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Forsiden:

Visse underklasser af cancerceller volder loegerne
store problemer. Hertil hgrer de hypoxiske
cancerceller, som lever under ekstremt lave
iitkoncentrationer. | et spcendende tveerfagligt
forskningssamarbejde er der nu blevet fundet nye
ilt-afhcengige anti-cancer naturstoffer, som kan
droebe de resistente cancerceller. Derfor signalerer
forsiden af dette nummer "ilt". Loes artiklen side 10.
Foto: Jennifer Taggart.

Quinin og grevindens bark

Quinin er en af planteverdenens store gaver fil
menneskeheden som middel mod malaria, der
formentlig er den infektionssygdom, der har flest
menneskeliv p& samvittigheden. Men hvad er
historien bag quinin, og hvad er stoffet egentlig for
en starrelse kemisk set?

Unikke naturstoffer drceber

resistente cancerceller

| samarbejde med et bredt sammensat hold

af forskere fra Aarhus Universitet er det med en
kombination af organisk syntese, mikrobiologi,
genomics, computermodellering og cellebiologi
lykkedes at studere naturstoffet BE-43547A,.
Naturstoffet viste sig at vaere scerligt giftigt over
for hypoxiske cancerceller, som ellers er notorisk
svaere at komme fil livs. Studierne er udgivet i
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Slut med giftige prioritetsansggninger

EPOs udvidede appelkammer har med sin seneste
afggrelse fiernet risikoen for at skabe “giftige
prioritetsansggninger”.

Mdling af bundmalingers friktionsmodstand
Bundmalinger anvendes pd skibsbunde for at
undgd begroning, som gger friktionsmodstanden,
og dermed breendstofforbruget, nér skibet sejler.
Malingerne kan enten veere sé& glatte og elastiske,
at begroningen “vaskes af”, ndr skibet sejler eller
malingen kan afgive aktive stoffer, der afskraekker
eller droeber begroningsorganismerne. Men
hvilken maling giver mindst friktion set over hele
skibets levetid?

Genanvendt plast

Der er et politisk gnske i Danmark om, at vi skal
genanvende mere plast i fremtiden. Plast indgér
som et af flere fokusomr&der i ressourcestrategien,
og malscetningen er at ege genanvendelsen af
plast fra husholdninger fil 50% i 2025. Det giver
imidlertid en analysekemisk udfordring.

Stivelses-fortykkede saucer

| relation til emnet, disperse systemer i
madlavningen, gav Kgkkenkemisten i forrige
nummer nogle eksempler pd stabile olie-i-vand
emulsioner. Her beskrives de stivelsesbaserede

Nature Chemistry.

'| 4 Indsigelse ved den Europceiske
Patent-myndighed (EPO) - som

et proaktivt risikostyringsveerkigj
Risikostyring er ulgseligt knyttet til realiseringen
af en virksomheds strategiske og operationelle
mail - specielt i forbindelse med lancering af nye
produkter, der indebcerer en risiko for at krcenke
konkurrenternes patentrettigheder.
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DRUG DEVELOPMENT

Get insight into the entire drug development
process from molecule to market access

Developed in close collaboration between
University of Copenhagen and the
pharmaceutical industry

Courses combine outstanding academic-based
research with an extensive contribution from
leading experts from the pharmaceutical
industry

Enroll in the full programme or take
individual courses

Courses in 2017
Deal-making in the Pharmaceutical Industry
Pharmacology
Biopharmaceuticals Drug Development
Quality by Design (QbD) in Pharmaceutical
Development
Market Access for Pharmaceutical Products —
trends and challenges
QA, QC, GXP for Pharmaceutical Production
Clinical Pharmacology and Biostatistics
Discovery and Development of Medicines

Read more at mind.ku.dk or e-mail master@sund.ku.dk
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REGULATORY AFFAIRS

Become the expert that can help secure a
safe, coherent and successful regulatory
process

The Master will give you

m Thorough insight into the regulatory process
at all stages during the development of
medicines
An overview of the differences in regulatory
demands globally
The competencies to analyse, predict and
advise on medicines regulations and directives

The Master programme is offered in collaboration
with Medicademy — part of Lif Education.

Enroll in the full programme or take
individual courses

Read more at mra.ku.dk or e-mail master@sund.ku.dk
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Courses in 2017
Global Medicines Legislation and Guidelines
Clinical Development — Efficacy of Medicines
Regulatory Science Perspectives on Clinical
Development
Safety of Medicines — From Non-clinical
Development to Pharmacovigilance
Ethical, Societal and Assessment Aspects of
the Regulation of Medicines
Regulatory Affairs in the USA
Regulatory Affairs in the EU
Biopharmaceuticals — Quality Development
and Documentation
Quality — Active Substance and Medicinal
Product
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The International Medical Academy
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kemikeren
vide noget

om, hvilke
muligheder

der findes rent
teknisk, og hvad
man ikke kan
g@ore i praksis.
Tilsvarende

skal ingenigren
kunne stille

de rigfige
spargsmdal

eller krav il
processen, hvis
den skal veere
gennemfarlig |
praksis

Ingenigren og
kemikeren skal kunne
forstd hinanden

Den kemiske industri er en industrigren, som rummer meget betydelige mulig-
heder for det danske samfund. Her teenker jeg ikke pa produktion af basiskemi-
kalier i kolossale mangder, men fremstilling af mere komplicerede produkter ud
fra disse basisravarer. Omradet vil kunne udbygges endnu mere med den meget
veluddannede arbejdskraft, som allerede findes pa mange forskellige niveauer

i Danmark eller gennem samarbejde med udenlandske partnere. Vi er allerede
meget sterke inden for pharmaceutisk industri, fadevareteknologi, hvad enten
der benyttes kemiske processer eller bioteknologiske processer til fremstilling af
produkter, som alle szlges globalt. Det er en platform, vi skal vedligeholde og
udbygge yderligere.

Det er vigtigt, at vi konstant udvikler vores kemiske og innovative formaen, s&
vi bade nu og i fremtiden kan konkurrere med omverdenen. Det indeberer, at de
erkendelser, der ggres i kemilaboratorierne, ogsa bliver transformeret til ende-
lige produkter, der kan markedsfgres. En proces som ikke altid ligger lige for at
gennemfgre. Der kan ligge meget kemiingenigr- og applikationsarbejde af fysisk-
kemiske forhold i at frembringe et produkt, som kan markedsfgres.

Det forudsztter et teet samarbejde mellem kemikeren i laboratoriet og inge-
nigren, som skal designe procesanlagget, at man allerede pa designstadiet far
indbygget de ngdvendige procestrin, sd processen kan gennemfgres i praksis.

Det ses ofte, at en opskalering af kemiske processer blot bestar i anskaffelse
af en stgrre beholder, og s& ggr man i gvrigt det samme, som i laboratoriet. Det
er ikke altid, at det er den mest hensigtsmassige fremgangsméade. Der er rigtig
mange laboratorierutiner, som ikke er anvendelige i stor skala. Et eksempel er tgr-
ring af et solvent ved tilsetning af fast natriumhydroxid under dannelse af separat
fase, som kan skilles fra. Hvad ggr man sa lige med denne fase? Et narliggende
alternativ er udnyttelse af azeotroper til vandfjernelse. Det kraever lidt kendskab
til azeotropi, men princippet kan benyttes bade i batch og kontinuerte processer.
Et andet eksempel kunne vere krystallisation eller separation af faste stoffer fra
solventer.

Pointen er, at vi er kommet derhen, hvor kemikeren skal vide noget om, hvilke
muligheder, der findes rent teknisk, og hvad man ikke kan ggre i praksis. Tilsva-
rende skal ingenigren kunne stille de rigtige spgrgsmal eller krav til processen,
hvis den skal vaere gennemfgrlig i praksis.

Jeg kan derfor kun opfordre vore lereanstalter til at understgtte og udbygge
disse ferdigheder i studiet. Det er desvearre alt for ofte, jeg ser dette manglende
link hos nyuddannede kemikere og ingenigrer.

Lars Wiebe, lars.wiebe@dupont.com
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Nyt om ...

KORT NYT

... Nyt antibiotikum fra ncesen

Flere og flere bakterier bliver resistente overfor de gaengse anti-

biotika. Man har hidtil sggt i jordprgver efter mikroorganismer,
der kunne levere
nye antibiotika. En

NH e
gruppe i Tiibingen
% o ) har imidlertid nu
P00 undersggt den
N menneskelige

nase for sadanne
o organismer og har
HN fundet en bakterie
' Staphylococcus
lugdunensis, der
producerer et nyt
antibiotikum, der
kunne drabe Stap-

hyloccus aureus.

LUGDUNIN Bakterien produ-

cerer et stof, som de har dgbt lugdunin. Det er et cyclisk peptid
bestaende af fire aminosyrer og en thiazolidinring.

Carl Th.

Human commensals producing a novel antibiotic impair pathogen colonization.
Nature, 28 July 2016, Vol 535, side 511, DOI: 10.1038/nature18634.

Nyt om ...

... Maskerede
mycotoksiner

Svampeangreb pafgrer landbruget store tab hvert ar. Et svam-
peangreb kan imidlertid ogsa true konsumenternes helbred, idet
et sddan angreb ofte efterlader mycotoksiner i den angrebne
afgrgde.

Det kendes f.eks. fra figner og parangdder, der kan indeholde
aflatoxin, men ogsa fra f.eks. kornafgrgder. Man tester der-
for for mycotoksiner; men man kan blive snydt ved en sddan
testning. Planterne kan nemlig modificere mycotoksinerne,

sa de ikke selv tager skade af dem. Nar mennesker s spiser
afgrgderne, kan de beskyttelsesgrupper, som planterne har sat

dansk kemi, 98, nr. 3, 2017

pa, hydrolyseres af, og man har pa denne made spist mycotok-
sinet. Ofte tester man kun for selve mycotoksinet og ikke for de
maskerede mycotoksiner. Pa denne made slipper mycotoksinet
udenom sikkerhedschecket. Nedenfor er vist en sadan maskeret
mycotoksin af alternariol, der produceres af svampen Alterna-
ria alternata.

)
OH

ALTERNARIOL SULFAT GLUCOSID  OH

Alternaria-toksiner er f.eks. blevet sat i forbindelse med en
us@dvanlig hgj forekomst af spisergrscancer i visse dele af
Kina.

Carl Th.

Sulfoglucosides as Novel Modified Forms of the Mycotoxins Alternariol and
Alternariol Monomethyl Ether, Journal of Agriculture and Food Chemistry
2016, 64, side 8892. DOI: 10.1021/acs.jafc.6b03120.

Pipettecenteret

Kalibrering og service af alle
fabrikater pipetter.

Vi kalirerer bdde ved indsendelse
eller pa kundens adresse.

Salg af pipetter og laboratorie varer.

Pipettecenteret

Skovkanten 41 - 4700 Neestved

TIf. 55 73 62 05 - Mobil 30 33 32 49
Email. nielslindgaard@stofanet.dk
www.pipettecenteret.dk
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Quinin og grevindens bark

Quinin er en af planteverdenens store gaver fil menneskeheden
som middel mod malaria, der formentlig er den infektionssygdom,
der har flest menneskeliv pd samvittigheden.

Af Carl Th. Pedersen,
Institut for Fysik, Kemi og Farmaci, SDU Odense

Quinin udvindes af kinabark, i hvilken form den oprindeligt
blev anvendt som leegemiddel. Kinabark er barken, figur 1, af
kinatreeet Cinchona calisaya eller af andre Cinchonaarter, som
har forskelligt indhold af quinin; af disse er calisaya den mest
quininholdige, de tilhgrer Rubiaceae, krapfamilien. Det er trze-
er, der har hjemme i de tropiske dele af Andesbjergene, figur 2.
- Navne som kinabark og
kinatra kunne give det
indtryk, at treeet havde
relationer til Kina. Det er
imidlertid ikke tilfzl-
det, navnene skyldes
formentlig en oversat-
telsesfejl, som er blevet
staende i sproget. De er
navngivet af den svenske
botaniker Carl von Linné
efter grevinden af Chin-
chond, gift med vicekon-

Figur 1. Kinabark.

gen af Peru, figur 3. Hun var i 1638 med held blevet behandlet
for malaria med barken. Ved en skrivefejl faldt det fgrste h i det
botaniske navn ud og er aldrig senere kommet ind.

