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Fase sdlida. Clasificaciéon de los
polvos. Equipos. Pulverizacién de un
sblido y su andlisis reolégico
(velocidad de flujo y dngulo de

reposo).
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La industria Farmaceutica del Siglo XXI: Salud, placery
conveniencia

INTERES FARMACEUTICO

AMORFO, CRISTALINO, MIXTO.

El sélido amorfo es un estado solido de la materia, en
el que las particulas que conforman el sélido carecen de
una estructura ordenada.

En los solidos cristalinos los atomos estan dispuestos
de manera regular y ordenada formando redes
cristalinas.
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CARACTERISTICAS DE LOS SOLIDOS DE INTERES
FARMACEUTICO

FRACTURAS SUPERFICIALES ( Pureza. Método de
cristalizacion etc.). Comportamiento de Ia

particula, disminucién del tamano, Mezclado.
IMPUREZAS

PUNTO DE FUSION
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PROPIEDADES BASICAS DE LOS POLVOS

i PROPIEDADES DE LAS PARTICULAS ‘

( )
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PROPIEDADES DE LAS PARTICULAS SOLIDAS

* FORMA * POLIMORFISMO inactivacion,
« TAMANO absorcion modificada,
e DENSIDAD solubilidad, Biodisponibilidad
e AREA DE SUPERFICIE  DUREZA (Escala Mohs)

e ESTRUCTURA CRISTALINA * TEXTURA SUPERFICIAL (porosas
e« DUREZA Yy no porosas). Alta cohesion y

friccion y bajo flujo.
* POROSIDAD

 TEXTURA SUPERFICIAL
* FRAGILIDAD
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CONSECUENCIAS FARMACOLOGICAS E INDUSTRIALES

DEL POLIMORFISMO

Caracteristicas que derivan de su estructura

en estado sodlido:

FiSICO: dureza, densidad, conductividad
eléctrica o térmica.

QUIMICO: reactividad, estabilidad,
solubilidad, superficie especifica.

FISICOQUIMICO :adsorcién, estabilidad,
punto de fusion.

TECNOLOGICO: piezoelectricidad,
magnetismo, refraccion, reflexion y
absorcion de la luz.

FARMACOLOGICO :biodisponibilidad,
inefectividad.

TOXICIDAD: contraindicaciones, efectos
secundarios.
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¢ Acetazolamida

. Amoxlllna

Tabla 1. Algunos farmacos y excipientes con capacidad
polimorfica o pseudopolimorfica’

OAcetohexamlda
« Acido acetllsahcﬂlco
; Allobarbrtal

S e Butuhldroxyamsol

“o Adeps sOIldo

° Azaperona

4. Can()la hldrogenada
= Benzocarna

* Acido esteérico

« Acidos grasos alcoholes
* Bases de supos:torlo

. Celulosa

B Cefazohna

: Clmetldma

SRS s

. chlofenaco

. Dlgltoxma

. Dlgoxma

* Niaipio
~ Paracetamo|

. P|r0x1cam

. Gllceromonoestearato
. Gllcma hldroclonda

. Gllcéndos :

o Lrpldos '
s Mentol
. Oxalato célcnco

. Reserplna

oResorantel
o
e

e Sucrosa

e

FUENTE: AFRICA MARTIN ISLANA y ESTHER MOLINA MONTESB. (2006) Polimorfismo farmacéutico - Elsevier



ESPACIOS VACIOS ENTRE LAS PARTICULAS

A, B

CuD

Abierto 48% de espacios vacios
Relleno abierto

Cerrado ( 25% de espacios vacios)
Relleno cerrado

Densidad empacada- Densidad

suelta
Relleno al azar (estadistico) Densidad empacada
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COLECCION DE PARTICULAS

e Distribucion de tamano de particula

* Area de superficie

* Cohesion : adherencia (naturaleza quimica y
tamano de particula), friccion (carga
electrostatica y de quimiosorcion). Angulo de
reposo.

* Flujo: libre ( reloj de arena) y cohesivo
(lidocaina), intermedio . Humedad vy estatica

* Segregacion
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OPERACIONES TECNOLOGICAS:
OPERACIONES CON SOLIDOS

= PULVERIZACION DE SOLIDOS.

