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Expertiza

COMPUSI MARCATI CU [ZOTOPI STABILI

Cuvinte cheie: compusi marcati, marcare izotopicd
personalizatd, ?H, C, "N, ®0

DESCRIERE

Marcarea izotopica reprezinta procesul chimic de
evidentiere a unei molecule, prin cresterea
concentratiei atomice a 2H/3C/*5N/*®0 in structura sa,
fiind astfel posibila detectarea cu usurinta a traseului
acelei substante in diverse procese fizico-chimice si
biologice.

Marcarea izotopica se realizeaza prin trei metode diferite:

« Conversia chimicd a materiilor prime (obtinute din
separarea izotopilor) in diferiti precursori utilizati
in marcdri mai complexe. Aceasta etapa se
realizeaza prin sinteze clasice, cum ar fi conversia
acidului azotic in amoniac cu aliaj Dewarda in mediu
bazic, sau prin cataliza eterogena, cum ar fi
conversia monoxidului de carbon in dioxid de carbon
sau metan folosind catalizatori metalici depusi pe
suport poros

o Marcarea izotopica personalizatd, caz in care, in
prima faza se identifica cea mai potrivita ruta de
sinteza pentru obtinerea compusului dorit, sinteza ce
se testeaza si se optimizeaza cu reactanti nemarcati.
Tn cea de a doua faza, se realizeaza si se valideaz
sinteza cu substante marcate, obtinandu-se astfel
compusul marcat personalizat

« Biosinteza de compusi marcati. Se obtin culturi
biologice care au capacitatea de a incorpora in
metabolismul propriu produsi marcati izotopic cu *H,
BC si =N. Se pot identifica strategii pentru a valorifica
potentialul enzimatic (e.g. proteine) al acestor
culturi, in special in contextul abordarii anumitor
afectiuni medicale, trecand de la tratamentele
nespecifice la cele tintite. Aceasta implica
evidentierea proceselor moleculare asociate cu
patologii metabolice.

APLICATII

Domenii de aplicabilitate:

Tehnologiile izotopice au multiple aplicatii in medicina
nucleara, energetica, geologie si datare, industrie
alimentara si agricultura, protectia mediului.

Aplicatii:
[ Agricultura
/ Biochimie
/ Biologie
I Medicina
/ Nutritie
[ Fizica nucleara
[ Mediu

Spectrometrul de masa IsoPrime-100 pentru determinarea
concentratiilor izotopice




INFRASTRUCTURA

Instalatii de cercetare si producere a izotopilor 3C si 5N

Utilitatea acestor instalatii reiese din cercetarile
experimentale destinate perfectionarii si eficientizarii
proceselor de separare. In afara acestui rol,
instalatiile au si o destinatie productiva, ele furnizand
in final H*NO,, =CO si CO, imbogatiti izotopic, ce vor
fi utilizati apoi ca materie prima pentru sinteza de
compusi marcati mai complecsi, in functie de
cerintele utilizatorilor.

Laborator de sinteza compusi marcati izotopic

Laboratorul de sinteza organica si anorganica detine
tehnologii optimizate in tandem cu metodele analitice
de control. Acestea intregesc procesul spre a satisface
cerintele utilizatorilor. Preocuparea principala a
echipei de cercetatori este dezvoltarea tehnologiilor
specializate pe servicii de tip custom isotopic labeling,
marcare izotopica personalizata.

Spectrometru de masa IsoPrime100

Permite determinarea concentratiei izotopice (de
pana la 100%) din probe gazoase de CO, CO,, N..

Statie de producere a azotului lichid StirLIN-1

Permite producerea a 120 l/zi de azot lichid, de
puritate 99%, folosit la sinteza unor compusi marcati.

