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Utilizarea parametrilor preformuldrii maresc sansele de
succes in formularea unei suspensii stabile, acceptabile,
netoxice, eficiente si in acelasi timp oferd bazele pentru o
optimizare a calitdtii acesteia.

Culoarea, mirosul si gustul unei substante medica-
mentoase prezinta o importantd imensa in dezvoltarea unei
suspensii acceptabile, mai ales pentru calea orala.

Unii termeni care descriu proprietatile organoleptice ale
substantelor medicamentoase sunt redate in tabelul 2.

In functie de aceste proprietiti organoleptice se selec-
teaza diferitii adjuvanti care se vor asocia: edulcoranti,
aromatizanti, coloranti, pentru a atenua problemele de
gust neplacut, aspect inestetic si miros urat.

Alti parametri semnificativi furnizati de studiile de pre-
formulare includ : puritatea substantei medicamentoase,
marimea, forma si aria suprafetei particulelor, sarcina
electrostaticd, solubilitatea, dizolvarea, coeficientul de
repartitie, constanta de ionizare, proprietatile cristalelor
si polimorfismul, stabilitatea fizica si chimica, stabilitatea
in apa, densitatea, higroscopia, flotarea sau sedimentarea
si compatibilitatea cu substantele auxiliare.

Tabelul 2. Terminologia de descriere a proprietdtilor
organoleptice a substantelor medicamentoase
(BHARGAWA H.N. - 1989)

Culoare Miros Gust
albi puternic acid
crem-gilbuie | sulfuros amar
cafenie de fructe metalic

aromatic intens
lucioasa fara miros | dulce
fard gust

Dintre acestea : proprietdtile cristalelor, mdrimea, forma
si aria suprafetei particulelor solide, dizolvarea, caracterele
de curgere si compatibilitatea cu substantele auxiliare
prezintd o importantd primordiald pentru formularea
suspensiilor si vor fi descrise in continuare.

Ca si la emulsii, pentru formularea unei suspensii sunt
necesare doud elemente de baza :

e substanta medicamentoasa insolubila ;

* mediul de dispersie lichid

e ]la care se pot asocia si alte substante auxiliare ca: agenti
de dispersie, agenti de suspensie, corectori de gust si
miros, coloranti etc., in functie de calea de administrare
si scopul urmarit : utilizare terapeutica sau cosmetica.

Fatd de alte forme farmaceutice lichide, formularea
suspensiilor este destul de dificila, deoarece, pentru a
asigura administrarea medicamentului in doze exacte,
produsul va trebui sd indeplineascd urmatoarele conditii :
® suspensia trebuie sa prezinte un aspect omogen, cu

eleganta farmaceutica, care sa placa pacietnului ;

Exemplu : suspensiile de uz intern, si aibd miros si culoare

atractive si gust agreabil (imbundtdtirea compliantei) ;

e particulele de substanta solida trebuie sa fie mici si sa
prezinte o dimensiune uniforma, in scopul obtinerii unui
produs omogen, fard textura rugoasa ; particulele mari
prezintd riscul de a produce o diferentd in repartitia pe
doza unitara, cat si o senzatie neplacutd in timpul admi-
nistrdrii, indiferent de cale, cu posibilitatea aparitiei
unor fenomene de iritatie mecanica ;

® viscozitatea suspensiei trebuie sa fie adecvata, pentru ca
dupa agitare, produsul sa devina fluid, s curga usor din
recipient, sd aibd o omogenitate suficientd pentru a per-
mite o prelevare si o administrare exacta si corectd intot-
deauna ;

¢ readucerea substantei solide in suspensie trebuie sa fie
usoard, prin simpla agitare ; formularea trebuie sa pre-
vina aglomerarea particulelor solide care formeaza sedi-
mentul, cat si excluderea prezentei sedimentelor compacte,
cimentate (engl. cake = aglutinat) ;

e viteza de sedimentare a particulelor solide trebuie sa fie
lentd si constantd in timp ;

¢ sedimentul format in repaus sa fie voluminos, usor si
omogen de redispersat prin agitare ; dupa omogenizare,
substanta solida trebuie sa ramana suspendatd suficient
de mult timp, pentru ca doza de medicament sa poata fi
masuratd cu exactitate ;

¢ suspensiile de uz extern, aplicate pe piele, trebuie sa fie
destul de fluide pentru a se etala liber pe zona afectata
si sa fie mobile, pentru a se intinde pe aria de tratat; de
asemenea, sa se evapore repede si sa confere un film
(peliculd) elastic, protector, fiziologic, care sa nu se rupa
usor ;

¢ in final, suspensia trebuie s fie stabild din punct de vedere
fizico-chimic si microbiologic (rezistenta la atacul micro-
organismelor), bine toleratd, netoxica si cu eficacitate
terapeutica.

Aceste conditii se asigura printr-o formulare adecvata a
suspensiilor, care are urmatoarele obiective principale :
e dispersarea: divizarea si suspendarea substantei insolu-

bile in vehiculul lichid si stabilizarea suspensiei formate ;
e asigurarea stabilitdtii fizice, chimice si microbiologice a

suspensiei in timp ;
e realizarea caracterelor subiective ale suspensiei ;
® inocuitatea, toleranta si eficacitatea terapeutica.

5.1. Dispersarea: divizarea si suspendarea
substantei insolubile in vehiculul lichid
si stabilizarea suspensiei

Prepararea suspensiilor, sisteme disperse eterogene, ca
si emulsiile, consta in dispersarea fazei solide, insolubile,
interne in faza lichidd externa, continud, proces care are
loc in principal in doud etape :
® un proces de divizare, de pulverizare a substantei solide

insolubile prin procedee mecanice sau chimice ;
® un proces de suspendare prin amestecarea substantei

pulverizate cu mediul de dispersie lichid si stabilizarea
suspensiei prin diferite procedee.