Historie
Quenchua’erne - et folk, som var hjemmehgrende i Peru, Bo-
livia og Ecuador, brugte kinabark mod rystelser. De blandede
knust bark med sukker og vand og lavede pa denne méade stam-
faderen til fonic water. Jesuitterne bragte barken til Europa, og
spanierne blev opmarksomme pa barkens medicinske virknin-
ger omkring 1570. Europaerne har brugt barken som leegemid-
del siden begyndelsen af det 17. &rhundrede. Den blev fgrste
gang brugt i Rom mod malaria i 1631. Rom var pa det tidspunkt
sterkt plaget af malaria. En af malariaens faser er ledsaget af
feberrystelser, og da man kendte quenchuaernes brug af barken
mod rystelser, regnede man med, at den ogsé kunne hjelpe
mod malariaens rystelser, hvad den ogsa gjorde, men af andre
grunde. Den blev kendt under navnet jesuiterbark eller peruvi-
ansk bark som midlet mod malaria.

Da man fik isoleret det aktive stof quinin rent, overtog det rollen
fra barken og var det foretrukne middel mod malaria indtil om-
kring 1940, hvor andre midler som f.eks. chloroquin erstattede det.

dansk kemi, 98, nr. 3, 2017
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Figur 2. Cinchonaplantage.

Kinabark blev Perus vigtigste eksportvare og eksport af frg og
stiklinger blev forbudt for at opretholde monopolet. Det lyk-
kedes dog at smugle frg ud, bl.a. til Java. Under 2. Verdenskrig,
hvor de allierede blev afskaret fra deres normale leverancer af
quinin, lykkedes det amerikanerne at fa fat i cinchona - frg fra
Filippinerne, som blev saet i Costa Rica. Det var imidlertid for
sent, og tusindvis af allierede soldater dgde af malaria i Afrika
og i Sydgstasien. Paradoksalt nok dgde i tusindvis af japanske
tropper ogsa af malaria, selv om Japan havde adgang til quinin.

Isolering af rent quinin

Brugen af kinabark i behandlingen af malaria var usikker pa
grund af et svingende indhold af quinin, der kunne variere fra
ingenting til 20% af barkens vaegt. Det skyldtes bl.a. iblanding
af bark med lavere eller slet intet indhold af quinin. Som den
fgrste sggte den portugisiske lege Bernadino Antonio Gomes
efter det aktive princip i barken. I 1811 isolerede han et krystal-
linsk stof, fra en ekstrakt af barken, som han kaldte cinchonin
[1]. I 1819 mente den tyske apoteker, kemiker og leege Friedlieb
Ferdinand Runge ogsé at have isoleret det aktive stof [2], men
begge havde formentlig isoleret et steerkt urent quinin bestdende
af flere stereoisomerer, se figur 4, side 8. Fgrst for de to franske
apotekere Pierre Joseph Pelletier og Joseph Bienaimé Caventou
lykkedes det at isolere rent quinin i 1820 [3] ved en forbedring
af Gomes’ metode. Pa grund af den store efterspgrgsel efter
quinin blev den fgrste quininfabrik pa grundlag af ekstraktion
af kinabark grundlagt 1823 i Tyskland og blev begyndelsen til
den moderne farmaceutiske industri. Figur 3. Grevinden af Chinchona.

- LABVOLUTION /

world of labs.
Den nye fagmesse for innovativt laboratorieudstyr
og arbejdsgange i laboratorier. i

16. —18. maj 2017 = Hannover = Tyskland R ¢ .
labvolution.de f 1

Nyt tidspunkt: Maj 2017
h L
Deutsche Messe world of labs. LAB - on

Strauss & Partnere = TIf. 7020 2181 » mail@strausspartner.com
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Strukturen af quinin

Grundstofsammensatningen af quinin var blevet bestemt til
C,,H,,N,O,, se [10]. Det viste sig imidlertid at veere forkert

og Strecker bestemte i 1854 den korrekte sammens®tning til
C,,H,,N,O,[4]. Strukturen af quinin beskeftigede nu talrige
generationer af kemikere. Det lykkedes ret hurtigt at vise, at
quinin bestod af to halvdele, hvoraf den ene var en substitueret
oxygenholdig quinolin fastslaet af Butlerow og Wischnegrad-
sky [5], denne del blev vist af Skraup at veere 6-methoxy-
quinolin [6]. Den anden del var en ikke-aromatisk del med
sammens&tningen C.H, ,. Poul Rabe lavede i begyndelsen af
19-hundredetallet en raekke undersggelser over strukturen, som
han publicerede i otte afhandlinger i Berichte der Deutschen
Chemischen Gesellschaft og Justus Liebigs Annalen der Che-

mie. 1 1908 kunne han samle trddene og give den fuldstendige

og korrekte struktur [7]. Hans publicerede struktur ses i figur 4.

CHy—CH—CHLCH:CH,

(|3H2 _ OCHjs
CH, CoHgN = |
NS
CH—N—-CH, N

CH( OH)' CgHGN
Figur 4. Paul Rabes struktur for quinin.

En oversigt over strukturopklaringen er givet af Turner og
Woodward [8]. Da quinin indeholder fire stereocentre, forer det
til 16 mulige isomere. En tilordning af disse centre blev f@rst
afsluttet af Prelog og Héfliger i 1950 [9], figur 5.

Figur 5. Quinins stereocentre.

Syntese af quinin

Pa grund af den store efterspgrgsel forarsaget af den stigende
kolonisering i Afrika og Asien var der mangel pa quinin.
August Wilhelm von Hofmann, som var direktgr for The Royal
College of Chemistry i London, kastede sig derfor i 1850 ud i
en syntese af quinin. Den var imidlertid baseret pa den forkerte
sammensatning C, H N O,. Hofmann kendte ikke noget til
strukturen og forsggte en syntese, der var valgt ved en sim-

pel optelling af atomer. Som udgangsmateriale valgte han
1-naphthylamin. Dette fgrte imidlertid ikke til noget [10],

figur 6.

Da sammensatningen af quinin var blevet korrigeret af
Strecker, forsggte Hofmanns elev William Perkin sig med syn-
tesen af quinin. Pa grundlag af den korrigerede formel valgte
han som udgangsstof N-allyltoluidin, figur 6. Perkins forsgg

fgrte heller ikke til quinin, men til et ikke krystallinsk rgdbrunt
bundfald. Ved ekstraktion af bundfaldet med ethanol fik Perkin
en dybtviolet oplgsning, hvorfra han kunne isolere et violet kry-
stallinsk stof. Hermed havde verdens fgrste syntetiske farvestof
set dagens lys [11]. Han patenterede stoffet i 1868 under navnet
mauvein, figur 6.

HOFMANN 1850

2CqoHgN + 2H,0 ——> CooH22N20,
NH,

1-NAPHTHYLAMIN

PERKIN 1856

QUININ

2CqgH13N + 30 ———> CyoHy4N,0, + Ho0

5 NN 74’

ANILIN
l N-ALLYLTOLUIDIN
N

y
I I ®/I l
N NH

Figur 6. Hofmanns og Perkins forgoeves forsag pd syntese af
quinin.

Rabe og Kindler syntetiserede i 1918 quinin ud fra chinotoxin i
en tretrinssyntese [12], men chinotoxinet havde de syntetiseret
ud fra quinin ved opvarmning af quinin med fortyndet syre
efter en metode beskrevet af Pasteur [13]. Der manglede altsa
stadig en totalsyntese. Den blev leveret af Woodward og Do-
ering i 1944, og gik ud fra 7-hydroxy isoquinolin [14], figur 7.

Stillehavskrigen var pa det tidspunkt pa sit hgjeste og
amerikanske soldater keempede i Sydgstasiens malariabe-
feengte omrader, hvor tusindvis af amerikanske soldater dgde
af malaria pa grund af mangel pa quinin. Java havde tidligere
varet storleverandgren af quinabark; men denne kilde var nu
blokeret af japanerne. Da den amerikanske presse fik nys om
Woodward og Doerings syntese af quinin, blev det slaet stort
op, og de blev udnavnt til krigens helte. Selv om de forsggte at
forklare, at nok havde de syntetiseret quinin, men deres syntese
var ikke anvendelig til en industriel produktion af quinin, var
det umuligt at bremse pressens begejstring [10].

Senere er flere totalsynteser af quinin og andre cinchonaalka-
loider publiceret [15].
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OH OH
e —_—
| | fHe |
pZ pZ
N N @ N
COOR
= H
H .
4 trin
ROOC\//
R
CHs
COOR | 3trin
Nao |
= H = H
H
3 trin
—_—
( +) -QUINOTOXIN QUININ

steerkt reduceret. I USA ma der maksimalt vere
83 mg quinin/L. Quininindholdet afslgrer sig
ved en kraftig blagrgn fluorescens i UV-lys, figur
8.
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Figur 7. Woodward og von Doerings totalsyntese af quinin.

Tonic Water

I dag bruges der store mangder quinin til fremstilling af tonic
water, en bittertsmagende l@skedrik. I de malariaplagede briti-
ske kolonier brugte man vand tilsat quinin som et profylaktisk
middel mod malaria. Da quinin smager meget bittert, begyndte
man at tilsette sukker og carbondioxid for at bedre pa smagen
og hermed fgdtes nutidens tonic water. I dag er quininmangden

Figur 8. Tonic waters fluorescens i UV-lys.
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Unikke naturstoffer

drceber resistente

cancerceller

| samarbejde med et bredt sammensat hold af forskere fra Aarhus
Universitet har vi gennem en kombination af organisk syntese,
mikrobiologi, genomics, computermodellering og cellebiologi
studeret naturstoffet BE-43547A, (1). Naturstoffet viste sig atf vaere
scerligt giftigt over for hypoxiske cancerceller, som ellers er notorisk
svoere at komme fil livs. Studierne er udgivet i Nafure Chemistry [1].

Af Nikolaj L. Villadsen®, Kristian M. Jacobsens,
Thomas Tarring®® og Thomas B. Poulsen®

a) Institut for Kemi, Aarhus Universitet, b) Interdisciplinary
Nanoscience Center (iNANO), Aarhus Universitet

Udvikling af nye kreftbehandlinger har siden 1990’erne taget
flere tigerspring fremad og @ndret kreftdiagnosen fra en sik-
ker dgdsdom til en alvorlig, men stadigt oftere overkommelig
sygdom.

Men visse underklasser af cancerceller volder leegerne store
problemer i behandlingen af sygdommen. Heriblandt findes
de hypoxiske cancerceller — altsa cancerceller, der lever under
ekstremt lave iltkoncentrationer, figur 1.

Disse cancerceller er bade resistente overfor kemo- og stra-
leterapi. Derudover resulterer de i gget risiko for spredning af
kreftsygdommen til andre steder i kroppen; metastase [2,3].
Det efterlader et betydeligt behov for en bedre forstaelse af hy-

poxiske cancerceller og hvad der adskiller dem fra cancerceller
med normal iltforsyning (normoxiske cancerceller).

Unik gruppe af naturstoffer som redskab
Dette bringer en lille gruppe af makrocykliske naturstof-

fer, som indeholder den s@rlige 4-amido-2,4-pentadienoat-
funktionalitet (APD-funktionalitet, figur 2, bla) i fokus. Det
serlige ved disse APD-barende cykliske lipodepsipeptider
(APD-CLD) er, at de er selektive — altsa mere toksiske overfor
hypoxiske end normoxiske cancerceller. De to mest potente
APD-CLD-medlemmer er BE-43547A (1) og rakicidin A (2),
der udviser henholdsvis 55 og 10 fold hgjere toksicitet overfor
cancerceller under hypoxi, figur 2.

Denne unikke feenotype er interessant at studere, da ingen
kender de cellebiologiske mekanismer, der ligger til grund for
toksiciteten, dvs. stoffernes sakaldte virkningsmekanisme. Pa
sigt er malet med projektet at finde nye proteiner eller andre

Ondartet
tumor
MNormoxi

Blodare

™

Hypoxi er en tilstand hvor ilt-
niveauet er lavere end normalt
grundet lang afstand til blodare.,

Det er vist at tumorhypoxi er
associeret med metastaser samt
darlig patientprognose.

Cancerceller under hypoxi er
mindre sensitive overfor strile-
behandling samt flere typer
kemoterapi.

Figur 1. En forsimplet fremstilling af tumorhypoxi. Koncentrationen af O, falder i takt med, at afstanden

fil blodé&ren stiger.

10

biomolekyler, der er es-
sentielle for hypoxiske
cancerceller, som kan agere
“targets” i kraeftbehandling.
En forsimplet udgave af et
APD-CLD-naturstof vil
potentielt kunne bruges til
kemoterapi.