Laborator pentru sinteza compusilor marcati izotopic

Lantul valoric complet al izotopilor: separare izotopicd, sinteza de precursori marcati izotopic
si sinteza de compusi chimici speciali, marcati izotopic

N )

|SNH3

ENHCH PN

Sinteza de compusi organici marcati izotopic
Custom isotopic labeling - CIL

[ Sinteza de precursori marcati din H'*NO, ]

- J

‘ Obtinerea H'*NO, prin
separare izotopica )

-




APLICATII UZUALE - EXEMPLE:

Cu ajutorul izotopilor se poate
monitoriza procesul metabolic al
substantelor nutritive marcate cu >N si

3C. Aminoacizii marcati cu "N si C sunt utilizati in
studii privind metabolismul azotului si carbonului,
facand posibila determinarea vitezei de sinteza a
proteinelor de catre corpul uman.

Compusii marcati cu izotopi stabili se
utilizeaza in investigatiile medicale in
care radioizotopii nu pot fi utilizati (la
femei insdrcinate sau care alapteaza)

Izotopii stabili B, 7Li, >N, '57Gd si 9'Zr
pot fi utilizati pentru reactorii nucleari

energetici. De exemplu, N (conc. 99% at.) este
utilizat in combustibilul nuclear de tip nitrura de uraniu
pentru a evita producerea izotopului radioactiv “C.

AVANTAJE

= Exista metode restrictive in care nu se pot obtine
informatii utile prin metode conventionale. Astfel devine
necesara utilizarea tehnicilor izotopice.

- Compusii marcati cu izotopi stabili ai elementelor
biogene ofera avantaje fata de trasorii radioactivi,
avand in vedere incompatibilitatea acestora din urma cu
sistemele biologice complexe vii.

- Randamentul de obtinere pentru majoritatea compusilor
anorganici marcati este de peste 80%, iar metodele
dezvoltate de noi sunt scalabile.

= INCDTIM are o traditie indelungata in dezvoltarea si
implementarea tehnologiilor pentru separarea izotopilor
stabili usori, iar in prezent este singurul producator
european, care realizeaza imbogatirea izotopilor =C
si 5N pana la valori de 85%, respectiv 99% in cazul
izotopului 5N.

Cunoasterea dinamicii azotului

anorganic in functie de profilul solului
este importanta atat in agronomie cat
si pentru determinarea poluantilor din

ape. Pentru a clarifica dinamica azotului, s-au facut
cercetari n agricultura prin folosirea azotatului de
amoniu dublu marcat 15NH4‘5NO3. Acesta, folosit ca
ingrasamant, parcurge un traseu in planta si poate fi

Informatiile obtinute sunt mai selective si mai precise
pentru studiile de specialitate.

Rezonanta Magnetica Nucleara (RMN).
Cel mai des studiate nuclee in spectroscopia de
rezonanta magnetica nucleara (RMN) in cazul compusilor
organici sunt 3C si “N. Astfel, informatiile extrase din
spectrele RMN sunt utilizate pentru caracterizarea
structurala locala, la scala atomica, dar si a dinamicii
moleculare.

COSTURI ESTIMATIVE

Producerea izotopului N este favorabila din punct de
vedere economic numai pentru productii de ordinul zecilor
de kg/an.

in ceea ce priveste costul compusilor marcati cu izotopi
stabili, acesta se calculeaza in functie de:

/ cantitatea si concentratia izotopilor folositi

/ materiile prime folosite in sinteza

[ gradul de dificultate al procedurii de sinteza

[ timpul necesar sintezei

personalizat pentru fiecare utilizator in parte.

CONTACT

Dr. Jozsef-Zsolt SZUCS-BALAZS
Inginer de dezvoltare tehnologica I
Departamentul Tehnologii Izotopice si
Moleculare = TIM, C5.144

© (+4)0264-584037, int 229

& zsolt.szucs@itim-cj.ro

® www.itim-cj.ro
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SISTEME SUPRAMOLECULARE COMPLEXE

Cuvinte cheie: sisteme supramoleculare,
incluziune, substante bioactive

compusi de

DESCRIERE

Sistemele supramoleculare sunt materiale noi de interes
pentru multe ramuri industriale si au impact deosebit in
industria farmaceutica, a suplimentelor alimentare,
industria cosmetica si industria chimica (pesticide).

