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| ot QY sensitive ICP-MS

Class leading sensitivity (1.5 GHz)
Shortest integration times (0.1 msec)
Lowest oxide ratio’s (< 2%)

Effective interference management

Longest life-time all-digital detector
with > 9 orders of dynamic range

Bruker continues to find new and novel ways to meet your changing needs. As a leader in
elemental analysis you can be assured that when you buy a Bruker ICP-MS, you're buying
more than just an instrument. You're buying a relationship with one of the most respected
and experienced instrument companies in the world.

Contact us today at sales@bdal.de or visit us on the web at www.bruker.com

: : : ICP-MS
Innovation with Integrity



Forsidebillede: | detfte nummer kan du bl.a.

loese om udvikling af nye lcegemidler, de nyeste
regler inden for patenttagning og fremstilling af
bioteknologiske produkter vha. membranfiltrering.
Herunder bl.a. antibiotika.

8 Harfarver og hennatatoveringer giver nogle

brugere alvorlige sér og allergier, der er umulige at

beskytte sig mod.

'| O EU-Domstolen har i forbindelse med et
lcegemiddel til behandling af sgvnigshed for
nylig afgjort, at der i visse filfoelde kan opnds

5-arige patentforicengelser (SPC) for et godkendt

lcegemiddel, selvom loegemidlet tidligere har
veeret godkendt til behandling af en anden

sygdom.

'| 2 Det forventes, at der fra 2014 vil voere pligt fil at

indgd aftaler om udbyttedeling for virksomheder

og institutioner i Danmark, der arbejder
med biologisk materiale, der stammer fra et

udviklingsland.

'| é Fra antibiotika til biokemikalier og biobroendsel.
Her gives en oversigt over den aktuelle status for
membranprocesser i fermenteringsindustrien.
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2 Ved udvikling af nye lcegemidler er der mange
vigtige faktorer at tage hgjde for - en af dem er
det aktive molekyles krystalegenskaber. Det har
bl.a. stor betydning for loegemidlets opfarsel i
patienten.

24 Maske er du allerede stadt p& dette eller lignende

faresymboler, pé dine bgtter, flasker og dunke. Fra
1. december 2012 har alle rene stoffer skullet have
den nye mcerkning.

26 Dielektrisk spektroskopi er blevet et vigtigt redskab

i arbejde med polymere materialer. Her gives en
infroduktion til metoden dielektrisk spektroskopi og
hvilke foenomener teknikken er baseret p& med
fokus pé& analyse af polymere systemer.

29 Kort & Godt - Nyt & Navne

30 Ligesom vi kan lave PLS-regression med matrix-

data, kan vi ogsd lave PLS med multivejsdata. |
denne klumme beskriver vi, hvordan en trevejs PLS
er opbygget. Det ggr vi med afscet i den velkendte
tfovejs-matrix PLS.

3 Lces mere om de nyeste arrangementer fra Kemisk
Forening og Kemiingenigrgruppen i IDA.
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, Politisk gn-
ske om at
styrke universite-
ternes erhvervs-
samarbejde
oger behovet
for konkrete
retningslinjer for
forskningsmaoes-
sig uafhcengig-
hed

Forskningsmaoessig
uafhcengighed

Danske universiteter har i de senere ar mattet deekke en stadig stgrre del af deres
forskningsudgifter gennem eksterne bevillinger enten fra de statslige forsknings-
rad eller via EU’s rammeprogrammer. Imidlertid er betingelserne meget ofte,

at forskningen skal kunne udnyttes kommercielt af erhvervene til at styrke den
danske eller europziske konkurrenceevne. Dette er i sig selv forstéeligt, iser nu
hvor det drejer sig om at overvinde den gkonomiske krise. Budskabet er da ogsa
forstaet af de fleste universiteter, der har vedtaget ganske ambitigse strategipla-
ner for samarbejde med erhvervslivet. Spgrgsmalet er imidlertid, i hvor hgj grad
forskerne fortsat kan bevare deres uafhengighed, nar dette samarbejde er reglen
mere end undtagelsen?

Der har i tidens lgb varet adskillige sager, hvor der er sat spgrgsmalstegn ved
forskernes uafhangighed. For et ars tid siden var det sagen omkring professor
Peter Sandge, der matte traekke sig som formand for Dyreetisk Rad efter kritik
af hans deltagelse i svineavlsforskning finansieret af erhvervet. Sagen illustrerer
behovet for klare retningslinjer for, hvordan samarbejdet med erhvervslivet kan
foregd, uden at der rejses tvivl om forskernes habilitet i forbindelse med vareta-
gelse af offentlige tillidsposter eller myndighedsradgivning.

I modse@tning til de mere luftige danske regler har den europaiske fodevaresik-
kerhedsautoritet, EFSA, der radgiver EU-Kommissionen og de nationale myndig-
heder om sikkerheden ved vore fadevarer, for nylig vedtaget et detaljeret regelsat
for udvelgelse af de forskere, der har ansvaret for institutionens faglige radgiv-
ning. Kriterierne for uaftha@ngighed er en central og vigtig del af dette regelszt.
Det er en stor fordel, at reglerne er klare og nedskrevne, men pa mange mader er
de for bureaukratiske og giver ikke mange muligheder for, at forskere, der tid-
ligere har samarbejdet med erhvervslivet, kan deltage i EFSA’s faglige paneler.
Reglerne kan derfor ggre det problematisk at rekruttere de bedste eksperter til det
faglige arbejde. Reglerne legger saledes 1ag pa mulighederne for at udnytte den
store viden erhvervet besidder.

De forskere, der radgiver befolkningen, skal i sagens natur vere uafh@ngige af
erhvervsmassige interesser, men det ngdvendigger en pracisering af retningslin-
jerne for uafhengighed, nar den lige sa rigtige strategi om et taettere erhvervssam-
arbejde skal fastholdes. Flere universiteter har i dag kurser i god videnskabelig
praksis, der bl.a. omhandler forskningens uafhangighed og handtering af inte-
ressekonflikter. Dette er et klart fremskridt, men det kan ikke erstatte konkrete
retningslinjer, hvis vi skal undga, at flere falder i den fzlde professor Sandge blev
fanget i. Disse retningslinjer skal gelde alle landets forskere, men naeppe vare sa
vidtgadende som EFSAs, og det er narliggende, at de udarbejdes i et samarbejde
mellem universiteterne.

Arne BUchert, arbu@food.dtu.dk
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TAKING MATERIAL CHARACTERIZATION TO A NEW LEVEL

® Parficipation is free.

TRAINING COURSES, TECHNOLOGY
TOURS* AND SEMINARS IN THERMAL,
RHEOLOGY AND MICROCALORIMETRY:
® Sign up and increase your application knowledge.
® Balanced content between theory and practical hints.

® You are welcome fo bring samples for analysis (pre
or post) or any experimental data for consultation.

® Learn about the latest news in thermal analysis,
microcalorimetry and rheology.

BE UP-TO-DATE WITH THE LATEST NEWS AND JOIN THESE FINE SEMINARS,

ANNUAL MEETINGS, TECHNOLOGY TOURS*/USER MEETINGS:

WHEN:

March 13-14 (Wed-Thu)
March 26-27 (Tue-Wed)
April 8-9 (Mon-Tue)
April 10-11 (Wed-Thu)
April 22-23 (Mon-Tue)
May 6-8 (Mon-Wed)
May 15-17 (Wed-Fri)
May 29-31 (Wed-Fri)
June 11-14 (Tue-Fri)
Aug 20-21 (Tue-Wed)
Sep 10-13 (Tue-Fri)

Sep 23-24 (Mon-Tue)

Sep 25-26 (Wed-Thu)
Oct 9 (Wed)
Oct 10 (Thu)
Oct 16-17 (Wed-Thu)
Nov 26-27 (Tue-Wed)

*Technology Tours: TA Application Specialists visiting users to discuss applications, technical matters, insiruments and software.

DESCRIPTION:

Basic Rheology Training Course

DSC & YaMDSC + Y4TGA Training Course
TAM Air & TAM 11 (Micro Training Course)
NanolTC & NanoDSC (Micro Training Course)
Microcalorimetry Technology Tour

Thermal Technology Tour

Rheology Technology Tour

Nordic Polymer Days (Conference fee)
Nordic Rheology Conference (Conference fee)
DMA Training Course

Rheology Technology Tour

TAM Air & TAM 111 (Micro Training Course)
NanolTC & NanoDSC (Micro Training Course)
DSC Training Course

Thermal Technology Tour

Basic Rheology Training Course

DSC & MDSC Training Course

WHERE:
Turku
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Sollentuna
Sollentuna
CPH/Lund/Malm
Helsinki/Espoo/Vantaa
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Copenhagen
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Goteborg/Trondheim
Sollentuna
Sollentuna
Trondheim
Trondheim
Stockholm
Lund
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For additional information please email: sweden@tainstruments.com, denmark@tainstruments.com,
norway@tainstruments.com or finland@iainsiruments.com. or by telephone: +46 (0)8 555 521 or +45 46 57 41 00.
Visit WWW.TAINSTRUMENTS.COM for the latest news within Thermal Analyse, Rheology and/or Microcalorimetry.
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Nyt om ...
... Jordbceraroma

Hvorfor er vi sa begejstrede for jordbaer? En amerikansk gruppe
har undersggt de mest fremtradende aromastoffer i jordber.
Der er identificeret 350 forskellige flygtige forbindelser fra jord-
ber, heraf er ca. 90 vigtige for jordb@raromaen. Heriblandt er
en rekke estere, endvidere er de 4 viste furanderivater vigtige.
Overraskende spiller de 3 svovlforbindelser en stor rolle.
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S-METHYLTHIOACETAT S-METHYLTHIOBUTYRAT

I ren tilstand har alle 3 en Igg/hvidlggsagtig lugt. Og hexen-
3-al (grentaldehyd), der lugter som friskslaet graes, er med til
at give jordber en frisk smag. Man har ogsa interesseret sig for
forskellen mellem dyrkede sorter og vilde jordbar. De vilde
indeholder stgrre mangder af aromastofferne og ogsa en rekke
stoffer, der ikke findes i de dyrkede sorter, som bl.a. det viste
methylanthranilat.
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What’s in your Strawberries? Education in Chemistry, Maj 2012, side 23;
Evaluation of volatiles from Two Subtropical Strawberry Cultivars Using GC-
Olfactometry, GC-MS Odor Activity Values, and Sensory Analysis, Journal of
Agricultural and Food Chemistry, 58, 2011, side 12569.

Ove Christiansen

modtager EliteForskprisen 2013

Begrundelsen for tildeling af prisen er, at Ove Christiansen,
Kemisk Institut, Aarhus Universitet med sine mange banebry-
dende bidrag til teoretisk kemi har markeret sig pa det hgjeste
internationale plan og er den mest citerede yngre kemiker i
Danmark.

Hans metoder har bidraget vaesentligt til vurdering af kom-
plekse molekylers egenskaber, bl.a. til anvendelse inden for
fotodynamisk terapi af kreftpatienter. Inden for feltet elektron-
struktur har Ove Christiansen udviklet metoder, som er blevet
standarder til beregning af eksitationsenergier for store moleky-

ler (CC2-metoden) og hgj-ngjagtighedsberegninger af eksitati-
onsenergier af mindre molekyler (CC3-metoden).

Ogsa inden for feltet kernebevagelser har Ove Christiansen
bidraget med internationalt anerkendte metoder, der har mulig-
gjort beregninger pa store molekyler (VCC-metoder). Som det
udtrykkes i vurderingen af hans seneste EU-bedgmmelse, har
Ove Christiansen gennem sine banebrydende bidrag til kvan-
tekemi demonstreret enestaende selvsteendig kreativ teenkning
og en kapacitet til at ga betydeligt ud over grenserne for vores
nuverende viden.

dansk kemi, 94, nr. 3, 2013



KORT NYT

Nyt om ...

... Kélplanter skriger
om hjcelp!!

Den store kalsommerfugl leegger sine &g pa et medlem af
kélfamilien, f.eks. vild sort sennep. Det er sidste udkald for
planten. Nar @ggene klaekkes, eder larverne alle bladene og
efterlader kun de bare ribber. Men planten er ikke forsvarslgs.
Zggene stimulerer den til at @ndre den skov af flygtige forbin-
delser den normalt udsender. Det signal afviser andre gravide
sommerfugle, der finder andre planter at leegge &g pa. Bladet
under @ggene kan @ndre struktur og udtgrre, sa eggene falder
af. Men @ndringen af duftsymfonien tiltrekker grusomme
snyltehvepse, der injicerer deres &g i sommerfuglens. Hvepsens
afkom @der sommerfuglens larver. En anden sommerfugl,
kaluglen, er abenbart ikke en sa alvorlig trussel. Den laegger &g
pa kélen, som den sa har for sig selv.

Carsten Christophersen

Plant Volatiles Induced by Herbivore Egg Deposition Affect Insects of Dif-
ferent Trophic Levels. N. E. Fatouros et al. Plos ONE, August 2012, Bind 7,
nummer 8, e43607 www.plosone.org.
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POWTECH 2013
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ar i alle regnbuens farver

H&rfarver og hennatatoveringer giver nogle brugere alvorlige sér og
allergier, der er umulige at beskytte sig mod.

Af Carsten Christophersen, carsten@techmedia.dk

Harfarvning er populart. Selvom mere end 90% slipper hel-
skindet fra eksperimentet, sa oplever et stigende antal alvorlige
allergiske reaktioner i takt med at flere og flere farver haret
med blivende farver.

De skyldige kemiske forbindelser, hvor 1,4-diaminobenzen —
p-phenylendiamin (PPD) er skoleeksemplet, er efterhdnden sa
udbredte, at der kraeves advarsel mod alvorlige bivirkninger
pa produkterne. Pa pakningen anvises metoder til at afprgve
individuelle reaktioner pa produkterne fgr anvendelsen. Der er
dog rejst tvivl baide om markningens relevans og testens pali-
delighed. Prgven skal afleses efter 48 timer og den skal udferes
fgr hver farvning. Mange tager chancen, skipper prgven — og
betaler dyrt for det.

Allergi
I et leserbrev fra Chemistry World giver en laeser udtryk for sin
forundring over, at PPD overhovedet kan komme i betragtning
som ingrediens i harfarve og kosmetik. Ifglge brevskriveren
var enhver, der beskaftigede sig med fotografiske processer
for over 60 ar siden, klar over, at PPD er farligt, og skgnt det
er en god fremkalder, sa skal det undgas pga. faren for alvorlig
dermatitis.

Brevskriveren konkluderer, at enten er den kosmetiske indu-
stri forbavsende ubekendt med de gammelkendte farer, eller
ogsa optreder industrien uansvarligt.

Det er en god beskrivelse af dermatologers indvendinger i dag.
Blot kan tilfgjes, at der nu er adskillige lignende forbindelser,
som fagfolk nerer samme betenkelighed overfor.

