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AKTUELLE FACHBEITRAGE DER QUANTACHROME GmbH

Liebe Leserinnen und Leser,
mit neuen innovativen Produkten von FORMULACTION
sind wir ins Jahr 2005 gestartet. Die neue Produktstrecke
FORMULACTION zur Untersuchung der Stabilitat von
Emulsionen, Suspensionen und Schaumen zusammen
mit den Analysegerdten von CILAS und DISPERSION
TECHNOLOGY zur PartikelgréBen- und Zetapotenzial-
bestimmung passt sich sehr gut in unsere Methoden zur
Charakterisierung feinteiliger und poréser Stoffsysteme
ein. Mehr erfahren Sie in der PARTIKELWELT »SPEZIAL:
FORMULACTION« oder auf www.FORMULACTION.com.
Der erste Beitrag dieser PARTIKELWELT 5 integriert die
PartikelgroBenanalyse in die Hierarchie der Feststoffe. Das
Korn wird in den Mittelpunkt der Betrachtung gestellt und
auf Fragen der KorngréBenanalyse, von der Probenahme
bis zum Ergebnis der justierfreien CILAS-Lasertechnik,
eingegangen.
Wir freuen uns sehr, auBerdem einen Beitrag von G. Leut-
goéb, E. Stabentheiner und A. Zimmer von der Universitat
Graz présentieren zu kénnen, der die Bedeutung der
Porenanalytik firr die Charakterisierung pharmazeutischer
Produkte hervorhebt. Messtechnisch sei erwdhnt, dass
QUANTACHROME mit dem POREMASTER inzwischen
Poren von ca. 3 Nanometer bis tiber 950 pm analysieren
kann!

Der dritte Beitrag dieser
PARTIKELWELT beschéaftigt
sich mit der Anwendung
alternativer Messgase bei
der Gasadsorption. Hier
werden Anwendungen sol-
cher Messungen sowie das
Know-how von QUANTA-
CHROME deutlich. Bei-
spielhaft sei erwédhnt, wie ! ; 3
durch Adsorption von Kohlendioxid bei 273 K in Kom-
bination einzigartiger Auswertemdglichkeiten schnell
Aussagen Uber Mikroporen erhalten werden. Mehr Uber
Gasadsorption, Quecksilberporosimetrie und Dichte-
messung erfahren Sie auch aus dem neuen Buch von
Lowell, Shields, Thomas und Thommes, welches wir kurz
vorstellen. Aber auch eine Seminarteilnahme (Plan s.
Faxantwort) oder www.quantachrome.de (wo es lber
Anklicken der Logos zu den Herstellerfirmen geht) sind
gute Informationsquellen. Alles Gute fiir Sie und viel Erfolg
bei lhrer Arbeit,

T 7 3
Ihr Dr. Dietmar Klank _L) /éf&mé

QUANTACHROME-
Partikelmesstechnik und CILAS-
Korngrofienanalyse in der Hierarchie

der Feststoffe

Steffen Hering, Leiter Produktgruppe CILAS,
Dr. Dietmar Klank, Dietmar.Klank@quantachrome.de

o
CILAS

»QUANTACHROME Partikelmesstechnik« ist ein Konzept von Methoden und Analyse-
messgeraten innerhalb der Gebietes Charakterisierung von feinteiligen und porésen
Stoffsystemen. Mit normgerechten Messmethoden (s. Partikelwelt 1) wird eine umfas-
sende Partikelcharakterisierung angeboten, die von der PartikelgroBenbestimmung
vom Nano- bis in den Millimeterbereich, tber die Charakterisierung von Oberflachen
(z.B. BET-Oberflache und Zetapotenzial) und porésen Strukturen bis zu Dichtemessung
und Messmethoden wie die Wasserdampfsorption reichen. Wie sich die Analysen-
methoden von QUANTACHROME-Partikelmesstechnik in die Hierarchie der Feststoffe
einordnen geht aus Tabelle 1 hervor. Deutlich wird, dass sich QUANTACHROME-Par-
tikelmesstechnik maBgeblich mit der Sekundérstufe der Festkdrperhierarchie befasst
und damit einen Bezugskern im Bereich der feinteiligen und pordsen Stoffsysteme besitzt.

Stufe Gefiige Element Ver- Zustande/
-stiick kniipfung Vorgéange
Quartar Packung Formkdrper | Lucke Packungsstruktur
Tertiar Form- Korn Makropore | geometrische,
korper thermische,
mechanische
Eigenschaften,

auBere Diffusion

Meso- und
Mikropore

Primar-
teilchen

Sekundéar Korn Textur, Poren-
system,
innere Diffusion,

Ad- und Desorption

Primar Primér- Atomgruppe | Hohlraum, Phasen, Realstruktur,
teilchen Loch, Katalyse, Ober-
Fehlstelle flachenstruktur...
Elemen- Atom- Elementar- Feld Cluster, Komplexe,

teilchen Molekule, Atome,

lonen...

tarstruktur gruppe

Tabelle 1 Die Hierarchie der Festkdrper (Lesen Sie weiter auf Seite 2.)

Fachbeitrédge in dieser Ausgabe
Seite 1 QUANTACHROME-Partikelmesstechnik und CILAS-KorngréBenanalyse in der Hierarchie der Feststoffe (S. Hering, D. Klank)
Seite 4  Physikalische Charakterisierung schnell zerfallender oraler Arzneiformen (G. Leutgdb, E. Stabentheiner, A. Zimmer)
Seite 8  Oberflachen- und Porencharakterisierung mit Hilfe von Gassorption und Quecksilberporosimetrie, Teil 5: Die Verwendung alternativer Messgase
bei Gassorptionsmesssungen (D. Klank)
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(Fortsetzung von Seite 1) Mittelpunkt, aber nicht ausschlieBliches Gebiet, der
Analysemethoden von QUANTACHROME-Partikelmesstechnik war bisher
das Korn. Davon ausgehend wurden Messmethoden zusammengefiihrt,
die sowohl das Korn selbst, aber auch die Bestandteile des Korns, die Pri-
maérteilchen, charakterisieren. Gleichzeitig stehen innerhalb von QUANTA-
CHROME-Partikelmesstechnik auch Messverfahren zur Verfligung, um die
tertidre Stufe der Festkdrperhierarchie, ndmlich aus Kérnern zusammenge-
setzte Gebilde, wie Formkorper, Granulate oder Agglomerate zu untersuchen.
Hier ist u.a. die Quecksilberporosimetrie zur Porenanalyse einzuordnen,
deren Messbereich von QUANTACHROME inzwischen bis 950 um erweitert
wurde.

Nattrlich wird auch fiir Feststoffuntersuchungen geeignete Partikelmess-
technik in Bereichen eingesetzt, wo man es nicht mit Feststoffen zu tun hat.
Beispiel sind der Einsatz der justierfreien und wegen ihrer ausgezeichneten
Probendispergierung und Ergebnisstabilitdt geschatzten CILAS-Laser-
granulometer (s. Abb. 1) fir die PartikelgréBenanalyse von Emulsionen oder
die Spektrometer von DISPERSION TECHNOLOGY zur PartikelgréBen- und
Zetapotenzialbestimmung von konzentrierten fliissigen Dispersionen.

Abbildung 1 CILAS 1180, das Modell aus der Serie der CILAS-Lasergranulometer zur KorngréBen-
analyse mit dem gréBten Messbereich

Seit Beginn des Jahres 2005 betreut die QUANTACHROME GmbH auch
die Analysegerdte des franzdsischen Herstellers FORMULACTION
(www.FORMULACION.com) in Deutschland und Osterreich. Damit wird
eine starke Verbindung vom Schwerpunkt Feststoffe hin zu den Flissig-
Flussig-Stoffsystemen geschlagen. QUANTACHROME-Partikelmesstechnik
steht ab sofort auch fiir innovative Messtechnik zur Charakterisierung
der Stabilitdt von Emulsionen und Dispersionen ohne jegliche Veran-
derung der Probe durch Verdiinnung oder zuséatzliche Krafteinwirkung!

Dem Ausbau der Methodenpalette zur Charakterisierung feinteiliger und
poroser Stoffsysteme mit der Messtechnik von FORMULACTION ist eine
eigene PARTIKELWELT »SPEZIAL: FORMULACTION« gewidmet, die
zeitgleich mit dieser PARTIKELWELT 5 erscheint. Weitere Informationen
zur Charakterisierung von Formulierungen, d.h. von fliissigen Dispersionen,
kdnnen Sie mit der beiliegenden Faxantwort anfordern.

