
CeprroLUL XI

Forme farmaceutice lichide
pentru aplicatii cutanate
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1. Definilii gi generalitdli

Preparatele dermice sunt forme farmaceutice lichide'
semisolide sau solide destinate administrdrii pe piele atAt

in scop terapeutic, profilactic sau curativ (dermatologic),

c6t gi de proteclie fald de noxe sau de ingrijire gi de

intrelinere (dermocosmetice).
Pe calea cutanatd sau dermic[ 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 cuvdntul grecesc

derma, -atos : piele, fie din latinescul cutis, -15 : piele.

Aceste preparate cuprind o varietate mare de forme

farmaceutice : solulii, solulii peliculogene, emulsii, sus-

pensii, aerosoli, spume, unguente, emplaste, pulberi qi

ocupd cca 4,Og% din totalul formelor farmaceutice utilizate

in terapeuticd, proporlia fieclreia din aceste forme fiind
prezentat[ in tabelul 1.

Tabelul L. Repartitria dermopreparatelor
pe forme farmaceutice

Supl. 2004 al FR X qi Ph. Eur. 6ft, prevld cinci mono-

grafii de generalitEli :

o ,,Preparate lichide pentru aplicare c;'tlanatd" ;

r ,,Preparate semisolide pentru aplicare cutanat[" ;

o ,,Pulberi pentru aplicare clutarratd" ;

o ,,Sisteme terapeutice transdermice (STT)" ;

o,spume medicamentoase".

in acest capitol ne Yom referi numai la prima grupl de

forme farmactutice lichide, ca solu{ii de uz extern, definite

astfel : ,,preparate cu viscozitate variabil[, destinate apli-

cdrii pe pieti linctusiv pe pielea capului) sau unghii, in
vederea unei absorbtrii locale sau transdermice de substan[e

active" (,,Preparate lichide pentru aplicalii cutanate",
Praeparationis liquidae ad usum dermicum, FR X, supl'

2OO4). Sunt solulii, emulsii sau suspensii care pot conline

una sau mai multe substanle active intr-un vehicul cores-

punzltor. Aceste preparate pot conline conservanli anti-

microbieni corespunzdtori, antioxidanti $i altri excipienli
precum stabilizan[i, emulgatori, agenti de cre$tere a

viscozitdlii.
Atunci cAnd preparatele lichide pentru aplicatrii cutanate

sunt condilionat" in recipiente presurizate, acestea trebuie

sI corespundl prevederilor din monografia: ,,Preparate

farmaceutice Presurizate ".

Preparatele destinate aplic6rii pe pielea grav lezatd

trebuie sI fie sterile.
in practic[ se utilizeaz[ frecvent urmltoarele forme

farmaceutice lichide :

. spirturi (lat. spiritus, -l : spirit, suflet), solulii alcoolice

de diferite concentralii, incolore sau colorate (numite

impropriu qi tincturi, de exemplu, tinctura de iod, din

lat-. tiigo, -ere : a colora, a vopsi), destinate adminis-

tr[rii te piele, sub formd de fricfiuni, pensulatrii sau

gargarisme (diluate cu solulii apoase);
. miiruri (lat. mixtura, -ae : amestec), solulii cu compo-

zilie complexd gi dispersii eterogene lichide de tipul
suspensiilor numite gi mixturi agitante, destinate adminis-

trerii pe piele gi mucoase ;

o lotriunt (lat. lotio, -onis : sp[l[tur[, dinlotus, -a, -um
: sp51a0, solulii apoase sau in cosolvenli, utilizate
extein (piele) pentru umectarea sau spllarea fe1ei,

mAinilor, p[rului, pielii capului, de exemplu, loliuni
de fa!d, loiiuni capilare, loliuni de demachiat, de intre-

[inere qi de igien[ a Pielii.

Supl. 2004 al FR X inscrie cdteva categorii de preparate

lichide pentru aplicatii cutanate :

. Sampoane (eigl. shampoo : $ampon, sdprrn lichid si

shampooing: gaflpon: spdlatul capului, dinlat. sapo,

-onis : sdpun), preparate lichide sau semisolide destinate

aplicdrii pe pielea capului, fiind indepdrtate prin limpezire

cu ap5.

Forma farmaceuticl %

Creme 41,4

Unguente 32,4

Lo(iuni tip solulie t0,2

Lo(iuni tip emulsie qi susPensie 7,68

Aerosoli 3,16

Pudre )lq

Slpunuri gi deter 1, i5

$ampoane 1,03

Geluri 0,5'/

Alte forme (spume) 0,2'7

a



t

434 TEHNOLOGIE FARMACEUTICA

Prin frictrionare cu apd formeazd in general spumd.

$ampoanele sunt emulsii, suspensii sau solutrii. Ele
conJin, in general, agenli tensioactivi;

. spume pentru aplicatrii cutanate (lat. spama, -ae :
spuml), fac parte din formele farmaceutice eterogene,

aerodisperse; ele trebuie sf, corespund[ prevederilor
monografiei,,Spume medicamentoase".

Administrareape piele a soluliilor oferl anumite avantaie:
. solutiile pot contine dizolvate o gamX larg[ de substan(e

medicamentoase, ele reprezintl un procent mare de

preparate farmaceutice fabricate industrial ;
. se preteazl la fabricatrie in instala[ii automatizate cu

randament mare;
. in solutii se pot asocia diferite substan[e auxiliare,

conservan{i, solubilizanti, coloran{i, surfactanti, agenli
de parfumare etc. ;

. se aplic[ u$or pe piele, cu sau f[r5 fric(ie, pensulatrii gi

permit o etalare uniform[ a preparatului, comparativ
cu formele eterogene : emulsii sau suspensii;

. solutiile alcoolice, dup[ evaporarea solventului lasl
pielea uscat[ gi pe ea un film foarte fin de pulbere.

Dintre dezavantaj e enumerlm :

. ocup[ volum mare 5i prezintd masd mare, ceea ce

necesitl echipament de fabricalie adecvat, recipiente
de conditrionare, spatii mari de depozitare qi transport
dificil al recipientelor (de sticl5);

o stabilitatea unor substanfe medicamentoase in forml
de solutie este cea mai scdzutd;

o solventii volatili se pot evapora;
. solutiile (care conlin ap5) sunt medii prielnice pentru

dezvoltarea microorganismelor gi necesitl adlugarea
de conservanli.

2. lstoric

Solutiile de uz extern, aplicate pe piele au fost printre
primele forme farmaceutice utilizate in terapeuticl de

omul primitiv. Primul solvent utilizat a fost apa gi uleiurile
vegetale, iar mai tdrziu alcoolul, dupl descoperirea prepa-

rlrii lui de cltre arabi.
Date scrise despre solulii exist[ inc[ din Antichitate,

privind prepararea gi utilizarea lor. Soluliile au fost
ofrcializate incd din 1862, in prima editrie a FR, sub

forml de exemple, f[r[ monografia de generalit5[i.
Monografia de generalit[[i Solutiones este inscrisi in

FR ed. a IX-a, din 1976, carc realizeaz[ o delimitare
intre solulii qi ape aromatice ; aceastd monografie este

men[inutd gi de FR X, l_993. Supl. 2004 al FR X separl
solulile in func1ie de cdea de administrare, introdtcdnd

monografia : ,,Preparute lichide pentru aplica{ii cutanate"
gi delimiteazl preparatele aplicate pe piele de acelea
aplicate pe mucoase qi pe calea oral[.