99
@9 J @
I J

p-Phenylendiamin og slcegtninge

Den aktive forbindelse i mange oxidative harfarver er stadig
PPD pa trods af, at forbindelsens kraftige allergifremkaldende
virkning altsd har varet kendt i arevis.

dansk kemi, 94, nr. 3, 2013



Tatoveringer med sort henna

Det har vist sig, at ”sort henna”, der er populert som farve i
midlertidige tatoveringer, er tilsat PPD. To ud af tre under-
sggte produkter indeholder end ikke hennaekstrakt, men
PPD, hvis anvendelse direkte pa huden er forbudt bade i EU
og USA. Selve den rgde hennafarve indeholder den aktive
forbindelse lawson (2-hydroxy-1,4-naphthoquinon), der er en
naturlig, men svag allergifremkalder.

De mest kendte mearker har efterhdnden udskiftet PPD med
forbindelser som 2,5-diaminotoluen, 3- og 4-aminophenol,
resorcinol, 4-chlorresorcinol osv. Erstatningerne er desvarre
potente allergifremkaldere og ofte optrader de i blandinger.

Blandt 105 produkter indeholder 87% mindst fire forskellige
allergifremkaldere. Samtlige 105 produkter indeholder mindst
en af denne type kemikalier.

En sammenligning af harfarver, der salges i Sverige og Spa-
nien, fgrte til en liste med over 20 af denne slags forbindelser.
Det er derfor ikke tilstreekkeligt kun at prgve for reaktion mod
PPD.

PPD markedsfores stadig i EU

P4 trods af utallige undersggelser og vedvarende politisk fokus
pa problemerne er PPD stadig tilladt i EU. Industriens argu-
ment mod forbud er, at alle harfarvningsprodukterne skal vere
forsynede med advarsler mod mulige bivirkninger og beskri-

KORT NYT

Folsomme bgrn

Nogle bgrn i alderen 1-14 ar udviser ekstreme positive lappe-
prgver over for PPD. Det skyldes sandsynligvis eksponering
for hennatatoveringer og for de lidt @ldre bgrn bade tatove-
ringer og harfarvning. Reaktionerne er sa voldsomme, at den
sedvanlige prgveoplgsning med 1% PPD i lappetesten anbe-
fales erstattet med en langt svagere koncentration (maske sa
lav som 0,01%) og ekstrem forsigtighed. Hennatatoveringer
og harfarvning af bgrn bgr absolut undgas.

velse af hudtest for at afslgre brugerens felsomhed overfor
produktet. Yderligere argumenteres med at der ikke findes ac-
ceptable erstatninger. For at vere dekkende skal en lovgivning
ogsé inkludere de beslegtede forbindelser, men det er ikke alle
additiver af denne type, der findes trovaerdige toksikologiske
undersggelser pa.

Kilder

Extreme patch test reactivity to p-phenylenediamine but not to other allergens
in children. P. Spornraft-Ragaller, A. Schnuch og W. Uter. Contact Dermatitis
2011, Bind 65, side 220 — 226.

p-Phenylenediamine and other hair dye sensitizers in Spain. K. Yazar, A. Bo-
man og C. Lidén. Contact Dermatitis 2011, Bind 66, side 27-32.
Quantification of p-phenylenediamine and 2-hydroxy-1.4-naphthoquinone in
henna tattoos. P. J. Almeida et al. Contact Dermatitis. 2011, Bind. 66, Side
33-37.

Hair dye sensitivity testing: a critical commentary.DM.Orton og D. Basketter.
Contact Dermatitis 2012, Bind 66, side 312-316.

Sensitive subject. P. Dryburgh Chemistry World 2012, November, side 44.

| GERSTEL |

Reducer analysetiden med

Automatiseret prgvepraeparation til GC Og LC

-

Med GERSTEL-systemer kan du automatisere
+ SPE-DPX «  Twister

SPME Linerskift
« Headspace +  Derivatisering
«  Dynamisk Headspace + Inddampning

Termisk Desorption « mm

Totallgsninger hos MSC/MSCi

. Salg

«  Service/support

«  Treening/kurser

«  Metodeudvikling
Applikationer

MSCi

www.msconsult.dk

MSCi er Nordisk distibuter af GERSTEL-systemer. Besag vores demolab i Skovlunde.
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"En nylig afggrelse
fra EU-Domstolen
cendrer retspraksis for
patentforicengelser
for allerede kendte
loegemidler”

7

EU-Domstolen har i forbindelse med et lcegemiddel fil behandling
af sgvnlgshed for nylig afgjort, at der, modsat den hidfidige praksis,
i visse filfoelde kan opnds 5-arige patentforlcengelser (SPC) for et
godkendt lcegemiddel, selvom lcegemidlet fidligere har voeret
godkendt til behandling af en anden sygdom.

Af Jan Mondrup Pedersen, Patent Attorney,
Plougmann & Vingtoft

Danske kemi- og biotekvirksomheder, som udvikler og pa-
tenterer leegemidler, har i lyset af en nylig afggrelse fra EU-
Domstolen [1] faet udvidede muligheder for at opna op til 5 ars
forlengelse af deres patentbeskyttelse i Europa via supplerende
beskyttelsescertifikater (SPC).

Det skyldes, at afggrelsen vil @ndre den hidtidige domine-
rende praksis, som indebar, at en Aktiv Produkt Ingrediens
(API), som allerede havde vaeret godkendt til markedsfgring
som leegemiddel, ikke kunne opna SPC-forlengelse baseret
pa patentering og godkendelse af API’en til behandling af en
anden sygdom. I lyset af dommen er der nu abnet op for, at pa-
tenter pa nye anvendelser af eksisterende laegemidler kan opna
SPC-forlengelse.

Patentkonventionens syn p& nye anvendelser af
kendte lcegemidler

Modsat den hidtidige praksis for SPC’er udsteder Den Euro-
paiske Patentmyndighed generelt patenter pa nye anvendelser
af kendte leegemidler, safremt disse i gvrigt opfylder kriterierne
for nyhed og opfindelseshgjde. Metoder til behandling af syg-
domme er udelukket fra patentering af hensyn til legers frihed
til at udfgre deres hverv. Derfor tillades ssmmenkadningen

af et kemisk eller biologisk produkt med dennes medicinske
anvendelse til behandling via en s@rregel i Den Europ®iske
Patentkonvention, som muligggr udstedelse af patentkrav pa
“produkt X til anvendelse i behandlingen af sygdom Y...”.
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Denne form for patentkrav kaldes ”2nd medical use” krav og
udggr oftest den bredest mulige beskyttelse for fgrnevnte nye
behandlinger med kendte legemidler.

For patenter er der som udgangspunkt ikke nogle krav til,
hvad den nye medicinske anvendelse udggr, sa lenge den
opfylder de sedvanlige kriterier for patentudstedelse. Der kan
saledes vare tale om en behandling af en anden sygdom end
hidtil kendt for dette legemiddel, men ogsa f.eks. et nyt dosis
regime, en ny administrationsmetode eller en ny patient-under-

gruppe [2].

Den hidtidige praksis for patentforlcengelser
Modsat europ@iske patentansggninger bliver SPC-ansggninger
indleveret og behandlet i de enkelte lande i EQS-omradet (EU
samt Norge, Island og Lichtenstein). SPC’er pa l&egemidler
bliver udstedt iht. EU-forordning 469/2009, som fortolkes af
patentmyndighederne i de enkelte lande, bl.a. baseret pa en
rekke afggrelser fra EU-Domstolen.

Hidtil har retspraksis i forbindelse med nye anvendelser af
kendte leegemidler varet baseret pa en ordret fortolkning af
forordningens artikel 3d), hvor det fremgar, at en SPC kan ud-
stedes, safremt den markedsfgringstilladelse, som ansggningen
baseres pa, er den fgrste markedsfgringstilladelse for ”produk-
tet” i E@S.

Den ordrette fortolkning har haft basis i afggrelser fra EU-
Domstolen [3], som fastlagde, at ’produktet” skulle fortolkes
som APl’en, og at eventuelle nye anvendelser af denne ikke
kunne fortolkes som en del af ’produktet”. Det har betydet, at
patenter omhandlende nye anvendelser af allerede godkendte
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APl’er ikke kunne opna SPC-forlengelse baseret pa en senere
markedsfgringstilladelse pa den nye anvendelse.
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Naturstoffet melatonin blev fgrst godkendt til regulering af reproduktionscyklus
i far og siden til behandling af sgvnlgshed.

Neurim-dommen og dens konsekvenser
Neurim-dommen baserer sig pa et patent udstedst til det isra-
elske medicinalselskab Neurim Pharmaceuticals, som dak-
kede nye formuleringer af stoffet melatonin til behandling af
sgvnlgshed. Da legemidlet med handelsnavnet Circadin blev
godkendt til markedsfgring, var der kun fa ar tilbage til pa-
tentudlgb, og Neurim sggte derfor om SPC-forlengelse.

Den engelske patentmyndighed afviste SPC-ansggningen pa
baggrund af, at melatonin allerede var godkendt adskillige ar
tidligere til regulering af reproduktionscyklussen i far under
handelsnavnet Regulin. Neurim appellerede afggrelsen, hvilket
til sidst forte til, at den engelske appeldomstol henviste spgrgs-
malet til EU-Domstolen.

I dommen fra EU-Domstolen hed det, at afvisningen af
Neurim’s SPC-ansggning ikke var i overensstemmelse med
formalet med SPC-forordningen, herunder “at sikre tilstreek-

PATENTER

keligt patentbeskyttelse til at tilskynde forskning og udvikling
af nye leegemidler”. Derfor blev det konkluderet, at en tidligere
veteriner markedsfgringstilladelse for en API ikke er til hinder
for udstedelse af SPC for samme API til behandling af en an-
den sygdom hos mennesker.

Dommen undgik at generalisere sin afggrelse til andre
situationer, sasom tilfeldet hvor den fgrste godkendelse ogsa
er til human brug og ikke veterinzer som i dette tilfelde. Der
er dog i dommens gvrige ordlyd lagt op til, at den reviderede
fortolkning af artikel 3d) gelder i bredere forstand end blot ved
et skift fra veterinare til humane anvendelser.

Dommen vil uden tvivl fgre til, at medicinalproducenter
fremover vil sgge om SPC pa basis-patenter pa nye anvendelser
af kendte leegemidler. Tiden vil vise, hvordan myndighederne i
de enkelte lande vil fortolke Neurim-dommen, og dermed hvor
grensen gar for, hvad en tilstreekkelig “ny anvendelse” vil vere,
altsa om der kraeves, at en anden sygdom behandles, eller om
det er tilstraekkeligt, at man f.eks. har forbedret dosis regimet.
Pa nuvarende tidspunkt hzlder de fleste vurderinger imod den
smalle fortolkning, altsa at der skal vaere tale om behandling af
en anden sygdom.

E-mail
Jan Mondrup Pedersen: IMP@pv.eu
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Baku nationalpark pé Borneo er et eksempel p& et omréide, der byder p& meget spcendende genetisk materiale fra et udviklingsland.

S —

Den nye lov skal sikre en rimelig og retfcerdig fordeling af udbyttet ved udnyttelsen af dette.

Foto: Jakob Jensen, Budde Schou A/S.

Ny dansk lov om
udbyttedeling ved anvendelse
af genetiske ressourcer

Det forventes, at der fra 2014 vil veere pligt til at indgd aftaler om
udbyttedeling for virksomheder og instfitutioner i Danmark, der
arbejder med biologisk materiale, der stammer fra et udviklingsland.

Af Henriette Ammitzbgll Damsgaard,
patentr&dgiver hos Budde Schou A/S

Folketinget har netop vedtaget en ny lov, der skal sikre overhol-
delsen af internationale aftaler angdende rimelig og retfeerdig
fordeling af de fordele, som udnyttelsen af genetiske ressourcer
resulterer 1.

Loven vil fa betydning for danske institutioner og virksomhe-
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der, som foretager forskning og udviklingsarbejde, der omfatter
genetisk materiale, der stammer fra et udviklingsland.

Det kan f.eks. vare forskning, der resulterer i nye produkter,
eller forskning der kan fgre til nye anvendelsesmuligheder. Med
genetisk materiale menes organismers funktionelle arveegen-
skaber samt naturligt forekommende biokemiske stoffer, der
er et resultat af det genetiske udtryk eller stofomsatning i
organismerne.
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Baggrunden for loven om udbyttedeling

Den internationale Biodiversitetskonvention [1], som Dan-
mark har tiltradt, har tre formal: bevaring af den biologiske
mangfoldighed, baredygtig udnyttelse af dens bestanddele

og rimelig og retfeerdig fordeling af de fordele, udnyttelsen af
genetiske ressourcer resulterer i. Nagoya-protokollen [2] til
denne konvention har til formal at gennemfgre konventionens
tredje formal. Det ggres ved at give de kontraherende stater,
som tilvejebringer de genetiske ressourcer, mulighed for at
stille krav om, at adgangen til ressourcerne kun kan ske med
forudgéende tilladelse og pa gensidigt vedtagne vilkar. Med
gensidigt vedtagne vilkar menes indgaelse af kontraktlige for-
pligtelser i form af indbyrdes aftalte vilkar, som skal sikre, at
de udviklingslande, som ressourcerne kommer fra, far andel i
udbyttet af ressourcernes udnyttelse (for yderligere information
og diskussion om betingelserne i disse aftaler, se [3] og [4]).
Protokollen angar endvidere bestemmelser om udbyttedeling
ved anvendelse af oprindelige og lokale samfunds traditionelle
viden, der er knyttet til de genetiske ressourcer.

Formaélet med den vedtagne danske lov om udbyttedeling ved
anvendelse af genetiske ressourcer [5] er at sikre, at virksomhe-
der og institutioner i Danmark ikke anvender genetiske ressour-
cer i strid med lovgivningen i de lande, ressourcerne kommer
fra. Dette kommer til udtryk i lovens § 3, som foreskriver, at
genetiske ressourcer, der er erhvervet i strid med lovgivningen
om adgang til genetiske ressourcer i det land de kommer fra,
ikke ma anvendes i Danmark. Samme princip gelder for anven-
delsen af traditionel viden i tilknytning til de genetiske res-
sourcer ifglge lovens § 4. Overtredelse af loven straffes med
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Foto: Jakob Jensen, Budde Schou A/S.
bade og evt. fengsel. Det er en forudsatning, at det land, hvor
den genetiske ressource kommer fra, har fastsat lovgivning i
overensstemmelse med Nagoya-protokollens forskrifter. Hvis
oprindelseslandet ikke har fastsat sadanne forskrifter, vil det
ikke vare i modstrid med den danske lov om udbyttedeling at
anvende materialet. Naturstyrelsen patenkes at skulle sta for at
kontrollere, at de genetiske ressourcer, der anvendes i Dan-
mark, er erhvervet i overensstemmelse med lovgivningen i de
lande, ressourcerne kommer fra.