CILAS-KorngroBenanalyse

CILAS-Lasergranulometer, bekannt flr justierfreie Laserbeugung mit kurzer
optischer Bank und einfacher Bedienung bei vollkommener Automatisierung
werden sowohl zur Charakterisierung von Kdrnern (Feststoffen) als auch
von Emulsionen (Trépfchen) eingesetzt. Vor der Dispergierung und Messung
erfolgen Probennahme und gegebenenfalls die Probenteilung, z.B. mit dem
QUANTACHROME-Mikroriffler. Bei Probennahme und Probenteilung ergeben
sich Fehler in Abhéngigkeit von den mittleren Partikeldurchmessern. Wie
Abbildung 2 zeigt, kann man den Gesamtfehler in drei Einzelfehler unterteilen:
Fehler des Messgerétes, Fehler der Probennahme und Fehler der Probenpra-
paration. Die blaue Kurve in Abbildung 2 verdeutlicht den Fehler der Proben-
nahme. Dieser ist umso groBer, je groBer der Durchmesser der Partikel ist.
Bei feineren Partikeln wachst die Bedeutung der Probenpréparation, d.h.
der Probenvorbereitung. Je feiner die Partikel desto gréBer wird der Einfluss
der Oberflachenkréfte, desto starker neigen die Partikel zur Agglomeration.
Aus diesem Grunde steigt mit der Feinheit auch die Bedeutung einer optima-
len Probendispergierung. Oft ist der Fehler des Messgeréates vernachlassigbar
gegenlber den potentiellen Fehlerquellen aus Probennahme und Proben-
vorbereitung.
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Abbildung 2 Schematische Darstellung der Fehlerabhéngigkeit von Probennahme, Proben-
vorbereitung und des eigentlichen Messfehlers

Probendispergierung als Grundlage akkurater
Messergebnisse

Auch wenn man es mit Gebilden zu tun hat, wie sie in Abbildung 3 sche-
matisch dargestellt sind, bleibt die KorngréBenbestimmung eine wesentliche
Charakterisierungsmethode fiir die Feststoffpartikel. Zwar lassen sich mittels
Laserbeugung nicht alle Informationen Uber die Partikel und Poren gewinnen,
doch flihren die Messungen meist zu wichtigen Schlussfolgerungen tber
Stoff- oder Verarbeitungseigenschaften. Die Probenvorbereitung zur Par-
tikelgréBenanalyse entscheidet dabei dariiber, ob die drei Korner als Ein-
zelpartikel oder als Agglomerat erfasst und entsprechend bewertet werden.

Flaschen-
halspore

Mikropore  _

Porenvérbind
Tortuositat

Abbildung 3 Definitionen von Poren und Zwischenrdumen fiir Partikel und Agglomerate

Abbildung 4 verdeutlicht den Einfluss der Ultraschallbehandlung der Probe
auf das Messergebnis. Mittels Ultraschall werden aufgrund des Energieeintrags
Agglomerate in ihre Primérkdrner zerlegt. Die Agglomerate erkennt man am
zweiten Peak der rot dargestellten Verteilungsfunktion und der Verschiebung
der Summenkurve hin zu groBeren Korndurchmessern. Durch Erhéhung der
Ultraschallzeit werden aus den Agglomeraten Primarkdrner, der mittlere Par-
tikeldurchmesser sinkt von 2,4 um auf 2,0 um. Beim Test einer Probengrup-
pe hat man die Méglichkeit, sowohl Ultraschallstérke als auch Ultraschallzeit
zu variieren, um den Effekt auf die KorngréBenverteilung zu bewerten.

Die Frage, ob man sich fiir die Nass- oder Trockendispergierung ent-
scheidet, wird meist durch die Aufgabenstellung entschieden. Hierbei spre-
chen sehr viele Anwendungen fiir die Nassdispergierung, wie Untersuchun-
gen bereits fertiger Suspensionen, Schlicker und Emulsionen, die Untersu-
chung sehr feiner Pulver oder die gewiinschte Flexibilitat fir zuklnftige Auf-
gabenstellungen in diese Richtungen. Die Nassdispergierung bietet Vorteile
durch wesentlich mehr variable Parameter fiir eine optimale Dispergierung
gegenliber der Trockendispergierung, die nattrlich ebenfalls ihren Anwen-
dungsbereich hat und in den »2 in 1«-CILAS-Lasergranulometern ohne jeden
Umbau mit einem einzigen Mausklick aktiviert werden kann. Vorteile der
Nassdispergierung resultieren aus
- Variation der Flissigkeit bei speziellen Anwendungen (z.B. Verwendung

von Isopropanol fiir Baustoffproben und andere nicht in Wasser zu

messende Proben mit der vollautomatischen CILAS-Alkoholaufbereitungs-
anlage)

- Variation der Art des Dispergiermittels

- Optimierung der Menge des Dispergiermittels

- Wahl der notwendigen Ultraschallstarke

- Optimierung der Ultraschalldauer.
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Abbildung 4 PartikelgréBenanalyse mit (griin) und ohne (rot) Ultraschall

Diese Variabilitdt macht die Nassdispergierung nicht kompliziert, sondern
bietet die Méglichkeit, auf die vielfaltigen gegenwértigen und zukunftigen
Aufgabenstellungen reagieren zu kénnen und fir alle Probengruppen optimale
Messergebnisse zu erhalten.

Partikelgr6Benmessung

Obwohl der Messfehler bei CILAS-Lasergranulometern fiir viele Proben
unterhalb des Fehlers von Probennahme und Probenvorbereitung liegt,
sollte man ihn einschatzen kdnnen und ein Gesplr fiir die GroBe von Fehlern
in den verschiedenen KorngroBenmessbereichen besitzen. Wie vielféltige
Erfahrungen zeigen, ist ein absoluter Fehler fur alle Probenarten meist nicht
einfach anzugeben. Es bleibt naturlich die Méglichkeit, Messergebnisse mit
Werten von Standardproben zu vergleichen. Bei der Anwendung unterschied-
licher Messverfahren wird es meist aber sehr schwierig. Die Ergebnisse in
Abb. 5a, b wurden fir den Standard CRM (10-100 pm) erhalten, der aus
relativ kugelférmigen Partikeln besteht. Fir diesen Standard wurden die
Siebung, die Partikelzdhlung und die Mikroskopie angewendet, mit der
dargestellten Ergebnisstreuung in Abb. 5a. Die Messungen mit dem CILAS
1064L (mittlere Kurve in Abb. 5b zwischen den Sollkurven) zeigen sowohl
die sehr gute Genauigkeit als auch die von vielen Anwendern geschatzte
Reproduzierbarkeit der CILAS-Lasertechnik zur PartikelgréBenanalyse.
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Abbildung 5b PartikelgréBenanalyse mit dem CILAS 1064L (10-100 um)

Zusammenfassung

QUANTACHROME-Partikelmesstechnik integriert innovative Messtechnik

zur Charakterisierung des Korns, seiner Priméarteilchen und von »Kornzusam-

menballungen« wie Agglomeraten, Granulaten oder Formkdrpern. MaBgeblich

zur Untersuchung von Phdnomenen der sekundéren Stufe der Festkorper-

hierarchie ist die CILAS-Lasergranulometrie eine exzellente Hilfe zur Gewin-

nung von schnellen, exakten und reproduzierbaren Informationen zur Partikel-

groBe. Mit den Moglichkeiten

- der CILAS-Partikelgr6Benmesstechnik auch fiir Emulsionsunter-
suchungen,

- der Analysentechnik von FORMULACTION zur Untersuchung der
Stabilitét bzw. Instabilitat von Formulierungen und

- der Moglichkeiten der Spektrometer von DISPERSION TECHNOLOGY
zur PartikelgroBen- und Zetapotenzialbestimmung konzentrierter
Dispersionen steht der Name »QUANTACHROME-Partikelmess-
technik« nun nicht mehr schwerpunktmaBig fiir Feststoffuntersu-
chungen sondern allgemein fiir die Charakterisierung von feinteiligen
und porosen Stoffsystemen.

Partikelwelt

Bisherige Ausgaben der Partikelwelt sind ab sofort von unserer
Homepage unter dem Punkt »Partikelwelt« als pdf-Files herunter-
zuladen. Die jeweils neueste Ausgabe kann durch ein Kreuz auf der
beiliegenden Faxantwort oder Uiber www.quantachrome.de bei uns
bestellt werden, so dass sie zukiinftig kostenlos zugeschickt wird.
Zeitgleich mit dieser PARTIKELWELT 5 ist eine PARTIKELWELT »SPE-
ZIAL: FORMULACTION« zur Charakterisierung von Formulierungen,
d.h. der Stabilitat bzw. Instabilitdt von Emulsionen, Suspensionen und
Schaumen, erschienen.

Formulaction
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Physikalische Charakterisierung
schnell zerfallender oraler Arzneiformen

von Georgia Leutgéb ', Edith Stabentheiner 2, Andreas Zimmer '

Einleitung

Oral verabreichte Arzneimittel werden nach der
Aufnahme aus dem Gastrointestinaltrakt Gber
die Vena portae zur Leber geschleust. Hier kann
eine enzymatische Metabolisierung erfolgen ehe
der Wirkstoff in den systemischen Kreislauf
gelangt. Bei der Aufnahme von Wirkstoffen durch
die Mundschleimhaut wird dieser First-Pass-
Effekt umgangen. Als weitere Vorteile der in-
traoralen Verabreichung sind der rasche Wir-
kungseintritt, die geringere prasystemische
Metabolisierung im Vergleich zum Gastrointes-
tinaltrakt, die Robustheit der Mundschleim-
haut und die héhere Patientencompliance im
Vergleich zur vaginalen oder rektalen Anwen-
dung zu nennen. Demzufolge ist die intraorale
Anwendung vor allem firr Arzneistoffe mit gerin-
ger Bioverfugbarkeit, hohem First-Pass-Effekt
und fur Patienten mit Schluckbeschwerden und
Brechreiz geeignet. Das Ziel unserer Arbeit war
die Entwicklung monolithischer Arzneiformen,
die beim Kontakt mit Mundspeichel binnen we-
niger Sekunden zerfallen, wodurch der Wirk-
stoff zur transepithelialen Resorption angeboten
wird.