3. Clasificare

Solutriile pentru aplica(ii cutanate pot fi clasificate in
functie de criterii variate :

. compozilie si rol:
- solufii medicamentoase ;

- solutii cosmetice $i de protectie;
. natura solventului:

- solulii apoase;
- solulii uleioase;
- solu[ii alcoolice $i hidroalcoolice;
- solulii cu vehicul compus : alcoolo-glicerinate, etero-

-alcoolice ;

- solu{ii cu solven(i anhidri: acetone, propilenglicol,
polietilenglicoli (PEG-uri) lichizi ;

o modul de administrare:
- solulii administrate cu sau fdr[ friclie, pensulalii;
- aerosoli presuriza(i cu efect medicamentos sau cos-

metic;
- comprese umede;

- b[i medicamentoase cu actiune 1ocal5 sau general[;
- colodii (pentru lipit pansamente).

4. Calea de administrare

Solutriile se administreazd,pe calea cutanatl (piele) pentru
o acliune locald. Sunt qi forme farmaceutice moderne,
care con[in solulii, ca de exemplu sistemele terapeutice
transdermice (STT-uri) care se aplicd pe piele gi prezintd
o acliune generald.

Organul cutanat, pielea, reprezintl pAnd la 2O% din
greutatea corporal[, aproximativ 9 kg, avdnd o suprafa[5

medie de 1,8 m2, iar din punct de vedere morfohistologic
are trei straturi : epidermul, dermul sau corionul gihipo-
dermul (fig. 1), care au grosimi variabile.

Epidermul este de natur[ epiteliale, cu o grosime
variabil[ (intre 6 qi 36 pm) qi de 1 mm palmo-plantar.
De la suprafaf[ spre interior se subdivide in 6 straturi :

. stratul cornos, de descuamare, format din plScule
cornoase, uscate, care se exfoliazd continuu ;

. stratul cornos - format din celule turtite, anucleate qi

cu peretele celular ingroqat, ce con{ine aproximativ
50% keratind;

. stratul lucios - vizibil mai ales palmo-plantaq cu celule
anucleate, care con(in granule fine de lipide (elaidind),
ce reflectl radialia luminoasd;

. stratul granulos - cca 6 rAnduri de celule viabile, cu
nucleu, care conlin keratohialine (complex de lipo-
proteine gi mucopolizaharide) ;

. stratul spinos (acantos, filamentos sau stratul mucos
MALPIGHD, bine dezvoltat (cca 20 de rAnduri de celule
viabile, cu nucleu gi mitocondrii cu numeroase enzime) ;

. stratul bazal, germinativ - constituit dintr-un rdnd de

celule cilindrice, intre care sunt inserate melanocitele.

Stratul bazal are rol in regenerarea straturilor supe-
rioare ale epidermului, iar melanocitele sintetizeazl
melanina, pigmentul cu rol in fotoprotectie.

Dermul este de naturE conjunctiv[, constituitdindermul
papilar (1/5 din derm) qi dermul reticular sat dermul
propriu-zis (415 din derm). fn derm sunt inserate in
substanla fundamentalS fibroblastele, fibre de reticulinE,
de elastin5, de colagen, glandele sebacee, segmentele
mediane ale glandelor sudoripare, partea median5 a

a
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1 - EPIDERM - 100 pm

2

3

4 - DERTVI 2-3000 pm

6

7
5 - HIPODERM

I
s

14
15

Fig. 1. Structura pielii

1 . strat scuartos / strat cornean (stratum corneum) ; 2. strat bazal I strat germinativ (statum germinativum) ; 3 . epiderm ;

4. derm ; 5 . hiporlerm / strat subcutanat ; 6. muqchi pilomotor ; 7. glandd sebacee ; 8. glandl sudoripard ; 9. folicul pilos ;

10. terminalie nervoasf, liber[ ; 1 1. lesut adipos ; 12. nanoreceptor (receptor pentru presiune) ; i3. venuld ; 14. arteriol[ ;

15. nerv; 16. corpul firului de pdr (partea extern[ a firului de pir); 17. receptor senzorial (pentru atingere); 18. por

16

17

folicululuipilos, fibre nervoase $i vase sangvine. Glandele
sudoripare qi cele sebacee strlbat epidermul pdn[ la
suprafafa pielii. In dermul papilar se gdsesc mastocitele
(ce depoziteaz[ histamina gi serotonina) qi htstocitele
(cu activitate fagocitar[ gi de sintez[ a anticorpilor).

Hipodermul de natur[ conjunctivl se mai numeqte qi

(esutul adipos subcutanat. Conline numeroase adipocite
bogate in lipide (rezervd, de energie) cu rol in reglarea
termicl gi proteclie mecanicd. Mai con(in provitamin[ D,
B-caroten, foliculul pilos gi glomerulii glandelor sudoripare,
numeroase vase. gi nervi.

Pielea e un organ complex, in corelalie cu intregul
organism gi prezintl func{iile sistematizate in tabelul 2.

O functie important[, ce deriv5 din cea exteroceptoare,
este permeabilitatea pielii. Pielea este consideratd ca un gel

protejat de o dubl[ barierl situati peste stratul cornos : fllmul
hidrolipidoproteic Ai bariera hidroelectroliticl (mantaua

acidd a lui Marchionini), a c[rei provenien{5 este secre{ia
glandelor sudoripare gi sebacee qi care are un pH : 4,2-5,6.

Structura histologic[ a pielii, anexele organului cutanat
gi func{iile relevante ale pielii vor fi descrise pe larg in
volumul 2, cap. XXIX: ,,Forme farmaceutice bioadezive".

Tabelul 2. Funcliile principale ale pielii

1.Relinere a fluidelor gi lesuturilor corpului, organ de
protec(ie, barierd mecanici

3.Receplie pentru stimulii externi (funclie exteroceptoare)
a. tactili:
b. durero$i;
c. senzalie termic5;
d. permeabilitate.

2.Protectie fat5 de stimulii externi (funclie barier[)

a. barier[ mecanicd ;

b. barier[ microbiand:

c. barierd chimicd;

d. barierE contra radiatiilor;
e. barierd termic5 ;

f. barier[ electrici.

