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414 TEHKOLIMGIE FARMACEUTICA

Llrilizarea pamametribor preformuliirti mdresc sansele de
sucoed in formilares unei smspendii stabile. acceptabile,
ercdoion, eliceenle & in ®oclasa tmp olerd bapcle penlri o
optimizare & caliskfil acesecia

Coloarea. mirosul 3l gustal anei substanie onedscs-
mentaase prerinth o impaniantd imensd in deavoltnres ueed
susaensii acceptabile, mai ales pendrik calea aralil.

Ui sereend care descrid proprictflile organolepdice ake
rul_:-:-:lu.ﬂll:lur midcamedoase sunl fedae molabelul 2.

In functie de sosie proprietdll arganoleptice se selec-
teavd diferigii adjuvanji care se vor asocia @ edulcomandi,
aramatizangi, colamngi, pentre & akenun problemele de
FOsl eplicul, dspect imesletic § i urdd

Algl paramsetr semmnifbcativi fuenizati de studidle de pro-
formuzlare Inched | pursiatea substaniel medicamentoase,
mirmen, forma si aria saprafeisi particulelor, sarcina
elacirostaitcd, solulaliies, dizolvnea. coeficientul de
mepErilie, comstenly de ionidang, properictljile Crisiabolor
sl pobmsocfismul, seabilitarea fizicd i chimic, stabilicacea
In apf, densitaten, higroscopds, floterea san sedimeniarea
si compatibiliesien cu sohstangele anxiliore.,

Taheinl 2. Tersvinokogls de descriere 3 propriszigilon
orgamHemics & subsmanler medicamenase

(BHABRGAW A BLH. - 1989
Culsore Fufiri LB
il i|-|,|||,-.rni.- Bizwl
et g e | sulfunee Amiar
caleme | de fruce metulic
f el ililiad
[ITTESSST | el milrod | dukc
ird smusi

Dirdre acesiea . propriesdtile crivielelor, ndbrimen, forme
H aria sapnfEa’ panticnelor safide, dimdvaren. comcterele
e crrpere S comparidiinten oo Awbnamele aehiong
prezisd o mposianii primosdiald peming formmbarea
suspensiilor si vor fi descrise in costinuare

Ca i la emulsii, pentry formulares oned suspensii sant
meiesare domid elegmente de bakd
= quistanfa medicamenioadd meolubild |
* medinl de digpersee lchid
® ln cars 3¢ poi asncia §i alie substanges suxilmase ca ; agenpl

de dispersie, sgenfi de sospensie, coreciori de gust si

nures, colomnt el , tn finchie de calea de admaiistrane
4t sCopil i Elizare rapoulicd s cosmelici-

Fat® de alte Sizme Gremesesatice liehide, Tormwmlarea
snsponsitlor cide desmul de dificild. deosreco, pedri &
asigara slministrives medicamenilal In dere exacis,
prodiasgl va trebu 58 indeplineasci wrmiitoarele cwadipi
® suspensia brehoie @ preminge un aspecd ampgen. co

elepardd Grmacellich, care &0 placd pacbolmislis |

Exemplo - sosperciibe da 62 dmlern, <5 a@sd misos §i caloec

atraciive yi pust agcabil (imbunsigires complianieil ;

& particilels e substani® solbdd rrebowe S8 S mici si 54
preziste o dimensiene uniforma. in scopul objinert umi
predus amogen, fArd fextuck rogoash o particulele mari
prexioti riscul de a prodoce o diferengd io repariipa pe
dloes unidani, Git §i o sl neplicold i dopul admi-
nisivlirid. inditerent de &le, cu posibilitdea H|:m'|l:lr.":
uiar fenomess de. iriesibe mecanicl

® yascoilates saspensigi trebuie w6 fie-ndecvanl, pentru ca
dirpdi agilare, produsal =8 devind Duid. =5 curpd wgos din
reeipail, & aild o oitapeniiate sufekienld pealri 4 per-
ialte o prefevan gl o adminlsirare exacid sl corectd Intot-
iheawna ;

» remlizcerea substaniel selide in suspersie rebaie 23 fie
usnard, prim simpls agitre ; formularea trehoie sd pre
v aglonserarea particitlelor salide care firmeazd sedi
ieniul. cil §i plodenca prenhigs sodierelor compacio
cimnertrre (el coge = mzlatinar)

» vireza de sedimenmare & pamticulebor solide mebuee 4 fie
lenilil i comstanid in tinap

& gedignoul formal in repais =8 Te vollandines. wgor 5i
pencgen de redispersat pein agltare | dupl amaperizare,
gabstangs seldl frebale &3 rRmang suspendatd suficient
ile malr timp, pesima ca dega de medicament =4 poacd fi
naisumid oo exactitahe

& sipensiile de ur exearn, aplicale pe picle. tebuis <1 Mo
desnl de fluide pemiru a 56 etala lber pe Dona afeciacd
&l &8 fie mobile, pentru & se idinde pe A e frae ;) de
psemenea, s se @mpore Trepede 584 confere un Film
ipebiculi} elastic, prolecior. fixalogic, came 53 o == Tupd
TETI]

o fial. suspensla ek b 48 The siabilE din pusct de vedere
fizico-chimie gl micrahiologic (rexiseenid la atacil micro
prganismselor), kine iolembl, netoxicid §i oo eficacitale
lerapetlivi.

Aosste condifii se asigord printr-o foomulare ndecvatd a
suspermiilor, care an urmdboarele obaecive principale @
o digperaarea @ divienmea §i aspesdares sabstaidel insolo-

il b vehicubul lehid gl saahilizares suspensisd Snaaie |
» asigurares stubilickii fizice, chimics 51 microbiologice a

saspensiel in tinp ;

& realizarea cammcterelor subiective ale sospensiei

= [nocuicaica. telerangk 3l eficacitaior perapsatics.

