CAPITOLUL 9. FORME MEDICAMENTOASE MOI

La formele medicamentoase magistrale moi se referd unguente-
le, supozitoarele si pilulele, unite intr-un capitol reiesind din consi-
derentele cd amestecul de ingrediente in procesul prepardrii lor are
consistentd moale. Dupa preparare insa aceste medicamente pot
apartine la diverse sisteme disperse: unguentele —la sisteme plas-
tic-viscoase, supozitoarele — la sisteme elastic-plastice (dacd sint ob-
tinute prin metoda modeldrii manuale) sau la sisteme disperse cu
mediu de dispersie solid la temperatura camerei si fuzibil la tem-
peratura corpului (cind au fost preparate prin metoda turnérii in ti-
pare), ier pilulele, care in procesul conservdrii se usucd,—Ila si-
steme disperse elastic-plastice cu mediu de dispersie solid.

Formele medicamentoase moi au trdsaturi comune si in planul
utilizarii multor substante auxiliare. Spre exemplu, polietilenglicolii
pot fi folositi atit 1a preparrrea unguentelor (asocierea PEG cu grad
de polimerizare diferit pind la consistenta vaselinei), supozitoarelor
(PEG 4000; PEG 400 9:1), cit si la prepararea pilulelor prin turna-
re; la fel si grasimile hidrogenate, untul de cacao, lanolina, metil-
celuloza ete. Concomitent, la prepararea acestor forme deosebim si
procedee tehnologice comune cum ar fi: amestecarea ingredientelor,
modelarea magdaleonului si divizarea lui (la prepararea supozitoa-
relor si pilulelor).

UNGUENTE (UNGUENTA)

Unguente sint numite formele medicamentoase de consistentd
moale destinate pentru aplicare pe piele, pldgi si mucoase. Primele
informatii despre unguente dateaza cu epoca asiro-babilonienilor
(3000 ani i. e. n.), in Egiptul antic erau cunoscute unguente prepa-
rate aproape exclusiv cu grdsimi de origine animald. Actualmente,
nnouentele constituie circa 15% din numaérul total de retete prepa-
rate ex fempore in farmacii. Ele se utilizeazi pe larg in tratamentul
diferitelor boli dermatologice, otorinolaringologice, oftalmologice,
precum si in chirurgie, ginecologie etc. Substantele medicamentoase
prescrise in unguente pot actiona asupra organismului atit local,
<it si sistemic.

Unguentele se folosesc de asemenea pentru a menfine functia
fiziologicd a straturilor superficiale ale pielii si mucoaselor. In com-
ponenfa acestor tipuri de unguente se prescriu substante medica-
mentoase cu acfiune dezinfectantd, emolientd, cauterizants, absor-
banta ete.

Existd unguente protectoare, utilizate in scopul apdrdrii pielii de
acfiunea substantelor foxice, a acizilor si bazelor, a apei, prafului,
precum si unguente cosmetice: pentru curitfirea, inmuierea si ri-

corirea pielii, inldturarea defectelor cosmetice (pigmentilor, pistrui-
lor, perisorilor ete.).

Unele unguente medicinale servesc concomitent si ca unguente de
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protectie (de exemplu unguentele cu continut de vitamine, hormoni).

Se aplica unguentele pe piele, pldgi sau mucoase, prin badijona-
re, frictiune sau pansare. Uneori, tampoane de tifon imbibate cu
unguente se introduc in cavitatile corpului. .
Clasificarea unguentelor

Fxistd mai multe metode de clasificare a formelor medicamen-
toase in cauzd. Una dintre ele, care se bazeazad pe natura excipien-
tului folosit la prepararea unguentului,. distinge unguente naturale,
sintetice si semisintetice. Altd metodd, bazatd pe tipul de acfiune a
unguentului, distinge unguente cu acfiune locald si unguente cu
acfiune rezorbtiva.

Dependent de modul de administrare, distingem unguente medi-
cinale, protectoare, pentru fixarea electrozilor in inregistrarea curen-
tilor biologici si cosmetico-medicinale.

In functie de locul ‘aplicdrii, putem clasifica unguentele in: der-
matologice, oftalmologice, otorinilaringologice (aplicate pe cavita-
tea mucoasa a nasului sau a urechilor), proctologice (cu acfiune lo-
cald sau sistematicd) si urogenitale (vaginale, uretrale).

Una dintre cele mai adecvate metode de clasificare a unguente-
lor, metoda dispersiologicd, se bazeazd pe tipul fizico-chimic al
sistemului dispers al acestor forme medicamentoase, el fiind con-
stituit din substantele medicamentoase si excipienti. Conform ace-
stei mefode, unguentele se divid in omogene si eterogene.

Unguentele omogene se caracterizeaza prin lipsa suprafefei de
separare dintre faze; substantele medicamentoase sint repartizate
aici dupa tipul solutiei, aflindu-se in stare de dispersie ion-molecu-
lard sau moleculard. La acest tip se referd unguentele-aliaje, ungu-
entele-solutii si unguentele extractive.

Pentru unguentele eterogene e caracleristica existen{a supraietei
de separare dintre constituente. Dependent de modul de reprizare a
substanfelor medicamentoase in excipient, deosebim citeva tipuri de
unguente eterogene: unguente-suspensii, unguente-emulsii si ungu-
ente polifazice.

Componenta unguentelor

Unguentele prezintd forme medicamentoase compuse, alcatuite
din substanfe medicamentoase si excipienti, esenfa terapeuticd a
administrérii lor ca forme medicamentoase fiind determinata de sub-
stanfele medicamentoase. Actualmente, sub formd de unguente se
prescriu substante medicamentoase care, practic, fac parte din di-
verse grupe farmacologice (antiseptice, sulfanilamide, antibiotice,
hormoni, anestetici, vitamine etc.).

Substantele medicamentoase prescrise in unguente pot fi anor-
ganice (metale, oxizii si sdrurile lor, acizi, baze) sau organice. Sub
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forma de unguente se administreazd substan{e medicamentoase cu
diferita stare de agregare (solida, lichidad si gazoasa).

Excipientii utilizati la prepararea unguentelor sint de mai multe
tipuri. In principiu, orice substant{d care posedd sau poate capata in
anumite condifii consisten{a moale, viscozitate suficientd si nu flui-
dificd la temperatura 37—40°C, poate linea pe epiderm si adera
de el ar putea servi ca excipient.

Orice excipient, intrucit unguentele trebuie si corespundd unor
anumite scopuri terapeutice, trebuie sd posede un sir de calitati,
identice si pentru unguent:

sa nu modifice functiile fiziologice ale pielii (schimbul de tempe-
ratura, gaze si umiditate);

sd fie indiferent din punct de vedere chimic si sd nu reacfioneze
cu substanfele medicamentoase prescrise;

sd incorporeze usor apa sau alte lichide, necedindu-le la con-
servare;

sa fie adeziv si sa cedeze usor substaniele medicamentoase in-
corporate;

sda posede consistenfa moale, dar sd nu se topeascd sub 40°C,
precum si viscozitate suficienti, care ar permite linearea si aderarea
uniforma pe epiderm sau mucoase;

sa fie selectat dupd scopul urmarit in aplicarea lui in tratament;

sa nu irite epidermul chiar si la administrare de lunga duratd;

sa fie usor lavabil;

sd aibd o conservare buni si sd fie economic accesibil ete.

Un excipient care ar corespunde tuturor cerinfelor si care s-ar
preta la toate modurile de aplicare terapeuticd nu a fost incad rea-
lizat. - '

Substantele intrebuintate cu excipienti pentru unguente se deose-
besc dupd componenta chimicd, jproprietdfile fizico-chimice, sursele
de ob{inere etc. Prin urmare, diferite manuale, indrumare, culegeri
dau clasificadri diferite. Una dintre cele mai reusite din punct de ve-
dere al practicii farmaceutice este cea bazatd pe principiul interac-
tiunii dintre apa si excipient. Conform acestei clasificari deosebim
excipienti hidrofobi, hidrofili si difili.

Exicipientii hidrofobi includ in grupul lor grisimile, hidrocarbu-
rile si siliconii. ; '

Grédsimile, animale si vegetale, prezinta compusi organici —
esteri ai glicerolului si acizi grasi superiori. Ele sint insolubile in
apd, putin solubile in alcool si bine solubile in eter si cloroform.

Grisimile proaspete sint neutre si nu iritd pielea, insd cu tim-
pul, si mai ales la umezeald, cdldurd gi lumind, precum siinprezenfa
aerului, se altereazi, oxideazd. Procesul de rincezire provoacd de-
dublarea partiala a grdsimii in acizi grasi liberi, apoi oxidarea cu
aparitia compusilor ce iritd pielea si pot reacifona cu substantele
medicamentoase asociate. ;

Grdsimea de porc purificatd (Adeps suillus depura-
tus, Axungia porcina depurata) confine gliceridele acizilor stearic,
palmitic, oleic, are consistentd moale, aspect omogen, culoare albi;
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punctul de topire 34—46°C. Emulsioneaza apa cel mult 12—16%,
confine cantitafi mici de coleslerol si lecitind, edrora si se datoreste
capacitatea de emulsionare. Majoritatea farmacopeilor nu mai prevad
axungia ca excipient pentru unguente, ea fiind inlocuitd cu grasimi
hidrogenate sau produse sintetice.

Seul (Sebum bovinum) se obtine din tesutul adipos de la bo-
vine sau ovine. Confine gliceride ale acizilor palmitic, stearic, oleic;
punctul de topire 45—52°C. Are miros specific neplacut si rincezeste
foarte usor.

Uleiurile vegetale (Olea pinguia), de floarea-soarelui,
masline, migdale etc., pot participa la realizarea unor baze de ungu-
ente asociate cu ceard, seu, cetaceu, stearind sau alte materii grase
cu punct de topire mai mare, pentru a cobori punctul de topire asa
incit unguentul sd se topeascd usor la temperatura corpului, pre-
cum si pentru a mari efectul emolient impiedicind totodatd uscarea
si pentru ca unguentul sd patrundd mai adinc in profunzimea pielii.

Existd un sir de substante naturale si sintetice cu proprietati
antioxidante. Unele uleiuri vegetale confin tocoferol-antioxidant na-
tural. Destul de activi sint antioxidantii sintetici butiloxianizol si
butiloxitoluol, indiferenti fiziologic si admisi oficial pentru stabili-
zarea grasimilor in concentratie de pini la 0,02%.

Lipidele prezintd esteri formati in urma reactiei dinfre alco-
olii monoatomici superiori si acizii grasi. In componenta excipienti-
lor pentru unguente se folosesc mai ales astfel de lipide ca lanoli-
na, cetaceul si ceara. ;

Lanolina (Lanolinum) este un produs obfinut prin purifica-
rea lipidelor extrase de pe lina de oaie. Componentele principale ale
lanolinei: colesterol si izocolesterol liber (3—4 %), esteri ai colestero-
lului cu acizi si oxiacizi grasi superiori (16—189%), esteri ai acelo-
tasi acizi cu alcoolii cetilic (CigH330H), acrilic (CgsHs3OH), mirici-
lic (C30H31HO), carnaubic (C24H¢gOH).

Dat fiind c4 nu confine esteri ai glicerolului, lanolina se asea-
mand mai mult cu cerurile, decit cu grasimile obisnuite. Ea are con-
sistenta moale, punct de topire 36—42°C si este foarte viscoasa, usor
solubild in eter, cloroform, eter de petrol, acetond, putin solubild in
alcool si insolubild in apa. Poate emulsiona de doud ori mai multd
apa decit masa sa, glicerol pind la 140%, alcool 70% — pind la 40%.
Este relativ stabila, tendinta de rincezire fiind mai scdzutd decit
la axungie.

Lanolina hidratatd rincezeste sub influenta aerului, luminii si
caldurii mult mai usor decit cea anhidra. In prezenfa sarurilor me-
talelor grele si in timp ea se altereazd, din cauza reducerii saruri-
lor si formarii de sdpunuri (preparatele, respectiv, devin intunecate
si pierd utilitatea).

Asociatd cu alte baze de unguente, lanolina amelioreazi calita-
tile acestora in ce priveste adeziunea la epiderm si fixarea apei, al-
coclului, glicerolului.

Cind in refete se prescrie lanolind fard indicafii, se elibereazd
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lanolind hidratata cu 309% apa: datoritd consistentei sporite ea
practic intotdeauna se intrebuinfeaza in combinare cu al{i excipienti.

Ceara (Cera) se obfine din faguri, dupd colectarea mierii, prin
topire in api calda (ceara galbend) si albire la lumina solard (cea-
ra e bogatd in alcooli liberi (40%) si esterii lor cu acizii palmitic,
cerotic, carnaubic, melisic, confinind si hidrocarburi saturate (circa
159%). Acest excipient solid are punct de topire 63—65°C, este solu-
bul in eter, cloroform, uleiuri grase, ileiuri volatile si insolubil in
alcool si apid. Asociati cu alte componente in unguente, ceara le
mareste viscozitatea.

Hidrocarburile includ asa excipien{i ca vaselina, petro-
latul, parafina, ceresina, uleiul de vaselina, petrolul de Naftalan.

Vselina (Vaselinum) prezintd un amestec de hidrocarburi
lichide, semilichide si solide cu un numar de atomi de carbon 7—35.
Rezultd din purificarea si indlbirea reziduurilor de la distilarea
petrolului. Ca structurd, este sistem coloidal, gel tipic de hidrocar-
bura, alcatuit din doud faze: solidd, «ceard» (substan{d cristalina,
«protosubstantd» amorfa, care acfioneaza ca gel), si lichidd, «ulei»
(uleiul de parafina inclus in acest gel).

Aceasta masd alba sau alb-gilbuie este omogend, onctuoasa la
pipait, filantd, translucidd in strat subfire: punctul de topire — in-
tre 37—50°C. Excipientu] se caraclerizeaza prin stabilitate si conser-
vabilitate indefinitd, inertie chimicd fata de agenfii oxidafi (nu
rincezeste la aer), acizii concentrafi si alcalii (nu saponificd). Poa-
te emulsiona 3—59% apa.

Terapeutic, vaselina nu prezintd afinitate fatd de grasimea epi-
dermului, astupa porii pielii impiedicind schimburile normale de ap4,
greseazd pielea, se absoarbe si se spald greu. La intrebuintare de
lungd durata poate produce iritatii locale.

Pentru prepararea unguentelor (indesirea lor) se mai foloseste
o modificare speciald a vaselinei—pefrolatul (Petrola-
tum), cu temperatura de topire 60°C, obfinut in urma depara-
finizdrii uleiurilor de petrol utilizate in aviafie purificate supli-
mentar.

Parafina solidd (Paraffinum solidum) prezintd
un amestec de hidrocarburi solide, fiind obtinuta prin distilarea re-
ziduurilor petrolului. Parafina pentru uz farmaceutic este albi, so-
lida cu structura microcristalind, onctuoasd la pipait; punct de to-
pire 50—57°C. Este insolubild in apa si alcool, solidd in eter, clo-
roform, uleiuri grase sau volatile. La cald, dupa topire, se amestecd
cu ceard, cetaceu, grasimi. Nu poseda actiune emulsivad.

Asociatd in proporfia 2—59% cu baze de unguente, parafina spo-
reste viscozitatea acestora (in subtropice, de exemplu, la prepararea
unguentelor se adauga pind la 10% parafinad). Amestecurile cu acest
excipient au structurd omogend si nu cristalizeazd dupd topire si
récire.

Ceresina (Ceresinum) este un amestec de hidrocarburi
saturate din sirul metanului, cu temperatura de topire 74—78°C. Se
obtine prin purificarea ozocheritei (ceard de pamint), minereu na-
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tural, raspindit mai ales in Uzbekistan si Ukraina. Nu posedd acfiu-
ne emulsiva, este folositd in calitate de agent de condensare.

Uleiul de vaselind (Oleum Vaselini, Paraffinum liqui-
dum) prezintd o fracfie a petrolului obtinutd dupa distilarea gazului
lampant. Este un lichid uleios incolor, fard miros si gust, insolubil
in apa si aproape insolubil in alcool. Se amestecd in toate propor-
tiile cu eterul, cloroformul si uleiurile vegetale (exceptie uleiul de
ricin). Se foloseste la prepararea unguentelor cu confinut de sub-
stanfe medicamentoase insolubile, cu scopul de a le suspenda.

Petrolul de Naftalan (Naphthalanum liguidum raffi-
natum, Naphtha naphthalani) provine din tifeiul extras in Azerbaid-
jan. Prezintd o masd densd, de culoare neagrd si cu miros specific.
Nu se amestecd cu apa, e pufin solubil -in alcool, se amesteca in
orice raport cu glicerol, uleiuri vegelale si grasimi. Este folosit in
diferite unguente, dar se utilizeaza si individual la tratarea diferi-
telor boli dermatologice.

Siliconii prezintd niste polimeri oxigenati ai derivafilor or-
ganici de siliciu. Sint miscibili cu vaselina si uleiurile vegetale
(exceptie uleiul de ricin), se topesc cu vaselina, parafind, cerazina,
lanolind anhidra etc. Dizolva mentolul, camforul, fenilsalicilatul,
precum si alte substante medicamentoase polare si semipolare.
Formeaza emulsii cu apa, glicerolul si etanolul prin intermediul
emulgatorilor obisnuiti.

Siliciul oxid este folosit actualmente in componenta exci-
pientilor pentru unguente. Particulele acestei pulberi albe amorfe
ating in dimensiuni 4—40 nm si au forma sferica. In fara se produce
siliciu oxid sub denumirea oxil (Cxylum) de diferite calitati (200,
300, 380), cunoscut in diferite {ari sub denumirile: aerosil, cabosil,
manosil etc. Este fiziologic indiferent, poseda calitati de absorbtie
sporite. Asociat cu esilon, s-a obfinut un excipient cu componenia
84% esilon-5 si 16% oxil, folosit la prepararea unguentului cu neo-
micind sau neomicind — prednizolon.

Excipientii hidrofili sint miscibili in diferite proportii cu apa sau
se dizolvd in ea, se spald usor de pe piele si nu lasd urme grase,
sint compatabili cu majoritatea substantelor medicamentoase si nu
refin resorbfia lor. Excipientii hidrofili cu continut de substante ten-
sioactive cedeaza rapid si integral substantele medicamentoase incor-
porate, facilitind resorbtia acestora.

Baza unguentelor o constituie solutiile apoase si gelurile substan-
telor ion-moleculare (glucide, poliglucide, polietilenglicoli, proteine
etc.), precum si compozitiile anhidre ale acestor componente cu con-
tinut de tenzide, care formeaza cu apa emulsii de tipul U/A si emul-
sii ale componentelor hidrofobe.

Dextranul (CsHioOs) n, se obtine in urma actiunii wita-
le a microorganismelor Leuconostoc mesenteroides si Leuconostoc
dextranicus cu masa moleculara 15000—150 000 si pH=4,5—6,5.

Pentru obtinerea hidrogelurilor de consistentd elastic-plastica
poate fi folosit dextran cu masd moleculard diferitd. De exemplu,
pentru prepararea unguentului cu confinut de cloramfenicol 1% se
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amesteca solutie de 109% dextran (masa moleculara 7000) cu solu-
tie 20% kaliu clorid cu continut de 1,3% butilenglicol (conservant).

Excipientii pot fi preparati si prin incdlzirea amestecului din
100 ml solutie 10% dextran (masa moleculara 30000) cu 70 ml so-
lutie 20% kaliu clorid. Obisnuit, pentru a mari consistenta dextra-
nului, se foloseste aerosolul.

Derivatii celulozei. In calitate de excipienti pentru un-
guente sint utilizati si esterii celulozei: metilceluloza, natriu carbo-
xilmetilceluloza,

Metilceluloza esteopulbere alb-gélbuie, fard miros si gust,
insolubila in apd fierbinte; cu apa rece formeazd gel viscos care nu
este invadat de microorganisme. In functie de numarul de radicali
de metil inclusi in molecula celulozei, se obfin eteri cu diferite gra-
de de polimerizare (150—700), care corespund masei moleculare in
limitele 30 000—140 000. Procedeul optim de preparare a hidrogelu-
lui de metilceluloza: cantitatea de metilcelulozd se amestecd minu-
tios cu apa de temperatura 80—90°C, luatd in cantitate de aproxi-
mativ 25% din masa gelului; dupd umectarea particulelor se adauga
apa rece sau gheaf{d si se amestecd pina la obtinerea unei solufii
viscoase omogene. Hidrogelul rezultat posedd proprietidti de agluti-
nare, dispergare si umectare. '

Hidrogelurile de metilcelulozd 39 sint folosite la prepararea un-
guentelor-suspensii cu sulf, zinc oxid, acid salicilic, xeroform, strep-
tocid, norsulfazol, iar cele de 5—79% — la prepararea unguentelor
omogene cu ihtiol, acid boric si citric, efedrind clorhidrat, etacridin
lactat, novocaina, natriu oxibutirat etc.

Natriu carboximetilceluloza prezinti un eter al ce-
Inlozei si acidului glicolic, cu gradul de polimerizare in limitele
300—3000 si masa moleculard 75 000—750 000. Este o substanta
sub formi de fibre albe sau gri, solubild in apa rece si fierbinte.

Obisnuit, excipien{ii pentru unguente ai metilcelulozei si natriu
carboximetilcelulozei contin glicerol si conservanii (glicerolul redu-
ce tendinta de uscare, ceea ce este aplicabil uneori atit pentru con-
servare, cit si pentru a obfine o tolerantd mai bund).