5.1.1. Procesul de divizare a substantei solide

Substanta solida insolubild sau putin solubild reprezinta
faza internd, dispersatd a unei suspensii.

Concentratia de substantd solida insolubild dintr-o
suspensie poate varia, dar nu poate depasi anumite limite,
deoarece produsul final trebuie sa fie lichid.

Intr-o suspensie se pot utiliza una sau mai multe sub-
stante medicamentoase solide insolubile, care in mod obis-
nuit sunt supuse initial unor tratamente mecanice, in
principal de micgorare a dimensiunii particulelor, fard
schimbarea caracterelor chimice.
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In general, particulele solide sunt suspendate usor, totusi
acestea vor sedimenta rapid, cand amestecarea este intrerupta.

In cazul suspendirii particulelor solide in lichide viscoase
agitarea, amestecarea este dificila, dar particulele suspen-
date se vor depune mult mai incet, decat in prezenta unor
lichide cu viscozitate mica.

De asemenea, particulele solide cu dimensiuni mari sedi-
menteaza foarte rapid, fata de acelea cu dimensiuni mici.

In plus, dimensiunile relativ mari ale particulelor solide
determina :

e posibilitatea observirii lor cu microscopul sau cu ochiul
liber ;

e instabilitatea formei farmaceutice, care are ca urmare
sedimentarea substantei solide, dacd densitatile celor
doud faze nu sunt suficient de apropiate si daca
viscozitatea mediului nu este mare ;

e particulele solide nu difuzeaza, deci suspensiile nu vor
prezenta miscare browniand si nici presiune osmotica.

Tinand seama de aceste considerente, procesul de dis-
persare a substantei solide va consta initial din divizarea
avansatd a fazei interne, insolubile, urmat apoi de ames-
tecarea si suspendarea in mediul de dispersie lichid.

Divizarea avansatd, la gradul de dispersie cerut, a
substantei solide, se efectueaza prin:

e diferite procedee de pulverizare in mediu uscat sau umed ;
® procedee de precipitare (condensare) a unei solutii
apoase a substantei cu un solvent organic miscibil cu
apa, in conditii controlate. Procedeele de pulverizare
vor fi descrise la tehnologia de preparare a suspensiilor.

5.1.2. Procesul de stabilizare a suspensiei

Micsorarea particulelor prin pulverizare conduce la
cresterea suprafetei totale a particulelor si deci la cresterea
energiei libere superficiale (F) a acestora, fenomen intalnit
si in cazul emulsiilor, la dispersarea fazei interne, lichide
in picaturi cat mai mici, in faza externa, tot lichida :

AF=y-AS

Prin suspendarea acestor particule solide si amestecarea
lor cu mediul de dispersie lichid, sistemul dispers capata
o energie libera superficiala mare si devine instabil, din
punct de vedere termodinamic.

Aceasta stare este reversibila, sistemul manifestand ten-
dinta de a trece spontan intr-o forma stabild, prin micso-
rarea rezervei de energie superficiald liberd, respectiv prin
tendinta de reunire a particulelor solide, incat suprafata de
contact cu mediul de dispersie sd scada.

Instabilitatea suspensiei se manifesta pe doud planuri :
e tendinta particulelor fazei solide de a sedimenta, numita

instabilitate cineticad ;
® modificarea gradului de dispersie, prin cresterea dimen-

siunii particulelor, numita instabilitate agregativd, care
se manifesta prin diferite fenomene ca : agregarea, cres-
terea cristalelor sau intarirea sedimentului (cimentare).

Fortele de atractie interparticulare care se opun disper-
sdrii pot fi micsorate sau anihilate temporar prin folosirea
de diferite procedee de preparare si stabilizare a suspensiilor.

Astfel, pentru a obtine o valoare redusa a lui F, se va
realiza un grad de dispersie mare si se va micgora tensiunea
interfaciala, prin utilizarea unui surfactant si prin feno-
menul de umectare a particulelor solide.

Dar in cazul suspensiilor fluide, o stabilitate ideald din
punct de vedere fizic, ce presupune absenta totald a
sedimentarii particulelor solide nu este posibild, deoarece
substanta solida va sedimenta treptat, sub actiunea fortei
gravitationale si cele doud faze separd, sistemul dispers
devenind neomogen.

In procesul de formulare a unei suspensii stabile in
vehiculul prescris, intervin urmaitoarele proprietati ale
celor doui faze :

e proprietdtile structurale si dimensionale ale substantei
solide ;

e proprietdtile interfaciale solid/lichid ;

e proprietatile cinetice si optice ;

e proprietdtile electrice ;

e proprietdtile reologice, cat si factori ca:

- pH-ul;

- densitatea ;

- gravitatia ;

- addugarea altor substante.

5.1.2.1. Proprietdti structurale i dimensionale

Aceste proprietdti se referd atit la structura, aspectul,
forma geometricd a particulelor solide, cat si la dimen-
siunea lor. Particulele de substantd solidd utilizate la
prepararea suspensiilor pot fi:

® amorfe (gr. a = fara + morphe = forma), forma meta-
stabild, cu structurd regulatd; mai putin stabila din
punct de vedere termodinamic, dar cu o solubilitate mai
mare in apd, deci cu o biodisponibilitate mai mare decat
forma cristalina ;

e cristaline (gr. krystalos = gheatd), cu forma geometrica
definitd, marginita de suprafete plane; cristalele pot fi
izotrope (care prezintd aceleasi proprietiti fizice (optice,
electrice, magnetice) in toate directiile si anizotrope, cu
variate proprietdti fizice in diferite directii ale cristalului.

Aspectul cristalin sau amorf prezintd o deosebit de mare
importantd in procesele de pulverizare, sedimentare,
redispersare, aspectul suspensiei, stabilitatea fizica.

