                                             SUPOZITOARE

Conform FR X, supozitoarele sunt preparate farmaceutice solide, care conţin doze unitare din una sau mai multe substanţe  active, destinate administrării pe cale rectală, vaginală sau uretrală. FR X include sub denumirea de “supozitoare” atât formele farmaceutice solide pentru aplicare rectală (supozitoare) cât şi pe cele cu aplicare vaginală (ovule) sau uretrală (bujiuri).
Tendinţa de a le trata împreună a apărut în literatură datorită modului de preparare asemănător şi faptului că la obţinerea lor sunt folosiţi aceeaşi excipienţi, dar există diferenţieri nete din punctul de vedere al utilizării şi modului de acţiune (sistemic/local) atrăgând modificări în formulare, mod de dozare, forma si greutatea acestor preparate.

In Ph. Eur. si in suplimentul FR X din 2004, supozitoarele apar in diferite monografii: 

→ ,,Preparate rectale” - supozitoare = preparate unidoză solide, cu forma, volumul si consistenta adaptate administrării rectale, in vederea obţinerii unui efect local sau sistemic.

→ ,,Preparate vaginale” - supozitoare vaginale, ovule = preparate unidoza solide, de forme diferite, in general ovoide, cu volumul si consistenta adaptate administrării vaginale in general pt acţiune locala. Conţin una sau mai multe s.a. dispersate sau dizolvate intr-o baza adecvata.
→ ,,Creioane” sau ,,Styli” - supozitoare uretrale, bujiuri = prep solide destinate aplicării locale, de formă cilindrică, sterile.

După unii autori sunt considerate supozitoare toate preparatele de formă, consistenţă şi dimensiuni potrivite, destinate a fi introduse în cavităţile organismului, excluzând pe cea bucală, pentru a exercita o acţiune terapeutică (în această categorie intră şi preparatele pentru nas - rinoconuri, urechi - otoconuri şi comprimatele administrate  intravaginal).

Denumirea, folosită mai ales pentru supozitoarele rectale, provine de la cuvântul „supponere – a pune în loc, a înlocui” amintind de utilizarea supozitoarele în locul clismelor pentru acţiunea purgativă.

FORMULAREA SUPOZITOARELOR

Supozitoarele sunt alcătuite dintr-un vehicul sau excipient în care este încorporată substanţa activă (una sau mai multe) alături de care se află uneori substanţe auxiliare.

Conţinutul în substanţe active variază în limite largi 0,1- 40%, in functie de:
- natura subst active si doza uzuala;

- efectul dorit;

- locul de administrare.

Cea mai mare parte este constituită din excipient care dă forma supozitorului şi asigură eliberarea substanţelor active.

Excipienţii se împart în următoarele clase:

→ graşi – de obicei gliceride ale acizilor graşi superiori;

→ hidrosolubili – geluri de macromolecule si geluri de P.E.G.;
           → excipienţi autoemulsionabili sau hidrodispersabili - formează după administrare emulsii U/A si favorizează răspandirea s.a. pe o suprafaţa mai mare, mărind astfel biodisponibilitatea.
 Caracteristicile excipienţilor:

· să se dizolve sau să se topească după inserţie în cavitatea respectivă pentru eliberarea rapidă şi integrală a substanţelor active încorporate;

· excipienţii graşi să aibă p.t. sub 36-370C (noaptea temperatura corpului este de 360C);

· în timpul solidificării să aibă o contracţie de volum corespunzătoare, care să permită scoaterea din forme, neimpunându-se lubrifierea acestora; în caz contrar formele vor trebui gresate cu un lichid nemiscibil cu excipientul;

· vâscozitatea masei topite trebuie să fie corespunzătoare pentru a se asigura în timpul preparării o curgere uniformă în tipare, omogenitatea masei şi etalarea pe mucoasa rectală; 

· să fie stabili din punct de vedere fizic, chimic şi microbiologic, atât în timpul păstrării ca materii prime, precum şi după preparare;

· să nu prezinte incompatibilităţi cu substanţele active sau alte substanţe asociate;

· sa prezinte inocuitate şi buna toleranţă pe mucoasa rectală;

· să se preteze la cât mai multe metode de preparare: modelare manuală, presare, topire şi turnare în forme; 

· să confere preparatelor o rezistenţă mecanică satisfăcătoare.
                                     EXCIPIENŢI GRAŞI
Sunt: - trigliceride naturale 

         - derivaţi ai acestora modificaţi prin sinteză parţială 

         - produse de sinteză.

Cedează subst active incorporate in urma topirii la temp corpului => trebuie sa aibă pct. top. apropiat de 37°C. Trebuie sa aibă stabilitate corespunzătoare (sa nu râncezească).

Untul de cacao (oleum cacao, butirum cacao) 

- este excipientul cel mai utilizat; 
- se obţine prin presarea la cald  a seminţelor decorticate şi torefiate (prăjite) de Theobroma cacao;
          - mult timp untul de cacao a fost singurul excipient utilizat pentru supozitoare;
- din punct de vedere chimic untul de cacao conţine trigliceride ale acidului palmitic, stearic şi oleic – palmitooleostearina 39% şi oleodistearina 27%.

- se prezintă sub formă de bloc sau calup rectangular, de consistenţă dură, cu spărtură ceroasă, alb-gălbui, cu miros plăcut şi gust dulceag.

- trebuie să corespundă prevederilor din F.R.X: p.t. indice de refracţie, indice de aciditate, indice de iod, indice de saponificare.

Avantaje:
· duritate satisfăcătoare la temperatura camerei, care permite manipularea uşoară,

· zona de ramolisment ( interval intre pct topire si pct solidificare) destul de scurtă, care permite prelucrarea uşoară,

· p.t. apropiat de temperatura corpului care asigură fluidificarea şi eliberarea substanţelor active (~ 350C),
· inert din punct de vedere fiziologic, uşor tolerat de organism,
· încorporează multe substanţe active cu care e compatibil,

· se pretează la cele 3 metode de preparare, dar evitând supraîncălzirea la topire şi turnare.

Dezavantaje: 

· gliceridele pot exista în mai multe forme cristaline: α, β, β`, γ. Forma β este forma stabilă care se topeşte la 32-350C. Formele  β` şi γ se obţin atunci când untul de cacao este încălzit peste 370C când apare fenomenul de supratopire. Pentru evitarea acestor forme metastabile, nu trebuie să depăşim temperatura de 370C la încălzirea amestecului. Formele metastabile au puncte de solidificare mai scăzute. Aceste forme, după un repaus de 2-3 zile trec în forma β stabila;

· are contracţie mică de volum la răcire, supozitoarele se lipsesc de matriţă, fiind necesară gresarea formelor;

· datorită cantităţii mari de acid oleic, cu duble legături, conservarea este dificilă, la aer şi la lumină devine alb, râncezeşte lent, autooxidarea fiind mai rapidă când este mărunţit, de aceea se păstrează în bloc;

· nu se pot încorpora soluţii apoase, neavând capacitate de emulsionare, necesitând agenţi de emulsionare (lanolina, colesterol);

· isi poate micşora punctul de solidificare prin asociere cu diverse substanţe solubile: cloralhidrat, fenol, camfor. În astfel de cazuri se adaugă untului de cacao diverse proporţii de ceară, cetaceu, alcool cetilic, care măresc p.t.;

· preţ de cost ridicat – astăzi este înlocuit de produse de semisinteză sau sinteză.

Înlocuitorii untului de cacao

Se folosesc uleiuri vegetale hidrogenate sau gliceride de semisinteza/sinteza.

Uleiurile hidrogenate 
- se obţin din uleiurile naturale, dirijând gradul de hidrogenare pentru a rezulta produse de consistenţă ceroasă, cu p.t. 33-370C.

- prezintă în mare avantajele untului de cacao, având o sensibilitate mai mică la oxidare, fiind eliminate dublele legături ale acidului oleic. 
- nu au capacitate de emulsionare a apei.

- provin din uleiul de arahide hidrogenat şi uleiul de sâmburi de palmier fracţionat si hidrogenat.
Gliceridele de semisinteză 
- reprezintă un alt grup de excipienţi utilizaţi la prepararea supozitoarelor.      
- sunt amestecuri de trigliceride ale acizilor graşi saturaţi, cu 12-18 atomi de carbon (chiar 10-18 atomi de carbon), alături de proporţii variabile de mono şi digliceride ale acizilor graşi, cunoscute sub denumirea de Adeps solidus.

Se obţin prin două procedee:

→ gliceroliza unui ulei hidrogenat, tratat la cald cu un catalizator alcalin –metilat de sodiu, plus 2-3% glicerină. O parte din gliceride sunt alcoolizate de către glicerină, dând mono şi digliceride:
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 → hidroliza uleiului vegetal, apoi hidrogenarea acizilor graşi rezultaţi şi reesterificarea dirijată cu glicerină la cald. Prin modificări controlate ale procesului tehnologic, realizăm amestecuri de mono-, di-, şi trigliceride ale acizilor graşi saturaţi. 

- aceste produse sunt cunoscute sub diverse nume depuse; 

- denumiri comerciale: masa Estarinum – Estaram (tipurile A,B,C,D,E), baze de supozitoare Witepsol (seriile H,W,E,S), Suppocire, Suppoweis;
- fabricile realizează tipuri diferite, grupate în serii, diferenţiate prin anumite proprietăţi care le fac recomandabile pentru realizarea anumitor formulări de supozitoare.

Avantaje: 
· au procent foarte mic de acizi graşi nesaturaţi => nu sunt sensibile la oxidare,
· au mai puţini acizi graşi cu greutate moleculară mică,

· sunt lipsiţi de aldehide, cetone şi peroxizi,

· sunt conservabile pe o perioadă de mai mulţi ani, chiar la temperatură ridicată, 

· cele care au p.t. scăzut se folosesc pentru supozitoare cu acţiune locală, iar cele cu p.t. ridicat se utilizează pentru  încorporarea substanţelor care micşorează p.t. al excipientului sau supozitoarele produse pentru ţările calde.

- se pot realiza gliceride cu indice de hidroxil mare (prop mare de monogliceride şi digliceride) - cu capacitate mare de emulsionare a soluţiilor apoase, sau cu indice de hidroxil mic – pentru substanţele sensibile la hidroliză, ex. aspirină.

- anumite sorturi se folosesc pentru încorporarea unor cantităţi mari de pulberi.

- amestecurile de mono-, di- şi trigliceride plus o fracţiune de suport microcristalin dau amestecuri cu proprietăţi tixotrope, folosite pentru ţările calde.

- se pot asocia în diverse proporţii şi se pot încorpora în ele diverse substanţe liposolubile, emulsionate.


Excipienţi de sinteză
1. Lassupol  – amestec de esteri ai acidului flatic cu alcooli graşi superiori, alături de o mica proporţie de alcooli graşi liberi, cu p.t. 34-370C; este folosit ca înlocuitor al untului de cacao, fiind indiferent din punct de vedere farmacodinamic.

2. Masa de supozitoare G – este un produs de condensare al alcoolilor graşi cu 10-18 atomi de carbon, obţinut prin reacţie Guerbet. Pentru a emulsiona soluţii apoase se asociază cu emulgatori neionici, ceară, obţinându-se o masă de supozitoare cu p.t. convenabil, pentru a se topi în cavitatea în care se introduce.