5.1, Dispersarea: divizarea §i suspendarea
substanpei insolubile in vehiculul lichid
sl stabilizarea suspensiei

frepararea suspensiilor, siseme dﬁ[l":"l'ﬁ{: SICrEgsns, ca
i smaalsiile, comsth In fispersarea foed salide, inselubile,
interme Or o Fehidi externd, continod, prses cane are
led in priocipal in douf etaps
® i prares oe fitaare e palverizore 8 sobsaniee solide
insolubile prin procedes Mecanie sau chimice ;
® % praces de sespeRdone prin amestecansa suhsiangei
pulverizaie co medicl de disperdie lichid gi rabilinares
gaspensisi prin diferiké procedes,

511, Procesd de divizare a2 subshanfer sobde

Substanga sedidd mesobabald sau pulin solabald ceprezined
faza tnternd. dispessxid a unel saspensil.

Concentrefin de substangi solwld insalubald distr-o
suspensie poate yaris, dar nia pogte depligd apmmice binite
deparece produsil final trebuis i fie Gichid.

frdr-o suspersbe s pod wilon uma i miai mlbe seh
stanje medicamentoase solide insolubile, e in mod obi-
ML st supose mijal unor Iratamenie mecenscs, In
principal de micgorare o dimessiunii - particoledor,  fard
schimhares caracierelor chinsice,



SUTEPEMEN i3

I peneral, partinilede solide sunt suspendate ugar, Wolgi
aoewied vor seditmeits taphd, cind amestecanca eslo inlrerupli.
1= cazud suspendicii particulelor solade in lchade visooass
agitarea, amcsiecarea este dificif. dar panmiculeds suespen-
date 56 vor depuns wlt wad Ipces, dacdn In prezera wnor
lichide cu viscozitare mica,
D2 ssemenea, parliculele solile cu Simensint mari sedi:
menteard farde rapid. )i de scslea ci dimensivni mics.
In plus. dimesmianils mlativ masi abs paribcalelar solide
(ElCEmAnE |
= posibilitstes ohservirii lor cn micrescopal s ca ochiul
liher ;
= irzlabilicpea forse Grmacedice. CaAps ane GA Urmare
sedimestansa subsan(es solide. dacd dessithlile oelor

doak faze smosund saficied e apropiars 50 dech
vizscorxitatea medmlai mo este mare;

= oarticulele solide no difureasl, deci suspensiile no wor
pro®édila migears invwniasd si oick profiuse asmolicd.
Timdml seama de acesie comsilerenie, precernd de die
perore @ sithatanlei solkde wa comsla inidjial din Vwzores
GWTHTAND & Frzerl inrere, imn]ul:-l:l:. Tg[H-= 1 :tFH.'H di dirmee-
Ferarét fi suipendarea o mediind de dspersie lchid,
Divigrrea ovawsend, In gradul de dispersie cerud, @
sulwtanfet solide, e cfeciueazd prin:
* diferibe provedee de palverdzne i media uscar sau wmgd |
® proveder afe precdipitare foondensane) & oueel solutil
apoase o sehemniei cu un selvent organa miscibil cu
apa, im condifii confrofate, Procedeele de pulverizare
vir fi descrise b lebmodegia de preparare a suspensiilor.

§.1.2. Procosw de siahiizane o sursbonsisl

Micfomarea parifculelor prin polverizare comilmce La
creglerea supraleiei otale a particalebor i dech la cresterea
ecergiel libere superfictale (F) s sosstora, femamen intdlinin
i in cazul emulsiilor, In dispersares farei imiermes, lichide
in pichlori cdl mai mici, in B externd, ol lichidd ;

AP wy o A

Prim sizspendaren scestor particule salide 58 amesiecares
kir ce mediud de dispersie lichild, sistercul dispers copdel
o giergie liberd superficiald mare 5i devine instabil, din
puis de vedere tarmodlaaniie

Aceasth stare este reversibild, sisdemual manifestind ten-
dimju de n trece spantam imir-n formd smhild, prin macso.
ranea rezerved de energss superficiali libecd, respectiv prin
fendings de peanins 3 pacticulelor solide. incil susoalas de
eoftacys o msdial G dispersie €3 scadh,

Inershilitntea suspensiel s& manifesth pe doud planwri:
# jendimga pariscalelnr fazei solide de o sedimenin, momicd

dnefmpbididere cinendicd
= modificanee grafuloi de dispersbe, prin Ccrederes diimen-

sl parteialekar, Suikich fasad e apragaiivd, care

s manifestd prin diferice fenomene ca | sgrepares, cres-

ieren cristalelor enu infdrirea sedimentubai (cimesare).

Forfels de afrnciie interparticulure care se apun disper-
sirii pot i micyaraie sam anibilae temperar prin flogirea
e diferile procedes de preparane 51 sabalizars a sospensiilor.

Autled, pemira 4 obfise o valeaie fadusd a ul B o=sw
realizs un grad de dispersle mare 5i 5¢ va mlcgora rensines
interfacialdl, prin udilizaren wmed wrfactant g prin feno-
menal de aniecears a particulelor solide,

Dar in cazol sospensiilor Muule, o stabilitate ideali din
punct de vedere fizic, ce presopors ohseénfn bali a
sedinsentarin pariscubcdor solsde nu esie posibill, demroce
suhsaanta solidl va sedimenta crepeal, sab acrlunes forped
pravisaponale siocele dovd fame separd, slstemml depers
deveninid necmopen.