= SEPARACION DE PARTICULAS EN
FUNCION DE SU TAMANO.

= MEZCLADO DE SOLIDOS.
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CARACTERISTICAS FiSICAS CARACTERISTICAS QUIMICAS

* Punto de Fusion. * Abrasividad.

« Estructura de la particula. « Corrosividad.

« Sistema cristalino. « Oxidabilidad.

* Durezay friabilidad o « Higroscopicidad.
capacidad de erosion del  Inflamabilidad.
producto.

* Contenido acuoso del
solido

CARACTERISTICAS TOXICOLOGICAS
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Influencia de las propiedades del material en la reduccién
de tamano

Tensiones localizadas 100 +
Deformaciones 80 -
v Propagacion de las grietas 60 - L
40

trazo vertical discontinuo representa la
muesca inicial). Aparece siempre una
primera zona de propagacion recta.

2 F -
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propagacion de una fractura tipica (el
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1. Divisidon por compresion
Molino de rodillos.

Division por percusion
Molino de martillos
Molino de puas
Micronizador.

Division por percusion y friccion
Molino de bolas.

Division por corte y friccion
Molino de Cuchillas
Molino coloidal.
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CLASIFICACION DE EQUIPOS

2 DISPOSITIVO DE DESCARGA
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CR® _ MOLINO DE BOLAS

Recipiente cilindrico rotatorio (metalico o ceramico). Carga de bolas
(acero inoxidables): elemento activo, se desplazan por efecto de la
rotacion

impacto y roce o desgaste Util: materiales duros y abrasivos

Tamano particulas: 10 ym
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MOLINO DE MARTILLOS Y RODILLO

Mecanismo: IMPACTO

Util: QUEBRADIZOS

POCO ABRASIVOS

Tamano particulas: 20-50 ym

DISTRIBUCION DE TAMANO HOMOGENEO
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MOLINO COLOIDAL

- EI molino coloidal tiene como funcion
principal la de triturar, moler o refinar
los componentes de una mezcla
humeda, logrando como resultado
una dispersion -homogenizacion fina,
con tamanos de particulas
cercanos a la micra

Tamano particula final:
0.2-0.001 p
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%m’t SELECCION DEL DISPOSITIVO PULVERIZADOR

= Forma de las particulas.
= Formacioén de finos a que da origen.

= Relacion de reduccion (admiten particulas por
debajo de un tamaino minimo y producen particulas
por encima de un tamaio minimo).

= Cantidad de masa a tratar.
= Costo del proceso y del mantenimiento del equipo.
= Caracteristicas del material:
Dureza
Elasticidad de la superficie

Porosidad
Humedad

Termolabilidad



MECANISMO DE

TAMANO DE

C A MATERIALES MATERIALES
MOLINO PULVERIZACION PARTICULA (um) ADECUADOS NO ADECUADOS
. > Blandos Abrasivos
Rodillos Compresion > 100 Friables Fibrosos
Friables Fibrosos
Martillos Impacto+friccion 50-100 No abrasivos o Adhesivos
poco abrasivos Bajo punto de fusién
Friables .
o = Fibrosos
Puas o agujas Impacto+friccion 50 No :b:;:al:?\fo: Adhesivos
poe Abrasivos
Duros
Cuchillas Cizalladura 50-100 Fibrosos Friables
Abrasivos
Moderadamente :
Bolas Impacto+friccion 10-50 duros Fibrosos
: Blandos
Abrasivos
: PR Muy duros Fibrosos
Molino de platos | Friccidn+cizalladura >100 Friables Blandos
Molino coloidal Friccion+cizalladura 1-10 Suspensiones Productos solubles
S Impacto+friccion Moderadamente Fibrosos
Micronizadores 0,5-5 duros Adheobios
Friables
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A TAMICES

tfziw

TAMIZACION

Operacion unitaria que
tiene por objeto separar las
distintas fracciones de una
mezcla  pulverulenta o
granulado en funcion de su
tamano.

