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Utilizarea parametrilor preformul\rii m\resc [ansele de
succes `n formularea unei suspensii stabile, acceptabile,
netoxice, eficiente [i `n acela[i timp ofer\ bazele pentru o
optimizare a calit\]ii acesteia.

Culoarea, mirosul [i gustul unei substan]e medica-
mentoase prezint\ o importan]\ imens\ ̀ n dezvoltarea unei
suspensii acceptabile, mai ales pentru calea oral\.

Unii termeni care descriu propriet\]ile organoleptice ale
substan]elor medicamentoase sunt redate `n tabelul 2.

~n func]ie de aceste propriet\]i organoleptice se selec-
teaz\ diferi]ii adjuvan]i care se vor asocia: edulcoran]i,
aromatizan]i, coloran]i, pentru a atenua problemele de
gust nepl\cut, aspect inestetic [i miros ur^t.

Al]i parametri semnificativi furniza]i de studiile de pre-
formulare includ: puritatea substan]ei medicamentoase,
m\rimea, forma [i aria suprafe]ei particulelor, sarcina
electrostatic\, solubilitatea, dizolvarea, coeficientul de
repartiþie, constanta de ionizare, propriet\]ile cristalelor
[i polimorfismul, stabilitatea fizic\ [i chimic\, stabilitatea
`n ap\, densitatea, higroscopia, flotarea sau sedimentarea
[i compatibilitatea cu substan]ele auxiliare.

Tabelul 2. Terminologia de descriere a propriet\]ilor
organoleptice a substan]elor medicamentoase

(BHARGAWA H.N. � 1989)

� viscozitatea suspensiei trebuie s\ fie adecvat\, pentru ca
dup\ agitare, produsul s\ devin\ fluid, s\ curg\ u[or din
recipient, s\ aib\ o omogenitate suficient\ pentru a per-
mite o prelevare [i o administrare exact\ [i corect\ ̀ ntot-
deauna;

� readucerea substan]ei solide `n suspensie trebuie s\ fie
u[oar\, prin simpla agitare; formularea trebuie s\ pre-
vin\ aglomerarea particulelor solide care formeaz\ sedi-
mentul, c^t [i excluderea prezen]ei sedimentelor compacte,
cimentate (engl. cake = aglutinat);

� viteza de sedimentare a particulelor solide trebuie s\ fie
lent\ [i constant\ `n timp;

� sedimentul format `n repaus s\ fie voluminos, u[or [i
omogen de redispersat prin agitare; dup\ omogenizare,
substan]a solid\ trebuie s\ r\m^n\ suspendat\ suficient
de mult timp, pentru ca doza de medicament s\ poat\ fi
m\surat\ cu exactitate;

� suspensiile de uz extern, aplicate pe piele, trebuie s\ fie
destul de fluide pentru a se etala liber pe zona afectat\
[i s\ fie mobile, pentru a se `ntinde pe aria de tratat; de
asemenea, s\ se evapore repede [i s\ confere un film
(pelicul\) elastic, protector, fiziologic, care s\ nu se rup\
u[or;

� `n final, suspensia trebuie s\ fie stabil\ din punct de vedere
fizico-chimic [i microbiologic (rezistent\ la atacul micro-
organismelor), bine tolerat\, netoxic\ [i cu eficacitate
terapeutic\.
Aceste condi]ii se asigur\ printr-o formulare adecvat\ a

suspensiilor, care are urm\toarele obiective principale:
� dispersarea: divizarea [i suspendarea substan]ei insolu-

bile ̀ n vehiculul lichid [i stabilizarea suspensiei formate;
� asigurarea stabilit\]ii fizice, chimice [i microbiologice a

suspensiei `n timp;
� realizarea caracterelor subiective ale suspensiei;
� inocuitatea, toleran]a [i eficacitatea terapeutic\.

5.1. Dispersarea: divizarea [i suspendarea
substan]ei insolubile `n vehiculul lichid
[i stabilizarea suspensiei

Prepararea suspensiilor, sisteme disperse eterogene, ca
[i emulsiile, const\ `n dispersarea fazei solide, insolubile,
interne `n faza lichid\ extern\, continu\, proces care are
loc `n principal `n dou\ etape:
� un proces de divizare, de pulverizare a substan]ei solide

insolubile prin procedee mecanice sau chimice;
� un proces de suspendare prin amestecarea substan]ei

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

5.1.1. Procesul de divizare a substan]ei solide

Substan]a solid\ insolubil\ sau pu]in solubil\ reprezint\
faza intern\, dispersat\ a unei suspensii.

Concentraþia de substan]\ solid\ insolubil\ dintr-o
suspensie poate varia, dar nu poate dep\[i anumite limite,
deoarece produsul final trebuie s\ fie lichid.

~ntr-o suspensie se pot utiliza una sau mai multe sub-
stan]e medicamentoase solide insolubile, care ̀ n mod obi[-
nuit sunt supuse ini]ial unor tratamente mecanice, `n
principal de mic[orare a dimensiunii particulelor, f\r\
schimbarea caracterelor chimice.

Culoare Miros Gust
alb\ puternic acid
crem-g\lbuie sulfuros amar
cafenie de fructe

aromatic
metalic
intens

lucioas\ f\r\ miros dulce
f\r\ gust

Dintre acestea: propriet\]ile cristalelor, m\rimea, forma
[i aria suprafe]ei particulelor solide, dizolvarea, caracterele
de curgere [i compatibilitatea cu substan]ele auxiliare
prezint\ o importan]\ primordial\ pentru formularea
suspensiilor [i vor fi descrise `n continuare.

