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GRANULOMETRIA DELLE POLVERI

Micromeritics
scienza e tecnologia delle particelle di piccole dimensioni

CLASSIFICAZIONE IN CAMPO FARMACEUTICO

microns mesh (setacci)

0.5-10

10-50

50-100 325-140

150-1000 100-18

1000-3360 18-6



POLVERE
insieme di particelle diverse per dimensione 

(sistema polidisperso)

Caratterizzate da:
- Forma irregolare (diversa superficie)
- Intervallo dimensionale (particle size distribution)

Non esiste un metodo conosciuto per definire una particella irregolare in termini geometrici

Una particella non sferica, pur avendo volume e superficie ben precisi, 
non può essere univocamente definita da un solo parametro

π d2 area
diametro diametro didi una sferauna sfera

π d3/6 volume



All’aumentare dell’asimmetria della particella 
aumenta la difficoltà nell’esprimere la 
dimensione della particella stessa in termini di un 
diametro che mantenga un certo significato

Si fa ricorso al DIAMETRO SFERICO EQUIVALENTE che 
mette in relazione la dimensione della particella con il 
diametro di una sfera che ha lo stesso volume, la stessa area,
lo stessa area di proiezione, lo stesso rapporto vol/sup …

dv diametro volume
ds diametro superficie
dp diametro proiezione
d.. …….



Diametro volume
- determinazione del volume della particella (es. spostamento di un liquido)
- si pone uguale a quello della ipotetica sfera che ha un volume identico
- si calcola dv = 3√6V/ π (dv=diametro volume, V=volume)

π d3/6 volumevolume

3 µ

2 µ

1 µEs. per una particella a 
forma di parallelepipedo

-Diametro volume dv=
3√ 6 volume/π = 2.25µ

-Diametro superficie ds= √ area totale/π = 2.65µ

-Diametro proiezione dp= √4 area proiettata/π = 2.76µ
-Diametro setaccio dsieve ≅ 2µ

La dimensione di una particella può essere anche per es. espressa in termini di   diametro   di 
sedimentazione  o  diametro  di Stokes che equivale al diametro della sfera che ha la stessa 
velocità di  sedimentazione della particella irregolare:
dst = diametro di Stokes --> (velocità di sedimentazione)



Analisi al microscopio ottico

-Misurazione diametro proiezione delle particelle
-Preparazione di un vetrino con polvere dispersa in opportuno sospendente
-Lettura agevolata dall’osservazione attraverso reticolo o righello
inserito lungo il percorso ottico

-Attibuzione del diametro proiezione alle varie classi granulometriche
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Analisi al microscopio ottico

Es. misurazione diametro
proiezione di 261 particelle
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L.Lachman et al., The Theory and Practice of 
Industrial Pharmacy, Lea & Febiger, Philadelphia (1986)

Possibilita’ di calcolo dei
diametri medi aritmetico e 
geometrico



calcolo del diametro medio aritmetico dave delle 261 
particelle misurate

Media aritmetica

n1d1+ n2d2 +……. nndn ∑ (nd)
dave =                                       = 

n1+n2+………….. nn ∑ n
n1= numero di particelle con diametro d1 e ………. 

5366
dave =                 = 20,6 µ

261



calcolo del diametro medio geometrico dgeo

dgeo=
n√d1 d2 d3……..dn

Media geometrica

∑ (nlog d)           336,0874
log dgeo =                        =                       = 1,2876

∑ n                     261

dgeo= 19.4 µ

I diametri medi aritmetico e geometrico servono per confrontare due 
lotti di polvere diversi ma non hanno un significato fisico rilevante



Quando un materiale proviene da macinazione o cristallizzazione le particelle 
presentano una varietà di dimensioni

Rappresentazione dei dati

Se il numero delle particelle viene riportato in grafico in funzione della loro 
dimensione si ottiene la curva di distribuzione generalmente scodata verso destra

curva di distribuzione in numero



Rappresentazione dei dati
Nelle rappresentazioni di frequenza (o frequenza %) con dimensioni particellari in 
scala lineare non si ottiene generalmente una distribuzione normale (gaussiana, 
distribuzione simmetrica) ma, piu’ spesso, si ottiene una distribuzione con la parte 
destra più estesa (distribuzione/curva scodata).
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Rappresentazione dei dati