4. Sintezd $i metabolism

5. Func(ie de termoreglare

6. Funcfie secretorie

7. Reglarea presiunii sanguine

8.Identificarea intre specii qi/sau atrac[ie sexuald

9.Func[ie imunitarl

11

12

13

18
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5. Formularea preparatelor
pentru aplicalii cutanate

Toate problemele prezentate la formularea soluliilor pentru
uz oral din cap. IX sunt intAlnite gi in formularea prepa-

ratelor farmaceutice sub form[ de solulii pentru aplica[ii
cutanate.

in funclie de scopul terapeutic urmlrit, de efectul local
(topic) sau general (sistemic) se aleg substan[ele medica-
mentoase pe bazaproprietitrilor fizico-chimice gi biofarma-
ceutice, adjuvanlii (vehicul, solubilizanli modificatori
de pH, agenti de cre$tere a viscozit5lii, antioxidanti,
chelatanli, conservanfi antimicrobieni, promotori de ab:
sorbtrie etc.) pentru rezolvarea problemelor farmaco-
tehnice, de stabilitate qi biodisponibilitate, o tehnologie
de preparare adecvatd qi recipiente de condilionare, cores-
punz[toare modului de administrare.

Este important ca pentru alegerea solventului adecvat
sX se 1in[ seama atdt de toxicitatea, iritatria gi potenfialul
sensibilizant, c6t gi de inflamabilitate, pre!, stabilitate gi

compatibilitatea cu alli excipienli asociati ln forrnulare.
in procesul de fabricatrie se pot folosi mulfi solvenli,

dar unii dintre ei sunt eliminafi total inainte de condilio-
narea solu[iei gi deci nu vor fi prezenli in produsul final.
Astfel sunt: acetona, cloroformul etc.

tn principal, formularea unei soltii de uz extern (piele)
are aceleagi obiective generale ca la solugiile de uz intern :

. realizarea solubilitdlii dorite ;

. stabilitatea substanfelor medicar,nentoase in solutrie ;

. asigurarea caracterelor subiective ;

. inocuitate, toleran!5, eficienl5 terapeutic[.

6. Materii prime

Pentru prepararea soluliilor de uz extern aplicate pe piele
se pot utiliza urmitoarele materii prime:
o substante medicamentoase ;
o substante auxiliare:

- solvenqi. cosolvenli :

- adjuvangi 5i aditivi:
o materiale qi recipiente de condilionare.

6"1 . Substanle medicamentoase

Acestea trebuie s[ indeplineascl toate conditiile de puritate
prev[zute de farmacopee qi normale in vigoare. Se utili-
zeazd substanfe medicamentoase din clase terapeutice vari-
ale, ca : antimicrobiene, antimicotice, antiinfl amatoare,
antipruriginoase, astringente, cheratolitice, epitelizante,
revulsive, de protec[ie contra noxelor industriale, foto-
protectoare etc.

6.2. Substanle auxiliare

6-2.1. Solvenli

inprincipal seutilizeazd: apd, alcool de diferite concen-
tralii, uleiuri vegetale, glicerina in amestec cu apa gi

alcoolul, alcool-eter, alcool-acetonI, propilenglicol,

polietilen-glicoli (PEG-uri) lichizi, parafin5 lichid[, ulei
de silicon g.a.

Unii solvenli indicali pentru uz intern (calea orald) $i
uz extern (piele qi mucoase) au fost descrigi in cap. IX la
,,Forme farmaceutice lichide pentru tz otal" , astfel sunt :

apa, alcoolul, glicerolul, propilenglicolul, uleiurile vege-

tale, parafina lichid6.

Alcoolul etilic (Alcoholum, Alcoholum dilutum, FF.)

Este un bun solvent pentru substantrele insolubile in apd,

are gi propriet[Ii antiseptice qi dezinfectante. Aplicate pe
piele, din soluliile alcoolice se evapor[ alcoolul gi pielea
rlmdne uscat6, acoperitd de un strat foarte fin de pulbere.
Fiind un solvent inflamabil, se va depozita qi transporta
cu aten[ie.

Glicerolul (Glycerolum, FR X)

Datoritl hidrofiliei sale mari se utilizeazd ca umectant
gi emolient, in unele forme farmaceutice lichide, pentru
a evita evaporarea apei, iar datoritl viscozit5trii ridicate,
acesta aderl la piele qi mucoase, mentin6nd umiditatea
la suprafat[.

Are rol protectiv asupra tegumentelor, antiflogistic in
aplicalii topice : lotriuni, paste, hidrogeluri.

Sub formd anhidr[ poate produce deshidratarea tesutu-
rilor, avdnd ac{iune causticS, fapt ce impune lutllizarea
de material protector pentru operatorii din industria
farrnaceutic5.

Unele farmacopei prevld glicerol diluat, o solutrie
apoas5 cu 8:7 % glicerol in volume care se urllizeazd ca
umectant gi emolient.

Este incompatibil cu agenli oxidanli : acid azatic, per
mangana[i, peroxizi gi cu agenlii colorantri.

Cu acidul boric formeaz[ complexul solubil gliceroboric,
ce are reaclie acid[.

Propilenglicolul (Propylengly colum, FR X)

Se administreazd in preparate de uz extern pe piele,
avdnd o bund capacitate de izolare a substan(elor active
gi aderare pe piele, datoritl viscozit[1ii crescute gi pentru
a preveni uscarea (datorit[ higroscopiei mari).

Ac{iunea de dizolvare asupra gr[similor pielii este de

circa 11 ori mai mare decAt a glicerinei. Este bine tolerat
de mucoaSele auricular[ qi vaginald.

Po li e t i I e n- g li c olii li chi zi (M a cro g o la, FR X)

Sinonime : macrogoli, carbowax-uri, PEG-uri.
Acest solvent se indicl mai ales pentru uz extern gi in

cosmetic5, datorit[ viscozit5trii ridicate gi higroscopiei,
avAnd ac(iune sicativ5, astringent5. Sunt incompatibili
cu acidul salicilic, s[rurile coloidale de argint, sulfamide.

Uleiurtle vegetale

Sunt produse nevolatile, care constau in principal din
esteri ai aozllor graqi cu glicerolul. Se utilizeazl ca solven[i
pentru substantele lipofile, in solu{ii de uz extern.
. Uletul de mdsline se utilizeaz[ in solutii de uz extern,

ernulsii gi unguente.
. Uleiul de migdale seatiliznazd in preparatele cosmetice.
. Uleiul de in - produsul este uleiul gros ob[inut prin

presarea la rece a semin[elor plantei Linum usitatissimum,
familia Linaceae, in, care con[in 30-45% ulei. Lichid



dens, transparent, galben-auriu, gust dulceae. nriros
slab particular.
Este un ulei format din gliceridele acizilor: linolic.
lonilenic, oleic, miristic, stearic gi palmitrc.
Prezintl proprietl{i sicative (la aer formeazd o pelicula.
care se intlreqte in timp). Se utilizeazl extern. are rol
cicatrizant datoritd acizilor gragi nesaturali gi esterilor
etilici ai acidului linoleic, cunoscu(i qi sub denumirea
de vitamina F.

. Uleiul de ricin
Se utilizeaz[ atAt ca vehicul pentru substantrele lipofi1e.
dar qi cu caracter hidrofil, cAt gi pentru prepararea
altor forme farmaceutice; solulii injectabile, emulsii.
unguente, globule, capsule gelatinoase, loliuni de uz
extern $i mai ales in cosmeticl.

