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Abstract. The presented study describes the role and importance of auxiliary substances in the for-
mulation of soft preparations in pharmacy. A biopharmaceutical approach for correct selection of ex-
cipients used in the preparation of semi-solid pharmaceutical forms, including their classification and
nomenclature, is presented. To increase the physico-chemical stability of ointments it is necessary to
use stabilizers and emulsifiers, and to increase the microbiological stability it is useful to add in the
composition of medicinal forms of antimicrobial preservatives (in pharmacy if necessary). At present,
modern technologies for preparation and quality control, new criteria for assessing the effectiveness
and studying the possibility of their use in medical and pharmaceutical practice, are used at the stage
of ointment development.
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Rezumat. In studiul prezentat este descris rolul siimportanta substantelor auxiliare in formularea prepa-
ratelor semisolide la nivel de farmacie. Este prezentata o abordare biofarmaceutica a selectarii corecte
a excipientilor utilizati la prepararea formelor farmaceutice semisolide, inclusiv clasificarea si nomencla-
tura acestora. Pentru a mari stabilitatea fizico-chimica a unguentelor este necesara folosirea stabiliza-
torilor si emulgatorilor, iar pentru a spori stabilitatea microbiologica este utila addugarea in componenta
formelor medicamentoase de conservanti antimicrobieni (in farmacie la necesitate). In prezent la etapa
de elaborare a unguentelor se utilizeaza tehnologii noi, moderne de preparare si control al calitatii, cri-
terii noi de apreciere a eficacitatii si studierea posibilitatii de utilizare a acestora in practica medicala si
farmaceutica.

Cuvinte cheie: substante auxiliare, unguente, farmacie, forma medicamentoasa, control al calitatii.

INTRODUCERE

Produsele farmaceutice magistrale sunt rezulta-
tul prototipului practicii farmaceutice de selectare,
combinare, amestecare sau malaxare a ingredientelor
pentru crearea unui medicament adaptat nevoilor unui
pacient. Formele magistrale ofera pacientilor acces la
alternative terapeutice sigure si eficiente, in special

cu actiune cheratolitica, antimicrobiana, vitaminica,
antivirala si antiinflamatoare.

In rezultatul studierii surselor bibliografice se
poate confirma ca, actiunea terapeutica a formelor
farmaceutice depinde de structura fizico-chimica a
substantei medicamentoase, de substantele auxili-
are utilizate in formulare, de tehnologia de prepara-

pentru persoanele cu necesitati clinice neofertante
medicamentelor industriale disponibile in comert.
Perioada pandemica a influentat substantial
activitatea sectiilor de producere a farmaciilor din
sistemul de sanatate, care au trebuit sa echilibreze
cerinta crescuta de produse magistrale cu scade-
rea livrarilor de substante active, excipienti si echi-
pamente. Actualmente se atesta cereri exhaustive
pentru toate formele magistrale: lichide (solutii al-
coolice, suspensii, mixturi), solide (pulberi, capsule)
si semisolide dintre care cota maxima este atribuita
unguentelor. In prezent stresul cauzat de corona-
virusul Sars-Cov-2 a actionat ca un trigger pentru
intensificarea multiplelor afectiuni ale pielii precum
a psoriazisului, eczemelor, acneei s.a., astfel medi-
cii dermatologi prescriu pe larg forme semi-solide

re, de forma farmaceutica si calea de administrare a
preparatului medicamentos in organism [1].

Un rol esential in biodisponibilitatea medica-
mentului este atribuit naturii si cantitatilor substan-
telor auxiliare. Studiile contemporane cerceteaza
substantele auxiliare sub toate aspectele, acestea
avand proprietati fizico-chimice ce le confera posi-
bilitate de a interactiona atat cu substantele active
din componenta formei farmaceutice, cat si cu lichi-
dele fiziologice ale organismului uman [7].