Substantele cristaline formulate ca suspensii prezinta
proprietdti fizice variate, datoritd influentei aspectului
cristalin diferit, de la o substantd la alta.

Aspectul cristalin a fost clasificat pe baza formei
geometrice in diferite forme : plidcute, ace, prisme etc.

Exemplu, zaharoza se poate prezenta in mai multe sorturi

comerciale, toate cu aspect cristalin: zahdr candel,
bucdti, granulat si pulbere, cu forma geometrica
identicd, dar fiecare se dizolva in apa cu viteza diferita.
La suprafata particulelor solide existd forte de atractie
slabe, de tip Van der Waals, care mentin cristalele sub
formd aglomeratd. Structura cristalind a substantei solide
poate fi influentatd de diferiti factori; acestia pot
produce sau nu modificdri in aspectul cristalin.

Daca nu exista nici o modificare in aspectul cristalin, se
va tine seama de urmaitorii factori :
e descompunerea substantei ;
® modificarea pH-ului, cu modificarea marimii particulelor ;
e efectul temperaturii.

Daca existd o modificare a aspectului cristalin, foarte
importante sunt doud fenomene :
® golvatarea si
® polimorfismul (prezenta uneia sau a mai multor forme
cristaline si/sau amorfe).
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Substantele active pot prezenta reactii adverse, deoarece
produsii de descompunere determina modificari ale pH-ului,
care vor influenta solubilitatea si stabilitatea acesteia.

De asemenea, temperaturile inalte induc o instabilitate
chimica, mai accentuata decat cele scazute. Efectul tempe-
raturii depinde de intervalul de timp in care au loc modi-
ficarile ; de exemplu, influenta asupra solubilitdtii substan-
telor solide suspendate si fenomenul de recristalizare.

O substanta solidd anhidrd, in suspensie, poate forma
mai rapid sau mai lent un hidrat.

Timpul de pastrare, mediul lichid utilizat pentru crista-
lizare, viteza de racire sunt factor importanti ce intervin in
procesul de cristalizare si determina polimorfismul.

Polimorfismul poate expune diferite proprietati fizice :
solubilitate, dizolvare, stabilitatea in stare solidd sau in
mediu lichid, proprietdti de curgere, comportare la
compactare si vitezd de absorbtie.

Polimorfismul substantelor si influenta lui asupra bio-

Desi o substantd poate exista in mai multe forme poli-
morfe, numai una din aceste forme este stabild din punct
de vedere termodinamic si formele instabile (metastabile)
trec, in timp, in forma stabila.

Multe substante solide pot fi fabricate in forma
polimorfa dorita, prin utilizarea de solventi adecvati
pentru recristalizare si o vitezad de racire potrivitd. Pentru
majoritatea substantelor, polimorfii au fost mult studiati.

In general, substantele organice cristaline se pot afla in
mai multe forme polimorfe si sufera transformari poli-
morfe atunci cand vin in contact cu mediul de dispersie
lichid ; astfel sunt : cortizonul, prednisolonul, sulfatiazolul,
cloramfenicolul.

De exemplu, acetatul de hidrocortizon se afla in patru
stari polimorfe ; dintre acestea doar o forma este stabild in
mediul apos; la fel si prednisolonul.

Astfel, prin suspendarea in apd a hidrocortizonului are
loc transformarea dintr-o forma cristalina in alta, ceea ce
se manifesta printr-o crestere rapida a dimensiunii crista-
lelor si prin aglomerarea lor.

Viteza de trecere din forma metastabild in forma poli-
morfd stabild poate fi mai mare sau mai mica ; atunci cand
viteza de conversie este foarte lentd, este posibila folosirea
formei metastabile.

Dar utilizarea formelor polimorfe metastabile trebuie sa
fie evitata in mod obligatoriu, deoarece poate produce :
e cresterea cristalelor ;

e intarirea (cimentarea) sedimentului ;

e reducerea stabilitatii fizice ;

e tranzitii ale cristalului care isi poate modifica proprie-
tatile fizico-chimice si terapeutice ;

.....

[ ]
2

a

oL
[

(e}

@

a

f<%}

<
(@}

o
=
w2
=

(@}

=

=]
o
=
=
O
e+
F.‘

Tranzitia de la o forma structurald la alta se poate obtine
prin fluctuatii de temperatura ; o forma polimorfa poate fi
schimbata reversibil cu alta.

Proprietitile particulelor solide care afecteaza in masura
mai mare formularea suspensiilor sunt :

e dimensiunea (marimea) medie ;
e distribuirea marimii ;
e suprafata specifica ;

Dintre acestea, dimensiunea sau mdrimea particulelor
este o indicatie a gradului de dispersie a fazei solide si
influenteaza multe proprietati fizice, chimice si biologice :

uniformitatea suspensiei ;
viteza de sedimentare ;
gustul si textura suspensiei ;
stabilitatea chimica ;
eficacitatea terapeutica.

De aceea, primul lucru care se urmareste inainte de
formularea unei suspensii este sa se verifice daca substanta
solida care urmeaza sa fie suspendata prezintd gradul de
diviziune adecvat.

Controlul marimii particulelor este direct relatat la
proprietatile de curgere, separare si sedimentare.

Relatia intre marimea particulei si aria suprafetei acesteia
este inversd ; reducerea marimii conduce la cresterea ariei
suprafetei.

Desi o micsorare a particulei favorizeaza suspendarea,
energia liberd superficiald a pulberii micronizate duce la o
arie mare a suprafetei, rezultand o capacitate de umectare
slaba si aglomerarea in suspensie.

Cea mai eficientd metoda de a produce particule cu o
marime optimd este pulverizarea, inainte de introducerea
in mediul de dispersie.