In den letzten Jahren wurde der Entwicklung
dieser buccalen rasch zerfallenden Freigabesys-
teme viel Aufmerksamkeit geschenkt. Dies spie-
gelt sich auch in der steigenden Anzahl an Han-

delspraparaten wider. Zur Herstellung werden
unterschiedliche Wege verfolgt.

Eine Strategie ist die Modifikation der konven-
tionellen Tablettierung durch die Verwendung
rasch zerfallender Hilfsstoffe [1] oder durch die
Verwendung von zusétzlichen Disintegrations-
forderern. [2] Weiters kdnnen leicht fliichtige
Komponenten mit den Tablettenhilfsstoffen ge-
mischt werden und diese fliichtige Komponente
anschlieBend wieder entfernt werden. [3]

Ein weiterer Ansatz beginnt mit der Abkuihlung
einer Suspension oder Lésung eines Gelbildners
und eines Zuckeralkohols und der Elimination
des Solvens durch Lyophilisation [4-6] oder Va-
kuumtrocknung. [7] Auf diese Weise entstehen
pordse Strukturen, die durch das Eindringen von
Wasser oder Speichel in diese Poren binnen Se-
kunden disintegrieren. Eine Grundvoraussetzung
der verwendeten Hilfsstoffe ist ihre rasche Los-
lichkeit, da diese den Zerfall beglinstigt. Von
Vorteil sind ein sliBer Geschmack und eine ge-
wisse plastische Verformbarkeit, falls das Freiga-
besystem durch konventionelle Tablettierung
hergestellt wird.

In unserer Arbeit wurde der zweite Herstel-
lungsansatz verfolgt: Eine pordse arzneistoff-
freie Zubereitung wird nachtréglich mit einer
Wirkstoffldsung oder -suspension beladen. Als
Modellarzneistoff wird Dihydroergotaminmesylat,

Herstellung einer Suspension aus Gelbildner,
Zuckeralkohol und Feuchthaltemittel

\\

Lyaophilisation

Yo,

| &

Pordser wirk stofffreie Tragermatrix

Wirkstoffidsung,
—SUSpension

Wirkstoffhaltige Tragermatrix

Abbildung 1 Schematischer Herstellungsprozess
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ein Antimigranewirkstoff, verwendet. Im Fol-
genden seien zwei unterschiedliche Formulie-
rungsansatze herausgegriffen und ihre Prapa-
ration und Charakterisierung erlautert.

Methoden

Préparation

Die Tragermatrix unserer Zubereitung besteht
aus einem Gelbildner wie Natriumalginat oder
Xanthangummi und Zuckeralkohol wie Mannit.
Weiters kénnen Feuchthaltemittel, Emulsionsfor-
derer, Geschmacks- und Geruchskorrigentien
zugegeben werden.

Abbildung 1 zeigt, dass der Herstellungspro-
zess auf Lyophilisation einer Suspension aus
Gelbildner, Zuckeralkohol und Feuchthaltemittel
basiert.

Die dadurch entstehende Tragermatrix wird
mit Arzneistoffldsung oder -suspension beladen.
Dies erfolgt durch Aufpipettieren der Losung
oder Suspension auf die Oberflache der Trager-
matrix. Aufgrund der pordsen Struktur durchdringt
die FlUssigkeit die gesamte Zubereitung und der
Wirkstoff wird gleichmaBig in der gesamten Zube-
reitung verteilt. Damit beim Beladungsschritt
keine Aufldsung der Tradgermatrix erfolgt, muss
der Trager im Dispersionsmedium unldslich sein.
Als Solventien kénnen Ethanol oder Neutraldl
verwendet werden. Auf diese Weise kdnnen
ethanolldsliche und &llsliche/6lsuspendierbare
Arzneistoffe in das Tragersystem eingearbeitet
werden.

Bei der Verwendung von Neutraldl wird zur
Erleichterung der Dispergierung im wassrigen
Medium Polysorbitanum-80-oleinatum, ein
nichtionogener Emulgator in die Tragermatrix
eingebracht.

Werden die wirkstofffreien Tragermatrices mit
alkoholischen Lésungen beladen, wird das L6-
sungsmittel (durch Trocknen bei 40°C (eine
Stunde)) wieder entfernt. Bei der Beladung mit
neutraldlhaltigen Suspensionen verbleibt das
Neutraldl in der Endzubereitung. In diesem Bei-
trag werden Zubereitungen, die durch Beladung
mit alkoholischer Wirkstofflésung jenen, die durch
Beladung mit neutraldlhaltiger Wirkstoffsuspen-
sion entstehen, hinsichtlich ihrer Charakteristika
gegenlbergestellt.

Als Parameter zur Charakterisierung dieser
Freigabesysteme werden die Disintegrationszeit,
die gleichméBige Wirkstoffbeladung und die
Porositat herangezogen. Eine Messung der Harte
ist aufgrund der elastischen Eigenschaften, die
zu einer Stauchung der Arzneiform wéhrend der
Messung fiihren nicht méglich.

1-  Universitét Graz, Institut fir Pharmazeutische Wissenschaf-
ten, Pharmazeutische Technologie, Schubertstrasse 6,
8010 Graz

2- Universitat Graz, Institut fir Pflanzenwissenschaften,
Schubertstrasse 51, 8010 Graz



Disintegrationszeit
In Anlehnung an die Uberpriifung der Zerfallszeit
von Tabletten und Kapseln It. PHE 4. Ausgabe,
Grundwerk 2002 / 2.09.01 wird die Zerfallszeit
von 6 Einzelzubereitungen in Wasser von 37 °C
bestimmt. Als Endpunkt wird die vollsténdige
Auflésung der Tragermatrix festgelegt. Die Pro-
ben werden einzeln, ohne Verwendung einer
Abdeckscheibe vermessen. Die Messungen
werden an einem Pharma Test PTZ-E nach DIN
EN ISO 9001 durchgefiihrt.

Gleichférmigkeit des Gehaltes einzeldosierter
Arzneiformen

Lt. PHE 4. Ausgabe, Grundwerk 2002 / 2.09.06
Prifung A wird diese Messung an 10 zufallig
nach dem Stichprobenverfahren entnommenen
Einheiten durchgefiihrt. Von diesen Mustern wird
mit Hilfe eines geeigneten Analyseverfahrens
einzeln der Wirkstoffgehalt bestimmt. Die Abwei-
chung der Einzelgehalte vom Durchschnittsgehalt
darf maximal 15% betragen.

Je eine Zubereitung wird in ein Eppendorfgefal
in 1 ml Ethanol suspendiert. Nach 60 min wird
zentrifugiert (13000 U/min, 10 min) und der Uber-
stand fluorimetrisch (Exzitation 280 nm, Emmis-
sion 340 nm, BMG Fluostar Galaxy) vermessen.

ESEM Aufnahmen
Die Messungen werden mit einem Rasterelektro-
nenmikroskop XL 30 ESEM (FEI Holland) am
Institut fir Pflanzenwissenschaften durchgefiihrt.
Gearbeitet wird im Low Vacuum Mode, bei 20
kV Beschleunigungsspannung, einer Arbeitsdis-
tanz von 8 mm und einem Kammerdruck von 1
Torr.

Vermessen werden jeweils eine Aufsicht und
ein Querschnitt der Zubereitung, um einen Ein-
blick in die innere Struktur zu erhalten.

Quecksilberporosimetrie
Die Messungen werden an einem Poremaster
60 GT bei der Firma Quantachrome GmbH
durchgefiihrt. Die Proben werden nicht thermisch
vorbereitet. Je Messung wurde 1 Lyotab verwen-
det. Gearbeitet wurde in einem Druckbereich
von 0-414 MPa.

Formulierung 1 Formulierung 2
Natriumalginat Natriumalginat
Mannit Mannit
Glycerol Glycerol
Polysorbitanum - 80-
oleinatum
Neutraldl
Dihydroergotamin- | Dihydroergotamin-
mesylat mesylat

Tabelle 1 Zusammensetzung der Formulierungen

Ergebnisse

Wie bereits oben erwéhnt, sollen in diesem Bei-
trag zwei unterschiedliche Formulierungsan-
sétze gegenibergestellt werden. Einerseits wer-
den Tragermatrices betrachtet, die mit alkoholi-
schen Lésungen des Wirkstoffes Dihydroergo-
tamin beladen werden (Formulierung 1), anderer-
seits Trégermatrices, die mit neutral6lhaltigen
Suspensionen des Wirkstoffes Dihydroergotamin
beladen werden (Formulierung 2). In Tabelle 1
ist die Zusammensetzung dieser Zubereitungen
angegeben. Zusétzlich werden die Placebos zu
diesen Zubereitungen charakterisiert.

In Abbildung 2 sind die Zerfallszeiten dieser
Zubereitungen dargestellt, wobei die unbeladenen
den beladenen Zubereitungen gegenuibergestellt
werden.