Pentru prepararea formelor farmaceutice semi-
solide magistrale precum unguente, creme, geluri si
paste, pot fi utilizati diferiti excipienti care necesita
0 abordare speciald, dat fiind necesitatea asigurarii
unei stabilitati suficiente, disponibilitate biologica
maxima si efect terapeutic scontat. Utilizarea ne-
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rationald a excipientilor poate duce la micsorarea,
inhibarea sau posibil si la pierderea totala a efectului
terapeutic [14]. Aceasta se poate realiza, datorita in-
teractiunii substantelor farmaceutice atat in proce-
sul de preparare a formei farmaceutice cat si dupa,
in timpul conservarii. La baza acestor interactiuni se
afla formarea de compusi complecsi care au propri-
etatea de a schimba rapid viteza si capacitatea de
absorbtie a substantelor medicamentoase. Astfel
inlocuirea oricarei substante auxiliare in procesul
prepararii unguentelor magistrale necesita studii bi-
ofarmaceutice suplimentare [3].

Din aspect biofarmaceutic utilizarea substan-
telor auxiliare sau a excipientilor pentru formularea
unguentelor la nivel de farmacie, consta in cunoas-
terea actiunii lor asupra proprietatilor fizico-chimi-
ce ale formei medicamentoase, asupra parametrilor
farmacocineticii si asupra eficacitatii terapeutice a
substantelor active [12]. Asa dar substantele auxi-
liare nu pot fi inerte, acestea direct ori indirect in-
fluenteaza asupra sistemului: forma farmaceutica
- macroorganism.

SCOPUL LUCRARII

Consta in evaluarea si descrierea substantelor
auxiliare (excipientilor) utilizati la formularea si pre-
pararea formelor farmaceutice semisolide in conditii
de farmacie.

MATERIAL S| METODE

PENTRU REALIZAREA ACESTUI STUDIU CA MA-
TERIALE AU SERVIT SURSELE BIBLIOGRAFICE NAti-
onale si internationale referitor la substantele auxi-
liare si rolul lor in formularea, prepararea si actiunea
terapeutica a formelor farmaceutice semisolide.

REZULTATE $1 DISCUTII

Pielea este un organ de aparare si protectie, ne-
permitand transferul substantelor din mediu extern
in mediul intern al organismului. Totusi in anumite
conditii aceasta bariera poate fi strabatuta de anu-
mite substante medicamentoase in diferite moduri.
Exista in general doua modalitati de absorbtie cuta-
nata a medicamentelor: 1) transcelular, prin osmoza
(substantele lipofile trec prin epiderm); 2) interce-
lular, care se realizeaza prin intermediul glandelor
sebacee, sudoripare respectiv si prin anexele pielii
(figura 1) [11].

Figura 1. Caile de penetratie transcelulara siin-
tercelulara
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Actualmente, in Centrul Farmaceutic Universitar
(CFU) ,.Vasile Procopisin” si in alte farmacii cu sec-
tii de producere din municipiul Chisinau, se prepara
forme farmaceutice semisolide, cu actiune local3,
conform prescriptiilor medicale si a celor oficinale
[10], la prepararea carora se folosesc substante me-
dicamentoase solide dispersate omogen in baza de
excipient.

In farmacii pentru prepararea unguentelor se fo-
losesc substante auxiliare autorizate pentru utiliza-
rea acestora in medicina si farmacie. Unguentele se
prepard pe baza de excipienti care sunt indicati in
monografiile farmacopeice generale [4, 5]. La pre-
pararea unguentelor magistrale, in cazul in care me-
dicul nu a indicat excipientul, aceasta se va selecta
de catre farmacist, reiesind din compatibilitatea fizi-
co-chimica a componentelor unguentului si activi-
tatea lor farmacologica.

In calitate de substante auxiliare la prepararea
formelor semisolide in farmacii se utilizeaza baza de
excipient, ce actioneaza asupra vitezei si cantitatii
de substante medicamentoase cedate la locul de
actiune, precum si influenteaza efectul terapeutic.
Acestea trebuie s fie inerta chimic si biologic (sé nu
modifice functiile si pH-ul pielii, sa nu irite si sa nu
sensibilizeze pielea, sa asigure consistenta necesara
unguentului). Baze pentru unguent ideale nu exista,
de aceia pentru obtinerea acestora deseori se com-
bina diferite substante, numite si componente ale
bazelor pentru unguent. Reiesind din aceasta, exci-
pientul poate consta din una sau mai multe compo-
nente [13].