Polietilenglicolii (PEG), care mai sint numif{i macro-
goli, carbowaxuri, au masa moleculara intre 200 si 700, sint lichizi,
intre 700 si 1000 — semisolizi, iar intre 1000 si 6000 au consisten-
ta solidd, asemdanatoare cu cea a cerii. Datorita solubilitd{ii in apa,
consistentei variate si miscibilita{ii diferitelor tipuri intre ele, po-
lietilenglicolii se preteaza la prelucrarea unei game variate de baze
lavabile de unguente. :

Excipientii polietilenglicolici nu iritd pielea, au capacitate de in-
tindere buna, nu obtrueazad porii si poseda o higroscopicitate sufi-
cientd pentru a mentine umiditatea unguentului, favorizeaza disper-
sarea substanfelor medicamentoase.

Activitatea osmoticd exagerata a PEG este consideratd neajuns,
deoarece duce la deshidratarea pielii. PEG sint incompatibili cu sa-
rurile de argint, mercur, brom, iod, cu fenolul, rezorcina, timolul,
inactiveazd unele antibiotice.

233



Hidrogelul cu fitosterini. Fitosterina se obtine prin
hidroliza celulozei de pin cu natriu hidroxid la temperatura +160°C.
Hidrogelul se formeaza datoritd proprietatii fitosterinei de a turges-
cia in apa (poate incorpora cantitiati enorme de apd). Ca excipient,
se recomanda gelul cu componenta: 12—15% fitosterina si 88—85%
apa. Hidrogelul prezintd o masa alb-gilbuie; poate fi utilizat la tra-
tarea unor boli de piele (unguente cu sulf, ihtiol, zinc oxid etc.).

Bentonita prezintd aluminiu silicat hidratat, cu formula:
AlyC5-4Si05:- HyO, constituit din straturi cristaline coloidale de alu-
minati si silicati avind structura unui montmorilonit in care molecu-
lele sint legate intre ele prin punii de oxizi sau cationi. Sub acfiu-
nea apei, ea formeazd un gel cu sarcinad negativa, tixotrop, dens, cu
pH-8—9.

Proprietatea bentonitei de a forma geluri poate fi madrita prin
adaugarea unor mici cantitdfi de substanfe alcaline. Excipienfi ca-
litativi se obfin cu 10—159% bentonitd si 10% glicerol. Gelurile sint
stabile, se intind usor, formeazia film si sint lavabile. Se preteazi la
prelucrarea unguentelor cu sulf, xeroform, zinc oxid, streptocid.

Bentonitele pot fi folosite si la obfinerea produselor semifinite,
amestecuri de substante medicamentoase cu bentonite, in componen-
ta cdrora pot fi incluse de asemenea metilcelulozd si natriu carbo-
xilmetilceluloza. Proprietatea bentonitelor de a se fransforma la us-
care in pulberi, iar apoi, la addugarea apei, de a forma din nou o
masa plasticd e luatd in consideratie la obtinerea concentratelor us-
cale pentru unguente sub forméa de pulberi si comprimate.

Hidrogelul de amidon. Se stie cd amidonul este inso-
lubil in apa rece si solventi organici. La incélzire cu apd, granulele
de amidon se gonfleazd (la temperatura caracteristica fiecdrui tip
de amidon), rezultind o pastd lipicioasd. Ca exemplu de excipient
poate servi glicerogelul de amidon cu componenta: glicerol 93,0 g,-
amidon 7,0 g.

Hidrogelul de colagen. Colagenul prezinti un biopo-
limer cu masa moleculard 400 000—500 000, obtinut din tesuturile
conjunctive si pielea bovinelor. Datoritd structurii microcristaline, el
posedad proprietatea de a turgescia in apd. In calitate de excipient
se utilizeaza hidrogelul de colagen cu concentratia 5—109,.

Excipientii difili confin, ca reguld, emulgatori, substante hidro-
fobe si apd purificatd. Spre exemplu, la prepararea unguentelor cu
kaliu iodid, sulf, se foloseste asa-numitul «excipient consistents avind
urmatoarea componentd: vaselind — 60 parti, apd — 30 pér{i, emul-
gator T-2— 10 pdr{i. Vaselina si emulgatorul T-2 se topesc prin
amestecare la baie de apad, apoi se adaugd treptat apa fierbinte
(temperatura 90—95°C) si se amestecd pind ce temperatura scade
]33 350°C. Amestecul se fine la frigider timp de 24 ore, la temperatura

—5°C.

Excipientii cu pentol si sorbitan oleat (U/A).
In calitate de excipien{i au fost propuse in unguentele dermatologice
compozitiile formate din vaselina (47,5%), apa (5%) si pentol (5%)
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sau sorbitan oleat (2,5%). Vaselina se topeste cu pentol sau sor-
bitan oleat, la aliajul obfinut se adauga prin amestecare apa.

Excipientii absorbanti prezintd compozitii anhidre
avind in componenta vaselind, ulei de vaselind, grasimi vegetale si
animale, alte substanfe hidrofobe, asociate cu lanolina si alte tenzi-
de. Amestecul vaselinei cu lanolind anhidrd in raportul 9:1 prezinta
un amestec tipic, folosit la prepararea unguentelor oftalmice.

Prepararea unguentelor

In procesul prepararii unguentelor, pastelor si linimentelor, o
importan{d biofarmaceuticd deosebitd au urmatorii factori: metodele
de incorporare a substanfelor medicamentoase in excipienii: gradul
de dispersie a substanjelor medicamentoase; alegerea excipientilor
si substantelor auxiliare.

Conform indicatiilor Farmacopeii, substanfele medicamentoase
usor solubile in excipienti hidrofobi (camfor, mentol, timol etc.) sau
hidrofili (efedrina clorhidrat, etilmorfind clorhidrat, cupru citrat
etc.) se dizolvd in ele, rezultind unguente-solutii.

~ Substantele medicamentoase usor solubile in apa (sarurile alca-

loizilor, bazele sintetice cu continut de azot, protargolul, colargolul,
tanina etc.) se incorporeaza in unguent sub forma de solutie. La aso-
cierea solufiilor apoase cu excipien{i hidrofobi se obtin unguente-
emulsii.

Substanfele medicamentoase insolubile atit in excipient, cit si
in apa (dermatol, streptocid insolubil, zinc oxid etc.), precum si
substantele hidrosolubile prescrise in cantitd{i mari se incorporeazi
in excipienfi sub forma de pulberi foarte fine. Rezultd unguente-sus-
pensii, la prepararea carora importd in mod deosebit selectarea co-
rectad a lichidului auxiliar si calcularea corectd a cantititii optime
a acestuia.

Prepararea unguentelor-suspensii constd in dispersarea find a
substantelor medicamentoase solide, folosind efectul «despicdrii de
pand» a lichidelor. Cind substantele medicamentoase sint prescrise
in cantitdti de pina la 5% din masa unguentului, in calitate de sub-
stanfe auxiliare se folosesc: pentru excipienti din grasimi — uleiuri
vegetale, pentru excipientii din hidrocarburi — ulei de vaselind, pen-
tru cei hidrofil — glicerol, apd, luate in cantitd{i egale cu jumatate
din masa substantelor medicamentoase prescrise.

Daca substantele medicamentoase sint prescrise in cantitati mai
mari decit 5% din masa unguentului, se ia excipient topit in canti-
tate egald cu jumiatate din masa substantelor medicamentoase pres-
Crise.

Substantele medicamentoase solubile in apa (rezorcina, zincul
sulfat) se includ in unguente sub forma de pulberi foarte fine, dupa
maruntire cu cantitati mici de ulei vegetal sau vaselind, insd fira
dizolvare sau triturare cu apa (exceptic — unguentele oftalmice, in
procesul prepararii cdrora substanfele medicamentoase sus-numite se
dizolva in api).
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Vom mentiona ci indicatiile Farmacopeii trebuie respectate strict
atunci cind concentratia rezorcinei, zincului sulfat atinge in ungu-
ente 5—~209% din masa acestora, deoarece sub form# de soluiii con-
centrate ele distrug tesuturile. Tn concentratii de 1—2% substantele
sus-numite se incorporeazd in excipient sub formd de solufie.

Extractele uscate si moi, inainte de a {i amestecate cu excipien-
tul, trebuie pulverizate cu cantititi egale de amestec etanol — glice-
rol — apa 1:3:6, care asigurd dizolvarea acestora.

Cercetiérile efectuate in ultimii ani confirma cé existd necesitatea
de a revedea metodele tradifionalle de preparare a unguentelor. S-a
stabilit cd viteza de cedare din unguente a hormonilor, streptocidu-
lui, sulfadimezinei, norsuliazolului, sulfacilului natriu creste atunci
cind dimensiunile particulelor substantelor medicamentoase au mari-
mea 2—10 pm, comparativ cu unguentele, in care acestea ating 100—
125 uym. In majoritatea cazurilor, in unguentele-suspensii dimensiu-
nile particulelor trebuie sd aibd un grad de dispersie avansat, insa,
spre exemplu, cantitatea de acid salicilic eliberatid din unguent cres-
te o datad cu maérirea dimensiunilor particulelor acestuia.

Sarurile create din acizi puternici si baze slabe (novocaini clor-
hidrat, pilocarpini clorhidrat, efedrind clorhidrat) se elibereazd mai
bine din unguent fiind introduse sub forma de suspensii in excipienti
grasi decit atunci cind au fost incorporate sub forméi de solutii apoa-
se in hidrocarburi.

Substaniele medicamentoase formate din acizi slabi si baze pu-
ternice (natriu salicilat, natriu hidrocarbonat, natriu tetraborat) se
-absorb mai usor fiind incorporate dupi tipul suspensiilor in excipi-
enti hidrocarburi comparativ cu unguentele preparate pe grésimi,
cind substantiele medicamentoase au fost incorporate dupa tipul solu-
tiilor. Asadar, incorporarea substantelor medicamentoase in excipient
si selectarea excipientului se fac in fiecare caz particular, dependent
de scopul terapeutic al preparatului ce trebuie pregatit.

Dacd reteta nu indicd concentrafia substanfei medicamentoase
prescrise sub formd de unguent, ea se prepard de 10% (exceptie —
substanfele medicamentoase toxice si puternic active, concentratia
carora trebuie si fie indicatd numaidecit).

La prepararea unguentelor deosebim urmatoarele etape (fig. 86):
pregitirea excipientului; amestecarea substanfelor medicamentoase
cu baza de unguent; ambalarea preparatului finit.

Tehnologia unguentelor omogene pe excipienti hidrofobi. Un g u-
entelealiaje La prepararea lor, componentele se amestecd pen-
tiru a obfine un produs omogen; ultimele pot avea consistentd si
punct de topire diferite.

Cind componentele au aproape aceeasi consistentd moale, ele se
amestecd de obicei la rece, prin triturare, cea mai simpld operatie,
care trebuie sd dureze pinid se ajunge la omogenizarea amestecului.
La triturare, produsul se adund de pe peretele mojarluui si se ame-
stecad bine, ca sd se asigure din plin omogenizarea.

Cind componentele au puncte de topire variate, amestecarea se
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Fig. 86. Etapele procesului de preparare a unguentelor:

1 — pregiitirea excipientului; 2-—3 — amestecarea substantelor medicamentoase cu baza de
unguent; 4 — ambalarea unguentului in borcéinas, 5 — ambalarea unguentului in tub

realizeazd la cald, prin topire; frecvent, componentele se pun intr-o
patentuld de portelan si se incdlzesc la baie de apd. Excipientul cu
punct de topire mai mare (parafina, ceara) se incidlzeste usor pind
la topire si fluidificare, apoi treptat, in ordinea descrescindd a pun-
ctelor de topire, se adaugd celelalte componente. Amestecul fluid se
aduce la mojar incalzit, se amestecd continuu (fdrd a incorpora
aer!), pina la rdcire. Amestecarea continua mai are si scopul de a
evita solidificarea componentelor cu punct de topire mai ridicat si
formarea grunjilor.
Exempli causa: Rp.: Cerae 5,0
Cetacei 19,0
Olei Persicorum 35,0
M.D.S. Exfern, unguent pentru miini.
Forma medicamentoasid moale prescrisd e un unguent-aliaj, ca-
re contine componente miscibile cu diverse puncte de topire. Punctul
de topire a cerii este 63-—65°C, a cetaceului 45—54°C, iar a uleiului
de caise lichid corespunde cu temperatura camerei.
Intr-o patentuld de porfelan se introduce ceara, care se topeste
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la baie de ap4, apoi se ddaugi cetaceul. Amestecul topit se aduce la
mojar, se adauga la el uleiul de caise si se amestecd pind la rdcire
completd. Produsul finit are culoare galbeni-deschisi, e omogen, cu
miros caracteristic de ceard. Se livreazd in borcane de portelan,
masa plasticd sau sticla de culoare oranj si se eticheteazd pentru uz
extren, cu mentiunea «A péstra la loc rdcoros si ferit de luminas.

Unguentele-solufii sint alcdtuite din componente reciproc
solubile sau miscibile (solufii de camfor, anestezind, mentol, timol
etc. in grasimi, precum si hidrocarburi, aliaje ale acestora cu alti
componenti). La acest grup de unguente se referd si solutiile de no-
vocaind clorhidrat, efedrind clorhidrat, etilmorfind clorhidrat, sulfa-
cil natriu, cupru citrat, in unguente preparate pe excipienti hidrofili.
Uneori substanta medicamentoasd se dizolvd intr-un lichid volatil
(cloroforom sau eter), iar solutia obtinutd se amestecd cu excipien-
tul lipofil topit, apoi solventul volatil, care a servit ca intermediu
pentru dizolvare, se inldturd prin incélzire si amestecare.

Prepararea unguentelor-solufii este indicatd pentru substaniele
solubile in baza respectivd, in concentratie terapeuticid. La unguen-
tele preparate prin dizolvrea substantelor active in baza la cald tre-
buie si se urmireasca ca substantele solide sa nu cristalizeze la ri-
cire. Cristalizarea poate avea loc din cauza unei tehnici defectuoase,
cum ar fi rdcirea rapidd, precum si datoritd concentratiei exagerate
de substanti activi, sau in perioada de conservare.

La addugarea substanfelor medicamentoase solubile in excipien-
tul topit se vor evita excesul de cdldura si incdlzirea de lungad dura-
td, pentru a nu provoca degradarea substanfelor. Dacd in formuld
figureaza si substante insolubile, acestea se vor incorpora sub forma
de pulbere fin divizatd, in unguentul racit.

Unele substante solubile determina reducerea consistenfei baze-
lor in care se incorporeaza, dificultatea putind fi rezolvatd prin
adaos de ceruri sau parafind, care ridicad nivelul punctului de
topire.

Exempli causa: Rp.: Camphorae 1,0
Lanolini anhydrici 1,0
Vaselini 6,0 '
M. f. unguentum
D. S. Extern, in tratamentul degerd-
turii.

Forma medicamentoasd moale din aceastd refetd e un unguent-
solufie, care confine substanid medicamentoasid cu miros specific,
volatild, solubila in excipient.

Lanolina anhidrd si vaselina se topesc impreund intr-o paten-
tuld de portelan la baie de apd. Camforul se dizolvd in amestec prin
incalzire usoard si se amestecd pina la racire (trebuie dizolvat la o
temperaturd care sa nu depdseascd 40—50°C, de preferin{d intr-un
vas inchis, pentru a impiedica volatilizarea). Pentru a facilita di-
zolvarea camforului in baza de unguent, se poate recurge la pulve-
rizarea lui cu alcool sau eter.
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Preparatul poate fi executat si Ia rece, prin dizolvarea camforu-
lui in eter: solufia eterica se tritureaza apoi cu amestecul de lano-
lina si vaselind, pind la disparitia mirosului de eter.

Unguentele exiractive se obfin prin extragere, la baie
de apd, a substanfelor active din produse vegetale sau animale, ulti-
mele aflindu-se in bazd pentru unguent topitd sau in ulei vegetal,
aplicind macerarea. '

Exempli causa: Rp.: Foliorum Iuglandis 15,0

Olei Helianthi 109,0

Cerae flavae 15,0

M. |. unguentum

D.S. Extern, in tratamentul exemei.

Forma medicamentoasi moale de preparat e un unguent extrac-
tiv, in care excipientii au puncte de topire diferite.

Frunzele de nuc contin multd carotind, substanta colorantd (iu-
glon) cu proprietdfi bactericide, vitamine, ulei eteric etc., de aceea
ele trebuie macerate timp de 7 zile cu ulei de floarea-soarelui, apoi
incalzite timp de 3 ore la baie de apd. La extractul cald, strecurat,
se adaugd ceard topitd; unguentul se amestecd pind la réacire.

Unguentele-suspensii se prepard prin friturarea minu-
tioasd a substantelor medicamentoase in bazd de unguent, de aceea
se mai numesc triturate (lat. trituratio-triturare, dispergare).

Gradul de dispersie al fazei solide trebuie sd fie in aceste ungu-
ente cit mai mare, deoarece, proporitonal cu el, creste suprafata sub-
stantelor medicamentoase si, prin urmare, biodisponibilitatea si efec-
tul lor terapeutic (dimensiunea particulelor nu trebuie sa depdseas-
cd 50 pm). :

Melodele de preparare a unguentelor-suspensii depind de canti-
tatea si proprietatile substantelor medicamentoase lichide, precum si
de cele ale excipientului. Aceasta se referd la unguentele in compo-
nenta cdrora se prescriu substante medicamentoase insolubile in
grasimi si in cantitdfi neinsemnate de apa (mercur oxid, zinc oxid,
furacilini, xeroform, sulf, acid salicilic, tale, sulfanilamide etc.).

Rezorcina, zincul sulfat si mercurul diclorid de asemenea se in-
troduc in unguente, dupa tipul suspensiilor, sub formad de pulberi
dispersate, deoarece la incorporare sub forma de solutii irita epider-
mul sau pot duce la necrotizarea tesuturilor.

Acidul boric, natriul tetraborat necesitd la dizolvare o cantitate
mare de apd, de aceea se introduc in unguente ca suspensiile:

Exempli causa: Rp.: Furacilini 0,1
Lanolini 20,9
Vaselini 30,0
M. f. unguentum
D. S. Exiern, unguent antiseptic.
Forma medicamentoasd moale prescrisd prezintd un unguent-
suspensie, cu confinut de [uracilind, substanta puternic activi, colo-
rant. In calitate de excipient se foloseste aliajul lanolinid — vaseli-
na. Prescriptia este magistrala.
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Furacilina se tritureaza la mojar cu 3—5 picdturi de api fierbin-
d3, pinid la evaporared apei. Operafia tehnologicd de micronizare
se repetd de citeva ori, apoi se adaugd aliajul lanolind—vaselind.

Exempli causa: Rp. Streptocidi 0,5

Vaselini 20,0

M. |. unguentum

D.S. Extern, peniru tratarea arsuri-
lor.

Forma medicamentoasa moale prescrisd e un unguent-suspensie,
in componenta caruia este inclusa o substantd puternic activd (strep-
tocidd), in cantitate ce nu depaseste 59%.

Streptocida se tritureazé bine cu cifeva picaturi de ulei de vaseli-
nd, se adaugd in doud-trei reprize vaselina.

Prepararea unguentelor pe excipienti de emulsionare.

Exempli causa: Rp.: Mentholi 1,0

Acidi salicylici 2,0

Acidi borici 5,0

Sulfuris praecipitati 19,0

Dimexidi 30,0

Lanolini anhydrici

Unguenti Flucinari aa 30,9

M. [. unguentum

D. S. Extern, unguent dermatologic.

Forma medicamentoasd moale prescrisd este un unguent polifa-
zic preparat pe excipient de emulsionare cu continut de mentol, acizi
salicilic si boric, solubili in dimexid (unguent-emulsie), sulf precipi-
tat, insolubil in dimexid si excipient (unguent-suspensie).

Pentru a emulsiona solufia de dimexid si a obfine un unguent
stabil, o parte din lanolind anhidrd (5,0 g) se substituie cu emulga-
tor T-2 (5,0 g). :

Mentolul, acizii salicilic si boric se dizolva in dimexid, amestecul
se incalzeste. La major, se disperseaza sulful, se adaugd partial so-
lutia substantelor medicamentoase in dimexid.

La baie de ap4, in patentuld de portelan, se topesc 5,0 g emulga-
tor T-2 si 25,0 g lanolind anhidra, aliajul obtinut se trece in mojar.
Solutia de substante medicamentoase se emulsioneazi, apoi se adau-
ga la ea, in portiuni mici, unguentul cu flucinar, amestecind pind ce
rezultd o masa omogena. :

Substaniele medicamentoase se preseriu in unguentele-suspensii
in cantitate de la 5 pind la 259.

Exempli causa: Rp.: Acidi salicylici 0,3
Magnesii oxydi 0,5
Vaselini 10,0
M. [. unguentum.
D.S. Extern, unguent pentru miini.
Forma medicamentoasd moale ce trebuie preparati e un unguent-
suspensie, in care cantitatea substanfelor medicamentoase depaseste
5%. Substanfele medicamentoase prescrise (cantitatea lor depdseste
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7% din masa totald a unguentului) sint insolubile in apd si excipi-
ent, de aceea se introduc dupa tipul suspensiilor.