CURVA 
CUMULATIVA % 

sottomisura
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Rappresentazione dei dati

Distribuzione  CUMULATIVADistribuzione  CUMULATIVA %%
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moda 18 µ
dgeo 19.4 µ

dave 20.6 µ mediana 19 µ

Rappresentazione dei dati
Le tipiche distribuzioni di polveri, scodate verso destra, presentano valori diversi per moda, 
dave, dgeo e mediana e non possiedeno le proprieta’ delle distribuzioni gaussiane descritte da 
Media e Deviazione standard



Diametro medio aritmetico d ave
Diametro medio geometrico d geo                                
Diametro al vertice (moda) moda
Diametro mediano (al 50% della distrib.) mediana

cadono tutti nello stesso punto

La deviazione standard (σ) indica l’andamento della distribuzione intorno al valore medio

Il 68% dei dati cade entro ± 1σ;   95.5% entro ± 2σ; 99.7% entro ± 3σ
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34% 34%

… una curva di distribuzione simmetrica di dati e’ individuata dal valore
centrale e dalla deviazione standard 

…… i i datidati sperimentalisperimentali derivantiderivanti dalldall’’analisianalisi dimensionaledimensionale di di polveripolveri
farmaceutichefarmaceutiche raramenteraramente presentanopresentano unauna distribuzionedistribuzione simmetricasimmetrica

Se  la curva di distribuzione
e’ simmetrica (gaussiana)



Riportando i diametri su scala logaritmica, la distribuzione “scodata” tende 
a trasformarsi in una normale (gaussiana), che puo’ essere adeguatamente 
individuata se si conoscono il valore centrale e la d.s.: nel caso specifico, in 

seguito a trasformata logaritmica, rispettivamente  dgeo e σgeo

dgeo e σgeo risultano quindi generalmente fondamentali per descrivere
la distribuzione granulometrica di una polvere

… essendo laborioso calcolare dgeo e σgeo su base numerica, cosi’
come ottenerli da operazioni di fitting della gaussiana ottenuta in 
seguito a trasformata logaritmica, si preferisce generalmente
ricavarli graficamente.

Riportando in grafico su scala probabilistica (carta probit) la % cumulativa
(es. ordinate) contro la trasformazione logaritmica delle dimensioni (es. 
ascisse) i punti sperimentali tendono a disporsi secondo una retta
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Particle size µ

dgeo = 19.4 µ

σgeo =  50% size - 16 % size
16 %

84 %

Il valore al 50% è il dgeo(diametro medio
geometrico) mentre σ (deviazione standard 

geometrica) si calcola dalla differenza tra i 
diametri al 50% e al 16% (oppure fra 84% e 50%)

fitting dei punti sperimentali (regressione lineare)

La distribuzione dimensionale
risulta quindi definita
semplicemente dalla pendenza
della retta e dal diametro
corrispondente al 50%



I diametri medi aritmetico e geometrico servono per confrontare polveri 
di dimensioni diverse ma non hanno significato fisico rilevante

Il significato fisico di un diametro dipende dalla sua 
rilevanza nei confronti delle diverse proprietà fisiche

Es. Proprietà di impaccamento e di flusso di una polvere dipendono fra 
l’altro dal volume delle particelle 

necessità in questi casi di conoscere il dv

Es. Proprietà in termini di velocita’ di passaggio in soluzione di una 
polvere dipendono fra l’altro dall’area superciale delle particelle 

necessità in questi casi di conoscere il ds o il dvs

... in generale necessità di accedere a diametri con 
significato fisico rilevante:

DIAMETRI MEDI STATISTICIDIAMETRI MEDI STATISTICI



diametro dell’ipotetica particella sferica che 
rappresenta, per quel che riguarda una certa proprietà (area 
superficiale, volume, rapporto volume/superficie….), la media
delle particelle di quella popolazione

definiscono

DIAMETRI MEDI STATISTICIDIAMETRI MEDI STATISTICI

si possono calcolare, per esempio, a partire 
dalla distribuzione in numero delle dimensioni particellari