3. Buthyrum Tego – nume depus, reprezintă un amestec de esteri ai mono- şi dipropilenglicolului cu acizii graşi saturaţi ca 10-18 atomi de carbon, predominanţi fiind acidul palmitic şi stearic, alături de mici cantităţi de mono- şi digliceride ale aceloraşi acizi graşi.

4. Suppostal – nume depus – reprezintă o serie de produse cu o compoziţie complexă, conţinând grăsimi vegetale hidrogenate, hidrocarburi, acizi graşi nesaturaţi, oxicolesterol, alcool miristic.

5. Uleiuri hidrogenate polioxietilenate – reprezintă o clasă de compuşi formaţi din uleiuri hidrogenate cu o oarecare proporţie de mono- şi diesteri de polioxietilenglicoli. Se obţin prin tratarea uleiurilor vegetale hidrogenate cu o anumită cantitate de PEG 200-400 (sorturi fluide), la cald, în prezenţă de catalizatori alcalini; o parte din trigliceride este alcoolizată de PEG formând o cantitate mică de glicerină, acizi graşi şi PEG => se formează mono- şi diesteri. 

Aceste uleiuri hidrogenate şi polioxietilenate sunt produse solide, ceroase, insolubile în apă, dar uşor dispersabile, folosite ca atare sau intră în compoziţia unor produse mai complexe = Neosuppostal sau Suppostal plus o serie de uleiuri hidrogenate sau polioxietilenate. Favorizează încorporarea substanţelor hidrosolubile şi liposolubile.

EXCIPIENŢI HIDROSOLUBILI

1. Geluri de macromolecule care la temperatura camerei au consistenţă solidă: - masa gelatinoasă, 
 - glicerogelul de agar-agar, 

 - glicerogelul de stearat de sodiu.

2. PEG-uri, folosite de obicei în amestec. 

Din aceşti excipienţi, cedarea substanţelor active se face după dizolvarea excipientului în fluidul apos din cavitatea în care se introduce.

Încorporează un număr mare de substanţe active, când se urmăreste o acţiune locală sau uneori pentru o adsorbţie lentă.

Masa gelatinoasă 
- este folosită pentru prepararea supozitoarelor vaginale, 
- compoziţia din F.R. X: 2g gelatina, 4g apa, 10g glicerina. Gelatina este folosită datorită proprietăţii ei de a forma în anumite concentraţii un gel solid la temperatura camerei, o reţea tridimensională, în ochiurile căreia este dispersată glicerina. Masa gelatinoasă conţine o cantitate mare de glicerină care este higroscopică → aşa se explică acţiunea laxativă a supozitoarelor rectale preparate numai de masă gelatinoasă, folosite pentru copii. Glicerina provoacă un aflux de apă în lumenul intestinal şi favorizează purgaţia. La supozitoarele vaginale glicerina din masa gelatinoasă favorizează creşterea secreţiei vaginale, permiţând dizolvarea masei şi eliberarea substanţelor active care acţionează local.

- glicerina din compoziţie poate fi înlocuită parţial sau total cu propilenglicol, P.E.G., butilenglicol sau soluţie sorbitol pentru a evita hipertonia provocată de glicerină sau pentru a mări solubilitatea unor substanţe active.

- masa gelatinoasă ridică probleme de conservare, astfel:

                             - în mediu umed → absoarbe apă si se înmoaie, 

                             - în mediu uscat → cedează din apă şi se usucă.

                             - poate fi invadată de microorganisme, bacterii şi mucegaiuri => se adaugă conservanţi (nipaesteri).

                             - ambalarea supozitoarelor se face individual, în foiţă de staniol sau hârtie pergaminată, 
                             - se păstrează ferit de umiditate şi locuri prea uscate.

- supozitoarele se prepară prin topire şi turnare în forme

- substanţele active sunt încorporate sub formă de soluţie, suspensie sau emulsie (dacă sunt soluţii uleioase). Emulsionarea are loc datorită proprietăţilor emulgatoare ale gelatinei.

- trebuie să se ţină seama de capacitatea formelor si de factorul de dislocuire 

- formele se ung cu ulei de parafină
- in masa gelatinoasă pot fi încorporate un număr destul de mare de substanţe active. Prezintă totuşi şi unele incompatibilităţi cu substanţe care modifică structura de gel fie coagulând gelatina (taninuri, sărurile solubile de metale grele, acizii sau bazele tari). 
- datorită conservării dificile nu se prepară supozitoare cu masă gelatinoasă în industrie, ci numai în farmacie.

Gelul de agar-agar 3% - mai puţin folosit.

Masa de glicerină cu stearină – glicerogelul de stearat de sodiu 

- are in locul gelatinei săpun de sodiu, ce rezultă la preparare în urma reacţiei dintre acidul stearic şi carbonatul de sodiu anhidru, în mediu glicerinat.

- poate rezulta şi direct prin dizolvarea săpunului de sodiu la cald în glicerină (la 1200C) în proporţie 10-30%; apoi se toarnă în forme încălzite în prealabil la 800C,unse cu ulei de parafina, si se lasă să se solidifice.

- in reţeaua stearatului de sodiu este reţinută glicerina.

- acţiunea se datorează glicerinei care este higroscopică şi săpunului de sodiu care are acţiune iritantă şi intensifică acţiunea glicerinei.

- „Săpunelele” sunt preparate în farmacie după F.R.X, dar şi în industrie, atât pentru copii cât şi pentru adulţi, diferind prin greutate: 1,5g sau 2,5 g.

- conservarea ridică probleme: → adsorb umiditate, de aceea după preparare fiecare se înveleşte în staniol şi se introduce în parafină topită.

- supozitoarele trebuie să fie translucide, incolore, dacă sunt opalescente sau moi înseamnă că saponificarea nu este completă.

- nu se prea utilizează ca baze de supozitor.

Polietilenglicolii  = Macrogoli, Carbowax-uri, polioxietileni, polietilenoxizi, poliglicoli

- sunt folosiţi ca excipienţi pentru supozitoare sub nume depuse ca: Postonal, Suppofarm, Cremolan, Supobazin. (cel mai folosit este Postonalul)

 - sunt polimeri de condensare ai oxidului de etilen cu apa, variind gradul de polimerizare. În funcţie de acesta variază şi greutatea moleculară: pot fi fluizi, semisolizi sau solizi. Cei cu greutatea moleculară până la 1000 sunt produse fluide peste 1000 sau 1500 sunt solide. 

- folosirea lor este datorată hidrosolubilităţii, P.E.G.-urile fiind miscibile cu lichidele apoase din cavitatea respectivă şi prin dizolvare eliberează substanţele active.

- formularea optimă a bazelor cu P.E.G.-uri se realizează folosind combinaţii de sorturi cu greutăţi moleculare diferite, îmbinându-se avantajele celor cu greutate moleculară mică cu avantajele celor cu greutate moleculară mare, scăzând higroscopicitatea şi indicele de hidroxil.

- ex: P.E.G. 1000 este asociat cu P.E.G. 4000 în diverse proporţii plus o cantitate mică de apă care micşorează duritatea amestecului. În timp prin evaporarea apei masa se fisurează. Prin asociere de P.E.G. solid şi fluid se obţine o consistenţă  corespunzătoare, conservare mai bună şi nu se mai fisurează.

Postonal – P.E.G. cu greutate moleculară medie 4500, care conţine o mică proporţie de ulei de ricin care micşorează friabilitatea. 

- este un excipient solid la temperatura camerei, solubil în apă dar miscibil cu faza grasă – uleiuri, lanolină şi acizi graşi.

- se dizolvă lent în lichidul din cavitatea respectivă, asigurând o resorbţie bună a substanţelor active. 

- se conservă bine şi este inactiv din punct de vedere farmacodinamic. 
Avantajele P.E.G-urilor:

- sunt lipsite de toxicitate;

- pot fi  folosite atât pentru supozitoare rectale cât şi vaginale;

- pot încorpora apă în anumite proporţii, fără a-şi  modifica consistenţa;

- pot încorpora grăsimi sau hidrocarburi în anumite limite, formând pseudoemulsii.

 - nu au tendinţa de a se scurge din cavitatea în care au fost introduse, de aceea sunt folosite pentru supozitoarele vaginale şi uretrale (spre deosebire de butir cacao, care se scurge cu uşurinţă).

- datorită capacităţii osmotice, administrate rectal produc o creştere în volum a lichidului rectal, creându-se la nivelul mucoasei un flux osmotic în sens invers circulaţiei medicamentelor deci din organism către exterior. Aceasta poate fi un avantaj, mărindu-se cantitatea de lichid în care supozitoarele se dizolvă, dar poate fi şi un dezavantaj producând o senzaţie de jenă, putându-se elimina supozitorul înainte de dizolvarea completă; 

- sunt sterilizabili;
- nu sunt invadaţi de microorganisme, având proprietăţi antimicrobiene intrinseci;
- încorporează un număr mare de substanţe active, pe unele dizolvându-le; 

- sunt solide la temperatura camerei şi nu ridică probleme la manipulare.

Dezavantaje:

→ senzaţie de jenă, datorită capacităţii osmotice mari. Se recomandă cufundarea lor în apă înainte de administrare, sau acoperirea cu un strat din materiale grase: alcool cetilic sau stearilic, sau se pot adăuga anestezice; 
→ se administrează cu prudenţă pe mucoasa inflamată;
→ conservarea limitată: absorb apa in mediu umed datorită higroscopicităţii; în atmosferă uscată se pot întări, dacă au apă în compoziţie;
→ se prelucrează doar prin topire si turnare;
→ dacă răcirea este bruscă se pot produce fisuri în masa supozitoarelor;

→ sunt incompatibili cu unele substanţe active sau adjuvanţi datorită impurităţilor din compoziţia lor – resturi de oxid de etilen sau peroxizi, de aceea trebuie să aibă o puritate avansată. Aceste incompatibilităţi se manifestă prin recristalizări ale unor s.a. (fenobarbital sodic, camfor, acid salicilic). Acidul salicilic prescris în cantitate mare înmoaie amestecul;

→ dau complecşi mai puţin activi cu unele s.a.;

→ sunt incompatibili cu unele antibiotice, unii conservanţi (săruri cuaternare de amoniu).

  EXCIPIENŢI AUTOEMULSIONABILI

Sunt o categorie aparte, numiţi şi hidrodispersabili. În unele monografii sunt incluşi în categoria mare  a excipienţilor hidrosolubili.

Aceşti excipienţi au capacitate emulgatoare şi se dispersează în apă, ducând la obţinerea emulsiilor U/A. La contactul dintre excipient şi lichidul din organism favorizează împrăştierea sau etalarea excipientului pe mucoasă şi cedarea rapidă a substanţelor dispersate.

Cedarea e cea mai rapidă când substanţa este hidrosolubilă şi se află în faza externă a emulsiilor U/A.

Nu sunt un simplu suport ci au rol dinamic în cedarea medicamentelor prin acest fenomen de emulsionare. 

Tween 61 – polisorbat 61, polioxietilensorbitan monostearat este un produs solid cu p.t. 35-390C care nu este toxic şi iritant. Este neutru şi stabil, plastic cu tendinţă de a se deforma. Se poate asocia cu tween 60, laurat de gliceril, uleiuri hidrogenate, lanolină, alcool stearilic când se obţine un excipient care încorporează soluţii apoase şi uleioase.

Mirj 52  –  stearat de polioxietilen 40, substanţă solidă, ceroasă, cu H.L.B. mai mare ca tween 61 (HLB~16). Se asociază cu o proporţie mică de dioctilsulfosuccinat de sodiu, care îi măreşte capacitatea de dispersare a s.a. sau cu ceară şi apă.