In practica farmaceutica excipientii pentru un-
guente se impart in: hidrosolubili, liposolubili, baze
emulsive de tip A/U sau U/A si excipienti de absorb-
tie.

Bazele de unguent hidrosolubile imbina o grupa
de excipienti, care se obtin din substante macro-
moleculare hidrosolubile naturale sau sintetice. La
aceasta categorie de excipienti se referd numeroase
baze hidrofil- coloidale, alginatii, hidrogelurile pec-
tinice, contindnd componente care se umecteaza
si sunt solubile in apa. Din componente solubile in
apa putem mentiona: gelurile de metilceluloza (MC)
de 2%, 3%, 5%, 7 %:; gelurile de carboximetilcelulo-
z4 sodica (NaCMC) de 5% (mai frecvent cu adaus de
glicerind de 10-20%); solutiile de colagen de 15%;
macrogoli sau polietilenglicoli (PEG) in diferite com-
binatii [2,16].

Gelurile de metilcelulozd sunt binevenite in un-
guente, avand rol de protector contra razelor UV,
protector al pielii mainilor de diverse substante
nocive si agresive, acestea sunt formate din sub-
stante macromoleculare organice sau anorganice
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care au capacitate ridicata de hidratare si care dupa
imbibare cu apa formeaza geluri. Utilizarea hidro-
gelurilor se bazeaza pe urmatoarele avantaje: sunt
preferate pentru persoanele cu pielea sensibila la
grasimi, pentru tratamentul afectiunilor oculare si
pentru tratamentul regiunilor paroase sau pe mu-
coase; prezinta toleranta cutanata buna; resorbtia
substantelor medicamentoase din aceste baze este
superioara bazelor grase; sunt compatibile cu multe
substante active tindndu-se totusi cont de carac-
terul ionogen atéat al bazelor de unguent cat si de
substantele active incorporate; sunt usor lavabile. O
gama de substante medicamentoase hidrosolubile
(rezorcina, tanina, solutia de amoniac, solutia de iod)
sunt incompatibile cu hidrogelurile de MC [6] pre-
cum si cu cele de NaCMC. Structura chimica a MC
este prezentata in figura 2.
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Figura 2. Structura chimica a metilcelulozei

Hidrogelul de NaCMC se obtine prin dispersarea
substanteiin concentratii de 5-6% in prezenta a 10%
glicerol, acesta are caracter anionic [16]. Baza de
unguent cu colagen consta din solutie de colagen
de 15% cu adaos de glicerina de 6%.

Excipientii hidrofili formati din macrogoli (polieti-
lenglicoli) pot fi utilizati in combinatie cu substante
medicamentoase din diferite grupe farmacoterape-
utice: antibiotice, vitamine, fermenti, hormoni etc.,
iar unguentele magistrale preparate pe astfel de
excipienti poseda o eficacitate terapeutica ridicata.
Cercetarile biofarmaceutice au demonstrat ca, un-
guentele preparate pe baze hidrofile sunt mai efec-
tive pentru substantele hidrosolubile, acestea fiind
aplicate pe suprafata pielii afectate sau pe mucoase.
Ca exemplu de excipienti hidrofili cu macrogoli pot fi
urmatoarele compozitii:

- Macrogol 400 (40% sau 50% ) + macrogol 400

(60% sau 50%);
- Macrogol 4000 (60%) + macrogol 400 (3,6%) +
oxid de zinc (4%) + apa purificata (2,4%).

Excipientii cu continut de macrogoli poseda o ac-

tiune osmotica inalta, ca de exemplu efectul osmo-

tic a solutiei de macrogol de 30% depaseste de 10-13
ori efectul solutiei de clorura de sodiu de 10%, cu o
durata de 10-12 ore (figura 3).

of o

Figura 3. Formula chimica a macrogolului

Baze de unguent care contin polietilenglicoli re-
zultd de regula prin amestecarea in proportie bine
determinata a unui polietilenglicol lichid cu un polie-
tilenglicol solid [8]. Utilizarea bazelor de unguent cu
polietilenglicoli prezintd urmatoarele avantaje: sunt
lavabile; nu produc iritatii ale pielii; nu obtureaza po-
rii pielii; favorizeaza drenajul exudatelor ameliorand
astfel curatirea plagilor; au bune calitati reologice
(etalare pe tegument); au efect bactericid [15].

