, -ae = amestec), solutii cu compo-
zitie complexa si dispersii eterogene lichide de tipul
suspensiilor, numite si mixturi agitante, destinate adminis-
tririi pe piele si mucoase ;

lotiuni (lat. lotio, -onis = spaldturd, din lotus, -a, -um
= spilat), solutii apoase sau in cosolventi, utilizate
extern (piele) pentru umectarea sau spdlarea fetei,
mainilor, parului, pielii capului, de exemplu, lotiuni
de fatd, lotiuni capilare, lotiuni de demachiat, de intre-
tinere si de igiend a pielii.

Supl. 2004 al FR X inscrie céteva categorii de preparate
lichide pentru aplicatii cutanate :

e sampoane (engl. shampoo = sampon, sipun lichid si
shampooing = sampon, spilatul capului, din lat. sapo,
—onis = sapun), preparate lichide sau semisolide destinate
aplicdrii pe pielea capului, fiind indepartate prin limpezire
cu apd.
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Prin frictionare cu apd formeazd in general spumd.
Sampoanele sunt emulsii, suspensii sau solutii. Ele
contin, in general, agenti tensioactivi;

e spume pentru aplicatii cutanate (lat. spuma, -ae =
spumi), fac parte din formele farmaceutice eterogene,
aerodisperse ; ele trebuie sd corespundd prevederilor
monografiei ,,Spume medicamentoase”.

Administrarea pe piele a solutiilor oferd anumite avantaje :

e solutiile pot contine dizolvate o gama largd de substante

medicamentoase, ele reprezintd un procent mare de

preparate farmaceutice fabricate industrial ;

se preteazd la fabricatie in instalatii automatizate cu

randament mare ;

e in solutii se pot asocia diferite substante auxiliare,
conservanti, solubilizanti, coloranti, surfactanti, agenti
de parfumare etc. ;

* se aplici usor pe piele, cu sau fard frictie, pensulatii si
permit o etalare uniform3 a preparatului, comparativ
cu formele eterogene : emulsii sau suspensii ;

e solutiile alcoolice, dupd evaporarea solventului lasd
pielea uscatd si pe ea un film foarte fin de pulbere.

Dintre dezavantaje enumeram :

e ocupd volum mare §i prezintd masd mare, ceea ce
necesiti echipament de fabricatie adecvat, recipiente
de conditionare, spatii mari de depozitare §i transport
dificil al recipientelor (de sticld) ;

e stabilitatea unor substante medicamentoase in forma
de solutie este cea mai scazutd ;

e solventii volatili se pot evapora ;

e solutiile (care contin apd) sunt medii prielnice pentru
dezvoltarea microorganismelor si necesitd addugarea
de conservanti.

2. Istoric

Solutiile de uz extern, aplicate pe piele au fost printre
primele forme farmaceutice utilizate in terapeuticd de
omul primitiv. Primul solvent utilizat a fost apa si uleiurile
vegetale, iar mai tirziu alcoolul, dupa descoperirea prepa-
rdrii lui de cdtre arabi.

Date scrise despre solutii existd incd din Antichitate,
privind prepararea si utilizarea lor. Solutiile au fost
oficializate incd din 1862, in prima editie a FR, sub
formd de exemple, fird monografia de generalititi.

Monografia de generalititi Solutiones este inscrisd in
FR ed. a IX-a, din 1976, care realizeazd o delimitare
intre solutii si ape aromatice ; aceastd monografie este
mentinuti si de FR X, 1993. Supl. 2004 al FR X separd
solutiile in functie de calea de administrare, introducand
monografia : , Preparate lichide pentru aplicatii cutanate”
si delimiteazd preparatele aplicate pe piele de acelea
aplicate pe mucoase si pe calea orala.

3. Clasificare

Solutiile pentru aplicatii cutanate pot fi clasificate in
functie de criterii variate :

e compozitie §i rol :
- solutii medicamentoase ;
- solutii cosmetice si de protectie ;

® natura solventului :

- solutii apoase ;

- solutii uleioase ;

- solutii alcoolice si hidroalcoolice ;

— solutii cu vehicul compus : alcoolo-glicerinate, etero-
-alcoolice ;

- solutii cu solventi anhidri: acetond, propilenglicol,
polietilenglicoli (PEG-uri) lichizi;

modul de administrare :

- solutii administrate cu sau fird frictie, pensulatii;

- aerosoli presurizati cu efect medicamentos sau cos-
metic ;

- comprese umede ;

- bii medicamentoase cu actiune locald sau generala ;

- colodii (pentru lipit pansamente).

4. Calea de administrare

Solutiile se administreaza pe calea cutanatd (piele) pentru

o actiune locald. Sunt si forme farmaceutice moderne,

care contin solutii, ca de exemplu sistemele terapeutice

transdermice (STT-uri) care se aplicd pe piele si prezintd

0 actiune generald.

Organul cutanat, pielea, reprezintd pand la 20% din
greutatea corporald, aproximativ 9 kg, avand o suprafatd
medie de 1,8 m?, iar din punct de vedere morfohistologic
are trei straturi: epidermul, dermul sau corionul si hipo-
dermul (fig. 1), care au grosimi variabile.

Epidermul este de naturd epiteliald, cu o grosime
variabild (intre 6 si 36 um) si de 1 mm palmo-plantar.
De la suprafatd spre interior se subdivide in 6 straturi:
o stratul cornos, de descuamare, format din plicute

cornoase, uscate, care se exfoliaza continuu ;

o stratul cornos - format din celule turtite, anucleate si
cu peretele celular ingrosat, ce contine aproximativ
50% keratind ;

e stratul lucios - vizibil mai ales palmo-plantar, cu celule
anucleate, care contin granule fine de lipide (elaidind),
ce reflectd radiatia luminoasa ;

e stratul granulos - cca 6 randuri de celule viabile, cu
nucleu, care contin keratohialind (complex de lipo-
proteine si mucopolizaharide) ;

e stratul spinos (acantos, filamentos sau stratul mucos
MALPIGHI), bine dezvoltat (cca 20 de randuri de celule
viabile, cu nucleu si mitocondrii cu numeroase enzime) ;

e stratul bazal, germinativ - constituit dintr-un rand de
celule cilindrice, intre care sunt inserate melanocitele.
Stratul bazal are rol in regenerarea straturilor supe-
rioare ale epidermului, iar melanocitele sintetizeazi
melanina, pigmentul cu rol in fotoprotectie.