Importanta acestui factor rezultd din ecuatia lui G. STOKES,
care exprimd viteza de sedimentare a particulei solide
dintr-o suspensie :

ah
V:2r (1 4 n2).g
9%

, in care :

v = viteza de sedimentare a particulelor solide (in cm's™) ;
r = raza particulei (sferei) (in cm);

p, = densitatea particulei solide (g-cm™) ;

p, = densitatea fazei lichide (g-cm™) ;

g = acceleratia gravitationald (980 cm s72) ;

n = viscozitatea (Pa-s).

Se constatd ca dimensiunea particulei solide este un
factor esential in asigurarea stabilitatii suspensiei, viteza
de sedimentare fiind direct proportionala cu patratul razei
particulei si anume : cu cat particulele solide au dimen-
siuni mai mici, cu atat sedimentarea se va produce intr-un
timp mai lung.

Astfel, viteza de sedimentare a unor particule suspendate
poate fi intarziata prin reducerea dimensiunii lor.

Probleme speciale in tehnologia suspensiilor pot aparea
datorita marimii particulelor si distributiei marimii acestora
in faza interna, precum si structurii, formei (habitus-ul)
externe a particulelor solide si suprafetelor cristalografice,
care participd la constructia particulelor suspendabile ;
ele pot determina formarea sau nu a unui amestec omogen,
care separd in timp mai lent sau mai rapid.

De asemenea, particulele mici (1 um) pot fi obtinute
numai prin intermediul unor tehnologii speciale, care sunt
laborioase si costisitoare, ca de exemplu, acelea care se
desfasoara in conditii speciale de precipitare sau care
utilizeaza mori coloidale sau cu flux de aer.

Pentru majoritatea suspensiilor lichide, diametrul mediu
al fazei solide este cuprins intre 1 si 50 pum.

Dimensiunea particulelor poate varia atat in functie de
forma farmaceutici, care contine substante medicamentoase
solide, de tip suspensie, cat si de calea de administrare
(tabelul 3). FR X prevede aducerea substantei solide la gradul
de finete corespunzator scopului si modului de administrare.
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Tabelul 3. Diametrul particulelor suspendate din diferite
forme farmaceutice, in pm

Diametrul particulelor
Forma farmaceutici (pm)
90 % 10 %
1. Suspensii administrate pe cdile: |cel mult 50 | cel mult 180
orald, pe piele si mucoase
2. Unguente de tip suspensie 50 100
3. Suspensii oftalmice 25 50
4. Unguente oftalmice de tip suspensie |25 50
5. Suspensii injectabile 5-80 um, frecvent 40 um

Pentru formele farmaceutice de la 1-4 sunt prevazute
diametrele respective ale particulelor in FR X ; pentru
suspensiile injectabile nu se indicd marimea particulelor.

Particulele solide mai mari de 5 um in diametru vor
transmite o textura nisipoasa (rugoasa) produsului si astfel
pot produce iritatii in caz de injectare sau de utilizare in
ochi (colir).

Usurinta la administrare a unei suspensii parenterale
poate depinde de marimea si forma particulelor solide si
este foarte posibil sd se produca o blocare a acului seringii,
mai ales dacd forma cristalelor este aciculara, in loc sa fie
izodiametrica.

Un domeniu particular al marimii particulelor poate fi
ales in mod deliberat de catre formulator pentru a controla
viteza de cedare a substantei active si deci biodisponibi-
litatea ei.

Structura cristalind sau amorfd a unei substante active
administrate sub forma de suspensie influenteaza mult
viteza de absorbtie fiziologicd. De exemplu, palmitatul de
cloramfenicol este activ ,,in vivo” numai dupd hidroliza
enzimatica; diferitele sorturi de cristale au actiune
variata :

e daca se prezintd in particule solide, sub forma de placute
cu o marime de 6 um, esterul va fi hidrolizat doar par-
tial ; cca 45% ;

e cand particulele solide au forma aciculara, cu dimen-
siuni sub 5 pum, hidroliza va fi de 100% ;

e jar daca particulele solide din suspensie au dimensiuni
de 10 um si peste aceastd valoare, esterul nu este hidrolizat.
Chiar dacid initial, la prepararea suspensiei, marimea

particulelor solide ale unei substante active poate fi mica,

pe parcurs, in timpul pastrarii apare intotdeauna un grad
de crestere a cristalelor, mai ales daca exista si fluctuatii
ale temperaturii.

Acest proces apare ca urmare a faptului ca solubilitatea
substantei medicamentoase poate creste, cu cresterea tem-
peraturii, dar la racire substanta va cristaliza ; fenomenul
este un caz particular, intalnit la substante mai putin solu-
bile, de exemplu, paracetamol.

In cazul unei suspensii cu substante medicamentoase de
diferite marimi (polidispersie), cristalele foarte mici, cu
diametrul sub 1 um, vor prezenta o solubilitate mai mare
decat cele mari. Ca urmare, cristalele mici vor deveni chiar
mai mici, in timp ce diametrul particulelor mari va inre-
gistra o crestere si din aceastd cauza este mult mai avan-
tajos sd se utilizeze o substantd sau mai multe substante
suspendate, avand un domeniu ingust de marime a parti-
culelor solide. Acesta se obtine separand fractiunile de
pulbere prin cernere.

Variatele forme polimorfe ale unei substante pot avea so-
lubilitati diferite, starea metastabild fiind cea mai solubila.

Transformarea formei metastabile dintr-o suspensie, in
starea stabild mai putin solubild si precipitarea ei ulterioara,
va conduce de asemenea, la modificari ale marimii particulelor.

Reducerea dimensiunii particulelor produce o crestere a
suprafetei specifice ; aceasta are ca urmare o crestere a
capacitdtii substantei solide de a adsorbi lichidele si gazele
(tabelul 4).