Ca [i la emulsii, pentru formularea unei suspensii sunt
necesare dou\ elemente de baz\:
� substan]a medicamentoas\ insolubil\;
� mediul de dispersie lichid
� la care se pot asocia [i alte substan]e auxiliare ca: agen]i

de dispersie, agen]i de suspensie, corectori de gust [i
miros, coloran]i etc., `n func]ie de calea de administrare
[i scopul urm\rit: utilizare terapeutic\ sau cosmetic\.
Fa]\ de alte forme farmaceutice lichide, formularea

suspensiilor este destul de dificil\, deoarece, pentru a
asigura administrarea medicamentului `n doze exacte,
produsul va trebui s\ `ndeplineasc\ urm\toarele condi]ii:
� suspensia trebuie s\ prezinte un aspect omogen, cu

elegan]\ farmaceutic\, care s\ plac\ pacietnului;
Exemplu: suspensiile de uz intern, s\ aib\ miros [i culoare

atractive [i gust agreabil (`mbun\t\]irea complian]ei);

� particulele de substan]\ solid\ trebuie s\ fie mici [i s\
prezinte o dimensiune uniform\, ̀ n scopul ob]inerii unui
produs omogen, f\r\ textur\ rugoas\; particulele mari
prezint\ riscul de a produce o diferen]\ `n reparti]ia pe
doza unitar\, c^t [i o senza]ie nepl\cut\ `n timpul admi-
nistr\rii, indiferent de cale, cu posibilitatea apari]iei
unor fenomene de irita]ie mecanic\;
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~n general, particulele solide sunt suspendate u[or, totu[i
acestea vor sedimenta rapid, c^nd amestecarea este ̀ ntrerupt\.

~n cazul suspend\rii particulelor solide ̀ n lichide viscoase
agitarea, amestecarea este dificil\, dar particulele suspen-
date se vor depune mult mai `ncet, dec^t `n prezen]a unor
lichide cu viscozitate mic\.

De asemenea, particulele solide cu dimensiuni mari sedi-
menteaz\ foarte rapid, fa]\ de acelea cu dimensiuni mici.

~n plus, dimensiunile relativ mari ale particulelor solide
determin\:
� posibilitatea observ\rii lor cu microscopul sau cu ochiul

liber;
� instabilitatea formei farmaceutice, care are ca urmare

sedimentarea substan]ei solide, dac\ densit\]ile celor
dou\ faze nu sunt suficient de apropiate [i dac\
viscozitatea mediului nu este mare;

� particulele solide nu difuzeaz\, deci suspensiile nu vor
prezenta mi[care brownian\ [i nici presiune osmotic\.
}in^nd seama de aceste considerente, procesul de dis-

persare a substan]ei solide va consta ini]ial din divizarea
avansat\ a fazei interne, insolubile, urmat apoi de ames-
tecarea [i suspendarea `n mediul de dispersie lichid.

Divizarea avansat\, la gradul de dispersie cerut, a
substan]ei solide, se efectueaz\ prin:
� diferite procedee de pulverizare ̀ n mediu uscat sau umed;
� procedee de precipitare (condensare) a unei solu]ii

apoase a substan]ei cu un solvent organic miscibil cu
apa, `n condi]ii controlate. Procedeele de pulverizare
vor fi descrise la tehnologia de preparare a suspensiilor.

5.1.2. Procesul de stabilizare a suspensiei

Mic[orarea particulelor prin pulverizare conduce la
cre[terea suprafe]ei totale a particulelor [i deci la cre[terea
energiei libere superficiale (F) a acestora, fenomen ̀ nt^lnit
[i `n cazul emulsiilor, la dispersarea fazei interne, lichide
`n pic\turi c^t mai mici, `n faza extern\, tot lichid\:

SF D×g=D

Prin suspendarea acestor particule solide [i amestecarea
lor cu mediul de dispersie lichid, sistemul dispers cap\t\
o energie liber\ superficial\ mare [i devine instabil, din
punct de vedere termodinamic.

Aceast\ stare este reversibil\, sistemul manifest^nd ten-
din]a de a trece spontan `ntr-o form\ stabil\, prin mic[o-
rarea rezervei de energie superficial\ liber\, respectiv prin
tendin]a de reunire a particulelor solide, ̀ nc^t suprafa]a de
contact cu mediul de dispersie s\ scad\.

Instabilitatea suspensiei se manifest\ pe dou\ planuri:
� tendin]a particulelor fazei solide de a sedimenta, numit\

instabilitate cinetic\;
� modificarea gradului de dispersie, prin cre[terea dimen-

siunii particulelor, numit\ instabilitate agregativ\, care
se manifest\ prin diferite fenomene ca: agregarea, cre[-
terea cristalelor sau `nt\rirea sedimentului (cimentare).
For]ele de atrac]ie interparticulare care se opun disper-

s\rii pot fi mic[orate sau anihilate temporar prin folosirea
de diferite procedee de preparare [i stabilizare a suspensiilor.

Astfel, pentru a ob]ine o valoare redus\ a lui F, se va
realiza un grad de dispersie mare [i se va mic[ora tensiunea
interfacial\, prin utilizarea unui surfactant [i prin feno-
menul de umectare a particulelor solide.

Dar `n cazul suspensiilor fluide, o stabilitate ideal\ din
punct de vedere fizic, ce presupune absen]a total\ a
sediment\rii particulelor solide nu este posibil\, deoarece
substan]a solid\ va sedimenta treptat, sub ac]iunea for]ei
gravita]ionale [i cele dou\ faze separ\, sistemul dispers
devenind neomogen.

~n procesul de formulare a unei suspensii stabile `n
vehiculul prescris, intervin urm\toarele propriet\]i ale
celor dou\ faze:
� propriet\]ile structurale [i dimensionale ale substan]ei

solide;
� propriet\]ile interfaciale solid/lichid;
� propriet\]ile cinetice [i optice;
� propriet\]ile electrice;
� propriet\]ile reologice, c^t [i factori ca:

� pH-ul;
� densitatea;
� gravita]ia;
� ad\ugarea altor substan]e.

5.1.2.1. Propriet\]i structurale [i dimensionale
Aceste propriet\]i se refer\ atât la structura, aspectul,

forma geometric\ a particulelor solide, c^t [i la dimen-
siunea lor. Particulele de substan]\ solid\ utilizate la
prepararea suspensiilor pot fi:
� amorfe (gr. a = f\r\ + morphe = form\), forma meta-

stabil\, cu structur\ regulat\; mai pu]in stabil\ din
punct de vedere termodinamic, dar cu o solubilitate mai
mare `n ap\, deci cu o biodisponibilitate mai mare dec^t
forma cristalin\;

� cristaline (gr. krystalos = ghea]\), cu form\ geometric\
definit\, m\rginit\ de suprafe]e plane; cristalele pot fi
izotrope (care prezint\ acelea[i propriet\]i fizice (optice,
electrice, magnetice) `n toate direc]iile [i anizotrope, cu
variate propriet\]i fizice `n diferite direc]ii ale cristalului.
Aspectul cristalin sau amorf prezint\ o deosebit de mare

importan]\ `n procesele de pulverizare, sedimentare,
redispersare, aspectul suspensiei, stabilitatea fizic\.