Dermul este de naturd conjunctiva, constituit din dermul
papilar (1/5 din derm) si dermul reticular sau dermul
propriu-zis (4/5 din derm). In derm sunt inserate in
substanta fundamentala fibroblastele, fibre de reticulini,
de elastind, de colagen, glandele sebacee, segmentele
mediane ale glandelor sudoripare, partea mediand a
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1 — EPIDERM ~ 100 pm

2

3

4 — DERM 2-3000 pm
6

5 — HIPODERM

2

Fig. 1. Structura pielii

1. strat scuamos / strat cornean (stratum corneum) ;2. strat bazal / strat germinativ (stratum germinativum) ; 3. epiderm;
4. derm; 5. hipoderm / strat subcutanat; 6. muschi pilomotor; 7. glandi sebacee; 8. glandd sudoripard; 9. folicul pilos;
10. terminatie nervoasi liberd; 11. tesut adipos; 12. nanoreceptor (receptor pentru presiune); 13. venuld; 14. arteriold,;
15. nerv; 16. corpul firului de par (partea externd a firului de pdr); 17. receptor senzorial (pentru atingere) ; 18. por

foliculului pilos, fibre nervoase si vase sangvine. Glandele

Pielea e un organ complex, in corelatie cu intregul

sudoripare si cele sebacee stribat epidermul pind la  organism si prezintd functiile sistematizate in tabelul 2.

suprafata pielii. in dermul papilar se gisesc mastocitele

O functie important3, ce deriva din cea exteroceptoare,

(ce depoziteazi histamina si serotonina) si histocitele este permeabilitatea pielii. Pielea este consideratd ca un gel

(cu activitate fagocitard si de sintezd a anticorpilor).

protejat de o dubli barierd situati peste stratul cornos : filmul

Hipodermul de naturd conjunctivd se mai numeste si hidrolipidoproteic si bariera hidroelectroliticd (mantaua
tesutul adipos subcutanat. Contine numeroase adipocite — acidi a lui Marchionini), a cdrei provenientd este secretia
bogate in lipide (rezervd de energie) cu rol in reglarea  glandelor sudoripare si sebacee si care are un pH = 4,2-5,6.

termici si protectie mecanicd. Mai contin provitamini D,

Structura histologicd a pielii, anexele organului cutanat

B-caroten, foliculul pilos si glomerulii glandelor sudoripare, ~ si functiile relevante ale pielii vor fi descrise pe larg in

numeroase vase. §i nervi.

volumul 2, cap. XXIX: , Forme farmaceutice bioadezive”.

Tabelul 2. Functiile principale ale pielii

1.Retinere a fluidelor si tesuturilor corpului, organ de
protectie, barierd mecanici

2.Protectie fatd de stimulii externi (functie bariera) :
a. barierd mecanici ;
. barierd microbiana ;
. barierd chimici ;

b
c
d. barieri contra radiatiilor ;
e. barierd termici ;

f

. barieri electrica.

3.Receptie pentru stimulii externi (functie exteroceptoare) :
a. tactili;
b. durerosi;
c. senzatie termicd ;
d. permeabilitate.

4.Sinteza si metabolism

5.Functie de termoreglare

6.Functie secretorie

7.Reglarea presiunii sanguine

8.Identificarea intre specii si/sau atractie sexuald

9.Functie imunitard
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5. Formularea preparatelor
pentru aplicatii cutanate

Toate problemele prezentate la formularea solutiilor pentru
uz oral din cap. IX sunt intdlnite si in formularea prepa-
ratelor farmaceutice sub forma de solutii pentru aplicatii
cutanate.

In functie de scopul terapeutic urmirit, de efectul local
(topic) sau general (sistemic) se aleg substantele medica-
mentoase pe baza proprietitilor fizico-chimice si biofarma-
ceutice, adjuvantii (vehicul, solubilizanti modificatori
de pH, agenti de crestere a viscozitdtii, antioxidanti,
chelatanti, conservanti antimicrobieni, promotori de ab-
sorbtie etc.) pentru rezolvarea problemelor farmaco-
tehnice, de stabilitate si biodisponibilitate, o tehnologie
de preparare adecvatd si recipiente de conditionare, cores-
punzitoare modului de administrare.

Este important ca pentru alegerea solventului adecvat
sd se tind seama atit de toxicitatea, iritatia si potentialul
sensibilizant, cit si de inflamabilitate, pret, stabilitate si
compatibilitatea cu alti excipienti asociati in formulare.

in procesul de fabricatie se pot folosi multi solventi,
dar unii dintre ei sunt eliminati total inainte de conditio-
narea solutiei si deci nu vor fi prezenti in produsul final.
Astfel sunt: acetona, cloroformul etc.

In principal, formularea unei soltii de uz extern (piele)
are aceleasi obiective generale ca la solutiile de uz intern :
e realizarea solubilitatii dorite ;

e stabilitatea substantelor medicamentoase in solutie ;
e asigurarea caracterelor subiective ;
e inocuitate, tolerantd, eficientd terapeuticd.

6. Materii prime

Pentru prepararea solutiilor de uz extern aplicate pe piele
se pot utiliza urmatoarele materii prime :
¢ substante medicamentoase ;
e substante auxiliare :
- solventi, cosolventi ;
- adjuvanti si aditivi ;
e materiale si recipiente de conditionare.

6.1. Substante medicamentoase

Acestea trebuie sd indeplineascd toate conditiile de puritate
previzute de farmacopee si normale in vigoare. Se utili-
zeazi substante medicamentoase din clase terapeutice vari-
ate, ca: antimicrobiene, antimicotice, antiinflamatoare,
antipruriginoase, astringente, cheratolitice, epitelizante,
revulsive, de protectie contra noxelor industriale, foto-
protectoare etc.

6.2. Substante auxiliare
6.2.1. Solventi

In principal se utilizeazi : api, alcool de diferite concen-
tratii, uleiuri vegetale, glicerina in amestec cu apa si
alcoolul, alcool-eter, alcool-acetond, propilenglicol,

polietilen-glicoli (PEG-uri) lichizi, parafind lichidd, ulei
de silicon s.a.

