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Metrohm...

e ist der Weltmarktfuhrer im Bereich Titration

* ist das einzige Unternehmen, das mit Titration, Voltammetrie und lonenchromatographie
alle wichtigen Methoden der lonenanalytik aus einer Hand anbietet

e ist ein Schweizer Unternehmen und produziert ausschliesslich in der Schweiz

e gewahrt 3 Jahre Garantie auf Gerate und 10 Jahre auf chemische Suppressoren fir die
lonenchromatographie

 unterstutzt Sie bei Fragen mit einzigartigem Applikations-Know-how
« stellt Ihnen kostenlos Uber 1300 Applikationen zur Verfigung

e unterstutzt Sie weltweit mit zuverlassigem Vor-Ort-Service

e ist nicht an der Borse notiert, sondern im Besitz einer Stiftung

* gibt einer nachhaltigen, den Interessen von Kunden und Mitarbeitern verpflichteten
Unternehmensfihrung Vorrang vor einer Maximierung der Rendite



Metrohm — massgeschneiderte Analytik fur die

Pharmaindustrie

Hohe Anforderungen der Zulassungsbehoérden

Bezlglich der Qualitat und Sicherheit von Arzneimitteln
stellen Behorden weltweit sehr hohe Anforderungen an
die Pharmaindustrie. Diese sind in Form amtlicher Samm-
lungen anerkannter pharmazeutischer Regeln in Arznei-
blchern dokumentiert. Als rechtliche Mittel des Verbrau-
cherschutzes gewahrleisten sie die sichere Anwendung
der Arzneimittel. Erst die im Rahmen der Arzneimittelpri-
fung eingesetzten Mess-und Prufverfahren identifizieren
ein Arzneimittel und entscheiden Uber seine Freigabe.

Um diese hohen Qualitats- und Sicherheitsstandards zu
gewabhrleisten, sind zuverlassige Gerate und Methoden
gefragt.

Auf unsere Unterstiitzung kénnen Sie zdhlen

Als fuhrender Hersteller von Geraten flr die chemische
Analytik sind wir uns dieser Herausforderungen bewusst.
Metrohm bietet Ihnen deshalb nicht nur modernste Ge-
rate, sondern komplette Losungen flr ganz konkrete
analytische Fragestellungen. Ihr Ansprechpartner bei uns
sind kompetente Spezialisten, die massgeschneiderte
Applikationen fir Sie entwickeln und sie kompetent rund
um das Thema Regulatory Compliance unterstutzen.

Entdecken Sie auf den folgenden Seiten, welche Losungen
Metrohm der Pharmabranche und ganz speziell Ihnen zur
Gewahrleistung der Qualitat und Sicherheit Ihrer Produkte
bietet. Fordern Sie uns!
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Chemisch-Pharmazeutische Analytik

Geschichte der Pharmazie

Die Suche nach Heilmitteln ist so alt wie die Menschheit
selbst. Schon fur die ersten Hochkulturen (China, Indien,
Mesopotamien, Agypten) ist der Einsatz pflanzlicher, mi-
neralischer und tierischer Drogen zu Heilzwecken belegt.
Systematische Beschreibungen von Heilmitteln sind uns
Uberliefert aus der griechischen Antike (Hippokrates,
Theophrastos) und aus dem rémischen Reich (Dioskurides,
Galen). Diese Erkenntnisse wurden von arabischen Ge-
lehrten (z.B. Avicenna) Ubernommen und weiterentwi-
ckelt. Sie dienten lange Zeit als wichtige Grundlage der
Heilmittelkunde. Erst im 16. Jahrhundert begann sich
diese von den antiken Vorbildern zu l6sen. Als typischer
Vertreter der neuen Richtung sei hier Paracelsus genannt,
der 1537 den berihmten Ausspruch pragte: «Allein die
Dosis bestimmt, ob etwas ein Gift ist (dosis sola facit
venenum).»

Der Weg zu organisch-synthetischen
Arzneistoffen

Das Aufkommen der organischen Chemie zu Beginn des
19. Jahrhunderts brachte Fortschritte, deren Bedeutung
kaum zu Uberschatzen ist. Beschrankte sich die Arznei-
mitteltherapie bis dahin weitgehend auf Naturstoffe und
anorganische Chemikalien, so begann man nun mit der
gezielten Herstellung von organisch-synthetischen Arznei-
stoffen, und zwar auf Grundlage von aus Arzneipflanzen
isolierten Stoffen. Ein beispielloser Siegeszug der Pharma-
synthese fuhrte in klrzester Zeit zu einer untberschauba-
ren Zahl von synthetisierten Wirkstoffen. In diesem Zu-
sammenhang gelang es den Forschern zunehmend, die
Wirkung der Arzneistoffe mit ihrer chemischen Struktur
in Zusammenhang zu bringen.
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Bestimmung von Arzneistoffen, Hilfsstoffen und
Verunreinigungen

Die pharmazeutische Analytik liefert Informationen zu
Identitat, Reinheit, Gehalt und Stabilitat von Ausgangs-,
Hilfs- (excipients) und Wirkstoffen (active pharmaceutical
ingredients, APIl). Man unterscheidet die Analytik des zur
Heilung, Linderung, Verhutung oder Erkennung von
Krankheiten eingesetzten reinen Arznei- oder Wirkstoffes
(Arzneistoffanalytik) und die des Arzneimittels (Arznei-
mittelanalytik). Letzteres kann in verschiedenen Zuberei-
tungsformen (Salben, Tinkturen, Pillen, Lotionen, Supposi-
torien, Infusionen, Tropfen, etc.) existieren und besteht
aus dem pharmazeutisch wirksamen Arzneistoff und
mindestens einem pharmazeutischen Hilfsstoff. Verunrei-
nigungen stammen meist aus der Synthese des Arznei-
stoffes; ihre Kontrolle erfolgt hauptsachlich nach den
Richtlinien der ICH (International Conference on Harmo-
nisation of Technical Requirements for Registration of
Pharmazeuticals for Human Use) sowie nach den Arznei-
buchern (Pharmakopoen).

Arzneibiicher zur Gewahrleistung der Arznei-
mittelsicherheit

Spezifikationen und Prifmethoden der gebrauchlichen
Wirk- und Hilfsstoffe sind nach Angaben der Weltge-
sundheitsorganisation (WHO) in mehr als 38 Staaten in
nationalen Arzneibuchern detailliert monographiert. Da-
zu gehdren die United States Pharmacopeia (USP), die
aus der Harmonisierung vieler einzelstaatlicher Vorschrif-
ten hervorgegangene European Pharmacopoeia (Ph.Eur)
sowie das Japanische Arzneibuch (JP), um nur einige
wenige zu nennen. Die Arzneiblcher sind amtliche Kom-
pendien und enthalten die gesetzlichen Anforderungen
an ldentitat, Gehalt, Qualitat, Reinheit, Verpackung,
Lagerung und Bezeichnung fur Arzneistoffe und andere
therapeutisch eingesetzte Produkte und sind unabding-
bar fir jeden, der Arzneimittel herstellen, Uberprifen
oder vertreiben will.




