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Traditionelle Methoden der PartikelgroBenanalyse

PartikelgroB3e ist das markante Qualitdtsmerkmal vieler disperser Produkte, angefangen bei
Zement {ber Zucker oder Schokolade bis hin zu pharmazeutischen Wirkstoffen und
Trégersubstanzen. Auch wenn Fingerspitzengefithl oder der Zungentest recht aussagekriftige
Informationen tiber die PartikelgroBe liefern, so entziehen sich diese subjektiven Methoden doch
gewdhnlich der Validierbarkeit und objektiver Reproduzierbarkeit.

Eher geeignet sind in dieser Hinsicht Siebmethoden, die als Siebturm und Luftstrahlsieb in
diesem Jahrhundert deutliche Fortschritte erfahren haben. Auch die Sedimentationsanalyse, die
auf  partikelgroBenabhidngigen  Sinkgeschwindigkeiten  basiert, ist bis hin zur
Roéntgensedimentation immer weiter verfeinert und leistungsféhiger geworden.

Das Gute und das Bessere

Gegen alle etablierten Methoden hat sich in den letzten 25 Jahren die Laserbeugung
eindrucksvoll durchgesetzt, nicht nur wegen der einfachen Bedienung und der breiten
Einsetzbarkeit fiir quasi alle Materialien von unter 0,1 um bis in den Zentimeterbereich. Vor
allem die qualitativen Merkmale wie verldBliche Reproduzierbarkeit, hohe Auflésung, kiirzeste
Analysenzeiten und nahezu wartungsfreier Betrieb lassen Sieb- und Sedimentationsverfahren mit
Abstand hinter sich.

Den Durchbruch erreichte die Laserbeugung im Laboreinsatz, weil sie ein absolut messendes
Verfahren ist und damit keine Produktparameter flir die Auswertung oder Erstellung der Analyse
mdglich bzw. notwendig sind. Da direkt das physikalische Phdnomen der Lichtbeugung an den
Rindern der Probenpartikel genutzt wird, ist eine Gerétejustierung oder Kalibrierung vollstindig
entbehrlich.

Produkte kénnen in Luft oder einem Trigergas, als Suspension oder Sprays vermessen werden.
Alle Dispergierparameter werden iiber die Bedienungsebene eingestellt, fiir verschiedene
Produkte konnen beispielsweise ,,Standard Operating Procedures” (SOP) definiert werden, die
jeweils den gesamten Ablauf der Messung von der Referenzmessung tiber die Probenzufiihrung
und Dispergierung bis hin zur Vermessung, Auswertung und Reinigung des Gerits steuern und
identische MeBbedingungen fiir Vergleichsproben sicherstellen helfen.

Eine Kette aus starken Gliedern

Auf die FErgebnisqualitdt hat jede einzelne Komponente des Partikelanalysensystems
qualitétsrelevanten EinfluB3, vom Detektor, der am besten kreis- oder zumindest halbkreisformig
sein sollte, {liber die Kkontrollierte leistungsfihige Dispergierung bis hin  zum
Auswertealgorithmus, moglichst sensitiv und parameterfrei. Da die Mie-Therorie Mischungen
verschiedener Komponenten nicht erfassen kann und zudem vollstindig kugelférmige Partikel
mit glatter Oberfliche sowie die Kenntnis der optischen Parameter voraussetzt, kommt in der
Praxis i.d.R. die Auswertung nach Fraunhofer bevorzugt zum Einsatz.

Auch im Aufbau gibt zwei Ansitze: a) den genaueren, aber aufwendigeren Ansatz, im parallelen
Laserstrahl zu messen und fiir verschiedene MeBbereiche Linsensysteme unterschiedlicher
Brennweiten einzusetzen. b) die Analyse im konvergenten Strahl, die aufgrund der
unvermeidlichen Breite der MeBzone zwangsldufig auch unscharfe Beugungsbilder produziert.
Schutz der Probe vor #uBeren Einfliissen und eine Analysendauer von unter einer Minute
einschlieBlich Probenvorbereitung und Reinigungszyklus sind mit produktangepafter
Dispergierung zu erreichen. Nur mit dieser kann die erreichbare Messgenauigkeit tatséchlich auf
das Produkt bezogen werden.