Unii solventi indicati pentru uz intern (calea orald) si
uz extern (piele si mucoase) au fost descrisi in cap. IX la
., Forme farmaceutice lichide pentru uz oral”, astfel sunt :
apa, alcoolul, glicerolul, propilenglicolul, uleiurile vege-
tale, parafina lichida.

Alcoolul etilic (Alcoholum, Alcoholum dilutum, FR)

Este un bun solvent pentru substantele insolubile in apa,
are si proprietiti antiseptice si dezinfectante. Aplicate pe
piele, din solutiile alcoolice se evapori alcoolul si pielea
rdméane uscatd, acoperiti de un strat foarte fin de pulbere.
Fiind un solvent inflamabil, se va depozita si transporta
cu atentie.

Glicerolul (Glycerolum, FR X)

Datoriti hidrofiliei sale mari se utilizeazd ca umectant
si emolient, in unele forme farmaceutice lichide, pentru
a evita evaporarea apei, iar datoritd viscozitdtii ridicate,
acesta aderi la piele si mucoase, mentinand umiditatea
la suprafata.

Are rol protectiv asupra tegumentelor, antiflogistic in
aplicatii topice : lotiuni, paste, hidrogeluri.

Sub formi anhidra poate produce deshidratarea tesutu-
rilor, avand actiune causticd, fapt ce impune utilizarea
de material protector pentru operatorii din industria
farmaceutica.

Unele farmacopei prevdd glicerol diluat, o solutie
apoasi cu 87% glicerol in volume care se utilizeazd ca
umectant si emolient.

Este incompatibil cu agenti oxidanti: acid azotic, per-
manganati, peroxizi si cu agentii coloranti.

Cu acidul boric formeazd complexul solubil gliceroboric,
ce are reactie acida.

Propilenglicolul (Propylenglycolum, FR X)

Se administreazi in preparate de uz extern pe piele,
avand o buni capacitate de izolare a substantelor active
si aderare pe piele, datoritd viscozitatii crescute si pentru
a preveni uscarea (datoritd higroscopiei mari).

Actiunea de dizolvare asupra grasimilor pielii este de
circa 11 ori mai mare decit a glicerinei. Este bine tolerat
de mucoasele auriculard si vaginald.

Polietilen-glicolii lichizi (Macrogola, FR X)

Sinonime : macrogoli, carbowax-uri, PEG-uri.

Acest solvent se indicd mai ales pentru uz extern si in
cosmeticd, datoritd viscozititii ridicate si higroscopiei,
avand actiune sicativi, astringentd. Sunt incompatibili
cu acidul salicilic, sdrurile coloidale de argint, sulfamide.

Uleiurile vegetale

Sunt produse nevolatile, care constau in principal din
esteri ai acizilor grasi cu glicerolul. Se utilizeaza ca solventi
pentru substantele lipofile, in solutii de uz extern.

e Uleiul de mdsline se utilizeazi in solutii de uz extern,
emulsii §i unguente.

o Uleiul de migdale se utilizeaza in preparatele cosmetice.

o Uleiul de in - produsul este uleiul gros obtinut prin
presarea la rece a semintelor plantei Linum usitatissimum,
familia Linaceae, in, care contin 30-45% ulei. Lichid
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dens, transparent, galben-auriu, gust dulceag, miros
slab particular.

Este un ulei format din gliceridele acizilor: linolic,
lonilenic, oleic, miristic, stearic si palmitic.

Prezintd proprietiti sicative (la aer formeazi o peliculi,
care se intdreste in timp). Se utilizeaza extern, are rol
cicatrizant datorita acizilor grasi nesaturati si esterilor
etilici ai acidului linoleic, cunoscuti si sub denumirea
de vitamina E

Uleiul de ricin

Se utilizeazi atdt ca vehicul pentru substantele lipofile,
dar si cu caracter hidrofil, cét si pentru prepararea
altor forme farmaceutice : solutii injectabile, emulsii,
unguente, globule, capsule gelatinoase, lotiuni de uz
extern si mai ales in cosmetica.

Uleiul de avocado

Se obtine din pulpa uscata a fructelor de Persea gratissima,
avocado, plantd tropicald si subtropicald ; pulpa contine
70-75% ulei de culoare verzuie transparenti si cu
reflexe rosii.

Contine o proportie mare de gliceride ale acidului
oleic si alti acizi ca : palmitic, stearic, linoleic ; vitamine
si provitamine liposolubile A, D, E si hidrosolubile B
si C; are densitatea 0,912.

Se utilizeaza cu succes in cosmetici, are bune calititi :
toleranta cutanatd, onctuozitate, etalare facild pe epiderm,
capacitate de penetrare comparabili cu cea a lanolinei,
rezistentd la autooxidare, dar are pret mare.

Parafina lichidd

Se foloseste ca solvent pentru dizolvarea unor substante
cu actiune topicd, este bine tolerat de piele. Datoritd
inertiei chimice mari, formeazi pe piele un strat adeziv,
perfect stabil, nelavabil cu apai.

Intrd §i in compozitia altor forme farmaceutice ca:
emulsii, unguente, supozitoare, cosmetice etc.

Alti solventi

Miristatul de izopropil si palmitatul de izopropil. Sunt
produse de sintezd cu caracter uleios. Se utilizeazi ca
solventi pentru produsele de uz extern, in special in
lotiunile cosmetice, datoritd viscozitatii scizute si lipsei
senzatiei de corp gras, calitdti care e fac plicute la
aplicare §i bine tolerate pe piele.

Alcoolul izopropilic este un solvent miscibil cu apa,
eterul, cloroformul ; are rol dezinfectant pentru piele.
Este utilizat in lotiuni capilare si pentru piele.

Eterul (Aether FR X)), sinonime : eter etilic, dietil-eter.
Este un produs de sintezd, solvent nepolar, volatil si
inflamabil, care isi mareste polaritatea prin amestecare
cu alcool. Se amestecd cu apa in proportie de 10%,
este complet miscibil cu alcoolul, benzenul, cloro-
formul, uleiurile grase.