Diametro medio statistico
superficie 
diametro dell’ipotetica particella 
sferica che rappresenta, per quanto ri
l’area superficiale,la media delle 
particelle di quella popolazione.

n
ndds ∑

∑
=

2

d diametri misurati sperimentalmente, 
es microscopio



Analisi al microscopio ottico - misurazione diametro
proiezione di 261 particelle



es. 4 particelle di diametro    4      4     5     6    µ

µ75.4
4

65)42(
=

++⋅
=

∑
=

n
nddaveDiametro medio aritmetico

Diametro medio statistico superficie diametro dell’ipotetica particella sferica che 
rappresenta in termini di superficie la media delle 

particelle di quella popolazione.

µ82.4
4

362532
4

65)42( 2222

=
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=
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=
∑
∑

=
n

ndds

∑n A = 50,24 + 50,24 + 78,5 + 113,04 = 292,02 µ2

Area sfera = 2dπ

Area media =  292,02/4 = 73 2µ

µ
ππ

82.473
===

Ad



Diametro medio statistico
volume

diametro dell’ipotetica particella sferica che 
rappresenta in termini di volume la media 
delle particelle di quella popolazione.

es. 4 particelle di diametro    4      4     5     6    µ

44∑n
µ89.4216125)64.2(65)42(

33
333

3
3

=++=++⋅=∑= nddv

Diametro medio 
statistico
volume/superficie

diametro dell’ipotetica particella sferica che rappresenta, 
per quanto riguarda il rappoto volume/superficie, la media 
delle particelle di quella popolazione.

nd 2

3nddvs ∑
∑

=
(2x64) + 125 + 216          469

=                                  =            = 5,04
(2x16) + 25 + 36             93



Diametro medio statistico volume/superficie

es. 4 particelle di diametro    4      4     5     6    µ

ds = 4,82 µ dv = 4,89 µ

2

3

nd
nddvs ∑

∑
=

(2x64) + 125 + 216          469
=                                  =            = 5,04

(2x16) + 25 + 36             93

A= π 4,822 = 72,95 µ2

ds

V= π 4,893 / 6= 61,19 µ3

dv

R=V/A= 72,95/61,19 = 0,84

dvs = 5,04

A = π dvs = 79,76
2

6

3 dvsV π
= = 66,99

R=V/A= 79,76/66,99 = 0,84



I diametri medi statistici sono calcolabili in questo modo (comunque laborioso) 
praticamente solo in seguito ad analisi al microscopio, con numero di particelle
analizzate relativamente piccolo.

Generalmente si calcolano a partire da diametro medio geometrico e 
deviazione standard geometrica, ricavabili graficamente, utilizzando equazioni
disponibili in letteratura.



DistribuzioneDistribuzione in in numeronumero e e distribuzionedistribuzione in pesoin peso

A.Martin, Physical Pharmacy, Lippincott Williams & Wilkins, Baltimore (1993)



DistribuzioneDistribuzione in in numeronumero e e distribuzionedistribuzione in pesoin peso
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DistribuzioneDistribuzione in in numeronumero e e distribuzionedistribuzione in pesoin peso



DistribuzioneDistribuzione in in numeronumero e e distribuzionedistribuzione in pesoin peso



DistribuzioneDistribuzione in in numeronumero e e distribuzionedistribuzione in pesoin peso

MisureMisure sperimentalisperimentali

… esistono molti metodi per la misura delle dimensioni particellare di 
particelle che si basano su diversi parametri caratteristici delle stesse quali
per esempio … Lunghezza, Massa, Volume, Area di proiezione …

… dalle misure ottenute si potrà passare ad un determinato diametro della
sfera equivalente, la distribuzione delle dimensioni particellare sarà
rappresentata come frequenza in numero, peso (volume).

… da diametro e deviazione standard geometrici si potranno calcolare i vari
diametri medi statistici e passare da distribuzioni in numero a distribuzioni in 
peso e viceversa.



Metodi per la determinazione delle dimensioni particellariMetodi per la determinazione delle dimensioni particellari

… molti metodi possibili, nessuno veramente diretto
errori di valutazione a causa della forma irregolare delle particelle  risultati diversi.