Tabelul 4. Densitatea, diametrul mediu si suprafata specificd a unor pulberi
utilizate pentru suspensii (ISHIKAWA S. - 1992)

. - Densitatea reald | Densitatea aparentid | Supraf. specifici | Diametrul mediu
Pulbere insolubila 3 2
g/em g/cm?® m?/g pm
Oxid de zinc 5,74 0,46 3,33 1,1
Oxid de titan 3,97 0,52 8,93 0,6
Dioxid de silicond hidratat 2,81 0,09 145,40 13
Silicat de aluminiu 2,41 0,17 417,05 11,1

Aceastd proprietate poate fi folositd pentru formularea
suspensiilor constituite din pulberi adsorbante, care sunt
utilizate pentru actiunea lor antiinflamatoare si care sunt
administrate pe cale topica.

In formularea suspensiilor se va tine seama de densiftatea
si fluiditatea pulberii de substanta solidd. O pulbere care
are un unghi de repaus mic va curge usor, deci are o fluidi-
tate buna si faciliteazd amestecul, realizandu-se o disper-
sie omogena in vehiculul lichid.

Pulberile care au o densitate micd §i prezintd sarcini
electrice (statice) au un unghi de repaus mare si, ca atare,
caracteristici insuficiente de curgere.

De asemenea, forma particulelor afecteaza proprietatile
reologice ale suspensiilor, proprietdtile de curgere a pulberii,
fluiditatea si facilitatea de redispersare a particulelor
sedimentate.

Faza dispersaté interna trebuie sa contind particule solide
de aceeasi formd, insd datorita diferentei de densitate a
celor doua faze apar fenomenele de flotare sau sedi-
mentare.

Ideald este forma sfericd a particulelor solide sau cat
mai apropiatd de aceasta, pentru ca ele sa se mentina in
suspensie.

Particulele anizodimensionale au forma de ace, placute,
se aglomereazd in flocoane, care duc la formarea unui
volum de sedimentare mare sau uneori nu mai sedimen-
teaza deloc, prin umplerea spatiului dintre ele.

Neregularitatea formei particulelor solide se poate
aprecia cu ajutorul unui indice care variaza intre 0-1,
apropiindu-se cu atat mai mult de unitate, cu cat particula
este mai sfericd (tabelul 5).
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Tabelul 5. Indicele formei si fluiditatea unor pulberi utilizate pentru suspensii
(BUSTAMANTE-MARTINEZ P. - 1993)

Pulbere insolubili Densitatea reala | Diametrul mediu Indicele formei Unghi de repaus
g/em?® pum 0
Carbonat de calciu 2,67 18,4 0,631 52,5
Fosfat de calciu bibazic 2,09 15,6 0,547 54,3
Celuloza microcristalina 1,57 38,3 0,428 53
Glutamat de sodiu 1,53 35,1 0,379 57,9

O comparatie intre dispersiile liofobe coloidale si
suspensii, care sunt dispersii grosiere, in ceea ce priveste :
forma particulelor solide insolubile, marimea, distributia

marimii i concentratia in substantd medicamentoasa este
redatd in tabelul 6.

Tabelul 6. Diferente intre dispersiile coloidale liofobe si suspensii
(RHODES C.T. - 1990)

Dispersii liofobe

Suspensii

e monodisperse : particulele coloidale suspendate
au aproape aceleasi dimensiuni

¢ diametrul particulelor mai mic de 1 pm
e faza continud simpld : in general apoasd
e forma particulelor este aproape sferica

e faza solidd este in concentratie mica
(de exemplu, 2 %)

e heterodisperse : particulele dispersate au diferite
marimi

e particulele au un diametru peste 1 pm

e faza continud complexa : multe s.m. si apa

e forma particulelor adeseori nu este sferica
(de exemplu, aciculara)

e faza solidd continuti este foarte mare
(de exemplu, 50 %)

5.1.2.2. Proprietdti interfaciale solid/lichid
Proprietatile superfaciale solid/lichid care prezintd
interes major pentru tehnologia de preparare a suspensiilor
farmaceutice sunt acelea legate de :
® umectarea particulelor solide cat si de
e capacitatea particulelor solide de a adsorbi substantele
dizolvate in faza externa.

5.1.2.1. Umectarea particulelor solide

Usurinta cu care o pulbere poate fi dispersata intr-un
lichid se numeste dispersabilitate.

Procesul care are loc atunci cand o faza solida vine in
contact cu o faza lichida, astfel incat suprafata solid-aer
este inlocuita cu interfata solid-lichid se numeste umectare.

Conditia de baza pentru formarea unei suspensii
omogene este capacitatea de umectare a particulelor solide
si repartizarea lor in mediul de dispersie lichid.

Subtantele solide cristalizate au suprafata construita din
suprafete diferite din punct de vedere cristalografic, care
se comporta diferit la umectare.

Prin urmare, caracteristicile de umectare ale unei pulberi
sunt dominate de raportul marimii suprafetelor care parti-
cipd la construirea suprafetei propriu-zise.

Acest raport al marimilor suprafetelor rezulta din ultimul
proces tehnologic utilizat pentru obtinerea substantei solide.

Astfel, pentru substantele cristalizate, cu cat solutia-
-mamd a fost mai polard, cu atat mai polara va fi suprafata
propriu-zisa.

Substantele strdine care se gasesc simultan in solutie,
alaturi de substanta medicamentoasid care urmeaza sa fie
cristalizatd, pot influenta proprietatile acesteia — proprietatile
interfaciale ale diferitelor suprafete cristalografice, una in
raport cu cealalta.