EQUIPO TAMIZADOR

Tamices: Recipiente con base agujereada o malla, con
aberturas de dimensiones determinadas y especificas.
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Sarmiento

Q.F. Dan Orlando Altamirano

Expositor:




TAMANO, FORMA Y SUPERFICIE DE POLVOS

Distribucion

de tamanos Saea g

Porosidad y
rugosidad

Superficie
especifica
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TAMANO, FORMA Y SUPERFICIE DE POLVOS

Diametro  Superficie

promedio  especifica EJEMPLOS
(um) (m2/g)
| 1000 = ||0.006 Polvos gruesos
]\ 100 0.06 Polvos finos
i_‘ 40 0.15 Polvos impalpables
10 0.6
1.2 Polvos micronizados
1 6 (limite industrial)
0.5 ] k2
I 0.1 \ [ 60 Humo de tabaco
170.02 |/ 300 Silice coloidal
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NIVELES PLASMATICOS DE ESPIRONOLACTONA

mg/ml

240

micronizada

180 =

120 pulverizada

60

0 2 4 6 8 horas

DISMINUCION DIAMETRO: - Aumento Superficie Especifica
- Aumento de la velocidad de disolucidon (NOYES-)WHITNEY)
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NIVELES PLASMATICOS DE BENOXAPROFENO

Hg/ml

3 67 ym

//'/ ]
6
640 pym

4 Ne”

. =

0

0 12 24 36 48 60 horas

DISMINUCION DIAMETRO: - Aumento Superficie Especifica
- Mayor exposicién a oxidacion (menor estabilidad)
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TAMANOS MUY PEQUENOS

Aumento de interacciones
electroestaticas
(agregacion)

DISMINUCION DIAMETRO |

APORTE DE ENERGIA

Posibilidad de
transformaciones polimérficas
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(B E )
 Farmacopea Europea

‘i N

m Indice de compresibilidad o de Carr
m Tndice de Hausner,
m Velocidad de flujo

s Angulo de reposo

\I Célula de corte o cizalla /
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Compresibilidad
(indice de Carr [l ])

La compresibilidad o indice de Carr se cal-
cula mediante la siguiente expresion:

V-V
I = © 100
\Y%

0

Siendo V el volumen inicial del sélido
depositado en la probeta del voluminometro, y
V el volumen final del solido tras el golpeteo.
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Indice de Hausner (I )

Este parametro también relaciona el volu-
men del solido antes y después de que éste sea
sometido a golpeteo.

El indice de Hausner se calcula mediante la
siguiente expresion:

\Y

0

\Y
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Clasificacion de las propiedades de flujo en
funcidn de los valores de compresibilidad e

indice de Hausner

Expositor: Q.F. Dan Orlando Altamirano Sarmiento

*Puede mejorarse con un deslizante, por ejemplo, Aerosil® al 0,2%.

Compresibilidad (%) Propiedades Indice
QUGS de flujo de Hausner

0-10 Excelentes 1,00-1,11
11-15 Buenas 1,12-1,18
16-20 Correctas 1,19-1,25
21-25 Pasables™ 1,26-1,34
26-31 Pobres™ 1,35-1,45
32-37 Muy pobres 1,46-1,59
> 38 Extremadamente malas >1,6




ANGULO DE REPOSO

Los dngulos de reposo se utilizan como métodos indirectos
para cuantificar la fluidez de un polvo debido a su relacién
con la cohesidn entre las particulas.

Como norma general, las propiedades de flujo de los polvos
con dngulos de reposo superiores a 50° son malas,
mientras que los dngulos minimos cercanos a 25°
corresponden a propiedades de flujo muy buenas.
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ANGULOS DE REPOSO Y LA FLUIDEZ DE UN POLVO

Aptitud al deslizamiento Angulo de reposo
(grados)

Excelente 25-30

Buena 31-35

Bastante buena 36-40

Pasable (riesgo de bloqueo) 41-45

Mediocre (precisa agitacion o vibracion) 46-55

Muy mediocre 96-65

Extremadamente mediocre > 66
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DETERMINACION DEL ANGULOS DE REPOSO DE UN POLVO

h
Tangento = —
r
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“Los hombres ciegos y el elefante”

7 N

Es un
abanico!

Es una
serpiente!
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