Rakicidin A har tiltruk-
ket sig opmaerksomhed fra
flere forskningsgrupper rundt
omkring i verden. Det blev
syntetiseret fgrste gang i
2014 af Yue Chen fra Nankai
Universitet, Kina og hans
laboratorium [4]. Vi har ef-
terfplgende ogsa syntetiseret
rakicidin A samt en simpli-
ficeret analog (WY-1, ikke
vist), som bevarer hypoxi-
selektiviteten [5,6].
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Figur 2. Naturstofferne BE-43547A, (1) og rakicidin A (2) tilhgrer
begge APD-CLD-klassen af naturstoffer. Begge stoffer udviser for-
@get toksicitet overfor cancerceller under hypoxi relativt til under
NOormoxi.

BE-43547A | (1) er det mest potente medlem af BE-43547-fami-
lien, der indeholder syv forskellige naturstoffer A , B, , 0g C _,
med forskellig l&ngde og forgrening af den alifatiske sidekade.
BE-43547-molekylerne blev isoleret fra en Streptomyces bakte-
rie (stamme: A43547) og beskrevet i et japansk patent fra 1998

[7].

Dette var det eneste offentliggjorte studie af BE-43547-mole-
kylerne, og det beskrev ikke molekylernes stereokemi eller den
hypoxi-selektive fenotype.

Vi pdbegyndte syntesen af BE-43547A for at udlede ste-
reokemien. Vi havde desuden en hypotese om, at stoffet ville
udvise samme hypoxi-selektivitet som rakicidin A.

NATURSTOFKEMI

Totalsyntesen

Grundet den ukendte stereokemi var det essentielt at udvikle
en syntesevej, som ville give adgang til alle stereoisomerer af
BE-43547A,. T syntesen startede vi med at syntetisere aldehy-
det 3 samt TBS-enolatet 4. Vi kunne herefter udnytte en kendt
Kobayashi aldol-reaktion til at koble de to molekyler og opna
alkoholen S-anti, figur 3. Ved at &ndre meangden af TiCl, fra

1 til 4 &ekvivalenter kunne vi konstruere molekylet S-syn (ikke
vist). Derved havde vi fuld kontrol over de to nye stereocentre.
I en sekvens pa syv reaktioner kunne vi omdanne alkoholen
5-anti til produktet 9-anti i en 1,4:1 blanding af diastereome-
rer, figur 3. Oxidation af alkoholen i 9-ant#i til aldehydet og
efterfglgende cyklisering via en Horner-Wadsworth-Emmons-
type reaktion gav de makrocykliske stoffer 10-anti P1/P2. Her
kunne vi let separere de to isomerer kaldet henholdsvis P1 og
P2. Disse blev omdannet til BE-43547A -isomererne 1-A -anti
P1 og 1-A -anti P2 via tre syntesetrin. Gennem en lignende
reaktionssekvens blev 5-syn omdannet til 1-A -syn P1/P2.

De fire mulige diastereomere burde muligggre en sam-
menligning af NMR-data med naturstoffet og derved entydigt
afslgre, hvilken isomer, der var den naturlige. Det viste sig dog
— temmelig overraskende — at alle de syntetiserede stoffer havde
markante afvigelser fra naturstoffet, hvilket kun kunne betyde,
at den rapporterede kemiske struktur eller det rapporterede data
matte vere forkert.

For endeligt at kunne fastsla, hvilken isomer der var den na-
turlige variant, var vi derfor ngdt til at isolere BE-43547A  fra en
mikroorganisme, der kan producere stoffet. Ved analyse af disse
bakteriers DNA ville vi kunne opna indsigt i stoffets biosyntese,
da dette ligeledes ville kunne afslgre stoffets kemiske struktur.

Genom-analyse og isolation fra bakterier
Desvarre var det hverken muligt at fa fat i den originale bak-
teriestamme eller at komme i kontakt med forfatterne fra det
japanske patent.

Vores eneste ledetrad var derfor en artikel, der analyserer
samlingen af gener (kaldet et gencluster), der er ansvarlig for
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Figur 3. En komprimeret udgave af totalsyntesen af enantiomeren af 1 (1-A,-anti P2) samt en diastereomer af 1-A, (anti P1). En lig-
nende syntesevej resulterede i de o syn-isomerer af 1-A, (ikke vist).* indikerer blanding af R og S pd& det pdgeeldende stereocenter.
Forkortelser: Me; methyl, d.r.; diastereomerisk ratio, TBS; tertHoutyldimetylsilyl, DMP; Dess-Martin periodinan, Tf; trifiat, Ef,N, tri-
methylamin, TMEDA; tetramethylethylendiamin, FCC; flash column chromatography, Ms; mesyl, DBU; 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]
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BE-43547A, Salinospora arenicola Agarkultur Opformering af
CNR107 bakterier
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ethylacetat pa C18-silica via HPLC Analyse

Figur 4. Bakterien CNR107 af stammen Salinospora arenicola, der producerer BE-43547A,, blev dyrket p& en agarplade. En enkelt koloni
blev opformeret i flydende medie. Efter ekstraktion, fraktionering og HPLC-oprensning blev det rene naturstof isoleret og analyseret.

biosyntesen af et medlem fra rakicidin-familien, rakicidin D nelsen af APD-enheden, var arrangeret i en ukonventionel rak-
(ikke vist) [8]. Her opdagede vi, at to protein-domaner i den kefglge. Vi kunne bruge dette som et DNA-fingeraftryk, og ved
del af det biosyntetiske samleband, som er ansvarligt for dan- hjelp af BLAST (Basic Local Alignment Search Tool) var vi i

stand til at finde bakterier
med samme maskineri til
at producere stoffer med
en APD-enhed. Videre

BE-43547A
l'l. . U_,_ U-—\_M [ analyse af de fundne match
x . M viste, at to kendte bakte-
X riestammer burde vare
1-A4-anti P1 L i stand til at producere
A e BE-43547A .
Opdyrkning af bakte-
1-Aq-anti P2 rierne pa lille skala og
[ analyse via HPLC-MS
IJI u ‘LLA M M " A_A_/ (High Performance Liquid
Chromatography — Mass
1-Aq-syn P1 . Spectrometry) og sam-
ﬂl M menligning med de
syntetiske isomerer viste,
_ at bakterierne produce-
1-Aq-syn P2 i | r rede BE-43547A-, B- og
M i. A A At U C-molekylerne. Bakterien

Salinispora arenicola

. ; - . " . v T - CNRI107 blev derefter op-
5.0 4.8 4.6 4.4 4.2 4.0 3.8 3.6 3.4 dyrket pé stor skala (14 L),

L I . - - - e I —

ppm hvorefter de blev ekstra-
Figur 5. Sammenligning af H-NMR spekfrum for det isolerede naturstof (rgd) med de fire syntetiserede heret med ethylacetat, og
isomerer viser, at 1-A,-anti P2 (bl&) matcher. BE-43547-molekylerne
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blev oprenset via en grov fraktionering pa revers-fase silica og
efterfelgende HPLC, figur 4. Det viste sig, at CNR107 produce-
rede markant mere BE-43547A ) end BE-43547A .

Sammenligning af NMR-data fra BE-43547A, med de fire
syntetiserede 1-A -isomerer viste tydeligt, at isomeren 1-A -
anti P2 matchede, figur 5. Med naturstoffet i handen kunne vi
udfgre biologiske eksperimenter, og her paviste vi, at BE-
43547A var toksisk samt hypoxi-selektivt.

Konklusion og perspektiver

Den sidste brik i puslespillet var at finde stereokemien af BE-
43547A,. Cirkuler dikroisme spektroskopi viste, at den synte-
tiserede isomer var enantiomeren af naturstoffet. Den rumlige
konfiguration ved det kvaternare stereocenter blev tilordnet via
en blanding af 2D-NMR og computermodellering. Resultatet
(S-konfiguration) stemte overens med den stereokemi, som
vores analyse af biosyntesen ligeledes indikerede.

Vi har dermed fundet stereokemien af naturstoffet og fuldfgrt
den fgrste totalsyntese af enantiomeren af BE-43547A . Vi har
fundet et DNA-fingeraftryk for APD-producerende bakterier,
og vi har vist, at BE-43547-familien er den hidtil mest hypoxi-
selektive toksiske naturstoffer.

Iigangvarende cellebiologiske studier undersgger vi, hvor-
dan BE-43547A, opnér sin selektivitet mod hypoxiske celler.

Vi vil ogsé prgve at fremstille simplificerede BE-43547A -
analoger, som vi kan bruge til pre-kliniske studier i mus.

I sidste ende kan vores studier forhabentlig resultere i en gget
overlevelse af kraftpatienter.

NATURSTOFKEMI

E-mail:
Thomas B. Poulsen: thpou@chem.au.dk
Thomas Tgrring: thomast@chem.au.dk
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B PATENTER

Indsigelse ved
den Europceiske
Patentmyndighed (EPO)

- som et proakfivt risikostyringsvoerkitgj

Risikostyring er ulgseligt knyttet til realiseringen af en virksomheds
strategiske og operationelle mal - specielt i forbindelse med
lancering af nye produkter, der indelbcoerer en risiko for at kroenke
konkurrenternes patentrettigheder.

Af Kim Wagner, ph.d., ligt antal europziske patenter hvert ar, og  national lovgivning. Safremt en virk-
European Patent Aftorney, det er derfor forbundet med en vis risiko somhed gnsker at udfordre gyldigheden
Head of Opposition & Litigation, for en virksomheds produktlancering, af disse (ens) patenter, vil det derfor
Plougmann Vingtoft pipeline og udviklingsprogrammer ikke veere ngdvendigt at anleegge retssager

at forholde sig til konkurrenternes (euro-  ved domstolene i samtlige af de lande,
12015 blev der indleveret ca. 280.000 peiske) patenter. hvor man gnsker at udfordre patentets
europ&iske patentansggninger, og der Efter udstedelse (grant) “atomiseres” gyldighed. Dette er selvsagt en bade dyr
blev udstedt ca. 70.000 europ®iske et europ®isk patent til en reekke (ens) og tidskraevende proces. Hertil kommer,
patenter'. Der udstedes sdledes et betyde-  nationale patenter, der er underlagt at retssagen sagtens kan falde forskelligt

! https://www.epo.org/about-us/annual-reports-statistics/annual-report/2015.html
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Infografisk fremstilling af indsigel-
sesprocessen ved den Europceiske
Patentmyndighed (EPO) - trin for trin.

ud fra land til land pga. landenes forskel-
lige praksis pa patentomradet. En sadan
strategi er saledes forbundet med stor
usikkerhed, og virksomhedens mangvre-
rum vil vare indskrenket i den, ofte
lange, periode, hvor disse sager verserer
ved de nationale domstole.

I patentmassig sammenhang findes
der forskellige proaktive risikostyrings-
verktgjer. Et eksempel pa et sddant
verktg] er at nedlegge indsigelse
(opposition) mod en konkurrents euro-
paiske patent. En indsigelse giver saledes
mulighed for at udfordre gyldigheden af
en konkurrents generende, eller potentielt
generende, europ&iske patent, umiddel-
bart efter at patentet er blevet udstedt.
Selve indsigelsessagen fores centralt ved
EPO (og altsa ikke ved de nationale dom-
stole), og EPO’s afggrelse har virkning i
samtlige europiske lande, der er omfat-
tet af det europaiske patent.

Samtidig kan indlevering af en ind-
sigelse, eller blot truslen om det, ofte
vere en effektiv made at opna en gunstig
licensaftale med patenthaver pa.

Indsigelsesprocessen ved EPO
@nsker man at nedlegge indsigelse mod
en konkurrents europaiske patent, skal
dette ggres senest ni maneder efter, det
er blevet publiceret, at det pageldende
europiske patent er blevet udstedt.
Hvis denne frist overskrides, er det ikke
lengere muligt at nedlegge indsigelse
mod patentet ved EPO, men patentet ma
i stedet udfordres pa nationalt plan som
beskrevet ovenfor. Det er derfor afgg-
rende, at en virksomhed har etableret et
aktivt overvagningssystem, hvor konkur-
renternes potentielt generende patent-
ansggninger overvages. Pa denne made
kan en indsigelsesstrategi allerede be-
stemmes, nar patentet er tet pa udste-
delse, se trin 1-3 i figuren.