Nye forpligtelser for danske institutioner og
virksomheder

Nagoya-protokollen og den vedtagne danske lov om udbyttede-
ling ved anvendelse af genetiske ressourcer forventes at traede

i kraft i 2014. Da vil danske institutioner og virksomheder,
som planl@gger indsamling og/eller anvendelse af genetiske

S:CAN Spectrometer - effektiv maling af vandkvaliet

| Mal COD, turbiditet, nitrat eller
tag et fingerafitryk af dit vand
.| for at se, om det cendrer sig.
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ressourcer, der stammer fra et land, som er tiltradt Nagoya-pro-
tokollen, og som har fastsat betingelser i den nationale lovgiv-
ning, veere underlagt lovens forpligtelser. Sadanne institutioner
og virksomheder vil derfor vaere forpligtede til at undersgge
de(n) nationale procedure(r) for indhentning af forudgaende
tilladelse til indsamling og udnyttelse af de genetiske ressour-
cer og til at indga en aftale med oprindelseslandet om betin-
gelserne for deling af fordelene ved udnyttelsen af de genetiske
ressourcer, for materialet kan anvendes i Danmark. Nagoya-
protokollen fastsatter feelles kriterier for adgangen til genetiske
ressourcer, men fastsatter ikke detaljer om, hvordan deling af
fordele i relation til brugen af genetiske ressourcer og tilknyttet
traditionel viden bgr ske i praksis. Det er op til parterne ind-
byrdes at aftale vilkarene for udbyttedeling, og det ma derfor
forventes, at aftalernes indhold og betingelser varierer fra stat
til stat. Der er indtil videre kun fa stater, herunder Brasilien,
Indien og Kina, som selvstendigt har udarbejdet retningslinjer
for adgang og deling [6].

AN
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Foto: Jakob Jensen, Budde Schou A/S.

Den vedtagne danske lov om udbyttedeling overtraedes séle-
des, hvis danske virksomheder ikke indhenter tilladelse til at
indsamle genetisk materiale og/eller ikke indgér en aftale om
udbyttedeling med oprindelseslandet. Overtraedelse af indgdede
gensidigt aftalte vilkar for anvendelsen af de genetiske res-
sourcer eller den traditionelle viden er derimod ikke omfattet af
loven og ma eventuelt afklares ved civilt sggsmal.

Oplysningspligt ved patentering af opfindelser der
omfatter genetiske ressourcer
I de tilfzelde hvor opfindelser, som omfatter anvendelsen af
genetiske ressourcer, gnskes patenteret, stiller den danske
bekendtggrelse om patenter og supplerende beskyttelsescerti-
fikater [7] krav om, at hvis en opfindelse angar eller anvender
et biologisk materiale af vegetabilsk eller animalsk oprindelse,
skal patentansggningen indeholde oplysninger om materialets
geografiske oprindelse, hvis patentansgger er bekendt hermed.
Safremt patentansgger ikke er bekendt med materialets geo-
grafiske oprindelse, skal dette fremga af ansggningen. Mang-
lende oplysninger om materialets geografiske oprindelse eller
om patentansggers ukendskab herom bergrer dog ikke behand-
lingen af patentansggningen eller gyldigheden af de rettigheder,
som fglger af det udstedte patent.
Patentbekendtggrelsen vil, ifglge bemarkningerne til lov-
forslaget til loven om udbyttedeling [8], blive udbygget med
et krav om, at oplysninger, der har relevans for udveksling
af anvendelse af genetiske ressourcer, skal indberettes til en
global digital hjemmeside og database (’clearing house”). For-
malet med den felles database er at kunne spore og opdatere
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de genetiske ressourcers retslige status under anvendelsen af
ressourcerne.

Foruden den nye danske lov om udbyttedeling forventes EU
at vedtage en forordning, der ligeledes skal sikre, at bestemmel-
serne i Nagoya-protokollen implementeres i EU-regi. Bade den
danske lov om udbyttedeling og EU-forordningen forventes at
treede 1 kraft samtidig med Nagoya-protokollens ikrafttreeden.

Foto: Jakob Jensen, Budde Schou A/S.

Da indsamling af genetiske ressourcer oftest foretages i ikke-
erhvervsmassigt gjemed af universitetsfolk eller samlere,
hvorfra det indsamlede materiale kan erhverves, indgar der

i forslaget til EU-forordningen oprettelse af “tilforladelige
samlinger”, hvorfra der alene udleveres prgver af genetiske
ressourcer til tredjemand med dokumentation for retmeessig
erhvervelse og etablering af gensidigt vedtagne vilkar, hvor
dette er ngdvendigt. Navnlig akademiske forskere og sma og
mellemstore virksomheder forventes at kunne drage nytte af at
indhente materiale fra sddanne samlinger, idet ansvaret for, at
materialet er erhvervet i overensstemmelse med de internatio-
nale aftaler, pahviler samlingen [9].

Alternativt vil det veere en opgave for de danske institutioner
og virksomheder, der gnsker at anvende genetiske ressourcer,
der stammer fra udviklingslande, at undersgge vilkéarene for
udbyttedeling med de potentielle oprindelseslande og heref-
ter at indga aftale(r) med de(n) stat(er), der giver de bedste
muligheder for forskning og udvikling af produkter, hvori de
genetiske ressourcer indgar.
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Henriette Ammitzbgll Damsgaard: HD @buddeschou.dk
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W BIOTEKNOLOGI

Installation af Alfa Laval M39-modul fil fermenteringsindustrien.

Membranfiltrering |

bioteknologi

Fra antibiotika fil biokemikalier og biobroendsel. Her gives
en oversigt over den aktuelle status for membranprocesser i

fermenteringsindustrien.

Af PhD, Dipl.Ing., BEng Frank Lipnizki, Alfa Laval

Moderne bioteknologi begyndte med Pasteurs produktion af
mealkesyre i 1857 og Flemings opdagelse af penicillin i 1928.
Disse milepzle foranledigede den fgrste bglge af bioteknologi-
ske processer, der flyttede produktionen af iser antibiotika og
aminosyrer fra laboratorierne til industriel malestok. I den an-
den bglge af bioteknologiske processer blev molekyler teknik
brugt til at rekombinere dna.

I slutningen af artusindet begyndte sa den tredje og stadig
aktuelle bioteknologiske bglge: her erstattes de kemiske proces-
ser, der bruger C,/C,-kemi baseret pa olie og gas, med biotek-
nologiske processer.

De vigtigste egenskaber for membraner i biotekindustrien er:

* Drift ved lav til moderat temperatur, hvilket sikrer varsom
produkthéndtering.

* Brug af selektive separeringsmekanismer som f.eks. sigtning,
oplgsningsdiffusion eller ionbytning.
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* De er nemme at installere pga. modulart design.

* De har reduceret energiforbrug sammenlignet med traditio-
nelle inddampere og kondensatorer.

* Integration af synergiprocesser med f.eks. separatorer og ind-
dampere, som samlet giver forbedret drift.

De vigtigste membranprocesser i den bioteknologiske industri
er mikrofiltrering (MF), ultrafiltrering (UF), nanofiltrering
(NF) og omvendt osmose (RO). Hovedfunktionerne for disse
membranprocesser er sammenholdt i tabel 1, side 18.

Brug af membranprocesser
Brugen af membranprocesser i produktionen af bulkfermen-
teringsprodukter har i vid udstrekning veret etableret siden
1970’erne og omfatter bulkprodukter som f.eks. aminosyrer,
organiske syrer, antibiotika, enzymer og biopolymerer.

For at vise potentialet for membranprocessen i bulkfermen-
teringsprocessen er produktionen af antibiotika blevet udvalgt
som eksempel (figur 1). Den fgrste vigtige anvendelse af
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Figur 1. Udvalgte membranmuligheder inden for produktion aof antibiotika.
membraner inden for produktionen af antibiotika er separering proces kan diafiltreringsvand — vand af hgj kvalitet, der fortyn-
af antibiotika fra fermenteringsmediet vha. MF eller UF. MF-/ der fgdestrgmmen — tilseettes. Moduler med dbne kanaler er en
UF-membraner som afviser biomassen og tillader antibiotika at robust og energieffektiv Igsning til hdndtering af strgmme med
blive fgrt ind i permeatet. For at maksimere udbyttet af denne middel og hgj viskositet med opsle@mmede stoffer som f.eks.
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* NaCl-afvisning: > 95-96%

e Typisk driftstryk: 15-70 bar

Koncentration af veesker med lave molekylzere
forbindelser ved lave faststofniveauer

e MgSO,-afvisning: > 97%

e Typisk driftstryk: 5-35 bar

* Tillader passage af monovalente ioner

* Afviser divalente og stgrre ioner og de fleste
organiske komponenter

e Skeerepunkt for molekylevaegt: 1-100 kDalton

e Typisk driftstryk: 1-10 bar

« Tillader passage af salte, sukkerstoffer, organiske
syrer og sma peptider

«  Afviser proteiner, fedtstoffer og polysakkarider

¢ Porestgrrelse: 0,1-1 um

Typisk driftstryk: < 2 bar

Kun opsleemmede faststoffer, bakterier og
fedtkugler afvises

saccharification

feed stock

pre-treatment

Fremtidige
bioraffinaderier
Bioraffinaderier er integrerede
biotekfaciliteter, der skal sikre
fuld udnyttelse af fedematerialet
til den samtidige produktion af
f.eks. fgdevarer, biobreendsel og
biokemikalier. Som eksempler
kan n@vnes den integrerede pro-
duktion af biobrandsel og/eller
biopolymerer/biokemikalier fra
sukker og/eller cellulosebaserede
fgdematerialer i fabrikker inden

Tabel 1. De vigtigste membranteknologier inden for bioteknologi.

fermenteringsmediet. I1lustrationen i starten af artiklen viser en
installation af disse moduler i fermenteringsindustrien.

Efter dette kan UF-permeatstrémmen opkoncentreres af
NF og RO. Det giver koncentrerede antibiotikastrgmme i
en vandfase, hvilket kan vaere anvendeligt i forbindelse med
direkte genanvendelse som diafiltreringsvand i det tidlige
MF-/UF-stadie. I det efterfglgende trin renses antibiotika
yderligere ved f.eks. absorption, bundfeldning og udvidelse af
oplgsningsmidler.

Ved at tage absorberingsvejen kan RO bruges efter absorbe-
ring som et indledende koncentrationstrin fgr inddampning.
Desuden kan inddamperkondensatet fra trinnet med termisk
koncentration behandles med RO for at opna renset procesvand,
som potentielt kan anvendes. Som den sidste mulighed i denne
proceslinje kan UF bruges fgr krystallisering til at fjerne pyro-
gen og andre urenheder.

Ordforklaring:

Koncentrat: Veskestrgm, der er afvist af membranen.
Cross-flow-filtrering: Kontinuerlig membranproces, der separerer fgden i
en permeat- og en koncentratstrgm.

Diafiltrering: Membranbaseret separeringsproces til fjernelse/reducering af
sma molekylere komponenter fra fgden. Det opnas ved at erstatte mangden
af permeatet, der fjernes fra faden, med diafiltreringsvand, der tils®ttes
vandet.

Fgden: Vaskestrgm, der kommer ind i membranprocessen eller -modulet.
Membran: Semigennemtraengelig barriere, der giver visse komponenter
mulighed for at passere, mens andre afvises. Membraner til MF, UF, NF og
RO fremstilles typisk i keramiske eller polymermaterialer.

Permeat: Vaeskestrgm, der passerer gennem membranen.

for sukker/stivelse eller papirfa-
brikker. Afhengigt af ramateria-
let, f.eks. biomasse fra tre eller
stivelse, er det fgrste trin forbehandlingen og konverteringen af
ramaterialet til sukker (figur 2). Afhaengigt af hvilken type af
sukkerdannelsestrin, der er tale om, skal sukkeret poleres, fgr
det behandles yderligere. Tallerkenstak-centrifuger og dekan-
tere kan sammen med MF eller UF sikre en effektiv Igsning.
Derudover kan UF bruges til at gendanne de enzymer, der
bruges til konvertering, sa de kan genbruges.

Hvis sukkerkoncentrationerne er meget lave, er det muligt
at anvende RO, sa der opnas en mere energieffektiv sukker-
koncentration pa 25-35°Brix. Sukkerstrgmmen kan derefter
konverteres til det gnskede biobrandsel eller biopolymerer/
biokemikalier vha. fermentering.

Under fermenteringen kan MF eller UF bruges til at gen-
danne fermenteringsprodukterne fra fermenteringsanlegget og
dermed forhindre, at produktinhibitorer stopper fermenterin-
gen. Konceptet med en membranbioreaktor (MBR) kan enten
benyttes ved en metode, hvor der bruges sidestrgm, eller med
membraner, der direkte neds@nkes i fermenteringsanlegget.

Lidt historik

Siden Sidney og Sourirajan opfandt membranen med fasei-
nvertering i 1960’erne, er membranfiltreringsteknikker med
succes blevet integreret i bioteknologiske produktionspro-
cesser. Teknologien fandt hurtigt anvendelse i Danmark, og
i 1965 begyndte De Danske Sukkerfabrikker A/S (DDS)
udviklingen og produktionen af cross-flow-membraner og
membranprocesser, der fgrte til etableringen af DDS Filtra-
tion, som nu er Business Centre Membranes hos Alfa Laval.
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Figur 2. Membranmuligheder i bioraffinaderier til produktion af biokemikalier og biobroendsel.

Hvor metoden med sidestrgm er velunderbygget, er metoden med
neds@nkning stadig under udvikling. Brug af MF eller UF til
denne separation af fermenteringsprodukterne fra fermenterings-
mediet medfgrer, at permeatstrémmen indeholder det gnskede
produkt kombineret med sukker. Med NF kan man separere suk-
keret fra fermenteringsproduktet, f.eks. bioethanol eller organiske
syrer, og derefter genanvende det direkte i fermenteringen eller i
trinnet med sukkerkoncentrationen. De fortyndede biobrendstof-
fer/biokemikalier kan derefter koncentreres ved inddampning eller
destillation.

Fremtidsudsigter

Membranprocesserne vil som meget selektive og energieffektive se-
pareringsprocesser fortsat vinde udbredelse. Det gelder bade inden
for produktionsprocessen af nuvaerende fermenteringsprodukter og
i fremtidige bioraffinaderier. Iser er integrerede proceslgsninger,
der kombinerer membranprocesser med konventionelle separerings-
teknologier, omrader, hvor der sker en speendende udvikling.

E-mail
Frank Lipnizki: frank.lipnizki@alfalaval.com

Nyt lovkrav - 1. Marts 2013

Alle visuelle alarmeringssystemer skal
vcere EN-54-23 cerlificeret

Advarselsblink og —sirener
Pfannenberg er verdens fgrende producent
af advarselsblink og —sirener. Certificerede
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EN 54-23, EN 54-3 og VdS.
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“Krystalmedicing

Ved udvikling af nye loegemidler
er der mange vigtige faktorer

at fage hgjde for - en af

dem er det akfive molekyles
krystalegenskaber. Det har bl.a.
stor betydning for loegemidlets
opfarsel i patienten.