Substan]ele cristaline formulate ca suspensii prezint\
propriet\]i fizice variate, datorit\ influen]ei aspectului
cristalin diferit, de la o substan]\ la alta.

Aspectul cristalin a fost clasificat pe baza formei
geometrice `n diferite forme: pl\cu]e, ace, prisme etc.

Exemplu, zaharoza se poate prezenta `n mai multe sorturi
comerciale, toate cu aspect cristalin: zah\r candel,
buc\]i, granulat [i pulbere, cu forma geometric\
identic\, dar fiecare se dizolv\ `n ap\ cu vitez\ diferit\.
La suprafa]a particulelor solide exist\ for]e de atrac]ie
slabe, de tip Van der Waals, care men]in cristalele sub
form\ aglomerat\. Structura cristalin\ a substan]ei solide
poate fi influen]at\ de diferi]i factori; ace[tia pot
produce sau nu modific\ri `n aspectul cristalin.

Dac\ nu exist\ nici o modificare `n aspectul cristalin, se
va ]ine seama de urm\torii factori:
� descompunerea substan]ei;
� modificarea pH-ului, cu modificarea m\rimii particulelor;
� efectul temperaturii.

Dac\ exist\ o modificare a aspectului cristalin, foarte
importante sunt dou\ fenomene:
� solvatarea [i
� polimorfismul (prezen]a uneia sau a mai multor forme

cristaline [i/sau amorfe).
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Substan]ele active pot prezenta reac]ii adverse, deoarece
produ[ii de descompunere determin\ modific\ri ale pH-ului,
care vor influen]a solubilitatea [i stabilitatea acesteia.

De asemenea, temperaturile `nalte induc o instabilitate
chimic\, mai accentuat\ dec^t cele sc\zute. Efectul tempe-
raturii depinde de intervalul de timp `n care au loc modi-
fic\rile; de exemplu, influen]a asupra solubilit\]ii substan-
]elor solide suspendate [i fenomenul de recristalizare.

O substan]\ solid\ anhidr\, `n suspensie, poate forma
mai rapid sau mai lent un hidrat.

Timpul de p\strare, mediul lichid utilizat pentru crista-
lizare, viteza de r\cire sunt factor importan]i ce intervin ̀ n
procesul de cristalizare [i determin\ polimorfismul.

Polimorfismul poate expune diferite propriet\]i fizice:
solubilitate, dizolvare, stabilitatea `n stare solid\ sau `n
mediu lichid, propriet\]i de curgere, comportare la
compactare [i vitez\ de absorb]ie.

Polimorfismul substan]elor [i influen]a lui asupra bio-
disponibilit\]ii a fost descris ̀ n vol. 1, cap. 4, pct. 4.3.1.3.

De[i o substan]\ poate exista `n mai multe forme poli-
morfe, numai una din aceste forme este stabil\ din punct
de vedere termodinamic [i formele instabile (metastabile)
trec, `n timp, `n forma stabil\.

Multe substan]e solide pot fi fabricate `n forma
polimorf\ dorit\, prin utilizarea de solven]i adecva]i
pentru recristalizare [i o vitez\ de r\cire potrivit\. Pentru
majoritatea substan]elor, polimorfii au fost mult studia]i.

~n general, substan]ele organice cristaline se pot afla `n
mai multe forme polimorfe [i sufer\ transform\ri poli-
morfe atunci c^nd vin `n contact cu mediul de dispersie
lichid; astfel sunt: cortizonul, prednisolonul, sulfatiazolul,
cloramfenicolul.

De exemplu, acetatul de hidrocortizon se afl\ `n patru
st\ri polimorfe; dintre acestea doar o form\ este stabil\ `n
mediul apos; la fel [i prednisolonul.

Astfel, prin suspendarea `n ap\ a hidrocortizonului are
loc transformarea dintr-o form\ cristalin\ `n alta, ceea ce
se manifest\ printr-o cre[tere rapid\ a dimensiunii crista-
lelor [i prin aglomerarea lor.

Viteza de trecere din forma metastabil\ `n forma poli-
morf\ stabil\ poate fi mai mare sau mai mic\; atunci c^nd
viteza de conversie este foarte lent\, este posibil\ folosirea
formei metastabile.

Dar utilizarea formelor polimorfe metastabile trebuie s\
fie evitat\ `n mod obligatoriu, deoarece poate produce:
� cre[terea cristalelor;
� `nt\rirea (cimentarea) sedimentului;
� reducerea stabilit\]ii fizice;
� tranzi]ii ale cristalului care `[i poate modifica proprie-

t\]ile fizico-chimice [i terapeutice;
� reducerea biodisponibilit\]ii.

Tranzi]ia de la o form\ structural\ la alta se poate ob]ine
prin fluctua]ii de temperatur\; o form\ polimorf\ poate fi
schimbat\ reversibil cu alta.

Propriet\]ile particulelor solide care afecteaz\ ̀ n m\sur\
mai mare formularea suspensiilor sunt:
� dimensiunea (m\rimea) medie;
� distribuirea m\rimii;
� suprafa]a specific\;

Dintre acestea, dimensiunea sau m\rimea particulelor
este o indica]ie a gradului de dispersie a fazei solide [i
influen]eaz\ multe propriet\]i fizice, chimice [i biologice:

� uniformitatea suspensiei;
� viteza de sedimentare;
� gustul [i textura suspensiei;
� stabilitatea chimic\;
� eficacitatea terapeutic\.

De aceea, primul lucru care se urm\re[te `nainte de
formularea unei suspensii este s\ se verifice dac\ substan]a
solid\ care urmeaz\ s\ fie suspendat\ prezint\ gradul de
diviziune adecvat.

Controlul m\rimii particulelor este direct relatat la
propriet\]ile de curgere, separare [i sedimentare.

Rela]ia ̀ ntre m\rimea particulei [i aria suprafe]ei acesteia
este invers\; reducerea m\rimii conduce la cre[terea ariei
suprafe]ei.