In procesul de foomulare @ unei suspensii stabil= In
vehiculbul prescris, iferyin enndicarele proprieligi ale
celor doud age
- r:-mpﬁi:rﬂ.sih: gimcmrale s1 dimensiongle ale sEheianes

enlide |

& proprigblfile inderfacinle solid Dichid ;

" praprigiifileo cinetice i oplboo

= prapricidiile elecirive ;

= praprietijile recloglos, o 3i factari ca
- pH-ul;

densilates ;

- gravilajia;

- H.IH.L'IHEIH:H Eltor subsranpe.

5020 Proprietd strechnrale gf gioeweionee

Areste proprislili se mefect 203l la struchim. aspecliz].
Mot geomelricd a parlicubelor sodide. Gi si o diném-
siuneh lor, Particulede de substami solidd utilizate la
prepararea suspensiiles pot fi;

& gwwarfe (gr a = fird + merphe = foemi), forme meE
stabilii, oo structurd regulatd . mad putin stabild din
panil de vedene lerisodinamic. dar cu @ solubdlilale mai
RS i il[li_ ez gl o t‘l|l3I.||5|:ll:lII|.El|i|[HIl.‘. eat imane dech
farena cristaling

® rrivtaline dgr. krveredoy = gheai], ci forml geometricd
definitd, nElsginitd e suprafeie pkane ., cristaledo pot i
{rafrope (care prezinid aceleast propriceii fizee (optice,
glectrice, magueticel I toate directiile i anizmrope, cu
warinne prapnietin fizice in diferite directii abe criszalufui,
Aspectul cristalin s pnsorf prezioad o decschit de mare

impartangd in procesele de palverizare, sedimentare,

redspersare, aspechal suspensiei, simbilittes Tizici.

Subsinmele cristalive frmmilate o igpendi preziold
pooprictdn ferice variats, datgid imflucefei asposndli
cristalle Qifesir, d2 la ¢ sobstaogd: la alia

Aspectal crisgtalin n fost clesificar pe baza formed
peomelrice in diferite forme | plicwe, ace. prisme ebe

Exemplu, mabammz se posse proeonsa in mai omlie sariuri

comerciale, toalp ta aspeci crismlo: _?:I:Ih.l-l.' ikl
bucdgl. grawalac s pulhere, co forms  geoenecrich
Whenreed, dar Clecave so vl e apd co vIesR diferig.
La waprafils partisulelor sojlde sxisxd fape de alrac)is
whahiz, de tp Yan der Wask, care montin crestalely duhb
dormid aglomoennl Sirucmera crszalmd a sbaange walide
poaie i idbeenmii de diferipp dimon; eoogba poj
prniling: Rau mi edifoSr) n aspecnd orismalis

IFach po exised nkcl o mediticare in aspecral crismiin, se
va fine seama de urmiitorii facinri
& fegcompuneres suhstanie ;
= iiodificares pH-whii, cu modificanea miicimis panticulelor ;
= gleciul temperaturil,
Dacd existi o modificare a sapectulul cristalin. fwne
ienportante sus doul fernmens |
= colvaratea si
L] |1n|:|'|im.|.'|r!'i:rn'u| (prezenta uneia sam g mal mulior forme
crisialing se'sau amacle).
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Suhstaniele active pal prezenin reackii sdverss, deoarece
proclugii-de descompuners delenning modificin ale pli-ulus,
car v influesia solubilitsica ¢ stabilifakea acesicia.

De msemenen, empemarorile inake mdoe o insabilitace
chinvich, mai accenneetil decht cebs scirure. Efecral tempe-
radutii depinde de inleraluol de tiap ncane au e modi-
ficdirile ; de exemplu, infleenta asapra solubilisi(i subsan-
gelor solide sespendate 5i femowenul de recrismlizare.

1 subsiand soldd anhidrd. in suspensie, posle forma
imal fapid dau mal Jear un hideal

Vinwpull de pAstrare, mednld lehld wiklezag pening crista-
lizare, viera de ricire sunt factor fmportanti ce intervin in
procesul de cristalizare i determing podiwaorfTon el

Polimerfisnml poate expane diferate propeietijl fiziee
salabalitate, dizobvare, stabiliarea in seare solidd spu in
mediu lichid. proprietiin de corgen:. compooiare -
comnpaciars §# VElEEE de absorblis,

Polimorfismul suhstantelor i influgnin ki apapra hio.
dispnnihalsiitii a fost descris inwl, [, cap, 4, pet, 4,513,

Desd o subslanti poale exista in mai mabe forme poli-
mnerle, il ana i aceste forme csto srabill din punce
de yedere ermaodinamic sifoneelr insiebile (metsonrbile)
frec. in timp, i forme sizhild.

Multe substainie sollde pod fl fahricate i forma
potimorfl darsid, prin ucilizarea de solventi adecvaii
pentri recTislalizars i o vitedd deé riicite potnivilil, Penim
mli_ljl.liiial.l:a sdbslapalor, polinsactii aw fsl mull sisdiagi.

In general, substangele organice cristatine se por afla in
mai mulie foome polimorfe § suferh imnsformini poli
mozhs atunci cimd Vin in contac] cu needivl de dispersie
Riched @ aseled sum : conlgzostl, prodmsodonul. sulGiamolul,
clarmmifenicalul,

e exemplu, acedabzl de hidrooortizon == afli B opaima
stiri podlisarte ) distre scestes dosr o foriak csie <abili o
mdind apes ;s f2l g prednisclonnl,

Axifel;, prin suzn=ndarza in apd a hidsocenieonubnd ars
fou imesFormarea dinlr-o forpal cristaling in alta., ceea ce
&2 mnifestl prime-o orestere rapadd & dimensiunii erista-
kelor 5 prin aglomerknes Jor

Wileza de lrecere dio fovng daciestoldld in forse ol
i il poatl T Al amRAee s s imicd ALk il
viteza e comversie esie foarfe lenid, este poribald folosir=a
formei measiabibs.