In mojarul incélzit, la baie de apd cu temperatura 50—60°C, se
introduce acidul salicilic si magneziul oxid, triturindu-le in prezen{a
a 0,4—0,5 g vaselind. Triturarea fazei solide dureazd pind la obii-
nerea unei paste fine omogene, apoi, in citeva reprize, se aduce la
mojar restul de vaselind. Unguentul se mestecd periodic inldturin-
du-1 cu spatula de pe peretii mojarului si pistil, pind la obtinerea
unei mase omogene galbene-deschise, cu miros slab de vaselina.

Exempli causa: Rp.: Zinci oxydi

Gelatinae aa 5.0

Glyceroli 20,0

Aquae purificatae 29,0

M.D.S. Extern, de aplicat pe piele
in stare caldd.

Forma medicamentoasa prescrisd prezintd un unguent-suspensie
preparat pe excipient hidrofil (gelatind — glicerol), care formeaza
ulterior un gel. _

Gelatina miruntitd se introduce in patentuld de portelan si se
lasd in contact cu apa timp de 30—45 min, pentru turgesciere. Se
cintaresc 10,0 g glicerol care se adauga la gelatina turgesciata, in-
calzind pind la dizolvare completd. Dacéd este necesar, se adaugd apd
pind la masa 35,0 g.

In mojar incélzit se dispergd 5,0 g de zinc oxid cu 10,0 g glice-
rol, la amestec se adaugd solufia de gelatind (rezultd un gel alb
elastic). Amestecul incélizit se trece in borcanul pentru livrare si se
eticheteazd pentru uz extern, cu menfiunile: «A pédstra la rece», «A
incdizi inainte de aplicare».

Exempli causa: Rp.: Ichthyoli 3,0
Bentoniti 2,0
Aquae purificatae ad 30,0
M. f. unguentum
D.S. Extern, unguent antiseptic.

In refetd e prescris un unguent preparat pe excipient hidrofil.
Pentru a-l pregali, se amestecd mai intii minutios ihtiolul cu bento-
nita. Se adauga apoi apd purificata: amestecul turgesciazi, rezultind
un unguent cu consistenta necesard. Preparatul finit se ambaleaza
si se eticheteazd pentru uz extern.

Pastele prezintd unguente-suspensii, cu confinut de 25—759%
faza solidd dispersatd intr-un excipient gras sau hidrofil. In ele
se prescriu diferite substante ca, de exemplu, zinc oxid, amidon, cal-
ciu carbonat, tale, acid salicilic etc. Ca excipienti se folosesc ameste-
curi de produse lipofile (cearad, lanolind, vaselind, ulei de parafini
etc.) sau hidrofile (glicerogel de amidon, gelatind, hidrogel de me- .
tilceluloza etc.).

Subsiantele medicamentoase incorporate in paste posedd pene-
tratie redusa comparativ cu cele preparate sub formd de unguente.
Se folosesc aceste forme mai ales in tratamentul leziunilor acute,
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cu tendinti de formarea crustelor sau veziculatiilor, precum si atunci
cind sint contraindicate unguentele anhidre..

Modul de preparare a pastelor e similar cu pregitirea unguente-
lor-suspensii. Pentru a obfine forme medicamentoase uniforme, avind
in vedere continutul sporit de substanfe medicamentoase in faza so-
lidd, aceasta trebuie incorporatd sub forméa de pulbere foarte find, la
mojar incalzit cu masa topita.

Exempli causa: Rp.: Acidi salicylici 2,9

Zinci oxydi

Amyli

Vaselini aa 25,0

M. . pastae

D.S. Extern, la tratarea bolilor de
piele.

Forma medicamentoasa moale prescrisd e o pastd cu confinut
de substanfe medicamentoase insolubile in excipient si prescrise in
cantitate ce depidseste 25%.

Acidul salicilic pulverizat se amestecd cu zinc oxid, se trece to-
tul prin sitd. Peste amestecul de pulberi, adus la mojar incalzit, se
adaugé treptat o parte din vaselina topitd, amidonul, apoi restul
de vaselina topitd, triturind pind la omogenizare. Preparatul finit
se aimmbaleazi respectiv si se eticheteazd pentru uz extern. La prepa-
rarea fui se va evita folosirea spatulelor de metal.

Unguentele-emulsii. Substanfele medicamentoase usor
solubile in api si insolubile in grasimi se dizolvd intr-o cantitate
minimd de apa purificatd, alcool etilic sau glicerol si se disperseazi
in baza de unguent, in functie de scopul terapeutic urmarit, sub
forma de emulsie A/U sau U/A. Ele se incorporeaza respectind regu-
lile de preparare a emulsiilor: se obtin separat cele doud faze dis-
tincte, care se amesteca la o temperaturd cuprinsi intre 50 si 70°C.
De regula, substanfele medicamentoase se includ in amestec in faza
cind sint solubile.

Cind cantitatea de lichid (tincturi sau extracte fluide) este prea
mure si poate rezulta un unguent moale, se recurge la concentrarea
acestuia prin incidlzire la o temperaturd care ar evita degradarea
principiilor active.

Unguentele-emulsii de tipul A/U se preparad de obicei cu lanoli-
nd anhidrd, care se ia in cantitate egala cu volumul solufiei apoase
rezultate. Cantitatea de solvent folositd la dizolvare se scade din
masa excipientului, indicind acest lucru in reteta.

Dupa tipul emulsiilor, in componenta unguentelor se introduc ka-
liul iodid, argintul nitrat, novocaina clorhidrat, tanina, protargolul,
colargolul, etacridina lactat, extractele etc. Ultimele se dizolvd in
amestec (alcool 1,0 g, glicerol 3,0 g, apd 6,0 g) si se emulsioneaza
in bazad de unguent.

In unguentele-emulsii substantele active exercitd acfiunea tera-
peuticd mai rapid comparativ cu cele din unguentele-suspensii.
Exempli causa: Rp.: Exiracti Belladonnae 0,2

: : Lanolini anhydrici 5,0
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Vaselini 5,0

M. f. unguentum

D.S. Extern, in tratamentul bolilor
de piele.

Forma medicamentoasid moale ce trebuie preparati e un unguent-
emulsie cu confinut de extract de matraguna (substan{d puternic
activa).

Exractul de matragund uscat (1:2; 0,4 g) se dizolvd in ameste-
cul de alcool — glicerol — apa, la care se adauga treptat baza de
unguent obtinutd prin topirea lanolinei si vaselinei la baie de apa.

Exempli causa: Rp.: Protargoli 1,0

- Glyceroli 1,0
Aquae purificatae 1,5
Lanolini 3,0
Vaselini ad 10,9
M. . unguentum
D.S. Extern, ca antiseptic in derma-
tologie. :

Forma medicamentoasd moale prescrisd prezintd un unguent-
emulsie cu confinut de substan{i coloidald si lanolini in calitate de
emulgator.

Protargolul se tritureazd la mojar cu glicerol si api purificats,
dupd dizolvare se emulsioneazi cu lanolina anhidr4, apoi se ameste-
cd cu vaselina sau aliajul lanolind — vaselina.

Unguentele polifazice prezintd sisteme complexe din
mai multe faze: solutii-suspensii, suspensii-emulsii etc.

Exempli causa: Rp.: Extracti Belladonnae 04

Anaesthesini 2,9

Novocaini 1,0

Mentholi 0,5

Xeroformii 0,6

Furacilini 0,1

Vaselini 20,0

Lanaolini 5,0

M. f. unguentum

D. S. Extern, pentru aplicare pe piele.

Forma medicamentoasd moale prescrisd e un unguent polifazic,
cu continut de substante puternic active (anestezina, furaciling, no-
vocaind, extractul de méatraguna).

Anestezina si mentolul se introduc in unguent dupd tipul solufi-
ei, furacilina si xeroformul — dupd tipul suspensiei, novocaina si ex-
tractul de mitriagund — dupi tipul emulsiei. Anestezina si mentolul
se dizolvad in vaselind topitd. Se tritureazd la mojar furacilina si
xeroformul cu o parte din amestecul topit. Novocaina si extractul de
matriguna se dizolvd in cantitatea de apd calculatd (1,5 ml) si se
emulsioneazd cu 3,5 g lanolind anhidrd. Amestecurile se unesc si se
omogenizeazd. Preparatul finit se ambaleaza respectiv §i se etiche-
teazd pentru uz extern.
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Controlul calitdtii unguentelor

Unguentele prezintd compozifii complexe, de aceea controlul ca-
litatii lor presupune efectuarea unor probe numeroase, dintre care
cele mai importante sint verificarea omogenitd{ii, determinarea
pH-ului, examenele reologice etc.

Omogenitatea unguentelor se determind luind 4 probe de unguent
cu masa 0,02—0,03 g, care se aplicd pe lame apisind cu altd placa
pini la obtinerea petelor cu diametrul 2 e¢m. Calitatea e considerata
bund dacd la examinarea cu ochiul liber a petelor formate, la distan-
ta 30 cm, in 3 din 4 probe nu se observd particule vizibile; in caz
contrar determinarea omogenitatii se repeta in & probe (respectiv,
se admite prezenta particulelor vizibile in 2 probe).

Determinarea dimensiunilor particulelor fazei dispersate este ne-
cesard in verificarea unguentelor-suspensii. Pentru a masura méri-
mea particulelor fazei dispersate si frecventei lor in fazi continui
se aplicd diferite metode, dintre care cea mai des folositd este cea
microscopicd (diametrul pariiculelor si numdarul (lor se citesc la mi-
croscop cu micrometru ocular).

Determinarea pH-ului este deosebit de importanti, pentru a apre-
cia dacd unguentul va irita sau nu tesuturile. Se determind pH-ul
prin metode colorimetrice obisnuite sau potentiometrice: in solutie
apoasd se vede, dupd agitare prealabild cu unguentul rece, daci
ultimul este hidrofil si cald sau dacd confine excipienti grasi.

Probele reologice sint necesare dat fiind cd majoritatea excipien-
tilor utilizati la prepararea unguentelor, datoritd fenomenului nu-
mit tixotropie, isi pot modifica consistenfa in urma prepardrii,
precum si in timpul conservdrii, saula aplicare. Numeroase cercetiri
1in domeniul determindrii consistentei relevd cd pentru aprecierea ei
sint necesare si suficiente tipuri de probe diverse: viscozitate, pene-
tratie etc.

Determinarea viscozitdfii unguentelor e proba cea mai apropiat#
de notiunea de consisten{d. Unguentele nu se supun legii lui Newton,
respectiv si viscozitatea lor se modificd nu numai depedent de tem-
peraturd, ci si de forta de forfecare aplicata, motiv pentru care vis-
cozitatea mai este numitd cvaziviscozitate aparentd (ea creste sau
scade depedent de variatia tensiunii aplicate, determinind diferite
tipuri de curgere). .

Viscozitatea unguentelor poate fi determinati si cu aplicarea
viscozimetrelor Rheotest (iig. 87).

Determinarea penetrafiei e una dintre metodele penetrometrice ce
stabilesc gradul de consistentd a unui produs dupd profunzimea
penetratiei in masa sa a unui corp cu masd i formd determinate.
Cea mai elementard metodd e urmétoarea: de la o indltime fixd se
lasid si cadid liber pe suprafata unguentului o baghetd de sticld
gradatid cu maséd si dimensiuni determinate, apoi se noteaza lungi-
mea portiunii de penetratie in masa produsului. )

Dintre aparatele folosite la determinarea penetrabilitatii, cel mai
cunoscut este penetrometrul dotat cu penetrator conic de ofel cu
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Fig. 87. Aparat Rheotest cu
dispozitiv de mésura cu ci-
lindri

masa 136,0 g si unghiul 65° (fig. 88). Gradul de penetratie, dupi o
cddere libera timp de 5 s a conului, se citeste pe un cadran in zecimi
de milimetri afundare. Acest aparat este indicat mai ales pentru
produsele cu consistentd mare, deoarece nu pot sesiza diferenfele de

. consistentd mici.

Fig. 88. Penetrometru automat tip AP-4 2
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Ambalarea, conservarea si perfectionarea unguentelor

Unguentele preparate in farmacie se livreazd in borcane de stic-
14, portelan, bachelitd sau alte materiale plastice, de forma cilindrica
cu deschidere largd (pentru a favoriza prelevarea), precum si in tu-
buri de metal flexibil (fig. 89). Borcanele se inchid cu capac, izolat
cu celofan sau hirtie pergaminata.

La introducerea unguentului in borcane sau tuburi nu trebuie sa
rdamind in masa lui goluri de aer, intrucit ele pot provoca alterarea
preparatului medicamentos. La ambalarea unguentelor fotosensibile
nu se recomandd folosirea borcanelor din sticld strivezie, acordin-
du-se preferintd celor de culoare brund, dat {iind ca agentii atmosfe-
rici nu pot actiona in acest caz componentele unguentului care oxi-
deaza rapid la lumina.

Pe parcursul perioadei de conservare, in unguente pot surveni
alterdri, de aceea Farmacopeea prevede pastrarea lor in recipiente
ermetic inchise, la loc ferit de lumina, cu temperatura joasd, precum
si addugarea in aceste forme medicamentoase a stabilizantilor sau
conservantilor, pentru a evita descompunerea.

Unguentele, ca si alte forme medicamentoase, pot i perfectiona-
te prin aplicarea pe larg a produselor semifinite, folosirea excipien-
tilor noi, precum si a materialelor de ambalat ce favorizeazi conser-
varea. Un rol important in acest domeniu revine procedeelor tehno-
logice progresive, precum si aplicdrii aparatajului de preparare mo-
dern (fig. 90).

Altd metoda de ameliorare a calitatii unguentelor este obfinerea
concentratelor uscate folosind excipienti pulverulenti ce turgesciazi

Fig. 89. Ambalaje iaentru unguente:

a — borciinase; b — tuburi



Fig. 90. Aparat de preparare a un-
guentelor model UPM-1

usor'in apd (metilcelulozd, bentonite, pulbere de nalbd mare, fito-
sterind, colagen etc.) sau confin substante medicamentoase din ca-
re pot fi obfinute comprimate: prin dizolvarea ultimelor in apd puri-
ficatd, la amestecare rezultd unguente de orice conditii.

Se prevede periectionarea in perspectivd a tehnologiei creioane-
lor medicale cu componenti de novocaini, acid salicilic, dermatol,
sulf, xeroform.

Stabilitatea microbiana a unguentelor poate fi méaritd prin adau-
garea la ele a acidului sorbic 0,2%, alcoolului benzilic 0,9%, ameste-
cului nipagin — nipazol (1:3) 0,29%.

Adaosul unor cantitdti stabilite de etanol, dimexid, cloroform,
glicerol, dimetilformamid sporeste vadit resorbtia substantelor me-
dicamentoase din unguent.

Actiunea penetrantd a preparatelor hormonale, streptocidei, he-
parinei, nitroglicerinei si altor substante se fortificd la addugarea
dimetilsulfoxidului in concentrafii pind la 50% in unguentele der-
matologice si pind la 10% in cele aplicate pe mucoase.

SUPOZITOARE (SUPPOSITORIA)

Supozitoarele prezintd o forma medicamentoasid solidid la tem-
peratura camerei, fuzibild sau solubild la temperatura corpului si
sint utilizate extern in cavitdfile naturale ale organismului, pe cale
rectald, vaginald, uretrald, auriculara.

Termenul supozitor derivd de la latinul sub-ponere (supponere)—
a aseza sub, a substitui. Probabil, dat fiind ca multd vreme la pre-
pararea supozitoarelor a fost folosit ca materie prima sdpunul.

Ca formid medicamentoasd, supozitoarele sint cunoscute deja in
antichitate: tabelele medicale asiriene (a. 2600 i. e. n.) menfionea-
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za forme medicamentoase similare cu cele ce se produc si astazi,
papirusul Ebers (a. 1600 i. e. n.) si Dioscoride descriau formule dupa
care se elaborau forme medicamentoase cu acfiune terapeutica.

Pina in sec. XVI toate tratatele de medicind si farmacie indica
-multiple formule de supozitoare avind ca excipiente mierea, sdpunul,
untul, -ceara, axungia, seul. Farmacopeea Franceza (1882), spre
exemplu, prevedea ca excipient pentru supoziloare mierea fiartd, ca-
re dupd racire capatd consistenfa solida, pe la inceputul sec. XVIII
se foloseste ca excipient untul de cacao (Homberg), iar savantul
francez Baume, in 1766, a inventat si a descris un tipar de turnat
untul de cacao topit. Actualmente, supozitoarele constituie circa 5%
din receptura extemporald a farmaciilor.

Administrarea substanielor medicamentoase pe cale rectald se
impune atunci cind acestea nu pot fi folosite pe cale bucald din
cauza gustului nepladcut, existentei unor boli de stomac, intoleran-
tei organismului fatd de unele preparate (ideosincrasie, greturi,
vomismente etc.), precum si pentru a ocoli influenta acliunii fica-
tului si a lichidelor gastrointestinale, care pot provoca descompu-
neri si inactivéri, datorita pH-ului mediului, fermentatiilor etc. Pen-
tru a evita bariera hepatica, spre exemplu, resorbtia este dirijata ast-
fel incit sd aibd loc numai prin venele hemoroidale inferioare si me-
dii si ca substanfele medicamentoase sa treacd in circuitul sanguin
prin vena cavé.

S-a stabilit cd din supozitoare se resorb bine substante medica-
mentoase ce apartfin la diferite grupe farmacologice (analgezice, se-
dative, antireumatice, vasodilatatoare etc.). Viteza de absorbtie a
majoritatii substanielor medicamentoase administrate rectal depi-
seste esential viteza de absorbfie a preparatelor inoculate subcutan
sau intramuscular. Uneori, resorbtia substantelor medicamentoase
pe cale bucald este si ea mai lentd comparativ cu calea rectald.

Distingem supozitoare rectale (suppozitoria rectalia), vaginale,
sau globule (suppozitoria vaginalia), uretrale, sau bujiuri (Bacilli),
care se deosebesc prin forma si dimensiune (fig. 91). Supozitoare-
le au: diametrul bazei cuprins intre 10—15 mm si inil{imea 20—
40 mm; forma cilindrica terminati cu con sau forma de calotid sferi-
cd ori torpild; masa intre 1,5 si 4,0 g. Dacd medicul nu specifici
masa supozitorului rectal, ea trebuie sd fie egala cu 3,0 g. Masa
supozitorului pentru copii trebuie indicatd in refeta neapérat.

Supozitoarele conice se introduc in rect mai dificil comparativ
cu cele cilindrice, dat fiind cd presiunea muschilor rectului creste
pe tot parcursul introducerii lui, rdminind constantd in cazul supo-
zitoarelor cilindrice. In cazul supozitoarelor cu forma de torpild, pe
baza consideratiilor anatomice asupra canalului rectal, este sufici-
ent sd se introducd in rect partea ingrosata a supozitorului, ca apoi
insagi presiunea mugchilor s provoace inaintareain interiorul rectu-
lui, farad grijd ca supozitorul poate fi expulzat.

Formele de supoziloare vaginale pot {i sferice sau plate cu capat
sferic. Forma de ovul este mai rationald comparativ cu cea de glo-
bul, intrucit se preteaza mai usor 1a introducere in vagin. Masa for-
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Fig. 91. Forme de supozitoare:

a —rectale (f —form# de cilindru; 2 — form3 de con; 3 — form# de caloti sfe-
ricd); b — vaginale (! — formd sfericd; ? — form# ovoidd; 3 — pesariu); ¢-— bu-
jiuri; d — supozitoare cave cu cépécel, ¢ — supozitoare obtinute prin <«inclavare»

melor vaginale trebuie sa se afle in limitele 2,0—6,0 g. Dacid medi-
cul nu indica masa supozitoarelor vaginale, ele se prepard cu masa
de cel putin 4,0 g.

Bujiurile au formd cilindricd. Dimensiunile lor trebuie si fie spe-
cificate pe refetd.

Masa excipientului pentru supozitoarele indicate in refetd nu tre-
buie sa fie micsoratd fard aprobarea medicului, deoarece va creste
inevitabil concentrafia substanfelor medicamentoase din supozitoa-
re, ceea ce duce la iritarea tesuturilor sau la expulzarea supozitoru-
lui din organism.

Supozitoarele rectale, globulele si bujiurile se aseamdnd prin:

compozitie (au la baza aceiasi excipien{i si aproximativ aceleasi
substante medicamentoase terapeutic active);

modurile de preparare si de dispersare a substanfelor medicamen-
toase;

proprietatea de a se topi la temperatura corpului, trecind, mai
mult sau mai putin brusc, de la starea solidd la cea lichidd, sau de
a se dizolva in umorile organismului, la locul de administrare;

acfiunea locala in tratamentul maladiilor rectului, vaginului, uret-
rei, precum si sistematica.
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Existd douid metode de prescriere in retete a supozitoarelor si
a globulelor: -
substanfele medicamentoase si excipientul se prescriu in dozd
calculatd pentru un singur supozitor sau globuld, indicindu-se nu-
marul care trebuie preparat;
substantele medicamentoase si excipientul se prescriu in doza
calculatd pentru masa intreagd, indicindu-se cite supozitoare sau
globule trebuie preparate din aceasta masa.
Exempli causa Rp.. Platyphyllini hydrotartratis 0,003
Novocaini 0,15
Extr. Belladonnae 0,015
Papaverini hydrochloridi 0,02
Butyri Cacao 1,5
M. |. suppositorum rectale.
D.bd:N Iy
S. Extern, seara cite un supozitor.
Exempli causa: Rp.: Platyphyllini hydrotartratis 0,03
Novocaini 1,5
Extr. Belladonnae 9,15
Papaverini hydrochloridi 0,2
Butyri Cacao 15,0
M. f. suppositoria rectalia N 19
D. S. Extern, seara cite un supozitor.
Metoda a doua de prescriere se foloseste mai rar decit prima.
Bujiurile se prescriu in retete asemanéitor supozitoarelor recta-
le, cu deosebirea ca se specificd cantitatea excipientului si dimen-
siunile bujiurilor de preparat.
Exempli causa: Rp.: Furacilini 0,003
Olei Cacao g. s.
U.f. bacillus longitudinae 3 cm et
diametro 0,6 mm
S. Extern, un bujiu de 2 orifzi.

