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(57) Abstract: The invention relates to a method for
determining the average radius of gyration (r) of particles
with a size of < 1 um in a suspension, and to a device for
carrying out the method according to the invention. The
method is based on the scattering of linearly polarised
electromagnetic radiation on nanoparticles, which,
suspended in a solution, are moved through a through-
flow cell. The irradiation is carried out perpendicular to
the movement direction, wherein the scattering intensity is
measured via at least four detectors that are arranged in a
defined plane at defined angles. Alternatively, at least one
mirror can be used in the position of at least one of the
detectors, which deflects the radiation to at least one
detector. Based on the scattering intensities, both the
average radius of gyration (ry) of the particles as well as
the concentration thereof in the suspension can be
determined.

(57) Zusammenfassung:
[Fortsetzung auf der ndchsten Seite]



WO 2017/046337 A1 WA 00 TN 000N O

Erfindungsgemal wird ein Verfahren zur Bestimmung des mittleren Tréagheitsradius (r,) von Partikeln mit einer Gréfle von < 1 um
in einer Suspension und eine Vorrichtung zur Durchfithrung des erfindungsgeméfen Verfahrens bereitgestellt. Das Verfahren
basiert auf der Streuung von linear polarisierter elektromagnetischer Strahlung an Nanopartikeln, die suspendiert in einer Lisung
durch eine Durchflusszelle bewegt werden. Die Bestrahlung erfolgt senkrecht zur Bewegungsrichtung, wobei die
Streuungsintensitéit tiber mindestens vier Detektoren gemessen wird, die in einer definierten Ebene in definierten Winkeln
angeordnet werden bzw. sind. Alternativ kann an der Position von mindestens einem der Detektoren mindestens ein Spiegel
verwendet werden, der die Strahlung auf mindestens einen Detektor ablenkt. Anhand der Streuungsintensitédten kann sowohl der
mittlere Tragheitsradius (r) der Partikel als auch deren Konzentration in der Suspension bestimmt werden.
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Verfahren zur Bestimmung des mittleren Trégheitsradius von Partikeln mit

einer Grofle von < 1 um in einer Suspension und Vorrichtung zur Durchfiih-

rung des Verfahrens

Erfindungsgemal wird ein Verfahren zur Bestimmung des mittleren Tragheits-
radius (rg) von Partikeln mit einer Gréf3e von <1 pm, bevorzugt < 500 nm,
besonders bevorzugt <200 nm, in einer Suspension und eine Vorrichtung zur
Durchfiihrung des erfindungsgemalRen Verfahrens bereitgestellt. Das Verfah-
ren basiert auf der Streuung von linear polarisierter elektromagnetischer
Strahlung an Nanopartikeln, die suspendiert in einer Losung durch eine Durch-
flusszelle bewegt werden. Die Bestrahlung erfolgt senkrecht zur Bewegungs-
richtung, wobei die Streuungsintensitat (iber mindestens vier Detektoren ge-
messen wird, die in einer definierten Ebene in definierten Winkeln angeord-
net werden bzw. sind. Alternativ kann an der Position von mindestens einem
der Detektoren mindestens ein Spiegel verwendet werden, der die Strahlung

auf mindestens einen Detektor ablenkt. Anhand der Streuungsintensitaten
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kann sowohl der mittlere Tragheitsradius (rg) der Partikel als auch deren Kon-

zentration in der Suspension bestimmt werden.

Es besteht der Verdacht, dass Nanopartikel (z.B. GréRe < 200 nm) gesundheit-
liche Folgen bei Menschen und Tieren haben kénnen und somit sicherheitsre-
levant in Bezug auf den Umweltschutz sind. Deshalb gibt es eine dringende
Notwendigkeit zur Uberwachung von Herstellungsverfahren bestimmter Pro-
dukte, bei welchen Belastungen mit Nanopartikeln auftreten. Die Belastung
kann wahrend der Aufbereitung des Produkts, nach der Herstellung des Pro-
dukts oder auch erst bei der Verwendung des Produkts auftreten (z.B. durch

Hydrolyse).

Die Notwendigkeit der Charakterisierung von industriellen Produkten ist nicht
nur von der Wissenschaft und der Politik erkannt worden, sondern wird der-
zeit, auch durch die aktuellen Verscharfungen diesbeziiglicher Regularien, von
der Wirtschaft umgesetzt. Ahnlich wie bei der Partikelzdhlung in Luft entspre-
chend der I1SO 11 057:2011 Norm soll eine optische Messung fir Kolloide, ba-
sierend auf dem Tyndall-Effekt, entwickelt werden. Gerade zur Abschatzung
von umweltrelevanten Expositionen in aquatischen Systemen fehlt derzeit
noch eine spezifische Analytik. Entsprechende kommerzielle Gerate fiir die
Durchfiihrung einer Charakterisierung in einem Auftragslabor sind bislang

nicht verfligbar.

Der Gehalt an schwerldslichen Substanzen in Form von Feststoff-
Nanopartikeln in aquatischen Systemen wurde bei der Risikoevaluierung hau-
fig vernachlassigt bzw. nicht besonders beriicksichtigt. Bei den meisten der
derzeit zur Verfigung stehenden kommerziellen Gerdaten kann nur innerhalb
eines kleinen Bereiches des Gesamtvolumens einer Probe bei relativ hohen
Konzentrationen gemessen werden, was in der Regel nicht fiir die zu erwar-
tende, durchschnittliche Partikelkonzentrationen einer nach OECD-105 prépa-

rierten Probe aus einem beispielsweise Silica-haltigen Material geeignet ist.

Viele der im Stand der Technik bekannten Gerate sind nicht sensitiv genug fiir
Messungen an  pyrogenen  Kieselsdure-Kolloiden  mit  niedrigen

Partikelkonzentrationen. Bei der Charakterisierung dieser Kolloide sind grund-
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satzlich zwei Aufgaben zu 16sen, namlich die Bestimmung der gemittelten

PartikelgréRe und die Ermittlung der Partikelkonzentration.

Einige wissenschaftliche Standardverfahren, wie die statische (SLS) und dyna-
mische (DLS) Lichtstreuung, stehen fir die Messung der PartikelgréRe zur Ver-
fligung und sind validiert. Allerdings ist die DLS zu arbeits- und zeitaufwendig
fiir eine Anwendung bei der Produktcharakterisierung in der Industrie. Zudem
erfordert sie ein hochqualifiziertes Personal fiir eine adaquate Interpretation
der Messergebnisse. Seit den frithen 1950ern wurde die PartikelgroRe {iber
SLS mittels der Dissymmetrie-Methode bestimmt und anschliefend die Kon-
zentration aus der Streuintensitdt auf konventionelle Art und Weise berech-

net.

Die Herausforderung einer moglichst exakten Bestimmung mit bekannten
Verfahren liegt darin, dass in realen Kolloiden eine Wechselwirkung zwischen
den Einzelpartikeln stattfindet. Dies beeintrachtigt eine Bestimmung der
PartikelgréRe gemaB dem Dissymmetrie-Verfahren. Die Wechselwirkung kann
durch eine winkelabhangige Messung mehrerer Verdlinnungen des Analyts
und unter Anwendung der Zimm-Approximation auf Nullkonzentration und
Nullwinkel herausgerechnet werden. Bei realen Proben ist diese Vorgehens-
weise problematisch, da die zu erwartenden Konzentrationen so niedrig sind,
dass deren Detektion bereits unverdiinnt eine Herausforderung darstellt. Zu-
dem wachst die Intensitat des Streulichts der Nanopartikel proportional zur
sechsten Potenz der PartikelgréRe. Deswegen beschranken natiirlich vor-
kommende, schwache Verunreinigungen durch gréRere Partikel Gblicherweise
die Anwendung dieser Verfahren auf Partikel einer Grofse von > 100 nm, die in

hohen Konzentrationen vorliegen.

Ein weiteres Problem stellen die groRen Abmessungen der konventionellen
Messvorrichtungen dar. Dies wird hervorgerufen durch die Notwendigkeit, die
Detektionszelle und die Detektoren raumlich voneinander zu trennen. Die
Trennung ist erforderlich um zu vermeiden, dass stérende Reflexionen an den
transparenten Oberflaichen die Detektoren erreichen, da diese Reflexionen
Ublicherweise viel starker sind als das Streulicht. Solche Messvorrichtungen

sind meistens auch sehr kostspielig, aufwendig in der Handhabung und lassen
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sich nicht soweit miniaturisieren und automatisieren, dass sie fiir Messungen

vor-Ort oder in einem Auftragslabor geeignet sind.

Ein weiterer Nachteil der bekannten Standardverfahren und Messvorrichtun-
gen liegt darin, dass sie nicht gleichzeitig bzw. in einem Gerat die
PartikelgréBe und Konzentration von Nanopartikeln bestimmen kénnen. Nur
ein universelles Verfahren, das eine Bestimmung der Partikelgr6Re mit gleich-
zeitiger Berechnung der Konzentration sowie den Ausschluss des Einflusses
der Verunreinigung durch groflere Partikel ermdglicht und dabei ausreichend
sensitiv ist, um geringe Konzentrationen von Nanopartikeln kosteneffizient zu
bestimmen, kann den Bedarf der Industrie nach einer quantitativen Charakte-

risierung von Produkten in Bezug auf die Belastung mit Nanopartikeln decken.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass derzeit kein standardisiertes Ver-
fahren zur Verfiigung steht, mit dem Partikel einer GréRe von < 200 nm auch
bei geringen Partikelkonzentrationen beziiglich deren mittleren Tragheitsradi-
us (rg) und Konzentration charakterisiert werden kénnen. Daher kdnnen zerti-
fizierte Auftragslabore zurzeit keine Produkte auf Partikelbelastung in dem
von der Industrie benétigten Umfang und zu konkurrenzfahigen Preisen pri-
fen.

Ausgehend hiervon war es die Aufgabe der vorliegenden Erfindung ein Ver-
fahren und eine Vorrichtung bereitzustellen, mit dem/der auf einfache und
sensitive Art und Weise der mittlere Tragheitsradius (rg) und die Konzentrati-
on von Partikel mit einer Gré8e von < 1 um, bevorzugt < 500 nm, besonders

bevorzugt <200 nm, in einer Suspension bestimmt werden kénnen.

Die Aufgabe wird gel&st durch das Verfahren gemafd Anspruch 1 und die Vor-
richtung gemafl Anspruch 18. Die abhdngigen Anspriiche zeigen vorteilhafte
Weiterbildungen auf.