De[i o mic[orare a particulei favorizeaz\ suspendarea,
energia liber\ superficial\ a pulberii micronizate duce la o
arie mare a suprafe]ei, rezult^nd o capacitate de umectare
slab\ [i aglomerarea `n suspensie.

Cea mai eficient\ metod\ de a produce particule cu o
m\rime optim\ este pulverizarea, `nainte de introducerea
`n mediul de dispersie.

Importan]a acestui factor rezult\ din ecua]ia lui G. STOKES,
care exprim\ viteza de sedimentare a particulei solide
dintr-o suspensie:
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v = viteza de sedimentare a particulelor solide (`n cm.s�1);
r = raza particulei (sferei) (`n cm);
r1 = densitatea particulei solide (g·cm�3);
r2 = densitatea fazei lichide (g·cm�3);
g = accelera]ia gravita]ional\ (980 cm s�2);
h = viscozitatea (Pa·s).

Se constat\ c\ dimensiunea particulei solide este un
factor esen]ial `n asigurarea stabilit\]ii suspensiei, viteza
de sedimentare fiind direct propor]ional\ cu p\tratul razei
particulei [i anume: cu c^t particulele solide au dimen-
siuni mai mici, cu at^t sedimentarea se va produce `ntr-un
timp mai lung.

Astfel, viteza de sedimentare a unor particule suspendate
poate fi `nt^rziat\ prin reducerea dimensiunii lor.

Probleme speciale `n tehnologia suspensiilor pot ap\rea
datorit\ m\rimii particulelor [i distribu]iei m\rimii acestora
`n faza intern\, precum [i structurii, formei (habitus-ul)
externe a particulelor solide [i suprafe]elor cristalografice,
care particip\ la construc]ia particulelor suspendabile;
ele pot determina formarea sau nu a unui amestec omogen,
care separ\ `n timp mai lent sau mai rapid.

De asemenea, particulele mici (1 mm) pot fi ob]inute
numai prin intermediul unor tehnologii speciale, care sunt
laborioase [i costisitoare, ca de exemplu, acelea care se
desf\[oar\ `n condi]ii speciale de precipitare sau care
utilizeaz\ mori coloidale sau cu flux de aer.

Pentru majoritatea suspensiilor lichide, diametrul mediu
al fazei solide este cuprins `ntre 1 [i 50 mm.

Dimensiunea particulelor poate varia atât `n func]ie de
forma farmaceutic\, care con]ine substan]e medicamentoase
solide, de tip suspensie, c^t [i de calea de administrare
(tabelul 3). FR X prevede aducerea substan]ei solide la gradul
de fine]e corespunz\tor scopului [i modului de administrare.
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Tabelul 3. Diametrul particulelor suspendate din diferite
forme farmaceutice, `n mm

� dac\ se prezint\ ̀ n particule solide, sub form\ de pl\cu]e
cu o m\rime de 6 mm, esterul va fi hidrolizat doar par-
]ial; cca 45%;

� c^nd particulele solide au form\ acicular\, cu dimen-
siuni sub 5 mm, hidroliza va fi de 100%;

� iar dac\ particulele solide din suspensie au dimensiuni
de 10 mm [i peste aceast\ valoare, esterul nu este hidrolizat.
Chiar dac\ ini]ial, la prepararea suspensiei, m\rimea

particulelor solide ale unei substan]e active poate fi mic\,
pe parcurs, `n timpul p\str\rii apare `ntotdeauna un grad
de cre[tere a cristalelor, mai ales dac\ exist\ [i fluctua]ii
ale temperaturii.

Acest proces apare ca urmare a faptului c\ solubilitatea
substan]ei medicamentoase poate cre[te, cu cre[terea tem-
peraturii, dar la r\cire substan]a va cristaliza; fenomenul
este un caz particular, `nt^lnit la substan]e mai pu]in solu-
bile, de exemplu, paracetamol.

~n cazul unei suspensii cu substan]e medicamentoase de
diferite m\rimi (polidispersie), cristalele foarte mici, cu
diametrul sub 1 mm, vor prezenta o solubilitate mai mare
dec^t cele mari. Ca urmare, cristalele mici vor deveni chiar
mai mici, `n timp ce diametrul particulelor mari va `nre-
gistra o cre[tere [i din aceast\ cauz\ este mult mai avan-
tajos s\ se utilizeze o substan]\ sau mai multe substan]e
suspendate, av^nd un domeniu `ngust de m\rime a parti-
culelor solide. Acesta se ob]ine separ^nd frac]iunile de
pulbere prin cernere.

Variatele forme polimorfe ale unei substan]e pot avea so-
lubilit\]i diferite, starea metastabil\ fiind cea mai solubil\.

Transformarea formei metastabile dintr-o suspensie, `n
starea stabil\ mai pu]in solubil\ [i precipitarea ei ulterioar\,
va conduce de asemenea, la modific\ri ale m\rimii particulelor.

Reducerea dimensiunii particulelor produce o cre[tere a
suprafe]ei specifice; aceasta are ca urmare o cre[tere a
capacit\]ii substan]ei solide de a adsorbi lichidele [i gazele
(tabelul 4).

Diametrul particulelor 
(mm) Forma farmaceutic\ 

90 % 10 % 
1. Suspensii administrate pe c\ile: 

oral\, pe piele [i mucoase 
cel mult 50 cel mult 180 

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 mm, frecvent 40 mm 

Pentru formele farmaceutice de la 1-4 sunt prev\zute
diametrele respective ale particulelor `n FR X; pentru
suspensiile injectabile nu se indic\ m\rimea particulelor.

Particulele solide mai mari de 5 mm `n diametru vor
transmite o textur\ nisipoas\ (rugoas\) produsului [i astfel
pot produce irita]ii `n caz de injectare sau de utilizare `n
ochi (colir).

U[urin]a la administrare a unei suspensii parenterale
poate depinde de m\rimea [i forma particulelor solide [i
este foarte posibil s\ se produc\ o blocare a acului seringii,
mai ales dac\ forma cristalelor este acicular\, `n loc s\ fie
izodiametric\.

Un domeniu particular al m\rimii particulelor poate fi
ales ̀ n mod deliberat de c\tre formulator pentru a controla
viteza de cedare a substan]ei active [i deci biodisponibi-
litatea ei.