In conditile actuale, gelurile gelatin-glicerinice
se utilizeaza foarte rar datorita stabilitatii reduse, iar
componentele excipientilor care gonfleazd in apa
sunt prezentate de gelurile de bentonit de 13-20%, gli-
cerina de 10-20%, apa pana la 100%, prezinta sisteme
stabile, chimic inerte. In ele se pot introduce substan-
te medicamentoase cu structurd chimica diferita [3].
Conform regulilor de preparare a unguentelor, aces-
tea se obtin suficient de omogene daca la substan-
tele medicamentoase se introduce baza de unguent,
exceptie fac unguentele-emulsii, la prepararea caruia
bentonita se amesteca cu componentele lichide apoi
se adauga apa purificata. La aceasta grupa de excipi-
enti se refera si bazele fitosterinice.

La grupa de excipienti hidrofobi se refera: lipoge-
lurile (grasimi naturale, uleiuri vegetale si hidroge-
nizate s.a.); hidratii de carbon (vaselina, petrolatul,
uleiul de vaselind, ozokerita, cerezina s.a.); gelurile
de polietilen (aliaje de polietilen cu densitate mica si
presiune ridicata in combinatie cu uleiurile minerale
de 5%, 20%, 30%, 40%, 50%) si baze de silicon [9].

Grasimile si derivatii acestora se folosesc la pre-
pararea unguentelor inca din antichitate. Ele pre-
zinta trigliceride a acizilor grasi, sunt insolubili in
apa, usor solubili in alcool etilic, eter si cloroform.
Grasimea de porc reprezintd amestec trigliceridelor
cu acizii stearic, oleic, palmitic si linoleic. Unguen-
tele pe baza de acest excipient bine se absorb prin
piele, usor se indeparteaza de pe suprafata pielii si
a parului, dar avand o compozitie asemanatoare li-
poizilor pielii, are dezavantaj de a nu incorpora apa,
o stabilitate redusa, astfel actualmente in practica
farmaceutica nu se utilizeaza.

Uleiurile minerale: de floarea-soarelui, de piersic,

39

2021



(vol. 47)

Nr. 3

de migdale se caracterizeaza prin continut ridicat de
gliceride a acizilor nesaturati. Acestea usor patrund
prin epiderma pielii, asigurdnd o buna absorbtie a
substantelor medicamentoase din unguente si lini-
mente. Ca baze de unguent se folosesc in tehnolo-
gia linimentelor iar in unguente se utilizeaza doar ca
adaos la excipienti (datorita consistentei lichide) [3].

In prezent in CFU ,.Vasile Procopisin” la prepara-
rea unguentelor magistrale se utilizeaza excipientul
liposolubil vaselina. Aceasta a fost introdus in prac-
tica farmaceuticd din 1876, prezintd un excipient
insolubil in apa, putin solubil in alcool etilic, solubil
in eter medicinal si cloroform. Se amesteca in orice
proportii cu grasimile, uleiurile si ceara. Se absoarbe
lent prin piele si mucoase si greu cedeaza substan-
tele medicamentoase la locul de actiune, are pro-
prietatea de a astupa porii si de a produce actiune
iritanta. Uleiul de vaselind din aspect chimic este
identic cu vaselina, se utilizeaza ca substanta auxili-
ara pentru dispersarea substantelor active introdu-
se dupa tipul suspensiei.

Bazele de absorbtie au capacitatea de a incorpo-
ra 50% si mai mult apa si solutii apoase a substante-
lor medicamentoase cu formare de emulsii A/U, care
absorb o cantitate suficienta de apa datoritd emul-
gatorilor. In componenta excipientilor de absorbtie
sunt prezenti emulgatori A/U precum: lanolina anhi-
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dra, emulgator T-1, emulgator T-2, alcooli, fitosterina
s.a. Cel mai utilizat excipient de absorbtie la nivel de
farmacie este lanolina anhidra de regula in combina-
tie cu vaselina. Din aspect chimic este inerta, stabila
la pastrare si poseda o capacitate ridicata de emul-
sionare. Adaus de lanolina la grasimi sau carbonhi-
drati duce la capacitatea acestora de a se amesteca
cu apa si solutiile apoase. Din dezavantaje putem
mentiona: vascozitate mare, miros neplacut, aparitia
unor reactii alergice [2].