Diar wiilizanz fofmedor polmorie melastabale freluaie <&
fle evitath In mod obligatoein, deoarece poate produce ;
= cregteren crisralelor ;
® jrdfirinea {cimenbires) wedimeniuiui
* reduceres sahilitath furice
® franzifii ale crisralulni care i5i poare modificn proprie-

fitike fExico-chimice §i enipgalics
® pecduceron bambisposibilicie.

Tramxifia & la o formed stroctucald L alla se poate obsling
priz fMecheagi de lepperarued ;o Borosd polimor (R poate §i
gchimbadd reversihil cu alts.

Praprietitile particubelir solide care afecteazd in misurd
al mare Formiilarea sudpensiilalr suis
® dimenshaneca (mirimea) medie ;

# fistribaires miirinii ;
& supralifa specilicd |

Dinine aceslew, dimenTinnesn sdu wHireen poariicuislor
exte o indicaple a grdffid de dirpersie a Bared salide §i
mfluenieazi mubte proprietan fivice, chinvice g hialoghce ©

* uniformitates suspensies ;

® vitezy gle sedimentare ;

» jpaskul i feTiuTh SUSPERSiE |
» sinhilitares chimich ;

® Eficaciinred u:'r.;'|1|:||!i|:h

De aceea, primul lucry care s armiregle ioxinde de
farisulares unei suspensii este &1 se verifeos dack substan|s
solicld care urmeazd s Die smpemdad preziotd gradul de
diviziure adetval.

Conloalel mdniokii padliculelonr oto dirosl odalal Ta
propesciifile de curgere, sepasare §i sedimemar,

Relatla inlre mBrimen particulei st aria suprafeqel scesicia
cabe inversd | reducerea mficindi copduce B cresiensa aciel
suprafepei.

Desl 0 micsorare a particubel favorizeazs saspendares,
enerpia liberd superficeald a palheril micronizare duce ik o
arie maye & sapeaferel. rezuleknd o capecione de umectare
skabhi 5t aglomezranea In suspensie,

Cea minl efickenta merodd de a prochuce parficule co o
marime apeimi este pulverizarea, nainte de Inroducerea
iy medmi de dispersie,

Importanga acesti facsor rerali din ecnjia b G, STORES,
care expriend vitem <de sedimeninre o padiicaled salide
dinir-o saspensie ;

oo e
EI{:

Vo ik deseildiilang a pariciekelor anlide (B em 4711
r = rada pasticule (sfeoecid (in sind ;

py = dersiiwies partculiel sold {gom'y:

py = dersimmes furel lickide (gom');

g = Eccelerals gravimlosald (281 em a7 |

n = VadasEimalEs (P,

L g in cune

S constald o donecsianea parficulei solade exie an
[actos exwifial in sggunarea slabdlnidgie wapensisi. vitem
de sedimestare Ticnd direct proporgfionald ou pitratul razel
particitlei 51 ameme @ cu @l particulele sefide 2 dimen
AUditi Al s, G arkl redmestansa &0 vE prodisss inlk-an
iy anad lisng.

Asdfel. vilezs de sedimenilans & usor Flarlil:lﬂ!l !-L:I!:FI:'I:'IJFII'I:I
poake 11 Intirziatd pein redocerea dimensivnii lor.,

Probleme speciale in lchnologia suspensiilor por apdrea
slatog ied mkrimii particalelor §3 disiribuglel mielmis sessorm
I Faza leemd. peocuim gl serecrmrd, formesl (abdris-wl)
SXICres A particubslor solice 5i supraletelor cristabogrative,
cars participd Ia construciin particulslor suspendabile ©
ele pol desermina formarea sau po g ural amesses omagen,
carg separd in tiop mal lent sau mai rapld

De psemepea, particulele micl (1 gm) pot £1 obrinee
mumai pran ineermediol unor rehnologii speciake, care sum
Inbarinase si coslisivate, ca de exemplu, soelea care e
desfignard in condi@i specinle ile precipilare sau core
utilizeard mori coloiilake saw cu flux de ser

Pentro majoritalen saspensiilor lichide, diametral medim
2] fairei solide esre capring intre 1 5i 50 pm.

[Hmensninea particubelor popie waria adst in funciie de
formea Brmaceniicd, care comiine subsiange medicamenbrass
sulide, de lip suspemsie. il 5 de calea de sdmisisicare
i{tabehid 3. FR X prevede adbcersa sdtslanjei solide L gradual
e Finele coretpanzior seopmbisi g8 modal de admsinistane.



SUEFENAN &7

Tabehil 3. Drincinil particuleloe sispenkiie Jin diferin
ferne fumsceutee, o pm

Diametral particniebor
Fistnna Farrcuseiidich { e}
SEVERNE P Yy ——t % | WS
1. Seegpeidi sdminisirste pe clade © | el muln 530 | el mall 1RO
uralf, p piele g mscoas;
2. Lpgucnte dy Lip suspenais ik i
5. Smpeomsii oftalméce 25 D
4, Unguenee ofslmioe de tip neperss | 25 1K
5, Smspensii impecnihile S-E10 gum, Proevent AL gpim

Peptrz formele: formaceutice de 1a 194 suml previrule
digreimebe respectivi g parviculelor i FR X poolia
suspensiile mjectrbile nu se imdicd miirimea particulelor

Farticulele solide mai mari de 3 pm in dametrg o
EPRnEMINE O TEXEira Bisipoksd (rigoask)y proddusalal st astfel
pit prodoce irit)ii in caz de njectare sau de utilizare in
oche dealirl.