, Uleiul de avocado
Se obline din pulpa uscatd a fructelor de Persea gratissinn.
avocado, plantl tropicalS qi subtropical5; pulpa conline
i0-75% ulei de culoare verzuie transparentd qi cu
reflexe rogii.
Conline o propor{ie mare de gliceride ale acidului
oleic qi alliacizi ca: palmitic, stearic, iinoleic; vitamine
5i provitamine liposolubile A, D, E qi hidrosolubile B
5i C ; are densitatea 0,912.
Se utilizeazd cu succes in cosmeticI, are bune calitdli :

toleranti cutanatS, onctuozitate, etalare facil5 pe epiderm,
capacitate de penetrare comparabil5 cu cea a lanolinei,
rezisten!5 la autooxidare, dar are pret mare.

Parafina lichidd

Se foloseqte ca solvent pentru dizolvarea unor substan(e
-.r actiune topicS, este bine tolerat de piele. Datoritl
rerliei chimice mari, formeazd, pe piele un strat adeziy,
',erfect stabil, nelavabil cu ap5.

lntr[ qi in compozilia altor forme farmaceutice ca :

-lulsii, unguente, supozitoare, cosmetice etc.

lQi solvenyi
. .\Iiristatul de izopropil Si palmitatul de izopropil. Sutt

produse de sintezl cu caracter uleios. Se utilizeazl ca
:olvenli pentru produsele de uz extern, in special in
.o1iunile cosmetice, datoritl viscozitSlii sc5zute gi lipsei
:enza{iei de corp gras, calit5(i care le fac plScute la
lplicare gi bine tolerate pe piele.

, llr:oolul izopropilic este un solvent miscibil cu apa,
eterul, cloroformul; are rol dezinfectant pentru piele.
Este utilizat in loliuni capilare qi pentru piele.

, Eterul (Aether FR X), sinonime : eter etilic, dietil-eter.
Este un produs de sintezS, solvent nepolar, volatil qi
-ntlamabil, care iqi mlre$te polaritatea prin amestecare
:u alcool. Se amestecl cu apa in proporlie de l0%,
3-\te complet miscibil cu alcoolul, benzenul, cloro-
Lrrmul, uleiurile grase.

Dizolv5 substan{e nepolare, lipide, uleiuri volatile, alcaloizi
.azI ; este utilizat gi la ob{inerea unor solu6ii extractive din
:lante. AlSturi de alcool se utilizeazi drept cosolvent
rentru polimeri ca nitratul de celuloz[ (colodiu).
Fiind un solvent inflamabil qi volatil (fierbe la34-36'C),
.recesit[ o mare aten{ie la manipulare, transport gi depo-
r i tare.

" lcetatul de etil este un lichid limpede, incolor, trans-
:rrent, cu miros caracteristic , se dizolvd in ap5 (1 : 10),

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

. Acetona, lichid transparent, volatil, mobi1, inflamabil.
cu miros caracteristic, miscibil cu apa, alcoolul . ererul.
cloroformul gi uleiurile volatile. Este un bun solr,ent
pentru grdsimi, rezine. Se manipuleazd cu atenlie.

o Cloroformul este un solvent nepolar, miscibil cu solvenli
organici, are capacitate de dizolvare pentru grdsimi,
uleiuri fixe qi volatile, alcaloizi bazS; este solubil in
apd 0,5 % ; are qi ac(iune proprie : anestezic.

. D imetils ulfoxidul (DMSO'5, dimetifformamida (DMF)
$ dimetilacetamida (DMA) sunt solvenfi sintetici, polari,
utilizali pentru afavorizapenetrafia prin piele a substan-

1elor, numitri qi promotori de absorbtrie; pentru om se

lutilizeazd numai DMSO, ca vehicul pentru iodoxuri-
dini, agent antiviral, ceilal(i sunt toxici qi se indicl
pentru uz veterinar.

. Monoetanolamina Xi trietanolamina
Monoetanolamina NH,-C,H.-OH este un lichid incolor,
vAscos, cu miros de amoniac, influenqat de lumin5.
miscibil cu apa, acetona. alcoolul. glicerolul. cloro-
formul, nemiscibil cu eterul qi uleiurile fixe.
Se utilizeazl ca solvent pentru uleiuri r,olatile ;i fixe.
grlsimi. Cu acizii graqi formeazi sapunuri de etano-
lamin5, utilizate ca emulgatori in emulsii. lolruni, crellte.
Trietanolamina N(C,HrOH). este un lichid incolor sau
g5lbui, vascos, higroscopic. miscibil cu apa qi alcoolul,
fotosensibil, cu reac(ie uqor alcalind. bine tolerat pe
piele. Se :utllizeazd in loliuni gi cu acizii graqi formeazl
slpun de trietanolamind, emulgator tip L/H, neiritant
qi stabil.

6.2.2. Adjuvanli gi aditivi

Pentru realizarea solu(iilor selutilizeazd, gi alte substanle
auxiliare, in proporlie mai mic[ decit solvenliiadjuvanli
9i aditivi cu diferite roluri : agenti de mlrire a solubilitefli,
de reglare a pH-ului (sisteme-tampon), viscozifianli, agenli
pentru m[rirea stabilitetii - conservantri antimicrobieni,
antioxidantri, chelatanli (complexantri), coloranli, agenti
de parfumare.

Parfumarea, in preparatele de uz extern, are ca scop
optimizarea caracteristicilor organoleptice prin inl[tu-
rarea mirosului neplXcut al unor componente gi prin
obtrinerea unor senzafii plScute qi mai ugor suportabile
de cltre pacient.

De asemenea, in preparctele cosmetice se lulilizr-azd.
parfumarea cu diferili agenti.

In medicament, utilizarea acestora este reglementat[
de farmacopee sau normele in vigoare, care prevdd lista
cu conservanlii gi colorangii autorizali.

7. Tehnologia de preparare

Principiile de bazX pentru prepararea solutiilor de uz extern
aplicate pe piele sunt aceleaqi ca la solutriile de uz intern.

In farmacie se prepar[ un num5r mic de solulii, cele
mai multe sunt livrate din laboratoare de medicamente gi
industria farmaceutic[.
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in continuare vor fi redate o serie de tipuri de solulii
pentru aplicare topicd: lo1iuni, comprese, sprayuri qi b[i.

Substan{ele colorate qi colorante (de exemplu, azotalul
de argint, iodul, fenolul, permanganatul de potasiu q.a.)

se cdntlresc pe sticl[ de ceas sau celofan, cu lingurila
din plastomer sau fildeg.

Solutriile alcoolice se obtin prin dizolvarea substanlelor
in alcool de diferite concentrafii. Dacd nu se prevede concen-
tralia de alcool, se va utiliza alcool concentrat96% v/v.

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

Pentru dizolvarea substan[elor se poate aplica 5i pro-
cedeul ,,per descensum" (iod).

Pentru prepararea alcoolului de diferite concentralii se

utilizeazl tabelele alcoolmetrice din farmacopee :

o tabelul I: Concentralia in alcool a amestecului de

alcool gi apd,la20"C,infunctrie de densitatea relativ[;
o tabelul II: Prepararea alcoolului de diferite concentralii

prin amestecarea de alcool qi ap5, la 20'C (in grame) ;

. tabelul III: Prepararea alcoolului de diferite concentratii
prin amestecarea de alcool qi apd,la 20'C (in mililitri).