Af Karin Liltorp, ph.d. (Principal Scientist) og Saren
Lund Kristensen (CEO), Particle Analytical ApS

Udviklingen af et succesfuldt legemiddel kraver mere end blot
at syntetisere et aktivt “vidundermolekyle”. Molekylets kry-
stalegenskaber har stor betydning for, hvordan og hvor hurtigt
stoffet nar frem til bestemmelsesstedet i kroppen.

For at sikre at man har fuld kontrol over legemidlets opfgrsel
i patienter, kraever legemiddeludvikling bl.a. en grundig under-
sggelse af, hvordan de enkelte aktive molekyler kan bindes til
hinanden.

20
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Figur 1. Et loegemiddels rejse gennem systemet. Den foretrukne
administrationsvej er en tablet, der indtages med et glas vand,
Tabletten skal fgrst oplgses i mavesoekken, og derefter fgres det
oplgste molekyle videre ud i tarmene, hvor absorptionen finder
sted. Oplgsningshastigheden er altafggrende for, hvor hurtigt
lcegemidlet absorberes- og denne afhcenger af, hvilken “krystal-
form” af loegemidlet, man har indtaget.
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Et loegemiddels rejse fra “tablet” til “receptor”
Opfindelsen af et nyt legemiddel tager udgangspunkt i syntesen
af et molekyle. En syntese der er baseret pa en god idé og mu-
ligvis mange ars slidsomt arbejde i laboratoriet. Dette molekyle
kan - hvis det bindes til en given receptor i kroppen - “kurere
en lidelse”. Et velkendt eksempel er SSRI, der bindes til be-
stemte receptorer i hjernen, hvorved bl.a. den fri serotoninkon-
centration @ndres, hvilket fgrer til en bedring i humgret?.

Desvearre er der lang vej fra syntese af molekylet, til det
bliver til et succesfuldt medicinsk produkt. Det skyldes, at
molekylet f@rst skal na frem til sit bestemmelsessted i kroppen,
fgr det kan “udfgre sit job”.

Den foretrukne vej at indtage medicin er stadig i form af
tabletter/kapsler. Det betyder, at molekylet bliver indtaget i fast
form — hvor det aktive molekyle indgar sammen med en blan-
ding af hjelpestoffer.

I en meget simpel version kan molekylets rejse beskrives som
fglger: Det faste stof ankommer til maven, hvor det oplgses. Det
aktive molekyle transporteres herfra videre ud i tarmene, hvor
det absorberes og transporteres ud til bestemmelsesstedet via
blodet.

Laegemidler som krystaller

I den faste form vil det aktive molekyle som hovedregel vare
bundet til nabomolekylerne i en krystalstruktur. I en krystal er
molekylerne bundet til hinanden i et velordnet mgnster (et tre-
dimensionelt krystalgitter). En struktur som danner en energe-
tisk favorabel tilstand. Hovedparten af alle organiske molekyler
kan danne mange forskellige krystalstrukturer, athangig af

BIOTEKNOLOGI
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Figur 2. Et givent lcegemiddel har kun effekt, hvis koncentrationen
i blodet (systemisk koncentration) ligger inden for et bestemt
interval, kendt som det terapeutiske vindue. Hvis koncentrationen
er lavere end dette, vil der ikke vcere nogen virkning, og hvis kon-
centrationen ligger over, vil man opnd ugnskede bivirkninger.

hvilke muligheder der er for bindinger internt mellem moleky-
lerne (figur 2). En af disse krystalstrukturer er (ved en given
temperatur), den mest stabile.

Ifglge termodynamikkens love vil et system altid sgge mod
den energetisk mest favorable tilstand — og derfor vil andre kry-
stalformer med tiden alle omdannes til denne mest stabile form.
Hvor hurtigt denne proces finder sted, kan man ikke forudsige
— det kan tage arevis, eller det kan ske i Igbet at fa minutter.
Ved udvikling af medicin vil man som regel gerne have fat i
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Figur 3. Forskellige “krystalstrukturer” symboliseret som toendstik-
meend. Ved at udfcelde fra forskellige solventer vil man kunne
fremprovokere forskellige krystalstrukturer. F.eks. vil en anden
struktur sandsynligvis bliver favoriseret i et apolcert solvent ift. i
vand. En of disse former vil vaere mere stabil end de andre, og
med tiden vil alle krystalstrukturer omdannes til denne form.

den mest stabile krystalform for at hindre, at der pludselig sker
en omdannelse mellem de forskellige former.

skede effekt. Man vil derfor som hovedregel gerne anvende den
mest stabile form fra starten®. Derfor indlagger man altid en
screening efter nye krystalformer i udviklingen. Ved en sadan
screening afprgver man forskellige krystalliseringsbetingelser
og ser, om man kan fremprovokere nye krystalformer.

Jagten pd nye krystalformer

I jagten pa krystalformer starter al den sjove kemi, for i prin-
cippet s@tter kun fantasien graenser for, hvordan man kan prgve
at danne nye former. Udgangspunktet i en screening er som
regel, at man laver oplgsninger i diverse solventer, f.eks. solven-
ter med meget forskellige egenskaber mht. polaritet m.m. Ved
at krystallisere/feelde under forskellige betingelser (forskellige
temperaturer, inddampningshastigheder m.m.) kan man “fange”
forskellige strukturer, idet man séledes “fryser” systemet ved
en bestemt koncentration, hvor strukturen er (meta)stabil.
Generelt kan man sige, at jo l@ngere tid man giver systemet

til at komme i ligevegt, des stgrre er sandsynligheden for, at
det spontant “finder” den mest stabile krystalform. Ligeledes
kan man ofte finde metastabile former, nar man f.eks. lynkgler
systemet.

Da naturen netop foreskriver, at man altid i den sidste ende
opnar den stabile krystalform, skulle man tro, at udfordringen i
at finde frem til denne stabile form er begrenset. Sddan haenger
det dog ikke sammen i praksis: Nogle gange skal naturen “have
hjelp” til at finde den stabile konformation. Og derfor skal

man afprgve mange forskel-

Krystalegenskaber og
biotilgcengelighed
Men hvorfor nu denne inte-
resse for krystalformer, da de
alle bestar af de samme aktive
molekyler? Da alle krystal-
former repreasenterer et lokalt
energiminimum, vil det kreeve
forskellig energi at hive mole-
kylerne ud af krystalgitteret.
Det medfgrer, at de har meget
forskellige egenskaber. Bl.a.
vil de 1 vandig oplgsning have
en forskellig oplgselighed og
oplgselighedshastighed, hvilket
har stor betydning for, hvor stor
biotilgeengeligheden er. Is@r
for tungtoplgselige legemidler
kan sma forskelle i oplgsnings-
hastigheden give anledning til
store variationer, nar det gives

lavere opleselighed.

af medicineringen.

s

Abbott lancerede i 1996 produktet Norvir (ritonavir), en pro-
teaseinhibitor mod HIV. Ved lanceringen havde man kun fundet
én krystalform af det aktive molekyle.

Efter 2 ar pa markedet sd man pludselig en steerkt forringet
effekt af produktet. Dette skyldtes, at det aktive molekyle var
blevet omdannet til en mere stabil krystalform med en meget

Abbott kunne ikke leengere producere den oprindelige krystal-
form og matte treekke produktet fra markedet. Dette havde me-
get store konsekvenser for patienterne, der var meget afhengige

Kilde: Ritonavir: An extraordinary example of conformational poly-
morphism. Bauer J, Spanton S, Henry R, Quick J, Dziki W, Porter W &
Morris J.

P

lige betingelser, indtil man

har sikret, at den mest stabile
konformation er opnéet. Udfor-
dringen i sadan en screening
er at foretage nok forsgg til, at
man tgr tro pa, at man faktisk
har sit system under kontrol.
Dog gives der ingen garantier,
og der har veret meget uhel-
dige eksempler i historien pa,
at et legemiddel pludselig er
blevet omdannet til en mere
stabil form. Det har haft store
konsekvenser for bade patien-
ter og medicinalvirksomhed.
Derfor har medicinalindustrien
generelt stor opmarksomhed pa
dette omrade.

E-mail

e Karin Liltorp: kli@particle.kk

som medicin (figur 3). Hvis

molekylerne frigives for hurtigt,

risikerer man en midlertidig “overdosis”, og man vil derfor
opleve bivirkninger. Ved for langsom frigivelse risikerer man,
at koncentrationen af l&gemidlet aldrig nar op pa et tilstraek-
keligt hgjt niveau til at give den gnskede effekt. Det er derfor et
krav fra myndighedernes side, at man har styr pa, hvor hurtigt
legemidlet frigives, hvilket svarer til, at man skal have styr pa,
hvilken krystalform man anvender.

Udvikling af nye legemidler er en langsommelig og meget
bekostelig affaere, der indbefatter en lang rekke afprgvninger af
leegemidlet i patienter. Man vil meget gerne undga ubehagelige
overraskelser, nar udviklingen af et legemiddel n@rmer sig sin
afslutning, som f.eks. en spontan omdannelse af den anvendte
krystalform til en mere stabil krystalform.

En sadan omdannelse vil betyde, at krystallen oplgses lang-
sommere, hvorved man risikerer, at man ikke opnar den gn-
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Fodnoter:

D" Noget tyder p4, at den egentlige forklaring pa molekylets funktion ikke er sa
simpel som her beskrevet.

%) Inogle tilfelde kan der vare gnske om at benytte en metastabil form, da det
kan have andre fordele.

Kilder:

Polymorphism and crystallization of active pharmaceutical ingredients. J. Lu &
S. Rohabi. Current Medicinal Chemistry, 2009, 16, 884-905.

On the polymorphism of pharamceuticals and other molecular crystals. A.
Burger and R. Ramberger. Microchimica Acta, 1979, 11, 259-271.
Crystallisation of polymorphs: Thermodynamic insight into the role of solvent.
T. Threllfall. Org. Process Research & Development, 2000, 4,384-390.
Solid-state chemistry in drug development. P. W. Cains. Chemistry Today,
2007, 25, 12-15.

An approach to solvent screening for crystallization of polymorphic pharma-
ceuticals and fine chemicals. M. Mirmehrabi & S. Rohani. J. Pharm. Sciences,
2005, 94 (7), 1560-1576.

dansk kemi, 94, nr. 3, 2013



Nyt om ...
... Rekordlang algetoksin

En opblomstring af alger i havet ud for kysten er ofte set med
det resultat, at havet har faet en rgd farve “red tide”. Disse alger
har ofte udskilt toksiner, der har givet anledning til massedgd
blandt fisk og forgiftninger hos mennesker, der har spist f.eks.
muslinger, der har levet i det algefyldte vand. En sadan red tide
ramte i 1998 sydkysten af New Zealands nordg og drabte de
fleste fisk i Wellington Harbour. Den forarsagede ogsa hoste,
Ipbende naeser og smerte i halsen hos ca. 500 beboere, der
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levede tet pa kysten. Problemerne skyldtes en hidtil ukendt
alge Karenia brevisculcata, der udskilte et toksin, hvis struktur
nu er blevet bestemt og vist at vere det hidtil l&engste toksin
bestaende af en keede af sammenhangende polycycliske ethere.
En type af forbindelser, der er kendt fra andre algetoksiner.
Carl Th.
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Brevisulcenal-F: A Polycyclic Ether Toxin Associated with Massive Fish-kills in
New Zeeland, Journal of the American Chemical Society, 134, 2012, side 4963.
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Ny faremaoerkning for
cemikalier bergrer mange

danske virksomheder

Mdske er du allerede stadt p& dette eller
lignende faresymboler, p& dine bgtter, flasker
og dunke. Fra 1. december 2012 har alle rene
stoffer skullet have den nye maoerkning.

Af Henriette Christiansen, DHI i samarbejde med
Operate A/S, DI og Dansk Erhverv

Det er slut med at kigge efter de orange og sorte faremerker pa
kemiske stoffer. For at sikre, at faremarkningen af kemikalier
er ensrettet pa tveers af landegranser, har EU tiltradt det inter-
nationale harmoniserede system for klassificering og markning
af kemikalier.

Det betyder, at de kendte orange faresymboler er pa vej ud
og erstattes af nye symboler i rgd, hvid og sort. I fgrste omgang
gelder @ndringen for rene kemiske stoffer — altsa kemikalier,
der udelukkende bestar af det angivne stof. Nogle stoffer er
allerede nu forsynet med den nye markning. Senest den 1. de-
cember 2012 har alle rene stoffer skullet vaere market iht. EU’s
sakaldte CLP-forordning. Fra 1. juni 2017 skal alle blandinger
vere forsynet med den nye markning. Herefter er det definitivt
slut med de gamle orange og sorte faremarker.

24

Samme stof - nye og flere faresymboler
De nye regler far betydning i en lang reekke danske virksomhe-
der, hvor man arbejder med kemikalier.

Fgrst og fremmest skal virksomhederne og de ansatte kende
betydningen af den nye faremerkning. Flere faresymboler eller
farepiktogrammer, som er betegnelsen i CLP, ligner dem, vi er
vant til, men der er nye symboler, som er vigtige at kende. Virk-
somheder og brugere kan opleve, at der pludselig optreder flere
faresymboler pa et produkt, end de har set tidligere. Figur 1 er
et eksempel pa dette for stoffet glutaraldehyd, der bl.a. bruges i
desinfektionsmidler.

Det betyder ikke, at stoffet pludselig er blevet farligere, men
udelukkende at de internationale regler for faremarkning nu
fglges. Det samme galder for de sakaldte risiko- og sikker-
hedssatninger (R- og S-s@tninger), der er en del af produktets
etiket. Disse erstattes af H- og P-setninger, hvor H stér for
“hazard” og P star for “precautionary”, dvs. fare- og sikker-
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LOVGIVNING/MARKNING B

S

Signalord: Fare

Fem farescetninger under CLP:

Giftig ved indtagelse eller indanding.

Forarsager svere forbreendinger af huden og gjenskader.

Kan forarsage allergi- eller astmasymptomer eller andedratsbesver
ved indanding.

Kan forarsage allergisk hudreaktion.

Meget giftig for vandlevende organismer.

Farebetegnelser: Giftig - Miljgfarlig

Fire risikoscetninger under DSD:

Giftig ved indanding og ved indtagelse.

Atsningsfare.

Kan give overfglsomhed ved indanding og ved kontakt med huden.
Meget giftig for organismer, der lever i vand.

Figur 1. Sammenligning af de vigtigste meoerkningselementer under CLP og DSD for et eksempelstof (glutaraldehyd).