Bei der Beladung mit alkoholischen Lésungen
des Wirkstoffes sind die Zerfallszeiten nur gering-
fligig gegenliber den unbeladenen Tragermatrices
erhéht. Bei der Beladung mit Neutraldl wirkt sich
die Beladung in einem deutlichen Anstieg der
Zerfallszeit von 3 Sekunden auf 14,8 Sekunden
aus. Dies lasst sich durch einen Verlust an Poren
durch das eingedrungene Neutraldl erkléren.
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Abbildung 2 Zerfallszeiten der Formulierungen

Quecksilberporosimetrie
Messungen mit dem POREMASTER von
QUANTACHROME (siehe nebenstehender
Artikel) erfolgen nach DIN-Norm 66133. Eine
vorbereitete pordse Probe wird mit Quecksil-
ber als nichtbenetzende Flissigkeit umhuillt.
Durch Druckerhdhung wird das Quecksilber
in die Poren gepresst. Die Beziehung zwi-
schen Druck und zu fiillender PorengréBe
wird durch die Washburn-Gleichung be-
schrieben.

QUANTACHROME hat jingst mit dem
POREMASTER die Messgrenzen fiir Poren-
durchmesser von 3,6 nm bis tber 950 um
erweitert!

Eine Grundvoraussetzung fiir ein modernes
QUANTACHROME-Porosimeter ist das
waagerechte Befiillen der Messzellen. So ist
mit einfachen Standardmesszellen der ge-
samte Messbereich bis 950 um erfassbar.
Beim automatischen Beftillen der Messzel-
len muss eine Quecksilbersaule auf der Probe
verhindert werden, um die Erfassung groBer
Makroporen, des zugehérigen Porenvolu-
mens und der Porenverteilung zu ermdgli-
chen. Bereits eine 10 cm hohe Quecksilber-
séule bei einem vertikalen Befillen einer
Messzelle begrenzt den Porenbereich bei
ca. 100 pm. GréBere Poren blieben in diesem
Falle undetektiert und der Porenbereich
betrliige nur ca. 10% von dem des PORE-
MASTER. Zum Gllick sind alle Geréteversio-
nen des POREMASTER mit waagerechtem
Fullmechanismus fiir eine Makroporenana-
lyse state of the art ausgestattet.

Uber weitere Messméglichkeiten und mo-
dernste Auswertungen informieren wir Sie
gerne und stehen auch fir Test- und Auftrags-
messungen gerne zu lhrer Verfligung!

Poremaster GT 60
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Abbildung 3 Gleichférmigkeit des Gehaltes alkoholbeladener
Zubereitungen (Formulierung 1)
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Abbildung 4 Gleichférmigkeit des Gehaltes neutral6lbeladener
Zubereitungen (Formulierung 2)
Die auf diese Weise hergestellten Zubereitungen
kdnnen, wie in Abbildung 3 und 4 gezeigt, gleich-
méBig mit dem Wirkstoff beladen werden. Die
Konzentration der aufgebrachten Losung oder
Suspension wird so gewahlt, dass sich eine End-
konzentration von 2 mg / Einzelzubereitung ergibt.

Bei beiden Formulierungsansétzen, Beladung
mit Wirkstofflésungen oder Beladung mit Wirk-
stoffsuspensionen, liegen die Abweichungen un-
ter 2%. Diese Abweichungen liegen innerhalb
der von den Zulassungsbehodrden anerkannten
Grenzen.

In Abbildung 5 sind elektronenmikroskopi-
sche Aufnahmen der Formulierungen 2 und des
entsprechenden Placebos gezeigt. Zur Veran-
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Abbildung 6 PorengréBenbereich der Formulierung 1 und des entsprechenden Placebos

schaulichung des Herstellungsprozesses wird
eine neutraldlhaltige L&sung von Sudan (lll), einem
roten Farbstoff, aufgebracht. Die elektronen-
mikroskopischen Messungen werden an unge-
farbten Zubereitungen durchgefiihrt.

Das enthaltene Neutraldl Uberzieht die Mannit-
kristalle mit einem diinnen Film und verursacht
einen Schimmer rund um die Kristalle. Somit
konnte gezeigt werden, dass Neutraldl den Ge-
samtformling durchdringt und die Poren besetzt.
Diese Vermutung konnte auch durch die porosi-
metrischen Messungen bestétigt werden.

In Abbildung 6 (Formulierung 1 und entspre-
chendes Placebo) und 7 (Formulierung 2 und
entsprechendes Placebo) sind die PorengroBen-
verteilungen der Zubereitungen dargestellt.

Bei der unbeladenen Zubereitung betrégt der
PorengréBenbereich 10 — 50 um, wéhrend es bei
Formulierung 1 zwischen 7 und 50 pm sind. Wie
erwartet unterscheiden sich die Zubereitungen
kaum in ihrer Porositét, da das verwendete Lo-
sungsmittel (Ethanol) im Herstellungsprozess
wieder entfernt wird und das urspriingliche Poren-
netzwerk erhalten bleibt.

Bei unbeladener Zubereitung betrégt der Po-
rengréBenbereich 10 - 50 um, wahrend es bei
Formulierung 2 zwischen 20 und 40 pm sind.
Dies lasst sich durch die Tatsache erklaren, dass
die in der unbeladenen Zubereitung enthaltenen
kleineren Poren bei der Beladung durch das
Neutraldl geflllt werden. Auch in der nach unten
hin scharfen Begrenzung des PorengréBenbe-
reiches wird dies deutlich.

1 Querschnitt

LOsLINg wion
Sudan (11T in Neutralil

Abbildung 5 Elektronenmikroskopische Aufnahmen der Formulierung 2 und des entsprechenden Placebos
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Abbildung 7 PorengréBenbereich der Formulierung 2 und des entsprechenden Placebos
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Abbildung 8 Intrudiertes Volumen der Formulierungen 1 und des entsprechenden Placebos

0, 5783

0.3517

Bormalined ol | ool

0. 1858

0,087

Nozaalized Volisme wa.

Pota Biza

Flacebo mu Formulierwng E.FFE T —— Formulierung 2 - Messusg 1.PPH I —— Foraulierung 2 - Bessung Z.FEN T

0.4837 |- l. s

L e
0,784 fooonionees
R e

0. BB |ansofasnas

0, 2938 |--—-p--—--

100 |.n Lr‘-n
Diamscar [pm|

13 & H 5 z H 5 38-3

Abbildung 9 Intrudiertes Volumen der Formulierung 2 und des entsprechenden Placebos

Abbildung 8 (Formulierung 1 und entsprechen-
des Placebo) und 9 (Formulierung 2 und entspre-
chendes Placebo) zeigt die Porenvolumina der
beiden Formulierungsansétze.

Bei der Beladung der Zubereitungen mit alko-
holischen Lésungen zeigt sich kein Unterschied
im intrudierten Porenvolumen. Dies I&sst sich
wiederum durch die vollstandige Entfernung des
Losungsmittels erklaren.

Bei der Beladung der Zubereitung mit neutral-
6lhaltigen Suspensionen nimmt das Porenvo-
lumen um etwa die Hélfte ab (0,86 vs. 0,42 cm?/g).
Die Grafik verdeutlicht, dass neben den kleineren
Poren (unter 10 um) auch gréBere Poren besetzt
werden. Nach dem Beladungsschritt sind jedoch
noch immer gentigend Poren vorhanden, um
eine rasche Auflésung der Zubereitung zu er-
méglichen.

Zusammenfasssung

Durch Variation der Bestandteile wurden Zube-
reitungen gefunden, die im wésserigen Medium
binnen weniger Sekunden zerfallen. Diese Trager
kénnen mit alkoholischen oder élléslichen/élsus-
pendierbaren Wirkstoffen beladen werden. Die
Disintegrationszeiten der beladenen Zubereitun-
gen sind mit 3 bis 15 Sekunden sehr gering.

Eine Gleichférmigkeit des Gehaltes konnte
sowohl bei einer Beladung mit Wirkstofflésung
als auch mit Wirkstoffsuspension erreicht werden,
wobei die Werte sehr eng um den Durchschnitts-
wert streuen.

Anhand der elektronenmikroskopischen Aufnah-
men konnte gezeigt werden, dass die gesamte
Zubereitung von der Arzneistoffsuspension durch-
drungen wird. Die porosimetrischen Untersuchun-
gen bestétigen die Annahme, dass durch den
Beladungsschritt mit neutraldlhaltigen Suspensio-
nen die vorhandenen Poren geflillt werden, aber
noch immer gentigend Poren vorhanden sind,
um eine rasche Aufldsung der Zubereitung zu
gewahrleisten.
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Oberflachen- und Poren-

Quantachrome )
INSTRUMENTS

charakterisierung mit Hilfe von Gassorption
und Quecksilberporosimetrie

Teil 5: Die Verwendung alternativer Messgase bei Gassorptionsmessungen
Dr. Dietmar Klank, QUANTACHROME GmbH, Dietmar.Klank@quantachrome.de

Teil 5 dieser Beitragreihe beschiftigt sich mit der Verwendung alternativer Messgase im Rahmen der Gas-

sorptionsmethode zur Oberflachen- und Porenanalyse. Detailliert werden die Griinde besprochen, warum

alternative Messgase, wie Krypton, Argon oder Kohlendioxid zur Lésung verschiedener Aufgabenstellungen

sehr hilfreich sein konnen. Dabei wird auf die Vorteile dieser Messgase zur Bestimmung kleiner Oberflachen

und zur Mikroporencharakterisierung eingegangen.