Pa samme made som ved ugyldigheds-
sager indledt ved nationale domstole (trin
4), er det i forbindelse med indsigelsessa-
ger ved EPO muligt at anfegte gyldig-
heden pa grund af manglende nyhed og
opfindelseshgjde. Det er ogsa muligt at
anfegte gyldigheden pga. mere formelle
mangler ved det europaiske patent. Dette
kan f.eks. vere, at patentet ikke beskriver
opfindelsen sa tilstreekkeligt tydeligt, at
en fagmand rent faktisk kan efterggre
opfindelsen, eller at patenthaver i lgbet af
sagsbehandlingen har @ndret i patent-
kravene pa en sddan méde, at der er
tilfgjet nye ting, der ikke fremgik af den

dansk kemi, 98, nr. 3, 2017

PATENTER

UDSTEDELSE
AF PATENT

INDLEVERING AF
PATENTANSQGNING

|4

EPO INDKALDER

INDSIGELSESPROCESSEN

NATIONALE
RETSSAGER N

INDSIGELSES-
PERIODENS OPHOR

INDSIGELSESGRUNDE

IS
M
" 1. NYHED

2. OPFINDELSESH@JDE
. UTILSTRAKKELIG
BESKRIVELSE AF

OPFINDELSEN
. TILF@JELSE AF
UTILLADELIGT NYT

EPO-INDSIGELSE +
INDSIGERS ARGUMENTER

MUNDTLIG FORHANDLING
+ AFGORELSE VED ET

~ TIL MUNDTLIG
I‘I FORHANDLING
= - G PATENTHAVERS

Sms
Z9neq,, | SVARSKRIFT PA
INDSIGELSE

A

TEKNISK DOMMERPANEL

INDSIGELSEN PATENTET ] PATENTET
AFVISES - OPRETHOLDES ERKENDES
PATENTET MED ANDREDE UGYLDIGT
OPRETHOLDES KRAV
SOM UDSTEDT
/
e = =
= ? P
% %

l

l

INDSIGER KAN BADE INDSIGER OG
APPELLERE PATENTHAVER KAN
APPELLERE

l

PATENTHAVER
KAN APPELLERE

oprindeligt indleverede patentansggning.
Sidstnavnte indsigelsesgrund er i praksis
ofte uanvendelig i forbindelse med ugyl-
dighedssager ved de nationale domstole,

men pa grund af EPO’s meget strenge
praksis pa omradet er det en yderst ef-
fektiv, og ofte benyttet, indsigelsesgrund
ved EPO, trin 5 i figuren.
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B PATENTER

Selve indsigelsesprocessen minder pa
mange omrader om en egentlig retssag,
der fgres ved en national domstol: Efter
indlevering af indsigelsen, der bestér af
indsigerens argumenter for manglende
gyldighed, vedlagt de dokumenter (kendt
teknik), som indsigeren mener, fratager
patentet nyhed og/eller opfindelseshgjde,
far patenthaver en frist pa fire maneder
til at fremsende sit svarskrift samt e&ndre
patentkravene, safremt patenthaver finder
dette ngdvendigt eller hensigtsmaessigt.
Typisk et ars tid efter indsigelsen blev
indleveret, vil EPO indkalde til mundt-
lig forhandling, som finder sted ca. seks
maneder senere, hvor parterne vil have
mulighed for (mundtligt) at fremfgre
deres argumenter for indsigelsesafde-
lingen (Opposition Division). Indsigel-
sesafdelingen bestér af tre erfarne EPO
Examiners, der saledes fungerer som et
dommerpanel, dog med den vaesentlige
forskel i forhold til nationale ugyldig-
hedssager, at der her er tale om dommere
med en teknisk baggrund. Dette er ogsa
arsagen til, at afhgring af og assistance
fra tekniske eksperter nermest aldrig
finder sted i modsa&tning til nationale
ugyldighedssager, hvor dette ofte er
afggrende for at assistere den juridiske
dommer i forstaelsen af de tekniske
spgrgsmal, trin 6-9 i figuren pa side 15.

Udfaldet af indsigelsen
I umiddelbar forleengelse af den mundt-
lige forhandling afsiger indsigelsesafde-

lingen deres afggrelse (dom), og ca. 1-2
maneder senere fremsendes den skrift-
lige afggrelse til sagens parter, hvor
indsigelsesafdelingen i detaljer redeggr
for deres afggrelse.

En indsigelsessag ved EPO kan have tre
forskellige udfald:

i) Indsigelsen afvises, og patentet
opretholdes som udstedt (trin 10)

ii) Patentet erklares for ugyldigt
(trin 11)

iii) Patentet opretholdes med @ndrede
(begrensede) patentkrav (trin 12).

Erfaringsmassigt erklaeres patentet
ugyldigt i ca. en tredjedel af tilfeeldene,
og i ca. en tredjedel af tilfaeldene opret-
holdes patentet som udstedt®. Den (eller
de) tabende part(er) kan herefter anke
afggrelsen til EPO’s ankeinstans (Board
of Appeal). Erklaeres patentet ugyldigt,
kan patenthaver siledes anke afggrelsen,
og opretholdes patentet som udstedt, kan
indsiger anke afggrelsen. Opretholdes pa-
tentet med @ndrede patentkrav, har begge
parter mulighed for at anke afggrelsen.
Det ideelle udfald for en indsiger er
naturligvis, at patentet erkleres for ugyl-
digt. I mange tilfeelde vil det dog vere
et tilfredsstillende resultat, at patentet
opretholdes med @ndrede (begrensede)
patentkrav, der ikke leengere dekker
virksomhedens produkter, pipeline eller
udviklingsaktiviteter. Det er derfor vig-
tigt pa forhand at have defineret, hvad ens

2 https://www.epo.org/about-us/annual-reports-statistics/annual-report/2015/download-centre.html

succeskriterium er: Er det ngdvendigt at
ofre ressourcer pa at forfglge en fuld-
stendig ugyldigggrelse af patentet eller
vil mindre i praksis have samme effekt?

Hvad koster det?

Prisen for at fgre en indsigelsessag er
naturligvis afh@ngig af sagens karakter
og kompleksitet. Som en tommelfingerre-
gel vil en indsigelsessag ved EPO typisk
koste 200.000-500.000 kr. Dette belgb
skal naturligvis sammenlignes med de
typisk vesentlig hgjere omkostninger,
der er forbundet med at fgre ugyldigheds-
sager ved de nationale domstole. En af
arsagerne til den lavere pris er naturlig-
vis, at sagen kun skal fgres et enkelt sted
og at afggrelsen har virkning for samtlige
lande, der er omfattet af det europaiske
patent. En anden vasentlig arsag til den
lavere pris er, at det ofte meget kom-
plicerede og tidskravende arbejde med
vidneforberedelse undgas.

Konklusion

Indsigelse mod konkurrenters europaiske
patenter er saledes et effektivt proak-

tivt risikostyringsvarktgj. Processen

er forholdsvis hurtig (1,5-2 ar), mindre
omkostningskrevende end nationale rets-
sager, og kan ofte abne op for licensfor-
handlinger med patenthaver.

E-mail:
Kim Wagner: kiw @pv.eu
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... Kulde gdelcegger

tomaters smag.

kedet, er avlet til at
modne under transporten
1 kulde for at forgge holdbarheden. Det er nu vist, at netop kul-
depavirkningen kvzler tomaternes aroma. Tomaternes aroma
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skyldes foruden et indhold af syrer og kulhydrater en rekke
flygtige organiske forbindelser, og forekomsten af netop disse
sidste pavirkes af kulde. De flygtige stoffer syntetiseres i toma-
ten ud fra aminosyrer, fede syrer og carotenoider. M@ngden af
dem, der stammer fra aminosyrer og fede syrer falder drastisk
under kold lagring, nogle af dem kommer tilbage ved stuetem-
peratur; men aldrig til samme niveau som fgr kglingen, mens
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mangden af dem, der stammer fra carotenoider, stiger under
kold opbevaring.
Carl Th.

Chilling-induced tomato flavor is associated with altered volatile synthesis and
transient changes in DNA methylation. Proceedings of the National Academy of
the United States of America.Vol.113 no. 44, 2016, side 12580. DOI:10.1073/
pnas.1613910113.
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Infineums patent p& en koldflydningsforbedrer til broendselsolie er udigbet, men EPOs udvidede appelkammer har afgjort, at det hele

fiden har veeret gyldigt!

Slut med giftige

prioritetfsansggninger

EPOs udvidede appelkammer har med sin seneste afgagrelse fiernet
risikoen for at skabe “giftige prioritetsansggninger”.

Af Anders Heebgll-Nielsen,
European Patent Aftorney, Awapatent A/S

Den 3. februar i ar offentliggjorde den europaiske patentmyn-
dighed (EPO) afggrelsen G 1/15 fra sit udvidede appelkammer
(EBA). Det skaber altid opmerksomhed i patentverdenen, nar
EBA trzffer en afggrelse, da EBA er den gverste instans til at
tolke den europ@iske patent-konvention. G 1/15 skulle udrede
en situation, hvor en ansgger risikerer at skyde sig selv i foden
og skabe en “giftig” prioritetsansggning, hvis ansggningen
spgte en bredere beskyttelse af opfindelsen, siden den fgrste
gang blev beskrevet i en prioritetsansggning.

EBAs afggrelser vejer tungt i det daglige arbejde hos EPO, og
de har stor relevans for patentansggeres strategi for, hvordan man
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bedst beskytter sin opfindelse. Siden vi i november 2016 fik den
farste tilkendegivelse fra EBA om G 1/15, har der veret set frem
til selve afggrelsen, hvor EBAs begrundelser udtrykkes; EBAs
begrundelser er vigtige, da de kan “vende en sag” i argumenta-
tionen, s& EPO udsteder et patent frem for at afvise det.

Prioritetsdatoen

I patentverdenen er det helt centralt, at en opfindelse, man
gnsker at patentere, er ny og altsa aldrig har varet offentlig-
gjort. Da patenter er nationale rettigheder, som defineres af de
enkelte landes lovgivning, skal patentansggninger indsendes i
alle relevante lande s& hurtigt som muligt, sa opfindelsen tidligt
far myndighedens datostempel for, hvornar opfindelsen er gjort
(ansggningsdatoen). Tilbage i det nittende drhundrede beslut-
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tede en bred kreds af lande at finde en mere praktisk tilgang,
og i 1883 definerede Pariserkonventionen en “prioritetsdato’:
Nar en ansggning er indleveret i ét land, kan den inden for 12
maneder (“prioritetsaret”) viderefgres i yderligere lande med
krav om “prioritet” fra den fgrste ansggning. Dermed far efter-
fglgende ansggninger samme dato for opfindelsen, selvom de er
indleveret senere.

Men hvad nu hvis den efterfglgende ansggning udvides i
forhold til prioritetsansggningen? Det er helt almindeligt, at
en opfindelse ikke er fuldt udviklet pa prioritetsdatoen, men
at yderligere detaljer tilfgjes den efterfglgende ansggning.
Kemiske opfindelser kan defineres ved en strukturformel, hvor
grupper pa en kernestruktur kan varieres endog meget bredt,
eller en kemisk opfindelse kan vare en fremgangsmade, som er
defineret ved intervaller af temperatur, tryk, tid, pH, koncen-
trationer etc., som ligeledes sgger en meget bred beskyttelse. |
Igbet af prioritetsaret kan det vise sig, at en serlig kombination
af grupper pa kernestrukturen er mere fordelagtig, eller at en
bestemt gruppe manglede i prioritetsansggningen, eller det kan
vise sig, at et bredere parameterinterval er mere relevant end
oprindeligt forventet.

Milet med G 1/15 var at klarleegge gyldigheden af et krav om
prioritet, hvor opfindelsen var beskrevet smallere i prioritetsan-
sggningen end i den efterfglgende ansggning, en sakaldt “delvis
prioritet™.

Problemstillingen

En udbredt tilgang til at sgge patent omfatter indlevering af
en fgrste ansggning i Danmark eller Europa og efterfglgende,
inden for prioritetsaret, indlevering af en international (PCT-)
ansggning med krav om prioritet fra den fgrste ansggning.
PCT-ansggningen vil beskytte samme land som prioritets-
ansggningen, som bgr trekkes tilbage for at undga dobbelte
udgifter til patentering. Nar prioritetsansggningen er trukket
tilbage, vil et krav om delvis prioritet ikke skabe problemer.