Erfindungsgemal wird ein Verfahren zur Bestimmung des mittleren Tragheits-
radius (rg) von Partikeln mit einer Gréf3e von <1 pm, bevorzugt < 500 nm,
besonders bevorzugt <200 nm, in einer Suspension bereitgestellt, umfassend
die Schritte:



10

15

20

25

30

35

WO 2017/046337 PCT/EP2016/071985

g)

Bewegen einer Suspension enthaltend Partikel einer GroRe von <1 um,
bevorzugt <500 nm, besonders bevorzugt <200 nm, durch eine Durch-
flusszelle mit einer bestimmten Flussgeschwindigkeit entlang einer Bewe-
gungsgeraden;

Bestrahlen der Suspension in der Durchflusszelle mit linear polarisierter
elektromagnetischer Strahlung einer Wellenlange von < 800 nm Uiber eine
Strahlungsquelle entlang einer Bestrahlungsgeraden, wobei die Bestrah-
lungsgerade die Bewegungsgerade in einem Streuungspunkt schneidet;
und

Detektion von mindestens zwei ersten Streuintensitdten der elektromag-
netischen Strahlung iiber mindestens einen ersten und mindestens einen
zweiten Detektor, wobei der mindestens eine erste Detektor zur Bestrah-
lungsgeraden in einem ersten Winkel 6; und der mindestens eine zweite
Detektor zur Bestrahlungsgeraden in einem zweiten Winkel 180°-6, an-
geordnet ist;

Detektion von mindestens zwei weiteren Streuintensitdten der elektro-
magnetischen Strahlung (iber mindestens einen dritten und mindestens
einen vierten Detektor, wobei der dritte Detektor zur Bestrahlungsgera-
den in einem dritten Winkel 6, und der vierte Detektor zur Bestrahlungs-
geraden in einem vierten Winkel 180°-6, angeordnet ist, wobei 0, 0;
Wiederholung der Schritte a) bis d) mit einer Referenzflissigkeit ohne
Partikel anstelle der Suspension enthaltend Partikel;

Bilden von mindestens vier Differenzen von Streuintensitdten, wobei je-
weils die Streuintensitaten der Referenzfliissigkeit ohne Partikel von den
Streuintensitaten der Suspension mit Partikel abgezogen werden;
Berechnung des mittleren Tragheitsradius (rg) der Partikel aus den min-

destens vier Differenzen von Streuintensitaten,

dadurch gekennzeichnet, dass der mindestens eine erste, zweite, dritte und

vierte Detektor in einer Ebene angeordnet ist oder wird, die parallel zur Be-

strahlungsgeraden und senkrecht zur Bewegungsgeraden ist, wobei alternativ

an der Position von mindestens einem der Detektoren mindestens ein Spiegel

zur Ablenkung der elektromagnetischen Strahlung zu dem mindestens einen

Detektor verwendet wird.

Das erfindungsgemafRe Verfahren ermdglicht es, auf schnelle und einfache Art

und Weise mit hoher Sensitivitat und Genauigkeit den mittleren Tragheitsra-
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dius (rg) von Partikeln mit einer Grée von < 1 um, bevorzugt < 500 nm, be-
sonders bevorzugt < 200 nm, in einer Suspension zu bestimmen. Die Bestim-
mung des mittleren Tragheitsradius (rg) ist auch fir Partikel moglich, die eine
GroRe von mehr als 200 nm aufweisen (z.B. Partikel mit einer GréRe von < 1
um), da die Winkelabhangigkeit der Streuintensitat auch fur Partikel mit einer
GroRe von mehr als 200 nm im Zusammenhang mit der Gro8e, Form und Ma-
terial charakteristisch ist. Das erfindungsgemafBe Verfahren gleicht den Ein-
fluss der chemischen Wechselwirkung in kolloiden Suspensionen aus und er-
laubt somit bei der Anwendung der Dissymmetrie-Methode fiir die Bestim-

mung der PartikelgréRe diese Wechselwirkung zu vernachldssigen.

In der alternativen Losung der erfindungsgemafien Aufgabe wird an der Posi-
tion von mindestens einem der Detektoren (bevorzugt von allen Detektoren)
ein Spiegel eingesetzt, der die elektromagnetische Strahlung auf einen Detek-
tor (z.B. einen unterhalb des mindestens einen Spiegels angeordneten CCD-
Detektor) ablenkt. Wird ein flachiger Detektor eingesetzt, so kann dieser orts-
bzw. winkelaufgeldst ausgelesen werden. Die Alternativldsung bewirkt, dass
die Detektoren nicht zwingend in der Ebene angeordnet werden missen, wel-
che die Durchflusszelle schneidet. Mit anderen Worten kénnen die Detekto-
ren in einer Ebene unterhalb oder oberhalb der Durchflusszelle angeordnet
sein oder werden. Dies erméglicht den Einsatz von planaren Detektoren bzw.
planaren Detektorarrays anstelle von kreisformig um die Durchflusszelle an-
geordneten Detektoren bzw. Detektorarrays. Gegebenenfalls kann auch ein

Einwegchip eingesetzt werden.

Wird in dem Verfahren Licht einer Wellenlange von < 480 nm verwendet (z.B.
blaues Licht) erhtht dies die Streuintensitdt der Kleinstpartikel erhéht damit

die Sensitivitat deren Messung.

Die Durchflusszelle weist vorteilhafterweise ein kleines zu analysierendes Vo-
lumen, von beispielsweise 10-15 uL, auf, wobei zu jedem Zeitpunkt der kom-
plette Querschnitt tiber die gesamte Strahlhthe der Detektionszelle ausgele-
sen wird. Dies ermdéglicht bei einer Detektion im Durchflussmodus eine auto-
matisierte komplette Charakterisierung gréBerer Probenvolumina von z.B. 20-

50 mL innerhalb wenigen Stunden.
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In dem erfindungsgemaBen Verfahren kann der erste Winkel 8, von 45° bis
55°, bevorzugt 50°, zur Strahlrichtung betragen und/oder6; +4°< 0, < 0;,=*
20° gilt.

Die Anzahl der Detektionswinken zwischen 40° und 90° zur Strahlrichtung

kann > 2 sein.

Bevorzugt umfasst die Berechnung des mittleren Tragheitsradius {rg) der Par-
tikel die folgenden Schritte:
a) Berechnen eines Werts Z; aus den mindestens zwei ersten Streuintensita-

ten gemaB der Formel
191 Pel 2A2MpCpY

Z, = = 1-—
! l1goe—9, Pisoe—s, (1+ 24;MycpP(q)g)

(Po, — Pigo>—s,)

wobei

lg1: Streuintensitdt beim ersten Winkel 64;

l150°.91: Streuintensitdt beim zweiten Winkel 180°-0;

P(61)/P(180°-04): Quotient der Formfaktoren, der sich aus Form und Gro-
Re der Partikel ergibt;

M,,: gemittelte Molekularmasse der NP;

cp: Konzentration,

A,: zweiter Virialkoeffizient; und

b) Berechnen eines Werts Z, aus den mindestens zwei weiteren Streuinten-

sitaten gemaR der Formel

7.l _ P _ 24,Mycpy
2 I180°~6,  P1so°-6, (1+2A2MpCPP(Q)9)

(P, — P180°—62)]

wobei

lg2: Streuintensitat beim dritten Winkel 05;

l180°-62: Streuintensitdt beim vierten Winkel 180°-0,;

P(6,)/P(180°-6,): Quotient der Formfaktoren, der sich aus Form und Gro-
Re der Partikel ergibt;

M,,: gemittelte Molekularmasse der NP;

cp: Konzentration,

A,: zweite Virialkoeffizient; und



10

15

20

25

30

35

WO 2017/046337 PCT/EP2016/071985

c)

Numerische Bestimmung des mittleren Tragheitsradius (rg) anhand einer
fiir die Partikel gemaR der folgenden Formel berechnete
Kalibrationskurve:

F((rg)) = 0,5 - [Z1-Z, + (Z1/Z, - 1)].

In einem weiteren Schritt des Verfahrens kann die Konzentration der Partikel

in der Suspension bestimmt werden, wobei die Bestimmung der Konzentrati-

on die folgenden Schritte umfasst:

a)

Detektion von einer Streuintensitdt 90° zur Bestrahlungsrichtung der
elektromagnetischen Strahlung tber einen fiinften Detektor und Detekti-
on der Einstrahlintensitat Iy Giber einen sechsten Detektor, wobei der
flinfte Detektor zur Bestrahlungsgeraden in einem fiinften Winkel von 90°
und der sechste Detektor zur Bestrahlungsgeraden in einem sechsten

Winkel von 180° angeordnet wird oder ist;

Berechnung von R(6)), R(6.,) eines beliebigen Paars aus den flinf Streuin-
tensitaten I;, I,,, bei der Einstrahlungsintensitat I,

wobei
R(6;) =

Iei rZ
Iy VcosB;

: Rayleigh-Verhaltnis unter dem Winkel 6;;

V: Streuvolumen und
r?: Quadrat des Abstands zwischen dem Zentrum des Streuvolumens und

dem entsprechenden Detektor;

Paarweise Kombination der mindestens beim ersten, zweiten, dritten,
vierten und flinften Winkel detektierten Streuintensitdaten untereinander
und Berechnen von mindestens 10 unabhangigen Konzentrationen c; ge-
maf der Formel

¢i= 1/(Mp*K)*[1/P(61)-1/P(0m)l/[1/R(61)-1/R(Om)]

wobei

M,: Molekulargewicht der Partikel;

K: auf Material und Konzentration bezogener Kontrastfaktor zur Charak-
terisierung des Streuvermdogens der Partikel;

P(61),P(6.): Formfaktoren fiir Streusignale eines beliebigen Paars aus den
funf Streuintensitaten;

R(61),R(0m): von Material und PartikelgréBe abhdngige Rayleigh-
Verhiltnisse eines beliebigen Paars aus den finf Streuintensitaten; und
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d) Berechnen des Mittelwerts der mindestens 10 unabhangigen Konzentra-

tionen ¢; und Berechnen der Standardabweichung.

Die paarweise Kombination der mindestens beim ersten, zweiten, dritten,
vierten und flinften Winkel detektierten Streuintensitdten untereinander (in
Schritt b)) ergibt nach kombinatorischen Regeln die folgenden 10 Kombinatio-
nen ohne Wiederholung:

. Winkel — 2. Winkel;

. Winkel — 3. Winkel;

. Winkel — 4. Winkel;

. Winkel — 5. Winkel;

. Winkel — 3. Winkel;

. Winkel — 4. Winkel;

. Winkel — 5. Winkel;

. Winkel — 4. Winkel;

. Winkel = 5. Winkel; und

. Winkel = 5- Winkel.

B W W NNNERRP R

Der mindestens eine erste und mindestens eine zweite, sowie der mindestens
eine dritte und mindestens eine vierte Detektor, kdnnen, paarweise unterei-

nander, symmetrisch zu der 90°-Achse angeordnet werden oder sein.

Die Detektoren kénnen jeweils eine Eingangsfliche oder Eingangséffnung
enthalten, die zumindest bereichsweise an einer Durchflusszellenoberflache
angeordnet ist oder angrenzt oder zumindest bereichsweise mit dieser iden-
tisch ist, wobei die Eingangsfliche oder Eingangsoffnung ein fiir die elektro-
magnetische Strahlung transparenter flacher Hohlraum, optional ein Luft-
raum, oder eine fiir elektromagnetische Strahlung transparente Fensterflache
ist und bevorzugt einen Brechungsindex aufweist, der im Wesentlichen dhn-
lich zum Brechungsindex der Durchflusszellenoberflache ist, besonders bevor-
zugt einen Brechungsindex, der vom Brechungsindex der Durchflusszellen-

oberflache um <£0,1, bevorzugt < 0,05, abweicht.

Die Durchflusszelle kann
a) ein Volumen von 1 bis 450 ul, bevorzugt 2 bis 300 ul, besonders bevor-

zugt 5 bis 240 pl, insbesondere 10 bis 180 pl, aufweisen;
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b) im Querschnitt, also senkrecht zur Durchflussrichtung der Suspension,
kreisféormig, rechteckig oder Polygon-férmig ausgestaltet sein und die
Durchflusszelle bevorzugt entlang der Bewegungsrichtung in Form eines
geraden Kreiszylinders ausgestaltet sein;

c) Glas und/oder ein Polymer enthalten oder daraus bestehen; und/oder

d) auf einer Beriihrungsoberfliche mit der Suspension einen Brechungsin-
dex aufweisen, der im Wesentlichen dem Brechungsindex der Suspension
entspricht, bevorzugt einen Brechungsindex, der vom Brechungsindex der

Suspension um <0,1, bevorzugt < 0,05, abweicht.