Kilde: ECHAs vejledning om mcerkning og emballering®.

hedssa@tninger. I de fleste tilfaelde @ndres ordlyden af disse
setninger ikke vesentligt. Som noget nyt introduceres ogsa
signalord som “Fare” og "Advarsel” til beskrivelse af graden
af fare, og disse to nye signalord vil, med enkelte undtagelser,
ogsa kunne ses pa etiketten. De gamle farebetegnelser, som var
knyttet til de orange faresymboler, f.eks. Giftig” eller "Mil-
jofarlig”, udgar. Flere eksempler pa markning iht. CLP kan
findes i ECHAs vejledning”.

Kemikalier skal maerkes om

Siden december 2010 har virksomheder, der markedsfarer rene
kemiske stoffer, skullet sgrge for at klassificere og marke efter
de nye regler. Stoffer markedsfert for 1. december 2010 skulle
dog senest vaere merket iht. CLP 1. december 2012. Det er
saledes ikke tilladt at markedsfgre stoffer med gammel meark-
ning efter 1. december 2012. Virksomheder, der markedsfgrer,
men som ikke selv star for markningen, opfordres til at fa en
aftale med leverandgren om ny CLP-merkning. For blandinger
er tidsfristen for markning efter CLP henholdsvis 1. juni 2015
for nye blandinger og 1. juni 2017 for allerede markedsfgrte
produkter.

Fakta:

* CLP (Classification, labelling and packaging of substances
and mixtures) Europaparlamentets og Rédets forordning
nr. 1272/2008. CLP tradte officielt i kraft i EU januar 2009
med en overgangsperiode fra 2010 til 2015.

* DSD (Dangerous Substance Directive). Radets direktiv
67/548/EQF om tilnzrmelse af lovgivning om klassifice-
ring, emballering og etikettering af farlige stoffer.

» Siden december 2010 har kemiske stoffer skulle klassifice-
res og markes iht. CLP. Fra juni 2015 galder det ogsa for
kemiske blandinger.

e Senest 1. december 2012 har rene kemiske stoffer, der er
markedsfgrt inden 1. december 2010, ogsa skullet mzarkes
iht. CLP, mens virksomheder har indtil 1. juni 2017 til at
marke blandinger markedsfgrt inden 1. juni 2015 iht. CLP.

* De nye faremarkninger er krav i den sakaldte CLP-for-
ordning, der er den europ®iske udgave af GHS (Globally
Harmonised System of classification and labelling of
chemicals).

* [fglge forordningen er det virksomheder, der markedsfgrer
kemiske stoffer og blandinger, der skal sgrge for korrekt
markning. Det vil sige virksomheder, der producerer, im-
porterer eller distribuerer kemiske stoffer og blandinger.
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Ny handtering af kemikalier i virksomheden
Selvom kemikalierne er de samme, kan de nye regler betyde, at
virksomhederne skal @ndre méaden, kemikalierne handteres og
opbevares pa. De sdkaldte arbejdspladsbrugsanvisninger, der
angiver, hvordan et kemikalie skal handteres, skal opdateres
som fglge af de nye sikkerhedsdatablade og den nye mearkning
kan ogsa give anledning til @ndring af opbevaringsforhold.

Du kan som virksomhed fa flere oplysninger om de nye regler
for faremaerkning pa Miljgstyrelsens hjemmeside, hvor du ogsa
kan teste din viden om de nye faremarker. De samme mulighe-
der er der pa Arbejdstilsynets hjemmeside:

http://www.mst.dk/Virksomhed_og_myndighed/Kemikalier/
klassificering_emballering_maerkning/
http://arbejdstilsynet.dk/da/arbejdsmiljoemner/kemi-og-stov/
reach/clp.aspx

Artiklen er udarbejdet som del af projektet "REACH og CLP”
finansieret af Miljgstyrelsen under Virksomhedsordningen
2011.

E-mail
Henriette Christiansen: hc @dhigroup.com

Fodnote:
Y Vejledning om merkning og emballering iht. forordning (EF) nr. 1272/2008.
http://echa.europa.eu/
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POLYMERKEMI

Dielekirisk spektroskopi er blevet et vigtigt redskab i arbejde med
polymere materialer. Her gives en infroduktion til metoden dielektrisk
spektroskopi og hvilke foenomener teknikken er baseret p& med
fokus p& analyse af polymere systemer.

Af Jesper Poder Bagelund?, Anne Ladegaard Skov',
Anders Egede Daugaard!
'DTU, Institut for Kemiteknik, *Teknologisk Institut

Mange egenskaber af polymere materialer athanger af poly-
merkadernes bevagelighed i materialet og af fordelingen af
fyldstoffer og forsterkningsmaterialer. Det kan f.eks. vare de
mekaniske egenskaber, sdsom stivheden og styrken, men ogsé
langtidsegenskaber som kryberesistens og barriereegenska-
ber. Almindeligvis anvendes reometri og dynamisk mekanisk

9
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L Prgve

| = ]
— |
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Elektroder <

Figur 1. Prgven i form af en tynd plade eller folie placeres mellem
de fo elektroder og anbringes i et pravekammer med kontrolleret
tfemperatur.
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analyse (DMA) til at fa information om polymerkadernes
bevagelighed. Dielektrisk spektroskopi/impedansspektroskopi
er en komplementar teknik, der kan give information om mobi-
liteten af molekylerne i materialet, men ogsa kan give konkrete
verdier for egenskaber sasom den dielektriske konstant og
materialets elektriske ledningsevne [1,2]. Dielektrisk spektro-
skopi kan ogsa bruges til f.eks. at karakterisere, hvor godt et

CRORERCATREI)
@ O e @

+ + 4+ + 4+ + 4+ + 4+ + + +

@OOD QPO
00 0% 00

Upolariseret

Polariseret af et ydre
elektrisk felt

Figur 2. Orientering af dipoler i materialet som fglge af det p&-
frykte elekitriske felt [5].

fyldstof er dispergeret i et plastmateriale [3] — ogsa selvom fyld-
stoffet bestar af nanopartikler, der er for sma til at kunne ses i
optiske mikroskoper. Teknikken kan bruges til at karakterisere
alle fenomener, hvor der sker en @&ndring i polariseringen af

et materiale. Det kan f.eks. veere som fglge af en forbedret for-
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Matematisk model for dipolers relaksation

Relaksationen af en ideel population af ikke-vekselvirkende
dipoler i et materiale kan beskrives ved en Debye relaksation
med nedenstaende matematiske udtryk for den komplekse per-
mittivitet €* som funktion af frekvensen o:

Ae

(W) =€ + ————
() 1+ iwtp

Hvor Ag er stgrrelsen af dipolernes samlede bidrag til permit-
tiviteten, 7 er tidskonstanten for relaksationen af dipolerne og i
er den imagin@re enhed. Realdelen af funktionen beskriver den
elektriske permittivitet af materialet og den imaginere del be-
skriver det dielektriske tab (hvor meget af den elektriske energi
der afsettes som varme i materialet).

10 0

¢ ©) \ f@ | \\/
Q I

[ -1
107 10" 10 10° 10°
o,Hz

3 1

10 10 ?

10 10 °
o,Hz

Figur 3. Realdel (¢") og imagincerdel (¢") af den teoretiske funk-
tion for en dipol relaksation.
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deling af et fyldstof eller som fglge af en kemisk reaktion, der
@ndrer mobiliteten i et materiale, som f.eks. en haerdning af et
plastmateriale [4]. Mobiliteten af plastmaterialer er temperatur-
afh@ngig, og derfor kan teknikken ogsa bruges til at beskrive
faseovergange sasom glasovergange eller smeltepunkter.

Dielektrisk spektroskopi, metode og baggrund
Prgvematerialet anbringes som dielektrikum (en isolator) i en
pladekapacitor som skitseret pa figur 1.

Vha. elektroderne patrykkes materialet en vekselspending
pa typisk 1 V med variabel frekvens. Spaendingen over prgven
og strgmmen gennem prgven males, og systemets kapacitans
og konduktivitet (prgve + elektroder) beregnes. Begge dele
afbildes som funktion af frekvensen af den patrykte spending.
Nogle gange anvendes vinkelfrekvensen o (@=2nrf) af det elek-
triske felt i stedet for frekvensen f.

Det elektriske felt omkring prgven forarsager to fenomener i
prgvematerialet:

Polarisering:
I materialet vil der opsta en orientering af dipolerne som il-
lustreret pa figur 2. Det betyder, at der oplagres elektrisk energi
i materialet.

Polariseringen forarsager et elektrisk felt inde i prgven,
modsatrettet det ydre felt. Det resulterende felt inde i prgven
vil altsa veere reduceret ift. det ydre felt. Faktoren, hvormed det
ydre felt reduceres, er netop permittiviteten €. De fleste polyme-
rer har en permittivitet omkring 2-10 ved stuetemperatur.

Vandring af ladninger:

Det indre elektriske felt vil fa frie ladninger til at vandre gennem
materialet. Det kan vare elektroner eller ioner, alt efter mate-
rialet. Materialets ledningsevne beskrives ved konduktiviteten.
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Realdel og imaginzrdel af ovenstaende funktion er afbildet
som funktion af frekvensen i graferne herunder.

Ved at tilnerme de eksperimentelle data til det matematiske
udtryk kan Ag og 7, bestemmes. A¢ afhenger af antal og stgr-
relse af de dipoler relaksationen bergrer, og tidskonstanten 1,
beskriver viskositeten af mediet omkring dipolerne.

I praksis vil funktionerne ofte vere bade asymmetriske og
bredere end vist her for den teoretiske funktion. Derfor anven-
des der oftest mere avancerede modeller til tilnermelse af de
to parametre som Havriliak-Negami-funktionen (der anven-
der parametrene 3 og v for at tilneerme funktionen det reelle
spektrum):

- (@) Ae
gn(w) =€ + ——————
[1+ (iwtp)P]Y
10 .
\ '7‘//
~____—
™
& () \ ()
%107 107 10 10° 10° TS 107 10 10° 10°
o,Hz o,Hz

Figur 4. Realdel (¢") og imagincerdel (¢") af den matematiske
funktion for relaksationen af en population af dipoler, modifice-
ret med de to parametre g =y =0,5.
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POLYMERKEMI

Klassisk anvendelse af dielektrisk
spektroskopi er f.eks. til at felge
hcerdeprocessen i polymer systemer

DRS-teknikken er i vid udstrekning anvendelig til karakte-
risering af systemer, hvor der sker @ndringer i mobiliteten
som en funktion af tid. Et eksempel pa sadant et system
kunne vere hardningen af en epoxy, en umattet polyester
eller krydsbindingen af en blgd elastomer. Ved denne type
reaktion sker der en kraftig endring i mobiliteten (viskosite-
ten) af materialet som reaktionen forlgber. Sddanne a&ndrin-
ger kan med fordel fglges ved hjelp af dielektrisk spektro-
skopi som vist skematisk i figur 5.

Viskositet

Temperatur
Dielektrisk tab

Tid
Figur 5. Skematisk illustration af haerdning af et epoxy-system
som funktion af tiden.

Som det kan ses af figuren er der en tydelig @ndring af
systemet som krydsbindingsreaktionen forlgber. Ved at
male det dielektriske tab ved en fast frekvens er det muligt
at fglge processen og dermed ogsa at anvende teknikken til
procesregulering.

Jo hgjere konduktivitet, jo mindre modstand yder materialet
mod ladningernes vandring. Jo lavere konduktivitet, jo stgrre
modstand og jo (relativt) mere energi afs@ttes som varme i
materialet. Hvis ladningerne kun kan vandre over begrensede
afstande, fgrer deres vandring til et stort bidrag til permittivite-
ten af materialet ved lave frekvenser (under 100-1000 Hz).

Samtidig med polarisering og evt. ladningsvandring, der
betyder oplagring af energi i materialet, vil der ogsa tabes
noget af den tilfgrte energi i materialet. Tabet skyldes friktion
ved bevagelserne af dipoler og ladningers vandring. Materialer
besidder saledes bade evnen til at oplagre ladning (kapacitans)
og evnen til at omsatte elektrisk energi til varme og dermed et
tab.

Faenomener der kan observeres for polymerer:
Det elektriske felt i prgven vil orientere alle elektriske dipoler i
materialet. For polymerer vil det typisk vare polare sidegrup-

per eller segmenter i hovedkaden, polere grupper i additiver og

lignende. Afthangigt af hvor hurtigt de forskellige dipoler kan
orienteres i matricen, vil de pavirke materialets permittivitet
forskelligt. Dermed kan teknikken anvendes til beskrivelse af
faseovergange som f.eks. en glasovergang eller et smeltepunkt,
hvor der sker en tydelig @ndring i systemets mobilitet. Tilsva-
rende kan teknikken ogsa bruges til at undersgge reaktioner,
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som resulterer i @ndringer i mobiliteten som f.eks. en h@rdning
i en haerdeplast eller en krydsbinding af et polymernetverk.

I polymerer vil det typisk vare polare sidegrupper eller seg-

menter i hovedkaden, polare grupper i additiver og lignende.
Afhengigt af hvor hurtigt de forskellige dipoler kan orien-
teres i matricen, vil de pavirke permittiviteten for materialet
forskelligt.

Dermed kan teknikken anvendes til beskrivelse af fase-

overgange som f.eks. en glasovergang eller et smeltepunkt.
Tilsvarende kan teknikken ogsa anvendes til undersggelse

af reaktioner som resulterer i @ndringer i mobiliteten som
f.eks. en haerdning i en herdeplast eller en krydsbinding af et
polymernetveark.

Perspektivering omkring anvendelser af dielektrisk
spektroskopi

Udstyr til dielektrisk spektroskopi er igennem de seneste ar
blevet betragteligt billigere, hvilket i hgj grad udvider de mu-
lige anvendelsesomrader. Teknikken har leenge varet anvendt
med specialbygget udstyr, men det er fgrst i de senere ar, at

det er blevet muligt at kgbe udstyr, der direkte kan anvendes

til bade forskning/produktudvikling og til produktion. Der er
sket en kraftig udvikling af forskellige prober, bl.a. igennem
pionerarbejdet foretaget af Mamishev et al. [6,7] fra Univer-
sity of Washington, Seattle. Et arbejde der har medvirket til
fremstillingen af interdigiterede prober. Det har betydet, at det
i dag er muligt at kgbe prober, der kan male fra overfladen af et
materiale og dermed anvendes direkte i processering til kvali-
tetssikring og kontrol af procesparametre. I kombination med
en tilbundsgdende analyse foretaget pa offline-udstyr er det

nu muligt at indbygge metoden direkte i allerede eksisterende
produktioner. I praksis kan det f.eks. ggres direkte i forbindelse
med ekstrudering af plastmaterialer i en haerdeproces eller i
andre processer, hvor der sker @ndringer af mobiliteten eller
polariteten i materialet.