Lgzrimta | acminisirare & unei suspensi parenterale
paate depinde de minimea g forna paricubelor solide 5
e&ls farhe poxibal £ ge producd o Blosaoe a acilui seringii,
mai ales dnck fors cristalelor este aciculard, i loc 56 fie
toadmmedricl,

Ly domenia pac tecakar &l maramil iillilr[llllﬂ:h:ll' flilc Ti
akes in mod deliberat de ciitrs formmuladesr pertne & corgria
ViboEa deo cedare a subsianles aclive 31 dect basdispodibi-
litntea ei

Erructum coistalind wini amorf a wnei subseanfe aclive
adnuitsrrte sub Soemd de suspersie infhsenpeazd sl
vit=rn de ahsarhjie fmndogich. De sxemphu, palmaniul de
clovamlonscal estg. achy in viva” dusna dapd hidreoliza
enzivnarich | diferitele sormmi de cristale s actiune
wirinid

® fac se precinti in paricule solide, sub formd de pllcaje
cu o e de & pie, esiendd va 1 haledizad doar Jac-

pnl ;oo 45%

& cand pariculele sofide au formd adiculard. co dimen-
siumi b 5 gy, hidroliza wa fi de EIOR |
® jar dech particulels sclide din saspensie au dimensiuni

i HF e gi pesee aomstf wloare, eatenal noeste hadrlizat

Chiar dacd inigial, la prepamres sizspensisi, mdrimea
particulelor sodide ale usei subsianie olive poxie [ micd,
e parcurs, inodAmpml phsardrii apare indeddemeng un grad
de cresters o orivialelvr, mat ales dodd exis=td 5¢ Duclualsi
ale [lf:l'l'll.'l.‘.'l'i:llllflh

Acest pmooss apare o3 wrmare & fapoului cf selubilitaiea
sithstanlei medickienitdse poghe Cregle, ol oresletea ben-
peeataril, dar la rheire suhetanis sa cristakiza; fenpensnal
este un vaz paniscolar. inldng la subsiame mai patin sl
hile, de exemplu, parscsiamol.

I|| caxal need suspensil cu swhatampe medicamensonss de
diferite ivdrimi (polldiiperae), cristabele fane micl. cu
ddinisirud b 1 pis, vor PFEBETILE O sobulllaie mias Mok
decht cele mari. Ca wemire, cristalele mick vor deveni chiar
nzi nrici, i Cimpoce devneeira] pacticalelor man v inre-
gsera o Sregrene 5l din aceassh canzh sses mult mai avan-
s sl se ufilizese o substanEd sau mai mube. substanie
'!-I.l‘!PTI'.'ldFIlI!.'. avEnd ai doisenia r:l'l;g'l.li'-l G mArTeS 4 PArt-
culelor spdide. Acesia se abfine seéparind fractivmile de
pilbere prin cernere.

Warlatele frome polimorfe ale upek sabstangs pot avea so-
tubiliigi deferite, serew mefmitabild Hind cez mai sesohill,

Transformanea formel naetasighale dingr-o 5IJE|'IEIEi.Il'. i
staren skabild mai |1-|.a1'r11 spdubali g8 precipimee ei nlestivard,
v cottuhiac O aserneeea, B eficEri ale mérama particolelor,

Raducercs dimsinsiunii pariculelor poodods o cocglen: a
sepnrferel specifice | aceasin ars ca UNAATE O cregiere a
capaciEii substei solide de 2 adsonbi lichidele s pazale
itabeful 43

Tabelull 4. Dorsiia. dametrul modis 53 gprafais gealicd o anor pulbori

ulilizame peniru suspessii (IFFAIEAWA S, - 1901}
Piilbere inselubil Densitaten realii | Dhamitaben agoormtii | Supral, specfis | Dissetrod medi
Erom’ giom! mg juiii
Cixid de zine 5.4 & 5.1 1.1
Gisid e i Kl 05 b3 06
Dibsachd de silboosd Lildam 2.8 (18 (4% ai 12
Saliail de aluminin 244 &,17 417,05 11,1

Acenstl proprietxie poake A fnlositd peptre frmulare
suspeiiklor comstitoie din pulberd sdsarbanie. cars o
ehilizate pentru acfiunes lor antiinflamateare §i care sunt
administrate pe cale Mpic.

In fornuleres suspensiilor se wn ine seamn de dewsiianes
H Trinibmiea padbeni de suhstanil solidd. 0 puthere care
AE LN AHpNT e AN e v curpe usaor dece ars O Tiids-
exie humnd i facilireazd amesiecul. realizinde-se g disper.
sie omogendi kn vehiculal lickid.

Falberile care an o densitate mich 4l prezimi savcim
ef=cirice (statice) au un unghi de repaus mare 5i; ca atare,
caracterislici msulicenbe da cirgere.

De asemenea, formn poriicatefor afecicazi proprischiile
reringice ale suspersitdor, proprictilile d= curgers a palheria,
Muiditatea § fcilitaleas de medispersare & pacticulelor
sedimentare

Fara dispersatil imerrsl trebuie 58 conticd particule solide
e weeeny ot insd ol diferonket de demsitate 4
oolor deial - Taie apar feponsenele de Gotare san dodi
i ang.

Mokl exte foraur sfened 8 pariealelor solule sau chr
mai apropiath de aceastn, pemivy co ebe sl 52 menhing in
SLLE PRIETZ.

Parteculele auizodimensiomale a8 foind de ace, plRcare.
se aglomersard in flocoane, care duc la formeres upal
vatlanmy de sedimeniare mare =0 eneori mmomal sedinsen
teazd deloc, prin umplerea spatitlui dintre =le.