Planurile de alunecare si de clivare sunt in mod pre-
ferential planuri nepolare, asa incat particulele deformate
pe cale mecanicd, de exemplu, prin macinare, poseda
suprafete nepolare. De aceea, se observa cid produsele
macinate in mori se umecteazd mai dificil decat acelea
obtinute prin cristalizare sau precipitare.

Astfel, pulberea initiald care se utilizeaza pentru pre-
pararea suspensiei va contine particule de marimi diferite
cat si agregate sau conglomerate de particule; in acest
caz umectarea este foarte diferitd, deoarece lichidul trebuie
sd umecteze suprafetele externe si totodata sia deplaseze
aerul din interiorul aglomeratelor, ceea ce impune ca acestea
sd fie rupte in particule fine ; aceasta se realizeaza printr-o
pulverizare prealabild a substantei, cat si prin triturare cu
lichidul de umectare.

Deci umectarea are ca scop inlocuirea aerului aflat in
contact cu suprafata substantei solide (de exemplu, aerul
adsorbit electrostatic, in procesul de pulverizare mecanica,
cu ajutorul unui lichid.

Fenomenul de umectare reprezintd prima faza in care
substanta solida insolubild trebuie sd se disperseze in mod
omogen in vehicul, asigurand in modul acesta uniformitatea
dozei de suspensie.

Problema umectarii este foarte importantd, deoarece
multe substante medicamentoase sunt suspendate in apa,
care este vehiculul cel mai frecvent utilizat pentru
prepararea suspensiilor.

In functie de capacitatea de umectare si dispersare in
mediul lichid, substantele solide insolubile se pot clasifica
in trei grupe :

e solide insolubile care se umecteaza (liofile) si care se
disperseaza usor (difuzibile) ;
e solide insolubile care se umecteaza greu (liofobe) ;
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e solide insolubile care nu se pot dispersa (nedifuzibile).

1. Substantele solide liofile

Unele substante solide insolubile pot fi ugsor umectate
de apa si se vor dipersa in toatd faza lichida, prin ames-
tecare usoard cu apa, iar prin agitare minima vor forma o
suspensie omogend, particulele rdmanand in starea de
distributie pe o perioadd suficient de lunga, pentru ca sa
poata fi masuratd doza necesara de suspensie.

Aceste substante sunt cunoscute sub numele de solide
dispersabile sau substante liofile ; in cazul apei sau a altor
solventi polari sunt numite substante hidrofile, de exemplu,

Particule hidrofile de Cg
oxid de zinc in apd g

&yv%%

Particule de sulf lipofile

in oleat de oleil

S0 CHy—(CHy) = CH=CH—(CHy),

caolinul trisilicatul de magneziu, carbonatul de magneziu,
oxidul de magneziu, oxidul de aluminiu, oxidul de titan.

Daca substantele sunt umectabile de citre ulei sau alte
fluide asemanatoare, sunt numite substante lipofile, de
exemplu, sulful.

Prin suspendarea in apa a unei pulberi hidrofile, se
produce un fenomen de liosorbtie, particulele solide se
inconjoard cu molecule de apd, care formeazad stratul
(invelisul) de solvatare, prin adsorbtie, numit si liosferd.

Acest strat se realizeaza prin formarea unor legaturi de
hidrogen, intre moleculele de substanta si moleculele de

Invelis de solvatare

~z0

|
CH4~ (CHy);~ CH=CH—(CH,), /Cg o

rupd
Lant lipofil hidrofild

Fig. 1. Formarea straturilor de solvatare in jurul particulelor de oxid de zinc in apd
(strat de hidratare) si respectiv in jurul particulei de sulf, in oleat de oleil.

apa, care se ordoneaza in jurul particulei hidrofile (fig. 1) ;
acest strat poate fi mono- sau plurimolecular.

2. Substante solide care se umecteazd greu

Alte substante medicamentoase nu sunt numai insolubile
in apa, dar in acelasi timp sunt umectate greu de acest vehicul ;
se formeaza aglomerate, flocoane, care se vor dispersa dificil
si spuma produsad prin agitare puternica are tendinta de a
persista, deoarece ea este stabilizatd de un film de substanta
solidd, care nu este umectabila, la interfata lichid/aer.

Aceste substante sunt numite liofobe; in cazul apei,
hidrofobe sau al vehiculelor nepolare, lipofobe.

Gradul de hidrofobie al majoritatii substantelor insolubile
este diferit.

Unele dintre substantele hidrofobe, prin agitare cu apa,
vor forma aglomerate mari si poroase in interiorul lichi-
dului, in timp ce altele se vor ridica si vor ramane si
pluteasca la suprafata lui, sub forma unui strat sau se pot
atasa de partea superioara a recipientului, fenomen
cunoscut sub numele de flotare (fr. floter = a pluti).

Acest fenomen se datoreaza faptului ca faza solida este
hidrofoba si are o densitate mai mica decat a fazei lichide,
continue. Densitatea micd a unor substante hidrofobe se
datoreaza stratului de aer adsorbit pe suprafata particulelor
in urma pulverizarii (micronizare).

Prin agitare se produce o spumd, care va descreste lent,
datoritd efectului stabilizant pe care-1 au particulele solide
mici la interfata lichid/aer.

Fenomenul de flotare este un indiciu al obtinerii unei
suspensii neomogene ; astfel este cazul unor antibiotice,

sulfamide, sulf, corticosteroizi, fenacetind, talc, camfor,
salol, barbiturice, carbune, salipirind etc.

Acest fenomen de flotare se poate produce si in cazul
dispersdrii unei substante solide hidrofile intr-un mediu
nepolar.

In cazul in care densitatea particulelor solide este mai
mare decat densitatea mediului de dispersie fluid, parti-
culele se depun sub actiunea fortei gravitationale, fenomen
numit sedimentare.