Metrohm ist der kompetente Ansprechpartner fur alle
Fragestellungen im Rahmen der chemisch-pharmazeu-
tischen Analytik und der Validierung von Analysenme-
thoden. Neben der Einhaltung zahlreicher behordlicher
Richtlinien erfullen Metrohm-Gerate und -Applikationen
die in den wichtigsten Arzneiblichern aufgelisteten Pruf-
verfahren zur Qualitatskontrolle und Produktfreigabe.

In Anlehnung an die Harmonisierungsbestrebungen der
Pharmacopoeial Discussion Group (PDG) bezieht sich die
vorliegende Broschure, stellvertretend flr die an dieser
Stelle nicht erwahnten Arzneimittelblcher, vorwiegend
auf ausgewahlte Prufverfahren und Monographien der

Ausgewahlte Prufmethoden
und USP-NF-Monographien

USP. Das National Formulary (NF) ist das amtliche Kom-
pendium der Anforderungen an Hilfsstoffe und pflanz-
liche Drogen.

Aufbau der USP-NF

Neben der Beschreibung zahlreicher analytischer Verfah-
ren im allgemeinen Teil der USP-NF, enthalt der Hauptteil
allgemein gultige Standards fur Wirk- (USP) und Hilfsstoffe
(NF) in Form von Monographien. Schriften jlingeren
Datums (seit 1997) enthalten auch eine Aufstellung mog-
licher Verunreinigungen (Transparenzliste), die mit den
beschriebenen Prufverfahren bestimmt werden kénnen.

In USP-NF-Monographien (USP 32-NF 27) referenzierte Priifverfahren

Parameter USP-Monographie Anzahl Zitate in den Monographien Priifverfahren Seite
. In 1328 USP-Monographien I )

pH-Wert USP<791> In 68 NF-Monographien pH-Wert-Messung 6

Leitfahigkeit USP<645> Reinstwasser (Pharma) Leitfahigkeitsmessung 6

Diverse Wirkstoffe In 127 USP-Monographien N )

Diverse Hilfsstoffe USP<541> In 51 NF-Monographien Titration I

USP<921> In 616 USP-Monographien - s

Wassergehalt Method | In 98 NF-Monographien Karl-Fischer-Titration

Diverse Wirkstoffe In 27 USP-Monographien .

Diverse Hilfsstoffe USP<621>/USP<1065> In 3 NF-Monographien lonenchromatographie 16-17

Diverse Wirkstoffe USP<801> In 8 USP-Monographien Polarographie

Thiomersal USP<341> Bestimmung von Polarographie

Antimikrobiotika

pH-Wert, Leitfahigkeit und
Parameter, die sich mit
Titration und Voltammetrie
bestimmen lassen

Prozessabhangig Diverse

Prozessanalytik




Wasser fur den pharmazeutischen Gebrauch

(water for injection)

pH-Wert

Fir die Messung des pH-Wertes nach USP<791> bietet
das 867 pH Module alles Notige: Es erfullt die Anforde-
rungen von FDA 21 CFR Part 11, und zwar dank 840
Touch Control, PC Control oder tiamo™ full, intelligen-
ten Sensoren und 5-Punkt-Kalibrierung. In Verbindung
mit PC Control und 840 Touch Control kann ein
Elektrodentest durchgefuhrt werden. Die Messung der
Leitfahigkeit und des pH-Wertes kann durch Kombination
des 856 Conductivity Module mit dem 867 pH Module
im gleichen Gefass erfolgen.

Leitfahigkeit

Besonders strenge Vorschriften gelten fir die Messung
der Leitfahigkeit von Wasser fir den pharmazeutischen
Gebrauch (water for injection) nach USP<645>. Neben
hochster Prazision mussen auch alle Vorgaben der US-
FDA-Vorschrift 21 CFR Part 11 eingehalten werden.
Letzteres garantiert das 856 Conductivity Module in
Verbindung mit dem 840 Touch Control, PC Control oder
tiamo™ full.

Leitfahigkeitsmesszelle (Edelstahl) mit Pt 1000
Diese Messzelle wurde speziell fir die Messung in
Wassern mit sehr geringer Leitfahigkeit entwickelt. Die
robuste Edelstahlkonstruktion ist leicht zu reinigen und
eignet sich ideal flr Leitfahigkeiten <300 pS/cm, somit
speziell auch flr die Messung von Wassern fur den phar-
mazeutischen Gebrauch.




PharmPAC - Applikations-Know-how von Experten

Infolge der einfachen Durchflihrbarkeit und Genauigkeit
wird der Grossteil der in den Monographien beschriebe-
nen Gehaltsbestimmungen mittels Titrationsverfahren,
z.B. gemass USP<541> realisiert. Metrohm hat unter
Berlicksichtigung der neuesten methodischen Erkennt-
nisse in Anlehnung an die U.S. Pharmacopeia (USP) und
European Pharmacopoeia (Ph.Eur.) hunderte von Titra-
tionsmethoden mit Metrosensoren entwickelt.

Einige altere USP-Methoden basieren haufig noch auf
hohen Probeneinwaagen, die einen Titriermittelverbrauch
von bis zu 50 mL bedingen. In Anlehnung an die Ph.Eur.
hat Metrohm die Probeneinwaagen erheblich reduziert
und so den Titriermittelverbrauch auf maximal 10 mL ge-
senkt.

Alle Methoden sind so ausgearbeitet, dass Sie diese als
sogenannte SOPs (Standard Operating Procedures) in lhr
Titrierlabor Ubernehmen koénnen.

\Wassrige Saure-Base-Titrationen

Titrationen mit Basen oder Sauren
Indirekte Titrationen (RUcktitrationen)

Nichtwassrige Saure-Base-Titrationen

Alkalische Titriermittel
In Ethanol unter Zusatz von HCl
In Dimethylformamid (DMF)
In Aceton
In Pyridin
In Ethanol oder Methanol
In speziellen Losungsmitteln
Saure Titriermittel
In Eisessig, mit HCIO,
In Eisessig/Essigsaureanhydrid, mit HCIO,
In Eisessig plus Quecksilberacetat, mit HCIO,
In Eisessig/Methylethylketon, mit HCIO,
In Ameisensaure/Eisessig oder Essigsaureanhydrid,
mit HCIO,
In anderen Losungsmitteln oder Lésungsmittel-
gemischen

Redoxtitrationen

lod/Thiosulfat (lodometrie)
lod/Arsenit (lodometrie)
Diazotierung mit NaNO,
Cer(IV) (Cerimetrie)

KBrO, (Bromatometrie)
KMnO, (Permanganometrie)
KIO,

Reduzierende Zucker

Fallungstitrationen

AgNO, (Argentometrie)
Tensidtitrationen

Photometrische Titrationen

Photometrische EDTA-Titrationen
(Chelatometrie/Komplexometrie)

Fett- und Olkennzahlen

Saurezahl und Freie Fettsauren (FFA)
Hydroxylzahl

lodzahl

Peroxidzahl

Verseifungszahl
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Der Titrando — der intelligente Titrator

ohne Sicherheitsliicken

Dank seines modularen Konzepts lasst sich das Titrando-
System optimal an jede Applikation anpassen. Es erfullt
die Anforderungen der FDA-Vorschrift 21 CFR Part 11,
unabhangig vom Einsatz als Stand-alone-Titrator in
Kombination mit 840 Touch Control, PC Control oder
tiamo™.