Mersgulariates Morme particubelor Solsle e poabe
sprocia oo apmonl unel Iedice e vanerd inive O-1,

upropiimiu-se cu stk mai muk de wnitale, ou cir particala
este mni sfericd {tahelal 55,
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Tolselw] &, Imlecck formes ¢ fluidiasea wnor pulberd wilizete posern sespensi
(BUFSTAMANTE-MARTINES P, - 1993

Densitaies resdl | Dismrssirul medis i FA— Linghi de regruns
o’ am A
Carbongs de calcio .47 k.= ;631 2.5
Frafit & calon hitorx 2.4 154 i, 547 i I
Celukes macrocristalind L57 Jas 1,428 L
Gl oo sodin B.53 351 .37 e

O comparagie [ntre dispereiile Uogfobe colaldele i
ruspensil, care sunt dispersil grosere, inoses ce privegie |
foema pariicaledor solide m=akahile, mirimez, disiribe]is

marinli 51 concsntrajia [n subscamid nedcamenioasd csle
redacd in hetal 6

Tabelul 6. EHfereme trare dispersivle codosdale liofohe 51 suspensil
(RHODRES C.T. = 1950

[Msperdl linfube

S pensli

& prnksleperss - pandculcle coloalale mspendale
an gpsuapy sk Jinnsscss

dizmotre! periscukelor ma mic de | s

G siilinud simgl | B pensral apisd

feamua pariloadelor ene speoape sterich

L]

-

& sy sulili cale in aquenlalic misd
fule: gxemnpl, 2 B

& feicpslapers - paribedele Srpersie au diferis
prdrini

= pariicekio 1 ue damein pese | pm

* s continul complead . mehs s.m. 3l aga

= forms paniosdelor miesoorl ni ewe sfericd
ido excmplu. acizulari)

® Laea solild conlinold cab: Messie oun:
die exgmplu, 80 T

5 1.1.2. Propriendy imerfactale sadlesfiohid
Proprietifile superfaciale solidlichid cxre prezinid
inferes major penirn iehnologia e preparare 8 suspensiilor
farmiaceatice sunt acelea legale de
& miseclarca parlicilclor sobide cal 51 de
* capacitdos particalelor solide de g adsorbi substaniele
dizolvate in faza externi.

5.1.2.1. Umeecieieda panifioatloler tolicle

Usarink cu care o0 pulfbere poate T dispersald intr-un
lehit se mumesse dispersatd e .

Procesul care are loc amanci cand o fazd salid2 vime in
comimct cu o fazd lichidl, assfel incit szprafa@ sodid ey
e itlocuild oo dnterfaka sodid Nichdel s sfomses e oy,

Corafifia de haxd peislrd fosidaréa  linel  sospensii
PMOgEne eile coprclimteg de muectre a pamiculelor solide
gl repartizares lor n medivl de dispersie lichul

Suhian|ele zolide crisfalizate au suprafaja construitd din
supratiens diferive din punet de vedere crigaloprafsc. carg
G Coipori diferit la wmectare,

Prim urmare, carscterisiaile de pnectare abe unet pufheri
surnt domirate de mporial mazimii supmfeislor care park
cipil la comstnairen sapmafeiei proprio rise.

Acest gl sl mdrimilos supralegelor reeulid Sid altindul
propes ehnalegic urilual pemng obgineres substcgs solide.

Astfel, peminy substaniele cristalizase, oa cht solnjig-

rrarmd & fost mad palen®, oo xiac mai polard va fi saprafaga
pripria-Zisd.

Substankele sirfiine care se glsesc sinfultan in solutie,
aldturi de subsranis medicamentansd cave urmeari 2k fie
cristmlizsili, pot influenia proprietiiile acesteia - proprietifle
interficiale ale diferitelor suprafete cristalografice, una in
rapand ou ceslalid.

Plamerile de afwnecare i de elhare sant In meoad pre-
ferential planur| pepolnre, aga incht particulele deformate
pe cale mecanscd, de evemplu, pric mbcinare, posedd
suprafele nepolare. . De aceea. =2 observd cE produsele
mEAcEnake inomeord So uinecitazd mal dificil decil abolia
abgimmee prin crisceliare sau precipirare,

.I'l._:IF:I. pulberea inijinly care se uililizeazrd pentru pee
parmcea suspensien va confine parlicule de mdrimi difarile
Gl g asncgale g Sodiglomerab: e parlicubel Enoncesl
Az umecmres este Toarie difericd, deoareee lehidul trebube
s amecters supraferels exterve g sendml sh deplasere
aerul din ingeriens aglomeTatslor, cesa cs inypeme w3 acesica
i fie rupbe im particube fine . sceasia s realizeazd prinir-o
pulvarizane prealabild a substanfel, G4 priom rilusane Su
lechidul cle umeciane,

Precl wmectarea mre cn - soop Inloculrea serubul aflar in
condact cii suprafaga sithzmngsi solide (de sxemplu, derul
wcdsorhid elecirestatic, in procesul de pulverisze mecnici.
e ajuterul unol Helld,

Fenomenal de umectare reprezantd prima fazd In care
sthstania solidd insalahili erebizic 5§ se dispersene in mod
amigen in vehicul, asigucind io medal acesta wnifonoitaes
chieei de sumpeénsie,

Probledna uisscdn o8 fodnc impodiantd, desinsce
mules subsianie medicameniogse suni sospendase [n aph,
care este sehicolul cel mai frecwerd utilizst pentru
preparaten suspensitlor

In fuseciee de capacitaien de omectane §@ dispersare o
meditl lehid, subsianiels solide insolubile s pal clasilicn
i drei grupe ;
¢ coilide insohbile care == umecleazd diofile) s care se

disperseazd usur (difuabile) |
s golide insobebtle care se winecteazd grou (Hofibe) |
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® goldide insolubiale care nu e pod dispera (nelifuzibibe)

1. Snbatanjele solide linftle

Llitche sabstaje solice insalibile par f usor umcsrale
de Bph 41 se vor dipersa in toard faza lchdd, prin ames-
fecane US0Ard CO APA, War prin Gitare minemd var fanme o
suspensic pmogenh, particulele ramfinded in siaren de
dislcibatie pe o perioedd saficient d= lungi. peotra o s8
poatd 1 indsurari doza necesard de suspoibie.