Einige Grinde sprechen fir die Standardmethode der Oberflachen- und
Porencharakterisierung mittels Stickstoffsorption bei der Temperatur des
flissigen Stickstoffs (77,4 K). In erster Linie sind dies sehr praktische Ur-
sachen, wie die leichte und preiswerte Verfligbarkeit sowohl von Stickstoff-
messgas entsprechender Reinheit (empfohlen 99,999%) als auch von Flis-
sigstickstoff als Kiihimittel zur Realisierung der Messtemperatur. Gabe es
jedoch keinerlei Nachteile der Standard-Stickstoff-Sorptionsmessungen,
ware auch keine Notwendigkeit fur alternative Messungen gegeben. In den
folgenden Kapiteln sind Aufgabengebiete benannt, welche den Einsatz al-
ternativer Messgase und Messbedingungen sinnvoll machen. Die Alterna-
tiven zur Stickstoff-Messung ergeben sich aus der:
1. Bestimmung sehr kleiner Oberfléchen,
2. Charakterisierung von Ultramikroporen,
3. Untersuchung spezieller Wechselwirkungen zwischen Gasen bzw.
Dampfen und den Feststoffoberflachen bzw. porésen Systemen.

Bestimmung sehr kleiner Oberflachen

Generell sollten groBe Oberflachen einfacher vermessbar sein als sehr
kleine, was sich in der Praxis auch bestétigt. Wesentlich ist hierbei die Frage
nach dem so genannten Totvolumen des Messsystems, d.h. dem Volumen,
in dem die Gleichgewichtseinstellung stattfindet. Die adsorbierte Gasmenge
wird durch Warten bis zum Sorptionsgleichgewicht, also bis zu minimalen
Druckénderungen bzw. konstanten Driicken, bestimmt. Danach erfolgt die
Subtraktion des im Gleichgewichtssystem (Totvolumen) verbliebenen, nicht
adsorbierten Gases von der dosierten Gasmenge. Umso groBer die Differenz
zwischen dosierter und nicht adsorbierter Gasmenge bei einer Messung
ist, desto groBer ist die relative Druck&nderung im Messsystem gegeniiber
der Druckanderung bei einer Leermessung und desto groBer ist die adsorbier-
te Gasmenge.

Eine ganze Reihe unterschiedlichster Proben verursachen bei Standard-
messungen Probleme dadurch, dass die absoluten Oberflachen in der
Messzelle relativ gering sind. In der pharmazeutischen Forschung liegen
oft nur geringe Mengen neuer Testsubstanzen vor, wahrend andere Stoffe
von Natur aus sehr geringe Oberflachen besitzen. In letzterem Fall sollte
die Probeneinwaage maximiert werden, um groBere Messeffekte zu erzielen.
Wie l8sst sich aber das Totvolumen, also das Systemvolumen im Gleichge-
wicht oder anders gesagt, wie I&sst sich die Anzahl der Messgasmolekdile
im Systemvolumen verringern?

Im Folgenden die Méglichkeiten der Totvolumenminimierung:

1. Verwendung von Messzellen mit kleinem internen Volumen: Diese
Méglichkeiten sind nahezu unbegrenzt und liegen beim Gerétenutzer.
QUANTACHROME bietet hierzu preiswerte Messzellen mit metrischen
MaBen (12, 9 und 6 mm) an. Bei Verwendung eines Fillstabes und mini-
malem Messzellenvolumen insbesondere in der Kaltzone lassen sich
optimale Messbedingungen erreichen.

2. Verwendung eines kleinen Manifolds (System- bzw. Dosiervolumen): Das
Dosiervolumen der QUANTACHROME-Messgeréte ist optimiert. GroBe

Seite 8 - QUANTACHROME PARTIKELWELT N°5/Mérz 2005

Manifoldvolumina kénnen zwar groBe Mengen Gas dosieren, sind aber
weniger sensitiv fiir kleine Anderungen der Gasmenge. Das Mani-
foldvolumen sollte andererseits auch nicht zu klein sein, da sonst sehr
viele Dosierungen pro Messpunkt notwendig sind. Aus diesen Griinden
liegen typische Manifoldvolumina von AUTOSORB oder NOVA bei 18-
20 ml.

3. Abtrennen des Dosiervolumens vom Messvolumen nach der Gasdo-
sierung: Der AUTOSORB-1-MP zeichnet sich unter anderem dadurch
aus, dass nach der Gasdosierung das Ventil zum Dosiervolumen ge-
schlossen wird. Fiir eine bestimmte Menge sorbierten Gases ergibt sich,
dass die Druckénderung bei einem kleineren Systemvolumen groBer ist.
Mit dem Abtrennen des Dosiervolumens wird erstens das System-
volumen wahrend der Gleichgewichtseinstellung signifikant verringert
und zweitens auch die Leckrate minimiert.

4. Kihlen nur des Teils der Messzelle auf Messtemperatur, der unbedingt
notwendig ist: Beim AUTOSORB wird mit einem Thermistorprinzip gear-
beitet, so dass nur die Probe, nicht aber die gesamte Messzelle mit
Flussigstickstoff gekihlt wird. Hintergrund ist hier, dass sich z.B. bei
298K bei beliebigem konstantem Druck pro Volumen Kaltzone genau
298K/77K mal mehr Molekdle befinden als in der entsprechenden
Warmzone (298K). Dies bedeutet, dass die Verringerung des Totvolumens
in der Kaltzone um 1 cm? fast einer Totvolumenverringerung von 4 cm?
in der Warmzone entspricht.

5. Messen bei niedrigen Driicken: Da der Gultigkeitsbereich der Auswerte-
methoden vorgegeben ist bzw. aus den Adsorptionsmechanismen
resultiert, I&sst sich hier nur durch alternative Messgase etwas andern.
Durch Verringerung des S&ttigungsdampfdruckes kann man in niedrigere
Druckbereiche gelangen, was anhand von Abbildung 1 erléutert werden
soll.
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Abbildung 1 Séttigungsdampfdruck von Stickstoff, Argon und Krypton in Abhéngigkeit von der
Temperatur

Abbildung 1 zeigt die Abhangigkeit des Sattigungsdampfdruckes von
der Temperatur fir die Messgase Stickstoff, Argon und Krypton. Aus der
Siedetemperatur des Flissigstickstoffs (x-Achse 77,4 K) kann fur Stickstoff



auf der y-Achse ein Sattigungsdampfdruck von ca. 100 kPa, also nahe
Umgebungsdruck, abgelesen werden. Gleichzeitig sieht man, dass bei
hoheren Temperaturen der Sattigungsdampfdruck deutlich ansteigt. Bei
einer Temperatur von ca. 84 K betréagt der Sattigungsdampfdruck von Stick-
stoff bereits etwa das Doppelte des Umgebungsdruckes (ca. 200 kPa). Bei
dieser Temperatur kann also mit einer Normaldruckapparatur keine Isotherme
mehr bis zum Sattigungsdampfdruck gemessen werden.

Flr Argon lasst sich ebenfalls erkennen, dass der Sattigungsdampfdruck
bei der Siedetemperatur des Messgases, bei Argon sind dies 87 K, etwa
100 kPa betréagt. Eine Argonisoterme bei 87 K ist also mit einer kommerziellen
Sorptionsapparatur gut moglich und wird fiir Mikroporencharakterisierungen
empfohlen, wie weiter unten beschrieben wird. Wie verandert sich aber der
Séttigungsdampfdruck von Argon, wenn man zur Temperierung Fllissigstick-
stoff mit 77,4 K verwendet? Da wir uns hier unterhalb der Siedetemperatur
des Messgases bewegen, liegt auch der Sattigungsdampfdruck unterhalb
des Umgebungsdruckes. Im Falle von Argon bei 77,4 K betragt der Satti-
gungsdampfdruck ca. 30 kPa (ca. 220 Torr). Daraus kann geschlussfolgert
werden, dass sich bei der Argonadsorption gegeniiber der Stickstoffadsorp-
tion (beides bei 77,4 K) nur ca. 1/3 der Molekile im Gasraum befinden. Ad-
sorbiert eine Probe eine bestimmte Menge Gasmolekiile, so sollte die Sensi-
tivitat der Argon- gegeniiber der Stickstoffsorption um den Faktor 3 hoher
sein. Dieser positive Effekt kommt insbesondere bei kleinen Oberflachen,
d.h. an der Messgrenze der Analysemethode, zum Tragen. Er lasst sich
weiter verstérken, wenn man den Sattigungsdampfdruck weiter absenkt.
Aus Abbildung 1 kann man dies flr Krypton ablesen. Bei 77,4 K betragt
der Sattigungsdampfdruck nur ca. 0,2 kPa. Adsorbiert eine kleine Oberflache
eine bestimmte Anzahl Molekiile, so ist die Druckdnderung am groBten,
wenn die Adsorption aus einer kleinen Gasmenge heraus erfolgt. Durch
einen so niedrigen Sattigungsdampfdruck des Krypton bei 77,4 K wird die
Anzahl der Molekdile um ein Vielfaches verringert und die Sensitivitat der
Messung um ein Vielfaches erhéht. Durch den niedrigen Druck bei den
Kryptonmessungen sind nur ca. 1/300 der Molekile im Gasraum, im Vergleich
zu normalen Stickstoffmessungen. Auf diese Weise wird Krypton erfolgreich
zur Bestimmung sehr kleiner Oberflachen (<0,5 m?) angewendet. Dadurch
dass die Messungen bei deutlich niedrigeren Driicken erfolgen, sind allerdings
auch bessere Vakuumsysteme (Turbomolekularpumpe) und zusétzliche
Niederdrucksensoren erforderlich. Dieser Kostennachteil muss in Kauf ge-
nommen werden, wenn die Bestimmung sehr kleiner Oberflachen notwendig
ist und eine andere Lésung aufgrund geringer Probenmengen oder sehr
kleiner Oberflachen nicht moglich ist.
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Abbildung 2a-c Darstellung des Mikroporenvolumens von Aktivkoksen (2a oben links und 2b
rechts) und Aktivkohle (2c unten) in Abhéngigkeit vom Molekdildurchmesser der verwendeten
Adsorptive