Zertifizierte Dosierelemente mit Kopfchen

Die Metrohm-Dosierelemente setzen in puncto Betriebs-
sicherheit neue Standards. Ein unscheinbarer Datenchip
enthalt alle Daten, die der Titrando fir die fehlerfreie
Durchfuhrung der Titration braucht, das heisst Serien-
und Zylindernummer, Art des Reagenzes, Titer, letzte
Titerbestimmung, Haltbarkeitsdaten und vieles mehr.
Doch damit nicht genug: Der Titrando vergleicht die
bestimmten Daten mit denen der gewahlten Methode.
Stimmen diese nicht Uberein, erfolgt eine Fehlermeldung,
und zwar im Klartext.

Die iTroden — Elektroden mit Képfchen

Die zur Titration verwendete Elektrode ist der wichtigste
Bestandteil eines jeden Titriersystems. Der Titrando mit
dem iConnect und den iTroden garantiert die vollstan-
dige Ruckflhrbarkeit des Analysenresultats auf jede an
der Analyse beteiligte Komponente. Der in den Elektro-
denkopf integrierte Chip ermdglicht die Speicherung
wichtiger Sensordaten wie Artikel- und Seriennummer,
Kalibrierdaten, Kalibrierhistorie und Kalibrierintervall. Alle
Sensordaten werden beim Anschluss an den Titrando
automatisch eingelesen. Stimmt der Elektrodentyp nicht
mit dem in der Methode definierten Uberein, so wird der
Anwender informiert.

STAT-Titration mit Tandemdosieren

Die Bestimmung der Enzymaktivitat (Lipase, Trypsin, etc.)
und der Arzneistofffreisetzung von Antazida-Tabletten
erfordert einen Titrator, der schnell einen vorgegebenen
pH-Wert einstellt und diesen uber einen langen Zeitraum
hinweg konstant halt. Das Tandemdosieren verhindert,
dass es beim Wiederbefullen der Blretten wahrend der
Titration zu einer Unterbrechung der Dosierung kommt
— eine zweite BUrette Ubernimmt sofort das Dosieren.
Somit konnen schnelle und verbrauchsintensive Reak-
tionen zeitgenau verfolgt werden.

Flexibilitat — vom Einzelgerat bis zum vollauto-
matischen System

Zunehmendes Probenaufkommen, zeitaufwandige Pro-
benvorbereitung und unbeaufsichtigter Betrieb Uber
Nacht machen den Einsatz von Probenwechslern erfor-
derlich. Zusammen mit dem 814 USB Sample Processor
und 815 Robotic USB Sample Processor XL bietet der
Titrando bei niedrigen Investitionskosten einen hohen
Automationsgrad. Der 855 Robotic Sample Processor
vereint bei minimalem Platzbedarf einen Robotic Sample
Processor der Spitzenklasse mit einem Titrando.

Probenvorbereitung auf Knopfdruck
Metrohm-Gerate beherrschen nicht nur die Analyse
selbst, sondern meistern auch, wie das Beispiel des 815
Robotic SoliPrep zeigt, die haufigsten Probenvorberei-
tungsschritte.

¢ Homogenisieren
Der Polytron® PT 1300D der Firma Kinematica stellt die
reproduzierbare Zerkleinerung und Homogenisierung
aller Proben sicher.

e Filtrieren
Handelsubliche Spritzenfilter mit Standard-Lueran-
schluss lassen sich direkt mit dem Robotic Soliprep
verwenden.

e Liquid Handling
Von VerdUnnungsreihen bis hin zum Abfullen der Pro-
be in ein bereits verschlossenes Gefass sind dem Liquid
Handling mit Metrohm fast keine Grenzen gesetzt.



tiamo"™" — titration and more

tiamo™ ist die fuhrende Steuer- und Datenbanksoftware
fUr Titriergerate und Dosierer sowie flr die komplette
Laborautomation bis hin zum Client-Server-System. Daher
steht der Name tiamo™ fir «titration and more» —
tiamo™ kann mehr als nur titrieren. tiamo™ ist ein Titra-
tionsnetzwerk (NTDS = Networked Titration Data System).

e tiamo™ biirgt fiir Datensicherheit
Ob GMP- oder GLP-Verordnung, Vorschriften zur
Sicherung elektronischer Daten oder die Pflicht zur
Ruckfuhrbarkeit von Resultaten nach dem Regelwerk
der 21 CFR Part 11 der FDA — tiamo™ ist von Grund
auf fur diese Anforderungen entwickelt worden und
setzt damit neue Massstabe.

¢ Unterschriften
Bestimmungen kénnen Sie mit digitalen Unterschriften
versehen. tiamo™ bietet zwei Stufen von Unterschrif-
ten. Sobald die Bestimmung mit der Unterschrift Stufe
2 versehen ist, sind die Daten vor weiteren Verande-
rungen geschitzt.

¢ Benutzerverwaltung
Gestalten Sie die Zugriffsrechte jedes Anwenders ge-
mass der firmeninternen Sicherheitspolitik. tiamo™
setzt keine Grenzen, sondern Uberzeugt durch seine
einmalige Flexibilitat.

o Liickenloser «Audit trail»
Samtliche Aktionen der Anwender werden automa-
tisch im «Audit trail» gespeichert. Auf Knopfdruck
stellen Sie die Daten fUr ein Audit bereit.

¢ Rickfiihrbarkeit
Gehen Sie auf Nummer sicher und vertrauen Sie in der
Titration nur der Ruckfuhrbarkeit von Metrohm-Soft-
und -Hardware. Jeder Datensatz enthalt samtliche fur
die Ruckfuhrbarkeit erforderlichen Rohdaten.

¢ Datenexport
tiamo™ bietet lhnen unterschiedlichste Export-For-
mate, unter anderem das moderne XML-Format. Ihre

Daten stehen allen erdenklichen Office-Anwendungen,
Datenbanken und Langzeitarchivierungs-Programmen
zur Verfugung.

Bestimmung nachbearbeiten

Falsches Probeneinmass? Kein Problem. Mit der Nach-
bearbeitungsfunktion brauchen Sie sich um Ihre Doku-
mentation nicht zu kimmern. tiamo™ fuhrt Uber alle
Anderungen Buch und gibt so einen umfassenden
Uberblick.

Report Generator

Mit dem einzigartigen Report Generator haben Sie die
Gestaltung lhrer Analysenreports selbst in der Hand.
Passen Sie eine der vielen Reportvorlagen an lhre
BedUrfnisse an und versenden Sie den Report bequem
per E-Mail.

