08 ANALISI GRANULOMETRICA
SULLE POLVERI



POLVERI

* DEFINIZIONE

— Elevato numero di %
particelle di solido
secco



d Fondamentali
— Dimensioni
— Area superficiale

Proprieta
de”e p0|ver| «  Derivate

— Densita

— Porosita

— Proprieta di flusso




Analisi
granulometrica

Studio delle
dimensioni/distribuzione delle
dimensioni di particelle e polveri

Nome collettivo delle tecniche di
laboratorio usate per determinare

— le dimensioni medie delle
polveri

— Intervallo di dimensioni



Area superficiale
specifica

* S, diuna polvere = A  delle particelle +
A, dei pori

* Per unita di massa (cm?2/g)

e Per unita di volume (cm?/cm3)

=27




Drug
Particle

Importanza di dimensioni

1)

2)

3)

4)

omogenee e note o

Ragioni biofarmaceutiche:

- Uniformita di dosaggio delle FF
- velocita di dissoluzione del p.a.

Riproducibilita della formazione delle FF

Tollerabilita oftalmica
Capacita coprente per impiego topico
Penetrazione nelle vie aeree...

Stabilita di sospensioni.

Diffusion Layer

Simulation of the

Human Resperatory

System

J\

Bulk Solution

> 5 um impaction
deposited into
oropharynx and
swallowed

1-5 pm sedimentation
"W",’L na .'Uv lv]‘k: very to

ways and

< 0.8 pym
likely to be exhaled by
tidal breathing
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Dimensioni

delle

p a rt I Ce | I e . D.iagncstic / inorganlic

n e I I a te C n | Ca L}rmphat.i-:: (reticulecndetheiial system)

f a r m a C e u t i C a Long-circulating (brain, tumor)

. Transdermal .

Gene delivery
+—t

Intravenous / intramuscular

Ocular

Aeroénl
wf———
MNasal

Intraperitoneal
+—t
Oral, depot
+—t
Oral, granules
+—t
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Distribuzione delle dimensioni
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Distribuzione delle dimensioni
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DISTRIBUZIONE DELLE DIMENSIONI DELLE PARTICELLE

Numero di
Classi di Dimensione particelle per
dimensioni media in ogni classe
inum wm di dimensione (n)
0.50—1.00 0.75 2
1.00—1.50 1.25 10
1.50—2.00 1.75 22
2.00-2.50 2:25 54
2.50—-3.00 2:75 17
3.00—3.50 3.25 8
3.50—4.00 AR 5
Elaborazione dei dati |
Suddivisione dell’intervallo ' i

dimensionale in cui le particelle si o

trovano (compreso tra il limite max e ‘ /
min) in un certo numero di intervalli | v \
dimensionali / \

T L3

frequenza

0.7 12 1.7 22 27 32 37
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dimensioni delle particelle (um)



Tecniche di classificazione

- Pipetta di Andreasen TEM, AFM, SEM

. - Microscopio ottico Tecniche laser (PCS,
Setacci

- Coulter Counter DLS)
e 0.04-2 mm e 1-1000 nm
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Dimensioni e
forma

High sphericity

Low sphericity

e o0 0
> O O oo
<o O ap o e

Sfera con la stessa lunghezza
minima

Sferaconla
stessa ’
lunghezza max @ Sfera con
lo stesso peso

Sfera con
lo stesso rapporto
di sedimentazione

Sfera con

la stessa superficie

Sfera con
lo stesso volume

Sfera che passa attraverso
lo stesso staccio



Ogni tecnica permette di misurare una
differente proprieta

Diametro volume

3
V:i‘]’:r

100m o E

Figure 2

’-'lluln

Aspect ratio

= shortest diam
longest diam

=_ to longest diam -
longest diam

= shortest Feret diam
longest Feret diam

= three different numbers!

Feret diam. 1

Size of cylinder Aspect Esq lIi'.I'{:IlEIII
T et | e
Height | Diam. Diameter
20 20 11 229
a0 20 21 28.8
100 20 51 391
200 20 11 49.3
400 20 201 62.1
10 20 0.5:1 182
4 20 021 134
2 20 0.1:1 10.6
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Classificazione
con stacci




Apertura della maglia

{045 Dia (3154") D57 Dia. [1/16%)

400 HOLES/SQ. In. 324 HOLES/=Q. IN. 225 HOLES/S0). IN. 144 HOLESS 50. IN.
(23% Open Area) (28% Open Ares) (36% Open Areg) (37% Dpen Ares)

14" Dia.

/16 Dia.
0000 '@ @ (
o o000 DO0O

[

resesese D900,

e 0220 100066 g o
32 HOLES/5Q. TH. 33 HOLES/SG. TH. 18 HOLES/SG. TH. 8 HOLES/SQ. TH.