Dizolva substante nepolare, lipide, uleiuri volatile, alcaloizi
bazi ; este utilizat si la obtinerea unor solutii extractive din
plante. Aldturi de alcool se utilizeazi drept cosolvent
pentru polimeri ca nitratul de celulozi (colodiu).
Fiind un solvent inflamabil si volatil (fierbe la 34-36°C),
necesitd o mare atentie la manipulare, transport si depo-
zitare.

Acetatul de etil este un lichid limpede, incolor, trans-
parent, cu miros caracteristic ; se dizolvi in apa (1 : 10),

este miscibil cu alcoolul, acetona, eterul, cloroformul,
uleiurile fixe si volatile.
Se utilizeazd la prepararea esentelor artificiale si are
rol de agent corector pentru gust si miros.

® Acetona, lichid transparent, volatil, mobil, inflamabil,
cu miros caracteristic, miscibil cu apa, alcoolul, eterul,
cloroformul si uleiurile volatile. Este un bun solvent
pentru gridsimi, rezine. Se manipuleazi cu atentie.

¢ Cloroformul este un solvent nepolar, miscibil cu solventi
organici, are capacitate de dizolvare pentru grasimi,
uleiuri fixe si volatile, alcaloizi bazi ; este solubil in
apd 0,5% ; are si actiune proprie : anestezic.

® Dimetilsulfoxidul (DMSO), dimetilformamida (DMF)
si dimetilacetamida (DMA) sunt solventi sintetici, polari,
utilizati pentru a favoriza penetratia prin piele a substan-
telor, numiti §i promotori de absorbtie ; pentru om se
utilizeazd numai DMSO, ca vehicul pentru iodoxuri-
dind, agent antiviral, ceilalti sunt toxici si se indici
pentru uz veterinar.

® Monoetanolamina si trietanolamina
Monoetanolamina NH,-C,H,-OH este un lichid incolor,
vascos, cu miros de amoniac, influentat de lumind,
miscibil cu apa, acetona, alcoolul, glicerolul, cloro-
formul, nemiscibil cu eterul si uleiurile fixe.
Se utilizeazd ca solvent pentru uleiuri volatile si fixe,
grasimi. Cu acizii grasi formeaza sipunuri de etano-
lamina, utilizate ca emulgatori in emulsii, lotiuni, creme.
Trietanolamina N(C,H,OH), este un lichid incolor sau
gdlbui, vascos, higroscopic, miscibil cu apa si alcoolul,
fotosensibil, cu reactie usor alcalind, bine tolerat pe
piele. Se utilizeaza in lotiuni si cu acizii grasi formeazi
sdpun de trietanolamind, emulgator tip L/H, neiritant
si stabil.

6.2.2. Adjuvanti si aditivi

Pentru realizarea solutiilor se utilizeazi si alte substante
auxiliare, in proportie mai mici decat solventii-adjuvanti
si aditivi cu diferite roluri : agenti de mérire a solubilititii,
de reglare a pH-ului (sisteme-tampon), viscozifianti, agenti
pentru marirea stabilitdtii — conservanti antimicrobieni,
antioxidanti, chelatanti (complexanti), coloranti, agenti
de parfumare.

Parfumarea, in preparatele de uz extern, are ca scop
optimizarea caracteristicilor organoleptice prin inlitu-
rarea mirosului nepldcut al unor componente si prin
obtinerea unor senzatii plicute si mai usor suportabile
de citre pacient.

De asemenea, in preparatele cosmetice se utilizeazi
parfumarea cu diferiti agenti.

in medicament, utilizarea acestora este reglementat
de farmacopee sau normele in vigoare, care prevad lista
cu conservantii i colorantii autorizati.

7. Tehnologia de preparare

Principiile de baza pentru prepararea solutiilor de uz extern
aplicate pe piele sunt aceleasi ca la solutiile de uz intern.

in farmacie se prepari un numir mic de solutii, cele
mai multe sunt livrate din laboratoare de medicamente si
industria farmaceutica.
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In continuare vor fi redate o serie de tipuri de solutii
pentru aplicare topicd : lotiuni, comprese, sprayuri si bdi.

Substantele colorate si colorante (de exemplu, azotatul
de argint, iodul, fenolul, permanganatul de potasiu §.a.)
se cantiresc pe sticld de ceas sau celofan, cu lingurita
din plastomer sau fildes.

Solutiile alcoolice se obtin prin dizolvarea substantelor
in alcool de diferite concentratii. Dacd nu se prevede concen-
tratia de alcool, se va utiliza alcool concentrat 96 % v/v.

In cazul in care se prescrie alcool diluat se va folosi
alcool de 70% v/v.

Pentru dizolvarea substantelor se poate aplica si pro-
cedeul ,per descensum” (iod).

Pentru prepararea alcoolului de diferite concentratii se
utilizeazi tabelele alcoolmetrice din farmacopee :

e tabelul I: Concentratia in alcool a amestecului de
alcool si apd, 1a 20°C, in functie de densitatea relativa ;
e tabelul Il . Prepararea alcoolului de diferite concentratii
prin amestecarea de alcool si apd, la 20°C (in grame) ;
e tabelul Il : Prepararea alcoolului de diferite concentratii
prin amestecarea de alcool i apd, la 20°C (in mililitri).

La amestecarea alcoolului cu apa se are in vedere reactia
exotermi, insotitd cu degajare de gaze si contractie de
volum ; aceastd amestecare se va efectua atent, cu grija
(vezi ,,Alcoolul etilic”).

In cazul unor cantititi mari de alcool se poate efectua
misurarea cu cilindrul gradat (100 g alcool = 120 mL).

Solutiile in glicerol se prepard prin dizolvarea substan-
telor medicamentoase, in recipiente uscate, la cald (acid
boric, borax, anestezind, novocaini, fenazoni etc.) datoritd
viscozitdtii mari a acestui solvent.

Solutiile uleioase se prepara prin dizolvarea substantelor
in recipiente uscate, la rece sau la cald, in ulei.

Dizolvarea la rece se aplicd substantelor medicamen-
toase usor solubile in ulei si celor volatile (camfor, mentol,
timol, uleiuri volatile).

Unele substante se pot dizolva in eter, care se disper-
seazd in ulei; prin incilzire pe baia de apa, eterul se
evapora.