Prin dispersarea unei pulberi hidrofobe intr-un fluid
hidrofil, 1a limita de separare dintre cele doud faze se
formeaza o tensiune interfaciald mare, care nu permite
realizarea unui strat de solvatare (hidratare), din cauza
puternicei coeziuni dintre moleculele apei, astfel incat
substanta solida hidrofoba este eliminata, impiedicandu-se
contactul intre moleculele de apa si solid.

Pentru a se asigura o umectare satisfacatoare trebuie ca
in mod obligatoriu sd se reducd energia interfaciald dintre
particulele solide si lichid.

Aceasta se poate realiza prin addugarea unui agent de
umectare adecvat, care va fi adsorbit la interfata solid/
lichid, in asa fel incat afinitatea particulelor pentru mediul
de dispersie inconjurdtor inregistreaza o crestere, in timp
ce fortele interparticulare se micsoreaza si se produce
deflocularea.

Ca agenti umectanti se pot folosi substante tensioactive.
Coloizii hidrofili macromoleculari pot actiona ca agenti
de umectare, prin acoperirea particulelor hidrofobe solide,
cdrora le transmite un caracter hidrofil.
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3. Substante solide care nu pot difuza

Aceste pulberi insolubile nu vor rdmane in stare de
distributie uniforma intr-un vehicul un timp suficient de
lung pentru a asigura prelevarea unei doze corecte, de
exemplu, carbonatul de calciu, oxidul de zinc.

In acest caz, pentru a asigura stabilitatea suspensiei, se
va mdri viscozitatea mediului de dispersie prin adaos de
agenti viscozifianti; acestia intarzie sedimentarea prin
intarzierea caderii particulelor sub actiunea fortei gravi-
tationale, cat si prin impiedicarea coliziunii dintre parti-
culele solide, coliziune care duce la formarea de agregate
ce vor sedimenta usor.

In concluzie, umectarea particulelor solide insolubile va
depinde de structura chimica a celor doud faze - solida si
lichidd, de interactiunea dintre ele, de raportul dintre
grupele hidrofile si lipofile.

Cu cat fortele de adeziune dintre particulele solide
insolubile si moleculele de lichid sunt mai mari decat
fortele de coeziune ale moleculelor din interiorul fiecarei
faze, cu atat suprafata particulelor solide este mai liofila,
deci mai umectabila.

Deci, intre particulele solide insolubile, cu caracter
hidrofil, si fluidele hidrofile (polare), existd o tensiune

[

interfaciald redusd, practic pulberea este umectata prin
formarea stratului de hidratare, iar in cazul pulberilor
hidrofobe, tensiunea interfaciala este mare si nu permite
formarea stratului de solvatare.

Capacitatea de umectare este un fenomen important,
care se petrece la interfatd, observat la substantele solide.
Umectarea particulelor solide se exprima prin gradul de
umectare, care este redat de unghiul de umectare, unghiul
de udare sau unghiul racord, notat cu 0.

Acest unghi 6 se formeaza intr-un sistem trifazic, care
constd dintr-o fazd gazoasd, una lichida si una solida, in
domeniul in care cele trei faze vin in contact una cu alta.

Acest unghi poate fi redat prin observarea aspectului pe
care-1 ia o picatura de lichid aflatd pe o suprafata plana,
solida, cand se realizeaza o interfatd solid-lichid.

Unghiul de contact este intotdeauna masurat in partea in
care se gaseste lichidul.

Daca fortele de atractie dintre moleculele lichidului si
cele ale solidului (fortele de adeziune) sunt mai intense
deciat fortele de coeziune din lichid, atunci lichidul se
intinde pe solid, il udid, ceea ce inseamna ca o fazi
umecteaza complet cealalta faza.

La o udare completd, lichidul ocupd intreaga suprafata
solida, ca un strat monomolecular, iar 6 = 0° (Fig. 2).

=

6=0°
a

b

6<90°

o~ ) O

6=90°
C

6>90°

0 — 180°
d e

Fig. 2. Unghiul de contact 6 al unui lichid cu un solid

a. 0

0° umectare totala; b. 0 < 30° umectare satisfaciatoare; c. 0 < 45° - 90° umectare dificila ;

d. 0 > 90° umectare greoaie; e. 0 > 180° umectare imposibilad

2

Cazul ,a” se intdlneste la depunerea unei picituri de
apa pe o suprafatd neteda de cuart.

Daca insa fortele de coeziune ale lichidului sunt mai
mari decat acelea de adeziune dintre lichid si solid, lichi-
dul nu udd solidul, el se va aduna pe suprafata solidului
in picdturi aproape sferice (fig. 2e), iar 6 — 180°;
este cazul picaturii de mercur depuse pe o suprafatd de
sticla.

Intre aceste doud situatii extreme existd cazuri inter-
mediare, de udare incompleta, cand picdtura de lichid
formeaza cu suprafata solidului un unghi de contact 6, cu
o valoare determinata de raportul dintre fortele de coe-
ziune ale lichidului si fortele de adeziune solid-lichid. Se
pot obtine diferite forme ale picaturii care au fost redate
in fig. 2:

e cazul ,a” : are loc o umectare totald, 6 = 0°;
¢ in cazul ,,b” se produce o umectare buna, satisfacatoare,

0 <30°;

e cazul ,,c” reprezintd trecerea la o umectare necorespun-
zitoare, dificild, 6 < 45-90° ;

e cazul ,,d” este o umectare necorespunzatoare, greoaie,
6 > 90°;

e cazul ,,e” : umectare imposibild, unghiul de contact este
de peste 180° si umectarea nu mai are loc.

Un unghi de contact situat sub 90° indicd o bund umec-
tare si unul care a trecut de 90° inseamnd o umectare
necorespunzatoare.

Deci unghiul de contact trebuie sa fie < 90° pentru ca
faza lichida a unei suspensii sa inveleasca particulele solide
repede si complet si sa patrunda in intreg volumul porilor.