Data security

tiamo™ unterstitzt Sie bei der Datensicherung.
Aktivieren Sie die automatische Backup-Funktion.
tiamo™ erstellt dann selbsttatig vollstdndige Kopien
aller Bestimmungen und Konfigurationen.
Client-Server-Funktionalitat

Im einfachsten Fall installieren Sie die Datenbanken auf
dem lokalen Messrechner. tiamo™ waéchst mit lhren
Anforderungen. Sobald Datensicherheit und zentrale
Datenverwaltung dies erfordern, konfigurieren Sie
tiamo™ als Client/Server.

Plug and play

Unsere modernen USB-Gerdte sorgen daflr, dass
samtliche angeschlossenen Gerate im Gerate-Fenster
erscheinen. Uberwachungsoptionen schliessen die
Verwendung von falschen oder abgelaufenen System-
komponenten aus.

Paralleltitration

tiamo™ und der Titrando bilden ein leistungsstarkes
Team. Parallel ablaufende Titrationen, falls nétig von
verschiedenen Anwendern, erhdhen die Effizienz.
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Wasserbestimmung nach Karl Fischer v’

Die Qualitat, Wirksamkeit und Haltbarkeit von pharma-
zeutischen Produkten hangt sehr stark von deren
Wassergehalt ab. Daher kommt der Wasserbestimmung
in der pharmazeutischen Analytik eine grosse Bedeutung
zu. Die Karl-Fischer-Titration (KFT) gehort dank der ihr
zugrunde liegenden spezifischen und selektiven Reaktion
mit Wasser zu den genauesten und reproduzierbarsten
Wasserbestimmungsmethoden. Seit vielen Jahren wird
sie daher als Standardmethode in zahlreichen Arzneibu-
chern zur schnellen und automatisierbaren Wasserbe-
stimmung vorgeschrieben.

Falls die zu untersuchende Substanz vollstandig im Karl-
Fischer-Reagenz I6slich ist und keine Nebenreaktionen
mit dem Losungsmittel eingeht, kann die Probe direkt in
die Titrierzelle gegeben und der Wassergehalt direkt
volumetrisch oder coulometrisch bestimmt werden.

Nicht alle Substanzen l&sen sich vollstandig in Methanol.
Dies ist aber eine wichtige Voraussetzung, um den Was-
sergehalt der Probe korrekt zu ermitteln. Im Folgenden
werden einige Techniken aufgefihrt, mit denen sich die
Loslichkeit der Proben verbessern lasst. Diese Techniken
konnen auch miteinander kombiniert werden.

Losungsvermittler

Abhdngig von der zu untersuchenden Substanz kénnen
Loésungsvermittler zugegeben werden. Bei fett- oder 6l
haltigen Proben wie Salben oder Cremes wird das KF-
Reagenz mit Chloroform versetzt, um sicherzustellen,
dass die Probe sich vollstandig lost.

Hochfrequenz-Homogenisierer

Tabletten mussen vor der Titration zerkleinert werden.
Dies kann entweder manuell mittels eines Morsers erfol-
gen, oder komfortabler und vor allem reproduzierbarer,
mit Hilfe eines Hochfrequenz-Homogenisierers direkt in
der geschlossenen Titrierzelle. Auf diese Weise verhindert
man, dass sich der Wassergehalt der Probe wahrend der
Vorbereitung verandert. Zudem kann in einigen Fallen
auf die Verwendung von toxischen Losungsvermittlern
verzichtet werden.

Temperaturerhéhung in der Titrierzelle
Eine weitere Moglichkeit ist die Titration des Wassers bei
erhohter Temperatur (zum Beispiel bei 50 °C).

870 KF Titrino plus

901 Titrando mit 803 Ti Stand und Polytron PT 1300D

=,

SR
) :}f

e
Titrierzelle



Karl-Fischer-Ofenmethode

Viele Substanzen geben ihr Wasser nur sehr langsam
oder erst bei hohen Temperaturen ab. Einige reagieren
mit KF-Reagenzien unter Wasserbildung oder lodver-
brauch, wodurch der bestimmte Wassergehalt verfalscht
wird. Solche Proben sind fur die direkte Karl-Fischer-
Titration ungeeignet. Sowoh! die U.S. Pharmacopeia als
auch die European Pharmacopoeia schreiben fir derar-
tige Substanzen die Ermittlung des Trocknungsverlustes
im Trockenschrank oder Exsikkator vor. Diese Methode
hat allerdings den Nachteil, dass nicht nur der Wasser-
gehalt bestimmt wird, sondern auch andere flichtige
Bestandteile der Probe.

In der KF-Ofenmethode erhitzt man die zu untersu-
chende Substanz in einem dicht verschlossenen Gefass in
einem Ofen. Das aus der Probe ausgetriebene Wasser
wird mit Hilfe eines trockenen Tragergasstroms in die
Titrierzelle Uberflhrt und dort bestimmt, und zwar in der
Regel mittels coulometrischer Karl-Fischer-Titration. Da
die Probe selbst im Gefass verbleibt und nur das Wasser
in die Titrierzelle gelangt, kdnnen Nebenreaktionen und
Matrixeffekte ausgeschlossen werden.

Der 874 Oven Sample Processor mit 852 Titrando

860 KF Thermoprep mit 756 Coulometer
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Laborautomation

Das ganze Spektrum der automatischen
Probenvorbereitung aus einer Hand

Zur Bestimmung von flussigen Zubereitungsformen von
Arzneimitteln (Tinkturen, Infusionen, Tropfen, etc.) ge-
nlgt in der Regel das genaue Pipettieren und Verdtnnen
der Probe. Metrohm bietet Ihnen eine breite Palette von
Produkten, mit denen sich die Vorbereitung von flissigen
Proben prazise und zeitsparend automatisieren lasst.

Handelt es sich hingegen um feste oder halbfeste Proben,
wie beispielsweise Tabletten, Suppositorien und Salben
stellt die Probenvorbereitung héhere Anforderungen. Als
Spezialist im Bereich Laborautomation bieten wir lhnen
auch fur die Vorbereitung von festen Proben ein breites
Loésungsangebot — auf Wunsch massgeschneidert.

Automation = Zeitersparnis und genauere
Ergebnisse

In der Arzneibuchanalytik wird neben der direkten Titra-
tion vor allem auf chromatographische Methoden wie IC,
HPLC und GC gesetzt. Diese Techniken setzen voraus,
dass die Probe in flUssiger und filtrierter Form vorliegt,
bevor sie auf die Saule gegeben werden kann. Die voran-
gehenden, oftmals noch manuell durchgefihrten Schritte
der Probenvorbereitung wie

e Zerkleinern / Homogenisieren
e Filtrieren
e Pipettieren / Verdiinnen

sind muhsam und zeitaufwéndig. Zudem birgt eine ma-
nuelle Probenvorbereitung das Risiko, dass es zu Ergeb-
nisverfalschungen kommt. Insbesondere bei hohem Pro-
benaufkommen und wenn mehrere Personen die Proben
bearbeiten, lasst sich eine gleich bleibende Qualitat der
Probenvorbereitung kaum gewahrleisten.