Wahrend bei der Temperatur des fliissigen Stickstoffs der Sattigungs-
dampfdruck von Stickstoff ca. bei Umgebungsdruck liegt, betragt er fur
Krypton bei dieser Temperatur nur 2,63 Torr. Dies der Dampfdruck der unter-
kuhlten Flissigkeit. Der Dampfdruck von Kryptoneis betragt nur ca. 1,5 Torr
(Konsultieren Sie uns, bevor Sie versuchen eine vollstandige Kryptonisotherme
bei 77 K zu starten!). Die minimal notwendige Oberflache in der Messzelle
sinkt von ca. 0,5 m? flr Stickstoffmessungen mit dem AUTOSORB deutlich
unter 0,05 m? fr Kryptonmessungen.

Charakterisierung von Ultramikroporen

Der Bereich der Mikroporen wird von manchen Autoren zu Recht noch ein-
mal unterteilt in die so genannten Ultramikroporen und die Supermikroporen.
Die Ultramikroporen liegen im atomaren Bereich, d.h. beinhalten Mikroporen
mit Porendurchmessern, die nur 1-3 Adsorbatmolekilen entsprechen. Bei
einem Durchmesser des Stickstoff-, Argon- oder CO,-Molekiils von ca. 0,3
nm betrifft dies insbesondere die Mikroporen kleiner 1 nm. Diese Poren
befinden sich teilweise im GroBenbereich, wo sich gegentiber gréBeren
Molekilen Molekularsiebeffekte einstellen, wie die Abbildungen 2a-c
verdeutlichen. Angewendet wurden Gase und Dampfe mit unterschiedlichen
kritischen Molekildurchmessern zur Charakterisierung der mikroporésen

Literc |

Mit »Porous Solids and Powders: Surface Area, Pore Size and
Density«, Verlag Kluwer Academic Publishers, ISBN 1-4020-2302-2,
steht ein neues Buch zur Verfiigung, welches sowohl flir die Gassorption
(Physisorption und Chemisorption) als auch fiir die Quecksilberporosi-
metrie die traditionellen mit den modernsten Auswertetheorien zusam-
menfassend darstellt. Damit geht dieses Buch von S. Lowell, J.E.
Shields, M.A. Thomas und M. Thommes, das nicht von einer Firma
sondern einem wissenschaftlichen Verlag herausgegeben wurde,
insbesondere bei den Kapiteln zu Aspekten der Adsorptionsmechanis-
men Uber andere Werke hinaus.

Das Buch spricht sowohl Studenten als auch Wissenschaftler in der
Industrie oder allgemein in Fachgebieten an, wo eine exakte und voll-
sténdige Oberflachen- und Porenanalyse gefordert ist.

Wesentliche Aussagen werden zur (nichtlokalen) Dichtefunktional-
theorie (NLDFT) und Monte-Carlo-Simulation zur Mikroporencharakteri-
sierung getroffen und die NLDFT auf Mikro- und Mesoporen angewendet.
In Bezug auf die Mesoporencharakterisierung wird ein Schwerpunkt
auf die korrekte Interpretation der Hysteresen gelegt. Hier werden den
klassischen makroskopischen die modernen mikroskopischen Methoden
zur Porenanalyse gegeniibergestellt. Auch auf modernste Ergebnisse,
z.B. zur Temperaturabhéngigkeit von Hystereseeffekten und die Eigen-
schaften des Porenfluids in Abhangigkeit von Temperatur und PorengréBe
wird eingegangen und auf entsprechende weiterfiihrende Artikel ver-
wiesen.

Ebenso wie fiir die Gassorption spielt auch fiir die Quecksilberporosi-
metrie, deren Messbereich von QUANTACHROME erst jlingst von ca.
3 Nanometer bis 950 um (!) erweitert wurde, die Interpretation der
Hysteresen eine wesentliche Rolle.
Hier werden wesentliche Aspekte und
die Theorien der unterschiedlichen
Hysteresearten vorgestellt und eine
Verbindung beider Messmethoden,
der Gassorption und der Quecksilber-
porosimetrie, hinsichtlich der Eigen-
schaften der Porenfluide gezogen.

CHARACTERIZATION OF
POROUS SOLIDS AND
POWDERS: SURFACE
AREA, PORE SIZE AND
DENSITY

Der experimentelle Teil 2 des Bu- S, Lawell
ches bespricht die Messtechnik, die
Messmethoden und wesentliche As-
pekte der Analysemethoden zur Ober-
flachen- und PorengréBenbestim-

mung sowie zur Dichtemessung.
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Struktur. Die berechneten Mikroporenvolumina in Abhangigkeit des verwen-
deten Adsorptivs zeigen Molekularsiebeffekte in Abbildung 2 a und b (oben,
auf Seite 9).

Erkennbar wird, dass groBere Molekiile bei den untersuchten Aktivkoksen
das Mikroporenvolumen nicht bzw. nicht vollstandig fiillen kénnen. Ursache
sind sehr enge Mikroporen oder zumindest sehr enge Poreneingénge, wel-
che den Zutritt groBer Molekdle nicht ermdglichen. Anders die Situation bei
einer Aktivkohle, fiir die die Abhédngigkeit des Mikroporenvolumens vom
verwendeten Adsorptiv ebenfalls in Abbildung 2 (unten, auf Seite 9) darge-
stellt ist. Hier treten keine Molekularsiebeffekte auf, auch groBere Molekile
kdnnen das gesamte Mikroporenvolumen ausftillen.

Je enger die Mikroporen desto langer dauern die Adsorptionsmessungen,
insbesondere von Stickstoff bei 77,4 K. Die Adsorption erfolgt bei umso
niedrigeren Relativdriicken, je enger die Mikroporen des Feststoffes sind.
Dies ergibt sich aus der Abhangigkeit des Relativdruckes zum Porenflillen
vom Porendurchmesser der zu flllenden Pore. Aus diesem Grund beginnt
die Messung bei sehr niedrigen Relativdriicken. Damit verbunden ist aber
auch, dass relativ wenige Gasmolekile im Gasraum vorhanden sind. Diese
Molekiile missen durch verschiedene Diffusionsprozesse (Normaldiffusion,
Oberflachen- und Knudsendiffusion und bei sehr engen Poreneingdngen
auch durch aktivierte Spaltdiffusion) in die engsten Poren gelangen, bis sich
das Adsorptionsgleichgewicht eingestellt hat. Wie unterschiedlich die Gleich-
gewichtszeiten in Abhangigkeit vom Druck im Messsystem sein kénnen
erkennt man daran, dass die Gleichgewichtszeit fiir einen Messpunkt bei
sehr niedrigen Relativdriicken Stunden dauern kann, wahrend die BET-
Oberflache der gleichen Probe innerhalb einer Stunde zu vermessen ist.
Unterschied ist, dass die Bestimmung der BET-Oberflache in einem Druck-
bereich stattfindet, der beispielsweise 100000-mal hoher liegt als der Druck-
bereich des Flillens kleinster Mikroporen. Durch eine Vervielfachung der
Anzahl der Gasmolekiile steigt die Wahrscheinlichkeit des Hineindiffundie-
rens von Molekiilen in das Mikroporensystem pro Zeiteinheit ebenfalls um
ein Vielfaches und erhoht aus diesem Grunde die Geschwindigkeit der
Gleichgewichtseinstellung enorm. Eine zusétzliche Rolle flr langdauernde
Gleichgewichtseinstellungen spielt die niedrige Messtemperatur von 77,4
K. Je niedriger die Temperatur desto niedriger ist die Beweglichkeit der
Adsorptivmolekule und desto niedriger ist die Wahrscheinlichkeit, dass ein
Molekdil pro Zeiteinheit in einen der engen Poreneingange eintritt. Die Erho-
hung der Messtemperatur kann hier positiv wirken, es sei aber daran erinnert,
dass sich damit auch der Sattigungsdampfdruck andert, wie spéter fir die
Adsorption von Kohlendioxid erlautert wird. Fassen wir aber vorher zusammen,
wie im Rahmen der Mikroporenanalyse die Standardmethode der Adsorption
von Stickstoff bei 77,4 K bewertet wird.