Tnglobarea substantelor de interes in diverse matrici
purtatoare - avand ca rezultat formarea de sisteme
supramoleculare - are drept scop imbunatatirea unor
proprietati fizico-chimice ale acestora, cum ar fi
solubilitatea, reducerea sau eliminarea mirosurilor
nedorite, cresterea stabilitatii fizice si chimice prin
protejarea impotriva reactiilor induse de lumina, caldura si
umiditate. De asemenea, pot contribui la stabilizarea
emulsiilor si a suspensiilor.

in cazul substantelor bioactive, de sinteza sau naturale, se
urmareste imbunatatirea biodisponibilitatii, eliberarea
controlata si transportul la tinta, cu scopul reducerii
efectelor adverse prin scaderea dozei necesare pentru o
terapie eficienta. Implicit, se pot obtine scaderi
semnificative de cost prin identificarea de formulari
optimizate.

Drept matrici purtatoare pot fi utilizate (macro)molecule:
ciclodextrine, dendrimeri, polimeri metal-organici, zeoliti
si multe altele.

Ciclodextrinele sunt oligozaharide ciclice formate din 6, 7
sau 8 unitati de glucoza (a-, B-, y-ciclodextrina) ce prezinta
o suprafata exterioara hidrofila si o cavitate centrala
hidrofoba. Exteriorul hidrofil confera solubilitate sporita in
apa, iar cavitatea hidrofoba constituie un microcadru ce
poate acomoda molecule nepolare sau parti ale acestora,
care au dimensiuni corespunzatoare.

Dendrimerii sunt supramolecule unic centrate de
dimensiuni nano, continand trei tipuri de componente
structurale: unitatea centrala (core) inconjurata repetitiv
in interior de straturi de unitati identice si ramificate,
noduri, determinand generatiile (G-n, n>1) si grupe
functionale periferice, care joaca un rol important in
proprietatile (fizico-)chimice ale dendrimerului.
Proprietatile particulare ale acestora permit o plaja larga
de aplicatii in chimia combinatorie, medicina si
nanostiinta. O aplicatie importanta o reprezinta utilizarea
dendrimerilor drept sisteme drug-delivery pentru
transportul substantelor biologic active la locul de actiune,
datorita prezentei multiplelor grupari periferice care
permit functionalizarea si eliberarea controlata.

Polimerii metal-organici biodegradabili (BioMOF) sunt
compusi hibrizi organici-anorganici obtinuti prin
asamblarea coordinativa a unor ioni metalici si liganzi
organici. Acestia prezinta interes crescut in utilizarea lor
ca transportori de substante bioactive, datorita
proprietatilor specifice: capacitate ridicata de incarcare cu
compus activ, capacitate de inglobare de molecule oaspete
voluminoase, stabilitate crescuta si non-toxicitate.

Pentru obtinerea de sisteme supramoleculare cu
randament mare, in laboratorul nostru utilizam
urmatoarele tehnici experimentale:

/ amestecare mecanica uscata sau umeda
[ agitare magnetica in solutie/suspensie
[ coevaporare

[ coprecipitare

[ liofilizare

/[ atomizare

Laboratorul de Cristalizare si Polimorfism




APLICATII

Domenii de aplicabilitate: cercetare-dezvoltare,
nanomedicina, optimizare de procese industriale, obtinere
de produse cu eficacitate crescuta

Industrii: industria sanatatii si a stiintelor medicale,
industria farmaceutica, cosmetica, suplimente alimentare,
industria chimica (fitosanitare)

INFRASTRUCTURA

Obtinerea sistemelor supramoleculare se realizeaza in cadrul
Laboratorului de Cristalizare si Polimorfism, dotat cu:

i. Platforma de cristalizare paralela la scalda mica
Zinsser Crissy Light XL in regim high-throughput, cu
capacitate de procesare a 24 de experimente
simultan, n conditii de temperatura controlata.
Platforma ofera posibilitatea adaugarii automate a
solventului/amestecurilor de solventi, setarea
diverselor regimuri de temperatura cuprinse intre
2+200°C si agitarea orizontala a probelor