Bazele emulsive A/U se obtin din componente hi-
drofobe cu adaos de emulgator si apa. Un exemplu
de emulsie consistenta este apa- vaselina, care usor
absoarbe lichidele apoase si alcoolice.

Baze de unguent-emulsie de tipul A/U, creme
grase sau ,cold-creme” se obtin prin dispersarea
fazei hidrofile (faza interna) in faza lipofila (grasa),
topita (faza externd). Baze de unguent-emulsie de
tipul U/A, creme hidrofile sau .creme lavabile”se
prepara prin dispersarea fazei lipofile topite in faza
hidrofila ce contine dizolvat emulgatorul de tip U/A
(anionic, cationic, neionic sau amfifil), iar bazele de
unguent mixte, creme amfifile, se prepara din emul-
gatori ca fosfolipide dizolvate in baza hidrofila. Toate
bazele de unguent manifesta efecte asupra hidrata-
rii si permeabilitatii pielii [13] (tabel).

Tabel. Efectele bazelor de unguent asupra hidratarii si permeabilitatii pielii

Baze de unguent
hidrosolubile

hidrogeluri, propilenglicoli,
macrogoli

Baze de unguent
lipofile

parafine, grasimi, acizi
grasi, alcooli grasi, esteri

Baze de unguent de
absorbtie

substante lipofile+emul-
gatori A/U

Baze de unguent
emulsive

substante lipofile+emul-
gatori U/A

Baze emulsive A/U unguente, creme grase

Baze emulsive U/A unguente, creme hidrofile
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Efectele asupra Efectele asupra

permeabilitatii pielii

hidratarii pielii

pot micsora permeabilita-
tea sau actioneaza ca pro-
motori de absorbtie

pot retine apa, scad
hidratarea

previn pierderea apei, - .

. o crestere insemnata
hidratare totala :

previn pierderea apei,

. R . crestere insemnata
hidratare insemnata z

previn pierderea apei,

) « . crestere insemnata
hidratare insemnata 5

intarzie pierderea apei,

. . o creste permeabilitatea
hidratare insemnata Ftep

poate ceda apa, creste
usor hidratarea

creste usor
permeabilitatea
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Astfel, in functie de natura bazei de unguent s-a
stabilit urmatoarea ordine de cedare a substantelor
medicamentoase: baze de unguent hidrocarburi>
baze de unguent cu grasimi animale si vegetale> baze
de unguent emulsii de tipul A/U> baze de unguent
emulsii de tipul U/A> baze de unguent hidrofile.

CONCLUZII

In practica farmaceuticd se cunoaste un sorti-
ment vast de excipienti cu diverse proprietati uti-
lizati pentru prepararea formelor farmaceutice se-
misolide. Folosirea acestor baze pentru unguente
la nivel de farmacie va oferi posibilitatea de a imbu-
natati calitatea si efectul terapeutic al unguentului
ca forma farmaceutica. Utilizand diverse combinatii
ale substantelor auxiliare se poate controla viteza si
durata actiunii terapeutice, prin influenta procesului
de cedare a principiului activ si a biodisponibilitatii
substantelor medicamentoase. Din excipientii hi-
drosolubili, macrogolii sunt avantajosi, cu capacita-
te puternica de emulsionare, stabilitate microbiolo-
gica, lipsa actiunii iritante asupra pielii. Unguentele
pe baze emulsive manifesta o actiune resorbtiva ri-
dicata a substantelor medicamentoase, ofera pielii
elasticitate si aspect placut. Folosirea acestora si a
altor substante auxiliare moderne, va duce la ma-
rirea stabilitatii fizice a formelor farmaceutice moi
care se prepara actualmente in farmaciile din Repu-
blica Moldova.

Rezolvarea acestor obiective care stau in fata
practicii farmaceutice, va duce la elaborarea noilor
tehnologii de preparare si metodelor de analiza a un-
guentelor magistrale, cu utilizare larga in tratamen-
tul medicamentos.
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