Fiir die Verwendung von Stickstoff bei 77,4 K zur Mikroporencharakteri-

sierung sprechen:

1. Vergleichbarkeit von Ergebnissen: BET-Oberflachen, Porenvolumina und
Mesoporenverteilungen basieren oft auf No-Sorption bei 77K

2. Gesamtcharakterisierung der Porenstruktur durch eine Messung moglich

Probenvergleich steht oft im Mittelpunkt der Aufgabenstellung

4. Andere Sorptive sind teilweise keine echte Alternative bei der Mikroporen-
analyse

5. Ungeldste Probleme auf dem Gebiet von Auswertemethoden sprechen
flr eine Standardmethode.

Gegen die Anwendung der Stickstoffadsorption bei 77,4 K sprechen:
1. Stickstoff ist kein inertes Messgas. Es tritt nicht atomar sondern molekular
auf und besitzt ein so genanntes Quadrupolmoment, was bedeutet,

dass die Wechselwirkungen des Stickstoffmolekiils zu Feststoffen nicht
reine unspezifische Wechselwirkungen sind und somit auch die
entsprechenden Auswertemodelle nur begrenzt zutreffen.

2. Stickstoffadsorption bei 77K beginnt bei sehr niedrigen Relativ- und
Absolutdriicken. Daraus resultiert eine Reihe von Problemen:
- Diffusionsprobleme aufgrund niedriger Driicke,
- kinetische Probleme aufgrund niedriger Messtemperatur,
- lange Gleichgewichtszeiten,
- héhere Anforderungen an die Messtechnik (Drucksensoren, AD-Wandler,

Leckraten, Temperaturkonstanz u.a.)
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Abbildung 3 Vergleich der Stickstoffadsorption bei 77,4 K gegentiber der Argonadsorption bei
87 K fir einen Zeolithen

Abbildung 3 zeigt den Unterschied zwischen der Stickstoff- und Argonads-
orption bei 77,4 K bzw. 87,3 K eines Zeolithen. Die Adsorption des Argon
erfolgt bei deutlich hdheren Relativdriicken. In der Regel beginnt die Argon-
adsorption (87,3 K) bei Relativdriicken, die ca. 2 GroBenordnungen hdher
liegen als die der Stickstoffadsorption (77,4 K). Daraus resultieren wesentliche
Vorteile bzgl. der Messzeit der Argonadsorption, abgesehen davon, dass
Argon als atomar auftretendes Edelgas dem idealen Gas und den idealen
unspezifischen Wechselwirkungen naher kommt als das Stickstoffmolekdil.
Mit der hdheren Temperatur des Flissigargons von 87,3 K und durch die
héheren Relativdriicke, bei denen die Ultramikroporen gefullt werden, erge-
ben sich beschleunigte Diffusionsprozesse, schnellere Gleichgewichts-
einstellungen und damit deutlich kiirzere Messzeiten. Nicht unerwéhnt
bleiben soll die Auswertung der Argonisothermen bei 87,3 K fiir die Zeolithe:
QUANTACHROME bietet hierfiir die Dichtefunktionaltheorie als modernstes
Auswerteverfahren an.

Es gibt aber weitere Alternativen zum Stickstoff bei 77,4 K. Notwendig
sind diese bei engsten Mikroporen, wo die Stickstoffadsorption bei 77,4 K
kinetisch so stark gehemmt ist, dass praktisch keine Gleichgewichtseinstel-
lung abgewartet werden kann. Praktisch &uBert sich dies darin, dass auch
BET-Messungen bei solchen Proben erstens sehr lange dauern und zweitens
meist zu niedrige BET-Oberfléchen ermittelt werden. Ursache ist, wie schon
angedeutet, nicht die GréBe des Stickstoffmolekils sondern die niedrige
Messtemperatur. Gesucht ist in solchen Féllen ein Messgas, welches bei
deutlich héheren Temperaturen als 77,4 K verwendet werden kann und mit
der Isothermenmessung einen flr die Mikroporencharakterisierung relevanten
Relativdruckbereich Uberstreicht. Es bietet sich hierfiir die Adsorption von
Kohlendioxid bei 273 K an. Der Sattigungsdampfdruck von Kohlendioxid
bei der Temperatur von Eiswasser betragt 3485 kPa (26142 Torr). Mit einem
kommerziellen Messgerét mit einem Druckbereich bis ca. 100 kPa ist damit
nur ein Relativdruckbereich von P/P0=100/3485=0,03 zu erfassen. Dies
reicht aber flir die Charakterisierung der Ultramikroporen aus.
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Abbildung 4 Adsorptionsisothermen von Kohlendioxid bei 273 K zur Charakterisierung der
Ultramikroporen zweier Kohleproben (AUTOSORB-1-MP)

Wie die Abbildungen 4 und 5 fiir zwei Kohleproben zeigen, kann mit der
Kohlendioxidadsorption bei 273 K das Fillen enger Mikroporen gut beobach-
tet werden. Abbildung 4 vergleicht die Kohlendioxid-Isothermen der unter-
suchten Kohleproben im logarithmischen MaBstab. Der Relativdruck von
ca. 10 entspricht hierbei etwa einem Anfangsdruck der Messungen von



2 Torr, der mit einem Standard-BET-Messgerat der NOVA-Serie ohne Nutzung
einer Turbomolekularpumpe und ohne speziellen Niederdrucksensoren
vermessen werden kann. Bemerkenswert fiir diese Niederdruckmessungen
ist die Messzeit. Bei diesen Proben stellte sich mit Stickstoff bei 77,4 K kein
Gleichgewicht in halbwegs verniinftigen Zeitraumen ein; alleine eine BET-
Messung dauerte 4 Stunden, obwohl das Adsorptionsgleichgewicht noch
immer nicht korrekt eingestellt war. Eine Mikroporenanalyse war fiir diese
Proben gar nicht méglich und die Messzeit flir die Mikroporenanalyse &hn-
licher Proben (mit geringfligig groBeren Poren, so dass vom Adsorptions-
gleichgewicht ausgegangen werden kann) liegt im Bereich von Tagen. Die
Messzeit fur eine CO,-Isotherme dagegen betrug nur ca. 4 Stunden und
fUhrt zu einer Mikroporencharakterisierung, wie sie in Abbildung 5 dargestellt
ist. Das Mikroporenmaximum bei etwa 0,65 nm betragt etwa das Doppelte
des Durchmessers der Messgasmolekiile. QUANTACHROME offeriert, wohl
nach wie vor als einziger Anbieter von Sorptionsmesstechnik, modernste
Auswertemethoden wie die Dichtefunktionaltheorie und Monte-Carlo-Simu-
lation auch fur die CO,-Adsorption bei 273 K. Abbildung 5 verdeutlicht:
Porencharakterisierung engster Mikroporen innerhalb weniger Stunden ist
mit alternativen Messgasen und modernen Auswertemodellen méglich!
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Abbildung 5 Porenverteilung der Mikroporen der Probe A aus Abbildung 4, berechnet mit der
GCMC (Monte-Carlo-Simulation) fir Kohlendioxid bei 273 K

Die Untersuchung spezieller Wechselwirkungen
zwischen Gasen bzw. Dampfen und den
Feststoffoberflaichen bzw. porésen Systemen

Die Untersuchung spezieller Wechselwirkungen von Gasen und Feststoffen
dient der Lésung aktueller Aufgabenstellungen, der Simulation praxisnaher
Applikationen und um die Auswertemodelle zu priifen und weiterzuentwickeln.
Ein aktuelles Aufgabengebiet ergibt sich beispielsweise in Bezug auf die
Adsorption von Wasserstoff bei unterschiedlichen Temperaturen im Rahmen
der Brennstoffzellenforschung oder anderer alternativer Energie- und Energie-
speicherkonzepte. Anson et. al. haben in der Zeitschrift Carbon 42 (2004),
1237-1241, hierzu den Beitrag »Hydrogen adsorption studies on single wall
carbon nanotubes« veréffentlicht. Mit einem AUTOSORB-1-MP von QUANTA-
CHROME wurde die Wasserstoffphysisorption bei 77 K, 87 K und 298 K
gemessen. Aus Isothermen unterschiedlicher Messtemperaturen wurden
isostere Adsorptionswérmen berechnet. Mit Hilfe des Henry-Gesetzes wurde
auf die adsorbierten Mengen bei héheren Driicken extrapoliert. Dies ist ein
Beispiel firr das Studium sehr spezieller Gas-Feststoff-Systeme im Rahmen
der Aufgabenstellung der Wasserstoffspeicherung.

Andere spezielle Aufgabenstellungen ergeben sich im Rahmen des Tests
und der Weiterentwicklung von Auswertemodellen und der Adsorptions-
mechanismen. Hier sei auf die Arbeiten von M. Thommes hingewiesen, der
in verschiedenen Artikeln die Mechanismen der Sorption unterschiedlicher
Adsorptive (Stickstoff, Argon und Krypton) bei unterschiedlichen Messtem-
peraturen beschreibt. Die Temperaturabhangigkeit von Sorptionsprozessen
ist auBerordentlich interessant. Wahrend traditionell bei den Porenauswer-
tungen angenommen wird, dass die Sorptionsprozesse ausschlieBlich von
der Porenstruktur bestimmt werden, zeigen solche Messungen an Modell-
substanzen bemerkenswerte Abhéngigkeiten von der Messtemperatur. Dies
flhrte zu Erkenntnissen Uber Sorptionshysteresen im Verhéltnis zur kritischem
Temperatur des Messgases und zur Abhangigkeit von Porenfluideigenschaften
von der Temperatur und dem Porendurchmesser.