Structura cristalin\ sau amorf\ a unei substan]e active
administrate sub form\ de suspensie influen]eaz\ mult
viteza de absorb]ie fiziologic\. De exemplu, palmitatul de
cloramfenicol este activ �in vivo� numai dup\ hidroliza
enzimatic\; diferitele sorturi de cristale au ac]iune
variat\:

Tabelul 4. Densitatea, diametrul mediu [i suprafa]a specific\ a unor pulberi
utilizate pentru suspensii (ISHIKAWA S. � 1992)

Pulbere insolubil\
Densitatea real\

g/cm3

Densitatea aparent\
g/cm3

Supraf. specific\
m2/g

Diametrul mediu
mm

Oxid de zinc 5,74 0,46 3,33 1,1
Oxid de titan 3,97 0,52 8,93 0,6
Dioxid de silicon\ hidratat 2,81 0,09 145,40 13
Silicat de aluminiu 2,41 0,17 417,05 11,1

Aceast\ proprietate poate fi folosit\ pentru formularea
suspensiilor constituite din pulberi adsorbante, care sunt
utilizate pentru ac]iunea lor antiinflamatoare [i care sunt
administrate pe cale topic\.

~n formularea suspensiilor se va ]ine seama de densitatea
[i fluiditatea pulberii de substan]\ solid\. O pulbere care
are un unghi de repaus mic va curge u[or, deci are o fluidi-
tate bun\ [i faciliteaz\ amestecul, realiz^ndu-se o disper-
sie omogen\ `n vehiculul lichid.

Pulberile care au o densitate mic\ [i prezint\ sarcini
electrice (statice) au un unghi de repaus mare [i, ca atare,
caracteristici insuficiente de curgere.

De asemenea, forma particulelor afecteaz\ propriet\]ile
reologice ale suspensiilor, propriet\]ile de curgere a pulberii,
fluiditatea [i facilitatea de redispersare a particulelor
sedimentate.

Faza dispersat\ intern\ trebuie s\ con]in\ particule solide
de aceea[i form\, `ns\ datorit\ diferen]ei de densitate a
celor dou\ faze apar fenomenele de flotare sau sedi-
mentare.

Ideal\ este forma sferic\ a particulelor solide sau c^t
mai apropiat\ de aceasta, pentru ca ele s\ se men]in\ `n
suspensie.

Particulele anizodimensionale au form\ de ace, pl\cu]e,
se aglomereaz\ `n flocoane, care duc la formarea unui
volum de sedimentare mare sau uneori nu mai sedimen-
teaz\ deloc, prin umplerea spa]iului dintre ele.

Neregularitatea formei particulelor solide se poate
aprecia cu ajutorul unui indice care variaz\ `ntre 0-1,
apropiindu-se cu at^t mai mult de unitate, cu c^t particula
este mai sferic\ (tabelul 5).
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5.1.2.2. Propriet\]i interfaciale solid/lichid
Propriet\]ile superfaciale solid/lichid care prezint\

interes major pentru tehnologia de preparare a suspensiilor
farmaceutice sunt acelea legate de:
� umectarea particulelor solide c^t [i de
� capacitatea particulelor solide de a adsorbi substan]ele

dizolvate `n faza extern\.

5.1.2.1. Umectarea particulelor solide
U[urin]a cu care o pulbere poate fi dispersat\ `ntr-un

lichid se nume[te dispersabilitate.
Procesul care are loc atunci c^nd o faz\ solid\ vine `n

contact cu o faz\ lichid\, astfel `nc^t suprafa]a solid-aer
este ̀ nlocuit\ cu interfa]a solid-lichid se nume[te umectare.

Condi]ia de baz\ pentru formarea unei suspensii
omogene este capacitatea de umectare a particulelor solide
[i repartizarea lor `n mediul de dispersie lichid.

Subtan]ele solide cristalizate au suprafa]a construit\ din
suprafe]e diferite din punct de vedere cristalografic, care
se comport\ diferit la umectare.

Prin urmare, caracteristicile de umectare ale unei pulberi
sunt dominate de raportul m\rimii suprafe]elor care parti-
cip\ la construirea suprafe]ei propriu-zise.

Acest raport al m\rimilor suprafe]elor rezult\ din ultimul
proces tehnologic utilizat pentru ob]inerea substan]ei solide.

Astfel, pentru substan]ele cristalizate, cu c^t solu]ia-
-mam\ a fost mai polar\, cu at^t mai polar\ va fi suprafa]a
propriu-zis\.

Substan]ele str\ine care se g\sesc simultan `n solu]ie,
al\turi de substan]a medicamentoas\ care urmeaz\ s\ fie
cristalizat\, pot influen]a propriet\]ile acesteia � propriet\]ile
interfaciale ale diferitelor suprafe]e cristalografice, una `n
raport cu cealaltã.

Planurile de alunecare [i de clivare sunt `n mod pre-
feren]ial planuri nepolare, a[a `nc^t particulele deformate
pe cale mecanic\, de exemplu, prin m\cinare, posed\
suprafe]e nepolare. De aceea, se observ\ c\ produsele
m\cinate `n mori se umecteaz\ mai dificil dec^t acelea
ob]inute prin cristalizare sau precipitare.

Astfel, pulberea ini]ial\ care se utilizeaz\ pentru pre-
pararea suspensiei va con]ine particule de m\rimi diferite
c^t [i agregate sau conglomerate de particule; `n acest
caz umectarea este foarte diferit\, deoarece lichidul trebuie
s\ umecteze suprafe]ele externe [i totodat\ s\ deplaseze
aerul din interiorul aglomeratelor, ceea ce impune ca acestea
s\ fie rupte ̀ n particule fine; aceasta se realizeaz\ printr-o
pulverizare prealabil\ a substan]ei, c^t [i prin triturare cu
lichidul de umectare.

Deci umectarea are ca scop `nlocuirea aerului aflat `n
contact cu suprafa]a substan]ei solide (de exemplu, aerul
adsorbit electrostatic, ̀ n procesul de pulverizare mecanic\,
cu ajutorul unui lichid.

Fenomenul de umectare reprezint\ prima faz\ `n care
substan]a solid\ insolubil\ trebuie s\ se disperseze `n mod
omogen ̀ n vehicul, asigur^nd ̀ n modul acesta uniformitatea
dozei de suspensie.