(£2% Open Ares) (50% Open Ares) [40% Open Arsa)

L/ 10" Dig 1/&" Dia.

49 HOLES/S0). TH.
[39% Open Area) [40% Open Area)




Sieve Number Aperture (um) Sieve Number Aperture (um)

3.5 5660 40 420

4 4760 45 354

5¢ 4000 50 297

6 3360 o0’ 250

7 2830 70 210

8 2380 80" 177

10° 2000 100° 149

12 1680 120¢ 125

14° 1410 140 105

16 1190 170¢ 88

18“ 1000 200 74

20 841 2307 63

25° 707 270 53

30 595 325¢ 44

35’ 500 400 37

“Recommended series a
[ g
v i i
L BRY;

! |

]

=

1

1 inch (254 mm)

mesh number = 1/(a+w)

a = apertura
w = diametro del filo
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Setacciatura

>

Apertura della maglia

Fig. 2.13. Vibrosetacciatore (Italglas).

e 6-8 stacci
e 100 g di polvere essiccata sullo staccio superiore
e Agitazione per 5-10 min = distribuzione delle particelle tra gli stacci
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COME SI OPERA?

Dimensioni . .
. Dimensione, pm g
setaccio, um
IN: 100 g
1000 1000 0
841 920.5 23.5
707 774 32.93
595 651 25.93
500 547.5 11.35
0 250 6.29
Fine Mesh Magnification
35
30
H 25
20
15
10
Pan 5
0
0 200 400 600 800 1000 1200

~717.8 um
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2.9.12. CLASSIFICAZIONE GRANULOMETRICA
DELLE POLVERI MEDIANTE SETACCIA-
TURA

Il grado di finezza di una polvere puo essere espresso
facendo riferimento a setacci conformi alle specifiche
dei setacci per operazioni non analitiche (2.7.4).

Quando il grado di finezza delle polveri é determinato
per setacciatura, esso € definito, in relazione al numero
o ai numeri del o dei setacci utilizzati, con uno dei ter-
mini sottoelencati o, quando tali termini non possono
essere usati, esprimendo la finezza della polvere come
percentuale (m/m) che passa attraverso il(i) setaccio(i)
utilizzato(i).

I seguenti termini sono utilizzati per la descrizione delle
polveri:

Polvere grossolana. Non meno del 95 per cento in
massa della polvere passa attraverso il setaccio numero
1400 e non piu del 40 per cento in massa della polvere
passa attraverso il setaccio numero 355.

Polvere moderatamente fine. Non meno del 95 per cento
in massa della polvere passa attraverso il setaccio
numero 355 ¢ non pit del 40 per cento in massa della
polvere passa attraverso il setaccio numero 180.

Polvere fine. Non meno del 95 per cento in massa della
polvere passa attraverso il setaccio numero 180 e non
pit del 40 per cento in massa della polvere passa attra-
verso il setaccio numero 125,

Polvere molto fine. Non meno del 95 per cento in massa
della polvere passa attraverso il setaccio numero 125 e
non pit del 40 per cento in massa della polvere passa
attraverso il setaccio numero 90.

Quando la polvere ¢ caratterizzata da un singolo
numero di setaccio, salvo indicazione contraria, non
meno del 97 per cento della polvere passa attraverso il
setaccio di quel numero.

Montare 1 setacci ¢ operare in maniera adatta fino a
setacciatura praticamente completa. Pesare le frazioni
separate della polvere.



Legge di Stokes




e Polvere in V=550 ml (1-2% p/v)
_ ® Pert >0 - prelievo di 10 ml
t=0 t=xmin. e Evaporazione del sospendente - pesata 2> %

Homogenous el R EQU ISITI

suspension
(300 ml)
filled into

pipette Sedimentation
apparatus by S w

Recipiente lontano da fonti di calore

Mezzo disperdente:

_ NON-SOLVENTE/NON REATTIVO
Sampling

Particelle non agglomerate

Moto NON TURBOLENTO

Pipetta di Andreasen

_h_d%p-py)g - d:\/ 187h
L4y (o= po ot




Moto laminare vs moto turbolento
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COULTER COUNTER® :

Metodo conduttometrico.

external

electrode \\\%

orifice

\

@ '\/ACU@

e

¥
%

N

\,\
1

internal
/// electrode

-

A::> electrolyte with

suspended particles

glass tube

Campione sospeso in soluzione elettrolitica (es: NaCl)
Misurata la ddp tra gli elettrodi esterno e interno.
Pompa collegata a uno degli elettrodi = aspira la sospensione.