Der TURBISCAN fiir zeitabhangige
Untersuchungen von Dispersionen und Emulsionen
mittels Transmission und Riickstreuung

Zur Beschreibung disperser Stoffsysteme steht eine neue Messtechnik
zur Verfligung, die transparente und auch lichtundurchlassige Proben
in Originalzusammensetzung und -konzentration zeit- und ortsaufgeldst
charakterisiert. Die Detektion von Veréanderungen erfolgt durch Mes-
sungen der Lichttransmission und Lichtriickstreuung, die durch Unter-
schiede im Brechungsindex zwischen der Matrix und dem dispergierten
Medium auftreten. Durch eine Phasenseparation oder Verschiebung
von Phasengleichgewichten veréndert sich értlich die Konzentration
der dispergierten Phase und damit die Transmission oder/und Riick-
streuung in Abhéngigkeit von der Hohe im LagerungsgefaB. Das Mess-
prinzip beruht auf der Ermittlung der Intensitat der Transmission und
Ruckstreuung im Verhdltnis zur Intensitdt des eingestrahlten Lichtes.

Wichtige Vorgange, wie Rahmbildung (Creaming), Agglomeration,
Sedimentation, Gelbildung und Koaleszenz kdnnen mit dem TURBISCAN
erkannt, gemessen und interpretiert werden. Vorteile liegen in der Pro-
benuntersuchung unter originalen Bedingungen, d.h. ohne jegliche
Verdiinnung und ohne das Einwirken jedweder zusétzlicher Kréfte.
So werden falsche Ruckschllsse bei der Interpretation von Messer-
gebnissen vermieden.

Eine PARTIKELWELT »SPE-
ZIAL: FORMULACTION« be-
schreibt die Messtechnik und
prasentiert Ergebnisse aus un-
terschiedlichen Bereichen. Per
Faxantwort kénnen Sie weite-
re Informationen zum TURBI-
SCAN anfordern.
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Die beiden Abbildun-
gen zeigen die Zeitab-
héngigkeit des Crea-
ming zweier Emulsio-
nen.

Die Konzentration der
Emulsion in der obigen
Abbildung ist 10%, die
der anderen Emulsion
20%. Dargestellt sind
die Zeitabhéngigkei-
ten der Lichtriickstreu-
ung, da beide Emulsionen lichtundurchlassig sind. Bei beiden Proben
erkennt man ahnliche Effekte, jedoch unterschiedlich stark ausgeprégt.
Auch solche Proben kdnnen mit dem TURBISCAN in Originalkonzen-
tration vermessen werden; die Erfassung der Riickstreuung ist hierzu
eine Grundvoraussetzung.
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Woussten Sie schon...?

[l dass CILAS-Lasergranulometer zur KorngréBenanalyse einen hohen Anteil der Teilnehmer am
Ringversuch der Bundesanstalt flir Materialforschung und -priifung (BAM) ausmachten und so
den hohen Verbreitungsgrad von CILAS-Partikelmesstechnik aufzeigen?

Wir begriiBen Sie gerne an unseren Aus-
stellungsstanden zur

[l dass QUANTACHROME auf dem Gebiet der Porencharakterisierung mittels Dichtefunktionaltheorie
ILMAC 24.-27.05.2005 in Basel und Monte-Carlo-Simulation seinen Vorsprung weiter ausgebaut hat?
(Auf unserer Faxantwort kénnen Sie kostenlose
Gastekarten bestellen!)

(Zum ILMAC OPEN FORUM spricht Dr. Diet-
mar Klank am Dienstag, den 24.05.2005,
13.30 Uhr zur »Oberflachen- und Poren-
charakterisierung von porésen Feststoffen«
und am Mittwoch, den 25.05.2005, eben-
falls 13.30 Uhr zur »Partikel- und Stabili-
tatsanalyse von flissigen Dispersionen,
Sie sind herzlich eingeladen!)

[ dass man mit DT-Spektrometern das Zetapotenzial und die PartikelgroBenverteilungen auch in
konzentrierten nichtwassrigen Dispersionen und Slurries und auch bei hohen Elektrolytkonzen-
trationen bestimmen kann?

[l dass das Messzellendesign der CILAS-PartikelgroBenmessgerate mit ein Grund fiir das justagefreie
Arbeiten mit einem CILAS-Granulometer ist?

[l dass die beiden Weiterbildungsseminare zur Oberflachen- und Porenanalyse mittels Gassorption
und Quecksilberporosimetrie im November 2004 komplett ausgebucht waren?

POWTECH 10.-13.10.2005

in Niirnberg

[l dassim Herbst ein Weiterbildungsseminar zum Thema »Bestimmung der PartikelgroBe« stattfindet,
das sich maBgeblich mit der Laserbeugung beschaftigt?

Bis dahin werden Sie uns wieder auf vielen
Fachtagungen treffen!

[l dass die Firma, bei der die STSA-Methode zur Charakterisierung der zugénglichen Oberfléche
pordser RuBe entwickelt wurde, inzwischen in den USA und in Ungarn die NOVA zur RuBcharak-
terisierung einsetzt?

PARTIKELWELT

Aktuelle Fachbeitrdge der QUANTACHROME GmbH,

Nr. 5, Mérz 2005

Rudolf-Diesel-StraBe 12, 85235 Odelzhausen,

Telefon +49 8134-9324-0, Telefax +49 8134-9324-25,
www.quantachrome.de

Redaktion: Dr. Dietmar Klank, Abbildungen: QUANTACHROME
GmbH, Redaktionsschluss: 09. Februar 2005

[l dass man mit unserer POREMASTER-Software auch Aussagen tber Permeabilitat und Poren-
tortuositat erhalt?

[l dass Wassersorptionsmessungen mit dem HYDROSORB-1000 auch zur Berechnung von
Adsorptionswarmen der Feststoffe herangezogen werden kdnnen?

Seminare und Weiterbildungskurse

QUANTACHROME

PARTIKELMESSTECHNIK

(weitere Informationen zu allen aufgefiihrten Seminaren kénnen Sie per beiliegender Faxantwort anfordern!)

Partikelseminar am 14.04.2005 an der Fachhochschule
Gelsenkirchen: Am 14.04.2005 flihren wir ein Partikelseminar »Charak-
terisierung feinteiliger und poréser Stoffsysteme« an der Fachhoch-
schule Gelsenkirchen durch, die Teilnahme ist kostenlos.

Partikelseminar am 20.10.2005 in Linz (Osterreich): Am
20.10.2005 findet ein Partikelseminar »Charakterisierung feinteiliger
und pordser Stoffsysteme« in Linz statt, die Teilnahme ist kostenlos.
Wir laden ganz herzlich zu diesem Partikelseminar nach Linz ein!

Partikelseminar am 25.10.2005 in Hannover: Fiir den 25.10.
2005 laden wir zu einem Partikelseminar »Charakterisierung feinteiliger
und pordser Stoffsysteme« nach Hannover ein. Die Teilnahme am Se-
minar ist kostenlos. Da die Teilnehmerzahl begrenzt ist, erfolgt die Be-
riicksichtigung in der Reihenfolge der Anmeldungen.

Am 17./18.11.2005 wird an der Fachhochschule Niirnberg ein
Weiterbildungskurs zur Oberflichen- und Porenanalyse (Gasad-
sorption, Quecksilberporosimetrie und Dichtemessung) durchgefiihrt.
Die im November 2004 durchgefiihrten Weiterbildungskurse zu diesen
Themen waren beide ausgebucht. Auch diesmal erfolgt die Beriicksichti-
gung in der Reihenfolge der Anmeldungen.

Im Herbst 2005 (0rt + Termin wird mit den angeforderten Infor-
mationen mitgeteilt) fiihren wir einen Weiterbildungskurs Partikel-
groBenbestimmung durch. Der Schwerpunkt des Kurses liegt bei der
PartikelgréBenanalyse mittels Laserbeugung.

Geplant ist ein Weiterbildungskurs zum Thema »Formulierungen
und Stabilitatsanalyse«. Hierzu méchten wir gerne Ihr Interesse abfragen.
Bei prinzipiellem Interesse an einer solchen Veranstaltung kénnte ein
Kreuzchen auf der Faxantwort die Planung sicher beschleunigen.

Wenn Sie Interesse an einem Partikelseminar »Charakterisierung
feinteiliger und poroser Stoffsysteme« in der Schweiz haben, nutzen
Sie bitte ebenfalls unsere Faxantwort. Sobald ein konkreter Termin und
Ort festgelegt ist, bekommen Sie die Informationen geschickt.

Weiterbildungen bei QUANTACHROME USA

Auch die Geratehersteller bieten selbst Weiterbildungen zu den Mess-
geraten an, QUANTACHROME USA im Jahr 2005 u.a. zum AUTOSORB,
POREMASTER, ChemBET, Hydrosorb und QUADRASORB. Bei Interesse
kdnnen entsprechende Termine bei uns angefragt werden.

Die Teilnehmer des Weiterbildungsseminares Il »Oberfléchen- und Porenanalyse« im November
2004 vor dem Besuch des Goldenen Saales vor dem Rathaus in Augsburg.
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