Pluronici – asociere de polimeri de oxid de etilen şi oxid de propilen. Sunt tensioactivi neionici. Solubilitatea în apă scade cu creşterea proporţiei de oxid de propilen.
Avantajele excip autoemulsionabili:
- nu dau incompatibilitati

- nu sunt toxici

- nu favorizează dezvoltarea microorganismelor
- nu provoacă sensibilizări

- produc creşterea absorbţiei s.a. prin solubilizare. 

Calitatea excipientului pentru supozitoare poate fi îmbunătăţită cu ajutorul substanţelor auxiliare:

→ agenţi de mărire a vâscozităţii: aerosil, stearat de aluminiu, bentonită;

→ substanţe care măresc punctul de topire: ceară, colesterol, alcool cetilic, acid stearic;

→ substanţe care scad punctul de topire când este cazul: uleiuri vegetale;

→ emulgatori;

→ substanţe care favorizează resorbţia substanţelor active: vasodilatoare sau hialuronidaza;

→ agenţi de conservare: bacteriostatice pentru geluri;

→  agenţi antioxidanţi pentru excipienţii graşi;
→ diluanti, coloranti, solubilizanti;

→ plasticizanti.

PREPARAREA SUPOZITOARELOR

Prepararea supozitoarelor se poate face prin trei metode:

1. modelare manuală,

2. presare, 

3. topire şi turnare în forme.

1, 2 → sunt metode de preparare la rece

3 → metodă de preparare la cald.

 Modelarea manuală – se aplica in cazul excipienţilor graşi (butir cacao şi grăsimi de semisinteză).

Cantitatea de excipient variază în funcţie de forma farmaceutică, natura şi cantitatea substanţelor active pe supozitor:

· pentru supozitoarele rectale:

             1-2 g pentru copii;

             2-3 g pentru adulţi;

· pentru supozitoarele vaginale:

             2-4 g (grăsimi semisintetice sau unt de cacao) 

             5-12 g (masa gelatinoasă);

Etapele preparării:

1. amestecarea substanţelor active cu excipientul, care trebuie să fie mărunţit în prealabil. De regulă mărunţirea se realizează prin răzuire. Amestecarea substanţelor active cu excipientul se realizează într-un major prin triturare uşoară pentru obţinerea unui amestec omogen. Se triturează apoi energic (se malaxează) până la obţinerea unei mase plastice uşor de modelat. Când masa e sfărâmicioasa se adaugă plasticizant: lanolina sau ulei de ricin.
2. obţinerea magdaleonului din masa plastică realizată anterior prin rularea sub forma unui cilindru de anumite dimensiuni, cu o grosime uniformă pe toată lungimea sa. Magdaleonul are o anumită lungime şi un anumit diametru în funcţie de mărimea şi numărul supozitoarelor care trebuie obţinute. 

3. divizarea magdaleonului;

4. modelarea supozitoarelor, fiecărui fragment dându-i-se forma dorită;

5. conspergarea supozitoarelor cu lactoza sau amidon (contraindicat talcul).

Substanţele active sunt încorporate, majoritatea, sub formă suspendată sau dacă sunt soluţii apoase vor fi încorporate ca fază internă a unei emulsii de tip A/U – folosind ca emulgator, în cazul untului de cacao, lanolina.

Dezavantaje:

· lipsa de igienă,

· neuniformitatea supozitoarelor in ceea ce priveşte forma si mărimea, precum si omogenitatea masei,

· durata mare de lucru.

Avantaje:

· nu necesită aparatură specială,

· în procesul de obţinere nu intervine căldura care poate descompune anumite substanţe active,
· se aplică la obţinerea unui număr mic de supozitoare, în farmacie.

Presarea în forme - sunt folosiţi aceeaşi excipienţi: unt de cacao şi grăsimi semisintetice.

Faţă de modelarea manuală diferenţa constă în aducerea masei după obţinere, într-o presă pentru divizarea şi formarea supozitoarelor.

Presa este un cilindru metalic, cu suprafaţa internă şlefuită, în care acţionează un piston etanş, prevăzut cu una sau mai multe ştanţe, negative, sau matriţe care dau forma supozitoarelor. După ataşarea ştanţei pistonul este acţionat, presează masa care trece în matriţă, apoi se deschide capacul şi prin împingere forţează supozitorul să iasă. Trebuie să se ia un surplus pentru acoperirea pierderilor. Se obţin supozitoare conice.

Dezavantaje

- se poate include aer în amestec şi în timp apar procese de oxidare;
- nu se poate include decât o cantitate mică de lichid, deoarece la presare lichidul este scos din amestec;

- datorită presiunii masa se înmoaie şi este necesar ca masa şi presa să fie răcite în prealabil;
- nu se pot obţine ovule.

Avantaje

- se obţin supozitoare de aceeaşi forma si mărime,

- randament mai mare,

- se poate obţine numai magdaleonul, care apoi poate fi prelucrat ca şi la modelarea manuală.

Topirea şi turnarea în forme este folosită în industrie şi farmacie. Se aplică la toţi excipienţii şi constă în turnarea amestecului de substanţe active şi excipient, fluidificat la cald, în forme corespunzătoare şi răcirea supozitoarelor. Formele trebuie unse in prealabil.
Trebuie cunoscută capacitatea formelor şi valoarea factorului de dislocuire = cantitatea de excipient dislocuită de 1 g de substanţă activă, dispersată mecanic în excipient:
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Cantitatea de excipient care se utilizează se calculează conform formulei:

M = F – ( f x s )

unde:

M = cantitatea de excipient pentru numărul de supozitoare de preparat;

F = capacitatea matriţelor, exprimată în grame (capacitatea unei matriţe, în grame, înmulţită cu numărul de supozitoare de preparat)

f = factorul de   dislocuire al substanţei medicamentoase. Se ia din tabele în funcţie de natura excipientului folosit
s = cantitatea, în grame, de substanţă activă prescrisă pentru obţinerea numărului de supozitoare indicat

Când sunt prescrise mai multe substanţe active, formula devine :

                            M = F – (f1s1 + f2s2 + ….. + fnsn)

Pentru compensarea pierderile se va lua un exces (+10-20%), în funcţie de numărul de supozitoare care trebuie preparat.

Etapele preparării:

1. formarea amestecului topit din excipient şi substanţe active;

2. turnarea în forme;

3. răcirea formelor;
4. scoaterea supozitoarelor din forme şi ambalarea.

Substanţele active vor fi încorporate sub formă de soluţie, suspensie sau emulsie deci prin dizolvare, suspendare sau emulsionare.

Prepararea depinde şi de proprietăţile substanţelor active.

Dizolvarea la cald se practică pentru substanţele hidrofile în excipienţi hidrofili şi pentru cele lipofile în excipienţi graşi. În cazul untului de cacao există posibilitatea de înmuiere, datorită unor substanţe active care micşorează p.t.. În astfel de situaţii se impune asocierea cu ceară, cetaceu, alcool cetilic. Grăsimile de semisinteză nu au acest inconvenient existând numeroase sorturi al căror punct de topire nu este micşorat. Substanţele dizolvate la cald pot recristaliza la rece.

Suspendarea substanţelor active – se întâlneşte pentru majoritatea substanţelor active în excipienţi graşi sau hidrofili fiind necesară pulverizarea substanţelor active, recomandându-se dimensiuni între 50-100 μm, sau chiar micronizarea.

Se acordă atenţie omogenităţii amestecului la turnarea în forme pentru a evita tendinţa de sedimentare. La turnare amestecul trebuie să fie mai puţin fluid, agitând continuu în timpul turnării pentru o dozare corectă.

Pentru a nu se obţine supozitoare sfărâmicioase se recomandă adăugarea lanolinei sau uleiului de ricin ca plastifianţi.

Când cantitatea de substanţă activă este prea mică, pentru o dozare corectă se diluează cu o pulbere inertă înainte de încorporare.

Emulsionarea substanţelor active – sub formă de emulsii A/U când substanţa activă este emulsionată ca fază internă în excipienţi graşi sau emulsii U/A când substanţa activă este emulsionată ca fază internă în excipienţi hidrofili.

Emulsiile A/U se întâlnesc când excipientul este liposolubil sau autoemulsionabil şi se obţin în special prin modelare manuală. Asigură o mai bună dispersare a substanţelor active dar în schimb resorbţia este mai mică. Cea mai bună resorbţie o au substanţele active dizolvate in faza externa a unei emulsiiU/A.

Prepararea industrială a supozitoarelor se realizează prin topire şi turnare în forme, foarte rar prin metoda de presare folosind prese de capacitate mare, cu piston, sau cu un sistem hidraulic de presare.

Presele industriale au un randament de 250-1000 supozitoare pe oră, fiind prevăzute cu matriţe care permit obţinerea a 3-6-15 supozitoare odată. Sunt de asemenea prevăzute cu dispozitive de răcire cu apă, pentru a evita înmuierea în timpul lucrului sub acţiunea forţei de presare.

La metoda de topire şi turnare în forme topirea excipientului şi amestecarea cu substanţele active se face în recipiente prevăzute cu manta, încălzite cu vapori de apă, la temperatură controlată pentru evitarea supraîncălzirii. Substanţele active urmează a fi încorporate prin dizolvare, suspendare sau emulsionare.

Cele care se dizolvă sau suspendă vor fi în prealabil pulverizate iar amestecarea se face cu agitatoare cu viteză reglabilă, pentru a asigura omogenizarea perfectă în amestecul  topic, cu vâscozitate convenabilă pentru a menţine o suspensie omogenă a substanţelor active încorporate. Trebuie să se asigure curgerea uniformă în matriţe.

Turnarea se face in forme cu multe matriţe, cu rame la extremitati sau cu un cadru ce permite turnarea masei dintr-o data. Excesul de la suprafaţa se răzuieşte si se retopeşte.
Formele sunt din metal (bronz, aluminiu) sau din material plastic. Cele din mat plastic pot folosi si ca ambalaj. Partea superioara se acoperă cu o banda de celofan. Acesta este un procedeu economic ce asigura si o conservare mai buna.

Ambalarea (condiţionarea primara) - procedeul discontinuu:

- se face cu dispozitive speciale, in folii de staniol, aluminiu lăcuit in interior sau materiale plastice;

- supozitoarele se introduc intre doua folii in prealabil trecute peste tipare de forma supozitoarelor, care se sudează.


Procedeul in flux continuu: amestecul fluid este divizat direct in alveolele preformate, constituite din plastomeri termoformabili ca: polietilena, clorura de polivinil, acetat de celuloza. Linia de fabricare automata conţine si dispozitivul de termoformare a blisterelor.

Alte metode de preparare a supozitoarelor

Atunci când se urmăreşte protejarea substanţelor labile, evitarea interacţiunilor dintre substanţe, o cedare lenta sau una rapida, se pot utiliza metode ca:

- prepararea prin inclavare => supozitoare cu manta sau cu nucleu

- prepararea prin turnare un straturi concentrice - se aplica in cazul asocierii de subst care interacţionează intre ele

- procedeul de liofilizare sau criodesicare

- procedeul de comprimare => pt s.a. termolabile.
CONTROLUL CALITATII SUPOZITOARELOR 
     
Formularea, prepararea, condiţionarea si depozitarea trebuie sa asigure calitatea supozitoarelor, stabilitatea fizica, chimica, si absenta contaminării microbiene. 