Problema umect\rii este foarte important\, deoarece
multe substan]e medicamentoase sunt suspendate `n ap\,
care este vehiculul cel mai frecvent utilizat pentru
prepararea suspensiilor.

~n func]ie de capacitatea de umectare [i dispersare `n
mediul lichid, substan]ele solide insolubile se pot clasifica
`n trei grupe:
� solide insolubile care se umecteaz\ (liofile) [i care se

disperseaz\ u[or (difuzibile);
� solide insolubile care se umecteaz\ greu (liofobe);

Tabelul 5. Indicele formei [i fluiditatea unor pulberi utilizate pentru suspensii
(BUSTAMANTE-MARTINEZ P. � 1993)

Pulbere insolubil\
Densitatea real\

g/cm3

Diametrul mediu
mm

Indicele formei
Unghi de repaus

q

Carbonat de calciu 2,67 18,4 0,631 52,5
Fosfat de calciu bibazic 2,09 15,6 0,547 54,3
Celuloza microcristalin\ 1,57 38,3 0,428 53
Glutamat de sodiu 1,53 35,1 0,379 57,9

O compara]ie `ntre dispersiile liofobe coloidale [i
suspensii, care sunt dispersii grosiere, ̀ n ceea ce prive[te:
forma particulelor solide insolubile, m\rimea, distribu]ia

m\rimii [i concentra]ia `n substan]\ medicamentoas\ este
redat\ `n tabelul 6.

Tabelul 6. Diferen]e `ntre dispersiile coloidale liofobe [i suspensii
(RHODES C.T. � 1990)

Dispersii liofobe Suspensii 
� monodisperse: particulele coloidale suspendate 

au aproape acelea[i dimensiuni 

� diametrul particulelor mai mic de 1 mm 
� faza continu\ simpl\: `n general apoas\ 
� forma particulelor este aproape sferic\ 

 
� faza solid\ este `n concentra]ie mic\  

(de exemplu, 2 %) 

� heterodisperse: particulele dispersate au diferite 
m\rimi 

� particulele au un diametru peste 1 mm 
� faza continu\ complex\: multe s.m. [i apa 
� forma particulelor adeseori nu este sferic\  

(de exemplu, acicular\) 
� faza solid\ con]inut\ este foarte mare  

(de exemplu, 50 %) 
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� solide insolubile care nu se pot dispersa (nedifuzibile).

1. Substan]ele solide liofile
Unele substan]e solide insolubile pot fi u[or umectate

de ap\ [i se vor dipersa `n toat\ faza lichid\, prin ames-
tecare u[oar\ cu apa, iar prin agitare minim\ vor forma o
suspensie omogen\, particulele r\m^n^nd `n starea de
distribu]ie pe o perioad\ suficient de lung\, pentru ca s\
poat\ fi m\surat\ doza necesar\ de suspensie.

Aceste substan]e sunt cunoscute sub numele de solide
dispersabile sau substan]e liofile; `n cazul apei sau a altor
solven]i polari sunt numite substan]e hidrofile, de exemplu,

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

Dac\ substan]ele sunt umectabile de c\tre ulei sau alte
fluide asem\n\toare, sunt numite substan]e lipofile, de
exemplu, sulful.

Prin suspendarea `n ap\ a unei pulberi hidrofile, se
produce un fenomen de liosorb]ie, particulele solide se
`nconjoar\ cu molecule de ap\, care formeaz\ stratul
(`nveli[ul) de solvatare, prin adsorb]ie, numit [i liosfer\.

Acest strat se realizeaz\ prin formarea unor leg\turi de
hidrogen, `ntre moleculele de substan]\ [i moleculele de

ap\, care se ordoneaz\ `n jurul particulei hidrofile (fig. 1);
acest strat poate fi mono- sau plurimolecular.

2. Substan]e solide care se umecteaz\ greu
Alte substan]e medicamentoase nu sunt numai insolubile

`n ap\, dar ̀ n acela[i timp sunt umectate greu de acest vehicul;
se formeaz\ aglomerate, flocoane, care se vor dispersa dificil
[i spuma produs\ prin agitare puternic\ are tendin]a de a
persista, deoarece ea este stabilizat\ de un film de substan]\
solid\, care nu este umectabil\, la interfa]a lichid/aer.

Aceste substan]e sunt numite liofobe; `n cazul apei,
hidrofobe sau al vehiculelor nepolare, lipofobe.

Gradul de hidrofobie al majorit\]ii substan]elor insolubile
este diferit.

Unele dintre substan]ele hidrofobe, prin agitare cu apa,
vor forma aglomerate mari [i poroase `n interiorul lichi-
dului, `n timp ce altele se vor ridica [i vor r\m^ne s\
pluteasc\ la suprafa]a lui, sub forma unui strat sau se pot
ata[a de partea superioar\ a recipientului, fenomen
cunoscut sub numele de flotare (fr. floter = a pluti).

Acest fenomen se datoreaz\ faptului c\ faza solid\ este
hidrofob\ [i are o densitate mai mic\ dec^t a fazei lichide,
continue. Densitatea mic\ a unor substan]e hidrofobe se
datoreaz\ stratului de aer adsorbit pe suprafa]a particulelor
`n urma pulveriz\rii (micronizare).

Prin agitare se produce o spum\, care va descre[te lent,
datorit\ efectului stabilizant pe care-l au particulele solide
mici la interfa]a lichid/aer.

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

sulfamide, sulf, corticosteroizi, fenacetin\, talc, camfor,
salol, barbiturice, c\rbune, salipirin\ etc.

Acest fenomen de flotare se poate produce [i `n cazul
dispers\rii unei substan]e solide hidrofile `ntr-un mediu
nepolar.

~n cazul `n care densitatea particulelor solide este mai
mare dec^t densitatea mediului de dispersie fluid, parti-
culele se depun sub ac]iunea for]ei gravita]ionale, fenomen
numit sedimentare.