Dupi dizolvare pentru indepirtarea particulelor nedorite
din solutie, pentru a obtine lichide limpezi, se aplicd
operatia de filtrare. '

Mecanismul filtririi si factorii care influenteaza viteza
de filtrare au fost prezentati in cap. IX, la ,Formularea
solutiilor”.

Solutiile care se aplicd pe pielea intactd, solutiile cu
antiseptice si dezinfectante se pot filtra si prin vatd
hidrofild, tifon, care se spald cu api distilatd inainte de
a incepe filtrarea, in scopul de a indepirta eventualele
fibre care s-ar antrena in solutie.

Se aleg palnii de mirimi adecvate volumului de solutii
de filtrat, pentru a evita pierderile de lichid pe filtrul de
vatd sau tifon.

In final se preseazi cu bagheta de sticld pe filtrul de
vatd sau tifon.

Solutiile alcoolice se filtreazd prin vata.

Solutiile uleioase sau glicerolate se filtreazd, dacd este
necesar, la cald, prin hértie de filtru uscatd; operatia
este mai dificild si dureazd un timp mai lung.

Pentru preparatele de uz extern (piele si mucoase) se
aplici eticheta rosie cu mentiunea , EXTERN”.

7.1. Lotiuni medicamentoase

Sunt solutii intr-un vehicul apos sau hidroalcoolic ; pot
fi si suspensii in aceiagi solventi sau emulsii de tipul L/H.

In general sunt destinate aplicdrii pe piele fird frictio-
nare ; pot fi denumite si pensulatii.

In formula lor pot contine umectanti (glicerol) pentru
a retine umiditatea pielii dupi aplicarea produsului sau
alcool care se evapord rapid, producidnd un efect de
ricire si 1dsand pielea uscatd.

In general ele au o actiune de suprafatd si sunt propice
in tratarea eruptiilor generalizate. Pentru a obtine un
efect persistent al lotiunilor se adaugd glicerind, propil-
englicol sau coloizi hidrofili.

e [ otiuni antimicrobiene - sunt folosite pentru dezinfectia
pielii sinitoase si lezate (rdni, arsuri, abcese, ulcere)
sau tratamentul unor afectiuni dermatologice : eczeme,
acnee, psoriazis, intertrigo etc. Se folosesc substante
oxidante, coloranti, siruri cuaternare de amoniu, com-
pusi de mercur, de argint, chimioterapice :

— substantele oxidante degaji oxigen in stare ndscanda :
peroxid de hidrogen, peroxid de zinc, permanganat de
potasiu ; altele elibereazd clor: hipocloritii (solutia
Dakine - hipoclorit de sodiu), cloramind T(2%), iar
altele degaji iod, finctura de iod (solutia contine 2%
iod - iodurat in alcool de 50°C sau iodoforii (iod —
polividon#) inconcentratie de 5%, 7,5%, 10% si 30%.
Se folosesc pentru dezinfectia preoperatorie a pielii si
in diverse dermatoze ;
colorantii — cei mai folositi sunt: verdele briliant
0,05-0,1%, verdele malachit 0,05%, fuxina 0,5-1%
(solutia Castelanni), cristal violet 1%, derivajii de
acridind ca etacridina, in concentratie 0,1% ;
fenolii si derivatii clorurati ai acestuia: fenol 1%,
clortimol 1%, hexaclorofenul 0,5% - folositi pentru
dezinfectia pielii si tratamentul unor infectii cutanate ;
e sdrurile cuaternare de amoniu : clorura de benzalconiu
0,1-0,2%, clorura de cetilpiridiniu 0,1%, clorura de
decualiniu 0,1% ;
e compusi ai unor metale : azotatul de argint 0,1%-0,5%
(in arsuri pentru a preveni suprainfectarea), colargol
1-3%, tiomersal 0,1-0,5%, fenosept 0,1%, mercuro-
crom 2% (sarea disodicd a 2,7-dibrom- 4 hidroxi-
mercurifluoresceind) ;
dintre antibiotice se utilizeazi cele care datoritd toxi-
cititii ridicate nu se administreazd oral: neomicina
2%, bacitracina 2%, kanamicina 0,5%, cloramfenicol
0,5-3%, fusidatul de sodiu 2%, mupirocina.
Cu actiune antimicrobiand se mai folosesc ihfiolul
10% , gluconatul sau diacetatul de clorhexidind 0,5-1%,
acetotartratul de aluminiu si acidul boric 3% (sub
forma de comprese doar pe pielea intactd).

e Lotiuni antimicotice

Afectiunile micotice sunt din ce in ce mai frecvente
din cauza contaminirii cu micele patogene sau prin
utilizarea abuzivi de antibiotice, corticosteroizi, imbra-
caminte din fibre sintetice etc.

Dermatomicozele sunt provocate de Dermatophytes
spp. (Tricophyton, Epidermophyton, Microsporium) sau
blastomicete cum ar fi: Cryptococcus, Candida albicans.

e e

e
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Micozele pot fi: superficiale (dermatomicoze), micoze
foliculare, onicomicoze si candidoze. Substantele folosite
in lotiuni cu efect antimicotic sunt: iod, sulf, sdruri
cuaternare de amoniu, antibiotice antifungice (nistatin,
amfotericina B), derivati imidazolici (clotrimazol, mico-
nazol, econazol, bifonazol, ketokonazol etc). Se mai
folosesc acid salicilic, benzoic asociat cu iod (ca in
solutia Sabouraud), azotatul de argint in solutie amoniacald
(hidroxid diamino-argentic care patrunde prin keratind),
sulfatul de zinc 2% (solutia Schweitzer) sau 4% (in
solutia D’Alibour) in asociere cu sulfat de cupru 1% si
camfor (antipruriginos), zinc-piritionul (zinc-2-piridintiol)
bun bactericid si antifungic folosit in lotiuni capilare in
concentratie de 0,5-1%.

