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… proprietà assolutamente non banale --- > ripatizione su base volumetrica
--- > uniformità di massa forma finita (compresse, capsule, bustine)

--- > particolarmente importante per API altodosati



PROCESSABILITA’

Scorrevolezza  [ripartizione polveri/mescolazione]

PROPRIETA’ dello STATO SOLIDO dell’API

… proprietà assolutamente non banale --- > ripatizione su base volumetrica
--- > uniformità di massa forma finita (compresse, capsule, bustine)

--- > particolarmente importante per API altodosati



PROCESSABILITA’

Scorrevolezza  [ripartizione polveri/mescolazione]

PROPRIETA’ dello STATO SOLIDO dell’API

… proprietà assolutamente non banale --- > ripatizione su base volumetrica
--- > uniformità di massa forma finita (compresse) capsule, bustine)

--- > particolarmente importante per API altodosati



PROCESSABILITA’

Scorrevolezza  [ripartizione polveri/mescolazione]

PROPRIETA’ dello STATO SOLIDO dell’API

… proprietà assolutamente non banale --- > ripatizione su base volumetrica
--- > uniformità di massa forma finita (compresse) capsule, bustine)



PROCESSABILITA’

Scorrevolezza  [ripartizione polveri/mescolazione]

PROPRIETA’ dello STATO SOLIDO dell’API

… proprietà assolutamente non banale --- > ripatizione su base volumetrica
--- > uniformità di massa forma finita (compresse) capsule, bustine)



PROCESSABILITA’

Scorrevolezza  [ripartizione polveri/mescolazione]

PROPRIETA’ dello STATO SOLIDO dell’API

… proprietà assolutamente non banale --- > ripatizione su base volumetrica
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> 250   ----->   buona scorrevolezza

< 250   ----->   in qualche caso problematica
< 100   ----->   generalmente problematica
< 10   ----->   molto scarsa



Granulometria / Particle size

PROCESSABILITA’

Scorrevolezza  [ripartizione polveri/mescolazione]

PROPRIETA’ dello STATO SOLIDO dell’API

… proprietà assolutamente non banale --- > ripatizione su base volumetrica
--- > uniformità di massa forma finita (compresse) capsule, bustine)

> 250   ----->   buona scorrevolezza

< 250   ----->   in qualche caso problematica
< 100   ----->   generalmente problematica
< 10   ----->   molto scarsa

particle size  [microns]

SCORREVOLEZZA
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PROPRIETA’ dello STATO SOLIDO dell’API

PELLETIZZAZIONE Shape
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5-ASA (acido 5-aminosalicilico)

PROPRIETA’ dello STATO SOLIDO dell’API

PELLETIZZAZIONE Shape

Obiettivo: realizzazione per E/S di pellets altodosati
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Obiettivo: realizzazione per E/S di pellets altodosati

solo un particolare grado di 5-ASA (particle size /aspect ratio) ADATTO

G. Di Pretoro, L. Zema, L. Palugan, S. Rough, J. Wilson, A. Gazzaniga - Eur. J. Pharm Sci.45, 158 (2012)
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Granulometria / Particle size

tal quale 

ball-milling

jet-milling

5-ASA (acido 5-aminosalicilico)

----> pellets al 95% di attivo

G. Di Pretoro, L. Zema, L. Palugan, S. Rough, J. Wilson, A. Gazzaniga - Eur. J. Pharm Sci.45, 158 (2012)

solo un particolare grado di 5-ASA (particle size /aspect ratio) ADATTO

PROPRIETA’ dello STATO SOLIDO dell’API

PELLETIZZAZIONE Shape

Obiettivo: realizzazione per E/S di pellets altodosati
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PROPRIETA’ dello STATO SOLIDO dell’API

BIODISPONIBILITA’



Misura della Velocità ed Efficienza di assorbimento dal
sito di somministrazione al circolo sistemico.

Granulometria / Particle size

PROPRIETA’ dello STATO SOLIDO dell’API

BIODISPONIBILITA’



si deve far riferimento contemporaneamente sia alla quantità 
(extent) che alla velocità (rate) alla quale il farmaco entra nel 
torrente circolatorio.

Misura della Velocità ed Efficienza di assorbimento dal
sito di somministrazione al circolo sistemico.
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Forme di dosaggio, identiche per tipologia e composizione quali-quantitativa, 
che differiscono solo per le proprietà dello stato solido dell’attivo, non 
determinano necessariamente la stessa risposta terapeutica.
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PROPRIETA’ dello STATO SOLIDO dell’API

BIODISPONIBILITA’



… per avere da due distinte forme di dosaggio una risposta 
terapeutica sovrapponibile è essenziale che l’attivo sia assorbito ad 
una velocità e in quantità non significativamente differenti.

Forme di dosaggio, identiche per tipologia e composizione quali-quantitativa, 
che differiscono solo per le proprietà dello stato solido dell’attivo, non 
determinano necessariamente la stessa risposta terapeutica.
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velocità di passaggio in soluzione
---> step limitante l’assorbimento
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Forme di dosaggio, identiche per tipologia e composizione quali-quantitativa, 
che differiscono solo per le proprietà dello stato solido dell’attivo, non 
determinano necessariamente la stessa risposta terapeutica.
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i problemi biofarmaceutici legati al particle size sono
potenzialmente associabili a tutti i farmaci con limitata solubilita’
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Principi attivi in E.P.

32% Cs < 0,1 mg/ml
40% Cs < 1 mg/ml
solubilità > 10 mg/ml (generalmente sali)
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PIU’ DEL 70% PRESENTANO PROBLEMI DI BIODISPONIBILITA’ LEGATI ALLA 
SCARSA SOLUBILITA’
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Esempio: due preparazioni in compresse di Nimesulide (100mg) con API micronizzato 
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Esempio: due preparazioni in compresse di Ibuprofene (300mg) con API micronizzato 
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PROPRIETA’ dello STATO SOLIDO dell’API

diverso diametro equivalente volume/superfice (Dvs)
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PROPRIETA’ dello STATO SOLIDO dell’API

diverso diametro equivalente volume/superfice (Dvs)

… che familiarità media abbiamo con i diametri medi equivalenti e/o statistici, ci indirizziamo verso quelli giusti? 
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PROPRIETA’ dello STATO SOLIDO dell’API

… che familiarità media abbiamo con le misure di ASS (Area Superficiale Specifica) come analisi di routine? 

… che familiarità media abbiamo con i diametri medi equivalenti e/o statistici, ci indirizziamo verso quelli giusti? 
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PROPRIETA’ dello STATO SOLIDO dell’API

… andando verso aspetti più comuni: che familiarità abbiamo con una operazione semplice come quella della scelta della

sequenza dei setacci nell’analisi granulometrica?
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- lato delle maglie in ragione di √√√√2 o 4√√√√2 ? 

- area apertura delle maglie in progressione geometrica ? 
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- perchè sequenze di questo tipo e non altre ? 
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BIOFARMACEUTICATECNOLOGIA
disciplina che 

si interessa 
delle 

relazioni tra 
formulazione 

e 
performance  

“in vivo”

Il successo di un trattamento farmacologico
non dipende esclusivamente dalla presenza

del principio attivo ma anche da una sua
corretta formulazione dal punto di vista 

tecnico e biofarmaceutico.



2 volte più veloce contro il dolore 
Con tecnologia microactive grazie alle particelle d i micro 
dimensioni si assorbe più rapidamente. 
Rispetto ad una compressa di aspirina classica 500 mg 