Prin dispersarea unei pulberi hidrofobe `ntr-un fluid
hidrofil, la limita de separare dintre cele dou\ faze se
formeaz\ o tensiune interfacial\ mare, care nu permite
realizarea unui strat de solvatare (hidratare), din cauza
puternicei coeziuni dintre moleculele apei, astfel `nc^t
substan]a solid\ hidrofob\ este eliminat\, ̀ mpiedic^ndu-se
contactul `ntre moleculele de ap\ [i solid.

Pentru a se asigura o umectare satisf\c\toare trebuie ca
`n mod obligatoriu s\ se reduc\ energia interfacial\ dintre
particulele solide [i lichid.

Aceasta se poate realiza prin ad\ugarea unui agent de
umectare adecvat, care va fi adsorbit la interfa]a solid/
lichid, ̀ n a[a fel ̀ nc^t afinitatea particulelor pentru mediul
de dispersie `nconjur\tor `nregistreaz\ o cre[tere, `n timp
ce for]ele interparticulare se mic[oreaz\ [i se produce
deflocularea.

Ca agen]i umectan]i se pot folosi substan]e tensioactive.
Coloizii hidrofili macromoleculari pot ac]iona ca agen]i
de umectare, prin acoperirea particulelor hidrofobe solide,
c\rora le transmite un caracter hidrofil.

Fig. 1. Formarea straturilor de solvatare `n jurul particulelor de oxid de zinc `n ap\
(strat de hidratare) [i respectiv `n jurul particulei de sulf, `n oleat de oleil.
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3. Substan]e solide care nu pot difuza
Aceste pulberi insolubile nu vor r\m^ne `n stare de

distribu]ie uniform\ `ntr-un vehicul un timp suficient de
lung pentru a asigura prelevarea unei doze corecte, de
exemplu, carbonatul de calciu, oxidul de zinc.

~n acest caz, pentru a asigura stabilitatea suspensiei, se
va m\ri viscozitatea mediului de dispersie prin adaos de
agen]i viscozifian]i; ace[tia `nt^rzie sedimentarea prin
`nt^rzierea c\derii particulelor sub ac]iunea for]ei gravi-
ta]ionale, c^t [i prin `mpiedicarea coliziunii dintre parti-
culele solide, coliziune care duce la formarea de agregate
ce vor sedimenta u[or.

~n concluzie, umectarea particulelor solide insolubile va
depinde de structura chimic\ a celor dou\ faze � solid\ [i
lichid\, de interac]iunea dintre ele, de raportul dintre
grupele hidrofile [i lipofile.

Cu c^t for]ele de adeziune dintre particulele solide
insolubile [i moleculele de lichid sunt mai mari dec^t
for]ele de coeziune ale moleculelor din interiorul fiec\rei
faze, cu at^t suprafa]a particulelor solide este mai liofil\,
deci mai umectabil\.

Deci, `ntre particulele solide insolubile, cu caracter
hidrofil, [i fluidele hidrofile (polare), exist\ o tensiune

interfacial\ redus\, practic pulberea este umectat\ prin
formarea stratului de hidratare, iar `n cazul pulberilor
hidrofobe, tensiunea interfacial\ este mare [i nu permite
formarea stratului de solvatare.

Capacitatea de umectare este un fenomen important,
care se petrece la interfa]\, observat la substan]ele solide.
Umectarea particulelor solide se exprim\ prin gradul de
umectare, care este redat de unghiul de umectare, unghiul
de udare sau unghiul racord, notat cu q.

Acest unghi q se formeaz\ `ntr-un sistem trifazic, care
const\ dintr-o faz\ gazoas\, una lichid\ [i una solid\, `n
domeniul `n care cele trei faze vin `n contact una cu alta.

Acest unghi poate fi redat prin observarea aspectului pe
care-l ia o pic\tur\ de lichid aflat\ pe o suprafa]\ plan\,
solid\, c^nd se realizeaz\ o interfa]\ solid-lichid.

Unghiul de contact este `ntotdeauna m\surat `n partea `n
care se g\se[te lichidul.

Dac\ for]ele de atrac]ie dintre moleculele lichidului [i
cele ale solidului (for]ele de adeziune) sunt mai intense
dec^t for]ele de coeziune din lichid, atunci lichidul se
`ntinde pe solid, `l ud\, ceea ce `nseamn\ c\ o faz\
umecteaz\ complet cealalt\ faz\.

La o udare complet\, lichidul ocup\ `ntreaga suprafa]\
solid\, ca un strat monomolecular, iar q = 0° (Fig. 2).

Fig. 2. Unghiul de contact q al unui lichid cu un solid
a. q = 0° umectare total\; b. q £ 30° umectare satisf\c\toare; c. q £ 45° � 90° umectare dificil\;

d. q > 90° umectare greoaie; e. q > 180° umectare imposibil\

Cazul �a� se `nt^lne[te la depunerea unei pic\turi de
ap\ pe o suprafa]\ neted\ de cuar].

Dac\ `ns\ for]ele de coeziune ale lichidului sunt mai
mari dec^t acelea de adeziune dintre lichid [i solid, lichi-
dul nu ud\ solidul, el se va aduna pe suprafa]a solidului
`n pic\turi aproape sferice (fig. 2e), iar q ® 180°;
este cazul pic\turii de mercur depuse pe o suprafa]\ de
sticl\.

~ntre aceste dou\ situa]ii extreme exist\ cazuri inter-
mediare, de udare incomplet\, c^nd pic\tura de lichid
formeaz\ cu suprafa]a solidului un unghi de contact q, cu
o valoare determinat\ de raportul dintre for]ele de coe-
ziune ale lichidului [i for]ele de adeziune solid-lichid. Se
pot ob]ine diferite forme ale pic\turii care au fost redate
`n fig. 2:
� cazul �a�: are loc o umectare total\, q = 0°;
� `n cazul �b� se produce o umectare bun\, satisf\c\toare,

q � 30°;
� cazul �c� reprezint\ trecerea la o umectare necorespun-

z\toare, dificil\, q � 45-90°;

� cazul �d� este o umectare necorespunz\toare, greoaie,
q > 90°;

� cazul �e�: umectare imposibil\, unghiul de contact este
de peste 180° [i umectarea nu mai are loc.
Un unghi de contact situat sub 90° indic\ o bun\ umec-

tare [i unul care a trecut de 90° `nseamn\ o umectare
necorespunz\toare.