Excipienti pentru supozitoare

Supozitoarele si formele medicamentoase din acelasi grup contin
substanfe medicamentoase si baze de supozitoare sau excipienti. Ul-
timii trebuie sd fie: indiferen{i chimic si farmacologic; compatibili
cu substanfele medicamentoase; stabili (grad mic de activitate, cifra
de iod scdzutd); ainfluenii la agen{ii atmosferici (sa nu rincezeasci);
cu temperatura dintre punctul de topire si cel de solidificare cit mai
micd, iar in cazul excipientilor hidrosolubili sd se dizolve sau si se
disperseze repede la locul de administrare; cu adeziune mica fa{a
de formele metalice si de masa plasticd; cu capacitate de a incorpo-
ra apa: resorbanfi adecvati de substante active dependent de efectul
terapeulic scontat; conservanti buni.

Excipientii sint selectali dependent de proprietatfile substanfelor
medicamentoase, solubilitatea lor in api sau grésimi, gradul de po-
laritate, actiunea si scopul terapeutic, miscibilitatea cu substantele
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medicamentoase, posibilitatea de a asigura dispersarea tuturor com-
ponentelor. Ei pot fi grupati in functie de origine (naturali, semisin-
tetici, sintetici) si polaritate (nepolari, polari).

Excipienti nepolari. Ca baze pentru prepararea supozitoarelor sint
folosite grédsimi naturale, precum si derivati ai acestora, modificati
prin sinteza parfiala, unele produse sintetice.

Untul de cacao (Butyrum Cacao, Oleum Cacao) este o grisime de
origine vegetala, obfinutd prin presarea la cald a seminfelor decor-
ticate si prajite de Theobroma Cacao. Din punct de vedere chimic,
prezintd un amestec de gliceride ale acizilor oleic (39%), palmitic
(249 ), stearic (35%), linoleic si 2% de alti acizi, avind masid omo-
gena solida, de culoare gilbuie, cu imiros aromatic slab de cacao
si gust placut. Poseda densitate intre 0,940 si 0,970, indicii: de aci-
ditate — cel mult 2,25, de iod — 32—38. de saponificare — 188—200.
La temperatura 25°C el se inmoaie, 1la 32—35°C — se topeste; trece-
rea din stare solidd in lichidd la incilzire este aproape bruscd —
proprietate ce n-a putut fi realizatd pind azi la nici unul din sub-
stituenti.

Untul de cacao isi péstreazd starea lichidd pind la temperatura
22—25°C, particularitatea aceasta prezentind dificultiti la prepara-
rea supozitoarelor prin topire si turnare. Excipientul examinat, cind
este incalzit peste temperatura critica 37°C (numitd de tranzifie san
Caldwell), suferda modificiri in structura interni cristaling, rezultind
forme izomere «, B, B, si y, cu puncte de topire si solidificare diferi-
te (a —24°C, p — 34—35°C, B — 28—31°C, y — 18°C).

Untul de cacao confine cantitdfi mici de esteri ai acizilor grasi .
nesaturafi, datoriti cdrora rincezeste mai greu comparativ cu alfi
excipienti. El posedd consistentd solidd la temperatura camerei si se
topeste usor producind amestecuri plastice, poate fi usor modelat, se
preteazid la prelucrarea supozitoarelor manual, prin presare sau fo-
pire si turnare in tipare. Acest excipient nu emulsioneazd apa si nu
este emulsionat de lichidele din organism. Dupd ce se topeste, el
inconjoard faza dispersatd, o separd de lichidele organismului si
impiedica resorbtia, de aceea supozitoarele cu unt de cacao pot fi
expulzate in-inte de a elibera substanta medicamentoasa. Capacita-
tea de emulsionare insa poate fi amelioratd prin addugarca agenti-
lor emulsivi.

Dacd e pastrat la aer, untul de cacao devine albicios. Miruntit,
se conserva mai greu decit in bloc, deci e de dorit sd fie maruniit
nemijlocit inainte de folosire ca excipient la prepararea supozitoa-
relor.

Untul de cacao este compatibil cu multe substant{e medicamentoa-
se, care pot fi incorporate in excipient dependent de proprietdtile
lor fizico-chimice. Substantele insolubile, in functie de cantitdti, pot
modifica punctul de topire al untului de cacao, iar cantitifile exage-
rate de substantad solidd insolubild duc la schimbari in consistenta
si rezistenta mecanicd a supozitoarelor, facindu-le farimicioase.

Lichidele insolubile sau nemiscibile (api, solufii apoase, uneori
glicerol, alcool) modificd plasticitatea untului de caco, masa lui
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devenind fiarimicioasa, sau duc la separarea lor din sistemul dispers.
Inconvenientele se inlaturd prin addugarea unor cantitdfi mici de
emulgator de tipul A/U (lanolind*, colesierol) sau a uleiului de
ricin.

Punctul de topire si de solidificare a untului de cacao scade la
asocierea cu alte grasimi, unele substanfe liposolubile (camfor 8—
10%, fenol 3—49Y%, cloralhidrat 8—10%, mentol 10—15%, anestezi-
na 0,5—19%), ceard, cetaceu etc. Continutul de 3% ceard duce la
un eutectic cu punctul de topire sub 30°C, iar de 59, face ca acesta
sa creascd peste 37°C. Practic, ceara se [oloseste in proportia 3—
6%, cetaceul 20—289%.

Asocierea untului de cacao cu uleiuri vegetale (exceptie — uleiul
de ricin) nu este recomandabild, deoarece grdsimile enumerate rin-
cezesc usor, excipientul devenind iritant.

Uleiul de cinamom (Oleum Cinamomi pedunculati) se extrage
din fructele coapte si decorticate de cinamom, cultivat in subtropi-
ce. Prezintd o masd de culoare alb-gilbuie, are consistenfa solida
$i miros aromatic; punctul de topire 34—35°C. Este farmacologic
inert.

Grisimile hidrogenate prezintd cel mai cu perspectivd grup de
substante din care pot fi obtinuti excipienti pentru supozitoare. Aces-
tia pot fi folositi atit separat, cit si in amestec.

Butirolul (Butyrolum) este un amestec de grisimi hidrogenate
si parafind. In componenta aliajului, folosit 1a prepararea supozitoa-
relor prin topire si turnare in tipare, se introduc 30% unt de cacao.

Uleiul de coriandru (Oleum Coriandri) folosit in farmaceutica
e un component solid al uleiului de coriandru, cu punctul de topire
30—31°C. Dupd consisten{d si plasticitate e analog untului de
cacao.

Grasimile hidrogenate cu adaos de tenzide prezintd unul dintre
celle mai cu perspectivd grupuri de excipient{i pentru supozitoare.
Au fost propuse spre utilizare uleiuri hidrogenate de bumbac, arahi-
de, floarea-soarelui etc. Alliajele uleiului hidrogenat de bumbac cu
continut de 4, 5 sau 10% emulgator T-2 (UHB-4T, UHB-5T si UHB-
10T) sint similare dupa proprietdtile mecanice structurale cu untul
de cacao si incorporeaza usor cantitati insemnate de solutii. Viteza
de resorbtie a substantelor medicamentoase incorporate in aceste
excipiente o depdseste pe a untului de cacao, cedarea lor fiind
integrala.

Uleiul hidrogenat de bumbac UHB-5T e un produs solid de cu-
loare alba-gilbuie. Punctul de topire 36,6—37°C, de solidificare —
29—30°C. Poseda viscozitatea de 435 cp, in timp ce parametrul res-
pectiv al untului de cacao constituie numai 45—47 cp. Uleiul de

* Adaosul de lanolina pind la 109% permite obfinerea unei mase omogene
plastice moi fdra a scddea cu mult punctul de topire, amestecul raminind usor
prelucrabil manual. Cantitdtile mari de lanolind sau ulei de ricin produc o masi
moale neprelucrabild, mai ales la temperaturi ridicate ale aerului.
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bumbac mai este si comestibil, indiferent fiziologic. Supozitoarele
pe excipientul UHB-5T pot fi preparate prin turnare si presare,
produsul fiind lipsit de dezavantajele untului de cacao (alotropism,
formare de eutectice).

Produse rezultate la fractionarea termicd a grisimilor naturale
si hidrogenate. La baza proceselor de fractionare se afld fractiile
gliceridelor obfinute la anumite temperaturi din grdsimi naturale si
hidrogenate care, dupa componenta si proprietdti, sint aproape si-
milare cu untul de cacao.

Sebuvinolul (Sebuvinolum) se obtine separind prin cristalizare
fractia seului de vitd cu consistenta unguentului de particulele soli-
de, prezintd o masd grasd, gélbuie, cu gust si miros pldcut, punct
de topire 35—37°C. Este destul de dens, insid rincezeste usor.

Gliceridele sintetice prezintd produse rezultate prin esterificarea
glicerolului si alcoolilor grasi macromoleculari cu acizi grasi.

Lasupolul (Lasupolum) e un produs sintetic, ester al
acidului ftalic cu alcooli grasi, la care se adauga cantitiati mici de
emulgatori. Este omogen, nefarimicios. Punctul de topire — 34—
37°C, indicele de aciditate —sub 1, de saponificare — 160—180, de
iod — maximum 7. Poate malaxa, deci se preteazd si la prepararea
supozitoarelor prin modelare manuald. Este absolut indiferent far-
macologic.

Masa Estarinum (Masa Estarinum) constd din mo-
no-, di- si trigliceride ale acizilor grasi saturati, cu numéar de atomi
de carbon mai mare de 10. Datoritd prezentei de grupari —OH li-
bere, excipientul poate favoriza emulsionarea solutiilor. Indicele de
iod — sub 1.

Sub denumirea masa Estarinum sint cunoscute un sir de produ-
se A, B, C, D, E, cu puncte de topire ce variazd intre 32—42°C. Pro-
dusul B prezintd un interval mic dintre punctele de topire si de so-
lidificare, iar produsul D are punctul de topire 40—41°C si este fo-
losit la ridicarea punctului de topire a celorlalti compusi. Toate ace-
ste produse sint bine tolerate fiziologic, nu provoaca iritéri.

Witepsolul sau masa Imhausen este un amestec de
trigliceride ale acizilor grasi naturali saturati (C;p—Cis) cu canti-
tati variabile de mono- si digliceride. Sub acest generic sint cunos-
cuti un sir de compusi Witepsol W cu maleabilitate foarte buna.
Excipientul in cauza e folosit in cazul substanfelor medicamentoase

care coboara punctul de topire. Witepsol S are efect local si e uti-
lizat pentru supozitoare antihemoroidale, Witepsol ES e folosit in
tarile cu climéa calda.

Actualmente, mai des decit celelalte tipuri de excipient Wifepsol
e folosit Witepsol H. El contine o anumitd proportie de aluminiu
stearat care 1i imprima viscozitate mare; are densitatea 0,970—
0,990 g/cm?®, punct de topire intre 33,5 si 35,5°C, punct de solidifica-
re 32,6—33,5°C, indice de aciditate sub 0,2, de saponificare — 230—
240, de iod — sub 10, de apa — 100. Se preteazd la prepararea supozi-
toarelor prin presare si metoda de topire si turnare in tipare. Este
usor tolerat fiziologic, indiferent farmacologic, nu iriti, cedeazi bine
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substaniele medicamentoase, favorizind efectul terapeutic la un inter-
val scurt de timp de la administrare.

Excipienti polari. Exigentele principale fa{d de excipien{i polari
este de a se dizolva in secretiile rectului si de a nu irita mucomem-
branele. Viteza de resorbtie a substantelor medicamentoase din exci-
pienti hidrosolubili este cu mult mai mare, iar efectul terapeutic mai
prompt, comparativ cu cele din supozitoarele cu excipien{i grasi.

Glicerogelul de gelatind (Masa gelatinosa) este alcédtuit din ge-
latina, glicerol si apa. Produsele lui sint hidrofile, solubile in apa,
formele medicamentoase obtfinute cu ele se dizolvd sau dezagregi
repede in lichidele din organism.

In raport cu bazele grase, glicerogelurile au soliditate mecanica
redusa, insa, datoritd elasticitatii, pot fi administrate usor. Ele pot
fi contaminate de microorganisme, de aceea, pentru conservare, li se
adaugd antiseptice. Gelatina formeazd gelul acestui excipient, iar
glicerolul si apa sint cuprinse in refeaua ultimului. Glicerolul reti-
ne apa in gel, impiedicind uscarea acestuia.

Formulele dupa care se prepara glicerogelul de gelatina difera prin
proportiile de gelatina, glicerol si apd. Dacd medicul n-a indicat
pdrtile componente, excipientul se prepard in corespundere cu Far-
macopeea, dupd urmatoarea prescriptie: gelatind medicinald 2,0 g.
glicerol 10,0 g, apd 4,0 g. Pentru a grabi imbibarea gelatinei si for-
marea glicerogelului, se foloseste api incalzita la 35—40°C; spuma
formata la incalzire se inldtura.

Daca la amestecare se incorporeaza in glicerogel bule de aer, el
capata aspect opac. Incdlzirea de lungéd duratd a lui, asocierea sub-
stanfelor acide sau a cantitafilor mari de electroliti duce la micso-
rarea capacitatii de gelificare si a viscozitatii.

Glicerogelul de gelatina cu consisten{a rigida sporitd, necesar in
prepararea bujiurilor, se obfine prin inlocuirea unei porfiuni de apa
si de glicerol cu mucilag de guma arabica.

Glicerogelul de gelatind este higroscopic, poate fi contaminat
cu microorganisme, diminueazd activitatea bactericidelor si antisep-
ticelor. Substantele medicamentoase in majoritatea cazurilor se aso-
ciaza bine cu glicerogelul de gelatind (se dizolva intr-o micéd porfiu-
ne de apa, apoi solufia se incorporeaza in excipient). Imbibarea ge-
lalinei cu solutii apoase de substante medicamentoase nu este in-
dicatd, deoarece ultimele pot provoca scdderea capacitafii de imbiba-
re a gelatinei si modificari in stuctura gelului.

Excipientul in care s-au incorporat substantele medicamentoase,
se tritureazd incdlzit pina la omogenizare (eventual, pind la emul-
sionare), apoi se toarna in tipare. Substantele medicamentoase soli-
de insolubile se pulverizeazd foarte fin si se disperseazid sub forma
e suspensie in glicerogel usor incalzit.

Glicerogelul de gelatind nu se asociazd cu substantele medica-
menitcase, cu care reactioneazd gelatina (tanine, metale grele etc.).

Glicerogelul de sdpun — glicerol (sau de natriu stearat) se pre-
pard dupd urmatoarea prescrptie farmacopeica: in 60,0 g glicerol
se dizolvd 2,6 g natriu carbonat cristalin prin incdlzirea la baie de
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apd, apoi se adauga in porfiuni mici 5,0 g acid stearic. Dupd dega-
jarea bioxidului de carbon si disparifia spumei masa se toarnd in
tipar, astfel ca fiecare supozitor sa contina 3,0 g glicerol.

Glicerogelul este foarte higroscopic. Ca reguld, e folosit fdra
adaos de substante medicamentoase, in calitate de remediu purgativ,
si e capabil sa provoace peristaltica reflexd a intestinului.

Excipienti polietilenglicolici au fost descrisi anterior. Ei pot avea
nu numai consistentd moale, dar si solida. Excipientii solizi se ca-
racterizeaza prin solubilitate in secrefiile mucoaselor, lipsd de toxi-
citate. Fiind stabili la pdstrare, ei nu prezinta mediu favorabil pentru
dezvoltarea florei microbiene si sint lipsiti de multe inconveniente
proprii excipientilor grasi.

Actualmente, in calitate de excipienfi se folosesc amestecurile:
PEG-4000 (supozitoare cu ihtiol), PEG-4000 si PEG-400, in rapor-
tul 9:1 (pentru prepararea supozitoarelor cu substanie medicamen-
toase solide); PEG-400, 1500, 2000 etc., in raporturi diferite. Vom
mentiona insa faptul cd PEG formeazd un sir de incompatibilitati
cu compusii argintului, mercurului, cu bromizi, iodizi, antibiotice,
fenoli, sulfanilamide etc. Polietilenglicolii se dizolvda de asemenea
incet si partfial in regiunea analorectald, conditionind deshidratarea
si iritind intestinul drept.

Monolenul (Monolenum) este un ester al acidului stearic (mono-
stearic cu a-propilenglicol si adaos de natriu stearat 0,5% sau trie-
tanolamind stearat, ca agent emulsiv. Punctul de topire al excipien-
tului proaspat preparat e de 33°C, iar al celui invechit, cu aspect
cristalin, atinge 37°C. Excipientul este hidrofil, absorbind si emulsio-
nind apa in cantitd{i considerabile, precum si miscibil cu glicerolul.

Calitatea monolenului nu depinde de punctul de topire, ci de gra-
dul de extindere a suprafefei de contact si contactul dintre faze ca
atare (ale monolenului si lichidului din cavitatile organismului).
Excipientul cedeaza rapid substantele medicamentoase la locul de
acfiune si nu izoleazd suprafata mucoasei, asa cum se intimpld cu
untul de cacao sau alti excipienti grasi.

Influenta excipientilor asupra biodisponibilitatii substantelor me-
dicamentoase. Efectul terapeutic al supozitoarelor depinde in mare
masurd de proprietdfile excipientilor folositi la prepararea lor. De
exemplu, derivatii acidului nicotinic se resorb foarte bine din glice-
rogel de gelatina, ceva mai incet din untul de cacao, slab si incom-
plet din polietilenglicoli. Concomitent, benzilpenicilina natriu se ab-
soarbe mai bine din supozitoare preparate pe unt de cacao si witep-
sol si lent din polietilenglicoli, glicerogelul de gelatini. Unele surse
stintifice atestd ca viteza de absorbtie a acidului salicilic din polie-
tilenglicoli este mult mai pronuntati decit din excipientii grasi.

Conform Farmacopeii, dozele substanfelor medicamentoase toxice
si puternic active incluse in supozitoare se verificd comparindu-le
cu dozele maxime de adminstrare orald. Rezultd deci cd nu se face
o deosebire dintre dozele unice si cotidiene la formele medicamentoase
administrate pe cale orald si rectald, fapt ce prezinta un pericol dub-
lu: in primul rind pot fi depasite dozele maxime, deoarece majorita-
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tea substanielor medicamentoase (morfina clorhidrat, atropina sul-
fat, digitoxina, derivatii pirazolonei, adrenalina clorhidrat etc.) ad-
ministrate rectal se absorb cu vitezd si intensitate ce depasesc para-
metrii respectivi la administrare pe cale bucald. In rindul doi,
uneori dozele prescrise pot fi insuficiente, ca si in cazul eritromici-
nei, eufilinei, cloramfenicolului etc., care administrate rectal se ab-
sorb lent. Krowczynski L.si coautorii sint de pdrerea cé la substantele
medicamentoase din primul grup, administrate rectal, dozele pot con-
stitui 1/2—1/4 din cele administrate oral, pe cind pentru substantele
din grupul doi ele trebuie marite de 1,2—2 ori. Prin urmare, alege-
rea dozelor substantelor medicamentoase trebuie individualizati in
cazuri concrete pentru orice substan{d medicamentoasd administrata
rectal.

Incorporarea substantelor medicamentoase in excipienti. Ameste-
carea componentelor in supozitoare are drept scop dispersarea lor
uniforma si obtinerea unei mase cu aspect omogen. Modul de incor-
porare a substantelor in excipient influenfeazi viteza de cedare si
resorbiie a acestora.

Distingem urmétoarele procedee de introducere a substantelor me-
dicamentoase in excipienfi:

1. Substantele medicamentoase solubile in grasimi (fenolul, clo-
ralhidratul, fenilsalicilatul, timolul, mentolul, vitaminele etc.) se
maruntesc cu excipientul sau se dizolvd in exipient topit, dar dupa
dizolvarea substantelor medicamentoase in excipient supozitoarele
pot fi preparate numai prin turnare.

2. Substantele medicamentoase solubile in apd (sarurile alcaloi-
zilor, novocaina clorhidrat, protargolul, colargolul, argintul nitrat
etc.) se dizolva prealabil in cantitati minime de-apd, procesul favo-
rizind repartizarea cantitdfilor mici de substan{d medicamentoasa in
excipient, precum si resorbfia sau acfiunea locald a substantelor
respective.

Atunci cind substanfele medicamentoase se prescriu in cantitati
mari sau cind necesita la dizolvare cantitdti considerabile de solvent,
ele se tritureazd minutios cu ap, fiind incorporate in excipient dupa
tipul suspensiilor. Exceptie fac protargolul si tanina, care, indepen-
dent de cantitd{ile prescrise, se introduc in excipient sub forma de
solutie apoasd sau de amestec apda-glicerol (in caz contrar, nu ma-
nifesta actiune terapeutica). Cantitatea de solvent nu trebuie sa de-
paseasca 50—60% din masa de emulsionare a excipientului, astfel
ca amestecul sa nu se inmoaie.