Unabhingig davon, ob das MeBgerit in-line im ProzeBrohr oder off-line im Labor die
Produktqualitit bestimmt, sollten die Ergebnisse vergleichbar und wiederholbar sein. Fiir das flr
Partikelkollektive zwischen 0,1 und 8750 um eingesetzte HELOS-System garantiert Sympatec
im Systemvergleich Abweichungen von weniger als 1 %.




Experimentiert wird allerdings auch mit der Kombination von Laserbeugung mit anderen
Methoden wie Riickstreuung oder Bildanalyse. Da der Methodenmix aber immer eine
willkiirliche =~ Kombination = mehrerer  Ergebnisse  leisten = muss, haben  solche
zusammengerechneten Ergebnisse reduzierte Aussagekraft und sind kaum systemiibergreifend
vergleichbar.

Anforderungen der Industrie

Seit kurzem beginnt auch die Pharmazeutische Industrie, ihre Produktion nicht mehr nur off-line
im Labor zu kontrollieren, sondern im laufenden Proze3 — in-line im Rohr oder im Batch — zu
steuern oder sogar zu regeln.

Dal3 dabei die Partikelgrolenanalyse an Bedeutung gewinnt, liegt natiirlich vor allem auch daran,
daB die GroBenverteilung fiir Produkteigenschaften wie Loslichkeit, Fliefverhalten und
physiologische Aufnahmefihigkeit signifikant ist. Ebenso bedeutsam fiir diese Entwicklung ist
aber auch, dass der globale Wettbewerb und die verstirkten Bestrebungen zur kontinuierlichen
Qualitdtssicherheit die Kenntnis der PartikelgroBenverteilung eines Produkts von einer internen
KenngroBe in eine externe Liefergarantie verwandelt haben.

Partikelgrofienanalyse in-line

Die Systeme zur Partikelgréfenanalyse bieten heute ein breites Einsatzspektrum bis hin zu
echten in-line Losungen. Falls ein trockener Produktstrom zu grof3 ist, um komplett vermessen
zu werden, kann eine Probe isokinetisch mit einer kleinen Offnung entnommen werden, die auf
einer Spiralbahn den gesamten Rohrquerschnitt abfahrt. So wird auch in Druckrohren beliebiger
Orientierung bis 10 bar und bei Temperaturen bis 100°C eine reprdsentative Probe von bis
hinunter zu 1/10000 des Gesamtstroms entnommen. Beim Sympatec MYTOS & TWISTER
stellt das nachgeschaltete in-line MeBsystem mit integrierter leistungsféhiger
Trockendispergierung und bewihrter Laserbeugungsanalyse die volle Vergleichbarkeit zum
entsprechenden off-line System her, inzwischen sogar validierbar und GMP-gerecht.
Suspensionen und Emulsionen lassen sich aufgrund der Konzentrationen im Produktionsprozef3
nur ausnahmsweise mit optischen Methoden vermessen. Fiir dieses Einsatzgebiet ist die
akustische PartikelgroBenbestimmung entwickelt worden. Bei der Ultraschallextinktionsmethode
wird die Dampfung von Ultraschallwellen verschiedener Frequenzen gemessen und daraus mit
Hilfe einer materialabhdngigen Extinktionsfunktion die PartikelgrofBenverteilung berechnet.

Das Ultraschallspektrometer OPUS kann als Sonde direkt in jeden Prozef3 bis 40 bar Druck und
Temperaturen bis 120°C eingebracht werden. Einsetzbar ist das System bei einer

Volumenkonzentration zwischen 1 und 70 % einer Partikelgréfle zwischen 0,01 und 3000 pum.
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