I den hidtidige praksis hos EPO har problemet med delvise
prioriteter dog kunnet “’vakkes til live”, selvom prioritetsansgg-
ningen er trukket tilbage. Ved indlevering af en afdelt ansgg-
ning, som sg@ger at beskytte en variant af opfindelsen, der sgges
beskyttet i den oprindelige ansggning (stamansggningen),
kan der opsta en situation, hvor enten den afdelte ansggning
eller stamansggningen, sgger at beskytte noget, som ikke var
beskrevet i prioritetsansggningen, men kun i PCT-ansggningen.
Dermed har kun den ene ansggning en fuldstendig prioritet, og
EPO har i flere sager fundet, at ansggningen med den fuldsten-
dige prioritet gdelagde patenterbarheden af ansggningen, som
ikke havde fuldstendig dekning fra prioritetsansggningen.

Baggrunden for G 1/15 er ansggningen 98203458.9, som
angar anvendelse af en koldflydningsforbedrer til forbedring
af smgreevnen af en brendselsolie. Koldflydningsforbedreren
er en poler nitrogenforbindelse med substituenter betegnet
NRR™. I prioritetsansggningen var NR"*R'* beskrevet i en
mere snaver sammenhang, s 98203458.9 og dens staman-
segning (95923299.2) var generaliserede i forhold til priori-
tetsansggningen. Uden en gyldig prioritet ville 95923299.2,
hvis (udstedte) krav var fuldt dekket af prioritetsansggningen,
derfor vaere kendt teknik for 98203458.9.

EPO udstedte 98203458.9, som siden blev angrebet ved en
indsigelse. Under indsigelsen afgjorde EPO, at prioriteten ikke
var gyldig, og at 95923299.2 derfor udgjorde kendt teknik og
var nyhedsskadelig for sin afdelte ansggning, sa patentet blev
ophavet. Prioritetsansggningen var “giftig” for 98203458.9.
Indsigelsesafggrelsen blev appelleret, og appelkammeret anmo-
dede EBA om at treffe en afggrelse (G 1/15) for at klarlegge
situationen om delvise prioriteter.
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EBAs afggrelse

Selvom det kan synes urimeligt, er der ansggere, som har skudt
sig selv i foden ved at udvide beskrivelsen af deres opfindelse
under opdateringen af prioritetsansggningen til en PCT-ansgg-
ning. I G 1/15 skulle EBA besvare spgrgsmalet om, hvorvidt
en delvis prioritet kan afvises, hvis et patentkrav omfatter
alternative muligheder, hvoraf nogle muligheder var beskrevet
i prioritetsansggningen, og andre muligheder fgrst blev tilfgjet
i PCT-ansggningen. EBA har nu afgjort, at det er muligt at
krave en delvis prioritet. Det vil sige, at EPO ikke leengere kan
fremfgre, at hvis prioriteten kun gelder for en del af et patent-
krav, bortfalder prioriteten for hele kravet, altsa ogsa den del
som er beskrevet i prioritetsansggningen. Med dette svar slap
EBA for at tage stilling til spgrgsmalet om, hvorvidt en stam-
ansggning kan benyttes i angreb mod sin afdelte ansggning
(og vice versa) i tilfelde af, at et patentkrav ikke var fuldt ud
beskrevet i prioritetsansggningen.

Afsluttende bemcaerkninger

EBAs afggrelse gor livet lettere og mere forudsigeligt for
patentansggere. Hvis man har gjort en opfindelse og indleveret
en prioritetsansggning, skal man huske at medtage alle nye data
om, og udfgrelser af sin opfindelse, nar prioritetsansggningen
opdateres til en PCT-ansggning. Hvis opfindelsen er blevet
udvidet, for eksempel ved at tilfgje nye grupper til en kemisk
struktur, eller lade en proces forlgbe ved anderledes betingelser,
skal man ikke vare bekymret for at medtage de nye opdagelser
i PCT-ansggningen — is@r behgver man ikke indlevere nye og
kostbare patentansggninger.

Afggrelsen tog ikke stilling til, hvad der sker, hvis et patent-
krav i en afdelt ansggning slet ingen deekning har i prioritets-
ansggningen. Denne mulighed er ikke us@dvanlig, men i dette
tilfelde kan EPO dog ikke benytte stamansggningen mod den
afdelte ansggning, da prioritetsansggningen netop ikke beskri-
ver den nye opfindelse. Stamansggningen vil vare kendt teknik
for den afdelte ansggning, men denne opfylder kravet om nyhed
i forhold til stamansggningen.

Nar man udvider en PCT-ansggning med nyt materiale i
forhold til prioritetsansggningen, skal man stadig huske at vere
omhyggelig med ikke at offentligggre opfindelsen, fgr PCT-
ansggningen er indleveret. G 1/15 @ndrer ikke pa dette.

E-mail:
Anders Heebgll-Nielsen:
anders.heeboll-nielsen @awapatent.com
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Maling af bundmalingers
friktionsmodstand

Bundmalinger anvendes pd skibsbunde for at undgé begroning,
som gger friktionsmodstanden, og dermed broendstofforbruget, nar
skibet sejler. Malingerne kan enten veere sd glatte og elastiske, at
begroningen “vaskes af’, ndr skibet sejler eller malingen kan afgive
aktive stoffer, der afskroekker eller draeber begroningsorganismerne.
Men hvilken maling giver mindst frikfion set over hele skibets levetid?

Af Sgren Kiile, Kim Dam-Johansen®
og Stefan Mgller Olsen®
a) DTU Kemiteknik, b) Hempel A/S

Skibsbunde uden beskyttelse bliver begroet af dyre- og plante-
organismer som vist i figur 1. Det er ugnsket, idet begroningen
resulterer i en stgrre gnidningsmodstand, og dermed et forhgjet
brandstofforbrug for fartgjet (eller lavere fart for et sejlskib).
Store oceangéende skibe vil udlede stgrre mangder af sure
gasser (SO, og NO)) og drivhusgassen CO,. Derudover er der
omkostninger til genbemaling og tabt fortjeneste, nar et skib
ligger stille i tgrdok for at fa fjernet begroningen.

Til beskyttelse mod begroning anvendes typisk en bundma-
ling. Den mest udbredte (over 90% af de store skibe) afgiver
aktive stoffer, der afskrakker eller dreeber begroningen. Men
ogsa malinger, der er sa glatte og elastiske, at begroningen ikke
kan holde sig fast, nar skibet sejler, finder stadig stgrre anven-
delse (7-10% af de store skibe).

Mange undersggelser af, hvordan forskellige bundmalinger
pavirker "traekket” (friktionen) pa et skib eller en model af et
skib er igennem arerne udfgrt [1]. Fzlles for studierne er, at
de udfgres pa "friske” malinger, inden begroning kan registre-
res. Det betyder, at malingerne kun er relevante for en meget
lille del af den samlede levetid (tre-fem &r) af en bundmaling.
Man kan indvende, at der vel ikke findes nogen begroning pa
en velfungerende bundmaling, men det ggr der. Der vil som

| = —— i r
Figur 1. Inspektion af begroning pd en skibsside [4].
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minimum vere et tyndt slimet algelag, og nar malingen har
siddet pa skibet i méaneder eller ar, vil der pletvis begynde at
optrede begroningsorganismer. Omfanget afhaenger naturligvis
af malingstype, geografisk sejlomrade og skibets sejlmgnster
(iseer hastighed er vigtig).

Formalet med indevarende arbejde har varet at designe og
konstruere nyt eksperimentelt udstyr til méling af friktions-
modstanden af bundmalinger, inklusiv eventuel begroning over
tid. Det var habet ved projektets start, at det vil give et mere
realistisk billede af, hvor effektive malingerne er over en stgrre
del af malingernes levetid. Detaljer fra forskningen kan findes
i Asger Lindholdts ph.d.-afthandling [2] og to artikler, der er
publiceret fra afhandlingen [1,3].

Hvordan skal apparatet se ud?

Ved projektets start traf det sig sa heldigt, at DTU kort forinden
var fusioneret med Risg@. Det betgd, at DTU Kemiteknik fik
adgang til havvand pa det nydannede Risg Campus, og at vi
derfor kunne anbringe en eksponeringsstation i Roskilde Fjord.
Godt nok er saltindholdet kun 1.2 veegt % (mod 3.5 vegt % i

de store oceaner), og det er ikke tropiske stilstande, men der er
stadig masser af begroning i sommerperioden i form af f.eks.
alger, rurer, og muslinger.

Vi besluttede at simulere en sejlende skibsside med en ro-
terende cylinder som de to, der er vist i figur 2. Hver cylinder
blev malet med en udvalgt bundmaling og en "tgmmerflade”
bygget til at handtere i alt fire cylindere og deres medfglgende
motorer, se figur 3.

Malingen af, hvor meget friktion hver cylinder (rotor) gav
anledning til, foregik hver uge pé et n@rliggende laborato-
rium, hvor apparatet, vist i figur 4, side 22, blev anvendt.
Malingstromlerne neddyppes i havvand en ad gangen, og de
kan drejes rundt med forskellige hastigheder samtidig med, at
drejningsmomentet males. Jo hgjere drejningsmoment, jo stgrre
friktionsmodstand. Fgrst méles fra lav til hgj hastighed og
derefter fra hgj til lav for at kortlegge en eventuel hystereseef-
fekt (det vil sige, om begroningen vaskes af). Tromlerne blev
flyttet frem og tilbage imellem eksponerings- og maleopstilling
i en beholder med havvand, sa begroningen ikke tgrrede ud.
En kraftmomentmaling direkte pa havrotorerne blev overvejet,
men der viste sig at vare for mange praktiske problemer med
det, og ideen blev opgivet.

Grundet cylinderens krumning svarer betingelserne ikke
helt til en skibsside, men krumningen betyder nappe noget for
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Figur 2. Rotortfromler med bundmaling. Billedet viser to forskellige slags bundmaling, efter de har vceret eksponeret i godt 50 uger i
Roskilde Fjord. Det ses tydeligt, at malingen til hgjre (silicone-baseret slip-let maling med en lille mcengde biocid) er voesentligt mindre
begroet end malingen til venstre (fluor-baseret slip-let maling uden biocid). Fra [3].

begroningen, og da vi fra tidligere studier ved, hvilken vaerdi
forskydningsspanding (beregnet fra kraftmomentet) i maleap-
paratet svarer til pa en skibsside, er det muligt at “opskalere”
malingerne.

Eksponering over to scesoner

For at opna s realistiske betingelser som muligt anvendtes en
cyklus med to ugers statisk neddypning efterfulgt af tre ugers
dynamisk operation (8.1 knob), svarende til sejlmgnstret af en
sdkaldt bulk carrier. Cyklusen blev anvendt med de samme  p

Figur 3. Forskningsstation (femmerfiéde) i Roskilde Fjord med fire
neddyppede malingscylindere (fo af dem kan skimtes med deres
rede farve under vandet). Hver cylinder har sin egen motor.

Efter [3].
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Figur 4. Laboratorie setup til méling af friktionsmodstand p& en
(begroet) malingscylinder. Sidsthcevnte er neddyppet i havvand i
den hvide tank og kan ikke ses pd billedet. Efter [3].

bemalede tromler over to vakstsesoner (henholdsvis 25 og 28
uger). Om vinteren blev fladen lgftet pa land, og malingstrom-
lerne blev forsigtigt rengjort og opbevaret inden dgre, sa de var
klar til den efterfglgende seson. En kraftig efterarsstorm gav
anledning til en del bekymring, da fliden stadig var i vandet,
men den 14 i ly for vestenvinden og overlevede det hérde vejr.

55 -
* Fluorinated FRG

Malingerne blev sprgjtepafgrt og heerdetiden var mindst en
uge. Den tgrre filmtykkelse for malingerne var i alle tilfelde
omkring 100 pm, og alle malingerne indeholdt pigmenter.
Yderligere detaljer kan findes i [3].

Resultater af forsggene

De vigtigste resultater fra maleperioden over to s@soner er vist
ifigur 5. Det ses, at friktionen typisk var hgjere efter de statiske
perioder sammenlignet med perioderne med rotation. Des-
uden blev det fundet, at overfladefriktionen af de undersggte
bundmalinger mindskedes i fglgende reekkefglge: Fluor-baseret
slip-let maling (hgjeste overfladefriktion), silicone-baseret
slip-let maling uden biocid, silyleret akrylat selvpolerende ma-
ling (tradionel antifouling maling) og silicone-baseret slip-let
maling med biocid (laveste overfladefriktion). Bortset fra den
fluor-baserede slip-let maling var forskellen i overfladefriktion
mellem bundmalingerne lille. Efter 25 ugers eksponering og
mekanisk rensning var forskellen i overfladefriktion mindre
end 1%, hvilket var under den eksperimentelle usikkerhed ved
de undersggte hastigheder, der er relevante for stgrre kommer-
cielle skibe. I figur 2, side 21, er vist, hvordan to af malingerne
sa ud, efter den anden forsggsserie var afsluttet.