3. Substantele medicamentoase insolubile in apd si excipient (xe-
roiormul, dermatolul, bismutul subnitrat, streptocida etc.) se intro-
duc in excipient sub formé& de pulberi foarte fine, fapt ce conditio-
neaza un contact mai pronunfat cu fesuturile organismului si, prin
urmare, actiune terapeuticd scontata.

Cperatia de dispersare a substanielor medicamentoase insolubi-
le in apa depinde de cantitatea prescrisd. Bundoard, dacid ele sint
indicate in reteta in cantitdti mici, atunci se disperseazd cu citeva
picdturi de ulei de migdale sau de caise (regula Dereaghin), apoi se
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amestecd cu excipient rdzuit. Dacd insd substantele medicamentoase
sint prescrise in cantitdf{i mari, ele se tritureazd cu o portiune de
excipient sau cu excipient fin rdzuit.

4. Lichidele viscoase (ihtiolul, vinilinul, pefrolul de Naftalan ete.)
se disperseaza in excipient usor fluidificat prin incalzire, amestecind
atent, ca sa nu se incorporeze aer. Aproape de solidificare, masa se
toarnd in tipare. La prepararea manuald a supozitoarelor excipien-
ful nu frebuie incalzit.

5. Extractele uscate gi dense se introduc in componenta excipien-
lului numai amestecindu-le prealabil cu cantitadti egale de amestee
elanol—glicerol—apa (1:3:6).

6. La prepararea supozitoarelor pe excipienfi glicerogeli de gela-
tine substantele medicamentoase se dizolvd sau se tritureazd cu o
micd parte de apd sau de glicerol pentru prepararea supozitoarelor.

Prepararea supozitoarelor

Exista trei procedee principale de preparare a supozitoarelor: mo-
delare manuald, topire si turnare in tipare, presare in dispozitive
speciale, toate operafiile necesitind a [i efectuate in conditii de igiend
si aseptica.

Modelarea manuald se aplicd numai in cazul unui numir limitat
de excipienti, obisnuit in cazul excipien{ilor grasi (nu si in cazul gli-
cerogelului). Metoda cuprinde urméitoarele etape (fig. 92): ameste-
carea excipientului cu substantele active; rularea si modelarea mag-
daleonului; divizarea magdaleonului; modelarea in globule; modela-
rea conului sau calotei ovoide; ambalarea supozitoarelor. Excipientul
se mdrunieste prealabil fin prin razuire, apoi se amesteci eu sub-
staniele medicamentoase in mojar de portelan dupd regulile in vi-
goare. Amestecul se malaxeaz3 pind la o masd plastici, omogen%,
care se inlaturd usor de perefii mojarului. Pentru a-i comunica plas-
ticitatea necesard, se adaugi lanolind anhidrd in cantitate de 0,05—
0,15 g la un supozitor cu masa de 3,0 g, ea conditionind, totodats,
adsorbfia substantelor medicamentoase de mucomembrana rectului.

Daca sint prescrise substanfe dense, masa pentru supozitoare se
obline, ca regula, fard lanolind. Ea se adund folosindu-se de hirtie
pergaminatd, apoi se trece din mojar pe placd de sticld sau masd
plasticd. Hirtia de filtru in acest caz nu se foloseste, dat fiind ca
poate absorbi solutiile medicamentoase dispersate in excipient si ce-
da fibre de celuloza, care vor irita mucoasa.

Amestecul se ruleazd apoi cu spatula sau rigla, dindu-i formai
de magdaleon cilindric sau patrulateral, placa de rulare fiind inve-
lita prealabil in hirtie pergaminata.

Magdaleonul se fragmenteazd cu cufitul pilularului in portiuni
egale la numar cu cantitatea de supozitoare de preparat, apoi fieca-
re din ele se modeleazd sub formd de sferd, iar in caz de preparare
‘a supozitoarelor rectale acesteia i se comunicd forma conicad sau de
torpild, folosindu-se de o placd inclinatd sub un unghi de aproxi-
mativ 30°

17 E. Diug, 1. Trigubenco 257



Fig. 92. Eltapele procesului tehnofogic de preparare a supozitoarelor prin metoda
modelarii manuale:

! — amestecarea excipientului cu substaniele active; 2? — masa rezultatd; 4 — magdaleon de
form4 dreptunghiularé; 4 — divizarea (segmentarea) magdaleonului; 5 -— modelarea in glo-
buli; 6§ — modelarea conului sau calotei ovoide; 7 — model de supozitor cu formd de tor-
pild; & — ambalarea supozitoarelor

Exempli causa: Rp.: Extracti Belladonnae 0,016
Novocaini hydrochloridi 0,02
Anaesthesini 0,2
Sol. Adrenalini hydrochloridi 0,1% —
gtts. 11
Butyri Cacao q.s.
U. f. suppositorium
D.t.d. N 10 -
S. Extern, cite un supozitor de 2 ori/zi
in rect.

Forma medicamentoasd prescrisd in aceasta retetid prezinta su-
pozitoare rectale polifazice, cu confinut de substante puternic active
solubile in apa (extract de matrdguna, novocaina clorhidrat) si in
grdsimi (anestezind). Medicul n-a indicat masa unui supozitor, prin
urmare ea trebuie sd fie egald cu 3,0 g.

Untul de cacao se ia in lucru in cantitafile: 30,0—(0,15+0,2+
+2,0)=27,66 g (cind folosim extractul de maitraguna dens) sau
30,0—(0,3+0,2+2,0) =27,50 g (cind se foloseste exract uscat). In
mojar se introduc 0,15 g extract dens sau 0,30 g extract uscat de
matraguna (1:2) si se disperseazd cu o cantitate egald de amestec |
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elanol—glicerol—apa (1:3:6). Turndm apoi 20 picaturi de solufie
0,1% adrenalina clorhidrat in care dizolvam 0,2 g novocaina clorhi-
drat. Amestecul rezultat se emulsioneazd cu 0,5 g — 1,0 g lanolina
anhidrd, apoi se amestecd cu 2,0 g de pulbere foarte find de aneste-
zind si se adauga, in citeva reprize, unt de cacao rézuit.

Amestecul omogen al componentelor se malaxeazd la mojar pind
devine plastic. Deosebit de important e modul de malaxare, care se
realizeazd prin apdsarea treptatd a pistilului pind la obtinerea unei
mase omogene ce poate fi indepdrtatd usor de pe perefii mojarului.
Se verificd omogenitatea prin sec{ionarea masei cu un cutit: ameste-
cul nu trebuie s& fie patat sau marmorat.

. Masa obtinutd se aduna cu hirtie pergaminatd, se cintareste, se
trece pe placa de sticld, se noteazd pe refetd sau signaturd cu sco-
pul de a prepara ulterior supozitoare de marime egald. Lungimea
magdaleonului se stabileste folosind cufitele pilularului: apdsind
usor cu cutitul asupra magdaleonului format, se fac adincituri co-
respunzator numdarului de supozitoare de preparat. Magdaleonul se
taie apoi cu un cutit cu lama subtire in 10 segmente egale, care se
modeleaza sub forma de sfera, careia i se comunica forma de con
sau de torpila.

Supozitoarele finite trebuie sa fie uniforme si sa aibd aceeasi
masa. Se ambaleaza in hirtie pergaminatad, de celofan, sau in cutii
de carton. ;

Exempli causa: Rp.: Chinini hydrochloridi 0,3

Acidi borici

Tannini aa 0,1

Olei Cacao gq. s.

U.[. globulus vaginalis

D.t.d. N10 .

S. Extern, cite un ovul in vagin, pe
noapte. ' : '

Forma medicamentoasa prescrisd prezinta globule vaginale cu
confinut de substantd medicamentoasd puternic activd (chinina clor-
hidrat), acid boric partial solubil in apd, si tanina, care se intro-
duce in supozitoare numai dizolvata.

Pentru prepararea ovulelor se vor iua 35,0 g unt de cacao. Ta-
nina, dupd cum s-a mentionat, se va incorpora in excipient numai
?ub fotrmé de solutie apoasd — altfel, efectul terapeutic scontat va
i ratat. ; i "

Solubilitatea chininei-clorhidrat si a acidului boric este limita-
ta (1:30 si 1:25), de aceea substaniele medicamentoase se introduc
in formd medicamentoasd sub forma de pulberi fine. Apoi 1,0 g de
tanina se dizolva intr-o cantitate mica de apa si se emulsioneaza cu
0,5 g lanolind anhidrd, se adaugd la ea amestecul pulberilor tritura-
te fin si, portiuni mici, untul de cacao. Se malaxeazi, se modeleazi
magdaleonul, din care se obfin ulterior 10 ovule. Preparatul- finit se
elibereazd in cutii, fiecare ovul invelit in celofan. Se pastreazi la
loc rédcoros, fard umiditate.

Modelarea bujiurilor nu prezintd nici ea mari dificultiti.
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Exempli causa: Rp.: Protargoli 0,2
Olei Cacao g.s.
U.I. bacilli N4 longitudine 4 cm et
crassitudine 0,3 cm
D. S. Extern, seara un bujiu.

Forma medicamentoasa ce trebuie preparatd prezintd bujiuri cu
continut de substantd coloidald fotosensibild care se incorporeazd
in masa bujiurilor numai sub forma de solutie. :

Cantitatea excipientului se calculeaza dupa formula masei cilin-
drului:

ms“——3,14-( ‘;-)2-n-l-ps,

unde ms prezintd cantitatea necesara de excipient, g; d — diametrul
bujiului, em; [ — lungimea bujiului, cm; n — numdrul de bujiuri;
ps — densitatea excipienfilor (grasi—0,95 g-cm=3; glicerogeli de
gelatind — 1,15 g-em=3).

Avem, deci:

ms;a,m-(?)z 4.4.095=1,06 (g)

Protargolul se incorporeazd in excipient in stare dizolvatid (se
tritureaza cu apa sau citeva picituri de ghcerol) Amestecul se emul-
sioneaza cu lanolina anhidra, se adauga in portiuni mici unt de ca-
cao razuit.

Prin modelare manuald, se prepara din masa rezultata 4 bujiuri,
fiecare cu diametrul 3 mm si lungimea 4 cm. Bujiurile gata se liv-
reaza in cutii. Se pastreazd la loc rdcoros si fard umiditate.

Turnarea in tipare. Supozitoarele preparate prin topire si turnare
prezinta sisteme multilateral disperse libere, cu mediu de dispersie
solid. Prin aceastd metoda se prepara supozitoare cu excipienii grasi
si hidrosolubili: excipientul se topeste, substanfele medicamentoase
se amestecd cu excipientul topit dupa regulile indicate, masa topitad
semiracita se loarna in tipare speciale (sistemele disperse se ameste-
cd continuu pina la momentul turndrii in tipare, evitind astiel sepa-
rarea fazelor).

Prin incalzire, excipientul isi modificd viscozitatea: cind tempe-
ratura depaseste 40°C substanfele medicamentoase solide partial se-
dimenteazd, iar la 60—70°C separda si sedimenteazi integral.

Tiparele de turnat sint confectionale din metal (arami, inox),
polistirol, fiind alcatuite din doua placi cu scobituri ce prezintd
jumadtati de supozitor, la suprapunerea carora rezultd supozitor in-
tegral (fig. 93, 94).

Placile formelor se fixeazd cu suruburi, clame si suruburi sau
alte dispozitive, tiparele avind diferite volume ale matritei pentru
supozitoare.

Inainte de turnarea supozitoarelor, tiparele bine radcite se lubri-
fiazd: tiparul rdcit gribeste solidificarea amestecului si ajutd la
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Fig. 93. Tipare pe

a peniru supoz

u supoziloare, confectionate din metal:
: rectale: b — pentro supozitoare vaginale

Fig. 94. Tipar penlru supozitoare coniectionat din polistirol:
{ — tipar; 2 — placi cu scobituri pentru asamblarea tiparului; 3 — cupid pent-
ru topirea, amestecarea $i turnarea componenteior, =« — plinie de (urilare.

mentinerea omogenitafii Iui, iar lubrifiantul formeazi la suprafata
tiparului un film fin care evitd aderarea masei la tipar.

Tiparele pentru bujiuri mai intii se incélzesc usor, pentru a asi-
gura curgerea masei de-a lungul cilindrului fara a se solidifica ina-
inte de umplerea tiparului (se evitad formarea dopurilor in canalul
tiparului),

Metoda de topire si turnare in tipare e folosita des, deoarece pot
fi turnati mai mulji excipien{i, mai ales substituenti ai untului e
cacao. Ea este practica si igienica, oferd posibilitatea de a obfine
forme medicamentoase uniforme ca marime, cu aspect exterior co-
rect si ingrijit, dozare precisd. Dezavantajul ei constad in faptul cd
poate provoca separarea fazei disperse din excipient, afectind omo-
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genitatea masei, procedeul fiind inaplicabil in cazul substantelor
medicamentoase termolabile. '

Masa supozitoarelor si globulelor obfinute prin turnare depinde
de dimensiunile cavitatilor tiparelor, precum si de densitatea excipi-
entului si substanfelor medicamentoase prescrise in componenta lor.
Cunoscind masa supozitorului obfinut din fiecare tipar, se calculea-
za cantitatea masei astfel incit cantitatea sumara a excipientului
si a substantei medicamentoase sa fie egala cu masa supozitorului
obtinut in tipar. In calcule se utilizeazd asa-numifii factori de dislo-
cuire f, care se obtin din raportul dintre densitatea excipientului fa-
ta de densitatea substantei active. Spre exemplu, densitatea fenobar-
bitalului este de 1,300 g-cm~3, iar a untului de cacao — 0,950 g-cm—3.
Factorul | va reiesi, deci, din expresia:

3 A GG
= =07].
/ 1,300 :
Rezultd cd 1,0 g de fenobarbital dislocuieste 0,71 g unt de cacao.
Factorii -de dislocuire sint indicati in literatura de specialitate.
Cea «continentaléd», de exemplu, defineste factorul de dislocuire (f.c¢.)
drept cantitatea de excipient (g) dislocuitda de 1,0 g substanta ac-

: : ‘Tabelul 23
Factorii de dislocuire pentru unele substanfe medicamentoase
; % g Factorul Ll o T
Substanta medicamentoasa ; cont!_'lnel;ta'. ' anglo-saxon
(f.¢. g -

Acidum ascorbinicum ' 0,58 1,73
Acidum horicum 3 0,63 1,60
Acidum citricum 0,79 1,27
Analginum 0,79 1,27
Anaesthesinum - 0,75 1,33
Barbitalum-natrium 0,55 1,81
Bismuthi subnitras . 0,21 4,80
Camphora ; : 0,98 1,02
Chinini chloridum ; 0,83 120
Chinozolum Vol e A 1,36
Chloralum hydratum 0,67 1,50
Dermatolum 0,38 2,60
Euphyllinum ; 2 : ; 0,80 1,25
Furazolidonum 7 ! 0,55 181
[chthyolum ; 091 1,10
Laevomycetinum : A 0,63 1,59
Natrii hydrocarbonas : 0,47 2.12
Novocaini hydrochloridum : ' - ' 0,71 1,40
Osarsolum - 0,91 1,10
Papaverini hydrochloridum 0.63 1,59
Protargolum | 1.40
Phenobarbitalum 0,71 1,40
Sulfur praecipitatum oy Sl SUned 14
Taninum 5.5 e 0.81 1.23
Xerotormium _ : ' z 0,21 480
Zinci oxydum ' 0,25 4,00
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tiva, iar literatura anglo-saxoni da o definifie inversa acesteia: fac-
torul de dislocuire anglo-saxon (f.a.-s.) este cantitatea de substanfa
activa (g) care dislocuieste 1,0 g excipient. Valoarea numerici a fae-
torului de dislocuire este de obicei mai micad decit 1,0 in literatura
continentald, iar in cea anglo-saxonid — mai mare de 1,0 (tab. 23).

Din tabel reiese ca [. c¢. pentru fenobarbital constituie 0,71, iar
[.a.-s. — 1,40 (1,0 g fenobarbital va dislocui 0,71 g unt de cacao, iar
1,0 g unt de cacao va fi dislocuit de 1,4 g fenobarbital). Pentru a
calcula cantitatea de excipient necesard la prepararea supozitoare-
lor prin metoda de turnare vom folosi urmatoarele relatii:

in cazul factorului «continentaly — me.=my -n—(f. c.-m;);

in cazul factorului «anglo-saxon» — mezms-n—f——-——rﬁ‘—u——
\ f. a-s. )’
unde m, exprima cantitatea de excipient ce trebuie folosita la prepa-
rarea supozitoarelor, g; ms — masa unui supozitor obtinut numai din
excipient, g; n — numadrul de supozitoare; f. ¢. — factorul de dislo-
cuire «continental»; f. a.-s. — factorul de dislocuire «anglo-saxony;
m; — cantitatea totald de substanfe medicamentoase folosita la pre-
pararea supozitoarelor.
Exempli causa: Rp.: Zinci oxydi 0,5
Butyri Cacao q.s.
U. f. suppositorium
D td N29
S. Extern, cite un supozitor de 3 ori/zi.
Canhtatea untului de cacao necesard pentru prepararea supozi-
toarelor prescrise in reteta examinatd se calculeazd prin expresiile:

Me=ms-n—(f. c.-m;)=3,0-20—(0,21-10,0) =57,9 g;

e e Y,
Me=Ms- 1t (f — }_30 20— (” j=57.9 g.

La baie de apd, intr-o patentuld de porfelan, se topeste untul d-
cacao, la temperaturd ce nu deodseste 40°C (untul se inmoae avind
consisten{a unei creme si aspect tulbure, evitindu-se obfinérea unui
lichid transparent). La excipientul topit se adaugd prin amestecarz
incontinua pulberea find de zinc oxid, apoi masa semirdcita se toar-
na in tipare, care se {in prealabil la frigider timp de 30 min. Pentru
a accelera procesul de solidificare, tiparele se {in ulterior la frigi-
der la aceeasi temperaturd 15 min. Matriiele tiparului se ung preala-
bil usor cu ulei de vaselini sterilizat.

Dacéd la prepararea supozitoarelor se folosesc excipienfi polieti-
lenglicolici si glicerogeli, acestia se incalzesc la temperatura 60—
70°C, iar matritele tiparului se ung cu glicerol sau cu amestec din
parfi egale de ulei de vaselina si glicerol. La folosirea in calitate
de excipienti a uleiurilor hidrogenate, witepsolului, tiparele trebuie
sd aibd temperatura camerei.

Supozitoare pe bazi de exc:plentl hidrofili. Supozitoarele pz ecxi-
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pien{i sapun — glicerol, glicerogeli, polietilenglicoli etc. se prepara
numai prin turnare. Substanfele medicamentoase solubile in apa sau
glicerol se dizolva respectiv in apa sau glicerol si se adaugi la exci-
pient nemijlocit inainte de turnare in tipare. Substanfele insolubile
in solventii menfionati se incorporeazi in forma medicamentoasi du-
pa tipul suspensiei.

Cantitatea de glicerogel se calculeazd analog untului de cacao.
Deoarece densitatea masei glicerogelului (1,15 g-cm—3?) este de 1,21
ori mai mare decit a excipientilor grasi (0,95 g-cm=3), glicerogelul
se ia in cantitd{i mai mari. La executarea calculelor se aplicd asa-
numitul moddal de trecere, care rezulld din raportul:

0,95

—— =0,826.
1,15

Exempli causa: Rp.: Ichthyoli
' Acidi borici aa 9,25
Massae gelatinosae q. s.
U. [. globulus vaginalis.
D.t.d N IO
S. Extern, cite un ovul de 2 ori/zi.

Forma medicamentoasd prescrisd in aceastd refetd prezinta
supozitoare vaginale cu confinut de ihtiol, incorporat sub forma de
solutie, si acid boric cu dizolvare limitatd, incorporat sub forma de
suspensie, toate pe excipient hidrofil.

Din tabel, luam valorile numerice ale f. a.-s. pentru ihtiol si acid
boric, care constituie respectiv 1,1 si 1,6. Determinam valorile nume-
rice ale fh pentru substanfele medicamentoase sus-numite:

[h ihtiol — 1,1 X0,826=0,91;

fh acid boric — 1,6>¢0,826=1.32.

Cantiiatea de glicerogel va constitui:

M2 5 ;o_(_?;5_+ 25 )
g9y - =133
Meloda de presare a supoziloarelor poate [i aplicatd numai pen-
iru excipienfii ce poseda plasticitate necesard. Masa alcatuita din
excipien{i hidrosolubili cu elasticitate mare nu se supune presarii.
Procesul se executd cu ajutorul unor prese speciale de diferite
constructii, nedozate si cu dozare automata (fig. 95). Dacd ameste-
cul se preseazd cu prese care nu dozeazd, masa preparatd pentru
supozitoare se imparte prealabil in doze. Se ia in consideratie faptul
ca masa supozitoarelor preparate depinde de masa specificd a exci-
pientului si a substanfelor medicamentoase incorporate.
Exempli causa: Rp.: Novocaini hydrochloridi 0,02
Olei Cacao gq. s.
U. [. bacillus urethralis longitudinae 3
cm et crassitidinae 3 mm
D.t.d. N 19
S. Extern, cite un bujiu noaptea.
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Fig. 95. Dispozitiv pentru prepararea supozitoarelor prin presare:
I — corp cilindric; 2 — piston; § — matritd; 4 — fixator de matritd; 5 — masa
de supozitoare; 6 — suport.