Acesie substanfe st cunoscuie sub oumele de sofide
fdirpersatite s substanje gfile ; inocamal apei sam A alior
solvenli polari sant numite substan)e frideaGile, d= exempla,

Pariculs hidrofile &
anid de zing o apd

Frerticule dz2 sulfl lipofile
[ ofear e oleil

cxnlinel crisilicahe] de magsezio, carhona sl de magreziv,
oxidul de magmezin, cxidal de aluminia, oxedel de ritan,

Drach sabstasgele sus umectahile de clire ulel sau alie
Miide ampmEndlosns, sual nimile subs@psge Sealle, de
encEnpdu . sulfial.

Frin suspeomdarea in apd a ok palberd dsolile, e
pricduce un Tevdinmen de fororbfie, particilele solule se
imcomjioard cu mdouuls de apl. care formessd seeiod
fTavetizai) de solvaiore, prin adsocbjie, famil 5i SGegfend.

Apesl slral se realizeaxd prin Rrmarea goor legdiuri de
hidregen, intre moleculele de swhstantd 5§ moleculel: de

Invel's e solvaiare

[:H,!,ﬂl:I:HJ.I-.'I:I-I-'I:H-I:C'I'J;I._"_:‘Fu
L]

i
=l - A
Dyl Cmn =D h T

Lany ipafil Pt

Fig. 1. Formares srrmariior de sofvadare B jarsl pantoelrlor de onid e zine @ apd
isrtrar de fdvetare) @ respertiv fn jormd portdonfel de sl Tn odestt de ool

apd, care s ondooeazd in juerl particuled hidrofile (fig. 1) ;
acest sirat poate fi mono- san plurimelecnlar

1. Substange sedlde cofe 2 dmectaasd pren

Alee substange medicamenicase nu sunt sumal insolehile
imapd. dar im scelagt Empsunt @Enaciaie grea de acest vehacud ;
o Tormoeazd aglonserate, Mogone, cane s vor disperaa difici
si spuma produsE prin zgitare pdermich are endinga de o
persista. decapsce i esie Slabilisid de un [thn de subslacdi
sobldd, care no este wmectabils, la inerfags lichldiser,

Acese sobsimole sund punsite fiofobe ;. mocazol aped,
Ridrafobe s &l velicubelor nopolare, Npofise,

rradul de hidrafehie sl majoridrit substasgelor insalohike
gl dileril

Uinehe dintre substaniele hidrodobe, prin aghtare <o ans,
vor forma aghomersie mari g porarse In interiorul lichs
dulai, in timp ce aliele se vor ridica §i vor fAmiane 53
plisieascd la sapeafala bal, sab forena gital siral 250 se pod
Atk de paresa supsnpard: A recipientulud,  fenomen
cinoscul sub numels de Rofere (I Teder = & plonil.

Acest fenomen & detoreazd fapsulni cf fam solidh ssrs
bidrafohd i are o densitmse mei micd decit a feeei lichide,
contimse. Dessitatea mack a unor substanie hidrofobe e
datorenzh strmnslui de ser adsorhit pe supmaia particulelor
in urma pulvericdrii {micoonizare).

Pris agktare se prodoce o spumh, care va descregie leed,
daliritd efecinlui sahilizant pe care-| oo particalele solide
i L inerBuga lichidl ser.

Fenomenul de flatare este un Indicka al ohgioerli wnel
suspensii nepmogene ; astfed este carol unor apddhiotice,

sillfemide, =oll, corticosleroizd, fepacerind, tale, carlor,
cakal, barbabarice. chrbune, salipiring e

Acest fenomen de fledare 22 poate produce ¢ In cazul
dlispersiirii un=i sabsinnje selide bivdngfile intr-un mediv

oy,
m:EI cagul in care densittea particulelor solkle este s
mexre dechl densltatea mediubud de disperske fluad, parel-
culeds se depun sub scrivumes forfel gravitationale, fenomen
il secimesiione.
Pruit dispersarea uied pafben! Midmfolbe inlc-an Qudd
hideafid, la llmita de separare dintre cele Soud Taze se

formeaed o tenstone incerfaciald mare, Care mu permine
realiFarea wmo o sirat. de solvatre (hidratared, din cnnen
putermicei coezioni dintre moleculele apei. astfel incit
sithstania solidd hedrofokd esie eliminali. impiedicindo-se
sl intre moleculisle de apd i salid.

Perira & s asigura o winectars sxlisfckiosne trebiie ca
(e md obligatoriv =8 se reducd enerph interfackald dindre
particelele sofide 5i Fichad.

Aceasta se poate mealiza prim addugarea onai agent de
umectars adocvat, care va i adsorbit ba isterfaja sold!
Irehidl, inosga fel incar afinitaea particulelor pemirg mediul
de dispersie Imcanjurieor Inregisirencd o creglere, In fimp
o fortele interpaniicolare se micsor=azd - se prodice
deffacularea.