I naeste udgave af Dansk Kemi vil der blive givet nogle

konkrete eksempler pa udnyttelsen af teknikken til verificering
og kontrol af processer til blanding og fremstilling af polymere
emner.

E-mail
Anders Egede Daugaard: adt@kt.dtu.dk
Jesper Bggelund: jpb @teknologisk.dk
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Dansk kvinde i spidsen for verdens ansatte i
farmaindustrien

Den globale non-profit-organisation ISPE (International Society
for Pharmaceutical Engineering) fik i november 2012 danske
Charlotte Enghave Fruergaard (46) som ny formand.

ISPE’s medlemmer kommer fra 90 forskellige lande fordelt
over hele verden, men primart USA og Europa. Danmark er
sterkt representeret qua mange farmavirksomheder som Novo
Nordisk, LEO Pharma og Lundbeck.

Farmaindustrien har sjeldent stiet over for stgrre udfordrin-
ger end i dag. Der er et stort pres pa medicinpriser over hele
verden, gget fokus fra myndighederne, stigende problemer med
piratkopiering, og der er stadig behov for internationale spil-
leregler for harmonisering.

Nyanscettelser
Pa baggrund af den fortsatte gode udvikling har AquaSense
pr. 1. januar 2013 ansat Tommy Petersen som salgsingenigr
med ansvar for salg og service af flowmalere, niveaumalere,
proveoptagere og ¢vrigt vandanalyseudstyr. Tommy Petersen
kommer fra en tilsvarende stilling som s@lger/tekniker med
hovedopgaver indenfor flow- og niveaumaling til savel den of-
fentlige som den private sektor.

Samtidig er Christina Knoth Sgrensen ansat som ny
marketingassistent.

Solsystemets fadselshistorie skrives om
Planeterne i vores Solsystem opstod fra en roterende skive af
gas omkring Solen for 4567 mio. ar siden. En tilsvarende pro-
ces ses i andre unge solsystemer i Malkevejen, men indtil nu
har det set ud til, at processen i vores eget Solsystem tog nasten
dobbelt sa lang tid. Nu viser ny forskning ledet af Center for
Stjerne- og Planetdannelse pa Statens Naturhistoriske Museum,
Kgbenhavns Universitet, at det ikke er tilfeldet. Sa vores Solsy-
stem er slet ikke sa specielt, som tidligere antaget.

Ved at studere primitive meteoritter med forbedrede ana-
lysemetoder er det lykkedes forskerne at datere dannelsen af
to meget forskellige typer af materialer, de sakaldte CAI’er og
kondruler, i en og samme meteorit. Det @ndrer kronologien og
dermed forstéaelsen for Solsystemets udviklingshistorie. Studiet
er publiceret i det videnskabelige tidsskrift Science.

Dorthe B. Ravnsbaek modtager ph.d.-pris 2012
Danmarks Naturvidenskabelige Akademi har tildelt Dorthe B.
Ravnsbak (for arbejdet udfgrt ved INANO og Kemisk Institut,
Aarhus Universitet), Akademiets ph.d.-pris for 2012.

I sit ph.d.-projekt har Dorthe fokuseret pa syntese og karakte-
risering af nye borhydridmaterialer til faststof hydrid lager (dvs.
lager til opbevaring af brint).

Hun har udfgrt en imponerende mangde hgjtkvalitets ekspe-
rimentelt arbejde og praepareret et stort antal nye forbindelser
og karakteriseret materialerne strukturelt, fysisk og kemisk.
Derudover har hun deltaget i udvikling af et nyt koncept, anion-
substitution i metalborhydrider.

Kristiane Williams modtager ph.d.-pris 2012
Danmarks Naturvidenskabelige Akademi har tildelt Kristine
Williams (for arbejde udfgrt ved BRIC, Kgbenhavns Universi-
tet), Akademiets ph.d. pris for 2012.

Kristines ph.d.-afhandling drejer sig om forskellige enzymer,
som kan modificere chromatinstrukturen.

Hendes arbejde har i betydelig grad bidraget til at forsta,
hvordan DNA-metyleringsmgnstre er reguleret i normale celler,
og hvordan mutationer i specifikke gener, der regulerer dette
kan fore til kreaeft.

dansk kemi, 94, nr. 3, 2013

En del af Kristine Williams arbejde er blevet publiceret med
hende som fgrste forfatter i en artikel i Nature i maj 2011.

Ph.d.-forsvar

Den 12. marts forsvarer Christoffer Clemmensen sit ph.d.-projekt
“Role of the GPRC6A receptor in energy metabolism: A metabo-
lic characterisation of a GPRC6A knockout mouse model”.

Den 20. marts forsvarer Jan Broson Legaard sit ph.d.-projekt
Structural and Functional Studies of Histone Lysine De-
methylase Subfamilies KDM6 and KDM4”.

Afhandlingerne kan ses pa Fakultetets bibliotek og pa hjem-
mesiden www.farma.ku.dk/phd/defences.

Makrogkolog far stor forskerpris

Onsdag den 23. januar 2013 modtog professor Carsten Rahbek
fra Biologisk Institut ved Kgbenhavns Universitet Villum Kann
Rasmussens Arslegat til Teknisk og Naturvidenskabelig Forsk-
ning. Forskerprisen er pa 2.500.000 kr. Carsten Rahbek far
prisen for sin visionare og bredspektrede biologiske forskning
inden for biodiversitet, evolution og gkologi.

Stor bevilling til arktisk forskning

Professor Henrik Skov, Institut for Miljgvidenskab, Aarhus
Universitet er tildelt en bevilling pa 70,5 mio. kr. fra forsk-
ningsinfrastruktur-programmet “A Sustainable Arctic Environ-
ment in a Changing Climate - Station Nord”. Bevillingen skal
anvendes til opbygning af en hgjarktisk og international forsk-
ningsstation i det nordligste Grgnland, som vil kunne tiltrekke
forskere fra hele verden inden for en lang reekke forskningsom-
rader. Formalet er at etablere et ultra-moderne forskningscenter
i Hgjarktis for at studere klimasndringer og disses pavirkning
af de atmosfaeriske, oceanografiske, biologiske og geologiske
processer i det arktiske omrade. Den ansggte forskningsinfra-
struktur planlegges etableret i 2013 pa Station Nord i Nordgst-
grgnland og vil besta af tre delstationer med “state-of- the-art”
laboratoriefaciliteter og udstyr.
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B DET KEMOMETRISKE RUM

Kalibrering med multivejsdata

- feorien bag

Ligesom vi kan lave PLS-regression med matrix-data, kan vi ogsd
lave PLS med multivejsdata. | denne klumme beskriver vi, hvordan
en frevejs PLS er opbygget. Det gar vi med afscet i den velkendte

tovejs-matrix PLS.

Af Rasmus Bro, Sgren Balling Engelsen, Institut for
Fedevarevidenskab, Kgbenhavns Universitet og
Lars Ngrgaard, FOSS

Vi har tidligere beskrevet PLS-regression i detaljer; bade teore-
tisk og mht. anvendelser. Ligesom i PCA, sa far man scores og
loadings i en PLS-model. Modellen af X data kan skrives:

X=TW'+E

Hvor T er en score-matrix og W et tilsvarende szt loadings.
Af historiske arsager er der en del forskellige méader at beregne
PLS-modellen pa. Alle giver samme pradiktioner, men bereg-
ningerne foregar pa lidt forskellig made, og specielt loadings
kan vere lidt forskellige. Vi vil ikke ga i detaljer med det her,
men blot nevne at den type PLS-model, som kan udvikles til
multivejsdata, svarer til det man i litteraturen kender som Mar-
tens-versionen af PLS [1]. Dette er ikke den metode, som man
normalt forbinder med den traditionelle NIPALS-algoritme [2],
hvor der indgar et ekstra s&t loading-vektorer.

Teorien bag tovejs PLS-regression

Konceptet i en almindelig PLS-model med én afh@ngig y-
variabel er at finde en score-matrix, som har fglgende egenska-
ber startende fra komponent ét. Man finder en loading-vektor
w,, som giver en score-vektor pd vanlig vis — dvs. at ‘mengden’
af loading-vektor giver score-vektoren ved:

t, = Xw,

Pa den made sikres det, at score-vektoren er en del af X eller
rettere, at t ligger i det rum, som kolonnerne i X udspander.
Det er vigtigt, fordi vi gnsker at scores for en ny prgve (hvor vi
kun kender X-data og ikke y), skal kunne bruges til at preedik-
tere med.

Den score-vektor vi finder, skal vaere den score-vektor, som
giver maksimal kovarians med y. Dvs., at vi ikke ville kunne
valge en anden w, og fa en t-vektor med hgjere kovarians med
y. Grunden, til at man gnsker at maksimere kovariansen, er
trefoldig. Kovariansen kan beskrives som korrelationen mellem
t og y ganget med spredningen pa hver af disse. Man ensker,
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at dette produkt er sa stort som muligt, og det betyder, at alle
tre dele skal veare (absolut) hgje. Er en enkelt f.eks. nul, sa vil
produktet ogsa vare det. Rationalet er, at vi, ved at maksimere
dette produkt, sikrer at:

Reel (stor) information i X (stor spredning pd t) skal
veere linecert relateret (hgj korrelation mellem t og y)
til den vigtige (store) information iy (hgj spredning
af’y, men det giver sig selv).

Det kan lyde lidt kryptisk, men denne del af PLS er den helt
centrale grund til, at PLS-regression er et effektivt redskab i
typiske kemometriske problemer. Vi sikrer, at valid information
er beskrivende for vigtig information i y pa lineer vis.

Nar vi har fundet den fgrste score-vektor, kan vi beregne et
estimat af y ud fra den fundne information i X som:

§=tb

og dernast kan man treekke den beskrevne del af X (tw,") og
den beskrevne del af y (t,b) fra henholdsvis X og y. Dette giver
en residual for henholdsvis X og y.

Hvis beskrivelsen af y ikke er tilstrekkelig god, kan man
beregne endnu en komponent ved at gentage hele proceduren,
men nu med udgangspunktet i residualerne.

Kk
Wi

Figur 1. Fgrste komponent i en PLS-model af x-data.
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Trevejs PLS-regression

Ud fra ovenstdende beskrivelse af tovejs PLS kan vi udvikle en
trevejs PLS-regressionsmodel med tilsvarende egenskaber. Den
eneste lille detalje, der adskiller de to, er, at i en trevejs PLS, er
der ikke én, men to, loading-vektorer.

For hver af de to variabel-retninger finder man en loading
som vist i figur 1. Ligesom tovejs PLS-modellen af X har
samme (algebraiske) form som PCA, sa har trevejsmodellen
samme form som PARAFAC. Som i tovejs PLS-modellen, sa
er PLS-komponenten givet ved at veegtene w’ og wX giver en
score-vektor t, som har maksimal kovarians med y.

Det er vigtigt at understrege, at selvom PLS-modellen ligner
PARAFAC, s er der ikke nogen unikke Igsninger som i PA-
RAFAC. Man far ikke matematisk kromatografi, men i stedet
en lgsning med egenskaber, der ligner en almindelig PL.S-mo-

dels egenskaber, men nu blot med to loadings i hver komponent.

DET KEMOMETRISKE RUM &

Outro

Man kan som alternativ til trevejs PLS, folde sine data ud og
lave almindelig tovejs PLS, men vi vil se, at det sjeldent er en
fordel. Trevejs PLS pa trevejs-data vil for det meste give den
bedste model ift. fortolkning og praediktioner. Det bliver il-
lustreret i naste klumme.

E-mail

Rasmus Bro: rb @life.dk.

Sgren Balling Engelsen: se @life.ku.dk
Lars Ngrgaard: Ino @foss.dk
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Nyt om ...
... Ei bl&t il lyst

Bla farver er sjeldne i naturen. Fugle og sommerfugles bla
farver skyldes ikke bla farvestoffer, men interferensfeenomener
i vinger og fjer. Endnu faerre reprasentanter finder man, hvis
man vil anvende de bla farver i levnedsmidler. Man finder bla
farver blandt anthocyaninerne i f.eks. blabzr og hyldebaer; men
de er ikke anvendelige i levnedsmidler pga. farvens pH-afhan-
gighed. Indigo er uoplgseligt i vand. Det er nu lykkedes at finde
en kandidat, glycosyleret trichotemin fra japanske Kusagi baer
fra planten Clerodendron trichotomum. Man kan se af formlen,
at den centrale del af molekylet har en vis lighed med indigo.
Carl Th.

Bringing blue to a plate near you Chemical & Engineering News, 10. Sept.
2012, side 30.
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B KORT NYT

8-METHYLNONAN-2-OL

Nyt om ...

(S)-PHORACANTHOLID o

GEPHYROMANTOLID A

... Frger bruger luftbdrne feromoner

At frger kan kommunikere med lyde er velkendt for enhver,
der har géet aftentur ved en sg. Man ved ogsa, at hanfrger kan
udskille vandoplgselige peptider for at tiltreekke hunnerne. Det
er nu ogsa vist, at de kan udskille flygtige stoffer for at tiltraek-
ke det modsatte kgn. Nogle hanfrger af arten Mantidactylus
multiplicatus, der lever pa Madagaskar, har pa indersiden af

larene nogle kirtler, hvorfra man har isoleret og identificeret de
tre viste stoffer, som man mener fungerer som feromoner.
Carl Th.

Volatile Amphibian Pheromones: Macrolides of Mantellid Frogs from Ma-
dagascar, Angewandte Chemie International Edition 51 2012, DOI: 10.1002/
anie.201106592.

Nyt om ...

... En alkan med en
uscedvanlig lang og
stoerk C-C-binding

Typiske alkan C-C-bindinger er normalt omkring

1.54 A; der er nu blevet beskrevet en alkan med en
C-C-bindingslengde pa 1.705 A. Forbindelsen er krystallinsk
og stabil over 200°C.

Man har beregnet “Bond Dissociation Energy” (BDE) for den
centrale binding til 43.9 kcal mol™. Til sammenligning er BDE
for den tilsvarende binding i hexaphenylethan beregnet til -20.9
kcal mol . Hexaphenylethan kan da heller ikke isoleres, men
dissocierer til triphenylmethyl radikalet (Gombergs radikal).
Den uszdvanlig store stabilitet af den viste forbindelse forkla-
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HEVYADHENM ETHANI

res ved tiltrekning mellem hydrogenatomerne teet pa den lange
binding pa de to diamantoide dele Denne tiltreekning forklares
som dispersionskrefter, den sakaldte London-effekt.

Carl Th.

Overcoming liability of extremely long alkane carbon-carbon bonds through
dispersion forces, Nature 477 (2011) side 308.
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PRODUKTNYT

Bestemmelse af nitrogen med DUMAS-
forbroendingsmetoden

C. Gerhardt er kendt for sine kvalitetsap-
parater til Kjeldahl-analyser — Vapodest
og Kjeldatherm. Virksomheden kan nu
ogsa levere et effektivt apparat til be-
stemmelse af total nitrogen/protein, som
anvender Dumas-metoden.