Konklusion

Det viste sig muligt at méle overfladefriktionen af fire bund-
malinger over to vekstsesoner i Roskilde Fjord. Dermed er
der etableret en realistisk reference til, hvordan bundmalinger
kan undersgges eksperimentelt for deres effekt pa braendstof-
forbruget over en langt stgrre del af malingernes levetid. Det er
tidskraevende (dyre) mélinger, men i kommerciel sammenhang
giver det en meget overbevisende sammenligning af forskellige
malinger. Fremtidigt arbejde vil fokusere pa tropiske forhold,
hvor begroningen er mere voldsom end i Roskilde Fjord.

For en uddybende beskrivelse
af emnet henvises til nedensta-
ende referencer.
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Figur 5. Mdlte friktionskoefficienter, C,, fra to scesoner (2013 og 2014) i Roskilde Fjord. Data re-
praesenterer et gennemsnit af friktionsmalinger foretaget ved 9,5 og 15,8 knob og mélt med den
hgjeste hastighed farst. “N” angiver den “friske” maling, “S” statiske betingelser, “D” dynamiske
og "C" reproesenterer mekanisk rensning af malingsoverfladen. FRC henviser til slip-let malinger
("fouling-release coatings”) og SPC fil en maling, der frigiver aktivt stof (“self-polishing coating”).

Efter [3].

Valg af bundmalinger

Til forsggene blev der anvendt fire forskellige bundmalin-
ger, hvoraf tre var af de glatte typer, sakaldt “fouling release
coatings” eller “slip-let malinger”. Den ene var baseret pa
fluorkemi og to andre pa silikonekemi, en af dem med en lille
smule aktivt stof (biocid) tilsat. Den sidste bundmaling var en
traditionel type med biocidfrigivelse (silyleret akrylatkemi).
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velopment on drag forces of hull
coatings for ocean-going ships: a
review, J. Coat. Technol. Res., 12
(3) 415-444.

A. Lindholdt, Fuel efficiency and
fouling control coatings in mari-
time transport, Ph.D. Thesis, DTU
Chemical Engineering, 2015.

3. A. Lindholdt, K. Dam-Johansen, S. M. Olsen, D. M. Yebra, S. Kiil (2015)
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Genanvendt plast

Der er et politisk gnske i Danmark om, aft vi skal genanvende
mere plast i fremtiden. Plast indgdr som et af flere fokusomrader i
ressourcestrategien og malscetningen er at gge genanvendelsen
af plast fra husholdninger fil 50% i 2025. Det giver imidlertid en

analysekemisk udfordring.

Af Michael Pilgaard, Daniela Bach og
Marianne Lund Madsen, FORCE Technology

Genanvendelse af plast fra husholdningsaffald giver nogle ud-
fordringer i forhold til dokumentationskrav, idet man arbejder
med analyser af komplekse blandinger fra mange kilder og ikke
har historik og indholdsstoffer for plasten.

Der er analyse- og separationsmetoder til radighed, men disse
har nogle begrensninger, som giver en rekke analysekemiske
udfordringer.

Den analysekemiske udfordring

Forarbejdningen af plast og den senere oparbejdning af plast
fra affald til ny ravare (regenerat) har som minimum én uhen-
sigtsmassig effekt: Nedbrydning af plasten. Det er en uundga-
elig effekt af, at plasten varmes op. Hertil kommer den mekani-
ske nedbrydning pga. forskydningskrafterne, nar den smeltede
plast fgres frem og/eller compounderes. Hvor meget plasten
nedbrydes, afh@nger af plasttypen, hvor kraftig en pavirkning
der er fra varme og bearbejdning, og under hvilke forhold. Man
har derfor allerede ved forarbejdning af plastaffaldet introdu-
ceret nogle kemiske @ndringer i forhold til nyvaren, som kan
detekteres analysekemisk.

Produktudviklere elsker at kombinere plasttyper og med god
grund, da det oftest giver bedre og mere funktionelle produkter
(f.eks. forskellige friktions-, barriere- og resistensegenskaber).
Adskillelsen i affaldsleddet, sa plasten er genanvendelig, er
sjeldent indtenkt i produktet. I dag er separationsteknologierne
ret effektive, men i meget post consumer regenerat vil der vere
urenheder i form af andre plasttyper.

Hvis plasten skal kunne genanvendes, skal nedbrydningsgrad
og urenheder kunne bestemmes, og man skal kende usikkerhe-
derne pa analysemetoderne. For at kunne ggre dette, skal man
vide, hvorledes nedbrydning og urenheder ses, og navnligt ikke

FORCE Technology har, som en del af aktiviteterne i Resource-
LAB, se faktaboks, faet fremstillet en raekke polymercom-
pounds (blandinger), der skal simulere forskellige kombina-
tioner af urenheder af polymerer, sa der under kontrollerede
forhold kan afdekkes styrker og svagheder i de tre mest
anvendte analysemetoder inden for polymerer.

Materialer
Der er til undersggelsen fremstillet forskellige blandinger af po-
lymerer. Her medtages der kun to af disse blandinger af hensyn
til artiklens oveskuelighed og omfang. Dertil representerer de
antageligt to af de mest udbredte polymerforureninger.
Der er anvendt fglgende materialer fra Ineos, Borealis og Invi-
sta til fremstilling af de to blandinger:
* Polypropylen (PP)
* Polyethylen terephthalat (PET)
* High Density Polyethylen (HDPE)

De to blandinger bestar af henholdsvis:
* 95% PP og 5% PET (w/w)
* 70% PP og 30% HDPE (w/w).

Analysemetoder
FTIR-ATR (Fourier Transform InfraRed-Attenuated Total
Reflectance) spektroskopi er en hurtig analysemetode, der an-
vendes til identifikation af polymertype. Denne analysemetode
anvendes sedvanligvis forst og danner grundlag for de efter-
fglgende analyser. Analysen kan, foruden polymertype, give
de fgrste indikationer af urenheder og nedbrydningsprodukter
i polymeren. Ved oxidative nedbrydningsprodukter kan nye
absorptionstoppe omkring 3.400 cm™ og 1.735 cm™ observeres.
Blandinger af plasttyper er en udfordring ved evaluering af
resultaterne af en FTIR-ATR-analyse, idet nogle plasttyper
absorberer ved samme bglgeleengder. Figur 1, side 24, viser
et FTIR-ATR-spektrum af en blanding af 70% PP og 30%

ses, 1 analyserne. HDPE (sort) sammenlignet med referencespektre af PP (rgd) P

M ResourceLAB er et udviklings- og prgvningslaboratorium
inden for design og industriel anvendelse af plastaffald.
Aktiviteterne i ResourceLAB omfatter F&U-aktiviteter,
herunder analyser af affaldsbaserede plastmaterialer,
demonstrationscases samt netvaerks- og formidlingsaktiviteter.
Initiativet, der lgber i perioden 2016-2018, er finansieret af
Styrelsen for Forskning og Innovation. Du kan lese mere om
ResourceLAB pa FORCE Technology’s hjemmeside
www.forcetechnology.com.

—

Resource WA\ =]
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og HDPE (bl4), hvor det er en udfordring at evaluere sammen-
setningen i blandingen pga. lignende kemisk struktur. Figur 2,
hvor en blanding af 95% PP og 5% PET (sort) er sammenlignet
med referencespektre af PP (rgd) og PET (bla), viser derimod
tydeligt tilstedevaerelsen af de to polymerer.

TGA (Thermogravimetric Analysis) er en termisk ana-
lysemetode, der anvendes til bestemmelse af den procentvise
sammensa&tning af polymeren, herunder maengden af polymer
og fyldstoffer, pa baggrund af nedbrydningstemperatur og
vagttab. Ved blandinger er det vigtigt at udtage en reprasen-
tativ homogen prgve, hvilket kan vare en udfordring i sig selv,
idet der ved analysen kun anvendes en prgvemangde pa ca.

20 mg. Figur 3 viser et termogram af en blanding af 70% PP
og 30% HDPE (sort) sammenlignet med referencespektre af
PP (r¢d) og HDPE (bla), hvor det er en udfordring at evaluere
sammens&tningen i blandingen pga. nasten ens nedbrydnings-
temperaturer, se ogsa tabel 1. Figur 4 viser termogrammet af
en blanding af 95% PP og 5% PET (sort) ssmmenlignet med
reference af PP (rgd) og PET (bla). Bade blandingen og PET
ravaren viser tilstedeverelse af fyldstof (restfraktion nar alt po-

T inflection [OC]
70 % PP+30 % HDPE | 452
PP 460
HDPE 481
95 % PP+ 5 % PET 457/ 619
PP 460
PET 435 /634

Tabel 1. TGA-resultater.
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lymermateriale er braendt af). Der kan dog heller ikke, ligesom
i PP- og HDPE-blandingen, detekteres to forskellige polymerer
i blandingen, alene pa baggrund af nedbrydningstemperatu-
rerne, tabel 1.

DSC (Differential Scanning Calorimetry) er en anden
termisk analysemetode, der bl.a. anvendes til bestemmelse af
glasovergangstemperaturen (T, ), krystallisationstemperaturen v.
kgling (T) og smeltetemperaturen (T ). Ved blandinger er det
igen vigtigt at udtage en representativ homogen prgve, idet der
ved analysen kun anvendes en prgvemangde pé ca. 5 mg. Ana-

Tm (onset) [°C] | T, (onset) [°C]
70 % PP+30 % HDPE 123 /155 121
PP 158 127
HDPE 124 121
95 % PP+ 5 % PET 111/155/232 | 105/127 /214
PP 158 127
PET 241 * 208 *

*enkeltbestemmelse
Tabel 2. DSC-resultater.
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Figur 5 Figur 6.
Blandinger | Anvendelighed | Kommentar
PP+HDPE -
FTIR-ATR PPAPET N
PP+HDPE +
D¢ PP+PET -
PP+HDPE - Men god til at analysere maengde af
TGA
PP+PET - fyldstof
Tabel 3.

lysen er udfgrt fra rumtemperatur til enten 200°C eller 350°C
afhengig af, hvilke polymerer der analyseres, se tabel 2.

Figur 5 viser et DSC-termogram af en blanding af 70% PP
og 30% HDPE, hvor tilstedevarelsen af de to polymerer ses
tydeligt ved to smeltetemperaturer. Figur 6, der viser termo-
grammet af en blanding af 95% PP og 5% PET, viser tydeligt
et T for PP, men ogsa en svag indikering af et T for PET. PET
ravaren indeholder ogsa fyldstof, sa det reelle indhold af PET i
blandingen er formentlig lavere end de 5%, hvilket forklarer, at
T _for PET ikke ses sa tydeligt.

Malet med hele denne gvelse

For at kunne anvende regenerat, er der et lovgivningsmassigt
krav til dokumentationen af materialet. Som udviklingen har
veret i forhold til dokumentationskrav, kan man forvente stadig
strengere krav. For at imgdekomme de stigende krav, skal prg-
veudtagning og analysemetode overvejes ngje, da resultaterne
vil afhznge heraf. Risikoen er, at prisen pa regenerat, efter de
forngdne analyser, bliver hgjere end prisen pa nyvarer.

En opbygning af viden, under kontrollerede forhold, om
hvordan de forskellige forureninger ser ud i standardanalyser,
er et skridt pa vejen, men der er stadig et behov for videreud-
vikling. Ved at kende styrker og svagheder i analyserne, kan
anvendelsen af disse optimeres og kvaliteten/anvendeligheden
af et givent regenerat bestemmes hurtigere og mere effektivt,
dvs. billigere.

Genanvendelse af plast er en god idé, men...

Der er mange gode argumenter for at genanvende s meget
plast som muligt. Alene reduktionen i udledt CO, der spares pr.
kg genanvendt plast (ca. 1,8 kg i gennemsnit iflg. visse bereg-

dansk kemi, 98, nr. 3, 2017

ninger), ggr det verd at gge genanvendelsen mest mulig. Hertil
kommer de afledte effekter som mindre import, flere danske
arbejdspladser osv.