1A            10A           100 A         0,1µ m         1 µ m         10 µ m         100 µ m      1000 µ m     10.000 µ m
0,01 µ m                                                              1 mm            1 cm

Adsorbtion Air permeability

Coulter counter /Laser light scattering

Ultracentrifuge Sedimentation

Electron microscope Optical miscroscope

Sieving

Particle size

tranne in parte con il 
microscopio (visione diretta) 

non si hanno informazioni 
sulla forma delle particelle

Si basano sulla misura di parametri caratteristici delle particelle:
Lunghezza Microscopio, Setacci
Massa Sedimentazione
Volume Coulter counter /Laser Light Scattering
Area proiettata HIAC(oscuramento raggio  luminoso)
Area superficiale Misure permeabilità, Adsorbimento di gas.

… da ognuno di questi parametri è possibile passare al diametro della sfera equivalente.

scelta in funzione dell’impiego 
cui è destinata la polvere oltre 
che dell’intervallo dimensionale 

delle particelle.



MICROSCOPIO OTTICOMICROSCOPIO OTTICO

Range: 0,2- 100 µ
Campione disperso (sospensione) su di un vetrino.
-Obiettivi muniti di scala micrometrica --- > stima 
dimensioni
-Possibilità di proiettare su uno schermo.
-Possibilità di prendere fotografie.
-Sistemi a lettura automatica e computerizzata (costosi).

Generalmente si indica il range entro il quale è
compresa la particella.
- Si contano almeno 625 particelle (British
Standard)- distribuzione in numero
- Si utilizzano più obiettivi per poter valutare 
dimensioni anche molto diverse fra loro.

-Esecuzione semplice ma lunga e noiosa
-Valutazione di due sole dimensioni: Lunghezza e 

Larghezza, nessuna informazione sullo spessore
- Distribuzione in numero

analisi al microscopio generalmente eseguita in via preliminare, es. per la verifica della presenza 
di aggregati di particelle, ed anche per guidare la scelta del metodo piu’ adatto all’analisi e/o 
dei parametri operativi dell’analisi stessa. 



MICROSCOPIO OTTICOMICROSCOPIO OTTICO
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Si utilizza una serie calibrata di setacci
Generalmente per polveri grossolane: 0,5mm-44 µ
Sono disponibili  setacci con apertura di 5 µ
(aumentano le possibilità di intasamento)

Sequenza setacci:  √2 ; 4√2
-si caricano 100 g di polvere
-setacciatrice vibrante
-movimento per un tempo definito 
-si pesa la polvere rimasta sui setacci
-si ripete fino a quando il peso sui 
diversi setacci non varia di molto

SCELTA DEI SETACCI [5-10]

maglie generalmente quadrate

variabili: - quantità di polvere impiegata
- tempo di setacciatura

SETACCISETACCI

Distribuzione in peso
Vari modi per classificare le frazioni:
-passato da ….ritenuto da ….
-media aritmetica delle aperture di due setacci successivi
-media geometrica delle aperture di due setacci successivi



Sequenza setacci:  √2 ; 4√2 2000
1700
1400
1180
1000
850
710
600
500
425
355
300
250
212
180
150
125

.

.

3.30
3.15
3.00
2.85

.

.

.

.

.

.

.

.

lato 
maglia 
micron

Log lato 
maglia 
micron

SETACCISETACCI

lato 
maglia 
micron

2000
1400
1000
710
500
355
250
180
125
90
63
45

Area apertura delle 
maglie in 

progressione 
geometrica



Classificazione Setacci 

Serie Italiana UNI Luce netta approssimata          Serie USA (espressa in
N. del setaccio per maglia in mm                      mesh = maglie /pollice lineare)

7 2,000 10
14 0,850 20
19 0,600                                         30
21 0,425 40
25 0,300 50
26 0,250 60
27 0,212 70
29 0,180 80
31 0,150 100
32 0,125   120
37 0,075 200

Confronto esemplificativo tra le classificazioni Italiana e degli USA per i setacci più usati.