Calitatea trebuie sa se menţină pe toata durata de valabilitate.

1. Control organoleptic 
· Aspectul: supozitoarele trebuie sa aibă un aspect omogen; nu trebuie sa prezinte fisuri, bule de aer, aglomerări de particule, puncte sau pete mai închise la culoare. Trebuie sa-si păstreze forma si consistenta la temperatura camerei.

· Forma: → variază in funcţie de locul de aplicare, astfel (FR X):

           - supozitoarele rectale - cilindro-conice sau forma de torpila
           - supozitoarele vaginale trebuie sa aibă forma sferica sau ovoidala
           - supozitoarele uretrale - cilindri ascuţiţi la un capăt sau forma conica
· Masa (FR X prevede): 
        - supozitoare rectale: 2-3 g pt adulţi; 1-2 g pt copii 

        - supozitoare vaginale

                             - 2-4 g cu unt de cacao 

                             - 5-12 g cu masa gelatinoasa
        - supozitoare uretrale: 2-3 g, 5-10 cm lungime, 2-7 mm diametru
· Culoarea: caracteristica componentelor
· Mirosul: supozitoarele trebuie sa aibă mirosul substanţelor conţinute. Nu trebuie sa se perceapă un miros rânced, care denota autooxidarea bazelor grase de tip griceridic.

2. Control fizic  
Uniformitatea  masei 
          Se cântăresc 20 de supozitoare si se calculează masa medie. Se cântăresc apoi aceleaşi supozitoare individual. Fata de masa medie calculata, masa individuala poate sa prezinte abateri procentuale prevăzute in FRX.



Comportamentul la topire sau la dizolvare

- se introduce un supozitor intr-un vas conic cu 50 ml apa încălzita la 37°C si se menţine in baia de apa, rotind vasul din 5 in 5 min;

- supozitoarele cu baze grase trebuie sa se topească in max 30 min, iar cele cu baze hidrofile trebuie sa se dizolve in 60 min.


- se admite sa ramana la fundul paharului particule solide de s.a. sau subst auxiliare.

Pentru o  mai buna caracterizare, in practica se determina:

- punctul de topire

- timpul de topire completa

- timpul de deformare sau înmuiere la 37°C => pt supoz cu baze grase:



         - se determina in condiţii bine definite, timpul scurs pana când un supozitor introdus in apa devine suficient de moale pentru a nu mai opune rezistenta unei sarcini bine definite. 

Rezistenta mecanica la presiune si rupere

          Acest parametru urmăreşte comportarea supozitoarelor sub stres mecanic: menţinerea formei in timpul ambalării, transportului si al administrării.

          Rezistenta mecanica a supozitoarelor la presiune si rupere depinde de: 

                     - metoda de preparare: cele preparate prin topire si turnare prezintă o rezistenta mecanica mai buna;

                     - natura excipienţilor: supozitoarele cu gliceride sintetice si mai ales cu PEG-uri au o rezistenta mecanica mai mare;

                     - cantitatea de substanţe active solide: rezistenta mecanica a supozitoarelor creste cu cantitatea de substanţe solide suspendate.

   
Determinarea este oficializata in suplimentul 2001 al FR X. Metoda se utilizează pentru a determina, in condiţii bine definite rezistenta supozitoarelor si ovulelor la rupere, măsurata prin masa necesara pentru a provoca ruperea lor prin strivire. 

Metoda se aplica ovulelor si supozitoarelor cu excipienţi graşi. 

  
Aparatul utilizat pentru aceasta determinare este format din:


- o camera termostatata, închisa la partea anterioara printr-o fereastra de sticla, in care se găseşte un dispozitiv unde se plasează supozitorul;


- doua braţe poziţionate fata in fata, braţul superior mobil se poate deplasa spre cel inferior de-a lungul unui ax vertical. Suprafaţa de strivire este plana. Braţul superior (blocul de presare) este legat la un sistem de suspensie care permite adăugarea unor discuri cu masa de 200g. Masa iniţiala a dispozitivului este de 600g.


 Strivirea se realizează prin adăugarea succesiva a discurilor de 200g la masa iniţiala de 600 g. Se determina greutatea care a produs ruperea supoz.
    3. Control chimic

Acesta cuprinde:

· Identificarea substanţelor active;

· Dozarea substanţelor active si eventual a unor excipienţi sau subst auxiliare;

· Stabilirea naturii bazei de supozitor;
· Dizolvarea = controlul vitezei de cedare a s.a. din supozitor
   
Identificările si dozările substanţelor active se realizează conform monografiilor din FR X. Pentru acestea se realizează mai intai o separare de excipient prin extracţie.

   
Conţinutul in substanţa activa poate sa prezinte, fata de valoarea declarata, abateri procentuale prevăzute in FR X.
         Metodele de cedare in vivo si in vitro oferă informaţii privind condiţiile de cedare a substanţelor medicamentoase din excipienţii pentru supozitoare.

         Metodele de cedare in vitro se clasifica in: 
                - procedee fara membrana 

                - procedee cu membrana.
4. Control microbiologic

Controlul microbiologic  urmăreşte determinarea numărului total de microorganisme aerobe sau  lipsa unor microorganisme patogene sau condiţionat patogene, eventual prezente in produsele farmaceutice, de la materii prime pana la formele finite (FR X). 

 Se controlează:
- limita de germeni capabili de multiplicare:
· 103-104 bacterii aerobe/g
· 102  drojdii si ciuperci/g
- cerinţe pt anumiţi germeni:
·  absenta speciilor Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Salmonela si Escherichia coli.

     Posibilele contaminări in timpul preparării si conservării se pot evita prin folosirea conservanţilor (nipaesteri) si ambalajelor corespunzătoare din folii de aluminiu, materiale plastice sigure. 

    Contaminarea cu microorganisme poate sa declanşeze si instabilitati chimice. Unele microorganisme sunt capabile sa modifice, din punct de vedere chimic substanţa activa dispersata sau sa producă scindări enzimatice ale maselor de tip hidrogeluri, producând modificări de vâscozitate ale acestui tip de excipient.

                         SUPOZITOARE RECTALE
Supozitoarele rectale sunt forme farmaceutice solide, cilindrice, conice sau formă de torpilă cu lungime, diametru şi greutate variabilă: 1-2g pentru copii, 2-3g pentru adulţi, limita maximă fiind de 4g. 
Au fost folosite mult timp numai pentru acţiunea locală; în prezent sunt folosite şi pentru acţiunea generală, calea rectală fiind o cale la fel de importantă ca şi cea orală sau parenterală.

◊ Pentru acţiunea locală sunt folosite în principal pentru reducerea durerii şi stării de iritare provocată de hemoroizi sau pentru combaterea infecţiilor locale.

Conţin substanţe:

· astringente,

· antiseptice locale, antibiotice,
· vasoconstrictoare,

· antiinflamatoare,

· agenţi de calmare şi protecţie.

In această categorie sunt incluse şi cele cu acţiune laxativă.

◊ Pentru acţiunea sistemica → se pot administra:



-            antireumatice,



-            analgezice-antipiretice,



-            spasmolitice,



-            sedative, tranchilizante,


-            antiemetice,



-            antiastmatice.

Avantaje – administrarea rectală pentru o acţiune sistemică este indicată când pacientul nu poate lua medicamente pe cale orală:



→ datorită stării de vomă sau a unor tulburări gastro-intestinale,



→ după intervenţii chirurgicale la nivelul tubului digestiv,



→ pacientul nu poate înghiţi (este în comă),



→ substanţele active au acţiune iritantă asupra mucoasei gastrice,



→ substanţele active administrate oral sunt inactivate fie de sucurile gastro-intestinale (enzime, pH gastric) sau la trecerea prin ficat (efectul primului pasaj hepatic),



→ când pacienţii au tulburări de deglutiţie: copii şi bătrâni,



→ bolnavii cu sensibilitate deosebită pentru gustul neplăcut al unor medicamente,



→ pentru medicamentele care sub formă de comprimate ar tenta la sinucideri (barbiturice).
Dezavantaje 

→ tendinţa de repulsie pentru acest mod de administrare, dependent de tradiţie, astfel America respinge acest mod de administrare în timp ce Europa admite administrarea rectală,

→ absorbţia este uneori lentă şi incompletă, ducând la variaţii în efectul terapeutic,

→ pacientul trebuie să stea culcat la administrare,

→ la administrarea repetată pot apare efecte secundare nedorite – iritaţii ale rectului,

→ din punct de vedere tehnologic apar probleme la realizarea pe cale industrială,  

→ conservarea este mai dificilă, în special la variaţii de temperatură.

Deşi această cale de administrare nu este de elecţie, sunt situaţii când poate prezenta avantaje pentru pacient.

BIODISPONIBILITATEA SUBSTANTELOR 

MEDICAMENTOASE ADMINISTRATE SUB FORMA DE SUPOZITOARE RECTALE
Biodisponibilitatea substanţelor active administrate pe cale rectala depinde de diverşi factori, care pot fi divizaţi in trei grupe:     
- factori anatomo-fiziologici,

- factori ce privesc proprietăţile fizico-chimice ale s.a.
- factori ce privesc caracteristicile bazei.

Pentru a înţelege cum are loc absorbţia medicamentelor, deci biodisponibilitatea este necesar să cunoaştem câteva date despre anatomia şi fiziologia rectului.

Supozitoarele rectale sunt introduse prin anus şi ajung în partea cea de mai jos a intestinului gros, în rect.

Din punct de vedere anatomic rectul este partea terminală a colonului formând ultimii 10-15 cm din tractul gastro-intestinal.

Rectul este format din: canal rectal şi ampula rectală.

Rectul este un organ cavitar, cu pereţii netezi, fără vilozităţi, peretele rectal fiind format dintr-un epiteliu unistratificat, alcătuit din celule cilindrice şi celule în formă de cupă, care secretă mucus. Volumul total de mucus este estimat la aproximativ 3 ml şi este răspândit pe toată suprafaţa peretelui rectal; stratul de mucus pe suprafaţa mucoasei rectale are o grosime de 100 μm. Mucusul rectal are capacitate de tamponare mică şi pH~7,5. In condiţii normale rectul este gol şi umplerea lui provoacă efectul de defecaţie aflat in mod normal sub control. 

Absorbţia substanţelor medicamentoase din rect pentru realizarea efectului general este influenţată de irigarea acestui organ, în special de drenarea venoasă.

La nivelul rectului ajung trei vene separate:

· vena hemoroidală inferioară,

· vena hemoroidală medie (mijlocie),

· vena hemoroidală superioară.

Venele hemoroidale inferioară şi mediană se scurg în venele iliace, apoi în vena cavă inferioară, trecând apoi în circuitul sistemic. Vena hemoroidală superioară se varsă în vena portă şi ajunge în ficat. La nivelul ficatului medicamentele sunt parţial metabolizate – inactivate, deci biodisponibilitatea medicamentelor nu este de 100% ci mai mică.

Se poate evita efectul primului pasaj hepatic prin introducerea supozitoarelor în partea cea mai de jos a rectului, pe ultimii 5-6cm, dar acest lucru nu poate fi garantat, deoarece medicamentul nu rămâne în zona sfincterului anal, fiind propulsat în intestin, pe baza activităţii sfincterului.

Aprox 80% din substanţele active trec în circuitul sistemic şi 20% ajung la nivelul ficatului.

Comparativ cu resorbţia pe cale orală, biodisponibilitatea este mai mare pe care rectală, deoarece substanţele active administrate oral trec prin ficat.