Acizii alifatici - propionic (ca sare de sodiu), heptanoic,
caprilic, sorbic, undecilenic (sporicid) sau undecilinatul
de zinc dau rezultate bune in diferite micoze.

e Lotiuni cu actiune antiinflamatoare

In formularea acestor lotiuni se folosesc : ulei volatil
de musetel, azulene, clorofild, acid gliciretic, hormoni
corticosteroizi. Acestia au un efect rapid, fiind dizolvati
in diferiti solventi. Cu largi aplicatii sunt: acetatul de
hidrocortizon 1-2%, prednisonul 0,5-1% , dexametazona
0,025-0,1%, betametazona fosfat 0,1%, triamcinolonul
acetonid 0,1%, flucinolonul 0,2% , fluorocortolonul 0,5%.
Se prescriu ca lotiuni lavabile utilizate in zonele acoperite
de par.

e Lotiuni cu actiune antipruriginoasd

Pruritul apare prin excitarea plexului subepidermic ca
urmare a eliberdrii enzimelor proteolitice, ca rezultat al
unei iritagii primare sau reactii alergice. Medicatia anti-
pruriginoasi este un tratament simptomatic, fiind asociat
la tratamentul etiologiei afectiunii (urticarie, prurit senil,
deregliri hepatobiliare, tulburdri neuropsihice, scabia,
infectii fungice (pitiriazis), pediculoza, psoriazis, derma-
tita seboreicd, viroze cutanate (zona-zoster, varicela) etc.).
Se pot folosi lotiuni cu substante ce atenueazi senzatia
de prurit: alcool benzilic 2%, mentol 0,1-1%, camfor
0.5%, gudroane 1-5% , anestezice locale (procaind 0,5-1%,
anestezini 1-2%, lidocaind 2-4%). Se pot folosi si anti-
histaminice locale - fenistil 1% in gel sau cromoglicat
de sodiu 10%.

e Lotiuni cu actiune astringentd

Substantele astringente precipitd proteinele, intdrind
epiteliul, scad secretiile, sunt decongestive, calmante. in
diverse formuliri se folosesc : sulfat de cupru 1%, sulfat
de zinc 2-4% , oxid de zinc 10-30%, acetotartrat de aluminiu,
alaun, clorurd de aluminiu hexahidrat (in hiperhidroze),
compusi ai bismutului - azotat bazic de bismut 10%,
galat bazic de bismut 5% (dermatol), acid tanic 9% (in
solutie hidro-glicero-alcoolici contra ragadelor) etc.

e Lotiuni cu actiune keratoliticd
Efectul keratolitic este necesar in:

e hiperkeratoze (psoriazis, eczeme, ihtioza, negi, batd-
turi) pentru indepartarea depozitelor scuamoase ;

- tratament prin exfoliere (peeling) al unor dermatoze
(acnee ; pete hiperpigmentate, efelide) ;

Sunt folosite urmitoarele substante : acid salicilic 5-10 %
singur sau asociat cu rezocina 2-5%, acid lactic 2% (sau
singur 8-20%), uree 10-40%, pirogalol, B-nafiol, sulf
peste 2% etc.

e Lotiuni cu actiune epitelizantd

Medicamentele epitelizante favorizeazd procesul de
cicatrizare care prezintd doud faze : proliferarea tesutului
conjunctiv si apoi epidermizarea leziunii, marginal si
prin insule. In rani ulcerate, arsuri se prescriu extract de
placenia 3-5 . vitamina A 1 milion Ul %,
heparing 20.00C ulei de peste 5-10%, hidrolizat
de colagen 3-3% . ulei de germeni de porumb sau griu
5-10%, vitamina F 1-2% et

1lantoind 2 %

e Lotiuni cu acfiune revulsiva

Acestea normalizeaz3 circulana sa
in diferite afectinmi: a2l raturi, reumatism.
Se folosesc : uleinl de terebemting 5-W0% . aceiona 1-2%,
chinina (clorhidrat), pilocarpina (clorindrat) 1-2% . nicoti-
nalul de etil, de benzil 2-3% . fimciwra de cap :
nitroglicerina 1%.

i defectuoasa,

7.2. Lotiuni de protectie

Agentii fizico-chimici din mediul extern pot cauza :ifi':
toze care reprezinta 60-70% din totziul bolil
nale si cca 10% din totalul zfectumilor ¢
se acordd o atentie deosehiii preparz
pentru piele, care se preziniz inir-o 2
emulsii, suspensii, creme. unguenic, S
trebuie sa indeplineascd urmis
- sii asigure protectie fa
- s3 nu se amestece cu noxele :
- sd nu deranjeze procesul muncii:
- s formeze un film aderent care si reziste in timpul
lucrului ;
- sd nu irite pielea sau sd impiedice fun
¢ si nu fie mediu prielnic pentru dezve
nismelor.

lor protectoare
variatd : solutii,
vuri. Acestea
rele conditii :

ang nocive vizate ;

ile fiziologice ;
Itarea microorga-

Preparatele se pot clasifica in functie de
asiguratdi in : lotiuni hidrofobe, hidrofile. cu rol
mecanico-chimicd.

o Lotiunile hidrofobe - folosesc ca ingrediente :
de parafind, uleiuri vegetale, ulei de silicon (polisiloxani)
cu viscozitatea (u) =30-500 mPa-s.

protectia
de barierd

i R
HO—SIi— 0O-Si—- O—Sli—HO, in care R = CH3
R n R

Uleiurile de silicon sunt inerte chimic, netoxice, filmo-
gene, hidrofobe, dar nu grase (nu impiedicd oxigenarea
pielii si transpiratia). Se folosesc si macromolecule care
formeazi filme aderente : polietilena, polistirenul, poli-
acrilatii, derivati de celulozd (acetobutirat de celulozd),
derivati acrilici, dizolvate in alcool, alcool butilic, izo-
propilic, acetond, cloroform, acetat de etil etc., iar ca
plastifianti - fialat de butil, de benzil, adipat de izobutil,
sebacatul de dizooctil, glicerol etc. Se formuleazd ca
sprayuri.
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® Lotiuni hidrofile - folosite ca protectie de noxele
hidrofobe (solventi organici, coloranti, uleiuri minerale
cu aditivi sulfurati, lacuri etc.). Noxele hidrofobe deter-
mind deshidratarea, descuamarea pielii, acnee de ulei,
scdderea pH-ului pielii inlesnind aparitia de infectii.

e Lotiuni cu rol de barierd mecanico-chimicd - contin
un agent de neutralizare a noxei (pentru sirurile hexa-
valente de crom se folosesc pentru complexare EDTA,
sarea Mohr sau schimbatori de ioni).