Der 815 Robotic Filtration Soliprep \H'-J

Voll automatische Probenvorbereitung und Analyse von Tabletten:
Nach der Losungsmittelzugabe zerkleinert der Hochfrequenz-
Homogenisierer Polytron die Tabletten direkt im Probenbecher.
Jede Probe wird gleich behandelt.




Voll automatische Filtration: Der 815 Robotic Filtration Soliprep
filtriert zuruckbleibende Feststoffe aus der homogenisierten Pro-
be heraus. Zuriick bleibt ein klares Filtrat, das wahlweise direkt
ins Analysengerat injiziert oder weiter verdunnt werden kann.

Robotic Soliprep — automatische Probenvorberei- 'l 3
tung nach Mass
Mit den Geraten der Robotic-Soliprep-Familie sind weder
Ergebnisabweichungen noch zeitaufwandige manuelle
Routinen ein Thema. Die feste Substanz wird lediglich
eingewogen und ins Probenrack gestellt — alles Weitere
erfolgt voll automatisch. Je nach Variante, lassen sich
verschiedene Schritte kombinieren — bis hin zum direkten
Anschluss an einen Chromatographen oder zur Durchfuh-
rung der Titration in der homogenisierten Probe.

Robotic | Robotic | Robotic | Robotic
Titration | Filtration | Flexible |Soliprep
Soliprep | Soliprep | Soliprep | for LC
Homogenisieren + + + +
Titrieren +
Filtrieren + +
Abfllen in B
HPLC/GC-Vials
Anbindung an +

ein LC-Gerat
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Oxidationsstabilitat

Salben, Lotionen, Kosmetika

Naturliche Fette und Ole sind nur eingeschrankt lager-
stabil, da sie vom Luftsauerstoff langsam oxidiert wer-
den. Die Oxidationsstabilitdt von Fetten und Olen ist seit
vielen Jahren ein Standardparameter in der Qualitdts-
sicherung. Zur Bestimmung der Oxidationsstabilitdat mit
der Rancimatmethode wird die zu untersuchende Probe
bei erhohter Temperatur mit Luft durchstromt und so
kinstlich gealtert. Bei diesem Prozess werden die Fett-
sauren durch Sauerstoff oxidiert, wobei sich neben ande-
ren Verbindungen leichtflichtige organische Substanzen
bilden. Diese werden durch den Luftstrom ausgetrieben,
in Wasser absorbiert und dort mittels Leitfahigkeitsmes-
sung detektiert. Die Zeit bis zur Bildung dieser Abbau-
produkte wird als Induktionszeit bezeichnet und charak-
terisiert die Widerstandsfahigkeit der Probe gegentber
oxidativen Alterungsprozessen, also die Oxidations-
stabilitat.

Die Methode wird zur Kontrolle von natlrlichen Fetten
oder Olen eingesetzt, die bei der Herstellung fetthaltiger
Pharmazeutika, zum Beispiel Salben, Cremes oder Lotio-
nen verwendet werden. In vielen Fallen ist es aber auch
moglich, die Oxidationsstabilitat der fertigen Formulie-
rungen zu untersuchen. Voraussetzung hierfur ist, dass
der Fettanteil der Probe deutlich hoher als der Wasseranteil
ist.

743 Rancimat

Der 743 Rancimat ermoglicht die einfache und zuverlas-
sige Bestimmung der Oxidationsstabilitat von naturlichen
Fetten und Olen in bis zu acht Proben. Das Gerat wird
vom PC gesteuert; die PC-Software zeichnet die Mess-
kurven auf, wertet sie automatisch aus und berechnet
das Resultat.




Fin e ek ChEe
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Rancimatsteuerung: bis zu acht Proben kénnen gleichzeitig auf ihre Oxidationsstabilitat unter-
sucht werden

15




16

lonenchromatographie

Mit Hilfe der lonenchromatographie (IC) kdnnen Wirk-
stoffe, Hilfsstoffe sowie Spuren von Verunreinigungen
und Metaboliten in Form von organischen und anorgani-
schen lonen oder polaren Substanzen in einer Vielzahl
von Pharmazeutika, pharmazeutischen Losungen oder
auch Korperflissigkeiten bestimmt werden. Die lonen-
chromatographie zeichnet sich durch die Fahigkeit aus,
chemisch ahnliche Substanzen innerhalb kirzester Zeit
in einer einzigen Analyse bestimmen zu konnen. Der
Konzentrationsbereich der Analyten kann sich dabei vom
ng/L- bis in den Prozentbereich erstrecken. Ein weiterer
Vorteil ist die zur Verfligung stehende grosse Auswahl an
Trennsaulen und Elutionssystemen. Stérende Matrix-
effekte umgeht man durch den Einsatz eines geeigneten
Inline-Probenvorbereitungsverfahrens oder durch die
Wahl der Detektionsmethode:

Leitfahigkeitsdetektion mit und ohne Suppression
Elektrochemische Detektion

Spektrophotometrische Detektion mit und ohne Nach-
saulenderivatisierung (UV/VIS)
Kopplungs-Detektionsverfahren wie IC-MS und
IC-ICP/MS

Die Steuerung der intelligenten lonenchromatographen
sowie deren Automations- und Peripheriegerate erfolgt
durch die bedienungsfreundliche Software MaglC Net™.
Eine luckenlose Dokumentation zum Zustand der Ana-
lysengerate und der Benutzeraktivitaten erlaubt eine
vollstandige Ruckfuhrbarkeit der Analysenergebnisse.
MaglC Net™ unterstiitzt vollumfanglich die FDA-Vorschrift
21 CFR Part 11 und bietet eine Vielzahl von Werkzeugen
fUr die Einhaltung der GLP-Richtlinien.

Pharmazeutische Lésungen

Unter pharmazeutischen Losungen versteht man isoto-
nische Losungen, Hamodialyse- oder Infusionslosungen.
Sie enthalten Anionen, Kationen, Kohlenhydrate und or-
ganische Sauren, deren Konzentrationen sich haufig um
mehrere Zehnerpotenzen voneinander unterscheiden. Im
Rahmen der Produktionstuberwachung und der abschlies-
senden Qualitatskontrolle mussen diese Inhaltsstoffe
einfach, schnell und mit hoher Prazision bestimmt wer-
den. Dieser Aufgabe wird die lonenchromatographie mit
ihrer intelligenten Analysentechnik und der automati-
schen Inline-Probenvorbereitung vollauf gerecht.
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Analyse einer Ringer-Lactat-Losung; Saule: Metrosep C 4 — 100
(6.1050.410); Eluent: 1.7 mmol/L HNO,, 0.7 mmol/L Dipicolin-
saure, 0.9 mL/min; Probenvolumen: 10 pL; 1:20 (v/v) Inline-
Verdunnung