Dette forudsztter i sagens natur, at der er afs@tningskanaler
for den genanvendte husholdningsplast — at industrien “tager
den genanvendte plast til sig” og introducerer den som ravare i
produktionen af nye produkter.

Et vigtigt element til at fa genanvendelse til at fungere i prak-
sis, er den analysemassige udfordring. En udfordring, der kan
ggre det svert og/eller dyrt at opna de genanvendelsesprocenter
af plast, som man gerne ser fra politisk side.

E-mail:
Michael Pilgaard: mpg@force.dk
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Stivelses-fortykkede saucer

Af Jens Folke, Lean6Sigma.eu

I relation til emnet, disperse systemer i madlavningen, be-
handlede jeg sidste gang (DK 17(1/2)) emulsioner og gav nogle
eksempler pé stabile olie-i-vand emulsioner: Vinaigrette og
Caesar salatdressinger.

Figur 1. Escoffiers store Kogebog fra 1927.

Emulsioner i madlavningen omfatter ogsa de stivelses-baserede
(franske) vand-i-olie emulsioner. Tenk blot pad den gammeldags
opbagte sauce fra mormors kgkken, hvor mel afbages i smgr,
fgr stegeskyen tilsettes under omrgring. Her optraeder stivelsen
fra melet som emulgator. Jeg ved ikke, hvor gammel denne tek-
nik er i det danske kgkken, men de fleste professionelle kokke
forbinder det med en afledt teknik fra det gamle franske kgkken
med chefkokkene Marie-Antoine Caréme (L’art de la Cuisine
Francaise) og Auguste Escoffier som de fremtreedende. I 1903
skrev sidstnavnte den bergmte Le Guide Culinaire, som en

vejledning i det professionelle franske kgkken i valg af ravarer
og opskrifter efter arstiderne. Med Otto Bock som forfatter blev
de omarbejdet og udgivet pa dansk efter Bocks dgd (Gastrono-
misk kalender i fire bind, Finn Jacobsens Forlag, 1987), som
jeg har faet i julegave. Otto Bock blev udlert som kok pa Hotel
Phgnix og rejste derefter til udlandet, hvor han i en periode var
hos Auguste Escoffier pa Carlton Hotel i London. I 1913 blev
han kekkenchef pa Hotel d’Angleterre i Kabenhavn, kgkkenet,
som efter sigende opfandt vores juledessert, risalamande nogle
ar tidligere. Otto Bock oversatte og bearbejdede i 1927 Escof-
fiers Ma Cuisine, 1. udgave 1908, med den danske titel Escof-
fiers store Kogebog, som jeg har faet fat pa antikvarisk, figur 1.

De to franskmand, Caréme og Escoffier, definerer tilsammen
de fem grundsaucer: Espagnole, velouté (allemande), bechamel,
hollandaise og sauce tomate, hvor de tre fgrste er vand-i-olie
emulsioner, hollandaise grundsaucen er en olie-i-vand sauce og
tomatsaucen hgrer rent kemisk ikke til blandt de emulgerede
saucer, men ma betragtes som en suspension, selvom der godt
kan vere mel i — den moderne ketchup eller barbeque sauce
kan betragtes som varianter af denne Escoffier-sauce.

Stivelses-baserede emulsioner kan inddeles i brune, gule og
hvide saucer, figur 2:
Brune saucer (Espagnole) — brun roux, f.eks.
- Sauce demi glace
- Lieret kalvejus (jeevnet med rent stivelse fra "Arrow-root™)
- Sauce bordelaise og en lang rekke andre tilsmagninger
Gule saucer (Velouté) — lys roux, f.eks.
- Supremé (kyllingefond og flgde)
- Sauce Allemande (legering m. &ggeblomme og montering

m. Smgr)
Hvide saucer

- Béchamel — hvid roux + melk
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Stivelse er planternes energilager og
bestar som bekendt af tusinder af
glukosemolekyler, der er sat sammen i
lange kader, ligesom den krystallinske
cellulose, figur 3, der er ufordgjeligt
for os mennesker. Glukosen kommer
fra fotosyntesen, men den er vandoplg-
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Figur 2. Stivelsesbaserede emulsioner.
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selig, sa planterne behgver et uoplg-
seligt produkt til lagring af energi:
Stivelse, der findes i to former som
amylopectin — forgrenet polyglukose
og som amylose — ligekadet polyglu-
cose, figur 4.

Forholdet mellem de to typer afhan-
ger af planten, og det spiller en stor
rolle i kgkkenet. I kgkkenet bruges
oftest hvedemel, majsmel, kartoffel-
mel, rismel eller stivelse fra rodfrugter.
Det giver forskellige egenskaber ved
saucen, og man regner normalt med, at
1V2-2 gange mere hvedemel end kartof-
felmel har samme fortykkende effekt.
F.eks. er glutenindholdet i hvedemel
med til at give en ugennemsigtig
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Figur 3. Cellulose: B-1,4-bindinger, som hcefter glukoseenhederne
sammen i lange, uforgrenede kacedemolekyler. Toetliggende koe-
der bindes sammen pd tvcers ved talrige hydrogenbindinger.
Kilde: E. Generalic, http://glossary.periodni.com/glossary.
php?en=cellulose.

sauce, da glutenproteiner ikke bliver vandoplgselige ved kog-
ning, mens kartoffel- eller majsmel giver en glat mere gennem-
sigtig sauce, efterhanden som stivelsen i vandfasen far karakter
af en mere kolloid blanding. I det franske kgkken koger man
hvedemel-baseret sauce meget lenge, mens man konstant skim-
mer urenheder bort fra toppen, sd man pa den made far fjernet
proteinet i saucen.

CH;H

H .l s H H/ H -\[[
S WO LA ™y S O 1]

CHOH

H oM H ol

CH.OH CH.0H -.m:l:
o (
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||11u \1_/

H OH H OH H Of

Figur 4. Glukoseenhederne i amylose er foroundet med o-1,4-
glykosidbindinger, ligesom de lige stykker aof et amylopektin-
molekyle. Forgreningspunkterne i amylopektin fremkommer som
resultat af o-1,6-glykosidbindinger.

Kilde: E. Generalic, http://glossary.periodni.com/glossary.
php?en=starch.

Amylose fylder meget mere i en vandig oplgsning end den
mere kompakte amylopectin og forstnevnte er derfor bedre
til at fortykke saucen ved opvarmning. Stivelse er uoplgseligt
ved stuetemperatur — teenkt blot pa kartoffelmel, majsmel, eller
hvedemel; men ved opvarmning bliver det til en amorf struktur,
som kan hydrogenbinde med vandet, fgrst som en pasta, men
ved lang tids bearbejdning bliver det til en sol i den vandige
fase, hvilket ses ved, at turbiditeten i veesken mindskes, men det
ggr viskositeten ogsa.

Alt dette spiller en rolle, nar man skal lave blond, gul el-
ler brun roux til brug for saucer. Hvid roux er den velkendte
opbagning i en gryde, hvor 100 g mel blandes i 100 g smeltet
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smgr og forsigtigt varmes igennem i nogle minutter fgr 1 liter
mealk/bouillon rgres i. Lys og brun roux laves med 125 g fedt
fra fonden iblandet 250 g mel til en pasta. Denne pasta bages i
ovnen ved 110-120°C (lys roux) eller 130-170°C (brun roux) i
to-tre timer og far si karakter af et granulat. Den brune roux er
saledes preget af de sakaldte Maillard-processer, der fgrst for
alvor setter ind ved temperaturer hgjere end 130°C. Tilbered-
ningen af brun roux er meget afhengig af den valgte fedt-type.
Med andefedt fra julen skulle jeg bruge 170°C i flere timer, fgr
melet blev brunt.

Sauce Espagnole

(grundsauce tilpasset familiekgkkenet)
150 g gulergdder i tern

250 g lgg, groft hakket

1 kvist timian

1 kvist rosmarin

2 laurbarblade

1 ds. konc. tomatpure

1 1 brun kalvefond

100 g fedt fra kalvefonden

Brun roux, lavet af fedtet fra kalvefonden (eller smgr)

Fremgangsmade

Brug fedtet til at sautere gulergdder og lgg i en stegegryde.
Tilsat timian, rosmarin, laurbarblade, tomatpure og kalve-
fond. Kog i en times tid, hvorefter det blendes og passeres i en
fintmasket si, fgr saucen jevnes med brun roux og koges blank.
Dette er en sauce espagnole grundsauce.

Denne sauce kan eksempelvis laves til en koncentreret sauce
demi glace ved at tilstte endnu ¥2 | kalvefond, 100 g hakkede
championer, 1 ds. konc. tomatpure og sa langsomt reducere
dette til Y211 alt. Passeres og monteres med 50 g koldt smgr.

Sauce espagnole og demi glace er grundstenene i mange
tilsmagninger, f.eks. sauce bordelaise, som er en fremragende
sauce til en tournedos m.m.:

Sauce Bordelaise pda Espagnole

214 dl tgr rgdvin (helst en med blgde tanniner som en Merlot
eller Pinot Noir)

1 spsk. finthakket skalottelgg

U4 tsk. friskkvaernet sort peber

1 kvist frisk timian

1 laurbaerblad

14 liter demi glace

1 tsk. citronsaft

30 g smgr

50 g oksebenmarv skaret i skiver og porcheret i halvvarmt vand
i 2-3 minutter og draenet

Fremgangsmade

I en gryde sauteres skalottelgg, timian og laurbarblad. Vinen
tilszettes og reduceres til ca. det halve. Pisk demi glace i saucen,
lad det simre i 15 min. og si saucen gennem en finmasket si
over i en ren gryde. Smag til med citronsaft og monter med
halvdelen af oksemarven. Smag til med salt, peber, allehande
og cayenne. Resten tils@ttes i skiver ved anretningen, evt. sam-
men med ristede kantareller, morkler eller andre gode svampe.

Du kan finde opskrifter pa Sauce Velouté pa kylling, Sauce Be-
chamel samt min version af Auguste Escoffiers Sauce Tomate
pa www.kemifokus.dk, hvor artiklen findes i sit fulde omfang.
E-mail:

Jens Folke: jens.folke @lean6sigma.eu
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Leverandgrreqister

Analyse

A

Automatisk steril
proveudtagning

'@;ﬁunhulm.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

Automatisk steril udtag og handtering
af prover fra Upstream og Downstream

E

Elektrospinning
og elektrospraying

@;ﬁnnhulm.eum

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

Coating af partikler/draber som fibre og
Nano/mikro-partikler. Fra Lab til GMP

F

Fermentering
og cellekultur-udstyr

gﬁnnhulm.tum

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
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FTIR-udstyr

(<)
BROKER

Bruker Optics Scandinavia AB

Vallgatan 5
SE-17067 Solna

TIf. +46 8 65525 10 -
Fax +46 8 655 25 99
www.bruker.com

L

Laboratoriearmaturer

Broen LAB A/S
Drejerveenget 2
5610 Assens

TIf. 6376 63 76
lab@broen-lab.com
www.broen-lab.com

Massespektrometre,
proces

ﬁl‘unhulm.cum

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 distributer af
Thermo Scientific proces MS

Massespektrometre

ﬁl‘unhulm.cum

Nordic Pharma and Analyzer Center

NIR-analyse/-udstyr

C><)
B%ﬂ

Bruker Optics Scandinavia AB
Vallgatan 5

SE-17067 Solna

TIf. +46 8 655 25 10 -

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

'@;ﬁnnhulm.eum

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

Online proces NIR til R&D og GMP
i pulvertarring og pulver-opblanding

0

Opvaskemaskiner

AEN HYGIENE sysTEMS'

KEN HYGIENE SYSTEMS A/S
Bogebjergvej 60, Brobyveerk
5672 Broby

TIf. 62 63 10 91

www.ken.dk

RAMAN-udstyr

Svanholm.com

Nordisk Pharma

og Analyzer Center

TIf. 70 26 58 11 - Fax 69 80 31 33
mail@svanholm.com
www.svanholm.com

MS til fermenterings-offgas samt
styring af farmaceutisk vakuumtgrring

'@;ﬁnnhulm.tum

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

Handholdte (ID) + transportable
Raman spektrometre med hgj
ngjagtighed

S

Sterile C02-inkubator
arbejdshzaenke

gﬁnnhulm.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

Baker Ruskinn hypoxia Workbench
kombinerer LAF og CO2-inkubator

Produktion
E

Etikettering

LSS Etikettering A/S

Normansvej 8

8920 Randers NV

TIf. 70 20 25 00 - Fax 70 20 10 44
info@lss-dk.com
www.|ss-dk.com

Service & milj@

P

Patenter

CHAS.HUDLC

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
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Software

A

Arbejdspladsbrugs-
anvisninger og etiketter

[ 4

&>
CHYMEIA

CHYMEIA ApS

Universitetsparken 2

4000 Roskilde

TIf. 72 40 16 22 <FAX>
info@chymeia.dk

www.chymeia.dk

APB/SDS software med beregning af
CLP klassificeringer

Har du sporgsmdl ang.
leverandorregistret,
s@ kontakt venligst
Heidi Thode pé enten

tif. 43 24 26 62 eller pa
ht@techmedia.dk

Du kan ogsé finde mere
information pa vores
hjemmeside:
www.techmedia.dk

PRODUKTNYT

Ny serie af termografikameraer
til inspektion

SR e el

oo owowond |

___ < '_ﬂilll
l‘—'-—-.v B

Buhl & Bgnsge prasenterer
en ny serie af termografika-
meraer fra tyske Testo. Der er
bygget videre pa de indsam-

lede erfaringer fra de tidligere
termografiske kameramodel-
ler. Det har resulteret i fire
nye termografikameraer.
Modellerne Testo 868, 871
og 872 kan betjenes med en
app pa din smartphone eller
tablet. Betjeningen er meget
intuitiv og termografering
har aldrig veret nemmere
med de nye menuer og de nye
muligheder i den forbedrede
systemsoftware.
Termografikameraerne
indeholder Testos patenterede

Vcoegte vinder pris

teknologi SuperResolution,
der forbedrer din termografi-
ske billedkvalitet. Hver gang
et billede tages, gemmes en
sekvens af billeder pa det
termiske kamera og bruges til
at beregne et billede med fire
gange flere informationer.