DUMATHERM er et apparat/instru-
ment til bestemmelse af nitrogen/protein
af faste og flydende prgver vha. Dumas-
forbreendingsmetoden. For de fleste prg-
vematricer er Dumas-metoden et hurtigt
og palideligt alternativ til den klassiske
Kjeldahl-metode.

I analysesystemet er alle funktioner og
analysetrin kontrolleret med softwaren
Dumatherm Manager som sikrer en

palidelig, gkonomisk og hurtig analyse
med et minimum af arbejdsindsats. Ved
udviklingen af instrumentet er der lagt
stor vaegt pa brugervenlighed, og derfor
er antallet af udskiftelige dele reduceret
til et minimum.

Prgven kan introduceres manuelt til
instrumentet eller via autosampler til 40,
80 eller 120 prgver.

Yderligere information:

VWR - Bie & Berntsen

Tina Falk Andersen

TIf. 43 86 88 28

E-mail: Tina.falk@dk.vwr.com

Aguasense overtager Pulsar

Aquasense har meddelt, at de fra 1.
februar 2013 har overtaget reprasentatio-
nen af Pulsar i Danmark.

Pulsar laver teknologi til ultralydbase-
ret, bergringsfri maling af niveau i tanke,
flow i abne kanaler samt pumpestyring.

Store forbedringer af signalbehandlin-
gen ved transducerhovedet har endvidere
reduceret problemet med elektrisk stgj,
hvilket har udvidet anvendelsesomradet.

Produktudvalget dekker bl.a. instal-
lationer til maling i enkeltpunkter,
komplekse multipunktanvendelser med
digital kommunikation, slamspejlsmaling
og pumpestyring med alarmsystemer for
pumpesvigt.

Yderligere information:
Aquasense

Sgren Torsbjerg Mgller
TIf. 42 42 50 30

E-mail: stm@aquasense.dk
www.aquasense.dk

Skabsfrysere

DFA Instruments prasenterer en ener-
gibesparende og miljgrigtige serie af
-86°C skabsfrysere. I forhold til tidligere
modeller opnés en besparelse pa drifts-
omkostninger pa mere end 50%.

Denne effektivitet opnas ved brug af
naturlige kglemidler samt Panasonics
patenterede kgleteknologi med indbygget
kompressor ON—OFF-cyklus. Det giver
en forbedret “recovery time” af tempera-
tur ved gentagne dgrabninger.
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Fryseserien indeholder selvfglgelig alle
andre features, som man skal forlange

af en fryser til sikker opbevaring af
verdifulde prgver: Mikroprocessor-
styret temperaturregulering og tydeligt
LED-display i gjenhgjde. Fryserne er
udstyret med akustisk og visuel alarm
for temperatur, aben dgr, strgmsvigt eller
filter check. Er forberedt for opkobling til
evt. overvagningssystem. Serien er klas-
sificeret i henhold til Class 11a Medical

Device Certification. Fryserne findes i to
udgaver: KM-DU73 (728 liter) og KM-
DUS53 (526 liter).

Yderligere information:
DFA Instruments A/S
TIf. 72 48 84 31
E-mail: ak@dfa.dk
www.dfa.dk
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Fermentorer

Svanholm.com har netop overtaget
forhandlingen af 2mag systemer til
mikrobiel fermentering. 2mag har meget
erfaring indenfor magnetiske omrgrere
og tilbyder et stort sortiment af disse.
Det nyeste produkt er bioREACTOR 48,
et system med 48 omrgrte fermentorer i
mikroskala.

De sma fermentorer pa nominelt 10 ml
og med arbejdsvolumen fra 8§ til 15 ml
har specielt optimerede omrgrere, hvilket
sikrer en hgj kLa masseoverfgrsel.

Akslen er hul og fungerer som adgang
for sparge-luft, som piskes ind i mediet.
Der kan tages prgver igennem toppladen,
der desuden kgler offgas for at minimere
fordampning.

Fermentorerne er Single Use. De
leveres steriliserede og med indbyggede
fluorescerende spots til optisk pH og op-
Igst ilt (DO). Toppladen med omrgrerne
autoklaveres, og det er herefter hurtigt og
nemt at samle systemet, tilsette medie og
pode i en LAF-b&nk. Til sammenligning
tager det mange timer at forberede 48
glas-fermentere, som bruger langt mere
medie.

Systemet er beregnet til aerobt og
anaerobt at fermentere ger, bakterier
og endda filament@se organismer som
Aspergillus Niger, hvor en specielt ud-
formet svampe-omrgrer sgrger for en hgj
mediebeveaegelse langs med glasset.
2mag bioreactor 48 kan fungere som
stand-alone samt kombineres med
automatisk pipetterobot til styring af pH,

maling af optisk densitet, prgveudtagning
og fed-batch kultivering.

Yderligere information:
Svanholm.com

Nordisk Pharma & Analyzer Center
E-mail: bent@svanholm.com
Mobil: 26 18 58 11
www.svanholm.com

Bioreaktor med memlran fil
produktion af antistoffer og proteiner

Wheaton har lanceret bioreaktoren CEL-
Line, der anvender membraner til at opna
cellekulturer med hgj densitet. Bioreak-
toren er specielt anvendelig til antistoffer-
og proteinproduktion.

Konventionel dyrkning af cellekulturer
in vivo eller in vitro kan vare arbejds-
kraevende og besverlig. Der er ofte lav
celletethed og produktet kraever vaesent-
lig oprensning efter hgst.

Bioreaktoren forbedrer disse omrader:
- Handtering - bioreaktoren reducerer
arbejdsmeangden ved at kreeve mindre
mangde forbrugsstoffer og tillader len-
gere vaekstperioder grundet reguleringen
af metabolitter via den gvre membran.
Denne membran tillader opbevaring af
vekstmedie, der via membranen sikrer
cellerne en konstant og reguleret adgang
til neeringsstoffer under vaekstperioden.

- Celledensitet - CELLine bioreaktor
sikrer maksimal gasudveksling direkte
til cellerne via den gaspermeable nedre
membran. Det giver mulighed for opti-
mal overfgrsel af oxygen og carbondioxid
til og fra cellerne.
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- Oprensning - Den gvre og nedre
membran danner et optimeret rum til
cellevaekst. Det muligggr reduceret brug
af vaekstfaktorer og hormoner samt
koncentrerer antistoffer og proteiner af
interesse. Det giver mindre efterfglgende
oprensning.

Fordele ved bioreaktoren:

- Engangs- og klar-til-brug.

- Hgj celledensitet og
produktkoncentration.

- Reduceret driftstid.

- Omkostningsreducerende og pladsbe-
sparende (kan stables).

Hvordan fungerer den?

Mediekammer — dette rum giver mulig-
hed for opmagasinering af vaekstmedie til
cellerne.

Det reducerer kravet til udskiftning af
vaekstmediet betydeligt, da medierummet
er 50 gange stgrre end cellekammeret.

Den gvre reguleringsmembran - den
gvre dialysemembran afskerer molekyler
over 10 kDa (cut off limit). Det regulerer
strgmmen af metabolitter til og fra cel-

lekammeret, og bevarer alle proteinerne i
cellekammeret.

Cellekammer - cellekammeret er ideelt
til at dyrke og opna cellekulturer med hgj
densitet. I kammeret koncentreres celler
og deres produkter samt begranser kravet
om eventuelle eksogene vaekstfaktorer.

Den nedre gaspermeable membran -
Overfgrselshastigheder af gas kan vaere
en begraensende faktor i cellekulturer
med hgj densitet. I bioreaktoren placeres
cellerne direkte ved den gaspermeable
membran for at opna optimale niveauer af
ilt og kuldioxid.

Yderligere information:
Mikrolab Aarhus A/S
Tif. 86 29 61 11

E-mail: ml@mikrolab.dk

dansk kemi, 94, nr. 3, 2013



Sensor-kalibreringssystem

Endress+Hauser prasenterer det papirlgse
sensor-kalibreringssystem, Memobase
Plus, der giver fuld kontrol og dokumenta-
tion over alle Memosens-sensorer.
Med kalibreringsprogrammet skal
du aldrig frygte for revisioner af dine
sensorer, du har al dokumentation lige
ved handen og fuld kontrol over ydeevnen
samt ngjagtigheden af sensorerne.
MemoBase Plus er et alt-i-ét styrings-
verktgj for Memosens-sensorer. Soft-
waren kan bade kalibrere sensorerne og
levere kalibreringsdata, men Memobase
kan ogsa give dig detaljerede rapporter om
sensor-historik og status. Pa den made har
du alle ngdvendige data lige ved handen.
Med Memobase Plus kan du:
¢ Centralisere vedligeholdelsen af Me-
mosens analytiske sensorer, og dermed
forgge effektiviteten
¢ Forbedre kvaliteten af din kalibrering
* Automatisere al ngdvendig sensor-
dokumentation
Teknologien ggr det muligt at kalibrere i
et laboratorium under ideelle betingelser
og dermed opnas en hgjere malengjagtig-
hed og optimerede processer. Memosens-
teknologien sikrer samtidig en maksimeret
tilgeengelighed af dit anlaeg, fordi sensorer

simpelthen kan udskiftes fra processen
og tages med til kalibrering i stedet for
at udfgre en ofte meget besveerlig og dyr
kalibrering pa stedet.

Al den dokumentation og

sporbarhed, som du har brug for

* MemoBase Plus tilbyder dig en styring
og sporbarhed, der ggr det muligt at
arbejde i henhold til FDA 21CFR Del 11:
Enhver datazndring detekteres og
afmerkes

* Memobase Plus gemmer automatisk
alle malinger, kalibreringer og sensor-
relaterede data i en lokal og/eller central
database

* Med funktionen “as found — as left” er
det muligt at fa en komplet sensor-profil

* Memobase holder dig ogsa orienteret om
hvilke testlgsninger, du anvender. Det
integrerede overvagningssystem oplyser
om, hvilken lgsning du brugte da det
blev startet og nar den slutter.

Pa baggrund af ovenstaende data, kan du

udarbejde rapporter om maling, kalibre-

ring og sensor-historie, som opfylder alle

krav til sporbarhed og dermed vere forbe-

redt pa enhver revision uden at ggre nogen

form for manuelt papirarbejde.

PRODUKTNYT

Med Memosens digitaliseres og over-
fores maledata induktivt, dvs. via en
bergringsfri kontakt. Svigt pga. fugt
eller korrosion er en saga blot. Alle data
omkring sensoren og processen gemmes
i sensor-hovedet som muligggr plug &
play.

Takket veere Memosens-sensorer og
Memobase-kalibreringssystem er ved-
ligeholdelsen af analytiske sensorer nu
legende let.

Yderligere information:
Endress+Hauser A/S
TIf. 70 13 11 32
info@dk.endress.com
Oline Westerdahl

Tif. 39 55 81 07
www.dk.endress.dk

|ICP-MS-system

At the European Winter Conference on
Plasma Spectrochemistry 2013 (EW-
CPS), Bruker launches the aurora Elite,
a new ultra-sensitive Inductively Coupled
Plasma Mass Spectrometer (ICP-MS).
Complementing the now updated work-
horse aurora M90 ICP-MS for routine
laboratory analysis, the new aurora
Elite sets new standards for sensitivity
and matrix robustness, even exceeding
the performance of expensive magnetic
sector field ICP-MS systems in many
aspects.

The EWCPS conference focuses on
major topics of analytical plasma spec-
trochemistry, with Bruker experts and
customers presenting a series of posters
and talks illustrating the capabilities, ap-
plications and innovative design of both
the now aurora M90 and aurora Elite.
Topics covered by the posters and oral
presentations include:

* 3D Ion Optics for ICP-MS

* Jon Optics for ICP-MS

* Mini Collision Cell for ICP-MS

* [sotope Ratio Determinations: High

Sensitivity for Highest Precision
* Combining Highest Sensitivity with
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Selectivity for Quadrupole ICP-MS e
Advantages of High Sensitivity ICP-MS
for Laser Ablation

* Measuring 26Mg/24Mg and
44Ca/40Ca Isotope Ratios in Environ-
mental Samples by Q-ICP-MS

* Determination of Hg in Environmental
Waters Using the Bruker aurora M90 in

High Sensitivity Mode
The aurora Elite has performance en-
hancements and new features, with 1.5
gigahertz per parts per million (1.5 GHz /
ppm) sensitivity for precise and accurate
quantification at single digit ppt levels
and below. This incredible sensitivity
makes it suitable for the semiconduc-
tor, geochemistry, materials science and
related applications. The lowest oxide
ratios using its patented turner-interlaced
coils ensures robust plasma conditions
for complete matrix decomposition, all
without the requirement of a plasma
shield or guard electrode.

The combination of the aurora Elite’s
high sensitivity with the all-digital detec-
tor delivers excellent results for isotope
ratio determinations of low concentra-
tions and for large ratios, and this is true
for liquids and solids. The combination
of the aurora Elite’s GHz sensitivity with
very short integration times makes this

an ideal instrument for the analysis of
nanoparticles at the smallest dimensions.
The incorporation of an easy-to-use
Collision Reaction Interface (CRI II)
provides a solution for simple, robust,
maintenance-free interference challenges,
with the convenience of either Helium- or
Hydrogen mode, for improved detection
limits of spectrally interfered isotopes
and highest accuracy.

The expanded ICP-MS range from
Bruker, including the enhanced aurora
MO0 and the new aurora Elite, now also
offer 21 CFR Part 11 compliance to meet
the requirements of pharmaceutical,
biotech and CRO customers.