850 Professional IC mit 858 Professional Sample Processor: Ein in-

von Anionen und Kationen in pharmazeutischen Produkten

telligentes lonenchromatographiesystem zur parallelen Bestimmung



Pharmazeutische Wirkstoffe

Pharmazeutische Wirkstoffe in Tabletten, wie z.B. Gen-
tamicin, Neomycin, Cefadroxil oder Bethanecholchlorid
lassen sich gemass den Vorschriften der U.S. Pharmacopeia
und European Pharmacopoeia mittels lonenchromato-
graphie bestimmen. Die Anforderungen an Prazision,
Trennung und Wiederfindung der Analyten sind in den
Arzneiblchern detailliert beschrieben.
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IC-Bestimmung des Antibiotikums Gentamicin mittels gepulst-
amperometrischer Detektion unter Verwendung des

871 Advanced Bioscan; Saule: Polymer Laboratories RP-S;
Eluent: 60 g/L Na,SO,, 1.75 g/L Natriumoctansulfonat, 1.34 g/L
NaH,PO,, 8 mL/L THF (pH = 3, H;PO,), 1.0 mL/min; Saulen-
temperatur: 55 °C; Probenvolumen: 20 pL; Nachsaulenaddition:
300 mmol/L NaOH (0.4 mL/min)

Prazision und Wiederfindung des Azids

Verunreinigungen in Pharmazeutika

Neben der Wirkstoffanalyse kénnen auch Verunreini-
gungen in pharmazeutischen Produkten mittels lonen-
chromatographie bestimmt werden. Bereits geringe
Konzentrationen einer Verunreinigung konnen starke
Nebenwirkungen hervorrufen. Das bei der Synthese des
blutdrucksenkenden Irbesartans eingesetzte Azid ist in
Spuren als Verunreinigung im Produkt nachweisbar. Die
U.S. Pharmacopeia empfiehlt die ionenchromatogra-
phische Azid-Bestimmung nach Direktinjektion gemdss
USP<621>. Selektiver, empfindlicher und vor allem
schneller verlauft die Azid-Bestimmung unter Verwendung
der Inline-Matrixeliminierung, bei der die stérende phar-
mazeutische Matrix schon in der Probenvorbereitung von
den zu bestimmenden Analyten abgetrennt wird.

@ W O W W AR EE T W R
L]

Mit 5...80 pg/L Azid aufgestockte Irbesartanprobe; Saule:
Metrosep A Supp 10 — 250 (6.1020.030); Eluent: 5 mmol/L
Na,CO,, 5 mmol/L NaHCO,, 1.0 mL/min; Saulentemperatur:
60 °C; Probenvolumen: 1000 pL; Inline-Matrixeliminierung
mit 70:30 (v/v) Methanol/Wasser

Peakflache
Mittelwert RSD Wiederfindung
[pS-s/cm] [%] [%]
5 ug/L Aufstockung 0.4223 1.96 101.71
30 pg/L Aufstockung 2.5754 0.14 103.38

n = 3 Messungen
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Voltammetrie

Die voltammetrische Spurenanalytik bestimmt elektro-
chemisch aktive Substanzen. In vielen Fallen sind dies
Spuren von Schwermetallen. Die Voltammetrie wird
haufig zur Erganzung und Validierung spektroskopischer
Methoden eingesetzt und zeichnet sich durch geringen
apparativen Aufwand, vergleichsweise geringe Investi-
tions- und Betriebskosten, einfache Probenvorbereitung,
kurze Analysenzeiten sowie hohe Genauigkeit und

Nachweisgrenzen (1 ppt = 1 ng/kg)

Empfindlichkeitaus. Dartiber hinauskanndie Voltammetrie
— im Gegensatz zu den spektroskopischen Methoden —
zwischenverschiedenen Oxidationsstufenvon Metallionen
oder zwischen freien und gebundenen Metallionen
unterscheiden. Dies bezeichnet man als Speziationsana-
lyse. Voltammetrische Ergebnisse erlauben wichtige Aus-
sagen zur Bioverfligbarkeit und Toxizitat von Schwer-
metallen.

Element Nachweisgrenze Element Nachweisgrenze
[ppt] [ppt]
Antimon Sb'"/sb’ 200 Molybdan Mo"/Mo" 50
Arsen As"/As 100 Nickel Ni 50
Bismut Bi 500 Platin Pt 0.1
Blei Pb 50 Rhodium Rh 0.1
Cadmium cd 50 Quecksilber Hg 100
Chrom cr'/cr” 25 Selen Se"/se” 300
Cobalt Co 50 Thallium Tl 50
Eisen Fe'/Fe" 50 Uran u 25
Kupfer Cu 50 Wolfram W 200
Zink Zn 50

Die Voltammetrie erlaubt es auch, organische Verbindun-
gen mit hoher Empfindlichkeit zu bestimmen. Dies er-
moglicht die Analyse vieler pharmazeutischer Wirkstoffe
gemass USP<801>.

Die Voltammetrie eignet sich insbesondere flr Labors, in
denen bei mittlerem Probendurchsatz nur einige wenige
Parameter Uberwacht werden mussen. Sie wird haufig
fur spezielle Applikationen eingesetzt, die mit anderen
Techniken nicht oder nur mit grossem Aufwand durch-
fuhrbar sind.

797 VA Computrace
Der 797 VA Computrace ist ein moderner Messstand, der
voltammetrische und polarographische Bestimmungen
ermoglicht. Durch Erweiterung des Gerats mit Dosinos
und einem Probenwechsler kann die Analytik einfach
automatisiert werden.




Anwendungsbeispiele

Fe(ll) in Eisen-Saccharose-Injektionsldsung nach
USP-NF

Die Polarographie ermoglicht es, direkt und selektiv den
Eisen(I)-Anteil der Gesamteisenkonzentration im Praparat
zu bestimmen. Dies kann ohne vorhergehende Proben-
vorbereitung und ohne chemische Auftrennung der
Eisenspezies erfolgen. Bei der Bestimmung werden die
getrennten Signale des Eisen(ll)- und des Eisen(lll)-Kom-
plexes vermessen. Aus dem Verhaltnis der Signale ergibt
sich der Eisen(Il)-Gehalt.
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Polarographische Bestimmung des Eisen(ll)-Gehaltes

Thiomersal in Augen- oder Nasentropfen, Impf-
stoffen und Reinigungslosungen fiir Kontakt-
linsen nach USP-NF

Das quecksilberhaltige Thiomersal (oder Thimerosal) wird
als Konservierungsmittel fur Pharmazeutika und Kosme-
tika eingesetzt, um diese vor mikrobiellem Befall zu
schutzen. Beispiele fur die Anwendung von Thiomersal
sind: Reinigungs- und Aufbewahrungslosungen fur Kon-
taktlinsen, Augen-, Nasen- und Ohrentropfen sowie Tato-
wierungsfarben. Auch Injektionsarzneimittel kénnen mit
Thiomersal konserviert werden, so zum Beispiel Immuno-
globuline oder viele Impfstoffe (Grippe, Hepatitis B, etc.).

Die Bestimmung in der fertigen Zubereitung kann in vielen
Fallen direkt durchgefuhrt werden.