La amestecarea alcoolului cu apa se are in vedere reaclia
exoterm5, insotit5 cu degajare de gaze qi contrac(ie de

volum; aceast[ amestecare se va efectua atent, cu grijl
(vezi,,Alcoolul etilic").

tn cazul unor cantit[1i mari de alcool se poate efectua
mlsurarea cu cilindrul gradat (100 g alcool : I20 mL).

Solu1iile tn glicerol se prepard prin dizolvarea substan-

1elor medicamentoase, in recipiente uscate, la cald (acid
boric, borax, anestezin5, novocain[, fenazonl etc.) datoritl
viscozitXlii mari a acestui solvent.

Soluliile uleioase se prepar[ prin dizolvarea substanlelor
in recipiente uscate, la rece sau la cald, in ulei.

Dizolvarea la rece se aplicd substan{elor medicamen-
toase u$or solubile in ulei qi celor volatile (camfor, mentol,
timol, uleiuri volatile).

Unele substantre se pot dizolva in eter, care se disper-
seaz[ in ulei; prin incilzire pe baia de ap[, eterul se

evaporS.
Dupd dizolvare pentru indep5rtarea particulelor nedorite

din solu(ie, pentru a ob{ine lichide limpezi, se aplicl
operaJia de filtrare.

Mecanismul filtr[rii $i factorii care influen! eazd. v iteza
de filtrare au fost prezentali in cap. IX, la ,,Formularea
solu{iilor".

Soluliile care se aplicd pe pielea intactd, soluliile cu

antiseptice qi dezinfectante se pot filtra gi prin vatl
hidrofil[, tifon, care se spal[ cu ap[ distilatl inainte de

a incepe filtrarea, in scopul de a indepdrta eventualele
fibre care s-ar antrena in solulie.

Se aleg p6lnii de mlrimi adecvate volumului de solutrii

de filtrat, pentru a evita pierderile de lichid pe filtrul de

vat5 sau tifon.
ln final se preseazd cu bagheta de sticl5 pe filtrul de

vatd sau tifon.
Solutriile alcoolice se filtreazl prin vat5.
Solu{iile uleioase sau glicerolate se filtreaz[, dacd este

necesar, la cald, prin h6rtie de filtru uscate; operatia
este mai dificilS qi dureazl un timp mai lung.

Pentru preparatele de uz extern (piele gi mucoase) se

aplicd eticheta roqie cu men{iunea ,,EXTERN".

7.1. Loliuni medicamentoase

Sunt solutrii intr-un vehicul apos sau hidroalcoolic; pot
fi qi suspensii in aceiaqi solventri sau emulsii de tipul L/H.

ln general sunt destinate aplic[rii pe piele f[r[ friclio-
nare ; pot fi denumite gi pensula(ii.

In formula lor pot conline umectanli (glicerol) pentru

a reline umiditatea pielii dup[ aplicarea produsului sau

alcool care se evapor[ rapid, producdnd un efect de

r[cire gi l5sAnd pielea uscatS.
in general ele au o ac(iune de suprafa!5 gi sunt propice

in tratarea erupliilor generalizate. Pentru a obline un
efect persistent al loliunilor se adaugd glicerinS, propil-
englicol sau coloizi hidrofili.

c Lotriuni antimicrobiene - sunt folosite pentru dezinfectia
pielii sdnltoase qi lezate (r5ni, arsuri, abcese, ulcere)
sau tratamentul unor afecliuni dermatologice: eczeme,

acnee, psoriazis, intertrigo etc. Se folosesc substanle

oxidante, coloranli, s[ruri cuaternare de amoniu, com-
puqi de mercur, de argint, chimioterapice :

- substanlele oxidante degajd oxigen in stare nlscAnd[:
peroxid de hidrogen, peroxid de zinc, permanganat de

potasiu; altele e7lbercazd clor: htpocloritrii (sofutia
Dakine - hipoclorit de sodiu), cloramin[ T(2%), iar
altele degajl iod, tinctura de iod (solutria cor\ine 2%

iod - iodurat in alcool de 50"C sau. iodoforii (iod -
polividonl) inconcentralie de 5%,7 ,5%, l0% Si30% .

Se folosesc pentru dezinfeclia preoperatorie a pielii gi

in diverse dermatoze:.
o colorantrii - cei mai folositi sunt: verdele briliant

0,05-0,1%, verdele malachit 0,05%, fuxina 0,5-l%
(solu1ia Castelanni), cristal violet l%, derivatrii de

acridind ca etacridina, in concentralie O,l%;
- fenolii Si derivatrii clorurali ai acestuia: fenol 1%,

clortimol l%, hexaclorofenul0,5% - folositi pentru
dezinfeclia pielii gi tratamentul unor infeclii cutanate ;

. sdrurile cuaternare de amoniu: clorura de benzalconiu
0,1-0,27o, clorura de cetilpiridiniu 0,I%, clorura de

decualiniu O,l%;
. compuil ai unor metale : azotatul de argint 0,1%-0,5%

(in arsuri pentru a preveni suprainfectarea), colargol
l-3%, tiomersal 0,1-0,5%, fenosept 0,1%, mercuro-
crom 2% (sarea disodicd, a 2,7-dibrom- 4 hidroxi-
mercurifluorescein[) ;

r dintre antibiotice se ttilizeazd cele care datoritl toxi-
cit[lii ridicate nu se administreazd oral : neomtcina
2%, bacitracina 2 %, kanamicina 0,5 %, cloramfenicol
0,5-3%, fusidatul de sodiu 2%, mupirocina.
Cu acliune antimicrobianl se mai folosesc thtiolul
lO%, gluconatul sau diacetatul de clorhexidind0,5-l%,
acetotartratul de aluminiu gi acidul boric 3% (strb

formd de comprese doar pe pielea intact[).

o Lotriuni antimicotice
Afecliunile micotice sunt din ce in ce mai frecvente

din catza contamin[rii cu micele patogene sau prin
utilizarea abu;zivd de antibiotice, corticosteroizi, imbr[-
cdminte din fibre sintetice etc.

Dermatomicozele sunt provocate de Dermatoplrytes
spp . (Tri c oplty ton, Ep ide rmoplty ton, Mi cro sp orium) sau

blastomicete cum ar fi : Cryptococcus , Candida albicans.
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Micozele pot fi: superficiale (dermatomicoze), micoze

foliculare, onicomicoze gi candidoze. Substantele folosite
in loliuni cu efect antimicotic s'u;nt'. iod, sulf, sdrui
cuaternare de amoniu, antibiotice antifungice (nistatin,
amfotericina B), derivatri 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 solulie amoniacalS
(hidroxid diamino-argentic care pdtrunde prin keratinX),

sulfatul de zinc 2% (sohrlia Schweitzer) sau 4% (in
solu[ia DAlibour) in asociere cu sulfat de cupru l% gi

c amfor (antiprurigin os), zinc -piriti onul (zinc-2-piridintiol)
bun bactericid gi antifungic folosit in lo[iuni capilare in
concentra[ie de 0,5-l%.