SETACCISETACCI

Classificazioni internazionali: 
Italiana, Francese, Tedesca, Inglese, Araba, USA,…….Tabelle di Conversione



SETACCISETACCI

90-125 µm
(Very fine)

125-180 µm(Fine)

180-355 µm(Moderately coarse)

355-1000 µm(Coarse)

>1000 µm(Very Coarse)

D50 Sieve OpeningClassification of Powder (USP)



SETACCISETACCI

Classificazione delle polveri secondo USP*

•Classification of Powder Fineness -Powder fineness may be classified by determining
the smallest sieve opening through which a specified quantity of material passes. 

Results are typically reported as :

d90 = smallest sieve opening through which 90% or more of the material passes

d50 = smallest sieve opening through which 50% or more of the material passes
d10 = smallest sieve opening through which 10% or more of the material passes

The upper and lower limit of the sieve opening values may be reported when results
of two or more test lots are combined, e.g., “Lot A has a d50 value of 1000 µm 
with a range of 850 - 1180 µm.”



SETACCISETACCI



SETACCISETACCI



SETACCISETACCI











Fondo



Fondo
125µm
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100.0101.0

0.90.9246.3245.4<125

16.116.3292.5276.2125-180
24.324.5308.1283.6180-250

43.443.8332.5288.7250-355

14.114.2302.4288.2355-500

1.31.3312.6311.3>500

PercentualeNettoLordoTaraAPERTURA  maglie (µm)

Amplitude: 4
Tempo: 5min + 2min

Vibrovaglio Endecotts

diametro 200 mmSetacci:

101,1gPesata:

SETACCISETACCI
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COULTER PARTICLE COUNTER/SIZERCOULTER PARTICLE COUNTER/SIZER Le particelle sospese in un elettrolita 
vengono fatte passare attraverso un 

orifizio posto fra due elettrodi

altre applicazioni
-crescita particelle cristalli
-velocita’ dissoluzione - IDR

Il passaggio delle particelle provoca 
una variazione di conducibilità

proporzionale al loro volume.

Sospensioni diluite per far si che 
diminuisca la probabilita’ che passino 
contemporaneamente più particelle.

Analisi veloce
Calibrazione iniziale 

Conteggio di 4000 particelle/secondo
> 100 classi granulometriche [canali]

Criticita’
solubilita’/solventi

range: da frazioni di µ a 1 mm

Distribuzione in numero



Range: 0.1 µ – 1.2 mm

LASER PARTICLE SIZERLASER PARTICLE SIZER

Si hanno differenti angoli 
del pattern di diffrazione 

in funzione del particle
size di ciascuna particella
[distribuzione in volume] 

Particelle solide sia in sospensione (dispersione 
in bagno US) che allo stato secco
Laser a bassa potenza attraversa il campione 
disperso e genera un pattern di diffrazione

anche 
50 

canali

non necessita di calibrazione





Area Superficiale Specifica

Area superficiale della polvere per 
unità di massa (Sw) o di volume (Sv)

Es Silice colloidale 50-350m2/g
Titanio biossido ~ 10m2/g



Metodo della permeabilità al gas (permeabilometro di Fisher)

Determina la resistenza di un compatto poroso della polvere al passaggio di 
una corrente di gas

la superficie interna della rete dei
capillari è proporzionale all’area
superficiale delle particelle

Si misura il flusso di gas che passa
attraverso il compatto

Fornisce risultati attendibili per aree ssuperficiali specifiche non troppo
elevate (~1m2/g)

Non valuta il contributo in termini di area dovuta alla porosità superficiale
delle particelle



Metodo dell’adsorbimento di gas (metodo BET)

Misura il volume di gas che la polvere adsorbe per formare uno strato
monomolecolare

Vm = volume di gas adsorbito corrispondente ad uno strato monomolecolare

Vm /22,414 · N · A= superficie sviluppata dalla polvere

N = numero di Avogadro
A = area superficiale di 1 molecola di N2 (16,24· 10-16 cm2)



Vm



Esempio di sistema statico volumetrico per la 
determinazione dell’area superficiale specifica



Per determinare con precisione Vm si ricorre all’espressione lineare della
funzione BET
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+=
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Dove:
V= volume di gas adsorbito per grammo di polvere alla pressione p
p0 = tensione di vapore alla saturazione
p = pressione parziale del gas
Vm = volume di gas adsorbito corrispondente ad uno strato monomolecolare
b= costante
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