Schwermetallverunreinigungen in
pharmazeutischen Produkten

Neben den Hauptbestandteilen kénnen auch anorgani-
sche Verunreinigungen bestimmt werden, insbesondere
Schwermetalle. Das pharmazeutische Praparat wird hier-
zu aufgeschlossen und die interessierenden Metallionen
anschliessend mittels Stripping-Voltammetrie bestimmt.

Weitere gemass USP-NF mittels Polarographie
bestimmbare Wirkstoffe

Elektrochemisch reduzierbare und oxidierbare pharma-
zeutische Wirkstoffe, zum Beispiel Azathioprin, Cefa-
mandol, Cystein Hydrochlorid, Diclofenamide, lod oder
Procarbazin kénnen direkt mit Hilfe der Polarographie
gemass der USP<801> bestimmt werden.
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Atline-Prozessanalytik

PAT und QbD

Arzneimittel werden nach sehr strengen Richtlinien her-
gestellt und mussen in Bezug auf Qualitat, Wirksamkeit
und Sicherheit hochsten Anspriichen genutigen. Bei der
Herstellung der verschiedenen Wirk- und Hilfsstoffe wird
jeder Prozessschritt genauestens Uberwacht. Hinzu kom-
men umfangreiche Freigabeanalysen am Ende des Her-
stellungsprozesses, die dazu fuhren, dass Pharmapro-
duzenten haufig mehr Zeit fur die Endkontrolle als fur
die Produktion aufwenden. Des weiteren erschweren
strenge regulatorische Anforderungen eine Optimierung
der pharmazeutischen Herstellungsprozesse. Mit den
Initiativen PAT (Process Analytical Technology) und QbD
(Quality-by-Design) strebt die FDA eine Effizienzsteige-
rung in der Pharmaproduktion an. Diese beinhaltet eine
Entwicklung weg von der Endkontrolle hin zur Echtzeit-
Prozessanalyse und -kontrolle.

Schnelle Prozessiiberwachung

Das direkt beim Prozess aufgestellte, robuste und einfach
zu bedienende ProcessLab ermoglicht neben den Frei-
gabeanalysen auch die Analyse von Zwischenprodukten.
Die Probe wird zum ProcessLab gebracht und die Analyse
mit einem einzigen Knopfdruck gestartet. ProcessLab
basiert auf dem bewahrten Titrando-System, das in
Kombination mit der tiamo™-Software die Anforde-
rungen der FDA-Vorschrift 21 CFR Part 11 erfullt.

ProcessLab Analysensystem mit Touch-Monitor und Analysenmodul

ProcessLab ist konsequent modular konzipiert, wird ent-
sprechend den analytischen Anforderungen konfiguriert
und lasst sich durch Ein- und Ausgange (typisch 4...20 mA)
ideal in die Prozesskommunikation integrieren. Durch
den Einsatz eines Barcodelesers lasst sich die Proben-
identifikation weiter vereinfachen. Bereits wenige Minu-
ten nach der Probennahme stehen die relevanten Prozess-
informationen einem LIMS oder der Leitwarte zur Ver-
fugung. Die Prozessbedingungen lassen sich im Rahmen
der vorgegebenen Bedingungen schnell und effizient
modifizieren. ProcessLab eignet sich somit ideal zur
schnellen und unabhangigen Prozesstberwachung im
betrieblichen Umfeld.

Ein ProcessLab-Analysensystem besteht aus einer TFT-
Bedieneinheit und aus einem nach Bedarf konfigurierten
Analysenmodul. Fir eine noch einfachere und komfor-
tablere Benutzung steht die Bedieneinheit auch mit be-
rihrungsempfindlichem Bildschirm zur Verfligung. Dank
einem spritzwassergeschltzten Gehduse (Schutzklasse
IP54) eignet sich ProcessLab bestens fur den Einsatz im
Produktionsumfeld.




Bestimmung von sauren und basischen
Komponenten

Zahlreiche pharmazeutische Zwischen- und Endprodukte
enthalten saure beziehungsweise basische Komponenten.
Diese werden durch eine entsprechende Saure-Base-
Titration bestimmt. Je nach Probenmatrix fuhrt man da-
fir entweder wassrige oder nichtwassrige Titrationen
durch. Letztere erfolgen mit einem fur die jeweilige Ap-
plikation geeigneten Titranten und Losungsmittel, zum
Beispiel mit Perchlorsdure in Eisessig oder mit Tetrabutyl-
ammoniumhydroxid (TBAH) in Aceton.

Bestimmung von redoxsensitiven Komponenten

Oxidierbare und reduzierbare Komponenten und Wirk-
stoffe werden mit Redoxtitrationen bestimmt. Haufig
angewendete Methoden umfassen die lodometrie
(IZ/SZOf), die Cerimetrie (Ce(IV)), die Bromatometrie (KBr0,)
oder auch die Permanganometrie (KMnQ,). Die Modu-
laritat von ProcessLab erlaubt eine leichte Anpassung an
die spezifischen Anforderungen der Applikation. Auf
Grund der Nahe zum Prozess liegen die entsprechenden
Analysenwerte bereits innerhalb weniger Minuten vor.




Metrohm Quality Service”

Fiir sichere Messergebnisse — ein Analysengerate-
leben lang

Gerade in der Pharmaindustrie kdnnen Messfehler
schwerwiegende Folgen haben und mussen deshalb un-
bedingt vermieden werden. Der Name Metrohm steht
weltweit fur qualitativ hochstehende Laboranalysengerate
in der lonenanalytik. Sie sind daflr konzipiert, hochprazi-
se Analysenergebnisse zu liefern. Fihrende internationale
Pharmafirmen schatzen Metrohm daher auch fir die um-
fassenden Dienstleistungen. Diese stellen sicher, dass die
Laborverantwortlichen sich wahrend der gesamten Le-
benszeit der Analysengerdte zu 100% auf ihre Analysen-
ergebnisse verlassen kénnen.

Regulatory Compliance

Durch den Metrohm Compliance Service® garantiert
Metrohm die Einhaltung gesetzlicher Bestimmungen fur
Pharma-Unternehmen. Durch die Vielzahl an verschie-
denen Labor- und Analysengeraten ist das sehr aufwan-
dig geworden. Metrohm als erfahrener und vertrauens-
voller Partner stellt seinen Kunden sein regulatorisches
Know-how zur Verfligung.

Metrohm
Quality Service®

Analysengerdte im Laboreinsatz mlssen den aktuellen
Anforderungen von FDA-Vorschriften, GLP/GMP-Normen
und den GAMP-Richtlinien entsprechen. Dies wird durch
Geradtequalifizierung und Systemvalidierung realisiert.
Metrohm bietet Qualifizierungs- und Validierungsdoku-
mente und Dienstleistungen, die den Anforderungen der
FDA und anderer Regulierungsbehorden entsprechen.

Dazu gehoren:

e Die kompetente Unterstutzung bei der Design Quali-
fication (DQ)

e Die professionelle Inbetriebnahme eines neuen Gerates
bei minimaler Inbetriebnahmezeit mittels konformer
Installation Qualification (IQ)

e Die Operational Qualification (OQ), die garantiert, dass

Metrohm-Gerate die angegebenen Geratespezifikatio-

nen erflllen. Dadurch wird die volle Leistungsfahigkeit

sichergestellt.