După administrare pe cale rectală, dependent de caracteristicile excipientului, supozitoarele:

→ fie se dizolvă în fluidul rectal, dacă excipientul este hidrosolubil,

→ fie se topesc la 370C, dacă excipientul este liposolubil.

Deoarece volumul de mucus este mic, dizolvarea este dificilă, necesitând un exces de apă.

Datorită efectului osmotic al excipientului, apa este atrasă din vasele sanguine sau lichidul interstiţial dând o senzaţie de jenă. Sunt preferaţi excipienţii care eliberează substanţele active după topire – excipienţii graşi.

Indiferent de tipul de excipient, substanţa activă dizolvată în supozitor, după desfacerea supoz, va difuza spre mucoasa rectală prin stratul mucos, urmând să fie absorbită.

Substanţa activă suspendată, va trebui să fie eliberată din excipient, fie datorită gravitaţiei, fie motilităţii intestinale, urmând faza de dizolvare în fluidul rectal; moleculele dizolvate vor difuza prin stratul mucos, apoi prin mucoasa rectală şi vor fi apoi absorbite în circuitul sanguin.

Absorbţia este un proces de difuziune pasivă – ca la toate nivelele tubului digestiv.

        Factorii fiziologici care influenţează absorbţia rectală
 → localizarea supozitorului după administrare - daca s.a. e eliberata in partea superioara a ampulei rectale, va fi vehiculata de sânge către ficat, unde suferă efectul primului pasaj. Forma de torpila favorizează stagnarea in prima porţiune rectala, evitându-se trecerea in vena porta.
          → cantitatea mica de lichid disponibil la nivelul rectului – 3 ml mucus – ridică probleme pentru substanţele care au o foarte mică solubilitate (ex: fenitoina). În condiţii nefiziologice se poate mări cantitatea de lichid din rect, fie prin atracţie osmotică a excipientului, fie în caz de diaree.

         → proprietăţile mucusului rectal: pH~neutru, lipsa capacitaţii de neutralizare a mucusului rectal.
→ conţinutul rectal – rectul este de obicei gol, materiile fecale fiind expulzate sau transportate înapoi în colon, dependent de controlul voluntar al sfincterului rectal.
→ motilitatea (peristaltismul) peretelui intestinal, 

         → presiunea organelor abdominale asupra rectului: organele abdominale presează pe rect, când organismul este în poziţie verticală, stimulând răspândirea masei dizolvate sau topite a supozitorului şi adsorbţia.

→ particularităţile individuale: - gradul de anastomozare a venelor hemoroidale.

                                                        - circulaţia limfatică de la acest nivel (deşi este mai lentă şi mai mică) joacă un rol în absorbţia pe cale limfatică.

                                                       - starea membranei rectale (intacta/lezata): intactă – acţionează ca o barieră la trecerea liberă a substanţelor.

                                                        - obstrucţia intestinala datorita creşterii unor tumori.
Influenta formulării asupra biodisponibilitatii substanţelor active administrate rectal
Un rol important in absorbţia si biodisponibilitatea substanţelor active din supozitoare îl joaca:

> proprietăţile fizico-chimice ale s.a.
> natura si caracteristicile bazei de supoz

> eventuala prezenta a unor subst auxiliare.

Proprietăţile fizico-chimice ale subst medicamentoase
Un rol important în cedarea substanţelor active îl are solubilitatea substanţelor active în excipienţi.

- dacă substanţa are afinitate mare pentru excipient, ea se va afla în proporţie mare sau total dizolvată în excipient => cedarea în fluidul rectal va fi lentă.

- o oarecare liposolubilitate este necesara pentru penetrarea prin membrana rectală. 

- pentru a grăbi viteza de eliberare (cedare) – care este pasul hotărâtor în absorbţia substanţelor, se recomandă ca pentru substanţele hidrosolubile să se aleagă un excipient liposolubil, iar pentru cele solubile în grăsimi un excipient hidrosolubil. 

- dacă substanţele active au solubilitate mică în apă sau grăsimi se recomandă utilizarea substanţelor active aduse la grad de diviziune cât mai mic – micronizarea lor, grăbind astfel viteza de dizolvare în cantitatea mică de fluid rectal, deoarece pentru acestea viteza de dizolvare este hotărâtoare pt viteza de absorbţie.

- cea mai lentă viteză de cedare apare la supozitoarele în care substanţele active sunt încorporate sub formă de soluţie în faza internă a unei emulsii A/U.

- pentru o cedare rapidă se preferă dispersarea substanţelor solubile în apă sub formă de suspensie în excipient gras.

Mărimea particulelor de substanţă solidă dispersată are importanţă din punct de vedere tehnologic, pentru realizarea de supozitoare omogene şi din punct de vedere al biodisponibilităţii. 

- pentru evitarea sedimentării particulelor solide în excipientul fluid particulele trebuie să fie sub 150 μm.

- cel mai uşor suportate sunt particulele sub 50 μm, care nu produc iritaţii şi au viteza de dizolvare mai mare – se recomandă deci micronizarea.

- particulele cu dimensiuni mai mari au dat nivele sanguine mai înalte decât cele cu dimensiuni mai mici => optim între 50-100 μm.

- particulele mai mici de 5 μm nu asigură transportul prin vehiculul topit iar cele mai mari de 100 μm riscă să sedimenteze.

Densitatea particulelor dispersate în excipient influenţează capacitatea de etalare a excipientului topit pe o suprafaţă mai mare. Influenta e semnificativa când densitatea depăşeşte o anumită valoare – pentru pulberi grele, dense.

Concentraţia substanţelor active în excipient influenţează viteza de absorbţie, depinzând de doza necesară pentru efectul terapeutic, fiind egală sau o dată şi jumătate faţă de cea orală.   

Cu cât concentraţia este mai mare cu atât resorbţia este mai crescută. O cantitatea prea mare influenţează omogenitatea preparatului prin tendinţa de aglomerare. De asemenea concentraţia crescută poate mări vâscozitatea masei de supozitor care poate îngreuna turnarea în forme şi întârzia etalarea excipientului pe mucoasa rectală. 


Proprietăţile fizico-chimice ale bazelor de supozitoare care influenţează absorbţia rectală

La formularea şi prepararea supozitoarelor se folosesc următoarele tipuri de baze:

· baze grase (lipofile);

· baze hidrosolubile;
· baze autoemulsionabile.

 Bazele grase

Sunt reprezentate de untul de cacao, un excipient natural, şi de gliceridele de semisinteză, obţinute prin hidrogenarea unor uleiuri vegetale (de palmier, cocos, arahide, etc.) şi cunoscute sub diverse denumiri comerciale.

 Bazele hidrosolubile
Din această categorie fac parte polietilenglicolii (polimeri ai oxidului de etilenă). Există diverse tipuri de PEG-uri, care diferă prin lungimea lanţului, masa moleculară şi starea fizică, cei mai folosiţi fiind PEG 300, 400, 600, 1500, 1540, 3350, 4000, 6000 şi 8000.

 Bazele autoemulsionabile

Sunt amestecuri de materiale lipidice şi hidrosolubile sau hidromiscibile, capabile să formeze emulsii de tip U / A la contactul cu fluidul rectal şi să se disperseze în acesta. Din acest grup fac parte Tween 61, Myrj 52 şi Pluronicii.

O primă condiţie pe care trebuie să o îndeplinească bazele de supozitoare, indiferent de natura lor, este să rămână solide la temperatura camerei şi să se înmoaie, să se topească sau să se dizolve după administrare, astfel încât substanţa medicamentoasă conţinută să fie complet disponibilă după inserţia supozitorului.

Anumite baze sunt mai eficiente, în ceea ce priveşte eliberarea substanţelor medicamentoase, decât altele, datorită caracteristicilor lor particulare.

Capacitatea de înmuiere şi topire sau de dizolvare a excipienţilor:

Bazele lipofile cedează substanţele medicamentoase prin topire. Topirea excipienţilor liposolubili trebuie să se facă la temperaturi cuprinse între 32,6-37,6oC, temperatura optimă fiind situată la 36,7oC, apropiată de cea rectală.

Topirea propriu-zisă este precedată de o perioadă de înmuiere (ramolire), ceea ce permite etalarea masei în ampula rectală, favorizând eliberarea substanţei active.

S-a demonstrat că dacă punctul de topire al excipientului lipofil este mai ridicat, efectul farmacologic este tardiv. Este important de cunoscut şi punctul de topire al supozitoarelor, deoarece unele substanţe medicamentoase pot modifica punctul de topire al excipientului.

Bazele grase care se topesc la temperaturi mai joase au avantajul că eliberează substanţa medicamentoasă încorporată în porţiunea inferioară a rectului, evitându-se astfel preluarea acesteia în vena portă şi, astfel, efectul primului pasaj hepatic.

Bazele hidrosolubile cedează substanţa medicamentoasă ca urmare a dizolvării în fluidul rectal. Dizolvarea lentă, într-un timp mai mare (conf. FR X în maxim 1 oră), se datorează volumului redus al mucusului prezent, astfel având loc şi o eliberare mai lentă a substanţei active.

PEG-urile, bazele hidrosolubile uzuale, fiind higroscopice, absorb apa din ţesuturile aflate în vecinătatea rectului şi conduc la o creştere a presiunii osmotice în lumenul rectal. Se produce o iritaţie locală şi iniţierea unui răspuns colonic, cu deplasarea rapidă a bolului fecal şi evacuarea supozitorului, împiedicând astfel eliberarea şi absorbţia completă a substanţei medicamentoase.

Pentru a se evita aceste neajunsuri, supozitoarele cu PEG trebuie să conţină cel puţin 20% apă, sau se imersează în apă înainte de inserţie.

Capacitatea de etalare şi capacitatea de cedare a substanţei medicamentoase din bazele de supozitoare:
În cazul supozitoarelor formulate cu excipienţi lipofili, lichidul uleios rezultat după topirea acestora este nemiscibil cu fluidul rectal. De aceea, substanţele liposolubile tind să rămână în excipient şi să nu migreze în fluidele fiziologice apoase.

Lucrurile se petrec invers cu substanţele hidrosolubile încorporate în baze lipofile, când, datorită lipsei de afinitate a substanţelor medicamentoase pentru excipient, rezultă o cedare mai bună.

Bazele hidrosolubile, după dizolvare, se amestecă cu secreţiile mucoasei, prin urmare cedarea substanţelor medicamentoase din asemenea baze nu ridică probleme, indiferent de modul lor de încorporare (prin dizolvare sau prin suspendare).

Substanţe auxiliare prezente in formulare care influenţează absorbţia rectala

→ agenţii de îngroşare măresc vâscozitatea: dioxidul de siliciu coloidal, monostearatul de aluminiu în concentraţie 1-2% în masa de excipient creează un sistem asemănător unui gel şi micşorează viteza de cedare a substanţelor active.

→ alte substanţe adăugate micşorează vâscozitatea, de ex lecitina favorizează etalarea, ca urmare a micşorării viscozităţii.

→ substanţele tensioactive: - utilizate ca emulgatori pt a uşura incorporarea soluţiilor apoase in baze grase. Dacă substanţele tensioactive favorizează formarea emulsiilor A/U ele micşorează biodisponibilitatea pentru că micşorează viteza de cedare din excipient.