Die Suspension kann mit einer Durchflussrate von 0,02 bis 2 mL/min, bevor-
zug 0,04 bis 1 mL/min, besonders bevorzugt 0,1 bis 0,5 mL/min, insbesondere
0,2 bis 0,3 mL/min durch die Durchflusszelle bewegt werden, bevorzugt in
einem laminaren Stromungsprofil. Kleine Durchflussraten erméglichen es, mit
einer zeitaufgelosten Datenaufnahme in einer langeren Zeitspanne grofRere
Partikel als einen zeitaufgeldsten Zusatzpeak zu identifizieren, wahrend diese

den Streuungspunkt passieren.

Die Detektoren kdnnen vor der Detektion der Streuintensitdt in dem Verfah-
ren kalibriert werden, wobei bevorzugt durch die Kalibration die Abweichung
der tatsdachlichen Position der Detektoren von der Idealposition der Detekto-

ren ausgeglichen wird.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform ist mindestens ein Strahlungsweg vom
Streuungspunkt zu mindestens einem Detektor gegeniiber einem Strahlungs-
weg vom Streuungspunkt zu mindestens einem benachbarten Detektor op-
tisch isoliert, bevorzugt durch eine fiir die elektromagnetische Strahlung in-
transparente Abschirmung entlang des Strahlungswegs, wobei die Abschir-
mung besonders bevorzugt eine Antireflex-Oberflaichenbeschaffenheit auf-
weist, insbesondere eine Antireflex-Oberflache, die ein schwarzes Gel oder
einen schwarzen Tafellack enthdlt oder daraus besteht. Dadurch kann eine
Totalreflexion an Lichtwellenleiterwdanden entlang des Strahlungswegs unter-
driickt werden, so dass nur die gewlinschten Streuphotonen zu dem entspre-

chenden Detektor gelangen.



10

15

20

25

30

35

WO 2017/046337 PCT/EP2016/071985

11

Das Verfahren kann dadurch gekennzeichnet sein, dass folgende Schritte
durchgefiihrt werden:
a) Bewegen der Suspension mit den Partikel durch die Durchflusszelle;

b) Detektion der Streuintensitdten der elektromagnetischen Strahlung der
Suspension in der Durchflusszelle;

c) Bewegen von Luft oder einem anderen geeigneten Trennmedium durch
die Durchflusszelle zur raumlichen Trennung der Suspension und der Re-
ferenzlosung;

d) Bewegen einer Referenzl6sung, die aus der Suspension ohne Partikel be-
steht, durch die Durchflusszelle;

e) Detektion der Streuintensitdten der elektromagnetischen Strahlung der
Referenzldsung in der Durchflusszelle; und

f)  Abzug der fir die Referenzlésung gemessenen Streuintensitat von der fir
die Suspension ermittelten Streuintensitat;

wobei bevorzugt die Schritte a) bis f) mehrmals wiederholt werden.

Bei den Detektoren kann es sich um Si-Detektoren und/oder CCD-Sensoren
handeln, bevorzugt Si-Detektoren, Avalanche-Photodioden und/oder
Avalanche-Photodiodenarrays mit oder ohne nachgeschalteten

Impedanzverstarker.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform wird die detektierte Streuintensitat
mit einem elektronischen Datenfilter, bevorzugt einem Histogrammfilter, kor-
rigiert, der die Streuintensitdt besonders bevorzugt in Bezug auf Signale von
Partikeln einer GréRe von > 100 nm korrigiert, insbesondere durch Subtrakti-
on dieser Signale. Die elektronische Datenvorfiltration ermd&glicht den Beitrag
der gréReren Partikel in der Losung bei der Auswertung herauszurechnen und
dadurch die kleine Partikel trotz der Anwesenheit der grof3en ,sichtbar” zu
machen. Dadurch ist die Empfindlichkeit der Messung gegeniiber den

Kleinstpartikeln erhéht.

Die elektromagnetische Strahlung kann

a) eine Wellenldange im Bereich von 250 nm bis 800 nm, bevorzugt 320 nm
bis 500 nm, besonders bevorzugt 360 nm bis 450 nm, insbesondere 380
nm bis 420 nm, aufweisen; und/oder

b) monochromatisch sein;
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c) parallel oder senkrecht zur Bewegungsgeraden linear polarisiert sein;
und/oder
d) dber eine Laserlichtquelle, bevorzugt eine Laserdiode, erzeugt werden.

Die mittlere GroRe der Partikel kann basierend auf dem Tyndall-Effekt be-

stimmt werden.

In einem Schritt vor Schritt a) des erfindungsgemafRen Verfahrens, d.h. vor
dem Bewegen der Partikel durch die Durchflusszelle, kann eine Suspension
enthaltend eine Flussigkeit und Partikel einer GrofRe von <1 um, bevorzugt <
500 nm, besonders bevorzugt < 200 nm, optional < 100 nm, und Partikel einer
GroRe von > 1 um, bevorzugt > 500 nm, besonders bevorzugt > 200 nm, op-
tional > 100 nm, durch eine Membran filtriert werden, wobei die Partikel ei-
ner Grofde von > 1 um, bevorzugt > 500 nm, besonders bevorzugt > 200 nm,

optional > 100 nm, von der Suspension abgetrennt werden.

Die Strahlungsquelle kann

i) entlang der Bestrahlungsgerade angeordnet werden oder sein; oder

ii) die Bestrahlungsquelle in einem Winkel zur Bestrahlungsgeraden ange-
ordnet werden oder sein und die elektromagnetischen Strahlung tiber

mindestens einen Spiegel auf die Bestrahlungsgerade abgelenkt werden.

Der Vorteil an der Anordnung mindestens eines Spiegel an der Stelle der
Strahlungsquelle ist, dass die Strahlungsquelle nicht in der Ebene angeordnet
werden muss, welche die Durchflusszelle (genauer: den Streuungspunkt)
schneidet. Als Folge hiervon ist die Anordnung der Strahlungsquelle flexibel
d.h. die Strahlungsquelle kann beispielsweise unterhalb oder oberhalb der

Durchflusszelle angeordnet werden oder sein.

Ferner wird eine Vorrichtung zur Bestimmung des mittleren Tragheitsradius

(rgy von Partikeln mit einer GroRe von <1 um, bevorzugt <500 nm, besonders

bevorzugt <200 nm, in einer Suspension bereitgestellt, enthaltend

a) eine Durchflusszelle, optional mit einer Pumpvorrichtung zur Bewegung
einer Suspension enthaltend Partikel einer GréRe von < 1 um, bevorzugt

<500 nm, besonders bevorzugt < 200 nm, und/oder einer Referenzflis-
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sigkeit ohne Partikel mit einer bestimmten Flussgeschwindigkeit entlang
einer Bewegungsgeraden;

b) eine Strahlungsquelle zur Bestrahlung der Suspension in der Durchfluss-
zelle mit linear polarisierter elektromagnetischer Strahlung einer Wellen-
lange von < 800 nm entlang einer Bestrahlungsgeraden, wobei die Be-
strahlungsgerade die Bewegungsgerade in einem Streuungspunkt schnei-
det; und

c¢) mindestens einen ersten und zweiten Detektor zur Detektion von mindes-
tens zwei ersten Streuintensitdten der elektromagnetischen Strahlung,
wobei der mindestens eine erste Detektor zur Bestrahlungsgeraden in ei-
nem ersten Winkel 6; und der mindestens eine zweite Detektor zur Be-
strahlungsgeraden in einem zweiten Winkel 180°-6, angeordnet ist;

d) mindestens einen dritten und vierten Detektor zur Detektion von mindes-
tens zwei weiteren Streuintensitdten der elektromagnetischen Strahlung,
wobei der mindestens eine dritte Detektor zur Bestrahlungsgeraden in
einem dritten Winkel 8, und der mindestens eine vierte Detektor zur Be-
strahlungsgeraden in einem vierten Winkel 180°-6, angeordnet ist; und

e) eine Recheneinheit, die dazu konfiguriert ist, mindestens die am ersten,
zweiten, dritten und vierten Detektor detektierten Streuintensititen ei-
ner Referenzlésung ohne Partikel von den jeweils dort detektierten Streu-
intensitdaten einer Suspension enthaltend Partikel abzuziehen und aus den
mindestens vier Differenzen den mittleren Tragheitsradius (rg) der Partikel
Zu berechnen,

dadurch gekennzeichnet, dass der mindestens eine erste, zweite, dritte und

vierte Detektor in einer Ebene angeordnet sind, die parallel zur Bestrahlungs-

geraden und senkrecht zur Bewegungsgeraden ist, wobei alternativ an der

Position von mindestens einem der Detektoren mindestens ein Spiegel zur

Ablenkung der elektromagnetischen Strahlung zu dem mindestens einen De-

tektor angeordnet ist.

In der alternativen Losung der erfindungsgemdRen Aufgabe enthilt die Vor-
richtung an der Position von mindestens einem der Detektoren (bevorzugt
von allen Detektoren) einen Spiegel. Dabei kann mindestens ein Detektor (be-
vorzugt alle Detektoren, optional in Form eines CCD-Arrays)) entweder unter-

halb oder oberhalb des mindestens einen Spiegels angeordnet sein.
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Die Vorrichtung kann dadurch gekennzeichnet sein, dass der erste Winkel 6,
von 45° bis 55°, bevorzugt 50°, zur Strahlrichtung betragt und/oder 6, + 4° <
0, < 0,1+ 20°gilt.

Die Anzahl der Detektionswinken zwischen 40° und 90°zur Strahlrichtung kann

> 2 sein.

Die Recheneinheit kann darauf eingestellt sein (z.B. programmiert sein), den

mittleren Tragheitsradius (rg) der Partikel tiber folgende Schritte zu ermitteln:

a)

Berechnen eines Werts Z; aus den beiden ersten Streuintensitaten gemaf

der Formel
191 Pel 2A2MpCpY

Zy = = 1-—
! Ligoo—6, Pisoo—s, (1+ 2A;MpycpP(q)g)

(Po, — Pigo>—s,)

wobei

lg1: Streuintensitdt beim ersten Winkel 6;;

l180°.61: Streuintensitdt beim zweiten Winkel 180°-0;

P(61)/P(180°-6,): Quotient der Formfaktoren, der sich aus Form und GréRe
der Partikel ergibt;

M,,: gemittelte Molekularmasse der NP;

cp: Konzentration,

A,: zweiter Virialkoeffizient; und

Berechnen eines Werts Z, aus den beiden weiteren Streuintensitdten ge-

maf der Formel
Ig, Pg, 24, MpcpY
Zz =

I180°—6,  P180°-6, (1+2A2MpCPP(Q)9)

(P, — P180°—62)]

wobei

lg2: Streuintensitat beim dritten Winkel 05;

l180°-62: Streuintensitdt beim vierten Winkel 180°-0,;

P(6,)/P(180°-6,): Quotient der Formfaktoren, der sich aus Form und GroRe
der Partikel ergibt;

M,,: gemittelte Molekularmasse der NP;

cp: Konzentration,

A,: zweiter Virialkoeffizient; und
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15

Numerische Bestimmung des mittleren Tragheitsradius {rg) anhand einer
fiir eine konkrete Art der Partikel gemaR der folgenden Formel berechnete
Kalibrationskurve:

F((re)) = 0,5 - [Z1- Z, + (Z4/Z,— 1)].