Acizii alifatici - propionic (ca sare de sodiu), heptanoic ,

c ap ri li c, s o rb i c, unde c i I eni c (sporicid) sau und e ci linatul
de zinc dau rezultate bune in diferite micoze.

o Loliuni cu acliune antiinflamatoare
in formularea acestor loliuni se folosesc : ulei volatil

de muSetrel, azulene, clorofild, acid gliciretic, hormoni
corticosteroizf. Acegtia au un efect rapid, fiind dizolvali
in diferiti solvenfi. Cu largi aplicalii stnt: acetatul de

hidrocortizon 1-2% , prednisonul 0,5-I% , dexametazona

0,025-0,1 %, betametazona fosfat 0,1%, triamcinolonul
ac etonid 0,1 %, flucinolonul 0,2 %, fluorocortolonul 0,5 % .

Se prescriu ca loliuni lavabile utilizate in zonele acoperite
de plr.

o Loliuni cu acliune antipruriginoasd
Pruritul apare prin excitarea plexului subepidermic ca

urmare a eliberdrii enzimelor proteolitice, ca rezultat al
unei iritalii primare sau reaclii alergice. Medicalia anti-
pruriginoasd este un tratament simptomatic, fiind asociat
la tratamentul etiologiei afecliunii (urticarie, prurit senil,
deregl[ri hepatobiliare, tulbur[ri neuropsihice, scabia,

infectrii fungice (pitiriazis), pediculoza, psoriazis, derma-
tita seboreic5, viroze cutanate (zona-zoster, varicela) etc.).
Se pot folosi loliuni cu substante ce atenueazd setza[ia
de prurit: alcool benzilic 2%, mentol O,l-l%, camfor
0,5%, gudroane l-5% , anestezice locale (procaind},5-1% ,

anestezin[ l-27o , lidocaind,2-4%). Se pot folosi qi anti-
histaminice locale - fenistil l% in gel sau cromoglicat
de sodiu l0%.

c Loliuni cu actiune astringentd
Substanfele astringente precipitl proteinele, int[rild

epiteliul, icad secreliile, sunt deiongestive, calmante. in
diverse formuldri se folosesc : sulfut de cupru l%, sulfut
de ztnc2-47o, oxid de zinc 10-30%, acetolnrtrat de aluminiu,
alaun, clorurd de aluminiu hexahidrat (in hiperhidroze),
compuqi ai bismutului - azotat bazic de bismut l0%,
galat bazic de bismut 5% (dermatol), acid tanic 9% (in
solufie hidro-glicero-alcoolicd contra ragadelor) etc.

o Loliuni cu acliune keratoliticd
Efectul keratolitic este necesar in:

. hiperkeratoze (psoriazis, eczeme, ihtiozd., negi, b[t[-
turi) pentru indep[rtarea depozitelor scuamoase ;

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

Sunt folosite urmdtoarele substanle : acid salicilic 5-10%

singur sau asociat cl rezocina2-5% , acid lactic 2% (satt

singur 8-20%), uree 10-40%, pirogalol, l3-nafiol, sulf
pesle 2% elc.

. Lotiuni cu acltune epitelizantd
Medicamentele epitelizante favorizeazl procesul de

cicatrizare care prezintl doud faze : proliferarea [esutului
conjunctiv q^i apoi epidermizarea leziunii, marginal qi

prin insule. In rani ulcerate, arsuri se prescriu extract de

placentd 3-5 ,1 . alantoind 2% , vitamina A 7 mrliortUl% ,

heparind 20.000 rJlqc. ulei de peSte 5-10%, hidrolizat
de colagen 3-5d,.. ulei de germeni de porumb sa:u grdu
5-lO%, tiumina F l-lt etc.

t Ltt{ttlt - .,.
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7.2. Lo[iuni de protec.tie

Agenlii fizico-chimici din rcJitrl crrffn Fot c:ua derma-
toze care rcprezinti' 60-I){ din [ontul bolilor pmfesio-
nale qi cca l0% din totelut recqiutlor cutarlare. De aceea

se acord[ o atenfie deosebiri preparatelor protectoare
pentru piele, care se preziffi im-o gami lariafi : solulii,
emulsii, suspensii, crerrc- tryuenle- spraluri. Acestea

trebuie sd indeplineasci urmircnrele coudigii :

- sI asigure protectie fali dE srhstangele nocive vtzate;

- s[ nu se amestece cu noxele:
- sX nu deranjeze procesul muncii:
- sI formeze un film aderent care sI reziste in timpul

lucrului;
- sX nu irite pielea sau sX impiedice furcfile iuiologice;
o s[ nu fie mediu prielnic pentru dezroltarea microorga-

nismelor.

Preparatele se pot clasifica in funcgie de protec{ia
asigurat[ in : loliuni hidrofobe, hidnSle, st rol de baierd
mecanico-chimicd.

o Loliunile hidrofobe - folosesc ca ingrediente: ulei
de parafind, uleiuri vegetale, ulei de silicon (polisiloxani)

cu viscozitatea (p) :39-500 mPa's.

["-'-]:

R
I

R

R

R

HO-
I

Si
I

-Si-HO. in care R = CH-:
I

Uleiurile de silicon sunt inerte chimic. netorice. filmt'-
gene, hidrofobe, dar nu grase (nu impiedicA origenai-cr
pielii qi transpira[ia). Se folosesc qi macromoiecule ;are
formeazd filme aderente : polietilena, poli stirertul. ptoll -

acrilalii, derivati de celulozd (acetobutirat de celulozlr.
derivali acrilici, dizolvate in alcool, alcool butilic. izo-
propilic, acetoni, cloroform, acetat de etil etc,. iar ca

plastifiangi - ftalat de butil, de benzil, adipat de i-obutil.
sebacatul de dizooctil, glicerol etc. Se formuleazE ca

sprayuri.
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. Loliuni hidrofile - folosite ca protecJie de noxele
hidrofobe (solvenli organici, coloranli, uleiuri minerale
cu aditivi sulfurali, lacuri etc.). Noxele hidrofobe deter-
min[ deshidratarea, descuamarea pielii, acnee de ulei,
sclderea pH-ului pielii inlesnind aparilia de infeclii.

o Lotriuni cu rol de barterd mecanico-chimicd - conlin
un agent de neutralizare a noxei (pentru sdrurile hexa-
valente de crom se folosesc pentru complexare EDTA,
sarea Mohr sau schimb[tori de ioni).