                                             - utilizate ca agenţi de umectare pot influenţa cedarea. Astfel, favorizând capacitatea de întindere a masei topite pe mucoasa rectală, favorizează resorbţia.
                                            - folosite in concentraţii mari pot solubiliza micelar s.a. => cedarea e dificila si absorbţia e frânata.

TIPURI SPECIALE DE SUPOZITOARE
În afara supozitoarelor clasice, în ultimul timp au fost realizate tipuri speciale, pentru a asigura conservarea în condiţii de temperatură ridicată, sau pentru a evita interacţiile posibile între componente.

Supozitoare acoperite - sunt realizate pentru a avea o stabilitate crescută la căldură. De aceea învelişurile trebuie să reziste şi să nu se deformeze la temperaturi de până la 500C şi să cedeze în timp util substanţele active.

Acoperirea se poate face cu:

- zahăr sub formă de sirop, dar învelişul se obţine greu şi este sensibil la umiditate.

- rezultate mai bune se obţin folosind tween 61, monostearat de gliceril asociaţi cu substanţe grase.

Supozitoare în straturi - se realizează pentru a separa componentele incompatibile. Se fac amestecuri separate de excipient şi substanţe active şi se toarnă pe rând în formă, între amestecuri turnându-se excipient topit.

Supozitoare cu sâmbure sau manta - sunt utilizate pentru a izola substanţele sensibile la acţiunea factorilor externi. Acestea au un strat extern, format numai din excipient iar în interior sunt conţinute substanţele active fie ca atare, fie amestecate cu un excipient cu care sunt compatibile, sub formă de bujiu. Aceste supozitoare se obţin prin procedeul inclavării – se prepară, prin topire şi turnare în forme, supozitoare suport din butir cacao, P.E.G. sau grăsimi de semisinteză şi în masa semisolidificată se introduce substanţa activă prelucrată sub formă de bujiu prin presare. Acest nucleu trebuie plasat central, cu dispozitive speciale. Un alt procedeu este următorul: se introduce în supozitorul suport o vergea metalică înainte de a se solidifica, iar după solidificare se scoate şi în lumenul format se introduce substanţa activă, sub formă de suspensie sau ca atare, şi se astupă cu excipient.
În astfel de supozitoare substanţa activă este protejată de mediul extern. De exemplu: supozitoare cu antibiotice sau cu pulbere de foi de digitală.

Supozitoare obţinute prin liofilizare: se folosesc pentru:

· a mări biodisponibilitatea,

· a mări viteza de dispersare la locul de aplicare,

· a mări conservabilitatea substanţelor termolabile şi a celor instabile în mediu apos.

Se realizează supozitoare prin topire şi turnare, răcindu-se repede pentru a evita sedimentarea şi după scoaterea din forme se supun în continuare liofilizării – apa este îngheţată şi apoi este sublimată în vid, obţinându-se supozitoare poroase, dar rezistente, cu un volum egal cu al supozitorului iniţial.

Excipienţii utilizaţi sunt: polimeri hidrofili naturali sau de semisinteză (gelatină, alginaţi, derivaţi de celuloză). Se obţin rezultate bune cu gelatina care formează o structură de reţea prin liofilizare.

Se mai asociază:

→ substanţe care măresc resorbţia: - tensioactivi: laurilsulfatul de sodiu, tween-ul;

→ compuşi care măresc elasticitatea şi rezistenţa scheletului poros: P.E.G. sau ulei de ricin.

Supozitoare colorate – tendinţa de colorare a apărut datorită faptului că în industrie se prepară un număr mare de supozitoare şi pentru:

· a mări securitatea, deci a evita confuziile în timpul producţiei, la ambalare sau la folosirea de către bolnav;

· a permite urmărirea omogenităţii masei utilizate la obţinerea supozitoarelor;

· din punct de vedere estetic şi psihologic, bolnavul acceptând mai uşor preparatele cu aspect corespunzător care devin mai atractive.

Se folosesc coloranţi alimentari, solubili în excipienţi, lipsiţi de toxicitate şi de acţiune proprie: clorofila, carotenul, tartrazina, eritrozina.

Folosirea coloranţilor este interzisă pentru supozitoarele cu substanţe instabile, a căror descompunere poate fi mascată prin colorare.

                       ALTE PREPARATE RECTALE


Sunt folosite datorită avantajelor oferite:

· se evită acţiunea iritantă a supozitoarelor asupra mucoasei rectale;

· se asigură o cedare mai rapidă a substanţelor active;

· se evita interactiile excipientului cu s.a.

· se asigură stabilitatea la variaţii de temperatură.

1. Capsule gelatinoase rectale
- constau dintr-un înveliş continuu de gelatină de formă alungita, care conţin substanţe active:

- conţinutul capsulelor: subst lichide, soluţii, emulsii sau suspensii într-un lichid nemiscibil care să nu influenţeze învelişul de gelatină – deci un lichid apolar; sau sub formă de pastă sau pulbere.

- la folosire se umectează cu apă pentru a grăbi desfacerea învelişului şi eliberarea substanţelor active care are loc numai după dizolvarea peretelui gelatinos în secreţia existentă la nivelul rectului. Deci peretele trebuie să fie cât mai subţire.

- aceste capsule se obţin cu maşini Scherer prin injectare.

Prezintă următoarele avantaje:

→ o dozare corectă a substanţelor active,

→ stabilitatea substanţelor active la temperaturi ridicate,

→ biodisponibilitatea aproximativ egală cu cea din supozitoarele rectale.

2. Preparate lichide - soluţii, suspensii, emulsii rectale
Se folosesc pt - acţiune locala

                       - acţiune sistemica

                       - stabilirea unui diagnostic.
Rectiole sau microclisme – sunt preparate care conţin o cantitate mică de lichid, care se administrează în rect. Sunt ambalate într-un tub suplu din material plastic şi prevăzute cu un tub canulă sudat la cald după umplere sau închis etanş cu un capac. Produsele ce se condiţionează pot fi soluţii, suspensii şi mai rar emulsii. Soluţiile sunt apoase sau hidroglicerinate iar emulsiile U/A sau A/U.

La aplicare se deschide canula, se introduce în rect şi prin presarea peretelui flexibil, conţinutul este împins în rect. Sunt prevăzute cu un inel care limitează distanţele la care se introduc. Se administrează cantităţi mici, de maxim 3 ml, după unii autori 10-15 ml.

Avantaje:

- asigură o resorbţie rapidă şi totală,

- administrare igienică,

- stabilitatea produsului până la deschidere.

Dezavantaje:

→ preţ de cost mai ridicat,

→ uneori sunt dificil de folosit de către bolnav,

→ nu asigură folosirea întregului conţinut.

Clisme – clistire, enemas – sunt preparate lichide introduse în ampula rectală cu un irigator prevăzut cu o canulă rectală. Se utilizează soluţii apoase, soluţii extractive sau chiar suspensii cu substanţe purgative, substanţe nutritive, substanţe radioopace. Se administrează în volume mari de 100 ml sau chiar mai mari încălzite la temperatura corpului.

Sunt 2 tipuri de clisme:

→ clisme evacuatoare cu efect de curăţire, datorită acţiunii de spălare la care se asociază şi o uşoară acţiune laxativă. Sunt folosite substanţe emoliente, purgative, săruri minerale în concentraţii hipertonice, zaharuri de asemenea în concentraţii hipertonice, substanţe tensioactive cu acţiune de înmuiere şi mărire a peristaltismului favorizând evacuarea conţinutului;
→ clisme de retenţie sau nutriţie sau medicamentoase, folosite pentru tratament local, cu volume mai mici, de maxim 100 ml. Pentru a nu fi evacuate se adaugă alcool benzilic sau tinctură de opiu, evitându-se contracţiile intestinale. 
Aceste clisme au acţiune emolientă, antiinflamatoare asupra mucoasei. 

Pot fi folosite şi pentru acţiune sistemică: clisme cu cloralhidrat. Datorită faptului că resorbţia este totală prin contact direct, atenţie la dozele maxime.

Se utilizează si clisme cu substanţe antihelmintice.

3. Pulberi si comprimate pt soluţii si suspensii rectale

- sunt preparate monodoza care se dizolva sau se suspenda in apa, ex tempore
- trebuie sa contina subst auxiliare care sa faciliteze dizolvarea sau dispersarea, si sa prevină agregarea particulelor

- comprimatele trebuie sa se dezagrege in 3 minute in apa.

4. Preparate rectale semisolide => trebuie sa corespunda prevederilor din monografia ,,Prep semisolide pt aplicare cutanata”
Pof fi:  Unguente
            Creme    

            Geluri    
- se folosesc pentru tratament local: prurit, dureri cauzate de hemoroizi, 

- s.a. incorporate: analgezice, antiinflamatoare, anestezice, antiseptice, antifungice, sau subst cu rol de lubrifiere si facilitarea examinării cavitaţii rectale (incorporate in geluri)
- au un timp de acţiune mai îndelungat, 

- sunt in general folosite baze grase, care asigura stabilitatea s.a., dar si baze hidrosolubile care se indeparteaza mai uşor,

- pt uşurarea administrării, tuburile pot fi însoţite de un sistem special de inserare si de eliberare a produsului; acesta trebuie curatat bine si păstrat in condiţii igienice pt o noua aplicare. 

- se condiţionează in recipiente - unidoza

                                                  - multidoze

5. Spume rectale => trebuie sa corespunda prevederilor din monografia ,,Spume medicamentoase”

- sunt preparate care conţin  un volum mare de gaz dispersat intr-un lichid care conţine una sau mai multe s.m. , un surfactant si alte subst auxiliare,
- spumele se formează in momentul administrării medicamentului închis intr-un recipient sub presiune si au avantajul unei bune etalări pe mucoasa.
6. Tampoane rectale – tampoane de vată fixate pe o tijă flexibilă din material plastic, de formă conică. La bază sunt inserate într-un fel de discuri care permit administrarea numai la nivelul anusului.

Sunt acoperite la exterior cu un înveliş solubil de macromolecule: de exemplu alginat de sodiu. Înainte de folosire se înmoaie, învelişul se îmbibă cu apă şi se introduc la nivelul anusului unde se menţin o jumătate pe oră până la două ore. Se administrează substanţe antiinflamatoare, antiinfecţioase, decongestive pentru acţiune locală.

FORME FARMACEUTICE VAGINALE 


Preparatele vaginale sunt produse lichide, semisolide sau solide destinate administrării  in vagin, in mod uzual cu scopul de a obţine un efect local. Ele pot conţine una sau mai multe substanţe active intr-un excipient corespunzător (Preparate vaginale, Vaginalia, FRX, supl 2004 Ph Eur ed.a 4-a). 

Se disting următoarele categorii de preparate vaginale:

1. Ovule (supozitoare vaginale, pesarii);

2. Comprimate vaginale;

3. Capsule vaginale;

4. Soluţii, emulsii si suspensii vaginale;

5. Comprimate si pulberi pentru soluţii si suspensii vaginale;

6. Preparate vaginale semisolide;

7. Spume vaginale;

8. Tampoane vaginale medicamentoase.
     Avantajele caii de administrare vaginala:

a) pe cale vaginala se pot adminstra diferite forme farmaceutice;
      b) calea vaginala este utilizata in principal pentru obtinerea de efecte locale; 

     c) asigura o concentratie optima eficace;
     d) poate conduce si la efecte sistemice, fiind adecvata pentru absorbtie. Substantele care se utilizeaza pentru efectul sistemic:  estrogenii, prostagandinele sunt administrate pe cale vaginala sub forma de creme sau hidrogeluri. 

     e) in unele cazuri, substantele administrate pe cale vaginala prezinta o biodisponibilitate mai mare decat pe cale orala, deoarece intra imediat in circulatia sistemica (se evita efectul de prim pasaj hepatic).

     f) efecte secundare gastro-intestinale reduse;
     g) nu provoaca inconveniente legate de durere, distrugerea tesutului si posibile infectii care pot aparea la administratea parenterala;
     h) ofera posibilitatea autoadministrarii.