Forma medicamentoasd prezinta supozitoare uretrale cu confinut
de novocaina (substantd puternic activa, solubild in apd), incorpo-
rata sub forma de emulsie.

Se calculeazd cantitatea untului de cacao necesard pentru prepa-
rarea bujiurilor:

= 3,14-{%;2-;1-3.;;;

J

.=u3=.-3,14-(i’-2'§)“-10-3-0,9 —2,0 g-

Se tritureaza 0,2 g novocaind clorhidrat la mojar cu 3—4 picaturi
de apa purificatd, apoi se amestecd cu unt de cacao. Masa rezultata
se trece in presul pentru supozitoare cu diametrul 3 mm. Cilindrul
obiinut la presare se imparte in 10 par{i egale cu lungimea 3 cm.

Centrolul calitatii supozitoarelor

Supozitoarele, globulele si bujiurile trebuie sa aiba formd si ma-
nime consiaita, iar masa pentru supozitoare sd fie omogena.

Omogenitatea se verificd prin sectionarea masei cu un cufit si
observarea uniformitéfii ei: amestecul nu trebuie si fie patat sau
marmorat. Aprecierea este mai usoara in cazul componentelor colo-
rate si mai dificila in cazul celor incolore.

Diferenta la masa a supozitoarelor fata de masa prescrisd se de-
terminad prin cintarirea a 10 supozitoare si apoi a fiecdrui din ele
in parte.

Timpul deformdrii si punctul de topire a supozitoarelor se respec-
ta conform indicatiilor Farmacopeii, monograiia «Supozitoare».
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Fig. 90. Dispozitive pentru controlul tim-
pului de deformare si de topire completi a
supoziloarelor:

a — dispozitiv  Setnikar-Fantelli; b — dispozitiv
Krowczynski; / — recipient-manta; 20 — membrani
de celofan tubulard; 206 —tub de sticld stran-
gulat; 3 — termometru; 4 — supozitor; 5 — baghe-
td de sticld cu capit aplatizat

Determinarea timpului de deformare sau inmuiere a supozitoare-
lot. Utilizarea testului de deformare a supozitoarelor s-a facut avind
in vedere unele observatii, conform cérora intre timpul de deforma-
re si cedarea substantelor aclive incorporate existd o relafie, in sen-
sul cad excipienfii care cedeazd usor subslaniele active se remarci
printr-un timp de deformare scurt. Se determind timpul de deforma-
re a supozitoarelor in dispozitive speciale, unul dintre care e dispo-
zitivul Krowczynski (fig. 96 b), format dintr-un tub de control stran-
gulat la partea inferioara, ceea ce permite fixarea supozitorului.

Tubul de control al dispozitivului este dispus intr-un recipient-
manta in care se vehiculeaza apa termostatd de 37°C. Dupa introdu-
cerea supozitorului de controlat, in tub se aplicd o baghetad de sticld
cu capdtul aplatizat si masa 30 g, cu o crestatura pentru a permite
deplasarea in sus a masei de supozitor topita. Se inregistreaza timpul
dupa care la temperatura 37°C, ca urmare a inmuierii supozitorului,
bagheta suferd o cadere de 5 mm. Dispozitivul poate servi si pentru
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determinarea timpului de topire totald, inregistrindu-se timpul dupa
care bagheta atinge nivelul strangulatiei. %
Un alt aparat, dispozitivul Setnikar-Fantelli (iig. 96 a), utili-
zeazd o membrana de celofan montatd intr-un recipient tip refrige-
rent. Supozitorul de controlat se introduce in lumen.
Dispozitivul este prevdzut cu un termometru gradat intre 35—
45°C, cu rezervor asezat in apropierea supozitorului; prin aparate

-se vehiculeazd apd la 37°C. Presiunea hidrostaticd a curentului de

apa realizeazd o anumitid presiune a membranei asupra suprafefei
supozitorului si, cind temperatura este stabilizatd la 37°C, se intro-
duce in lumen supozitorul, determinindu-se timpul necesar pentru
topirea completa a acestuia.

Aparatul descris ne oferd posibilitatea de a apropia conditiile de
desfacere a supozitoarelor din modelele de lucru in vitro de condifi-
ile existente in vivo, dat fiind ca lumenul e confectionat dintr-o mem-
brana semipermeabila. :

Censervarea si perfectionarea supozitoarelor

- Supozitoarele se pédstreaza la loc uscat i racoros. In timpul depo-
zitarii, supozitoarele cu unt de cacao formeaza uneori o pulbere alba
pe suprafatd, insd ambalarea in staniol §i pastrarea la temperatura
constantd Tnldtura acest neajuns. Cele cu polietilenglicoli sint mai
pufin predispuse la modificdri si influente, iar cele cu glicerogel
irebuie protejate de caldurd, umiditate si aer uscat prin ambalare
respectivd si pastrare la loc racoros.

In scopul perfectionarii supozitoarelor este necesar de a spori
esential sortimentul excipientilor grasi si hidrofili, precum si de
a studia mai profund influenta lor asupra biodisponibilitdtii sub-
stantelor medicamentoase. - i it i :

Ui rol important privind sporirea procentului supozitoarelor in
receptura magistrald revine folosirii tiparelor de diferite forme si
modele. '

Piriectionarea supozitoarelor impune de asemenea utilizarea unor
materiale de ambalaj progresiste care ar contribui esential la conser-
:rarea si pastrarea aspectului estetic ai acestor forme medicamen-
oase. :

PILULE (PILULAE)

Pilulele (lat. pila — balon, sferd; parva pila — minge mic3) pre-
zinta forme medicamentoase dozate, de forma sfericd, cu masa intre
0,1—0,5 g, destinate pentru administrare interni (se inghit fird a
fi mesticate). Pilulele cu masa mai mici de 0,1 g se numesc granu-
le, iar cele cu masi ce depdseste 0,5 g — bolusuri.

Pilulele fac parte din grupul dispersiilor constituite din ameste-
curi de componente solide, moi sau lichide. Particulele componente-
lor pilulelor se afld fie unele linga altele, neunite intre ele, fie aglu-
tinate sub formd de agregate fird mediu de dispersie. Mediul de
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aglutinare, considerat mediu de dispersie, moale sau lichid, este ab-
sorbit de faza dispersatd intr-o anumita concentratie, acoperind par-
ticulele cu straturi subtiri. Dupd uscarea mediului de dispersie, pe
particule ramine materia aglutinatd — asa-numitul xerogel, consi-
derat faza exterioari.

In tehnologia formelor medicamentoase pilulele ocupa un loc
aparte. La prepararea lor, spre deosebire de celelalte forme medica-
mentoase, farmacistul nu este obligat si respecte numai indicatiile
medicului: in majoritatea cazurilor (cind in refetd sint indicate nu-
mai substanjele medicamentoase), substanfele auxiliare respective
pentru obtinerea masei pilulare se aleg liber.

Substaniele medicamentoase prescrise sub formd de pilule sint
foarte variate, fapt ce necesitd individualizarea tehnologiei. De aceea
ele se prepara practic numai in farmacii. Ca formd medicamentoasé,
pilulele prezinta urmatoarele avantaje: substantele medicamentoase
sint prescrise dozat; intr-o prescriptie pot fi asociate diferite sub-
stanfe medzcamentoase care pot interactiona intre ele fiind prescrise
in alte forme medicamentoase.

Forma medicamentoasa a pilulei, datorité marimii si formei sfe-
rice, ofera posibilitatea unei administriari comode a substantelor ac-
tive, in doze determinate, fdrd dificultati de inghifire. Mirosul si
gustul dezagreabil ale substantelor medicamentoase este mascat sau
se percepe mai putin ca la pulberi si solutii, dat fiind ca suprafafa
de contact a pilulelor cu mucoasa cavitdtii bucale este micd si ele
nu stationeaza in gurd, ci se inghit repede cu apd sau altd bau-
tura.

Este comoda si conservarea pilulelor, din motivul cd componente-
le sint agluinerate intr-o masa compacta, avind o suprafatd minima
de contaci cu agenfii atmosferici. In plus, prin acoperire cu substan-
te de protectie pilulele pot fi ferite de acfiunea acestor agenti.

Actiunea pilulelor poate fi dirijatd, in stomac sau in intestine,
prin acoperirea suprafefei lor cu un inveliscare le apdra de influen-
ta anumitor lichide digestive. Pilulele mai sint si forme medicamen-
toase cu actiune de lunga durata.

Dintre dezavantajele pilulelor vom mentiona: prepararea de lun-
gd duratad in raport cu alte forme medicamentoase; necesitatea unui
aparataj special pentru preparare; imposibilitatea de a fi amdinistra-
te in stare de inconstiinfa.

Cit priveste metodele de prescriere a pilulelor, de obicei in refeta
se indicd cantitatea substantelor medicamentoase pentru toatd masa
pilulard si numérul de pilule ce trebuie obfinute din ea.

Exempli causa: Rp.. Ferri lactatis 3,0

Calcii glycerophosphatis 4,5

Extracti et pulveris radicis Taraxaci

0.5

M. u. f. pilulae N 30

D. S. Intern, cite o piluld de 4 ori/zi.
Rareori, se obisnuieste a indica cantitatea substanfelor medica-
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' mentoase pentru fiecare piluld (ca si la prescrierea pulberilor), pre-

cum si numirul total de pilule care trebuie preparate.
Exempli causa: Rp.: Ferri lactatis 9,1
Calcii glycerophosphatis 0,15
Extracti et pulv. rad. Taraxaci q.S.
M. u.f. pilulae
D.t.d. N30
S. Intern, cite o piluld de 3 orifzi.

Materii prime pentru pilule

Subsianfele medicamentoase prescrise in pilule pot fi: solide,
moi, lichide, substante chimice anorganice sau organice, precum si
pulberi, extracte de origine vegetald, uleiuri, gume etc. Dependent
de proprietitile fizico-chimice ale lor, se aleg excipientii si tehni-
ca de preparare a pilulelor.

Excipienti pentru pilule. Paralel cu substantele medicamentoase,
in pilule se adaugd substanfe auxiliare, in caniita{i dupa cum este
necesar, numite excipienfi. Acestia servesc ca aglutinanti, diluanti,
absorbanti pentru a obtine consistenfa necesard a masei pilu-
lare. Concomitent, excipientii pentru pilule trebuie sd posede si anu-
mite proprietd{i suplimentare: sa fie terapeutic iner{i, sa se conser-
veze bine asigurind pastrarea substanfelor medicamentoase incorpo-
rate, sa nu actioneze intre ei si cu substantiele medicamentoase, si
intruneasca proprietati aglutinante si dezagregante care influenfea-
z& favorabil tehnologia prepararii si pastrarea pilulelor.

In cantitati mici, excipientii trebuie sd favorizeze obfinerea unei
mase plastice, pentru a nu mdri inutil cantitatea inactivd a substan-
tei medicamentoase si pentru a obfine pilule mici, usor de admini-
strat. ;

Excipientii, in functie de rolul lor in pilule, se impart conditio-
nal in urmatoarele grupuri: de aglutinare, de dezagregare, de con-
sistentd, de absorbtie.

Excipienfii de aglutinare (lian{i, adezivi) sint folosit cu scopul
de a aglomera amestecul de substanfe solide pulverizate sau de alte
substante medicamentoase, imprimindu-le coeziunea necesard, favo-
rizind obtinerea unei paste virtoase, plastice, uneori elastice, care se
transforma in pilule cu rezisten{d mecanica respectivd. Aglutinantii,
utilizati in cantitd{i strict necesare, au proprietati adezive, satisfici-
toare neexcesive si nu influenteaza negativ dezagregarea*.

In procesul preparérii pilulelor trebuie obtinutd o maséd pilulari
cu rezistenta mecanicd definitd. Principalii excipienti aglutinanti,
in ordine descrescindé a capacitétii adezive, sint: glucoza, guma ara-
bicd, gelatina, zaharoza, utilizati atit in stare solidi, cit si sub for-
ma de suspensii, solutii concentrate, mucilagii etc.

Excipientii de dezagregare contribuie la desfacerea pilulelor atunci
cind ele se afld in lichidul gastrointestinal. Ei se folosesc in pilule

* Cantitifile exagerate de excipient pot avea insi acest efect.
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dat fiind ca dezagregarea acestora in organism in timp util consti-
tuie o necesitate de importani{i deosebita, intrucit acfiunea terapeuti-
cid depinde de cedarea substantelor active. Substantele medicamen-
toase solubile sau cele cu proprietate de a se gonfla in apd exerci-
ta presiune asupra particulelor si determind desfacerea pilulelor.
Dezagregarea se produce nu numai datoritd mdririi in volum, dar
si gralie structurii stratificate si capilaritatii pilulelor, ceea ce favo-
rizecazd permeabilitatea (ca apa sd pdtrunda in pilule trebuie ca in
structura lor sd existe pori).

Excipientii de dezagregare se adaugd in cantitdfi variate. Prin-
tre cei mai des utilizati dezagreganti se numdard amidonul pulbere
sau mucilagiu, amestecul de amidon si lactozd, mucilagiile de gumé
arabica 10%, de gelatind 10%, de natriu carboximetilceluloza 1%
etc.

Excipientii de consistenfd contribuie la obtinerea unei mase vir-
toase, care apoi este prelucratd in pilule. O parte dintre acesti exci-
pienti (pulberile vegetale, amidonul, caolina etc.) indeplinesc con-
comitent si functia de excipienti aglutinanti, dezagreganti, absor-
banti.

Excipientii absorbanti, cum ar fi apa, glicerolul, siropul de za-
har, mierea sau amestecurile lor, au scopul de a mentine la o anu-
mitd valoare umiditatea pilulelor, evitind astfel uscarea deplind si
siarimarea lor. Totodati, acesti excipienfi poseda si slabe proprietdii
aglutinante.

Totalitatea de excipienti utilizali la prepararea pilulelor se impart
dupd starea de agregare in: solizi, moi, lichizi.

Excipienfi solizi. Substanfele auxiliare solide trebuie si posede
proprietdti hidrofile, sd turgescieze bine si sa fie putin solubile in
apd. In calitate de adjuvanti se folosesc zaharul, amidonul, dextrina,
%g;unielc, pulberile vegetale, precum si fdina, agrila alba, bentonite-
e etc.

Zahdrul si glucoza se dizolvid bine in apd si pot fi parti
cotniponente atit ale fazei solide (sub formad de pulberi fine), cit si
ale celei lichide (sub formd de siropuri). Excipientii in cauzd nu po-
sedd proprietati de turgesciere si se folosesc pentru a obfine masa
necesard a pilulelor. Zahdrul mai poate fi utilizat pentru a micsora
proprietdfile elastice pronuntate ale maselor pilulare, precum si pen-
tru a facilita dezagregarea lor in tractul gastrointestinal.

Amidonul pulbere se foloseste ca excipient de consisten-
{4, pentru micsorarea elasticitd{ii si obfinerea proprietdtii remarca-
bile de a favoriza dezagregarea.

Dextrina este un produs al hidrolizei incomplete a zahdrului.
Ea turgesciazd nelimitat, formeazd cu apa solutii macromoleculare
viscoase, cleioase.

Solutiile dextrinei (10—20%) poseda proprietdti de aglutinare
foarte puternice, mai mari chiar decit ale extractelor dense, indeosebi
in prezenfa zaharului.

Dextrina este si un foarte bun emulgator, oferind posibilitatea
de a obfine mase pilulare cu o plasticitate scontatd, din substanie
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medicamentoase puternic hidrofobe cum ar fi mentolul, camforul,
lichidele uleioase, dar are un neajuns: refine cantitati mici de apa,
in urma carui fapt masa pilulard se usucé repede.

Gumele (tragacanta si arabicd) turgesciazd neli-
mitat, formind cu apa solutii macromoleculare viscoase cu proprie-
tati de aglutinare puternice. Se folosesc atunci cind masa pilulara
e de consisten{d moale si nu e de dorit de a mari masa.

In stare uscatd, gumele turgesciaza, leagd cantitdfi mari de apa,
indesesc masa pilulard moale. Ele turgesciazéd treptat si, prin urma-
re, nu trebuie addugate in cantita{i insemnate imediat: ptlulele cu
gume se usucd repede si devin tari.

Giumele sint incompatibile cu compusii calciului, fierului, magne-
ziului, deoarece ultimii formeazd saruri respective cu acizii din gu-
me insolubile in apa: masa pilulard devine durd si pierde capacita-
tea de dezagregare.

Gumeie nu pot fi asociate cu pulberea de nalbd-mare, care con-
fine cantita{i insemnate de calciu.

" Pulberile vegetale Pentru prepararea maselor pilulare
sc folosesc sub forma de pulberi fine urmatoarele pulberi vegetale:
raddcini de lemn dulce (Pulv. rad. Glycyrrhizae), radacini de papa-
die (Pulv. rad. Taraxaci), radacini de nalba-mare (Pulv. rad. Alt-
haeae), mices (Pulv. fructus Rosae) etc. In temei, pulberile vegeta-
le contin substante macromoleculare, care turgesciaza limitat (celu-

Jozd), precum si zahdr, mucilagii, proteine, gume, pectine, care, dupa

ce se extrag cu apa, frec in componenta fazei lichide si majoreaza
proprietdtile aglutinante ale masei piluiare.

Indeosebi, cantitati mari de pectina se afld in pulberea de
mices. Pulberea de nalbd-mare confine cantitdati mari de mucilag,
elasticitatea lui fiind atit de pronuntata, fncit poate forma mase
pilulare de tipul cauciucului. Tatd de ce pulberea datéd trebuie asocia-
td cu glicerol.

Pulberea de lemn dulce se.foloseste mai ales la prepararea mase-
lor pilulare cu confinut de substante medicamentoase hidrofobe. Mai
des decit orice alte pulberi vegetale se intrebuinteazad cele de nalba-
mare si de lemn dulce. Pentru aglutinarea masei pilulare se folo-
sesc, respectiv, extracte dense, care insd pot incetini dezagregarea
pilulelor in tractul gastrointestinal.

Fdina de griu (Farina Tritici) are proprietdfi analoage cu
ale amidonului; in plus, datoritd glutenului, produce masé pilulara
cu elasticitate pronuntatd. Se foloseste in proporfie de 2—109%.

Fdina si amidonul, asociate sau nu cu drojdie de bere, tragacan-
ta, guma arabicd, desenzimatd, zahir, sirop, se utilizeaza ca excipi-
enti pentru pilulele cu rezine, balsamuri, uleiuri eterice etc. Formu-
la dupa care se poate prepara un excipient din aceste pulberi vege-

‘tale cu calitdfi bune este: fdina — 30 g, drojdie de bere pulbere —

30 g, zahar -— 30 g, glicerol — 10 g. Cantitatea de f3in peste 30%
produce pilule care se dezagregéd greu.
Argila alba (Bolus a!ba) si aluminiul hidroxid
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(Aluminii hydrooxydum seu Argila pura) sint la fel utilizati destul
de des in pilule.

Caolinul natural se purificd prin spilare si e folosit in practicd
asociat cu vaselind, pentru pilule ce confin substan{e medicamentoa-
se oxidante (argint nitrat, kaliu permanganat etc.). El este eficace
si asociat cu parafing, stearind, precum si cu acizi grasi superiori.

Aluminiul hidroxid proaspat preparat (precipitare cu amoniac din-
tr-o solutie saturatd de alaun) este foarte hidratat, confinind apro-
ximativ 80% api. Are aspectul parafinei, se foloseste ca excipient
in cazul substantelor oxidante.

Bentonitele (Bentonitum). Acesti compusi organici posedd
un grad de dispersie mare, sint hidrofili, chimic indiferenti si ab-
sorb avid apa. Intrucit se usucd usor, in componenta lor se incorpo-
reazd apa glicerolicd, care incetineste uscarea.

Sirurile de calciu ale bentonitelor comunicd maselor pilulare
elasticitate si plasticitate mai pronunfate decit sdrurile de natrin,
asigurind concomitent o dezagregare satisidcitoare. Vom menfiona
ci este mai rational de a folosi amestecul sdrurilor de calciu ale
bentonitelor cu lactozd, glucozd si caolind in raportul [:1.

Excipienti moi. Pentru prepararea pilulelor mai irecvent sint uti-
lizate extracte vegetale moi (delemn dulce, odolean, papddie, pelin
etc.). Dintre ele, extractele prea viscoase se dilueazd cu amestec
de pérti egale de apd si glicerol. Desi pilulele aglutinate cu extracte
vegetale se intdresc cu timpul, in organism ele dezagrega bine.

Extractele vegetale asociate cu pulbere de lemn dulce produe
masd pilulard bund, iar cu mucilagii, sirop formeaza uneori pilule
care dezagregid greu.

Extractele de odolean si pelin se prescriu in pilule, precum
si in calitate de substante medicamentoase si nu pot fi pe deplin
considerate excipienti, favorizind intr-o oarecare misurd aglutina-
rea. Dacd nu se obtine o masa pilulard corespunzitoare, se adaugd
alfi excipienfi potrivifi, pentru a nu spori cantitatea de extract tera-
peutic activ si a nu modifica dozele.

Excipienti lichizi. Din acest grup fac parte: apa purificats, etano-
1ul, glicerolul, siropurile.

Apa purificatd (Aqua purificata) contribuie la anumite ca-
zuri la aglutinare (de exemplu, masa pilulard preparatd numai cu
apd devine dupd uscare farimicioasd). Se foloseste apa purificatd
mai ales pentru obtinerea masei pilulare din substante medicamen-
toase higroscopice si care refin umiditatea. Ea transformd in geluri
substantele pe care le imbiba, insd constituie un mediu prielnic pen-
tru interactionarea componentelor.