Daca unghiul de contact este > 90°, pulberea floteaza
dupa dispersare in lichid ; in acest caz, fiecdrei particule
ii este asociatd si o buld de aer. Densitatea rezultatd a
particulei solide si a bulei de aer este mai mica decat
aceea a lichidului inconjuritor, astfel incat particulele
solide se aduna sub forma unei spume, care va flota la
partea superioara a mediului de dispersie.

Apa, unul dintre lichidele cele mai frecvent folosite in
domeniul farmaceutic, formeaza pe suprafata diferitelor
solide variate unghiuri de contact:



SUSPENSII 421

e cuart 6 = 0°;
e talc 6 = 69°;
e sylf 0 = 78°;
e parafind solidd 6 = 106°.
Zona de contact a lichidului cu faza solida este pre-
zentatd in fig. 3.

Aer | Lichid

SL 1

1

[}

o
gl wl A -
< T > >

SS 6L'C059 SSL
Solid

Fig. 3. Echilibrul la interfata dintre cele trei faze :
aer-lichid-solid si unghiul de contact q, unde cele trei
tensiuni 6, 0, $i y, actioneazd tangential la suprafatd

In punctul de contact al celor trei faze existi un echilibru
intre tensiunea &g, tensiunea superficiala a substantei solide,
8y, tensiunea superficiald a lichidului si ysp, tensiunea
interfaciala intre solid si lichid. Acest echilibru este carac-
terizat prin faptul céd fortele tangentiale (la diferite inter-
fete), care urmeaza sa fie interpretate vectorial, se com-
penseazd reciproc, in punctul de contact al celor trei faze.

Conditia de echilibru a tensiunilor paralele la suprafata
solidului si la punctul de contact al celor trei faze este
exprimatd prin ecuatia YOUNG-LAPLACE, denumita si
relatia celor trei tensiuni :

8sa = ysL + Opa * cos O in care:

8ga = tensiunea superficiald solid-aer ;

yg1, = tensiunea interfaciald solid-lichid ;

8, o = tensiunea superficiald lichid-aer;

0 = unghiul de contact format de suprafata solidd si

tangenta dusd la suprafata lichidad (numai o laturd
atinge suprafata solida).

Dacid se considerd tensiunile superficiale 8sa $i 614
egale cu tensiunile absolute fatd de vid, atunci g5 = &g si
8r.a = O, iar relatia devine :

8s = ysL + &L - cos 0, in care:
8¢ = tensiunea superficiald a solidului si, respectiv :
8, = tensiunea superficiald a lichidului.

in cazul in care ysL este mai mic decat dg, atunci, pentru
ca starea si fie in echilibru, trebuie ca 6; - cos 0 si aiba
o valoare pozitiva, deoarece 8, este intotdeauna pozitiv,
rezultd ca O trebuie sa fie situat sub 90°; in acest caz va
fi o umectare pozitiva.

in cazul invers, cand ysL este mai mare ca s, se pre-
supune ca O este mai mare de 90° si atunci umectarea este
negativa.

Prin urmare, o umectare completa poate fi posibila atunci
cand 8s = 8. + ysu; deci cos® = 1, respectiv @ = 0°;
in cazul acesta lichidul se intinde, sub influenta masei
proprii, complet pe suprafata substantei solide.

Existd, totusi, si posibilitatea ca 8s sd fie mai mare
decat 6, + ysp; acest fapt inseamnd cd nu s-a instalat o
stare de echilibru si ca lichidul s-a impréstiat pe solid.

Diferenta intre 8g si 5, + ys. este notatd cu dgp si numita
presiune de intindere. Ea este acea energie mecanica pe
care o dobandeste fiecare unitate de suprafata apartinand
suprafetei substantei solide atunci cand un lichid se intinde
pe ea.

Presiunea de intindere nu este o constantd, care sa fie
caracteristicd unei substante. Ea depinde mai mult de
influentele reunite exercitate de toate fazele participante.

Din ecuatia anterioara se poate calcula 6 :

dg—dg
ap

cose =

Se constata cad unghiul de udare 6 depinde de diferenta
dintre tensiunea superficiald a solidului §i tensiunea
interfaciala solid-lichid si anume, umectarea este favorizata
daca tensiunea superficiala a solidului este mare sau daca
ysi si 8p au valori cat mai mici.

De aceea, factorii care tind sd reducd & si ys. pot favo-
riza umectarea, in timp ce marirea valorii lui 65 mareste
sansa ca umectarea s aiba loc.

Deci unghiul de contact poate fi redus, micsorand ten-
siunea interfaciala solid/lichid sau tensiunea superficiala.

Atunci cand particulele solide insolubile (S) sunt puse
in contact cu mediul de dispersie lichid (L) se pot produce
trei tipuri de umectare : adeziune, imersie (scufundare) si
extensie (imprastiere) (fig. 4).

[

Fig. 4. Fenomenele de adeziune, imersie si extensie produse
in timpul umectdrii unui solid (S) de un lichid (L)

Toate tipurile de umectare depind de echilibrul fortelor
existente la suprafata particulelor solide.

In cazul umectdrii prin imprdstiere, lichidul in contact
cu solidul se plaseaza peste acesta si elimind aerul de la
suprafata particulelor.

Daca lichidul deplaseaza complet aerul de la suprafata
solidului, atunci se spune ca el uda complet particulele.

Daca lichidul se imprastie din C in B (fig. 5), acoperind
aria A, atunci scaderea energiei libere de suprafati a siste-
mului care apare duce la scdderea ariei interfetei solid/aer.

Tia
Aer (A)
Lichid (L)
Ysa B C TsL
Solid (S)

Fig. 5. Umectarea prin imprdstiere