Ferner kann die Recheneinheit darauf eingestellt sein, die Konzentration der

Partikel in der Suspension zu bestimmen, wobei die Bestimmung der Konzent-

ration folgende Schritte umfasst:

a)

Detektion von zwei weiteren Streuintensitdten der elektromagnetischen
Strahlung tber einen flinften und sechsten Detektor, wobei der fiinfte De-
tektor zur Bestrahlungsgeraden in einem fiinften Winkel von 90° und der
sechste Detektor zur Bestrahlungsgeraden in einem sechsten Winkel von

180° angeordnet ist;

b) Berechnung von R(6;),R(6.,): von Material und PartikelgroRe abhangige

Rayleigh-Verhaltnisse eines beliebigen Paars aus den fiinf Streuintensitdaten
I;, I,, bei der Einstrahlungsintensitat I,

wobei
R(8;) =

Ig, 12
S J A Rayleigh-Verhaltniss unter dem Winkel 8;;
Iy Vcosb;

V : Streuvolumen und
r? : Quadrat des Abstands zwischen dem Zentrum des Streuvolumens und

dem entsprechenden Detektor;

Paarweise Kombination der mindestens beim ersten, zweiten, dritten, vier-
ten und flinften Winkel detektierten Streuintensitdten untereinander und
Berechnen von mindestens 10 unabhangigen Konzentrationen c;gemaf der
Formel

¢i= 1/(Mp*K)*[1/P(61)-1/P(6:m)]/[1/R(01)-1/R(Om)]

wobei

Mp: Molekulargewicht der Partikel;

K: auf Material und Konzentration bezogener Kontrastfaktor zur Charakte-
risierung des Streuvermdgens der Partikel;

P(61),P(6.m): Formfaktoren fiir Streusignale eines beliebigen Paars aus den
funf Streuintensitaten;

R(61),R(6.m): von Material und PartikelgroBe abhadngige Rayleigh-
Verhaltnisse eines beliebigen Paars aus den funf Streuintensitdten; und
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d) Berechnen des Mittelwerts der mindestens 10 unabhangigen Konzentrati-

onen ¢; und Berechnen der Standardabweichung.

In einer bevorzugten Ausgestaltungsform ist das Paar aus mindestens einem
ersten und mindestens einem zweiten Detektor und/oder das Paar aus min-
destens einem dritten und mindestens einem vierten Detektor symmetrisch

zu der 90°-Achse angeordnet.

Die Detektoren kénnen jeweils eine Eingangsfliche oder Eingangséffnung
enthalten, die zumindest bereichsweise an einer Durchflusszellenoberflache
angeordnet ist oder angrenzt oder zumindest bereichsweise mit dieser iden-
tisch ist, wobei die Eingangsfliche oder Eingangsoffnung ein fiir die elektro-
magnetische Strahlung transparenter flacher Hohlraum, optional ein Luft-
raum, oder eine fiir elektromagnetische Strahlung transparente Fensterflache
ist und bevorzugt einen Brechungsindex aufweist, der im Wesentlichen dhn-
lich zum Brechungsindex der Durchflusszellenoberflache ist, besonders bevor-
zugt einen Brechungsindex, der vom Brechungsindex der Durchflusszellen-

oberflache um <£0,1, bevorzugt < 0,05, abweicht.

Die Durchflusszelle kann

a) ein Volumen von 1 bis 450 um, bevorzugt 2 bis 300 um, besonders bevor-
zugt 5 bis 240 pl, insbesondere 10 bis 180 pl, aufweisen;

b) im Querschnitt, also senkrecht zur Durchflussrichtung der Suspension,
kreisférmig, rechteckig oder Polygon-férmig ausgestaltet sein, wobei die
Durchflusszelle bevorzugt entlang der Bewegungsrichtung in Form eines
geraden Kreiszylinders ausgestaltet ist;

c) Glas und/oder ein Polymer enthalten oder daraus bestehen; und/oder

d) auf einer Beriihrungsoberfliche mit der Suspension einen Brechungsin-
dex aufweisen, der im Wesentlichen dem Brechungsindex der Suspension
entspricht, bevorzugt einen Brechungsindex, der vom Brechungsindex der

Suspension um <0,1, bevorzugt < 0,05, abweicht.

Die Durchflusszelle kann wie die in der WO 2007/074038 A1 beschriebene
Messzelle ausgestaltet sein und kann auch ein Teil des in der WO
2007/074038 A1l beschriebenen Messchips sein. Dies hat den Vorteil, dass der
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Weg zwischen dem Streuvolumen und dem Detektor reduziert wird (Reflexre-
duktion) und damit die Vorrichtung zur Durchfiithrung des Verfahrens klein
und platzsparend gebaut werden kann (Miniaturisierung). Zusatzlich kann hier
die gestreute elektromagnetische Strahlung in Form von Stegen in Richtung
der verschiedenen Streuwinkel getrennt durch einen mit Luft oder einem Licht

absorbierenden Medium gefiillten Zwischenraum geleitet werden.

Bevorzugt ist die Antriebsvorrichtung dazu geeignet, die Suspension mit einer
Durchflussrate von 0,02 bis 2 mL/min, bevorzugt 0,04 bis 1 mL/min, beson-
ders bevorzugt 0,1 bis 0,5 mL/min, insbesondere 0,2 bis 0,3 mL/min, durch die
Durchflusszelle zu bewegen, bevorzugt in einem laminaren Strémungsprofil.
Durchflusszelle mit kleinen Durchflussraten mit zeitaufgelésten Datenauf-
nahme in einer langeren Zeitspanne ermdglicht es, gréBere Partikel als einen
zeitaufgeldsten Zusatzpeak zu identifizieren, wahrend diese den Lichtstrahl

Ubergueren.

Die Recheneinheit kann dazu geeignet sein, die Detektoren vor der Detektion
der Streuintensitat zu kalibrieren, wobei bevorzugt durch die Kalibration die
Abweichung der tatsachlichen Position der Detektoren von der Idealposition
der Detektoren ausgeglichen wird. Durch diese Eignung der Recheneinheit
kdnnen Fertigungstoleranzen der Vorrichtung korrigiert werden, wodurch sich

die Genauigkeit des Messverfahrens steigert.

In einer bevorzugten Ausgestaltungsform ist mindestens ein Strahlungsweg
vom Streuungspunkt zu mindestens einem Detektor gegeniiber einem Strah-
lungsweg vom Streuungspunkt zu mindestens einem benachbarten Detektor
optisch isoliert, bevorzugt durch eine fiir die elektromagnetische Strahlung
intransparente Abschirmung entlang des Strahlungswegs, wobei die Abschir-
mung besonders bevorzugt eine Antireflex-Oberflache aufweist, insbesondere
eine Antireflex-Oberflache, die ein schwarzes Gel oder einen schwarzen Tafel-
lack enthdlt oder daraus besteht. Dadurch kann eine Totalreflexion an Licht-
wellenleiterwdnden entlang des Strahlungswegs unterdriickt werden, so dass
nur Streuphotonen zu dem entsprechenden Detektor gelangen, die sich gera-

deaus unter dem gewlinschten Streuwinkel bewegen.
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Die Vorrichtung kann dazu geeignet sein, die folgenden Schritte durchzufiih-

a) Bewegen der Suspension durch die Durchflusszelle;

b) Detektion der Streuintensitaten der elektromagnetischen Strahlung der
Suspension in der Durchflusszelle;

c) Bewegen von Luft oder einem anderen geeigneten Trennmedium durch
die Durchflusszelle zur raumlichen Trennung der Suspension und der Re-
ferenzlosung;

d) Bewegen einer Referenzlosung, die aus der Suspension ohne Partikel be-
steht, durch die Durchflusszelle;

e) Detektion der Streuintensitdten der elektromagnetischen Strahlung der
Referenzldsung in der Durchflusszelle; und

f) Abzug der fiir die Referenzlosung gemessenen Streuintensitat von der fur
die Suspension ermittelten Streuintensitat;

wobei bevorzugt die Schritte a) bis f), mehrmals wiederholt werden.

Bei den Detektoren kann es sich um Si-Detektoren und/oder CCD-Sensoren
handeln, bevorzugt Si-Detektoren, Avalanche-Photodioden und/oder
Avalanche-Photodiodenarrays mit oder ohne nachgeschalteten

Impedanzverstarker.

Die Vorrichtung kann dazu geeignet sein, die detektierte Streuintensitat mit
einem elektronischen Datenfilter zu korrigieren, bevorzugt einem
Histogrammfilter, der die Streuintensitdt besonders bevorzugt in Bezug auf
Signale von Partikeln einer GroRe von > 100 nm korrigiert, insbesondere durch

Subtraktion dieser Signale.

Die Strahlungsquelle kann

a) dazu geeignet sein, eine Wellenlange im Bereich von 250 nm bis 800 nm,
bevorzugt 320 nm bis 500 nm, besonders bevorzugt 360 nm bis 450 nm,
insbesondere 380 nm bis 420 nm, zu emittieren und/oder

b) dazu geeignet sein, monochromatische elektromagnetische Strahlung zu
emittieren;

c) dazu geeignet sein, parallel oder senkrecht zur Bewegungsgeraden linear

polarisiertes Licht zu emittieren; und/oder
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d) eine Laserlichtquelle, bevorzugt eine Laserdiode, enthalten oder daraus

zu bestehen.

Die Recheneinheit kann dazu konfiguriert sein, die mittlere GrofSe der Partikel

basierend auf dem Tyndall-Effekt zu bestimmen.

Die Vorrichtung kann ferner eine Membran enthalten zur Abtrennung von
Partikeln einer GrofRe von > 1 um, bevorzugt > 500 nm, besonders bevorzugt >
200 nm, optional > 100 nm, von einer Suspension enthaltend eine Fliissigkeit
und Partikel einer GroRe von <1 um, bevorzugt <500 nm, besonders bevor-
zugt < 200 nm, optional <100 nm, und Partikel einer Gré8e von > 1 um, be-
vorzugt > 500 nm, besonders bevorzugt > 200 nm, optional > 100 nm. Hierbei
gelangt eine vorfiltrierte Suspension (z.B. mit Porengréfie von 200 nm bzw.
100 nm) in die Durchflusszelle, wodurch sich die Sensitivitdat der Messung be-

ziiglich Partikel kleinen Durchmessers weiter verbessert.

Die Strahlungsquelle kann

i) entlang der Bestrahlungsgerade angeordnet sein; oder

ii) in einem Winkel zur Bestrahlungsgeraden angeordnet sein und die An-
ordnung mindestens einen Spiegel enthalten, der so angeordnet ist, dass
er die elektromagnetische Strahlung der Strahlungsquelle auf die Bestrah-

lungsgerade ablenkt.

Der Vorteil an der Anordnung mit Spiegel ist, dass die Strahlungsquelle nicht
in der Ebene angeordnet werden muss, welche die Durchflusszelle schneidet.
Folglich kann die Strahlungsquelle auch unterhalb oder oberhalb der Durch-
flusszelle angeordnet sein, was aus eine kompaktere Bauweise der Vorrich-

tung ermoglicht.

Anhand der nachfolgenden Figuren und Beispiele soll der erfindungsgemalie
Gegenstand naher erldutert werden, ohne diesen auf die hier dargestellten

spezifischen Ausfiihrungsformen einschranken zu wollen.