Alcoolul etilic (Spiritus aethylicus) se foloseste la dizol-
varea unor substanfe medicamentoase sau excipienti pentru a faci-
lita dispersarea in amestec a componentelor, precum si ca agent de
umectare, iar alcoolul diluat, de concentratii diferite, mai ales la
prepararea pilulelor cu rezine sau gumerezine. Uneori, alcoolul se
amesteca cu un mic procent de glicerol.
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Cantitaiile mari de alcool duc la pierderea plasticitafii si trans-
formarea masei pilulare intr-un lichid viscos.

Glicerolul (Glycerolum) are capacitati de dizolvare apropia-
te de cele ale apei si etanolului, Cu componentele prescrise in pilu-
le produce o masd plasticd. Se foloseste sub forma de amestec cun
apa in parti egale (Aqua glycerolica) proaspit preparata.

Pilulele preparate cu glicerol, din cauza higroscopicitafii, se usu-
cd mult mai incet, pdstrind mai indelungat capacitatea de a dezagre-
ga in apa sau in secrefiile gastrointestinale. Ele nu pot fi drajefiate.
deoarece absorbind apa din invelis provoaca desfacerea stratului de:
drajefiere.

In afard de apd, glicerolul se asociazd cu o serie de componente,
cum ar fi siropul, tragacanta, glucoza, drojdia de bere uscata, cw
care formeazd excipienfi moi, viscosi.

Siropul de zahdr (Sirupus simplex) are proprietdfi agluti-
nante, favorizeaza dezagregarea pilulelor in stomac. Masa pilulard-
se usucd greu; in cantitdti mari si mai ales in prezenfa unor sub-
stante higroscopice, masa aglutinata cu sirop de zahdr devine moale..

Siropul de zahir poate fi amestecat cu lactozd sau glucoza, cu
lactozd §i guma arabicd, care miresc capacitatea de aglutinare si
dezagregare a pilulelor.

Se foloseste de asemenea si apa zaharatda (Aqua saccharata), al-
catuitd din parti egale de sirop de zahar si apd, mai ales la diluarea:
maselor foarte dense cu continut de extracte.

Argumentarea teoreticd a proprietdtilor masei pilulare

Bazele teoretice ale formarii masei pululare au fost elaborate
in anii doudzeci ai sec. XIX de cdtre savantul german I. Waihgerz..
Masa pilulard prezintd, conform formuldrii sale, un aluat plastic
sub form# de suspensie sau emulsie concentratd obfinutd in mediu
lichid, cu viscozitate avansatd, de tipul gelului. Fiind incomplete, dar
in principiu adevirate, conceptiile acesteia au fost tratate ulterior in
unele m nuale de tehnologie incorect: proprietidtile masei pilulare,.
plasticitatea si elasticitatea ei erau analizate aparte, in urma ci-
rui fapt ~u luat nastere o separare metafizicd a excipientilor pilulari
in plastificatori si elastificatori.

La concret, prin plasticitate se subintelege fluiditatea corpurilor
elastice cere rezultd in urma actiunii for{elor externe. Plasticitatea
maselor pilulare este condifionatd de componenta si structura lor.
In componenta maselor pilulare sint prescrise pulberi fine, care se:
aglutine=z4 ulterior intr-o masd plasticd sub formid de aluat, folo-
sind in acest scop un lichid dens.

Masa pilulard poate fi conceputd ca sistem dispers specific, anu-
me — ca o suspensie cu concentratie sporitd intr-o cantitate minim#
de mediu lichid mobil.

Particularitatea pilulelor ca sisteme disperse constd in faptul ca
18 E. Diug, I. Trigubenco 273



faza dispersatd e prezentd in cantitati mari, pérticulele acesteia
ocupind un volum considerabil al masei pilulare si fiind situate una
fatd de alia la distante foarte mici (zecimi de micron).

Umectarea poate fi considerata drept caz particular al procesului
de absorbiie ce duce la orientarea bine determinatd a moleculelor
lichidului de suprafata de contact dintre faze si la formarea unui
strat de difuzie solvatat.

Peliculele subtiri ale mediului dispersant in suspensiile concen-
trate pot fi considerate sisteme interne, unite intre ele prin interme-
diul straturilor solvatate. Proprietafile moleculelor ce influenteaza
fluiditatea lichidelor in aceste sisteme sint partial micsorate.

Peliculele lichide in suspensiile concentrate pot fi considerate
formatiuni cvesicristalice, care posedd o anumita elasticitate si se
opun efectului de deplasare a particulelor una fata de alta. Acest
efect de deplasare este cu atit mai mare cu cit sint mai mari viteza
si puterea. de orientare si cu cit mai mica e grosimea peliculei.

Fortele neinsemnate nu sint suficiente pentru a conditiona in pi-
lule deplasarea particulelor una fatd de alta. Cantitatea fazei li-
chide in ele este foarte neinsemnata si nu este incontinud, aflindu-se
sub formia. de pelicule subtiri intre particulele fazei solide, pe care
le aglutineazd intr-un tot intreg concomitent separindu-le.

Suspensiile concentrate (de tipul aluatului) se deosebesc esenfi-
al de suspensiile lichide prin faptul ca in primele ambele faze se
afld in stare dispersatd, faza solida fiind dispersata multilateral (in
lungime, inédltime, grosime), in timp ce faza lichidd (mediul dispers)
este dispersatd unilateral (in grosime).

Prezenta peliculelor lichide in mediul particulelor fazei solide a
pilulelor comunica acestor particule posibilitatea de a se deplasa una
fata de alta si, ca rezultat, masa pilulara poate fi modelata aplicind
forta. Proprietatea suspensiilor concentrate de a se opune actiunii
forfelor neconsiderabile se datoreaza proprietatilor structurii inter-
ne a peliculelor subtiri de lichid.

La obtfinerea suspensiilor stabile, pentru a face legatura intre
particulele solide si lichide, sint necesare foric considerabile. Prin
urmare, faza lichidd trebuie sd posede afinilate sporitad fata de faza
solida. Proprietatea se realizeazd prin selectarea corespunzitoare a
ageniilor de umectare.

Conditiile de calitate a pilulelor sint urmatoarele: forma sierica
regulaia si masi egald (devierea in maséd a unei pilule nu va depési
+5%); suprafata uscatd netedd; posedarea unui anumit grad de ce-
dare a substantelor medicamentoase; nemodificare a formei la pés-
trare; omogenitate in sectiune; capacitate de dezagregare in tractul
gastrointestinal al organismului omenesc.

Farmacopeea prevede urmatoarea probda de determinare a timpu-
lui de dezagregare a pilulei: intr-un balon de forma conicd, de 100
ml, se introduc 1—2 pilule, peste care se toarna 50 ml apa purifi-
catd, la temperatura 37°C, sau solutie de acid clorhidric 0,5%. Pilu-
lele se lasd in lichid pentru o ora, rotind balonul de 1—2 ori pe se-
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cundd4, fird a-1 agita. Dacd pilulele corespund cerintelor Farmacopeii,
timp de o ori ele trebuie sd se desfaca sau sd se inmoaie. intr-atit,

incit, fiind apisate cu o bagheta de sticld cu capat plat, sd se defor-
meze usor, nucleul raminind intact.

Prepararea pilulelor

Amestecul de substante medicamentoase si excipien{i este trans-
format la prepararea pilulelor intr-o masa plastica cu anumit con-
finut de umiditate, fiind distinse urmatoarele operatii: pregatirea si
amestecarea ingredientelor; obtinerea masei pilulare; transformarea
masei pilulare in magdaleon si tdierea acestuia; modelarea pilulelor;
acoperirea suprafetei pilulelor cu pulberi sau pelicule. Prelucrarea
substanjelor medicamentoase sub formad de pilule depinde- de pro-
prietatile fizico-chimice ale substantelor si excipientilor. In raport
cu acesle componente, poate Ii influenfata calitatea masei pilulare,
transiormatd apoi in pilule, precum si capacitatea de dezagregare a
ultimelor. ; st

Masa pilulard constituie o pastd viscoasa si, indiferent de compo-
nentele ei, este considerata dispersie de solid in solid si, mai des, de
solid in lichid. Particulele sistemului sint aglutinate intr-o pasti
plasticd si elasticd, incit ea poate fi prelucrata usor in pilule.

Masa pilulara este consideratd plastica atunci cind este maleabi--
14, modelabild si elasticd, pastrind forma ce i se da. De fapt, aceste
doud caracteristici nu pot fi delimitate: daca masa pilulard va fi
numai plasticd, orice forta mecanicd sau chiar numai propria‘ei ma-
sd va deforma pilula, iar dacd masa pilulard va fi prea elasticd, ea
nu va putea fi rulatd in magdaleon, intrucit acesta se va resfringe
ca un resort, fdrd a cdpdta forma si lungimea necesare, iar pilulele
nu vor putea [i taiate corect. s

Ingredientele (substanjele medicamentoase) solide se amestecd in
pilule conform regulilor generale de preparare a pulberilor, scopul
principal fiind obtinerea unei mase omogene. Dacd in componenfa
pilulelor sint prescrise substante cu actiune puternic activd sau to-
xica, ele se dizolva prealabil in apd sau etanol. Substaniele medica-
mentoase toxice insolubile in api se incorporeaza in masa pilulara
sttb formé de pulberi titrate. :

Cantitatea necesara de excipient se adaugi in pilule dependent
de proprietatile substantelor medicamentoase (umiditatea, caracte-
rul liofil si liofob, temperatura de topire etc.), in porfiuni mici, pi-
na la aglutinare si obfinerea consistentei si elasticititii necesare.
Cind masa pilulara este prea moale, se adaugi excipient solid, 1a fel
pufin cite putin, pentru a obfine consistenta dorita. .

Componentele solide cristaloide si liofile nu pot forma masa pilu-
lard plasticd, de aceea se adaugd excipien{i cu calitdfi adezive sau
liofili, care favorizeazd aderarea si aglomerarea, formind o masa pi-
lulard ce poate fi modelatd in pilule. Dacd se folosesc numai sub-
stantie liofile, se objine o masa pilulard ce se prelucreaza greu in pi-
lule, acestea deformindu-se la modelare si chiar imediat dupd prepa-
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rare. Adaosul de substante liofobe si cristaloide fin pulverizate mo-
dificd plasticitatea si elasticitatea masei pilulare, impiedicind astfel
deformarea pilulelor.

Subsianiele medicamentoase solide sau lichide, slab liofile sau -
liofobe, lipsite de proprietdfi plastice sau elastice, se amestecd cu
excipien{i moi sau cu solutii hidrofile, coloidale (mucilagii). Ameste-
cul substantelor medicamentoase si excipientii lor se malaxeazd usor,

- pina la obtinerea unei mase pilulare plastice.

Substaniele auxiliare se adaugd pe rind in cantitafi mici: daca
masa nu e suficient de viscoasa, se adauga putin cite pufin substan-
te aglutinante, iar daca ea este prea moale-—se includ excipienti
consistenti. In procesul malaxarii se produce o cantitate de céldura
foarte mica, ceea ce acfioneaza uneori favorabil formarea si mala-
xarea masei pilulare (masa se inmoaie si, ca urmare, amestecarea se
realizeaza usor si bine). Malaxarea se considerd terminatd atunci
cind masa are aspect omogen in sectiune, este plastica, suficient de
-elastica, virtoasa, nelipicioasa si se dezlipeste usor de mojar si pis-
til. Masa pilulara prea moale in stare de repaus se aplatizeaza si este
prea adeziva, lipindu-se de min&, mojar, pistil.

Omogenizarea masei pilulare se realizeaza in procesul malaxa-
rii, fiind apreciatd apoi prin secfionarea masei pilulare (sau pilule-
lor) cu un cufit. Amestecul trebuie si fie bine dispersat, suprafata la
seciiune uniformd; in caz contrar malaxarea se continua pinad la
omogenizare suficienta.

Masa pilulard finita se cintdreste si se noteaza pe refeta, cerin-
ta fiind determinatd de faptul ca la o eventuald repetare sd se ob-
{ind pilule cu aceleasi caracter, marime si masi. Ea se transformi
in magdaleon, se taie si se rotunjeste in pilule folosind pilularul
(fig. 97). Masa pilulard se transformad intr-un cilindru-magdaleon
subtire, care se ruleazd pe placa pilularului cu ajutorul riglei de
lemn (fig. 98). Pentru a evita aderarea magdaleonului, pe placd se
asterne un strat de pulbere (licopodiu, argild alba). Magdaleonul

Fig. 97. Pilular:

I — suport; 2 — cutit inferi-
or; Jd—cutit pentru taiere
si rulare; 4 —rigli de lemn;
5 — rotuntitor de pilule; 6 —
placd de sticld cu suprafafa
maté.
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Fig. 98. Etapele procesului {chnologic de preparare a pilulelor:

{ — amesiecerea ingredientelor si obfinerea masei pilulare; 2 — masa pilulard rezultats;
4 — modelarea magdaleonului; 4 — divizarea magdaleonului; 5 — talerea magdaleonului si
rtlarea pilulelor; 6 — rotunjirea pilulelor

se ruleaza pind se capata lungimea corespunzdtoare numarului ne-
cesar de pilule. Masa pilulara cu confinut de substanfe colorante
sau cu miros specific puternic nu se va-rula direct pe placa pilularu-
lui, ci pe hirtie pergaminata sau pe placa de sticla.

Magdaleonul se taie in pilule cu pilularul, care prezinta o placa
cln.ptunghlulara de lemn lustruit si o pereche de rigle-cutite de me-

PPe laturile placii, in lungul ei si la aceeasi inal{ime fatd de su-
prdfata placii (8,5—10 mm), sint fixate lame metalice care nu per-
mit cutitului mobil, in miscarea care i se d&d, a se deplasa lateral.
Un cufit este {ixat intr-o scobiturd pe placa pilularului, celdlalt este
maobil si dotat la capete cu minere. Cufitele au pe ambele fefe san-
furi longitudinale, semicilindrice, paralele, egale, terminate printr-o
muchie tdioasa. Prin suprapunerea celor doud rigle-cutite rezultd
ciiindre, in spaiiul cdrora se taie pilulele, diametrul santurilor fiind
stabilit astfel ca sa se poata obtine pilule de volum egal si cu masi -
determinatd (0,05, 0,125, 0,250, 0,500 g).

Existd o relatie matematicd Intre grosimea magdaleonului si
diametrul santului cufitelor, respectiv al pilulelor: diametrul magda-
leonului trebuie sa fie cu aproximativ 1/5 mai mic decit distanta
dintre crestele cufitelor pilularului. Cind diametrul magdaleonului
depdseste dimensiunile descrise, la taierea lui se obfin fragmente
plate (colier), neseparate, iar cind acesta are un diametru mic, re-
zulta cilindre mici, care sint rotunjite apoi manual.
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Inainte de tdierea magdaleonului, cutitele se potrivesc astiel ca
scobiturile semicilindrice si semnele indicatoare sa se suprapuna fix:
daca cufitele sint suprapuse gresil, pilulele la taiere vor fi difor-
mate. Magdaleonul se asazi pe cutitul inferior, deasupra lui se mis-
cd inainte si inapoi cufitul mobil, apdsind usor si gradat pina ce
se taie toate pilulele. Tn majoritatea cazurilor, pilulele taiate nu sint
sferice, de aceea este necesard rotunjirea lor cu ajutorul unui dise
de lemn cu margine ingusta si proeminenta si cu spatiu de rotunji-
re, depedent de volumul pilulelor. Dimensiunea marginii rotunjitoru-
lui trebuie sd fie ceva mai micd decit diametrul pilulelor, pentru a
se evita frecarea discului de placa pilularului si pentru a putea rea-
liza rotunjirea fara risc de imprastiere.

Rotunjirea masei pilulare se efectueaza prin miscari de rotire
a discului apasind foarte usor. Pentru a impiedica lipirea pilulelor
intre ele, ultimele se rotunjesc in prezenta pulberii de licopodiu. Ma-
rimea pilulelor depinde de spatiul dintre cufite si diametrul sanfuri-
lor. :

Pilule preparate prin picurare sau prin topire si turnare in tipare.
La prepararea pilulelor prin metodele sus-numite se folosesc grasimi
hidrogenate, polietilenglicoli 4000, iar ca lichide in care se picurd
masa pilulara (lichide pentru ricire)— apd, alcool diluat, eter de
petrol etc., aplicind un dispozitiv special de picurare (fig. 99).

Fig. 99. Dispozitiv de preparare a pilulelor
prin metoda picurdrii
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Tehnica de lucru, in cazul preparérii pilulelor prin picurare, con-
std in obtinerea masei pilulare cu excipienti grasi si substanfe medi-
camentoase solide dispersate sub forma de suspensie. Masa pilulari
semisolida (calda) se picurd intr-un lichid nemiscibil cu ea, bine
rdcit: picaturile sferice se solidifica repede in el. Diametrul canalului
de curgere a masei pilulare fluidificate poate fi reglat depedent de
mdrimea pilulelor. Ultimele se spald de lichidul in care s-au soli-
dificat, apoi se usuci. _ _

Prepararea pilulelor prin picurare impune selectarea excipientu-
lui, a lichidului de récire, a temperaturii, precum si a vitezei de cur-
gere a masei pilulare. Procesul de topire a amestecului componente-
lor si de turnare in tipare este similar cu cel aplicat la prepararea
supozitoarelor. Poate fi obfinutd masa pilularad cu excipienti hidrofili
(polietilenglicoli 4000, glicerogel de gelatind), precum si cu exci-
pienti hidrofobi (uleiuri hidrogenate de amigdale, bumbac, sesam,
floarea-soarelui etc.). :

Acoperirea pilulelor. Procesul in cauzi are drept scop de a da pi-
lulelor aspect estetic, de a impiedica lipirea lor intre ele, de a masca
in caz de necesitatc gustul si mirosul neplicut, de a le proteja
contra contactizlui cu agentii atmosferici asigurind conservarea, de
a le dirija acfiunea, resorbtia etc. Acoperirea pilulelor cu pulberi, sau
conspergarea, poate Ii realizatd concomiient cu operatia de rotunji-
re a lor.

Mai frecvent, pentru conspergare sint folosite licopodiul, pulbe-
rile foarte fine de lemn dulce, nalbd-mare, mai rar lactoza si caoli-
nul. Dacé in refetd nueste indicatd pulberea pentru conspergarea pi-
lulelor, obisnuit se foloseste licopodiul (0,75—1,0 g la 30 de pilule),
iar cind pilulele con{in substante medicamentoase care se descompun
usor ca, de exemplu, kaliu permanganat, argint nitrat, se aplica cao-
linul. Suprafata pilulelor in ultimul caz trebuie sa fie uscatd, altfel
caolinnl se va umezi si le va da un aspect patat. Pulberea cu care
s-a infaptuit conspergarea pilulelor se mentioneaza pe reteta si sig-
natura.

Conform indicatiilor medicului, pilulele pot {i acoperite cu inveli-
suri de componenta diferita, mai ales cind este nevoie de a neutrali-
za mirosul si gustul nepldacut al lor sau de a proteja de acfiunea
substan{elor medicamentoase pe care acestea le coniin cavitatea bu-
cald, mucoasele unor organe, dintii etc. Uneori, prin acoperire, se
urmareste scopul de a prelungi acfiunea pilulelor in organism (bu-
nioard, in cazul benzilpenicilinei) sau de a impiedica dezagregarea
lor in stomac (de exemplu a substantelor medicamentoase cu actiu-
ne antihelmintica).

Suhbstianiele folosite la acoperirea pilulelor nu trebuie sa reactio-
neze cua substanfele medicamentoase prescrise in componenta pilu-
lelor, invelisurile pilulelor satisfidcind urmatoarele cerinte: s nu se
topeasca la temperatura camerei; sd acopere pilulele cu un strat ne-
ted si uniform; sd adere bine la suprafata pilulelor si in acelasi
timp sa nu fie sfarimicioase (la presare usoara sa nu se iveasci
fisuri); sa posede anumitd elasticitate.
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Pentru a masca gustui neplacut al pilulelor, se folosesc mai ales
zahdrul, amestecul de zahir cu amidon si ciocolatd. care le mai con-
fera si stabilitate sporita. Finilsalicilatul, acidul stearic si alte sub-
stante prelungesc acfiunea pilulelor si evita dezagregarea lor in
stomac. Pilulele care necesitd straturi protectoare trebuie sd aiba
consisten{a tare, sa fie bine uscate si modelate minutios, astiel ca
supraiata lor sa fie absolut neteda.

Acoperirea pilulelor cu zahdr se infaptuieste in felul urmator:
pilulele tari si bine uscate se umecteaza cu o cantitate mica de muci-
lag de guma arabicd si se introduc brusc intr-o cutie sfericd sau in-
tr-un borcdnas cu amestec din par{i egale de pulbere find de zahar
si amidon: cutia sau borcanul se inchid si se rotesc energic citeva
minute. Dacd invelisul obtinut este prea subtire sau neuniform, ope-
ratia se repetd. Pentru a obfine pilule cu suprafata poleita, ele se
modeleazd minutios pe pilular cu cantitati mici de talc.

Acoperirea pilulelor cu fenilsalicilat (salolarea) se realizeaza cu
solutie eterica de fenilsalicilat sau cu fenilsalicilat, topit. Pilulele, us-
cate la suprafafd, se aduc intr-o capsuld si se agitd cu solufie eteri-
cd de fenilsalicilat (fenilsalicilat 2,0 g, tanind 0,5 g, eter sau alcool
10,0 g), apoi se lasd la aer, ca sa se evapore eterul. Operafia se re-
peta pind ce stratul protector este suficient de gros.