Yderligere information:
Bruker Daltronics Scandinavia
Sgren Dalby

Tif. 29 36 08 88

E-mail: sd@bruker.se
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Leverandgrreqister

Analyse

A

Akkrediteret
pipette-kalibrering

Biolab A/S

Sindalsvej 29

8240 Risskov

TIf. 86 21 28 66 - Fax 86 21 23 01
sales@biolab.dk

www.biolab.dk

Analyse- og
laboratorieudstyr

A ua Sl 1)

We make better sense

Aquasense

Ved Fyret 6

5500 Middelfart

TIf. 42 42 50 80
info@aquasense.dk
www.aquasense.dk

Avtomatiserede
laboratorielosninger

Biolab A/S

Sindalsvej 29

8240 Risskov

TIf. 86 21 28 66 - Fax 86 21 23 01
sales@biolab.dk

www.biolab.dk

Brugt analyse- og
laboratorieudstyr

HAW Consulting

Bregnerodvej 132 B

3460 Birkerad

TIf. 4582 77 10 - Fax 45 82 77 09
haw @ hawconsulting.dk
www.hawconsulting.dk

Analyse- og laboratorieudstyr,
nyt og brugt

E

Elektrokemiske
systemer

Biolab A/S

Sindalsvej 29

8240 Risskov

TIf. 86 21 28 66 - Fax 86 21 23 01
sales@biolab.dk

www.biolab.dk
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Elektronmikroskoper

DFA A/S/NIKON

Produktionsvej 26

2600 Glostrup

TIf. 72 48 84 31 - Fax 72 48 84 33
ak@dfa.dk

www.dfa.dk

F

Fermentering
og cellekultur-udstyr

ggjhonholm.com

Nordic Pharma and Analyzer Center

Svanholm.com

Nordisk Pharma og Analyzer Center
TIf. 70 26 58 11 - Fax 69 80 31 33
mail @ svanholm.com
www.svanholm.com

Nordens storste sensor og analyzer
udvalg til lab, pilot og proces

FTIR-udstyr

Gaskromatografer

<)
BROKER
(<)

Bruker Daltonics Scandinavia AB
Vallgatan 5

SE-17067 Solna

TIf. +46 8 655 25 15

sd@bruker.se

www.bdal.de

Gusser

A Member of
The Linde Group

| AGA

AGA A/S

Vermlandsgade 55

2300 Kegbenhavn S

TIf. 32 83 66 00 - Fax 32 83 66 01
www.aga.dk

Specialgasser

GC/MS/MS

)
BROKER
(<)

o)
BROKER
(<D

Bruker Optics Scandinavia AB
Vallgatan 5

SE-17067 Solna

TIf. +46 8 655 25 30 -

Fax +46 8 655 25 99
www.bruker.com

6

Gasdetektorer

Drager

Dréager Safety Danmark A/S
Generatorvej 6 B

2730 Herlev

TIf. 44 50 00 00 - Fax 44 50 00 01
draeger-safety.dk@draeger.com
www.draeger.dk

GasDetect
Ved Fyret 6
5500 Middelfart
TIf. 42 42 50 80
info@gas.dk
www.gas.dk

Bruker Daltonics Scandinavia AB
Vallgatan 5

SE-17067 Solna

TIf. +46 8 655 25 15

sd@bruker.se

www.bdal.de

HPLC
oprensningssystemer

Biolab A/S

Sindalsvej 29

8240 Risskov

TIf. 86 21 28 66 - Fax 86 21 23 01
sales@biolab.dk

www.biolab.dk

Bruker Daltonics Scandinavia AB
Vallgatan 5

SE-17067 Solna

TIf. +46 8 655 25 15

sd@bruker.se

www.bdal.de

L

Laboratoriearmaturer

BROEN LAB DIVISION

Skovvej 30

5610 Assens

TIf. 64 71 20 95 - Fax 64 71 24 76
lab@broen.com

www.broen.com

LC-MS oprensning

Biolab A/S

Sindalsvej 29

8240 Risskov

TIf. 86 21 28 66 - Fax 86 21 23 01
sales@biolab.dk

www.biolab.dk

Massespektirometre,
proces

ggjhonholm.com

Nordic Pharma and Analyzer Center

Svanholm.com

Nordisk Pharma og Analyzer Center
TIf. 70 26 58 11 - Fax 69 80 31 33
mail@svanholm.com
www.svanholm.com

Svanholm.com er distributor af
Thermo Scientific proces MS

Massespektrometre

BROKER
(>

Bruker Daltonics Scandinavia AB
Vallgatan 5

SE-17067 Solna

TIf. +45 20 21 54 44 -

Fax +45 47 31 74 44
www.bruker.com

g'honholm.eom

Nordic Pharma and Analyzer Center

Svanholm.com

Nordisk Pharma og Analyzer Center
TIf. 70 26 58 11 - Fax 69 80 31 33
mail@svanholm.com
www.svanholm.com

Til styring af fermentering og
farmaceutisk pulvertgrring
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Mikroskoper

DFA A/S/NIKON

Produktionsvej 26

2600 Glostrup

TIf. 72 48 84 31 - Fax 72 48 84 33
ak@dfa.dk

www.dfa.dk

NIR-analyse/-udstyr

)
BROKER
(L ><D

Bruker Optics Scandinavia AB
Vallgatan 5

SE-17067 Solna

TIf. +46 8 655 25 30 -

Fax +46 8 655 25 99
www.bruker.com

ghonholm.com

Nordic Pharma and Analyzer Center

Svanholm.com

Nordisk Pharma og Analyzer Center
TIf. 70 26 58 11 - Fax 69 80 31 33
mail@svanholm.com
www.svanholm.com

Til QbD og PAT ved pulvertgrring,
tabletproduktion og fermentering

NMR-analyseudstyr

o)
BROKER
(<)

Bruker BioSpin Scandinavia AB
Vallgatan 5

SE-17067 Solna

TIf. +46 8 655 25 10 -

Fax +46 8 655 25 99
www.bruker.com

0

Opvaskemaskiner

®

EN

KEN A/S

Bogebjergvej 60, Brobyveerk
5672 Broby

TIf. 62 63 10 91

www.ken.dk
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PROFESSIONAL

Miele A/S PROFESSIONAL
Erhvervsvej 2

2600 Glostrup

TIf. 43 27 11 00 - Fax 43 27 15 09
professional@miele.dk
www.miele.dk

Produktion

E

Etikettering

LSS Etikettering A/S
Normansvej 8

8920 Randers NV

TIf. 70 20 25 00 - Fax 70 20 10 44
info@Iss-dk.com
www.Iss-dk.com

F

Faremzrkning

pekema BarCom as

Horkaer 24

2730 Herlev

TIf. 44 92 62 00 - Fax 44 92 53 00
barcom@pekema.dk
www.barcom.dk

Lovpligtig “GHS-CLP” faremaerkning
af produkter og prover - med
BarSafe™ etiketsystemet

6

Gusser

A Member of
The Linde Group

| AGA

AGA A/S

Vermlandsgade 55

2300 Kgbenhavn S

TIf. 32 83 66 00 - Fax 32 83 66 01
www.aga.dk

K

Kemikalier

SM
WALBOM A/S

WALBOM A/S

Amager Landevej 246

2770 Kastrup

TIf. 32 46 11 60 - Fax 32 46 18 40
walbom @walbom.dk
www.walbom.dk

Leverander af 3M Novec Kemi
og Specialprodukter

4

Vagte

CBH Vagte aps

Vonsildvej 207

6000 Kolding

TIf. 75 56 73 10 - Fax 75 56 73 20
info@cbh-vaegte.dk
www.cbh-vaegte.dk

(]

i

Andedraetsvaern

Urager

Dréager Safety Danmark A/S
Generatorvej 6 B

2730 Herlev

TIf. 44 50 00 00 - Fax 44 50 00 01
draeger-safety.dk@draeger.com
www.draeger.dk

Service & milj@

P

Patenter

Awapatent A/S

Rigensgade 11

1316 Kgbenhavn K

TIf. 43 99 55 11 - Fax 43 99 99 11
kobenhavn@awapatent.com
www.awapatent.com

CHAS.HUDCLCT

Chas. Hude A/S

H.C. Andersens Boulevard 33
1780 Kgbenhavn V

TIf. 33 19 34 00 - Fax 33 19 35 00
chashude @chashude.com
www.chashude.dk

Radgivning
Awapatent A/S

Rigensgade 11

1316 Kabenhavn K

TIf. 43 99 55 11 - Fax 43 99 99 11
kobenhavn@awapatent.com
www.awapatent.com

Er dit firma ikke allerede
med i Dansk Kemi's
leverandorregister, sa veer
med fra naeste nummer!

Priser pa optagelse:

Pr. produkt: Kr. 232,-
Farvelogo: Kr. 220,-
Ekstra linjer: ~ Kr.  60,-

Alle priser er pr. stk. pr.
udgave ekskl. moms.

Veelg selv det eller de
produkter, du ensker at sta
under.

Vi opretter gerne et nyt
produkt, hvis ikke der er et
egnet i forvejen.

Optagelsen lober for et
kalenderar ad gangen,
men faktureres halvarligt.

Kontakt:

Heidi Thode,

TIf. 43 24 26 62, direkte
E-mail: ht@techmedia.dk
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KEMISK FORENING

Universitetsparken 5
DK-2100 Kgbenhavn @

www.chemsoc.dk

The Danish Chemical Society
Founded 1879

Indstilling fil Prisen
for Bedste Teoretiske
Bachelorprojekt i 2012

Studerende, der har afsluttet deres teoretiske bachelorprojekt i
2012 eller senest 1 februar 2013, kan indstilles af et medlem af
Kemisk Forening senest den 1. april 2013.

Prisen bliver overrakt ved Kemisk Forenings arsmgde den 6.
juni 2013 i Odense, hvor den udvalgte kandidat forventes at
holde et 20 minutters foredrag om bachelorprojektets indhold.

Indstillingen sammen med en kopi af bachelorrapporten sendes
elektronisk til formanden for sektionen, e-mail: sauer @kiku.dk

Stephan P. A. Sauer
Formand for Teoretisk Sektion

Mgdekalender (3) 2013

5.3. 2013 Dansk Selskab for Historisk Kemi, How to Build a 30.-31. 5.1 2013 8. Danish Conference on Biotechnology and
Chemical Industry. The Role of Science and Other Forms of Molecular Biology. Food Biotechnology and Nutrigenomics.
Knowledge During the End of the 19th Century. 5. marts 2013 30.-31. maj, Hotel Munkebjerg, Vejle. Se dk 2013 (1-2)

i aud. 10 pa H.C. @rsted Institutet, Universitetsparken 5, 2100

Kbh. @ k1. 17.00. Se dk 2013 (1-2)

13.3. 2013 Kemiingenigrgruppen, Pa sporet af det egkologiske

fingeraftryk og ordinar generalforsamling. Ingenigrhuset,
Kalvebod Brygge 31-33, Kbh. Se dk 2013 (3)
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gruppen

www.kgruppen.dk - E-mail: bme@ida.dk

P& sporet af det gkologiske fingeraftryk

Onsdag den 13. marts 2013 kl. 19.30 - 21.00
i Ingenigrhuset, Kalvebod Brygge 31-33,
Kgbenhavn V

Kan man maéle gkologi — og ggr det en forskel? Kristian Holst
Laursen fra Institut for Jordbrug og @kologi, KU, forteller om
de nyeste analysemetoder, der maske kan afslgre planternes
gkologiske fingeraftryk. Vi far en introduktion til gkologisk
jordbrug og til planteernzring, sa vi har en baggrund for at
forsta, hvilke analyser, der kan vise forskelle pa gkologisk og
ikke gkologisk dyrkede planter.

Analyser kan ogsa bruges til at bestemme fgdevarers ’autentici-
tet’ — er de a&gte, og kommer de fra det land, der star pa varen?
Her er isotopanalyser et vigtigt verktgj. Kristian Holst vil pree-
sentere aktuelle og fremtidige projekter til at komme naermere
pa planternes fingeraftryk.

Som afslutning stilles spgrgsmalet, om gkologiske fgdevarer er
sundere — ggr det en forskel?

K-gruppen byder pa gl og vand i pausen — maske gkologisk?

Deltagelse er gratis. Tilmelding pa ida.dk eller moede @ida.dk.
Arr.nr. 996786

Inden mgdet - kl. 18.45 - aftholder K-gruppen ordinger general-
forsamling med fglgende dagsorden:
1. Valg af dirigent og referent.
2. Arsberetning.
3. Foreleggelse af det reviderede regnskab for 2011
til godkendelse og decharge.
4. Fremtidigt arbejde i selskabet og budget for Igbende ar.
5. Beretning om IDA’s fagtekniske arbejde.
6. Indkomne forslag.
7. Valg af formand. Formanden er ikke pa valg.
8. Valg af bestyrelsesmedlemmer.
9. Valg af kritisk revisor.
10. Eventuelt

8. Danish Conference on

Biotechnology and Molecular Biology

May 30 - 31, 2013
Hotel Munkebjerg, Vejle

Food Biofechnology and
Nufrigenomics

Food biotechnology and nutrigenomics are rapidly growing
research fields contributing to a better understanding of the
interaction between nutrition, metabolism and gene expression.
Recent investigations of the human gut have provided insight
into the complicated interactions between nutrition and the
gut microbiota. Advanced methods in biotechnology enables
investigations of nutritional effects and interactions at the
metabolomic and transriptomic level in relation to health and
the development of life style diseases. This way nutrigenom-
ics provides the potential for development of individual diets.
Furthermore food biotechnology provides the possibilities and
sustainable methods to produce healthy food and food ingredi-
ents with specific properties. Together food biotechnology and
nutrigenomics are research areas providing a deeper under-
standing of health and nutrition, and significantly contributing
to the development of healthy food and way of living.

The present conference focuses on the latest achievements
in the research fields of

- Nutrigenomics

- Nutritional metabolomics

- Nutritional systems biology and biomarkers

- Prebiotics and functional food ingredients

- Prebiotics

- Cell factories for production of food ingredients
- Food allergens

- Probiotics and human gut microbiota

- Human gut microbiota and life style diseases

The conference will include a poster session covering a broad
range of topics on biotechnology as well as a commercial
exhibition of equipment, consumables and services to Danish
biotechnology.

The conference is organised by Danish Biotechnological Soci-
ety in collaboration with Danish Society of Biochemistry and
Molecular Biology as well as BioPeople.

Detailed program: www.biokemi.org

Registration on-line: www.biokemi.org

Regular fee: Members of DBS, or DSBMB : 3200 Kr. Non-
members 3700 Kr.

Reduced fee for Ph.D. and Master Students: Members of DBS
or DSBMB 1600 Kr. Non-members 2100 Kr.

One-day participants 800 Kr. Number of participants is limited
to 150.

Deadline for registration and poster abstracts: May 6, 2013.

Secretariat and vendor exhibition contact

Birgitte Magnér Egeberg, IDA, Kalvebod Brygge 31 - 33,
DK-1780 Kgbenhavn V

Tel.: 33 18 46 46, e-mail: bme @ida.dk.

Kemiingenigrgruppen, Ingenigrforeningen i Danmark,
Kalvebod Brygge 31-33, 1780 Kgbenhavn V
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TIf.: 33 18 48 48, Birgitte Magnér-Egebjerg. Fax.: 33 18 48 87 39
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Life science

Proteomics
Metabolomics

Materials sciencg!

Analytical chemistry

Pharmaceuticals

",
Microanalysis & imagipg

Complete molecufar-confidence .

Cutting-Edge Instrumentation

For Pioneering Research

® \World's highest magnetic field NMR
system (1 GHz) - AVANCE™ 1000

® Breaking the optical diffraction limit;
unprecedented lateral resolution in
optical surface profiling - AcuityXR™

® \World's highest resolution FT-IR
spectrometer - IFS 125

® Record-setting ultra-high field 17 Tesla
preclinical MRI - BioSpec® 170/25

® Unrivalled scan speed from the first
ion trap MS system with dual ion
funnel transfer - amaZon

www.bruker.com

Innovation with Integrity

Afsender: TechMedia A/S, Naverland 35, DK-2600 Glostrup