Figur 1 zeigt eine schematische Darstellung der geometrischen Anordnung
einer erfindungsgemafRen Vorrichtung. Aus der Darstellung geht die Durch-

flusszelle 1, die Strahlungsquelle 3 und die einzelnen Detektoren D1, D2, D3,
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D4, D5, D6, die in dem erfindungsgemaRen Verfahren bzw. der erfindungsge-
maRen Vorrichtung verwendet werden hervor. Uber eine Strahlungsquelle 3
wird linear polarisierte elektromagnetische Strahlung entlang einer Bestrah-
lungsgeraden 4 auf eine Durchflusszelle 1 gerichtet. Durch die Durchflusszelle
wird eine Suspension mit den zu messenden Partikeln entlang einer Bewe-
gungsgeraden 2 geleitet, wobei die Bewegungsgerade 2 senkrecht auf der
Bestrahlungsgeraden 4 steht. In einer Ebene um die Durchflusszelle 1, die pa-
rallel zur Bestrahlungsgeraden 4 und senkrecht zur Bewegungsgeraden 2 ist,
ist ein erster Detektor D1, ein zweiter Detektor D2, ein dritter Detektor D3,
ein vierter Detektor D4, ein flinfter Detektor D5 und ein sechster Detektor D6
angeordnet, die jeweils die Streuintensitaten bei einem ersten, zweiten, drit-
ten, vierten, flinften sowie die Einstrahlungsintensitat bei einem sechsten
Winkel messen. Aus den Streuintensitaten beim ersten bis vierten Winkel wird
erfindungsgemaf der mittlere Tragheitsradius (rg) bestimmt. Fiir die Bestim-
mung der Konzentration der Partikel in der Suspension wird zudem die Streu-
intensitat beim flnften Winkel (90° zur Bestrahlungsgeraden 4), sowie zusatz-
lich Einstrahlungsintensitat beim sechsten Winkel (180° zur Bestrahlungsgera-
den 4), berlicksichtigt.

Figur 2 zeigt eine schematische Darstellung der geometrischen Anordnung
einer weiteren erfindungsgeméafRen Vorrichtung. Die Anordnung der Durch-
flusszelle 1, der Strahlungsquelle 3 und der einzelnen, hier 20 Detektoren D1,
D2, D3, D4, D5, D6, D7, D8, D9, D10, D11, D12, D13, D14, D15, D16, D17, D18,
D19, D20 ist dargestellt. Wertepaare fir einen bestimmten Winkel 6, und sei-
nen dazugehorigen Winkel 180°-0; bilden jeweils die Detektoren D1 und D2,
D3 und D4, D5 und D6, D7 und D8, D9 und D10, D11 und D12, D13 und D14,
D15 und D16, D17 und D18, D19 und D20. Uber eine Strahlungsquelle 3 wird
linear polarisierte elektromagnetische Strahlung entlang einer Bestrahlungs-
geraden 4 auf eine Durchflusszelle 1 gerichtet. Durch die Durchflusszelle wird
eine Suspension auch hier mit den zu messenden Partikeln entlang einer Be-
wegungsgeraden 2 geleitet, wobei die Bewegungsgerade 2 senkrecht auf der
Bestrahlungsgeraden 4 steht. In einer Ebene um die Durchflusszelle 1, die pa-
rallel zur Bestrahlungsgeraden 4 und senkrecht zur Bewegungsgeraden 2 ist,
sind die insgesamt 20 Detektoren D1, D2, D3, D4, D5, D6, D7, D8, D9, D10,
D11, D12, D13, D14, D15, D16, D17, D18, D19, D20 angeordnet, die jeweils die

Streuintensititen bei einem ersten bis zwanzigsten Winkel messen. Ein ei-
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nundzwanzigster Detektor D(0°) misst die Einstrahlungsintensitat und ein
zweiundzwanzigster Detektor D(90°) misst die 90°-Streuintensitdt. Aus den
Streuintensitdten beim ersten bis zwanzigsten Winkel wird der mittlere Trag-
heitsradius (rg) bestimmt. Fiir die Bestimmung der Konzentration der Partikel
in der Suspension wird zudem die Streuintensitdt beim zweiundzwanzigsten
Winkel (90° zur Bestrahlungsgeraden 4), sowie zusatzlich Einstrahlungsintensi-
tat beim einundzwanzigsten Winkel (180° zur Bestrahlungsgeraden 4), berick-

sichtigt.

Beispiel 1 — Berechnung des mittleren Tragheitsradius (rg)

Der mittlere Tragheitsradius (rg) wird aus den gemittelten und auf groRere
Partikel korrigierten Intensitdatswerten entsprechend der
Dissymmetriemethode aus den Daten fiir zwei entsprechende, symmetrisch

zu der Bewegungsgeraden gesetzten Messwinkeln berechnet.

Es gilt:

Zi = loi/1180°-0i = P(6;)/P(180°-6)),

wobei

loi/1180°-6i: Quotient der unter den entsprechenden Winkel gemessenen Intensi-
taten;

P(6:)/P(180°-6;): ein den Winkeln 6i und 180°-6; entsprechender Quotient der
Formfaktoren, der von der Form der Partikel und ihrer GréRe abhangt und

woraus der mittlere Tragheitsradius berechnet werden kann.

Die Berechnung des mittleren Tragheitsradius anhand von P(6;)/P(180°-6;)
funktioniert, falls die Wechselwirkung zwischen den Partikeln und Wasser

sowie den Partikeln untereinander vernachlassigbar klein ist.

Ansonsten gilt:

loi/ 118001 = P(6:)/P(180°-6)) - [1 - f(Az, ¢, Mp) - (P(8:)/P(180°-6)))],

wobei

f(A2, ¢, Mp) > 0;

A,: zweiter Virialkoeffizient (verantwortlich fur die Wechselwirkung);
c: Konzentration der Partikel;

Mp: Molekulargewicht der Partikel.
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Ublicherweise wird dies nach der Zimm-Methode rausgerechnet. Erfindungs-
gemadR wird die Wechselwirkung wird aus der winkelabhdangigen Messung der
Quotient aus 6; und 180°-6; fur zwei Winkelpaare Z; und Z, berechnet. Aus Z;
und Z, wird die Differenz (Z1-Z,), der Wert (Z1/Z, — 1) und der Mittelwert aus

Z, und Z, bestimmt.

Fur kleine PartikelgroRen (d/A < 0,25, wobei d: Partikeldurchmesser und A:
Wellenlange) gilt:

Zl = P(01)/P(180°-01) - [1 - f(A2, ¢, My) - (P(01)/P(180°-04))];
= P(0,)/P(180°-0,) - [1 - f(A,, ¢, M) - (P(0,)/P(180°-0,))];
AZ = P(01)/P(180°-01) - P(0,)/P(180°-0;) - f(A;, ¢, Mp) - ([(P(01)/P(180°-0,)] -
(P(02)/P(180°-02))1);

Fir den Fall, dass 8; und 6, relativ nah beinander liegen, gilt:
[P(61)-P(180°-61)] — [P(6,)-P(180°-0,)] << P(6,)-P(180°-6;); und

[P(61)-P(180°-61)] — [P(6,)-P(180°-0,)] << P(0,)-P(180°-0,); und damit

AZ ~ P(0,)/P(180°-6;) - P(6,)/P(180°-0,) — Differenz der Quotienten im Fall

einer Wechselwirkung der Partikel untereinander — 0).

Fir den Quotient gilt dann:
Z1/Z; = P(61)/P(6;) - P(180°-6,)/P(180°-61) - [(1 - f(A2, ¢, Mp) - (P(61)-P(180°-64))]
/ 1(1 - f(Az, ¢, Mp) - (P(82)/P(180°-6,))] - 1;

wobei

(1-f(Az c, Mp) - (P(61)-P(180°-81)) = (1 - (A2, ¢, My) - (P(62)/P(180°-6,)); und
Z1/Z, — 1 = P(01)/P(0;) - P(180°-6,)/P(180°-6;) — 1 < 1, mit dem Verhaltnis der
Quotienten Z; und Z, im Fall einer Wechselwirkung der Partikel untereinander

— 0).

Fur den Idealfall und d/A < 0,25 gilt somit:
AZ = Zl/ZZ -

Da der Einfluss von f(A,, ¢, Mp) durch die Bildung von AZ und (Z:/Z, — 1) auf

einen vernachlassigbaren kleinen Wert reduziert ist kann aus dem Mittelwert
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der beiden gemessenen Z die Partikelgrofle berechnet werden. Dies erfolgt

gemaR folgendem Zusammenhang:

[AZ +Z1/Z,-1]/ 2

Beispiel 2 — Berechnung der Partikelkonzentration

Die Konzentration kann dann aus den winkelabhdngig gemessenen Intensita-
ten berechnet werden. Um Fertigungs- und Positionierungsfehler auszuglei-
chen wird die bei mindestens funf (optional auch sechs) Streuwinkel gemes-

sene Intensitat herangezogen.

Es gilt:
K/R(01) =1/ (M- P(61) - c) + 2A2,/P/V;
K/R(02) =1/ (M, -P(6;) - c) + 2A2,/P/V;

wobei

K = const.;

P = (1+cos’0)) / 2r;

r = Abstand von Detektionszelle zum Detektor bzw. Spiegel;
R(6:) = [(lanalyt = Iref)/l0)]er;

V = Streuvolumen.

Ferner gilt:

K/R(01) - K/ R(02) =1/ (M, - c) - [1/P(01) — 1/P(02)];

¢ =1/(MpK) - [1/P(61) — 1/P(6,)] / [1/R(81) — 1/R(6,)]; und
2A; = (K/R(90°) = (1/(c - Mp - P(90°)));

Aus den finf Winkeln entstehen dann zehn Werte fiir die Konzentration, die
gemittelt werden und im Anschluss die Standardabweichung berechnet wird.
Die Standardabweichung liefert ein Mal fir die Genauigkeit des Verfahrens,
wobei somit auf eine systembedingte Ungenauigkeit der erfindungsgemafen
Vorrichtung geschlossen werden kann (z.B. eine konstruktionsbedingte, leich-
te Abweichung der Detektoren bzw. Spiegel vom Idealwinkel), die Giber eine

entsprechende Kalibration ausgeglichen werden kann.
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Patentanspriiche

1. Verfahren zur Bestimmung des mittleren Tragheitsradius (rg) von Parti-

keln mit einer GroRe von <1 um, bevorzugt <500 nm, besonders be-

vorzugt < 200 nm, in einer Suspension, umfassend die Schritte:

a)

Bewegen einer Suspension enthaltend Partikel einer GroRe von <
1 um, bevorzugt < 500 nm, besonders bevorzugt <200 nm, durch
eine Durchflusszelle mit einer bestimmten Flussgeschwindigkeit

entlang einer Bewegungsgeraden;

Bestrahlen der Suspension in der Durchflusszelle mit linear polari-
sierter elektromagnetischer Strahlung einer Wellenlange von <

800 nm {iber eine Strahlungsquelle entlang einer Bestrahlungsge-
raden, wobei die Bestrahlungsgerade die Bewegungsgerade in ei-

nem Streuungspunkt schneidet; und

Detektion von mindestens zwei ersten Streuintensitdaten der elekt-
romagnetischen Strahlung tiber mindestens einen ersten und
mindestens einen zweiten Detektor, wobei der mindestens eine
erste Detektor zur Bestrahlungsgeraden in einem ersten Winkel 6,
und der mindestens eine zweite Detektor zur Bestrahlungsgeraden

in einem zweiten Winkel 180°-8; angeordnet ist;

Detektion von mindestens zwei weiteren Streuintensitdaten der
elektromagnetischen Strahlung tiber mindestens einen dritten und
mindestens einen vierten Detektor, wobei der mindestens eine
dritte Detektor zur Bestrahlungsgeraden in einem dritten Winkel
0, und der mindestens eine vierte Detektor zur Bestrahlungsgera-

den in einem vierten Winkel 180°-6, angeordnet ist, wobei 0, 0;

Wiederholung der Schritte a) bis d) mit einer Referenzfllssigkeit
enthaltend keine Partikel anstelle der Suspension enthaltend Par-
tikel;
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f)  Bilden von mindestens vier Differenzen von Streuintensitdten,
wobei jeweils die Streuintensitdaten der Referenzflissigkeit ohne
Partikel von den Streuintensitdten der Suspension mit Partikel ab-

gezogen werden; und

g) Berechnung des mittleren Tragheitsradius {r) der Partikel aus den

mindestens vier Differenzen von Streuintensititen,

dadurch gekennzeichnet, dass der mindestens eine erste, zweite, drit-
te und vierte Detektor in einer Ebene angeordnet ist oder wird, die pa-
rallel zur Bestrahlungsgeraden und senkrecht zur Bewegungsgeraden
ist, wobei alternativ an der Position von mindestens einem der Detek-
toren mindestens ein Spiegel zur Ablenkung der elektromagnetischen

Strahlung zu dem mindestens einen Detektor verwendet wird.