 Principalele substanţe medicamentoase utilizate in terapia afecţiunilor vaginale sunt:

· Antimicrobiene:

              -chimioterapice: acid boric, borax, cloramina, iod, permanganat de potasiu, clorura de benzalconiu, clorhexidina, azotat de argint, borat de fenil mercur, sulfat de zinc,  metenamina, sulfat de aluminiu, sulfamide:  sulfacetamida sodica, sulfamerazina;

             -antibiotice: cloramfenicol, gentamicina, kanamicina, streptomicina, neomicina, polimixina B, tirotricina, penicilina, ampicilina, tetracicline, clindamicina;

              -antifungice: nistatin, clotrimazol, econazol, ketoconazol, fenticonazol, iconazol, terbinafin;

              -antitricomonazice: metronidazol, tinidazol, furazolidina;
· Antiinflamatoare: 

              - derivaţi cortizonici: hidrocortizon, prednison, betametazona;

              - ihtiol, si mai nou benzidamina si bromocriptina;
· Prostaglandine: PGE1, PGE2;

· Anticanceroase: fenticonazol, ciclopirox, olamina, cisplatina;

· Spermicide: acid boric, acid lactic, acid citric, acid ascorbic, clorura de benzalconiu, 9-nonoxinol, octoxinol, gramicidina;

· Hormoni: estrona, estriol, 17-beta-estradiol, etinilestradiol, progesteron, medroxiprogesteron, norgestrel;

· Antifibrinolitice: acidul tranexamic;

· Vitamine: A, D2 , E, F;

· Proteine, polipeptide: insulina, gonadotrofina A, gonadotrofina B, leucina, enkefalina, salmon calcitonina, relaxina recombinata umana, hormonul luteinizant, leuprolida; 

· Vaccinuri, antigene: imunoglobuline, citokine, vaccinuri pe baza de ADN, vaccinul contra hepatitei B, vaccin din Candida albicans, ser din E. coli.

    Dintre acestea, grupa antimicrobienelor sunt cele mai utilizate.

    In ultimii ani, investigaţiile intravaginale, in tratamentul local al cancerului cervico-vaginal au înregistrat unele progrese. Fenticonazolul a fost evaluat pe mucoasa cervico-vaginala normala, in carcinomul cervical si in candidoze vulvo-vaginale si s-a dovedit a fi fara riscuri pentru paciente. O alta substanţa nou utilizata a fost ciclopirox olamina, cu efect local si toleranta sistemica buna. Au mai fost testate supozitoare vaginale cu cisplatina pentru o terapie efectiva local.

   Prostaglandinele, de mulţi ani, au fost studiate pentru maturizarea cervicala si inducţia travaliului, dar si ca abortiv.

   Spermicidele sunt o grupa moderna de substanţe medicamentoase. Spermicidele sunt in prezent mult folosite in prevenirea afecţiunilor transmise sexual. Acestea se găsesc sub forma de geluri, ovule, filme, bureţi. Un protector contra HIV in studiu este o proteaza serica: 44-acetamidofenol-4- guanidinobenzoat.

   Steroizii  sunt utilizaţi mai ales pe cale locala pentru simptomele urogenitale: pentru terapia de înlocuire a hormonilor, in perioada peri- si post menopauzala. Cel mai utilizat este progesteronul sub forma de crema, pesarii, inele vaginale, lipozomi vaginali.

   Calea vaginala a fost utilizata de asemenea pentru eliberarea unor proteine sau peptide in circulaţia sistemica: insulina, gonadotrofina.

   Unele dintre substanţele enumerate mai sus se afla in curs de studiu (vaccinurile si anticorpii).

Supozitoare vaginale (ovule)


Sunt forme farmaceutice solide constituite din doze unitare din una sau mai multe  substanţe active, destinate administrării vaginale. Sunt obţinute prin turnare, presare sau modelare manuala. Pot avea forma sferica sau ovoidala si o masa de 2-4 grame sau 5-12 grame in funcţie de baza de ovul utilizata (unt de cacao sau masa de gelatina).
Clasificare:

Supozitoarele vaginale se pot clasifica in functie de diferite criterii:

-dupa gradul de dispersie:

· supozitoare vaginale tip solutie

· supozitoare vaginale tip emulsie

· supozitoare vaginale tip suspensie

· supozitoare de tip mixt (polifazic.)

-dupa tehnologia de preparare:

· supozitoare vaginale obtinute prin modelare
· supozitoare vaginale obtinute prin turnare.
-dupa efectul terapeutic:

· cu actiune locala

· cu actiune generala.

-dupa modul de formulare:

· magistrale

· industriale.


Supozitoare vaginale de tip solutie


Acest tip de ovule se obtine in cazul in care substantele medicamentoase sunt complet solubile in excipient. 


Substantele medicamentoase hidrosolubile pot fi dizolvate in apa cu care cu care se va prepara apoi masa glicerogelatinoasa. Alteori se pot dizolva in masa geletinoasa obtinuta in prealabil, dar care se va incalzi pe baia de apa, pentru a se fluidifica si a permite dizolvarea substantelor active.


In bazele hidrosolubile cu macrogoli,dizolvarea substantelor se va efectua dupa topirea excipientilor pe baia de apa.


In bazele lipofile se vor dizolva doar cantitati mici de substante; cantitatile mai mari pot recristaliza la racirea amestecului. Unele substante pot produce o scadere a punctului de topire si de solidificare. Pentru a preintampina aceasta situatie se adauga excipienti care corecteaza punctul de topire: alcool cetilic, ceara,cetaceu.


Din acest tip de supozitoare, absorbtia substantelor medicamentoase este mai redusa decat din supozitoarele tip suspensie.


Supozitoare vaginale tip emulsie


Excipientii hidrofili pot emulsiona diferite lichide lipofile, nemiscibile. Masa glicerogeletinoasa prezinta proprietati emulsive slabe reusind sa emulsioneze cantitati mici din solutii uleioase de vitamine rezultand emulsii de tip U/A.


Bazele lipofile au de asemenea proprietati emulsive si pot incorpora solutii apoase, solutii hidro-glicerinate, extracte vegetale, rezultand emulsii A/U.


Unele mase de supozitoare lipsite de proprietati emulsive ca bazele de macrogoli, untul de cacao emulsioneaza cantitati reduse de lichide. Cantitatea emulsionata creste prin adaugarea de emulgatori : lanolina,cholesterol,myrj,brij,tween 80,tween 60, span40.


Uneori lichidul emulsionat se poate separa de baza si se poate observa o absorbtie defectuasa. 

Supozitoarele vaginale tip suspensie


In comparative cu celelate doua tipuri acestea au stabilitatea fizica, cedarea si absorbtia substantei active mai avantajoase. Pentru o distributie uniforma substanta active trebuie bine pulverizata si amestecata continuu cu masa de excipient.

In funcţie de caracteristicile substanţelor active si de efectul terapeutic urmărit se folosesc baze liposolubile (unt de cacao, grăsimi semisintetice neutre) sau baze de supozitor hidrosolubile (mase de gelatina, amestec de polietilenglicoli).


Substanţele active incorporate in aceste preparate pot fi: sulfamide, antibiotice, antimicotice, antitricomonazice, antiseptice, astringente, antiinflamatoare, hormoni, acizi organici.


Acţiunea locala dorita, este asigurata de alegerea unui excipient adecvat care sa permită o dispersare uniforma a substanţei active pe toata mucoasa vaginala si sa asigure o buna aderenta pe mucoasa umeda. Pentru acest scop sunt eficienţi excipienţii hidrofili. Ovulele se topesc sau se dizolva după administrare, in funcţie de natura bazei.
Administrarea pe cale vaginală este cunoscută din antichitate – Hipocrat; se foloseau aşa-numitele pesarii în evul mediu. Substanţele active erau încorporate în forme farmaceutice fie sub formă de comprimate, fie sub formă de bastonaşe sau erau învelite în săculeţe de tifon si introduse în vagin. Acestea aveau o prelungire - un fir, care permitea scoaterea după folosire.

Au evoluat treptat, folosindu-se la prepararea lor ceară şi axungia. În prezent se foloseşte o gamă largă de forme farmaceutice vaginale.

Medicaţia vaginală se adresează infecţiilor locale ale vaginului şi vulvei. Este necesară administrarea locală, deoarece circulaţia substanţelor active – permeabilitatea – are loc într-un singur sens de la exterior spre interior. La nivel local nu putem realiza o concentraţie optimă printr-o medicaţie sistemică. Mucoasa vaginală, fiind puternic vascularizată, substanţele pot fi absorbite şi intră în circulaţie, dar pericolul depăşirii  dozelor maxime este totuşi foarte mic (deoarece medicaţia vaginală foloseşte mai puţin substanţe foarte active şi doze rezonabile).

Anatomia vaginului
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2. Trompe uterine

3. Uter

4. Col uterin

5. Vagin

6. Intrarea in vagin




Vaginul este un conduct musculo-membranos, extensibil şi elastic, de forma unui cilindru, cu lungimea de aproximativ 8 cm. Este lipsit de secreţii  deoarece mucoasa vaginală nu are glande proprii. Pe această mucoasă există un exudat seros, epiteliul vaginal fiind lubrifiat de mucusul secretat de glandele colului uterin şi transsudatul provenit din vasele sanguine vaginale şi de celulele epiteliale descuamate.

PH-ul fiziologic este de 4-4,5; acest pH este datorat activităţii unui bacil voluminos, gram pozitiv = Bacilul Doderlein, prezent în mod normal în cavitatea vaginală, contribuind în cea mai mare măsură la autoapărarea aparatului genital, faţă de infecţii. PH-ul acid este impropriu dezvoltării microorganismelor patogene, excepţie făcând cele acido-rezistente. 

Aciditatea este datorată transformării glicogenului celulelor descuamate în acid lactic. Deoarece conţinutul în glicogen al celulelor epiteliale depinde de impregnarea estrogenică (funcţia ovariană), pH-ul vaginal variază cu vârsta. pH-ul acid se instalează la pubertate şi se menţine până la menopauză, când trece spre alcalin.

La naştere, vaginul fetiţelor este steril, bacilul Doderlein instalându-se în prima zi, datorită hormonilor materni, dar până în ziua a 14-a el dispare => pH-ul este neutru pana la pubertate.

La pubertate datorită hormonilor estrogeni pH-ul devine acid. In perioada  menstruala pH-ul este neutru spre alcalin sub influenta sângelui, ceea ce favorizează dezvoltarea germenilor străini.

pH-ul vaginal este influenţat de unele stări patologice: infecţiile cu levuri şi Trichomonas vaginalis măresc tendinţa spre alcalinitate, dezvoltându-se cu uşurinţă: streptococi, stafilococi, bacili Coli.

 În caz de infecţii, înafara medicaţiei tipic antiinfecţioase este necesar să se modifice pH-ul, pentru refacerea florei microbiene normale (pentru un conţinut înalt de bacili Doderlein care asigură pH-ul acid al vaginului).