7.3. Loliuni cosmetice

Dintre acestea mult utilizate sunt: lotriuni fotoprotec-
toare - radialiile ultraviolete (UV) sunt: UVA 320-400 nm
(UVA I 340-400 nm; UVA II 320-340 nm), UVB
290-320 nm, UVC 200-290 nm. Cele ce trec de ozon sunt
UVB qi UVA, (acestea sunt mai penetrante qi cancerigene).
Cele ce fayorizeazd pigmentogeneza sunt UVA I (melanina
ac(ionAnd ca ecran). Unele substante fotoprotectoare
actioneazd, ca ,,ecran" (oprind radiatriile), iar altele opresc
numai undele actionend ca ,,filtre" (absorb radiatriile cu
lungimea de undd 290-320 nm gi le las5 pe cele mai mari
de 320 nm). In acest scop se folosesc : tocoferolul (vita-
mina E), acid-ascorbic 5 % , dertvalit colagenului , flavo-
nele, acidul retinoic 0,0257, (previne keratoza actinicl
gi pigmentarea), cinamalii de etil, de izoamil, metoxict-
namatrii (sunt totugi sensibilizanll), derivatri ai acidulut
paraaminobenzoic, derivatri ai acidului salicilic (mai ales
salolul - salicilatul de fenil), iar ca substante ecran,
oxtdul de zinc, dioxidul de titan micronizat, dimeticonul.

7.4. Comp,rese umede

Aceste solulii au efect rlcoritor; cur5fd pielea de cruste
qi scuame, asigurdnd drenarea afecliunii supurAnde ; sunt
gi antipuriginoase, sparg veziculele. In acest scop se folosesc
solu{ii apoase izotonice sau hipertonice : solutrii de aceto-
tartrat de alumintu (Burovin), solulia de permanganat d,e

potasiu I :4.000, solu{ia de azotat de argint 0,1-0,57o,
de sulfut de magneziu sau comprese cu ulei vegetal.

Compresele se aplic5 reci sau calde, acoperite sau neaco-
perite qi se schimb[ des. Cele acoperite produc inmuierea
crustelor, dar nu sunt r[coritoare. Se apli^c[ timp de jum[-
tate ord sau o or[ dimineala 9i apoi seara. Intimpul intreru.
perii se aplicd un sffat sub{ire de lofiune, ulei, unguent.

Compresele sunt indicate in dermatoze acute, inflamate,
cu vezicalii gi secrelii. Dezavantaj - sunt incomode.

7.5. Sprayuri topice
Aceste produse presurizate au o serie de avantaje:
. aplicare ugoar[, rapid5, in strat uniform;
o se evitl pierderile la aplicare;
. se evit[ contaminarea, mentinAndu-se sterilitatea;
. conservare optim5 (flacoane etange).

La aplicarea pe piele formeazd, film in 30 secunde ;

con{in substanfe filmogene (derivatri de celuloz5, PVC,
derivatri poliacrilici) cu adaos de plastifian[i qi substanfe
active : sulfutul de neomicind, bacitracind, framicetind,
polimixina B, acidul fusidic etc. Dezavantaj : gazlul
propulsor poate da iritalii.

7.6. Bei medicamentoase
Eficien[a acestora a fost cunoscut[ incd din Antichitate
(egipteni, pergi, greci, romani).

Pentru bli se utilizeazd apd. mineral[, marinl sau ap5
ce con[ine substan{e medicamentoase, in general calde
(37-40"C), timp de 10-20 de minute. Pot fi urmate de
b5i reci (20"C) timp de 2-3 minute.

Se pot face b5i totale sau de gezut, picioare, mAini,
cantitatea variind de la 5-10 L la 100-200 L.

Apele minerale (naturale sau artificiale) au diverse
compozitrii : sulfuroase (de sodiu, de calciu), carbo-
gazoase (bicarbonatul de sodiu, dioxid de carbon), un
complex de slruri (apele marine in care predominl clo-
rura de sodiu) sau termale, radioactive ; sunt utilizate in
reumatism, afecliuni ginecologice, rahitism, tuberculozd
osoasd, astenii, anemii etc.

Se mai folosesc : bdi cu plante medicinale ; b[i cu
n[mol; bli cu gudroane.
o Bdile cu plante in func1ie de produsul vegetal folosit

por fi :

- aromatice - frunzele de rosmarin, ment5, salvie,
isopul, qov6rvul, pelinul, cimbrigorul de cdmp, florile
de gilbenele, levlnXicl, sulfina, busuiocul, rizomul
de stdnjenel, mugurii de pin, plop, florile de tei,
florile de ienuplr etc. ;

- emoliente - flori de lumdnlricS, nalb[, mugelel;
- fortifiante - coaja de salcie, frunzele de ment6,

florile de lavand5, fructele de chimion;
- stimulente - muge(elul, socul, troscotul, valeriana;
- revulsive - f6in[ de mugtar ;

- sicative - cu amidon sau t5rap de grdu.
o Bdile cu ndmol - peloterapia (gr. pelos : nlmol) se

folosesc din Antichitate. Peloizii au o compozilie
complex[ (slruri anorganice, substan[e organice, fito-
hormoni, substanle radioactive) qi sunt utilizali in
afectriuni dermatologice, ginecologice, reumatologice.

t Bdile cu gudroane pot con{ine:
- ihtiol;
- ulei de terebentind'
- ulei de ienupdr.

7.7. Mixturile
Alte lichide aplicate pe piele gi mucoase sunt mixturile,
cu o mic[ frecare. Solventul poate fi alcoolul, acetona
sau eterul, care se evapord rapid, l5sdnd pe piele un film
care con{ine agentul activ.

Un agent de mirire a viscozitElii, ca glicerolul este adlugat
adesea, pentru a asigura prelungirea contactului cu pielea.

7.8. Colodiile
Sunt preparate similare, care dup[ evaporarea solventului
lasl un film flexibil care men(ine substanfa activd in contact
cu pielea.

Filmul format este in mod obignuit pe bazd de nitro-
celuloz[ in amestec de solvenli alcool/eter sau alcool/
aceton5; adesea in formulare se adaugd un plasticizant,
ca ulei de castor gi un agent aderent carezinade colofoniu.

Marcare, grupare, ambalare
Solutriile topice se condigioneazd qi arnbaleaz[ in acelagi

mod ca solufiile de uz intern.

a
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8. Depozitare, expedilie 9i transport

Solutriile de uz extern, aplicate pe piele se depoziteaz[ in
locuri uscate, rlcoroase, ferit de lumin[.

Se transportl in aceleagi condilii ca gi celelalte solulii.

9. Caracterele gi controlul calitdlii

Sunt lichide limpezi, cu mirosul gi culoarea caracteristice
componentelor asociate.

Calitatea qi controlul acestor preparate se apreciazd
folosind metode de control specifice formei farmaceutice
(solutie, solu[ie extractiv[, suspensie, emulsie, spray).

1 0. Biofarmacie. Biodisponibilitate

in cazul administrlrii lichidelor pe calea cutanatd (piele)
se urm[regte in primul rdnd o acliune local5, dar la
diferite nivele : suprafala pielii, sub piele sau mai profund.
Calea cutanat[ ofer[ gi o acliune generalfl sau sistemicd.

Primul strat al pielii, stratul cornos (stratum corneum)
prezintd o permeabilitate redusd pentru multe substante
medicamentoase gi este o barierd important5, fapt de
dorit la un produs de uz dermic, pentru o acliune local5,
dar pune probleme la ob[inerea unei acliuni sistemice.