7.3. Lotiuni cosmetice

Dintre acestea mult utilizate sunt: lofiuni fotoprotec-
toare - radiatiile ultraviolete (UV) sunt : UVA 320-400 nm
(UVAT 340-400nm; UVA II 320-340nm), UVB
290-320 nm, UVC 200-290 nm. Cele ce trec de ozon sunt
UVB si UVA, (acestea sunt mai penetrante si cancerigene).
Cele ce favorizeazd pigmentogeneza sunt UVA I (melanina
actionind ca ecran). Unele substante fotoprotectoare
actioneazd ca ,ecran” (oprind radiatiile), iar altele opresc
numai undele actionind ca ,filtre” (absorb radiatiile cu
lungimea de unda 290-320 nm si le lasd pe cele mai mari
de 320 nm). in acest scop se folosesc : focoferolul (vita-
mina E), acid-ascorbic 5%, derivatii colagenului, flavo-
nele, acidul retinoic 0,025% (previne keratoza actinicd
si pigmentarea), cinamatii de etil, de izoamil, metoxici-
namatii (sunt totusi sensibilizanti), derivati ai acidului
paraaminobenzoic, derivati ai acidului salicilic (mai ales
salolul - salicilatul de fenil), iar ca substante ecran,
oxidul de zinc, dioxidul de titan micronizat, dimeticonul.

7.4. Comprese umede

Aceste solutii au efect racoritor ; curiti pielea de cruste
si scuame, asigurand drenarea afectiunii supurande ; sunt
si antipuriginoase, sparg veziculele. in acest scop se folosesc
solutii apoase izotonice sau hipertonice : solutii de aceto-
tartrat de aluminiu (Burovin), solutia de permanganat de
potasiu 1:4.000, solutia de azotat de argint 0,1-0,5%,
de sulfat de magneziu sau comprese cu ulei vegetal.

Compresele se aplicd reci sau calde, acoperite sau neaco-
perite si se schimba des. Cele acoperite produc inmuierea
crustelor, dar nu sunt racoritoare. Se aplicd timp de juma-
tate ord sau o ori dimineata si apoi seara. In timpul intreru-
perii se aplicd un strat subtire de lotiune, ulei, unguent.

Compresele sunt indicate in dermatoze acute, inflamate,
cu vezicatii si secretii. Dezavantaj — sunt incomode.

7.5. Sprayuri topice

Aceste produse presurizate au o serie de avantaje :
® aplicare ugoara, rapida, in strat uniform ;

® se evitd pierderile la aplicare ;

® se evitd contaminarea, mentinindu-se sterilitatea ;
® conservare optima (flacoane etanse).

La aplicarea pe piele formeaza film in 30 secunde ;
contin substante filmogene (derivati de celulozd, PVC,
derivati poliacrilici) cu adaos de plastifianti si substante
active : sulfatul de neomicind, bacitracind, framicetind,
polimixina B, acidul fusidic etc. Dezavantaj: gazul
propulsor poate da iritatii.

7.6. Bai medicamentoase

Eficienta acestora a fost cunoscutd incid din Antichitate
(egipteni, persi, greci, romani).

Pentru bdi se utilizeazd apd minerald, marind sau api
ce contine substante medicamentoase, in general calde
(37-40°C), timp de 10-20 de minute. Pot fi urmate de
bai reci (20°C) timp de 2-3 minute.

Se pot face bdi totale sau de sezut, picioare, miini,
cantitatea variind de la 5-10 L la 100-200 L.

Apele minerale (naturale sau artificiale) au diverse
compozitii: sulfuroase (de sodiu, de calciu), carbo-
gazoase (bicarbonatul de sodiu, dioxid de carbon), un
complex de sdruri (apele marine in care predomini clo-
rura de sodiu) sau termale, radioactive ; sunt utilizate in
reumatism, afectiuni ginecologice, rahitism, tuberculozi
0s0asa, astenii, anemii etc.

Se mai folosesc: bdi cu plante medicinale; bai cu
ndmol ; bai cu gudroane.
® Bdile cu plante in functie de produsul vegetal folosit

pot fi:

- aromatice - frunzele de rosmarin, menti, salvie,
isopul, sovarvul, pelinul, cimbrisorul de cAmp, florile
de gilbenele, levanticd, sulfina, busuiocul, rizomul
de stanjenel, mugurii de pin, plop, florile de tei,
florile de ienupdr etc. ;

- emoliente - flori de lumanaricd, nalbi, musetel ;

- fortifiante - coaja de salcie, frunzele de menti,
florile de lavandi, fructele de chimion;

- stimulente — musetelul, socul, troscotul, valeriana ;

- revulsive - fdind de mustar ;

- sicative - cu amidon sau tarite de grau.
® Bdile cu ndmol - peloterapia (gr. pelos = ndmol) se

folosesc din Antichitate. Peloizii au o compozitie

complexd (sdruri anorganice, substante organice, fito-

hormoni, substante radioactive) si sunt utilizati in

afectiuni dermatologice, ginecologice, reumatologice.
® Bdile cu gudroane pot contine :

- ihtiol ;

- ulei de terebentind ;

- ulei de ienupdr.

7.7. Mixturile

Alte lichide aplicate pe piele si mucoase sunt mixturile,
cu o mica frecare. Solventul poate fi alcoolul, acetona
sau eterul, care se evapora rapid, ldsdnd pe piele un film
care contine agentul activ.

Un agent de marire a viscozitatii, ca glicerolul este addugat
adesea, pentru a asigura prelungirea contactului cu pielea.

7.8. Colodiile

Sunt preparate similare, care dupa evaporarea solventului
lasd un film flexibil care mentine substanta activa in contact
cu pielea.

Filmul format este in mod obisnuit pe bazd de nitro-
celulozd in amestec de solventi alcool/eter sau alcool/
acetond ; adesea in formulare se adauga un plasticizant,
ca ulei de castor si un agent aderent ca rezina de colofoniu.

Marcare, grupare, ambalare

Solutiile topice se conditioneazi si ambaleazi in acelasi
mod ca solutiile de uz intern.
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8. Depozitare, expeditie si transport

Solutiile de uz extern, aplicate pe piele se depoziteazd in
locuri uscate, riacoroase, ferit de lumind.
Se transporti in aceleasi conditii ca si celelalte solutii.