Alle Qualifizierungs- und Validierungsarbeiten, die aus-

schliesslich von professionell ausgebildeten und zertifi-

zierten Servicetechnikern durchgefiihrt werden

e Die Anwenderschulung durch Experten

e Der problemlose Verlauf von Audits

¢ Die kompetente Requalifizierung und Revalidierung

m L5, Food and Drug Administration



Metrohm Quality Service®

Der weltweite Metrohm Quality Service®, insbesondere
die planmassige und vorbeugende Wartung, verlangert
die storungsfreie Lebens- und Betriebsdauer lhrer Ana-
lysensysteme. Qualifizierte Servicetechniker mit Ausbil-
dungsnachweis fuhren die Wartungsarbeiten durch. Sie

Der Metrohm Quality Service® auf einen Blick

konnen zwischen verschiedenen Servicevertragstypen
auswahlen. Ein Vollservicevertrag beispielsweise bietet
lhnen optimale Sicherheit fir ein sorgenfreies Arbeiten
bei voller Kostenkontrolle und vollstandig konformer
Nachweisdokumentation.

Metrohm Quality Service®

Kundennutzen

Applikationssupport in Form von Application Bulletins,
Application Notes, Monographien, Validierungs-
broschiren, technischen Postern und Fachartikeln
Personliche Beratung durch unsere Spezialisten per
E-Mail oder Telefon

Schulungen

Kalibrierung mit Zertifikat, z.B. von Dosier- und
Wechseleinheiten

Fernwartung
Back-up-Unterstutzung

Notfalldienste, z.B. Expressreparatur vor Ort

Weltweit verflgbare, von Metrohm in der Schweiz
produzierte Ersatzteile mit zehnjahriger Ersatzteilgarantie
nach Produktionsende

Dezentrale weltweit verfligbare Reparaturwerkstdtten
und eine Zentralwerkstatt beim Hersteller

Dank Metrohm Quality Service® erhalten Sie sichere
Messergebnisse. Ein Analysengerdteleben lang!

Wir freuen uns auf eine vertrauensvolle
Partnerschaft.

Schnelle und professionelle Losung aller anfallenden
Anwendungsfragen und komplexer Analytikprobleme

Kompetente Anwender tragen wesentlich zur
Ergebnissicherheit bei

Genaue Messergebnisse

Nachweisdokumentation zur Einhaltung von
Vorschriften und fir problemlose Audits

Schnelle Lésung von Softwarefragen

Hohe Datensicherheit

Kurze Reaktionszeit und damit schnelle Problemlésung
Minimierung von Stillstandszeiten

Nachhaltiger Reparaturerfolg, kurze Lieferzeiten
Minimierung von Stillstandszeiten

Schnelle Wiederverfligbarkeit der Gerate

comSUILT

TRAINING
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Bestellinformationen

pH-Wert- und Leitfahigkeitsmessung
pH-Wert-Messung

2.867.0110 867 pH Module mit Touch Control
2.867.0210 867 pH Module mit tiamo™ light

Leitfahigkeitsmessung

2.856.0110 856 Conductivity Module mit Touch Control
2.856.0210 856 Conductivity Module mit tiamo™ light
6.0916.040 Leitfahigkeitsmesszelle ¢ = 0.1 cm™' mit Pt 1000
Titration

2.907.1020 Pharm Titrando

2.902.0010 902 Stat Titrando

6.6056.2X2 tiamo™ 2 X full

Wasserbestimmung nach Karl Fischer
Coulometrische KF-Titration

2.756.0010 756 KF Coulometer mit Generatorzelle mit Diaphragma

2.756.0110 756 KF Coulometer mit Generatorzelle ohne Diaphragma

2.831.0010 831 KF Coulometer mit Generatorzelle mit Diaphragma

2.831.0110 831 KF Coulometer mit Generatorzelle ohne Diaphragma

2.851.0010 851 Titrando mit Generatorzelle mit Diaphragma

2.851.0110 851 Titrando mit Generatorzelle ohne Diaphragma

2.852.0050 852 Titrando mit Generatorzelle mit Diaphragma und volumetrischer Titrierzelle
2.852.0150 852 Titrando mit Generatorzelle ohne Diaphragma und volumetrischer Titrierzelle

Volumetrische KF-Titration

2.890.0110 890 Titrando mit Touch Control
2.890.0210 890 Titrando mit tiamo™ light
2.870.1010 870 KF Titrino plus komplett
2.901.0010 901 Titrando inklusive Titrierzelle
KF Ofen

2.860.0010 860 KF Thermoprep

2.874.0010 874 Oven Sample Processor

Automation

2.815.1110 815 Robotic Titration Soliprep
2.815.2110 815 Robotic Flexible Soliprep
2.815.3110 815 Robotic Filtration Soliprep
2.815.4110 815 Robotic Soliprep for LC

Oxidationsstabilitat
2.743.0014 743 Rancimat (230 V) inklusive Software und Zubehor
2.743.0015 743 Rancimat (115 V) inklusive Software und Zubehor



lonenchromatographie

2.850.3030
2.850.2150

2.871.0010

2.858.0020

6.5331.010

6.1050.410
6.1020.030

850 Professional IC AnCat — MCS fir Anionen- und Kationenbestimmung

850 Professional IC Anion — MCS — Prep 2 fur die Bestimmung von Anionen nach Inline-
Matrixeliminierung

871 Advanced Bioscan flr gepulst amperometrische Detektion

858 Professional Sample Processor fur die Automation der Bestimmungen
Equipment fur die Au-Durchflusszelle

Metrosep C 4 — 100 fUr die Kationenbestimmung
Metrosep A Supp 10 — 250 fUr die Anionenbestimmung

Voltammetrie
2.797.0010
MVA-2

MVA-3

797 VA Computrace fur die manuelle Bedienung

VA-Computrace-System mit automatischer Standardaddition. Bestehend aus 797 VA Computrace
mit zwei 800 Dosinos.

Voll automatisiertes VA-Computrace-System. Bestehend aus 797 VA Computrace mit 863
Compact VA Autosampler und zwei 800 Dosinos zur automatischen Zugabe von Hilfslosungen.
Ermaglicht die automatische Bearbeitung von bis zu 18 Proben. Dieses System ist die optimale
Losung fur die automatische Analyse kleiner Probenserien.

Prozessanalytik
2.875.0010
2.875.0020
2.875.0510
2.875.0520
2.875.0210

875 ProcessLab-Basisgerat, Turanschlag links

875 ProcessLab-Basisgerat, Turanschlag rechts

875 ProcessLab-Basisgerat mit TFT-Bedieneinheit inkl. Touch-Funktion, Turanschlag links

875 ProcessLab-Basisgerat mit TFT-Bedieneinheit inkl. Touch-Funktion, Turanschlag rechts
875 ProcessLab Basisgerat VA mit TFT-Bedieneinheit inkl. Touch-Funktion, Turanschlag rechts
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