Ca apedi umectami se pot Fobosi subdlanie fonsicactive.
Cabakril hidrofil macromoleculart pof acpiona ca agengl
e umectare. prin acoperires particulelor hidrodohe solide,
cirara le rransmile un canrcier didrafl,
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3. Srehriowpe vaiide cre wu gl djfase

Aceste pulberi digolabile no vor rAmine i stare S
disgtriligie umiformd infr-un vehicul un tinp suficient de
lang peniru a asipum prelevarea uned doze covecis, de
exernpha, carhonanil de caleha, axidul de zing

I acest ¢xz, pentr & asigara stabilitaten suspensiei, se
i mdri viscoritmien mediolei de dispersie prin adaos de
agerdi viscorif@nli; acestia inldrzie sedimecdarea prin
intirziorea clideril paricubclor sab acfiunea lorjed grayi-
Exfionabe, can gl prin impledicarea coliziunk dimire pasis-
cilele solide, coliziune care duce |a formarea de agregass
ce vur sedimenta 50T

In concluie, umesstares panisculehie solide nsolabile v
depinde de srucnaca chlinled & ccbor doud Taze - sobidd
lichicd; de interaciienea dimtre cle. de rapornd dintre
grupele hidrodile 5i Fipofile.

Cu il forjele de aderivme dintre particulele sofide
insalabile s maleculele de lickid sunl moi man decdr
forjebe de cosziane le nsobeculelor din interional fecire
faze, cu atdt suprafags particubslor sodide ese nai Liofils.
deci mai umeciahikbll,

Dleci. intre partcubele solide insclubile, oo caracter
hidrofil.. §2 Nuidele hidrodile {pelare). sxisid o fEnsiune

inderfpciab® rediesd. practic pufheres este umecintd prin
formarea stralalizi de hidratare, f@r in carwl pulberilor
hidrodole, tensivngs ineclacialf csdo e 3 se permile
forenarse atrafulul de solvalane.

Capaciatea J¢ wmeckrs esie un fenomen inrporeant,
care s petrece la imterfafd, observat la suhstantele solide
Limectnren particukelor solide e expringd prin grodud e
urechare. care exle redal de dmghuel e smeciore, england
de wilare e wnghiul rocowd, notat oo 0.

Acest nnghl B s formseazd infr-on sacrem irfazec, care
canst diper-o fazh gazeasy, una lichidd 5i wna soluld, in
diemendul in care cele trei faze vin in costact una co alia,

Accal usghi poate (1 redar prin observara aspectului pe
cafe-l b o pleined de lehid aflard pe o soprafald plank,
solids, cdod se realizenzh o interfag sofid-lichid.

Unghink de contact este intoideaann myiserat in parkea in
care se gisesie lichiddusl,

Dacd forjeds de atrsc)io dintre miedalele Hchidaliui si
cele ale solidalal (fortele de adeziune) sunt mal iniense
decht foriele de cosziupe din lckid, stunci lichidul se
Itinde pe solid, 0l udf, ceea ce irseamni < o fazd
umecieazd campied cezlalty fazd.

La o udare compledd, lichidul acupd intreaga suprafali
solidh, ¢a un siral moncenslecuiar, [4e @ = % (Fig_ 1},

| ~

f=[)"
a

A &Y

[

= )=

i =5
i

b

B on 1EO®

| i

Fig. 3. Deplinl de comieor Sal wa Dickdid cu e nmlid
a o= 0% pinectaps ol b 0= 30" minsgtrs salisficSioens , ¢ 02 457 — 90" umatare dificils
0 = 0% e peeedic ;o o> JBO0T pmesrare pegeesibild

Cazul .a" se loidiineste I depunerca unet pleinarl de
apd pe o soprafaid petedd de cunrf,

Dach ipsf forfele de coeziune ale lickidahi sunt mad
mani decit acels de adeziane dintre Bchad 58 solid, Lich
Eul o wdd sedidal, ol = va aduns pe suprafalz soldulol
in pichiurk aproape sferice (fig. 2e), lar @ — IRD*;
esic cazul picluril de mhwercur depuse pe o suprafii de
sl

|n|'n: acesie dond situatii exireme exisid caznri inter-
meiliare, de wilare incompleed, ciml picéura de lichid
focmeazd cu supralfifa soliduldi un enghd de contact B, ci
o valaare determinach de raporml dintre forgele de coe-
riune ale Hchadului §i forfele de adezinne solid Jichid, Se
pat abkiine diferiee forme ale piclierii came au fost redate
in: fig. 2
= capul _a”: are Joc o winectare (ofald, § = 0%
® fycazul Jh” se produce o amectars bunk, sarisfacironre,

R
® gl ™ reprexintd receren ln o umectre necorespun

Himare_ dilficild, 9 < £5-20° -

= chzul 4" esie o uneciare iECOfEAanEADaN:, Eieoane,

o = 90"

# carul g™ wmectare imposibild, unghiul de costact este
iz pesle EBO™ 5 miDedlarea ol mal s lo

Umn umghi de comlact silsal suwh 9907 ndicd o bund wnec-
fare 51 wnul care & leocul de 551° inseamed o imechne
NECOTESPUNERIOARE,

Dréci unghiml de cosduct frebuie &3 fie € 90° pentru ca
laza 15chidd a snei sospershi s inveleascl panteoalels solide
pepede 3t Comphet gi 8 patiundd in intreg volimnal pocilor.

Deach unghinl de contact este > 90°, pulberea flokeazh
chinit dixpersare in lichid ; im acesd cax, fiechrsi panicole
li esie asociacl 5t o Wil de aor Densdasea repaleaid a
particulel solide i & bulei de aer ¢eie mal micd dechd
aceea a lichidolni inconjurdior, asifel incit parficulele
sodide %o adod sub Earma unei spanse, e sa Aeda la
piites superionrd & medivlu de dispersie.

Apa, anal dimtre lichsdele cele nai frecvent fakasite in
demeniul farmaceutic, Tormeazi pe supmfag@ diferilelor
sulicde variate unghiurk de costact