Funcgia de barier[ intensiv[ a pielii poate fi atribuit6
faptului.c[ substanfa medicamentoas[ trebuie sI treacd
prin straturi hidrofile, lipofile gi iar hidrofile, dispuse
unul dupd altul.

Aceastl functie de barierl este determinat[ de lipidele
polare gi neutre, sfingolipide qi colesterol.

Chiar gi conlinutul mic de ap[ din primul strat, la
suprafala pielii (stratul cornos) poate face dificiiS difuzia
substan[ei medicamentoase.

Substanlele dizolvate molecular sunt cedate gi se absortr
cel mai bine prin piele.

Clile de pasaj prin piele sunt urmdtoarele :

o pe cdile transepidermice :

- calea intracelularX;
- calea intercelular[;

o prin anexele pielii:
- peretii foliculilor pilogi;
- pere{ii glandelor sebacee;

- perelii glandelor sudoripare;
- prin porii pielii (cale foarte neinsemnad) (fie.2).

Penetra{ia prin piele, p[trunderea intradermici, are
loc in dou[ moduri:
L. pasiv - transepidermic (tarscelular qi intercelular)

trec u$or substanlele volatile, substanlele nepolare gi
cele ce au un coeficient de partaj L/HEI ;

- transfolicular - trec substanfele lipofile.
O cale secundarl este prin porii glandelor sudori-
p qre, per/Lru substanlele hidrosolubile. Astfel, acestea
pot ajunge in hipoderm, apoi in vasele capilare. Tkecerea
pe aceastl cale a porilor sudoripari gi transfolicular
este totu$i limitatl din cauza stratului cornos care
lmbrac[ porii qi de fenomentul de saturatrie ;

Fig. 2. Cdile de trecere potenliale
(BURr, 1990):

1 . calea transcelulard ; 2. calea intercelularl ; 3 . suprafala
interioard a foliculilor piloqi; 4. suprafala interioarf, a glandelor

sebacee; 5. suprafaga interioard a glandelor sudoripare

2. activ - formarea de perechi de ioni (interactiunea
substan[ei cu substratul) ;

- sc[derea tensiunii superficiale de la interfatra film
hidrolipidic/medicament ;

- m[rirea energiei termice a apei de leg[tur5 din
complexul lipoproteic al stratului cornos (de baraj)
cu ajutorul promotorilor de absorblie (propilengli-
col, DMSO, DMF, DMA, azone, acid caprilic,
uree, acid oleic etc).

Farmacocinetica penetra(iei cutanate este dependent6 de :

. Substantra medicamentoasd (sm):
- mdrimea moleculei: moleculele rnici pot penetra

pdnl la capilare, iar cele cu M, )20.000 ajung in
vasele limfatice ; limfa, avAnd o circula{ie lent5,
determinl un efect remanent;

- proprietdlile termodinamice ale substanfei medica-
mentoase cuprinse in ecualia lui HIGUCHI:
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: cantitatea de sm penetratl in unitatea de timp;

: coeficientul de partaj a sm din vehicul in bariera
pielii ;

: diferenta concentraliei de sm in vehicul gi in
bariera pielii. Aceasta depinde de:
- polaritatea moleculei (substanlele polare se absorb

greu) ;

- solubilitatea in vehicul (se absorb mai bine cele

emulsionate sau suspendate) ;

- mlrimea particulelor (micronizate) :

- polimorfismul sm ;

: difuzibilitatea sm in bariera pielii pAn[ la echilibru ;

: aria efectivi a secliunii transversale;
: grosimea stratului barier[;

: constanta de permeabilitate (Cp).
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. Vehicule

1

a1 viscozitateaD: I (deci viscozitate relativ sc[zut5) ;
n

b) sE conlin5 substanJe ce modific[ permeabilitatea
celular5:
- formatori de perechi de ioni;
- s[ scadd tensiunea superficial5 a filmului hidro-

lipidic;
- s[ mlreasc[ energia termicl a apei din bariera

cutanat[ (promotori de absorbtie) ;

- s[ contrin[ hialuronidaza celizeazd mucopolizaha-
ridele ;

c) pH-ul vehiculului, cel optim absorbliei este 7-7,5,
cAnd sm devin neionizabile, liposolubile (anestezice

locale, alcalorzi, histamina etc.) ;

d) toleranta cutanatd (s[ aib[ factorul acantazic l-2);
e) sd asigure hidratarea stratului cornos.

. Alli factori
- fizici (presiunea, clldura, lumina, timpul de contact)

duc la excitarea receptorilor celulari, cu depolari-
zarea membranei (potentrial de acfiune) qi la stimularea
altor membrane, pdn[ la terminaliile nervoase ce produc

desc[rc5ri de adrenalin[ gi, ca urmare, vasoconstruclie
(substanta medicamentoasd se concureazl in derm,
deci ,,feed back" pozitiv) sau vasodilatatrie (cAnd sm
trece in circulatie);

- tndepdrtarea stratului barierd-hidrolipidic prin degre-
sarea tegumentelor cu eter, cloroform, aceton6.

Se poate obline deci, prin modularea acestor parametri
o penetrare cutanatd adicl o p[trundere intradermicl
sau o absorbtrie percutanatd adicd. traversarea pielii gi

membrand de proteclie

rezeryor de s

borduri dubli

membrand de control

strat adeziv
folie de proteclie

(detagabilS)

trecerea in fluxul sangvin. Acesta din urm[ se obfine
prin efect ocluziv qi adaos de promotori de absorbtrie
(transport activ). In acest scop se folosesc sistemele
transdermice terapeutice (STT) cu urmltoarele avantaje :

- se asigurd o absorb(ie dirijatS, controlat[;
- sunt eliminate influentrele absorbliei intestinale qi

efectul primului pasaj cu degrad[rile sm;
- sunt prescrise sm cu indice terapeutic slab, cu dozl

terapeuticd redusS:

- este posibil[ aplicarea sm cu 1172 foarte scurt;
- elimin[ supradozajul gi producerea efectelor secun-

dare nedorite;
- oprirea terapiei in orice moment.

Un sistemic terapeutic se compune, in general, din:
o folie de protec{ie;
o sistem rezervor cu sm in solufie sau gel, film polimeric ;
. suport;
. membranl ce controleazd eliberarea;
. strat adeziv:,
o folie de protecfie detaqabil[.

in STT pot fi folosite urmdtoarele sm nitroglicerina,
s c o p o lamina, e s t radi olul, p ro g e s t e ronul, c loni dina, fent a-
nilul, propranololul, atenololul, nicotina, terbutalina.
Sunt folosite qi in cosmetic[ in tratamentul celulitei.

Sistemele terapeutice transdermice vor fi prezentate pe

larg in vol. 2, cap. XXX - ,,Forme bioadezive dermice,
presosensibile ".

In stadiile acute ale maladiilor cutanate se recomand[
un tratament bldnd cu lo{iuni, cu efect calmant, r[coritor,
ce determin[ drenarea, indeplrteazl crustele gi impuritltile.

Faza subacutd beneficiazd de lotriuni-suspensii gi

emulsii LlH.

t
E0 mm

+

Fig. 3. Structura unui sistem transdermic
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