Verfahren gemaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der erste
Winkel 6; von 45° bis 55°, bevorzugt 50°, zur Strahlrichtung betragt
und/oder 6;+4° < 6, < 6;+20° gilt.

Verfahren gemaR einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Anzahl der Detektionswinken zwischen 40° und
90°zur Strahlrichtung > 2 ist.

Verfahren gemafR einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Berechnung des mittleren Tragheitsradius (rg)

der Partikel die folgenden Schritte umfasst:

a) Berechnen eines Werts Z; aus den mindestens zwei ersten Streu-

intensitaten gemaRk der Formel

191 P91 ZAZMpCpY

Zi = = 1-—
! l1go°—g, Piso-—o, (1+ 24, M,cpP(q)e)

(Po, — P1goe—s,)

wobei

lg1: Streuintensitat beim ersten Winkel 64;

l1g0°-01: Streuintensitdt beim zweiten Winkel 180°-0;
P(01)/P(180°-8,): Quotient der Formfaktoren, der sich aus Form
und GroRe der Partikel ergibt;
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M,: gemittelte Molekularmasse der NP;
cp: Konzentration,

A,: zweiter Virialkoeffizient; und

b) Berechnen eines Werts Z, aus den mindestens zwei weiteren

Streuintensitdaten gemaR der Formel
__ 1o, _ Py _ 24;MpcpY _ . ]

Z2 I150°-06, P1g0°-6, (1+2A2MpCPP(Q)9) (PHZ P1go _62)
wobei
lg2: Streuintensitdt beim dritten Winkel 05;
l180°.62: Streuintensitdt beim vierten Winkel 180°-0;;
P(6,)/P(180°-0,): Quotient der Formfaktoren, der sich aus Form
und GroRe der Partikel ergibt;
M,,: gemittelte Molekularmasse der NP;
cp: Konzentration,
A,: zweiter Virialkoeffizient; und

c) Numerische Bestimmung des mittleren Tragheitsradius (rz) anhand
einer fiur die Partikel gemaR der folgenden Formel berechnete
Kalibrationskurve:

F(<rg>) = 0,5 [21-Z, + (Z,/2,-1)].
5. Verfahren gemafR einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch ge-

kennzeichnet, dass in einem weiteren Schritt die Konzentration der

Partikel in der Suspension bestimmt wird, wobei die Bestimmung der

Konzentration die folgenden Schritte umfasst:

a)

Detektion von einer Streuintensitdt 90° zur Bestrahlungsrichtung
der elektromagnetischen Strahlung tiber einen flinften Detektor
und Detektion der Einstrahlintensitat |, iber einen sechsten De-
tektor, wobei der flinfte Detektor zur Bestrahlungsgeraden in ei-
nem flinften Winkel von 90° und der sechste Detektor zur Bestrah-
lungsgeraden in einem sechsten Winkel von 180° angeordnet wird

oder ist;

Berechnung von R(6)), R(6,,) eines beliebigen Paars aus den flinf

Streuintensitdten [, I, bei der Einstrahlungsintensitat I,
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wobei
R(8;) =

Iei 7'2

Iy Vcos9;

: Rayleigh-Verhdltnis unter dem Winkel 8;;

V: Streuvolumen und
r2: Quadrat des Abstands zwischen dem Zentrum des Streuvolu-

mens und dem entsprechenden Detektor;

c) Paarweise Kombination der mindestens beim ersten, zweiten, drit-
ten, vierten und fiinften Winkel detektierten Streuintensitaten un-
tereinander und Berechnen von mindestens 10 unabhangigen

Konzentrationen ¢;gemaB der Formel

¢i= 1/(Mp*K)*[1/P(61)-1/P(0m)1/[1/R(61)-1/R(Om)]
wobei
Mp: Molekulargewicht der Partikel;
K: auf Material und Konzentration bezogener Kontrastfaktor zur
Charakterisierung des Streuvermdgens der Partikel;
P(61),P(6.m): Formfaktoren fiir Streusignale eines beliebigen Paars
aus den funf Streuintensitaten;
R(61),R(6.m): von Material und PartikelgroBe abhadngige Rayleigh-
Verhaltnisse eines beliebigen Paars aus den finf Streuintensitdten;
und

d) Berechnen des Mittelwerts der mindestens 10 unabhangigen Kon-

zentrationen ¢; und Berechnen der Standardabweichung.

Verfahren gemaR einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Paar des mindestens einen ersten und mindes-
tens einen zweiten Detektors und/oder das Paar des mindestens einen
dritten und mindestens einen vierten Detektors symmetrisch zu der

90°-Achse angeordnet werden oder sind.

Verfahren gemaR einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Detektoren jeweils eine Eingangsflache oder
Eingangséffnung enthalten, die zumindest bereichsweise an einer
Durchflusszellenoberflache angeordnet ist oder angrenzt oder zumin-
dest bereichsweise mit dieser identisch ist, wobei die Eingangsflache

oder Eingangsoffnung ein fiir die elektromagnetische Strahlung trans-
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parenter flacher Hohlraum, optional ein Luftraum, oder eine fiir elekt-
romagnetische Strahlung transparente Fensterfliche ist, und bevor-
zugt einen Brechungsindex aufweist, der im Wesentlichen dhnlich zum
Brechungsindex der Durchflusszellenoberflache ist, besonders bevor-
zugt einen Brechungsindex, der vom Brechungsindex der Durchfluss-

zellenoberflache um £0,1, bevorzugt < 0,05, abweicht.

Verfahren gemaR einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch ge-

kennzeichnet, dass die Durchflusszelle

a) ein Volumen von 1 bis 450 pul, bevorzugt 2 bis 300 ul, besonders
bevorzugt 5 bis 240 pl, insbesondere 10 bis 180 ul, aufweist;

b) im Querschnitt, also senkrecht zur Durchflussrichtung der Suspen-
sion, kreisformig, rechteckig oder Polygon-férmig ausgestaltet ist
und die Durchflusszelle bevorzugt entlang der Bewegungsrichtung

in Form eines geraden Kreiszylinders ausgestaltet ist;
c) Glas und/oder ein Polymer enthalt oder daraus besteht; und/oder

d) auf einer Berlihrungsoberfliche mit der Suspension einen Bre-
chungsindex aufweist, der im Wesentlichen dem Brechungsindex
der Suspension entspricht, bevorzugt einen Brechungsindex, der
vom Brechungsindex der Suspension um <0,1, bevorzugt < 0,05,

abweicht.

Verfahren gemaR einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Suspension mit einer Durchflussrate von 0,02
bis 2 mL/min, bevorzug 0,04 bis 1 mL/min, besonders bevorzugt 0,1 bis
0,5 mL/min, insbesondere 0,2 bis 0,3 mL/min durch die Durchflusszelle

bewegt wird, bevorzugt in einem laminaren Strémungsprofil.

Verfahren gemaR einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Detektoren vor der Detektion der Streuintensi-
tat kalibriert werden, wobei bevorzugt durch die Kalibration die Ab-
weichung der tatsachlichen Position der Detektoren von der Idealposi-

tion der Detektoren ausgeglichen wird.
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Verfahren gemaR einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch ge-
kennzeichnet, dass ein Strahlungsweg vom Streuungspunkt zu einem
Detektor gegeniiber einem Strahlungsweg vom Streuungspunkt zu ei-
nem benachbarten Detektor optisch isoliert ist, bevorzugt durch eine
fiir die elektromagnetische Strahlung intransparente Abschirmung ent-
lang des Strahlungswegs, wobei die Abschirmung besonders bevorzugt
eine Antireflex-Oberflaichenbeschaffenheit aufweist, insbesondere ei-
ne Antireflex-Oberflache, die ein schwarzes Gel oder einen schwarzen

Tafellack enthéalt oder daraus besteht.

Verfahren gemafR einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch ge-

kennzeichnet, dass folgende Schritte durchgefiihrt werden:

a) Bewegen der Suspension mit den Partikeln durch die Durchfluss-

zelle;

b) Detektion der Streuintensitdten der elektromagnetischen Strah-

lung der Suspension in der Durchflusszelle;

c) Bewegen von Luft oder einem anderen geeigneten Trennmedium
durch die Durchflusszelle zur rdumlichen Trennung der Suspension

und der Referenzldsung;

d) Bewegen einer Referenzlésung, die aus der Suspension ohne Par-
tikel besteht, durch die Durchflusszelle;

e) Detektion der Streuintensitdten der elektromagnetischen Strah-

lung der Referenzldsung in der Durchflusszelle; und

f)  Abzug der fiir die Referenzlésung gemessenen Streuintensitat von

der fir die Suspension ermittelten Streuintensitat;

wobei bevorzugt die Schritte a) bis f) mehrmals wiederholt werden.

Verfahren gemafR einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch ge-
kennzeichnet, dass es sich bei den Detektoren um Si-Detektoren
und/oder CCD-Sensoren handelt, bevorzugt Si-Detektoren, Avalanche-
Photodioden und/oder Avalanche-Photodiodenarrays mit oder ohne

nachgeschalteten Impedanzverstarker.
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Verfahren gemafR einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die detektierte Streuintensitdt mit einem elektroni-
schen Datenfilter, bevorzugt einem Histogrammfilter, korrigiert wird,
der die Streuintensitat besonders bevorzugt in Bezug auf Signale von
Partikeln einer GréRe von > 100 nm korrigiert, insbesondere durch

Subtraktion dieser Signale.

Verfahren gemafR einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch ge-

kennzeichnet, dass die elektromagnetische Strahlung

a) eine Wellenldange im Bereich von 250 nm bis 800 nm, bevorzugt
320 nm bis 500 nm, besonders bevorzugt 360 nm bis 450 nm, ins-

besondere 380 nm bis 420 nm, aufweist; und/oder
b) monochromatisch ist;

c) parallel oder senkrecht zur Bewegungsgeraden linear polarisiert

ist: und/oder

d) Uber eine Laserlichtquelle, bevorzugt eine Laserdiode, erzeugt

wird.

Verfahren gemafR einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch ge-
kennzeichnet, dass in einem Schritt vor Schritt a) eine Suspension ent-
haltend eine Flissigkeit und Partikel einer GréRBe von <1 um, bevor-
zugt <500 nm, besonders bevorzugt < 200 nm, optional <100 nm, und
Partikel einer Gr6Re von > 1 um, bevorzugt > 500 nm, besonders be-
vorzugt > 200 nm, optional > 100 nm, durch eine Membran filtriert
wird, wobei die Partikel einer GréRe von > 1 um, bevorzugt > 500 nm,
besonders bevorzugt > 200 nm, optional > 100 nm, von der Suspensi-

on abgetrennt werden.

