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Abstract

2

La granulazione ad umido ¢ un processo di “size enlargement
mediante il quale piccole particelle di polvere sono agglomerate in
altre di dimensioni maggiori (granuli), per mezzo di sostanze chiamate
leganti. Negli ultimi anni, la granulazione ha trovato ampio utilizzo in
molti settori industriali come quello farmaceutico, nutraceutico,
alimentare e zootecnico. L’uso di prodotti granulati consente di
migliorare, ad esempio, operazioni di dosaggio volumetrico,
stoccaggio, confezionamento e trasporto del materiale.

L’attivita sperimentale sviluppata in questo lavoro di tesi ¢ stata
finalizzata allo studio delle correlazioni tra proprieta tecnologiche del
granulato prodotto (in termini dimensionali e di flowability) e
parametri di processo (velocita di rotazione delle lame, portata di
legante e volume di legante a massa costante).

Lo studio ¢ stato condotto usando polveri di IdrossiPropil
MetilCellulosa  (HPMC), un polimero  biocompatibile e
biodegradabile. L’HPMC ¢ stato granulato con una fase legante
costituita da acqua distillata.

Le prove sperimentali sono state eseguite in un apparato di
granulazione simil-planetaria, su scala di laboratorio, operante in
condizioni di low shear rate. L’aggiunta della fase legante ¢ stata
effettuata mediante I’utilizzo di un dispositivo di atomizzazione ad
ultrasuoni.

Diverse sono state le condizioni operative impostate per analizzare il
ruolo dei parametri di processo sulle caratteristiche del granulato. In
particolar modo sono stati mantenuti costanti la natura della polvere, il
carico di polvere ed il tempo totale di granulazione. Sono stati, invece,
variati tre parametri (fattori): velocita di rotazione delle lame (rpm),
volume di legante a massa costante, portata di legante. Ai fattori sono
stati associati tre intensitd (livelli) definendo per ognuno il valore
minimo, medio € massimo.

[IX]
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Attraverso 1’approccio della Central Composite Design ¢ stato
realizzato il piano di lavoro sperimentale. Questo metodo, tipicamente
ingegneristico, ha consentito di combinare fattori e livelli in modo da
ridurre il numero di esperimenti, ¢ quindi costi e tempi della
sperimentazione, ¢ di ricavare informazioni importanti circa la
relazione tra parametri di processo e caratteristiche del prodotto finale.
I prodotti granulati sono stati essiccati in un sistema dinamico a 65°C
per un’ora, e separati per vagliatura, definendo come utile la frazione
di particolato solido con dimensioni comprese tra 0.45 mm e 2 mm. I
granulati sono stati, poi, caratterizzati al fine di determinare efficienza
di granulazione (percentuale in massa di utile prodotto), umidita
residua, bulk e tapped density, indici di flowability (Angolo di Riposo,
Rapporto di Hausner e Indice di Carr).

I risultati ottenuti hanno permesso di osservare che, solo combinando
le giuste condizioni operative, ¢ possibile produrre granulati con le
caratteristiche desiderate (ad esempio, bassi tempi di iniezione della
fase bagnante o elevati volumi di legante causano fenomeni di
overwetting; basse quantita di liquido non permettono la formazione
di granuli; elevati rpm generano la rottura del particolato solido). La
migliore performance ¢ stata realizzata con il massimo valore della
velocita di rotazione delle lame (112 rpm), la minima portata di
bagnante (17 ml/min) ed il massimo volume di legante (100 ml),
producendo granulati con una percentuale in massa di utile del
75.24+5.45 % e una buona flowability (Carr Index 8.28+0.69 %).

I risultati sperimentali ottenuti, in termini di resa del processo,
Rapporto di Hausner ed Angolo di Riposo, sono stati utilizzati per
sviluppare modelli predittivi in grado di correlare proprieta dei
granulati e parametri operativi. L’analisi di Akaike ed il coefficiente
di determinazione hanno mostrato che il miglior confronto tra dati
sperimentali e calcolati si ottiene con un’equazione polinomiale del
secondo ordine. Lo sviluppo di correlazioni ¢ importante poiché esse
possono costituire uno strumento in grado di predire il ruolo dei
parametri di processo sulle proprieta dei prodotti granulati.

Wet granulation is a size-enlargement process whereby powder
particles are agglomerated into larger ones, using a liquid binder.
Granulation process is used in a wide range of industries, including for
example pharmaceutical, food, nutraceutical, zootechnical fields,
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because the granulated products allow to improve material storage,
packing, transport and volumetric dosage.

The aim of this work was to study the correlations between the
technological proprieties of the granulated (in terms of flowability and
size) and the process parameters (rotation speed of the impeller,
binder volume at constant mass and binder flow rate).

This study has been carried out by using HydroxyPropryl
MethylCellulose powders, a biocompatible and biodegradable
polymer. HPMC has been granulated with distilled water as liquid
binder.

Experiments have been performed in a low shear rate granulator, on a
laboratory scale, whereas the addition of the binder was conducted by
an ultrasonic atomization device.

The effects of the process parameters on the granulated products have
been analyzed by different operating conditions: type of powder,
amount of powder and process time were being kept constant; instead,
three process parameters were changed (rotation speed of the impeller,
binder volume and binder flow rate). For each factor, three different
intensity (levels) were associated, defining maximum, medium and
minimum value for each of them.

The experimental activity was planned by the Central Composite
Design approach. This methodology allows to combine levels and
factors reducing the number of the experiments, and then costs and
working time and to obtain important information on the relation
between process parameters and final product characteristics.

The granules have been dried in a dynamic system at 65°C for an hour
and, then separated by sieving, defining the “useful” particles fraction
with size between 0.45 mm and 2 mm. Granules have been
characterized in order to determine, for each production batch,
granulation yield (mass percentage of ‘“useful” particles fraction),
residual moisture content, bulk and tapped density, flowability indexes
(Carr Index, Hausner Ratio, Angle of Repose).

The results showed that, only by combining correctly the operating
conditions, it is possible to produce granulates with desired
characteristics (for instance, low injection time of the binder phase or
high binder volume can cause phenomena of overwetting; low
amounts of liquid do not form granulate; high rpm generate the
breaking of the solid particulate). The best performance has been
achieved at the maximum value of the rotation speed of the impeller
(112 rpm), minimum of binder flow rate (17 ml / min) and maximum
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of binder volume (100 ml), producing granules with a good
flowability (Carr Index 8.28+0.69) and high granulation yield
(75.24%=+5.45).

The experimental results, in terms of granulation yield, of Hausner
Ratio and Angle of Repose, have been used to develop predictive
models able to correlate granules properties and process parameters.
The Akaike analysis and the determination coefficient showed that the
best comparison between experimental and calculated data was
obtained by a polynomial equation of the second order. The
development of correlations is important since they could be a tool to
predict the role of process parameters on the granulated products
properties.
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