9. Caracterele si controlul calitatii

Sunt lichide limpezi, cu mirosul §i culoarea caracteristice
componentelor asociate.

Calitatea si controlul acestor preparate se apreciaza
folosind metode de control specifice formei farmaceutice
(solutie, solutie extractiva, suspensie, emulsie, spray).

10. Biofarmacie. Biodisponibilitate

In cazul administririi lichidelor pe calea cutanatd (piele)
se urmdreste in primul rdnd o actiune locald, dar la
diferite nivele : suprafata pielii, sub piele sau mai profund.
Calea cutanati oferd si o actiune generald sau sistemica.

Primul strat al pielii, stratul cornos (stratum corneum)
prezintd o permeabilitate redusd pentru multe substante
medicamentoase si este o barierd importantd, fapt de
dorit la un produs de uz dermic, pentru o actiune locala,
dar pune probleme la obtinerea unei actiuni sistemice.

Functia de barierd intensivad a pielii poate fi atribuitd
faptului cd substanta medicamentoasd trebuie sd treacd
prin straturi hidrofile, lipofile si iar hidrofile, dispuse
unul dupa altul.

Aceastd functie de barierd este determinatd de lipidele
polare si neutre, sfingolipide si colesterol.

Chiar si continutul mic de apd din primul strat, la
suprafata pielii (stratul cornos) poate face dificild difuzia
substantei medicamentoase.

Substantele dizolvate molecular sunt cedate si se absorb
cel mai bine prin piele.

Ciile de pasaj prin piele sunt urmitoarele :

e pe cdile transepidermice :

- calea intracelulari ;

- calea intercelulara ;

e prin anexele pielii :

- peretii foliculilor pilosi ;

- peretii glandelor sebacee ;

- peretii glandelor sudoripare ;

- prin porii pielii (cale foarte neinsemnatd) (fig. 2).

Penetratia prin piele, patrunderea intradermicd, are
loc in doud moduri :

1. pasiv - transepidermic (transcelular si intercelular)
trec usor substantele volatile, substantele nepolare si
cele ce au un coeficient de partaj L/HE1 ;

- transfolicular - trec substantele lipofile.

O cale secundard este prin porii glandelor sudori-
pare, pentru substantele hidrosolubile. Astfel, acestea
pot ajunge in hipoderm, apoi in vasele capilare. Trecerea
pe aceastd cale a porilor sudoripari si transfolicular
este totusi limitatd din cauza stratului cornos care
imbraca porii si de fenomentul de saturatie ;
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Fig. 2. Cdile de trecere potentiale
(BURI, 1990):
1. calea transcelulard ; 2. calea intercelulard; 3. suprafata
interioard a foliculilor pilosi; 4. suprafata interioard a glandelor
sebacee ; 5. suprafata interioard a glandelor sudoripare

2. activ - formarea de perechi de ioni (interactiunea
substantei cu substratul) ;

- scdderea tensiunii superficiale de la interfata film
hidrolipidic/medicament ;

- mirirea energiei termice a apei de legaturd din
complexul lipoproteic al stratului cornos (de baraj)
cu ajutorul promotorilor de absorbtie (propilengli-
col, DMSO, DMF, DMA, azone, acid caprilic,
uree, acid oleic etc).

Farmacocinetica penetratiei cutanate este dependentd de :
e Substanta medicamentoasd (sm) :

- mdrimea moleculei: moleculele mici pot penetra
pand la capilare, iar cele cu M, >20.000 ajung in
vasele limfatice; limfa, avidnd o circulatie lenta,
determind un efect remanent ;

- proprietdtile termodinamice ale substantei medica-
mentoase cuprinse in ecuatia lui HIGUCHI :

_dt_ . CuD-A

, in care
d " L

=— = cantitatea de sm penetratd in unitatea de timp ;

Kp = coeficientul de partaj a sm din vehicul in bariera
pielii ;
Cm = diferenta concentratiei de sm in vehicul si in
bariera pielii. Aceasta depinde de:
- polaritatea moleculei (substantele polare se absorb
greu) ;
- solubilitatea in vehicul (se absorb mai bine cele
emulsionate sau suspendate) ;
- mirimea particulelor (micronizate) ;
- polimorfismul sm;
= difuzibilitatea sm in bariera pielii pana la echilibru ;
= aria efectivi a sectiunii transversale ;
grosimea stratului barierd ;

e O
l

= constanta de permeabilitate (Cp).
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e Vehicule

. . 1 i ; : G
a) viscozitatea D = — (deci viscozitate relativ scazutd) ;

b) sd contind subspange ce modificd permeabilitatea
celulard:
- formatori de perechi de ioni;
- s scadi tensiunea superficiald a filmului hidro-
lipidic ;
- si mireascd energia termicd a apei din bariera
cutanati (promotori de absorbtie) ;
- sd contind hialuronidaza ce lizeazd mucopolizaha-
ridele ;
¢) pH-ul vehiculului, cel optim absorbtiei este 7-7,5,
cand sm devin neionizabile, liposolubile (anestezice
locale, alcalorzi, histamina etc.) ;
d) toleranta cutanatd (si aiba factorul acantazic 1-2);
e) sd asigure hidratarea stratului cornos.
o Alti factori
- fizici (presiunea, cdldura, lumina, timpul de contact)
duc la excitarea receptorilor celulari, cu depolari-
zarea membranei (potential de actiune) si la stimularea
altor membrane, pind la terminatiile nervoase ce produc
descirciri de adrenalind si, ca urmare, vasoconstructie
(substanta medicamentoasa se concureazd in derm,
deci ,feed back” pozitiv) sau vasodilatatie (cand sm
trece in circulatie) ;
- indepdrtarea stratului barierd-hidrolipidic prin degre-
sarea tegumentelor cu eter, cloroform, acetona.
Se poate obtine deci, prin modularea acestor parametri
0 penetrare cutanatd adicd o patrundere intradermicd
sau o absorbtie percutanatd adicd traversarea pielii si

membrana de protectie

rezervor de s.a.

bordura dubla

membrana de control

strat adeziv
folie de protectie
(detasabild)
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trecerea in fluxul sangvin. Acesta din urmé se obtine

prin efect ocluziv si adaos de promotori de absorbtie
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transdermice terapeutice (STT) cu urmétoarele avantaje :
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