Verfahren gemafR einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Strahlungsquelle

i) entlang der Bestrahlungsgerade angeordnet wird oder ist; oder

ii) die Bestrahlungsquelle in einem Winkel zur Bestrahlungsgeraden

angeordnet wird oder ist und die elektromagnetischen Strahlung
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Uber mindestens einen Spiegel auf die Bestrahlungsgerade abge-

lenkt wird.

Vorrichtung zur Bestimmung des mittleren Tragheitsradius (rg) von

Partikeln mit einer GréRe von <1 um, bevorzugt < 500 nm, besonders

bevorzugt <200 nm, in einer Suspension, enthaltend

a)

eine Durchflusszelle, optional mit einer Pumpvorrichtung zur Be-
wegung einer Suspension enthaltend Partikel einer Grofle von <1
Km, bevorzugt <500 nm, besonders bevorzugt <200 nm, mit ei-
ner bestimmten Flussgeschwindigkeit entlang einer Bewegungsge-

raden;

eine Strahlungsquelle zur Bestrahlung der Suspension in der
Durchflusszelle mit linear polarisierter elektromagnetischer Strah-
lung einer Wellenldnge von < 800 nm entlang einer Bestrahlungs-
geraden, wobei die Bestrahlungsgerade die Bewegungsgerade in

einem Streuungspunkt schneidet;

mindestens einen ersten und zweiten Detektor zur Detektion von
mindestens zwei ersten Streuintensitdaten der elektromagneti-
schen Strahlung, wobei der mindestens eine erste Detektor zur
Bestrahlungsgeraden in einem ersten Winkel 0; und der mindes-
tens eine zweite Detektor zur Bestrahlungsgeraden in einem zwei-
ten Winkel 180°-0; angeordnet ist;

mindestens einen dritten und vierten Detektor zur Detektion von
mindestens zwei weiteren Streuintensitaten der elektromagneti-
schen Strahlung, wobei der mindestens eine dritte Detektor zur
Bestrahlungsgeraden in einem dritten Winkel 6, und der mindes-
tens eine vierte Detektor zur Bestrahlungsgeraden in einem vier-
ten Winkel 180°-6, angeordnet ist; und

eine Recheneinheit, die dazu konfiguriert ist, mindestens die am
ersten, zweiten, dritten und vierten Detektor detektierten Streuin-
tensitdten einer Referenzlésung ohne Partikel von den jeweils dort

detektierten Streuintensitdten einer Suspension enthaltend Parti-
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kel abzuziehen und aus den mindestens vier Differenzen den mitt-

leren Tragheitsradius (rg) der Partikel zu berechnen,

dadurch gekennzeichnet, dass der mindestens eine erste, zweite, drit-
te und vierte Detektor in einer Ebene angeordnet sind, die parallel zur
Bestrahlungsgeraden und senkrecht zur Bewegungsgeraden ist, wobei
alternativ an der Position von mindestens einem der Detektoren min-
destens ein Spiegel zur Ablenkung der elektromagnetischen Strahlung

zu dem mindestens einen Detektor angeordnet ist.

Vorrichtung gemaB Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, dass der
erste Winkel 6, von 45° bis 55°, bevorzugt 50°, zur Strahlrichtung be-
tragt und/oder 6; £4°< 0, < 06;+ 20° gilt.

Vorrichtung gemal einem der Anspriiche 18 oder 19, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Anzahl der Detektionswinken zwischen 40° und
90°zur Strahlrichtung > 2 ist.

Vorrichtung gemal einem der Anspriiche 18 bis 20, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Recheneinheit darauf eingestellt ist, den mittleren

Tragheitsradius (rg) der Partikel tiber folgende Schritte zu ermitteln:

a) Berechnen eines Werts Z; aus den beiden ersten Streuintensitdten

gemal der Formel

191 Pgl ZAZMpCpY

Zi = = 1-—
! l1go°—g, Piso-—g, (1+ 2A;MpcpP(q)e)

(Po, — P1goe—0,)

wobei

lg1: Streuintensitat beim ersten Winkel 64;

l1g0°-01: Streuintensitdt beim zweiten Winkel 180°-0;
P(61)/P(180°-6,): Quotient der Formfaktoren, der sich aus Form
und GrofSe der Partikel;

M,: gemittelte Molekularmasse der NP;

cp: Konzentration,

A,: zweite Virialkoeffizient ergibt; und
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b) Berechnen eines Werts Z, aus den beiden weiteren Streuintensita-

ten gemaR der Formel

Ig, Py, 24;MpcpY

Zz = = -
I1g0°-6,  P1so°-6, (1424, MpcpP(q)g)

(P, — P180°—62)]

wobei

lg2: Streuintensitdt beim dritten Winkel 05;

l180°.62: Streuintensitdt beim vierten Winkel 180°-0;;
P(6,)/P(180°-0,): Quotient der Formfaktoren, der sich aus Form
und GroRe der Partikel ergibt;

M,,: gemittelte Molekularmasse der NP;

cp: Konzentration,

A,: zweiter Virialkoeffizient; und

Numerische Bestimmung des mittleren Tragheitsradius (rg) an-
hand einer fiir eine konkrete Art der Partikel gemaR der folgenden
Formel berechnete Kalibrationskurve:

F((re) = 0,5 - [Z1- 25 + (Z1/Z, - 1)].

Vorrichtung gemaR einem der Anspriiche 18 bis 21, dadurch gekenn-

zeichnet, dass die Recheneinheit darauf eingestellt ist, die Konzentra-

tion der Partikel in der Suspension zu bestimmen, wobei die Bestim-

mung der Konzentration folgende Schritte umfasst:

a)

Detektion von zwei weiteren Streuintensitaten der elektromagne-
tischen Strahlung iber einen flinften und sechsten Detektor, wo-

bei der flinfte Detektor zur Bestrahlungsgeraden in einem fiinften
Winkel von 90° und der sechste Detektor zur Bestrahlungsgeraden

in einem sechsten Winkel von 180° angeordnet ist;

Berechnung von R(6,),R(6.,): von Material und PartikelgréRe ab-
hangige Rayleigh-Verhaltnisse eines beliebigen Paars aus den fiinf
Streuintensitdten [, I, bei der Einstrahlungsintensitat I,

wobei
Igl.
R(8;) = o

r2

: Rayleigh-Verhaltniss unter dem Winkel 8;;
V cos6;
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V : Streuvolumen und
r? : Quadrat des Abstands zwischen dem Zentrum des Streuvolu-

mens und dem entsprechenden Detektor;

c) Paarweise Kombination der mindestens beim ersten, zweiten, drit-
ten, vierten und fiinften Winkel detektierten Streuintensitaten un-
tereinander und Berechnen von mindestens 10 unabhangigen
Konzentrationen ¢;gemaB der Formel
¢i= 1/(Mp*K)*[1/P(61)-1/P(6:m)]/[1/R(01)-1/R(Om)]
wobei
Mp: Molekulargewicht der Partikel;

K: auf Material und Konzentration bezogener Kontrastfaktor zur
Charakterisierung des Streuvermdgens der Partikel;

P(61),P(6.m): Formfaktoren fiir Streusignale eines beliebigen Paars
aus den funf Streuintensitaten;

R(61),R(6.m): von Material und PartikelgroBe abhadngige Rayleigh-
Verhaltnisse eines beliebigen Paars aus den finf Streuintensitdten;
und

d) Berechnen des Mittelwerts der mindestens 10 unabhangigen Kon-

zentrationen ¢; und Berechnen der Standardabweichung.

Vorrichtung gemaR einem der Anspriiche 18 bis 22, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das Paar aus mindestens einem ersten und mindestens
einem zweiten Detektor und/oder das Paar aus mindestens einem drit-
ten und mindestens einem vierten Detektor symmetrisch zu der 90°-

Achse angeordnet ist.

Vorrichtung gemaR einem der Anspriiche 18 bis 23, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Detektoren jeweils eine Eingangsfliche oder Ein-
gangsoffnung enthalten, die zumindest bereichsweise an einer Durch-
flusszellenoberflache angeordnet ist oder angrenzt oder zumindest be-
reichsweise mit dieser identisch ist, wobei die Eingangsflache oder Ein-
gangsoffnung ein fiir die elektromagnetische Strahlung transparenter
flacher Hohlraum, optional ein Luftraum, oder eine fir elektromagne-
tische Strahlung transparente Fensterflache ist und bevorzugt einen

Brechungsindex aufweist, der im Wesentlichen &dhnlich zum Bre-
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chungsindex der Durchflusszellenoberflache ist, besonders bevorzugt
einen Brechungsindex, der vom Brechungsindex der Durchflusszellen-

oberfliche um £0,1, bevorzugt < 0,05, abweicht.

Vorrichtung gemaR einem der Anspriiche 18 bis 24, dadurch gekenn-

zeichnet, dass die Durchflusszelle

a) ein Volumen von 1 bis 450 um, bevorzugt 2 bis 300 um, besonders

bevorzugt 5 bis 240 pl, insbesondere 10 bis 180 ul, aufweist;

b) im Querschnitt, also senkrecht zur Durchflussrichtung der Suspen-
sion, kreisformig, rechteckig oder Polygon-férmig ausgestaltet ist
und die Durchflusszelle bevorzugt entlang der Bewegungsrichtung

in Form eines geraden Kreiszylinders ausgestaltet ist;
c) Glas und/oder ein Polymer enthalt oder daraus besteht; und/oder

d) auf einer Berlihrungsoberfliche mit der Suspension einen Bre-
chungsindex aufweist, der im Wesentlichen dem Brechungsindex
der Suspension entspricht, bevorzugt einen Brechungsindex, der
vom Brechungsindex der Suspension um <0,1, bevorzugt < 0,05,

abweicht.

Vorrichtung gemaR einem der Anspriiche 18 bis 25, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Antriebsvorrichtung dazu geeignet ist, die Suspensi-
on mit einer Durchflussrate von 0,02 bis 2 mL/min, bevorzugt 0,04 bis
1 mL/min, besonders bevorzugt 0,1 bis 0,5 mL/min, insbesondere 0,2
bis 0,3 mL/min, durch die Durchflusszelle zu bewegen, bevorzugt in ei-

nem laminaren Stromungsprofil.

Vorrichtung gemaR einem der Anspriiche 18 bis 26, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Recheneinheit dazu geeignet ist, die Detektoren vor
der Detektion der Streuintensitdt zu kalibrieren, wobei bevorzugt
durch die Kalibration die Abweichung der tatsachlichen Position der

Detektoren von der Idealposition der Detektoren ausgeglichen wird.

Vorrichtung gemaR einem der Anspriiche 18 bis 27, dadurch gekenn-

zeichnet, dass ein Strahlungsweg vom Streuungspunkt zu einem Detek-
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tor gegeniiber einem Strahlungsweg vom Streuungspunkt zu einem
benachbarten Detektor optisch isoliert ist, bevorzugt durch eine fiir die
elektromagnetische Strahlung intransparente Abschirmung entlang
des Strahlungswegs, wobei die Abschirmung besonders bevorzugt eine
Antireflex-Oberflaiche aufweist, insbesondere eine Antireflex-
Oberflache, die ein schwarzes Gel oder einen schwarzen Tafellack ent-

halt oder daraus besteht.