Tanina in acest amestec se foloseste pentru a favoriza adeziunea
fenilsalicilatului si a diminua viteza de evaporare a eterului; cind
ultimul se evapord prea repede, fenilsalicilatul recristalizeazd, iar
invelisul crapd. Fenilsalicilatul fluidificat prin incéalzire tinde spre
recristalizare, de aceea cristalele trebuie sd fie foarte mici (micro-
cristale) si aderente de suprafaja pilulelor -— contrar, pilulele pot si
se desfacd mai inainte decit e necesar.

Acoperirea pilulelor cu cheratind (cheratinizarea). In cazul pilu-
lelor ce confin saruri alcaline sau pancreatina se foloseste solutie
alcalind de cheratina (cheratind 7,0 g, solutie de amoniac 50,0 g,
alcool 43,0 g; cheratina se digerd in amoniac, amestecul se filtrea-
zd, se adauga alcoolul). Pentru a inveli cu cheratina pilule ce confin
saruri de argint, mercur sau substanie medicamentoase cu caracter
acid se aplicd solufie acidd (cheratind 7,0 g, acid acetic glacial
100,0 g; se dizolva la cald, la baic de apa).

Pilulele cu suprafata uscatd se acoperd mai intii cu un strat fin
de unt de cacao in solufie eterica sau cu colodiu. Astfel acoperite,
ele se agitd inir-o capsuld cu solutie alcalind sau acidd de cherati-
na, apoi se usucad. Cperatia se repetd de 5—6 ori, pentru a realiza
o peliculd continud si uniforma.

Cheratinizarea dureazd mult, deoarece pilulele se usucd foarte in-
cet, solventul volatilizindu-se greu. Pilulele acoperite cu strat pro-
tector se eliberecazd din farmacie fdra a fi conspergate cu pulberi.
~ Pilule fdrd substante auxiliare. Pilulele pot {i preparate si firi a
folosi substante auxiliare, mai ales atunci cind substantele medica-
mentoase posedd propriefati hidrofile puternic pronunfate si for-
meazi cu apa mase cu plasticitate necesara.
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Exempli causa: Rp.: Atropini sulfatis 0,02
- Calcii glycerophosphatis 4,0
M. u. |. pilulae N 30
D. S. Intern, cite o piluld de 3 ori/zi.

Forma prescrisa prezinta pilule polifazice (solujie, suspensie),
ce confin o substanta toxicd, prescrisa in cantitate mai mica de 0,05
g, de aceea folosim pulbere titrata de atropina suliat, precum si exci-
pient hidrofil (calciu glicerofosfat). '

Alropina sulfat face parte din substantele medicamentoase toxice
(lista A), de aceea e necesar de a verifica prealabil dozarea. Dupa
verificare, afropina, sub forma de pulbere titrata (1:10), se dizolva
intr-o cantitate minima de apa purificatd si se amestecd minutios
cu calciu glicerofosfat, La amestecul rezultal se adaugi treptat apa
glicerolica. Pilulele finite se conspergd cu argild albd. Se eliberea-
za sigilate, cu signatura. Se eticheteaza pentru uz intern, cu mentiu-
nea: «A se comporta cu precautie!».

Pitule cu substante medicamentoase insolubile sau greu solubile
in apa. La prepararea masei pilulare din substante medicamentoase
solide insolubile sau greu solubile in apa se adaugd substanfe auxi-
liare, care comunicd masei pilulare o anumita consistenta si un grad
necesar de aglutinare. :

Cind -avem retete in care sint prescrise substanfe medicamentoase
toxice sau puternic active, se verifica in primul rind dozele maxime.
Dozele depisite, fara menfiunea sic volo se reduc conform prevede-
rilor Farmacopeii.

Cantitatile de substan{e medicamentoase toxice sub 0,05 g se
cintdresc sub forma de pulbere titrata. Pentru ca substanfele medica-
mentoase toxice sau puternic active sd se distribuie uniform in ma-
sa pilulara, ele se dizolva prealabil in cantitdfi minime de apa sau
etanol. Cele insolubile se disperseazd in amestecul celorlalte com-
ponente, ca la prepararea pulberilor compuse.

Preparind pilule cu substanfe medicamentoase toxice sau miro-
sitoare, se vor folosi pilulare separate, cu inscriptiile respective.
Suhstantele auxiliare se vor introduce in cantitdti minime, pentru a
obi{ine pilule cu masa cit mai micd, dar nu mai mici de 0,1 g fiecare.

Cantitatea de extract dens care se adaugéd constituie de obicei
aproximativ 1/4 din masa amestecului pilular presupusa, iar pulbe-
rea vegetald — diferenfa dintre masa amestecului $i masa celorlalte
ingrediente care o compun.

Extractul uscat se ia in cantitate mai mica (1/6 din masa ameste-
cului pilular presupus), iar masa pilulard se amesteca cu apa puri-
ficatd sau glicerolicd, in proportfia 10%—30% din masa extractului
uscat. In cazul pulberii vegetale, ultima constituie diferenfa dintre
masa amestecului pilular presupus si masa extractului uscat plus
cantitatea apei purificate sau glicerolice.

Exempli causa: Rp.: Acidi arsenicosi anhydrici 0,03

Ferri lactatis 3,0
Extracti et pulveris rad. Glycyrrizae

1 O 8
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U. . pilulae N 30 _
D. S. Intern, cite o piluld de 3 ori/zi.

Forma medicamentoasd de fata prezinta pilule cu continut de
substanfa medicamentoasa toxica (acid arsenios anhidru) insolubi-
la in apa, precum si o substan{d medicamentoasd hidrofila insolu-
bila (fier lactat) si extract de pulbere vegetala.

Acidul arsenios anhidru face parte din substantele medicamentoa-
se deosebit de toxice, de aceea se verilicd prealabil corectitudinea
dozarii. Substanfele medicamentoase sint prescrise pentru toatd ma-
sa pilulard; prin urmare, fiecare pilula trebuie si contfind acid arse-
nios anhidru 0,001 g si fier lactat 0,1 g. In cazul dat, amestecul pilu-
lar poate i preparat cu masa 6,0 g (0,2x20), substantele medica-
mentoase constituind circa 3,0 g. Deci, substantele auxiliare se vor
adiuga in cantitate aproximativ egald cu 3,0 g (6,0—3,0): pot fi
luate 1,0 g extract uscat si 2,0 g pulbere de lemn dulce. '

In mojar se introduc aproxmativ 0,3 g fier lactat, care se fritu-
reazd, apoi se adaugd 0,3 g trituratie de acid arsenios anhidru (1:10)
si, in portiuni mici, la triturare se adauga cantitatea ramasd de fier
lactat. Se adauga la amestec 1,0 g extract uscat de lemn dulce si ci-
teva picaturi de apa glicerolica, apoi, la masa densa, in porfiuni mi-
ci,— pulbere de lemn dulce, pinad la obfinerea unei mase de consis-
tenta aluatului care se inlaturd usor de pe pere{ii mojarului si pisti-
lului.
~ Masa pilulara rezultata se colecteazda de pe perefii mojarului pe
pistil, apoi se scoate cu ajutorul hirtiei pergaminate sau spatulei, se
cintireste. Se inregistreazd cantitatea masei pilulare pe reteta si
signaturd, apoi masa se trece pe pilular, unde se modeleaza, si se
taie magdaleonul in pilule. Ultimele se pun la uscat si, inainte de
livrare, se conspergd cu licopodiu. Pilulele se livreazd sigilate; se
scrie signatura. Se eticheteaza pentru uz intern, cu menfiunile: «A
se comporta cu precautie!», «A feri de copiil». Reteta este restituiti
in farmacie, pentru evidenta.

Pilule - cu substan{e medicamentoase usor solubile si delicvescen-
te. Cind se prescriu in componenta pilulelor substanfe medicamen-
toase solubile in cantitd{i mici, ultimele se dizolvd prealabil intr-o
cantitate minima de ¢pd, etanol sau glicerol. Daca aceste substanfe
sint prescrise in cantitali mari, ele nu se dizolvi, ci se introduc in
componenta masei pilulare ca substantele medicamentoase insolu-
bile. :

Exempli causa: Rp.: Kalii iodidi 2,0

Extracti et pulveris rad. Glycyrrhizae
q.s.

U.f. pilulae N 30

D.S. Intern, cite o pilula de 3 ori/zi.

Forma medicamentoasd prescrisa prezintd pilule cu continut de
kaliu iodid — substanta medicamentoasd usor solubila in apa si fo-
tosensibild, indicata in cantitati insemnate.

Kaliul iodid, indiferent de faptul cd este usor solubil in apa, fi-
ind prescris in cantitate mare se introduce in componen{a masei pi-
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1ulare similar substantelor medicamentoase insolubile: 2,0 g kaliu io-
did triturat in pulbere find se amesteca cu extract dens de lemn dul-
ce (circa 2,0 g). Amestecul rezultat se indeseste cu pulbere din rada-
cini de lemn dulce pind la obfinerea unei mase plastice. Inainte de
livrare, pilulele se consperga cu pulbere de lipocodiu, in recipient
brun. Se eticheteazi pentru uz intern, cu mentiunea: «A feri de
copiil». y
Exempli causa: Rp.: Jodi 0,02
Phenobarbitali 0,4
Pulv. fol. Digitalis 1,0
Kalii iodidi 0,2
Extr. rad. Valerianae 4,0
M. u. . pilulae N 40
: D.S. Intern, cite o piluld de 3 orifzi.

Forma medicamentoasd prescrisd in reteta analizatd prezintd
pilule polifazice cu continut de substante puternic active: iod — prac-
tic insolubil in apa; fenobarbitalul — narcotizant, insolubil in ap4;
pulbere din frunze de digitala. Iodul si kaliul iodid sint substante
fotosensibile, iar extractul de radacini de odolean e prescris in cali-
tate de substan{a medicamentoasa. oo '

- O particularitate a acestor pilule constd in faptul cad iodul nn
trebuie sd se afle in ele sub forma de microcristale, care iritd muco-
membrana stomacului, ci de solufie de iod in solutie de kaliu iodid.

In mojar se dizolvd, in citeva picdturi de apéd, kaliul iodid, apoi
se dizolvd in aceastd solutie concentrata iodul. Se adaugad o canti-
tate neinsemnatd de pulbere vegetald, totul se amesteca, apoi se
adaugd fenobarbitalul si pulberea de frunze de digitala. Dupd ames-
tecare minutioasd, se introduc extractul dens de odolean si pulberea
din rdaddcini de odolean, pina la obfinerea unei mase pilulare plas-
tice si omogene.

Piluleie rezultate se rotunjesc cu ajutorul discului de lemn, apoi
se usucd, se numara si se consperga cu pulbere de lipocodiu, in re-
cipient brun. Se eticheteazd pentru uz intern, cu mentiunile: «A se
comporta cu precaufiel», «A feri de copiil». Se livreazd sigilate.

- Pilule cu extracte in calitate de substante medicamentoase. Pilu-
lele in componenta cdrora sint prescrise exiracte uscate in calitate
de substanfe medicamentoase active pot fi preparate numai cu eta-
nol, fard addugarea altor substante auxiliare. Dacid in componenta
pilulelor intrd numai extracte, fara pulberi vegetale, pentru a con-
Igriv masei pilulare plasticitatea necesara se adaugé pulberea respec-
iva.

" Exempli causa: Rp.: Extracti Belladonnae sicci 0,1
; Extracti Frangulae sicci 5,0
Radicis Rhei pulveratae 3,0
M. . pilulae N 30 :
_ D.S. Intern, cite o piluld de 3 ori/zi.

Forma medicamentoasa prescrisa prezinta pilule cu extracte in
calitate de substante medicamentoase, dintre care extractul de matra-
gund este o substantd medicamentoasa cu acfiune puternic activa.
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Prescriptia include pulbere vegetald, deci masa pilulard poate
ii preparata numai cu etanol de concentratie slaba. In mojar se tri-
tureaza minutios extractele uscate de crusin si matriguna. Se toar-
nd apoi citeva picaturi de etanol 40% si, apdsind usor pe pistil, ast-
fel ca masa sd nu se preseze in glomerule, se adauga in portiuni
mici pulberea de revent. Dacad e necesar, se mai adauga cu picdtu-
ra etanol, pind se obfine o masa pilulara de consistenta aluatului.

La prepararea pilulelor pot fi prescrise in calitate de substante
medicamentoase active atit extracte dense, cit si lichide. In cazul
extractelor dense se adaugd pulberi vegetale indiferente, iar in cazul
celor lichide, dacd se prescriu in cantitati considerabile, mai este
;leczsaré ingrosarea lor la baie de apd pina la consistenfa extractu-
ui dens.

Pilule cu oxidanti. Pilulele care contin oxidan{i (kaliu permanga-
nat, argint nitrat) nu se asociazd cu excipienti organici, deoarece
pot avea loc interactiuni urmate de descompunerea substanfelor ac-
tive. De aceea, se folosesc astiel de excipienti ca: caolin; bentonita;
amestec de argild alba si bentonitd (1:2); aluminiu hidroxid, apéd (ca
excipient lichid); uneori — vaselina, lanolind anhidrd. Pilulele astfel
preparale se conspergd cu caolina. Vom mentiona si faptul ca la
prepararea pilulelor cu oxidanti se folosesc mojare de porfelan si
pilulare cu cutite din masa plastica.

Pilulele cu argint nitrat se prepard ferind substanta medicamen-
toasa de descompunere. Pentru aceasta, deseori se prescriu si citeva
picaturi de acid azotic diluat (2—3 la 0,1 g argint nitrat). Se reco-
manda 11 fel de sters mojarul si pistilul cu vatid imbibata in acid
azotic diluat. :

Pentru aglutinarea masei pilulare, poate fi folositd apa sau gli-
cerol chimic pur. Nu se recomandd folosirea glicerolului ce corespun-
de cerinfelor farmacopeice, deoarece el confine acroleina care pose-
da proprietdfi reducidtoare, in urma cdrui fapt pilulele se vor
innegri si vor elimina argint metalic.

Pilulele cu kaliu permanganat necesitda alt mod de preparare. Se
stie ca kaliul permanganat se descompune usor in prezenfa substan-
telor organice, cu formarea de mangan peroxid. Substanfa in cauzi
poate fi administrata in pilule atit in doze mici (0,01—0,02 g), cit
si in doze mari (pind la 0,1 g pentru o singura datd). La prepara-
rea pilulelor cu kaliu permanganat se foloseste argild alba.

Pilulele cu confinut de kaliu permanganat in cantitd{i mici au
menirea de a actiona in stomac, de aceea in calitate de substanta
aglutinanta se foloseste apa purificatd (nu se recomanda de intre-
buintat amestec de apa cu glicerol sau solufii de gume). Iar pilulele
care contin doze mari de substantd medicamentoasa trebuie sa aiba
actiune de lungd durata, de aceea la prepararea lor se foloseste lano-
lina anhidri, care la rece nu reactioneaza cu oxidantii. Pilulele ob-
tinute astfel nu dezagregd in mediu apos, dar turgesciaza si se
inmoaie pufin. Sub actfiunea perestalticii perefilor intestinului ele se
desfac si cedeaza kaliul permanganat.

Pilulele cu kaliu permanganat trebuie si fie de culoare violetd-
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intunecatd. Culoarea brund a lor relevd faptul cd substanfa medica-
mentoasd s-a descompus. Inainte de livrare, pilulele finite se presari
cu caolina.

Pilule cu uleiuri eterice si lichide uleioase. Pilulele cu substantele
" medicamentoase hidrofobe lichide (uleiuri, balsamuri, amestecuri eu-
tectice etc.) se prepard prin emulsionarea prealabild a componente-
lor. Dintre substantele auxiliare, in calitate de emulgator se folosesc
extractul din rdddcind de lemn dulce, fdina de griu si pulberea
fina de maces.

Substantele medicamentoase solide, atit cele solubile, cit si cele
insolubile in apa si glicerol, se adauga la emulsia finita.

Emulsionarea substantelor hidrofobe lichide ofera posibilitatea
de a obtine pilule usor dezagregabile. Substaniele medicamentoase
fin dispersate se absorb bine, iritarea mucomembranelor gastrice fi-
ind astfel redusa.

Exempli causa: Rp.: Olei Terebinthinae 3,0

Extracti et pulveris rad. Glycyrrhizae
q. s.

U. f. pilulae N 60
D. S. Intern, cite o piluld de 3 orifzi.

Forma medicamentoasd prescrisd in aceasta reteta prezintad
pilule cu continut de lichid uleios volatil (ulei de terebentina).

Dupa emulsionarea lichidelor uleioase cu extract uscat de lemn
dulce, substantele se iau aproximativ in urmatoarele proportii: ex-
tractul uscat de lemn dulce in calitate egald cu cea a lichidului
hidrofob, glicerolul — juméitate din cantitatea lichidului hidrofob,
apa — aproximativ 1/4 din cantitatea lui.

Conform prescripfiei, 3,0 g extract uscat de lemn dulce se tritu-
reazd la mojar, se adaugéd apoi 1,5 g glicerol si 0,75 g apa purifi-
catd. Totul se amestecd bine pind la objinerea unei mase dense, la
care se adauga in porfiuni mici 3,0 g ulei de terebentina, continuind
emulsioiiarea energicd pind la obtinerea emulsiei.

Cu ajutorul unei picdturi de apa, se verificd daca emulsia este
gata: daca uleiul de terebentind este emulsionat complet, picatura
de apa se imprastie liber pe suprafata emulsiei. La emulsie se adau-
gd pulberea de lemn dulce, pina la obtinerea unei mase de consisten-
ta aluatului. Masa pilulara se imparte prin cintdrire in doua parti
egale, preparind apoi din fiecare cite 30 de pilule. Dat fiind cad uleiul
de }Egrebentiné este volatil, pilulele se livreazd in borcdnase ermetic
inchise. -

Exempli causa: Rp.: Chlorali hydrati

Camphorae aa 1,0
U. f. pilulae N 30 :
D. S. Intern, cite o piluld de 3 orifzi.
Forma medicamentoasa prescrisad prezinta pilule cu confinut de
substanfe medicamentoase puternic activd (cloralhidrat) si volatild
(camfor), care formeaza un amestec eutectic.
Cloralhidratul si camforul se tritureaza intr-un mojar de porfe-
lan, usor, pind la obtinerea amestecului eutectic, la care se adaugi
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2,0 g extract uscat de lemn dulce, 1,0 g glicerol si 0,6 g apa. Toful
se emulsioneaza; emulsia rezultatd se indeasd cu pulbere de lemn
dulce, pina la obtinerea unei mase de consistenfa aluatului.

Voni mentiona, spre sfirsit, cd la prepararea pilulelor este nece-
sard respectarea strictd a cerinfelor igienice:

miinile farmacistului si pilularul trebuie sid fie curate;

“pilularul trebuie sters prealabil cu un servetel de tifon imbibat
cu alcool sau amestec de alcool si eter, iar dupi prepararea pilule-
lor — spélat minutios cu apa caldi, sapun si uscat;

masa pilulara se trece din mojar pe pilular numai cu hirtie per-
gaminatd, cerinfa in cauzd fiind valabild si in cazul cind e nevoie
de a atirige magdaleonul.

Conservarea si perfectionarea pilulelor

Cauzele de alterdri ale pilulelor se datoreaza agentilor sau reac-
fiilor dintre componente. Pilulele pierd in timp umiditatea, se. inta-
rese, influentind astfel dezagregarea. Ele pot absorbi umiditatea din
atmosferd, in urma carui fapt se inmoaie, devin plate, procesul fiind
accelerat .si de caldurd. De asemenea, pot surveni descompuneri si
inactividri, ale substantelor medicamentoase.

Se pidstreaza pilulele in vase uscate, bine inchise, la loc ferit
de lumina, amestecate, de regula, cu pulberi conspergante. Se expe-
diasa in cutii mici de carton sau material plastic, in care se adaugi
o mici cantitate de pulbere consperganta.

Pilulele cu confinut de substante medicamentoase volatile, miro-
sitoare, higroscopice se péstreazd in vase ermetic inchise. Cele pre-
parate. pentru termen mare se verlflca in fiecare luna prwmd gradul
(e dez.d;_,regare

Ca formid medicamentoasi, pqulele pot fi perfectionate prin fo-
lusirea unui sortiment satisficitor de excipienti pilulari (aglutinanti,
dwagreganti diluan{i, de retinere a uscarii). Sporirea procentulu!
pilulelor in receptura magistrald poate fi atinsd prin prepararea aces-
fora prin metodele de turnare, drajeilere

CAPITOLUL 10.

FORME MEDICAMENTOASE STERILE $I PREPARATE
ASEPTIC

Condltn aseptice de preparare necesitd: formele medicamentoase
injectabile, oftalmice, pentru nou-ndscufi si sugari, precum si cele
cu antibiotice.

CREAREA - COND[TIILOR ASEPTICE

Formde medicamentoase sterile se pre,para in farmacii exclusiv
in blocuri aseptice (fig. 100), care prezintd in ansamblu complexe
distincte, in activitatea farmaciilor. Blocul aseptic este compartimen-
tat in camere pentru desfdsurarea circuitului tehnologic: comparti-
mentul de intrare si echipare, compartimentul de preparare a forme-
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