Yderligere information:
Buhl & Bgnsge

Marketing- & kommunikati-
onsansvarlig Heidi Terndrup
TIf. 459504 17

hte @buhl-bonsoe.dk

Mesures Technology-prisud-
deling, Mesures-magasinet,
der udgives af Newsco-kon-
cernen, har annonceret vin-
derne i ti mélingskategorier
ved magasinets arlige Techno-
logy-prisuddeling. Mettler To-
ledos XPR mikrovagte vinder
laboratorieudstyrskategorien.
Priser uddeles til nyt udstyr,
der representerer det hgjeste
inden for teknologisk in-
novation og tager hgjde for
forbedring, som er udarbejdet

for brugere med henblik pa
pracision og produktivitet.
XPR-serien tilbyder bade
mikro- og ultramikromodel-
ler. XPR6UDS er den fgrste
ultramikroveagt pa markedet,
og den leverer repeterbar 0,5
ul oplgsning, mens XPR10
har en udvidet kapacitet pa
10,1 g. Disse og andre nye
XPR-vagte giver 25% stgrre
repeterbarhed end traditio-
nelle mikrovaegte gennem in-
novative funktioner som aktiv

Vandbade uden vand?

termoelektrisk kgling (ATC)
og lgbende kvalitetssikring.

Yderligere information:
Mettler Toledo

Carl-Henrik Edfors

TIf. +46 8 702 50 42
carl-henrik.edfors @mt.com

Opvarmning og nedkglning i
laboratoriet uden vand.

Lab Armor Beads er miljg-
venlige metalliske perler, der
erstatter vand i eksisterende
vandbade, aluminiumblokke
i torre bade og endda is i
isbade.

Perlerne kan ogsa anvendes

i beholdere, som star i ovne
og inkubatorer til at erstatte
prévestativer.

- Sparer tid og penge
Perlerne ggr det nemt at
lave laboratorieforsgg, ikke
mere besver med tgmning,
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renggring og genpafyldning
af vandbade. Brug Lab Armor
Beads i isspande og spar turen
til ismaskinen. Og ikke flere
prgver, der flyder rundt.

- Mindre renggring

I modsatning til vandbade

og ismaskiner, der fremmer
skadelig mikrobiel vakst, er
de metalliske perler tgrre og
giver darlige vakstbetingelser
til mikrober. S& der er mindre
at renggre og bekymre sig
om. Resultatet er mere vellyk-
kede eksperimenter og mere
tid til laboratorieanalyser.

- Nemt og organiseret

Lab Armor Beads holder rgr/
glas pa plads uden stativer, og
de er ikke begrensede til luk-
kede rgr/glas. Forestil dig at
bruge petriskéle og 96-brgnds
plader i et bad med Lab Ar-
mor Beads. Intet vand — intet
problem.

- Miljgvenligt

De metalliske perler kan for-
vandle et vandbad til et grgn-
nere instrument. Der kraeves
ikke skadelige bakteriedre-
bende midler at holde badet
rent, og der bruges mindre

strgm, da perlerne ikke for-
damper og er genanvendelige.

Yderligere information:
Mikrolab Aarhus A/S
TIf. 86 29 61 11
ml@mikrolab.dk
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Generalforsamling i IDA KEMI

Hvornér?
22. marts 2017

Tilmeldingsfrist:
22. marts 2017

Arrangementsnummer:
322329

Hvor?

IDA Mgdecenter
Kalvebod Brygge 31-33
1780 Kgbenhavn V

Link til tilmelding:
https://universe.ida.dk/arrangement/
generalforsamling-i-ida-kemi-2-322329/

Kom til generalforsamling i IDA Kemi og ver med til at s&tte
dit preeg pa selskabet.

Der indkaldes til generalforsamling med fglgende dagsorden
iflg. vedtegterne:

1. Valg af dirigent

2. Arsberetning

3. Foreleggelse af det reviderede regnskab til godkendelse og
decharge

4. Fremtidigt arbejde i selskabet og budget for lgbende ar

5. Beretning om IDA’s fagtekniske arbejde

6. Indkomne forslag - forslag skal vaere bestyrelsen i h&ende
senest den 8. marts 2016

7. Valg af formand - formanden er ikke pa valg i 2017

8. Valg af bestyrelsesmedlemmer

9. Valg af kritisk revisor

10. Eventuelt

Gasrensning: Konditionering af gas fra forgassere,
biogasanlceg og andre kilder

Hvorndr?
22. marts 2017

Tilmeldingsfrist:
20. marts 2017

Arrangementsnummer:
320989

Hvor?

IDA Mgdecenter
Kalvebod Brygge 31-33
1780 Kgbenhavn V

Link til tilmelding:
https://universe.ida.dk/arrangement/gasrensning-konditi-
onering-af-gas-fra-forgassere-biogasanlaeg-og-andre-kil-
der-320989/

Gasser udvundet af vedvarende ressourcer, sakaldte VE-gasser,
er spaet en stor fremtid i det danske energisystem. Der er imid-
lertid en rekke tekniske barrierer, som skal overvindes, fgrend
forgasningsgas, losseplads og biogas kan erstatte kul og olie.

Med Energiforliget af marts 2012 er der atter kommet gang i
udbygningen af biogassektoren.

Den danske energisektor er inde i en interessant omstillings-
fase, hvor de klassiske braendsler, sasom kul, olie og naturgas i
stigende grad far fglgeskab af vedvarende energi (VE), sasom
vindkraft, solenergi og VE-gasser. Omstillingen er imidlertid
pa ingen made teknisk simpel og kraver en del teknologimod-
ning, ferend der kan trykkes pa knappen og lade for eksempel
forgasningsgas flyde i det danske naturgasnet.

Med dette mgde sztter IDA Kemi den etablerede energibran-
che i steevne for at fa belyst de tekniske udfordringer, som er
forbundet med at konditionere VE-gasser og ggre dem egnede
til anvendelse i det danske energisystem.

Dagen vil byde pa tekniske indleg fra blandt andet teknolo-
gileverandgrer og radgivere samt rig mulighed for at netveerke
med erfarne personer inden for emnet.

Detaljeret program fglger.

Ingenigrforeningen, IDA, Kalvebod Brygge 31-33, 1780 Kgbenhavn V
TIf.: 33 18 46 34, Anne Dalgaard
website: ida.dk, e-mail: ada@ida.dk
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12TH Danish Conference on

DA

Kemi™

_PJAN

Kemi™

Biofechnology and Molecular Biology (DCB12)

Hvornér?
fra 1. juni 2017 k1. 09:00 til 2. juni 2017 kl. 17:00

Tilmeldingsfrist:
10. april 2017 - 23:55

Arrangementsnummer:
321155

Hvor?

Hotel Munkebjerg
Munkebjergvej 125
7100 Vejle

Link il tilmelding:
https://universe.ida.dk/arrangement/12th-danish-conference-
on-biotechnology-and-molecular-biology-dcb12-321155/

Theme: CRISPR based technologies and bio-
products.

Genome editing and the utilization of CRISPR based tech-
nologies are expected to revolutionize the production of the
next generation of bioproducts. DCB12 will focus on the latest
developments in the use of CRISPR/Cas9 and other CRISPR
based technologies in relation to the development and produc-
tion of biopharmaceuticals, biochemicals, agricultural crops
and translational applications. The conference will include
sessions on:

The conference will include sessions on CRISPR based re-
search in

- Drug screening

- Production of bio-pharmaceuticals

- Therapeutics

- Plant cell factories and agro-science

- Mammalian and microbial cell factories

- Legal and regulatory aspects

- Tools and future directions

Accepted speakers

e Alex Toftegaard Nielsen, The Technical University of Den-
mark, DK

e Birger Lindberg Mgller, University of Copenhagen, DK

¢ Claudio Mussolino, University Medical Center Freiburg, D

e Jon Chesnut, Thermo Fisher Scientfic, USA

e Mark Behlke, Integrated DNA Technologies, USA

Invited speakers

e Gregory Davis, Millipore Sigma, USA

e Helene Faustrup Kildegaard, NNF Biosustainability Centre,
The Technical University of Denmark, DK

o Jeff Boeke, New York University, Langone Medical Center,
USA

e Jennifer Doudna, Department of Molecular and Cell Biology,
University of California, Berkeley, USA

e Laurent Poirot, Cellectis, F

e [orenz Mayer, AstraZeneca, UK

¢ Pascal Daran-Lapujade, Delft University, NL

¢ Philip Webber, Dehns Patent & Trade Mark Attorneys, UK

e Philippe Horvath, DuPont-Danisco, F

e Sofia Hakansson Buch, Novo Nordisk A/S, DK

Conference fee

The registration fee covers the entire conference stay and in-
cludes participation in the scientific programme, the announced
meals and conference dinner, and accommodation for Thursday
night.

The conference is organised in collaboration with IDA Bio-
technology/DBS and Danish Society of Biochemistry and
Molecular Biology and includes a poster session as well as a
commercial exhibition of equipment, consumables and services
to Danish biotechnology.

Ingenigrforeningen, IDA, Kalvebod Brygge 31-33, 1780 Kgbenhavn V
TIf.: 33 18 46 34, Anne Dalgaard
website: ida.dk, e-mail: ada@ida.dk
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Afsender: TechMedia A/S, Naverland 35, DK-2600 Glostrup

@ FT-IR Routine and

Research Spectrometers

The broadest product range in the market,
from the very compact ALPHA spectrometer
to the IFS125HR with the highest in resolution
for all your routine, research and life science
applications.

FT-IR Microscopy

LUMOS is a stand-alone FT-IR microscope
with full automation. It is designed to combine
best performance for visible inspection and
infrared spectral analysis with highest user
comfort.

FT-NIR Spectrometers

Fast measurements for high sample through-
put, simultaneous evaluation of different com-
ponents and intuitive handling - for qualitative
and quantitative tasks in the lab and online.

Raman Spectrometers

Intuitively to operate dispersive/FT-Raman
spectrometers and microscopes with high
spectral and spatial resolution, well suited for
research and quality control.

FT-IR Gasanalytics

The MATRIX MG series comprises robust high
performance Mid-Infrared gas phase analy-
zers for process and research applications.

Leading Innovations
FT-IR, FT-NIR and Raman

Bruker Optics offers the most advanced FT-IR, FT-NIR, Raman and TeraHertz Bruker Optics Scandinavia AB
spectrometers to meet all your demanding application requirements. The countless Vallgatan 51

innovations implemented in our spectrometers, epitomize our philosophy of being the

performance leader in life science and analytical systems.

Contact us for more details: www.bruker.com/optics

Innovation with Integrity

17067 Solna

Sweden

Tel: +46 8 655-2530

Fax: +46 8 655-2599

Email: info.bopt.nordic@bruker.com

Spectroscopy