Vorrichtung gemal einem der Anspriiche 18 bis 28, dadurch gekenn-

zeichnet, dass folgende Schritte durchgefiihrt werden:
a) Bewegen der Suspension durch die Durchflusszelle;

b) Detektion der Streuintensitdten der elektromagnetischen Strahlung

der Suspension in der Durchflusszelle;

c) Bewegen von Luft oder einem anderen geeigneten Trennmedium
durch die Durchflusszelle zur raumlichen Trennung der Suspension

und der Referenzlésung;

d) Bewegen einer Referenzlosung, die aus der Suspension ohne Parti-

kel besteht, durch die Durchflusszelle;

e) Detektion der Streuintensitdten der elektromagnetischen Strahlung

der Referenzldsung in der Durchflusszelle; und

f) Abzug der fiir die Referenzldsung gemessenen Streuintensitat von

der fir die Suspension ermittelten Streuintensitat;

wobei bevorzugt die Schritte a) bis f), mehrmals wiederholt werden.

Vorrichtung gemal einem der Anspriiche 18 bis 29, dadurch gekenn-
zeichnet, dass es sich bei den Detektoren um Si-Detektoren und/oder
CCD-Sensoren handelt, bevorzugt Si-Detektoren, Avalanche-
Photodioden und/oder Avalanche-Photodiodenarrays mit oder ohne

nachgeschalteten Impedanzverstarker.

Vorrichtung gemal einem der Anspriiche 18 bis 30, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Vorrichtung dazu geeignet ist, die detektierte Streu-

intensitat mit einem elektronischen Datenfilter zu korrigieren, bevor-
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zugt einem Histogrammfilter, der die Streuintensitidt besonders bevor-
zugt in Bezug auf Signale von Partikeln einer Gréf3e von > 100 nm kor-

rigiert, insbesondere durch Subtraktion dieser Signale.

Vorrichtung gemal einem der Anspriiche 18 bis 31, dadurch gekenn-

zeichnet, dass die Strahlungsquelle

a) dazu geeignet ist, eine Wellenlange im Bereich von 250 nm bis 800
nm, bevorzugt 320 nm bis 500 nm, besonders bevorzugt 360 nm
bis 450 nm, insbesondere 380 nm bis 420 nm, zu emittieren
und/oder

b) dazu geeignet ist, monochromatische elektromagnetische Strah-

lung zu emittieren;

c) dazu geeignet ist, parallel oder senkrecht zur Bewegungsgeraden

linear polarisiertes Licht zu emittieren; und/oder

d) eine Laserlichtquelle, bevorzugt eine Laserdiode, enthéalt oder da-
raus besteht.

Vorrichtung gemal einem der Anspriiche 18 bis 32, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Vorrichtung eine Membran enthalt zur Abtrennung
von Partikeln einer GréRe von > 1 um, bevorzugt > 500 nm, besonders
bevorzugt > 200 nm, optional > 100 nm, von einer Suspension enthal-
tend eine Flissigkeit und Partikel einer GréRe von < 1 um, bevorzugt <
500 nm, besonders bevorzugt < 200 nm, optional < 100 nm, und Parti-
kel einer Grofde von > 1 um, bevorzugt > 500 nm, besonders bevorzugt
> 200 nm, optional > 100 nm.

Vorrichtung gemal einem der Anspriiche 18 bis 33, dadurch gekenn-

zeichnet, dass die Strahlungsquelle
i) entlang der Bestrahlungsgerade angeordnet ist; oder

ii) in einem Winkel zur Bestrahlungsgeraden angeordnet ist und die
Anordnung mindestens einen Spiegel enthalt, der so angeordnet
ist, dass er die elektromagnetische Strahlung der Strahlungsquelle

auf die Bestrahlungsgerade ablenkt.
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Internationales Aktenzeichen

Absatz [0015]

PCT/EP2016/071985
C. (Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN
Kategorie® | Bezeichnung der Verdffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile Betr. Anspruch Nr.
Y TENG Y ET AL: "OPTICAL SIZING OF 2,3,6,
AGGREGATED COMBUSTION PARTICLES: 19,20,23
COMPUTATIONAL DEVELOPMENT OF A TWO-ANGLE
LASER SCATTERING TECHNIQUE",
APPLIED OPTICS, OPTICAL SOCIETY OF
AMERICA, WASHINGTON, DC; US,
Bd. 45, Nr. 18, 20. Juni 2006 (2006-06-20)
» Seiten 4396-4403, XP001243221,
ISSN: 0003-6935, DOI: 10.1364/A0.45.004396
C. Dissymmetry Ratio;
Seite 4400
A WO 2007/074038 Al (INST MIKROTECHNIK MAINZ 1,7-9,
GMBH [DE]; DRESE KLAUS-STEFAN [DE]; 11,
NAHRSTEDT) 5. Juli 2007 (2007-07-05) 24-26,28
in der Anmeldung erwdhnt
Seite 7
A EP 0 102 726 Al (WYATT TECHNOLOGY [US]) 1-3,
14. Marz 1984 (1984-03-14) 6-20,
23-34
Seiten 12-14
A EP 1 176 414 A2 (BASF AG [DE]) 1-3,
30. Januar 2002 (2002-01-30) 6-20,
23-34
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Internationales Aktenzeichen
INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT PCT/EP2016/071985
Feld Nr.1l Bemerkungen zu den Anspriichen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1)

GemaB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Griinden fir bestimmte Anspriiche kein internationaler Recherchenbericht erstellt:

1. I:' Anspriche Nr.
weil sie sich auf Gegensténde beziehen, zu deren Recherche diese Behérde nicht verpflichtet ist, namlich

2. IZI Anspriche Nr. 4 H 5 H 21 H 22
weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entspre-
chen, dass eine sinnvolle internationale Recherche nicht durchgeflihrt werden kann, namlich

siehe BEIBLATT PCT/ISA/210

3. |:| Anspriche Nr.
weil es sich dabei um abhangige Ansprliche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefasst sind.

Feld Nr. Il Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1)

Diese Internationale Recherchenbehérde hat festgestellt, dass diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt:

-

Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzlichen Recherchengeblihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser
internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspriiche.

2 I:' Da fur alle recherchierbaren Anspriiche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefiihrt werden konnte, der
’ zusatzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt héatte, hat die Behérde nicht zur Zahlung solcher Gebuihren aufgefordert.

3. I:' Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebiihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich
dieser internationale Recherchenbericht nur auf die Anspriiche, fur die Geblhren entrichtet worden sind, namlich auf die
Anspriche Nr.

4. |:| Der Anmelder hat die erforderlichen zusétzlichen Recherchengebuihren nicht rechtzeitig entrichtet. Dieser internationale
Recherchenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspriichen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden
Ansprichen erfasst:

Bemerkungen hinsichtlich Der Anmelder hat die zusétzlichen Recherchengeblhren unter Widerspruch entrichtet und die
eines Widerspruchs gegebenenfalls erforderliche Widerspruchsgebiihr gezahlt.

Die zuséatzlichen Recherchengebihren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt,
jedoch wurde die entsprechende Widerspruchsgebuhr nicht innerhalb der in der
Aufforderung angegebenen Frist entrichtet.

I:' Die Zahlung der zuséatzlichen Recherchengebiihren erfolgte ohne Widerspruch.
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WEITERE ANGABEN PCTASA/ 210

Fortsetzung von Feld 1II.2
Anspriiche Nr.: 4, 5, 21, 22

Es ist nicht klar, wie aus Anspriichen 4 und 5 ein Tragheitsradius bzw.
eine Konzentration berechnet werden kann.

Anspruch 4 definiert 2
Dissymmetrie-Verhdltnisse, die in einer Funktion F(<r g >) verrechnet
werden. Es wird jedoch nicht beschrieben wie ein Trdgheitsradius rg im
Detail bestimmt wird. Die Beschreibung wiederholt hierbei nur den Text
des Anspruchs. Auch das angefiihrte Beispiel in der Beschreibung gibt
dabei keine weiteren Hinweise.

In der Gleichung zur Berechnung der
Verhdltnisse ist eine Variable "Y" gegeben, die nicht weiter definiert
wird. Auch mit fachkundigen Kenntnissen ist eine klare Bestimmung dieser
Variable nicht moglich, da keine Herleitung der Gleichungen fiir die
Verhdaltnisse gegeben ist.

Es ist nicht klar wie die Formfaktoren
aussehen und welche Annahmen fiir diese und die Herleitung der weiteren
Gleichung gemacht wurden.

Die Funktion F(<r g >) umfasst nur die
Dissymmetrie-Verhdltnisse, welche in einer Messung eine reelle Zahl
darstellt, wodurch es nicht klar erscheint, wie die Funktion von rg
abhangig ist und wie im Umkehrschluss rg berechnet werden kann, falls
die vorhergehenden Gleichungen fiir die Dissymmetrie-Verhdltnisse "Z1/2 "
eingesetzt wiirden.

In der angefiihrten Beispielrechnung wird eine
Berechnung aus "dem Mittelwert der beiden gemessenen Z" fiir die
PartikelgroBe erwdhnt. Es ist nicht ersichtlich wie diese mit der
Funktion F(<r g >) im Zusammenhang steht.

In Anspruch 5 wird eine
Konzentration in Abhdngigkeit der Formfaktoren berechnet, welche
bekannterweise auch von dem Tragheitsradius rg abhdngen. Es ist nicht
ersichtlich wie, ohne eine Bestimmung dieses Radius in diesem
Zusammenhang, eine Konzentration berechnet werden kann.

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, dass Patentanspriiche auf
Erfindungen, fiir die kein internationaler Recherchenbericht erstellt
wurde, normalerweise nicht Gegenstand einer internationalen vorlaufigen
Priifung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT).In seiner Eigenschaft als mit der
internationalen vorlaufigen Priifung beauftragte Behdorde wird das EPA also
in der Regel keine vorlaufige Priifung fiir Gegenstéande durchfiihren, zu
denen keine Recherche vorliegt.Dies gilt auch fiir den Fall, dass die
Patentanspriiche nach Erhalt des internationalen Recherchenberichtes
gedandert wurden (Art. 19 PCT), oder fiir den Fall, dass der Anmelder im
Zuge des Verfahrens gemdss Kapitel II PCT neue Patentanspriiche
vorlegt.Nach Eintritt in die regionale Phase vor dem EPA kann jedoch im
Zuge der Priifung eine weitere Recherche durchgefiihrt werden (Vgl.
EPA-Richtlinien C-1V, 7.2), sollten die Mangel behoben sein, die zu der
Erklarung gemdss Art. 17 (2) PCT gefiihrt haben.




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Angaben zu Veroffentlichungen, die zur selben Patentfamilie gehéren

Internationales Aktenzeichen

PCT/EP2016/071985
Im Recherchenbericht Datum der Mitglied(er) der Datum der
angefihrtes Patentdokument Veroffentlichung Patentfamilie Veroffentlichung

WO 2007074038 Al 05-07-2007 DE 102005062174 B3 31-05-2007
EP 1963821 Al 03-09-2008
US 2009161108 Al 25-06-2009
WO 2007074038 Al 05-07-2007
EP 0102726 Al 14-03-1984 DE 3377013 D1 14-07-1988
EP 0102726 Al 14-03-1984
us 4541719 A 17-09-1985
EP 1176414 A2 30-01-2002 AT 310946 T 15-12-2005
DE 10036860 Al 07-02-2002
DE 50108140 D1 29-12-2005
EP 1176414 A2 30-01-2002
NO 20013718 A 29-01-2002
US 2002018204 Al 14-02-2002
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