Passaggio di una particella 2 diminuzione della ddp € proporzionale al diametro

Vantagegi:

e Ampio intervallo dimensionale (0.5-1000 um);
e Risultati in termini di volume
e Operazione rapida (circa 20s);

e Numero di particelle molto elevato.



Coulter counter — principio di
funzionamento

https://www.youtube.com/watch?v=0aU1Z041dpY

Oscilloscope

£

Closa up of Apérture
FPower : Pneumatic S—

Supply @ Supply

Electrodes m

Vacuum

Apertare

Blood Cell Suspension



https://www.youtube.com/watch?v=oaU1ZO41dpY

Laser light scattering

image analysis
laser diffraction

dynarmic E;t scattering
I —

L 1 L T I, T 1

10 10 10° 10
Diameter, microns

L Sirsfruments

Incident light
Small angle scattering

Incident light / .
@« Large angle scattering
\

10

o: O -

\_* ~ & » JNi /\/_/\/
Torger Portiies

[+] Time
O -

°
9 g PPN

T ™t
Smaller Particles -

Time

o

sty

Intensity

detectors

b
‘ transmitted
{ beam
detectors
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pori interparticella

Porosita

pori intraparticella

CUBICA ROMBOEDRICA

Massimo spazio libero (48%) Minimo spazio libero (26%)
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Densita dei solidi

Densita di cristallo Densita di un insieme di particelle (bulk)

= 7

Particle Density Bulk Density

100% solid 50% solid, 50% pore space
Weight = 2.66 g Weight=1.33 g
Volume = | cm’ Volume = 1 em?

Densita della particella Densita da impaccamento (tapped)

https://youtu.be/2EyqGxRVQEY 29



SAGGIO DEL VOLUME APPARENTE

f.
| _ Determinazione di:

=177 |z

= |5 35

—— E|E |8 . .
Cunero graduato = |58 &2 *Vaop prima/dopo impaccamento
== g g 5 . \ L
EXLIE e Capacita di impaccamento
=1¢ o e Densita apparenti
Supporto g E:j l
del cilindro l@?‘-’//’_'{ P
E & E
| £ Espressione dei risultati:
] - . .
-. g e \olumi apparenti:
i e Rkl d vl
! T o sEhe Dparrs * V,,p, Prima dellimpaccamento V,
] dallincuding
s L o carmm e Capacita diimpaccamento =V, -V
(, ;: P P 10 ~ V500

!

e Densita apparenti

Apparecchiatura:

* In max. 1 min = 250 + 15 colpi
e Cilindro graduato da 250 ml (suddivisione: 2 ml)

Metodo:
e introdurre 100 g di polvere = generare 10, 500, 1250 colpi e leggere i V corrispondenti
e Se Veyy -V > 2 ml, effettuare altri 1250 colpi.
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Indice di Carr o di comprimibilita

D. -D
. . . impacc vers
indice di Carr % = P x 100
impacc

Comprimibilita % Tipo di solido asciutto scorrimento
5-15 Granuli a scorrimento libero Ottimo
15-18 scorrimento libero; granuli polverizzati buono
18-22 Scorrevole; granuli polverizzati Discreto-accettabile
22-28 Polveri molto fluide Scarso-instabile
28-33 Polveri fluide, coesive Scarso
33-38 Polveri coesive Scarsissimo
38-40+ Polveri molto coesive Estremamente scarso

indice di Hausner =D___ /D

vers impacc




Scorrevolezza

* Adesione

* Coesione
* Van der Waals (® < 100 um)
* Elettrostatiche

* Gravita
e Densita
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* Angolo formato tra un cono di polvere fluita liberamente attraverso un
imbuto ed il piano orizzontale.

Determinazione
del |a * Indica la possibilita di libero scorrimento
- Diametro {, = Frizione fra le particelle 1; scorrevolezza |,
SCO rrev0|ezza: - Diametro * = Contributo della gravita 1*; scorrevolezza T

— tgd=h/r > o =arctg(h/r)
* OKtra25e40°

angolo di riposo

mg cos @

Illllmll




Determinazione
della
scorrevolezza:
velocita di flusso

Misurata in base a due criteri:

Tempo occorrente per far passare una
certa quantita di polvere attraverso un
orifizio standard

(tempo { =2 scorrevolezza 1*).

Quantita di polvere che passa attraverso
un orifizio standard in un tempo stabilito

(quantita di polvere P >
scorrevolezza 1)
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Come
aumentare la

scorrevolezza
di una
polvere?

Aumentando le
dimensioni delle
particelle

Aggiungendo regolatori
di scorrimento (glidanti)

eDiminuzione delle frizioni
interparticellari
eTalco
eAmido
*Mg stearato
oSilice colloidale

Modificando la forma
delle particelle

Riducendo la coesione
tra particelle

eEssiccamento