Deci unghiul de contact trebuie s\ fie � 90° pentru ca
faza lichid\ a unei suspensii s\ ̀ nveleasc\ particulele solide
repede [i complet [i s\ p\trund\ `n `ntreg volumul porilor.

Dac\ unghiul de contact este > 90°, pulberea floteaz\
dup\ dispersare `n lichid; `n acest caz, fiec\rei particule
`i este asociat\ [i o bul\ de aer. Densitatea rezultat\ a
particulei solide [i a bulei de aer este mai mic\ dec^t
aceea a lichidului `nconjur\tor, astfel `nc^t particulele
solide se adun\ sub forma unei spume, care va flota la
partea superioar\ a mediului de dispersie.

Apa, unul dintre lichidele cele mai frecvent folosite `n
domeniul farmaceutic, formeaz\ pe suprafa]a diferitelor
solide variate unghiuri de contact:
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Fig. 3. Echilibrul la interfa]a dintre cele trei faze:
aer-lichid-solid [i unghiul de contact q, unde cele trei
tensiuni dS,dL [i gSL ac]ioneaz\ tangen]ial la suprafa]\

~n punctul de contact al celor trei faze exist\ un echilibru
`ntre tensiunea dS, tensiunea superficial\ a substan]ei solide,
dL tensiunea superficial\ a lichidului [i gSL, tensiunea
interfacial\ ̀ ntre solid [i lichid. Acest echilibru este carac-
terizat prin faptul c\ for]ele tangen]iale (la diferite inter-
fe]e), care urmeaz\ s\ fie interpretate vectorial, se com-
penseaz\ reciproc, `n punctul de contact al celor trei faze.

Condi]ia de echilibru a tensiunilor paralele la suprafa]a
solidului [i la punctul de contact al celor trei faze este
exprimat\ prin ecua]ia YOUNG-LAPLACE, denumit\ [i
rela]ia celor trei tensiuni:

dSA = gSL + dLA · cos q `n care:

dSA = tensiunea superficial\ solid-aer;
gSL = tensiunea interfacial\ solid-lichid;
dLA = tensiunea superficial\ lichid-aer;
q = unghiul de contact format de suprafa]a solid\ [i

tangenta dus\ la suprafa]a lichid\ (numai o latur\
atinge suprafa]a solid\).

Dac\ se consider\ tensiunile superficiale dSA [i dLA

egale cu tensiunile absolute fa]\ de vid, atunci dSA = dS [i
dLA = dL, iar rela]ia devine:

dS = gSL + dL · cos q, `n care:

dS = tensiunea superficial\ a solidului [i, respectiv:
dL = tensiunea superficial\ a lichidului.

~n cazul `n care gSL este mai mic dec^t dS, atunci, pentru
ca starea s\ fie `n echilibru, trebuie ca dL · cos q s\ aib\
o valoare pozitiv\, deoarece dL este `ntotdeauna pozitiv,
rezult\ c\ q trebuie s\ fie situat sub 90°; `n acest caz va
fi o umectare pozitiv\.

~n cazul invers, c^nd gSL este mai mare ca dS, se pre-
supune c\ q este mai mare de 90° [i atunci umectarea este
negativ\.

Prin urmare, o umectare complet\ poate fi posibil\ atunci
c^nd dS = dL + gSL; deci cosq = 1, respectiv q = 0°;
`n cazul acesta lichidul se `ntinde, sub influen]a masei
proprii, complet pe suprafa]a substan]ei solide.

Exist\, totu[i, [i posibilitatea ca dS s\ fie mai mare
dec^t dL + gSL; acest fapt `nseamn\ c\ nu s-a instalat o
stare de echilibru [i c\ lichidul s-a `mpr\[tiat pe solid.

Diferen]a `ntre dS [i dL + gSL este notat\ cu dSP [i numit\
presiune de `ntindere. Ea este acea energie mecanic\ pe
care o dob^nde[te fiecare unitate de suprafa]ã apar]in^nd
suprafe]ei substan]ei solide atunci c^nd un lichid se ̀ ntinde
pe ea.

Presiunea de `ntindere nu este o constant\, care s\ fie
caracteristic\ unei substan]e. Ea depinde mai mult de
influen]ele reunite exercitate de toate fazele participante.

Din ecua]ia anterioar\ se poate calcula q:

L

SLS

ä
ãä

ècos
-

=

Se constat\ c\ unghiul de udare q depinde de diferen]a
dintre tensiunea superficial\ a solidului [i tensiunea
interfacial\ solid-lichid [i anume, umectarea este favorizat\
dac\ tensiunea superficial\ a solidului este mare sau dac\
gSL [i dL au valori c^t mai mici.

De aceea, factorii care tind s\ reduc\ dL [i gSL pot favo-
riza umectarea, `n timp ce m\rirea valorii lui dS m\re[te
[ansa ca umectarea s\ aib\ loc.

Deci unghiul de contact poate fi redus, mic[or^nd ten-
siunea interfacial\ solid/lichid sau tensiunea superficial\.

Atunci c^nd particulele solide insolubile (S) sunt puse
`n contact cu mediul de dispersie lichid (L) se pot produce
trei tipuri de umectare: adeziune, imersie (scufundare) [i
extensie (`mpr\[tiere) (fig. 4).

� cuar] q = 0°;
� talc q = 69°;
� sulf q = 78°;
� parafin\ solid\ q = 106°.

Zona de contact a lichidului cu faza solid\ este pre-
zentat\ `n fig. 3.

Fig. 4. Fenomenele de adeziune, imersie [i extensie produse
`n timpul umect\rii unui solid (S) de un lichid (L)

Toate tipurile de umectare depind de echilibrul for]elor
existente la suprafa]a particulelor solide.

~n cazul umect\rii prin `mpr\[tiere, lichidul `n contact
cu solidul se plaseaz\ peste acesta [i elimin\ aerul de la
suprafa]a particulelor.

Dac\ lichidul deplaseaz\ complet aerul de la suprafa]a
solidului, atunci se spune c\ el ud\ complet particulele.

Dac\ lichidul se `mpr\[tie din C `n B (fig. 5), acoperind
aria A, atunci sc\derea energiei libere de suprafa]\ a siste-
mului care apare duce la sc\derea ariei interfe]ei solid/aer.

Fig. 5. Umectarea prin `mpr\[tiere

Solid