In general se folosesc medicamente care acţionează local, dar uneori pot acţiona şi sistemic, de ex. unele antibiotice, dar mai ales hormoni şi preparate cu acţiune prelungită – vaginserte – avantajul fiind ocolirea barierei hepatice.

Excipienţii pentru supozitoarele vaginale sunt masa gelatinoasă şi mai rar P.E.G.-urile, iar din cei graşi: butir cacao şi grăsimile de semisinteză.

Masa gelatinoasă este cea mai folosită deoarece corespunde din punct de vedere al consistenţei şi elasticităţii. 

Are insa si unele dezavantaje:

→ supozitoarele sunt mari 5-12g:

→ după dizolvare dau o cantitate mare de lichid, care se scurge şi dă senzaţie neplăcută;

→ interacţionează cu o serie de substanţe active.

→ prepararea se face doar prin topire şi turnare în forme.

Comprimate vaginale
Sunt forme farmaceutice solide care conţin doze unitare din una sau mai multe substanţe medicamentoase. Se obţin prin comprimarea unui volum constant de substanţe medicamentoase asociate cu substanţe auxiliare si sunt destinate administrării vaginale. 

Trebuie sa se dizolve intr-un volum mic de lichid, sa difuzeze in tot vaginul, sa pătrundă in toate vilozităţile mucoasei vaginale. 

Pot fi de forme variate, cilindrice, plate, hexagonale, convexe, rotunde, biconcave, cilindri ascuţiţi la o extremitate sau la ambele. Se impune ca forma acestor comprimate sa fie diferita de cea a comprimatelor obişnuite. Greutatea lor este de 0,5-5 g.
Se prepara după tehnologia generala de fabricare a comprimatelor.
O atenţie deosebita se acorda selectării excipienţilor, care trebuie:                                           

       - sa fie solubili

                 - sa nu modifice pH-ul vaginal

                 - sa asigure dezagregarea la locul de aplicare


       - sa nu fie iritanţi pt mucoasa (nu se foloseşte talcul).

Comprimatele vaginale pot fi:

                    - cu dizolvare lenta → avantajoase pt administrarea subst antibacteriene

                    - efervescente → care, in cantitati mici de lichid degaja dioxid de carbon eliberând rapid substanţa activa

                    - efervescente cu agenţi spumanţi, care permit imprastierea rapida a s.a. (agent spumant = laurilsulfat de sodiu care are act bactericida)

Avantajele comprimatelor vaginale:

· Permit o administrare uşoara;

· Conţin o cantitate mare de medicament intr-un volum redus de excipient;

· Sunt stabile;

· Se dezagrega uşor comparativ cu ovulele;

· Conţin si introduc o cantitate mica de excipient;

Înainte de administrare, comprimatul va fi umectat in apa 30 secunde, pt a facilita introducerea si dezagregarea.
Capsule vaginale

 
Capsulele vaginale sunt preparate solide unidoza. Sunt asemănătoare capsulelor gelatinoase moi de care diferă prin forma si mărime. Capsulele vaginale sunt de forme diferite, de obicei ovoidale, netede, iar aspectul lor exterior este uniform. 


Materia prima folosita la prepararea capsulelor vaginale este gelatina, la care se adăuga mici cantitati de agenţi opacifianti, coloranţi, plastifianţi si conservanţi. Ca plastifianti se folosesc glicerolul si sorbitolul. Raportul dintre gelatina si plastifianti  determina obţinerea unor capsule mai moi sau mai tari. 


 In capsule gelatinoase moi se introduc solutii sau suspensii uleioase, pulberi uscate sau orice alta forma de medicament care sa nu dizolve sau sa nu reacţioneze cu învelişul de gelatina.


Capsulele vaginale se păstrează in flacoane bine închise, ferite de lumina si umiditate. Capsulele gelatinoase sunt higroscopice, absorb umiditatea din atmosfera permiţând dezvoltarea microorganismelor.


In mod asemănător cu tabletele vaginale si capsulele vaginale trebuie sa fie umectate înainte de a fi inserate in vagin.

Soluţii, emulsii si suspensii vaginale
Soluţiile, emulsiile si suspensiile vaginale sunt preparate lichide, administrate in scopul obţinerii unei acţiuni locale, pentru irigaţii sau pentru diagnostic.  Acestea pot conţine excipienţi destinaţi:



- pentru ajustarea vascozitatii, 


- pt ajustarea sau stabilizarea pH-ului, 


- pentru creşterea solubilităţii substanţelor active, 



- pt stabilizarea preparatului.
Substanţele auxiliare nu trebuie sa aibă efecte nefavorabile, care sa afecteze acţiunea medicamentoasa, iar concentraţiile utilizate nu trebuie sa provoace  iritaţie locala, mucoasa vaginala fiind una foarte sensibila.

Comprimate pt soluţii sau suspensii vaginale

- sunt preparate unidoza care trebuie dizolvate sau dispersate in apa in momentul administrării;
- comprimatele trebuie sa se dezagrege in mai puţin de 5 min;

- pe eticheta produsului se menţionează:



- modul de preparare a sol/susp



- condiţiile si durata maxima de utilizare a sol/susp după preparare.
Preparate vaginale semisolide 


Preparate vaginale semisolide sunt:

· 
Unguente cu baze grase

· 
Creme 

· 
Geluri
- sunt condiţionate in recipiente unidoza. Recipientul este prevăzut  cu un dispozitiv corespunzător de aplicare. 

- trebuie sa corespunda prevederilor din monografia Preparate semisolide pentru aplicaţii cutanate din FR X, supl 2004 si Ph Eur edIV.

   
Unguentele vaginale sunt forme farmaceutice semisolide destinate administrării pe mucoasa vaginala, in scop terapeutic; sunt constituite din excipienţi (baze de unguent) in care se dispersează substanţele medicamentoase.
Cremele sunt preparate semisolide, polifazice, sunt unguente-emulsii, constituite dintr-o faza lipofila si una hidrofila, structurate sub forma de emulsie de tipul H/L sau L/H; faza hidrofila (apa) este in proporţie de peste 10%.


Gelurile sunt preparate semisolide obţinute din polimeri care gelifica peste anumite concentraţii. Gelurile au un punct de înmuiere relativ mic, ceea ce determina o capacitate de întindere pe mucoase, formând un film continuu.


Preparatele vaginale semisolide pot conţine substanţe medicamentoase cu acţiune antibiotica, antimicotica, antitricomonazica, antiinflamatoare, emolienta. Sunt destinate aplicării pe mucoasa vulvo-vaginala substanţe active in general insolubile in baza de unguent, ce sunt incorporate sub forma de pulberi fine. 

Spume vaginale
- trebuie sa corespunda prevederilor din monografia Spume medicamentoase din FR X supl 2004 si Ph Eur ed.IV

- spumele se formează in momentul administrării preparatului aflat intr-un recipient sub presiune si au avantajul etalării in toate pliurile mucoasei vaginale.

- conţin  in general substanţe antimicrobiene si spermicide.
Tampoane vaginale
- sunt preparate solide unidoza, destinate a fi introduse in vagin pt o durata limitata.
FORME FARMACEUTICE URETRALE


Preparatele uretrale sunt forme farmaceutice lichide, semisolide sau solide destinate tratamentului afecţiunilor uretrale sau examenului de diagonistic.


Dintre formele uretrale se utilizează:

· forme lichide: soluţii, irigaţii, spălături; 
· forme semisolide: unguente grase, creme, geluri sau paste;
· forme solide: bujiuri şi creioane caustice.

Soluţii, irigaţii, spălături uretrale

Sunt preparate farmaceutice lichide, administrate intrauretral în scopul obţinerii unui efect local. În general, aceste preparate sunt condiţionate în recipiente monodoză şi conţin una sau mai multe substanţe active dizolvate în apă, în special: - antiseptice, 
      - antimicrobiene, 
      - anestezice, 
      - cicatrizante etc.

Se prepară după regulile generale descrise la soluţii.

Preparatele uretrale semisolide

Preparatele uretrale semisolide sunt: - unguente cu baze grase, 
                                                           - creme, 

                                                           - geluri, 
                                                            - mai rar paste. 
Se administrează pe mucoasa uretrală cu ajutorul unui aplicator adecvat.

Se prepară după regulile generale descrise la unguente şi paste.

Bujiuri

FRX include în monografia de generalităţi: „SUPPOSITORIA”, numai formele farmaceutice solide administrate pe mucoasa uretrală, cu denumirea de Supozitoare uretrale sau bujuri.

Supozitoarele uretrale sunt destinate tratamentului afecţiunilor uretrale

şi au formă de cilindri ascuţiţi la un capăt.


Pentru aceste forme mai sunt cunoscute şi alte denumiri ca: Styli, Bacilli, Bacilli urethralis, Candelettae urethralis.

Denumirea de bujiuri provine din limba franceză, de la cuvântul bougie = lumânare, care se explică prin forma lor cilindrică, la fel şi denumirea de sticks-uri (engleza = băţ) şi lat. Stillus = condei ascuţit la vârf.

Eur. Fr.X, supl. 2004, şi Ph. Eur. 4th prevede monografia de generalităţi separată de supozitoare şi ovule, cu denumirea de STICKS, STYLI, pe care le defineşte astfel: „preparate solide, destinate pentru aplicaţii locale”. Au forme cilindrici ascuţiţi la un capăt, şi conţin una sau mai multe substanţe medicamentoase, care se dizolvă sau care se dispersează într-o bază adecvată, ce se poate topi sau dizolva la temperatura corpului. Prezintă o consistenţă rigidă, moale sau elastică, în funcţie de baza folosită. 

Sticks-urile uretrale pentru inserţie în răni (plăgi) trebuie să fie sterile.

Astăzi, cale uretrală nu mai este utilizată practic, pentru un tratament local, acesta se efectuează numai pe cale generală.

Pentru efectuarea şi facilitarea diferitelor investigaţii se utilizează rar unguente cu substanţe anestezice sau geluri lubrifiante. Soluţiile se utilizează pentru spălături, în scop profilactic sau curativ, administrate cu canule sterile de către personal specializat.

Medicaţia utilizată pentru tratamentul diferitelor afecţiuni inflamatoare sau microbiene trebuie etalată pe întreg canalul uretral şi menţinută un timp suficient, pentru exercitarea acţiunii pe suprafaţa mucoasei sau mai în profunzimea sa. 

Dezavantaje :

· preparare dificilă, în număr mic, în farmacie, prin modelare, industria nu prepară această formă;

· administrare dificilă, bujiurile cu rezistenţă mecanică mică se rup uşor;

· pot produce durere în momentul administrării.

Clasificare:
· în funcţie de consistenţă:
· rigidă;

· moale;

· elastică.
• în funcţie de dimensiuni şi masă: cilindri ascuţiţi la un capăt cu:

· lungimea: 5, 6, 8, 10 cm;

· diametrul: 2-7 mm;

· masa 2-4 g.

Masa bujiurilor variază în funcţie de lungime şi de diametru. Astfel, un bujiu de 10 cm lungime variază în masă, în funcţie de diametru, după cum este redat în tabel.

	Diametrul (mm)
	Masa (grame)

	2
	0,30

	3
	0,70

	4
	1,25

	5
	2,00

	6
	2,90

	7
	4,00




• în funcţie de gradul de dispersie a substanţei active:

· supozitoare uretrale de tip soluţie;

· supozitoare uretrale de tip suspensie,
· supozitoare uretrale de tip emulsie L/H.
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