ii. Platforma de cristalizare la scald mare Eyela PPS-
5511 cu cinci reactoare de sinteza, ce permite
efectuarea experimentelor in paralel in conditii de
temperatura controlate pentru fiecare reactor in
parte

iii. Moara cu bile MM 400 Retsch ofera posibilitatea
realizarii a doua experimente in paralel, cu sau fara
solvent adaugat, prin setarea frecventei si timpului
de mixare

iv. Camera climatica Memmert HCP10 cu temperatura
(pana la 160°C) si umiditate controlata, pentru
testarea stabilitatii

v. Sistem pentru monitorizatea in situ a vitezei de
dizolvare uDISS Profiler cu care se pot efectua
patru experimente in paralel, dotat cu un
spectrometru, iar experimentele se pot efectua la o
temperatura controlata.

ANALYTIC

Moara cu bile MM 400 Retsch si Camera climatica
Memmert HCP10

Sistem pentru monitorizatea in situ a vitezei de dizolvare

Platforma de cristalizare paralela la scalda mica
Zinsser Crissy Light XL




APLICATII UZUALE - EXEMPLE: I
’ f s ‘?- j b b
- magh ] g -t
T L - Tt = %‘-,, T
Industria farmaceutica si a I e == 5 Tt 5o
suplimentelor alimentare. incapsulare de JR o U ke =T }:. .
substante farmaceutic active in ciclodextrine, ‘;‘-S.-;”- et AN l"’”'.'* >
dendrimeri sau bioMOF-uri pentru cresterea solubilitatii, .(.r"}i a2 % e S aer
biodisponibilitatii si stabilitatii, eliberare controlata sau Joeg EELL di v e 2ELE o
asigurarea transportului substantei active la tinta. o5 42 a0k b mn Gl T
- = :h = t}i““..-:’. > = = La r"-b .
Industria cosmetica. incapsulare de substante i 1};&:;?' Eiiaal %*?i::‘
bioactive in ciclodextrine pentru cresterea solubilitatii, Sy “ A L:f“n’c. % &, "-o
biodisponibilitatii si stabilitatii, absorbtiei, cresterea s 3.".}»..& -l l,.q?-"-»* L >
eficientei produselor cosmetice destinate intretinerii .__...,-" W -’ 1 %
pielii si @ machiajului, cresterea timpului de eliberare a v -’:’1‘ ;1__,- *:’-‘-" “n
parfumurilor. ‘-,} > '-_:; L

AVANTAJE

- Dotarile existente permit efectuarea de servicii de
obtinere de sisteme supramoleculare

- Personalul specializat este capabil sa acopere cu
cel mai inalt profesMnalism toate etapele unei
colaborari contractuale, de la designul
experimental, efectuarea experimentelor pana la
corelarea rezultatelar cu_alte informatii
complementare .L

Industria fitosanitarelor. obtinere de sisteme COSTURI ESTIMATIVE

supramoleculare ale pesticidelor, fungicidelor sau

erbicidelor cu ciclodextrine sau dendrimeri, in scopul Costul total al serviciilor CDI de obtinere a sistemelor
optimizarii eficientei acestor produse si mascarii supramoleculare rezulta din:

mirosurilor neplacute. I complexitatea si numarul experimentelor efectuate,

necesarul de reactivi chimici si solventi, manopera

[ timpul de utilizare al aparatelor, consumabilele si
uzura acestora.

CONTACT

Dr. loana Georgeta GROSU
Cercetator consacrat R3 - CS |l
Departamentul Tehnologii Izotopice i
Moleculare - TIM, B2.07

®© (+4)0264-584037, int 164

& ioana.grosu@itim-cj.ro

® www.itim-cj.ro
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SPECTROSCOPIE RMN PE SOLIDE

Cuvinte cheie: Rezonantd Magneticd Nucleard, RMN,
solide, structurd

DESCRIERE

Spectroscopia de Rezonanta Magnetica Nucleara pe
solide (RMN-s) este o tehnica analitica de caracterizare a
materialelor organice sau anorganice, semnalul fiind
generat de specii atomice cu moment magnetic nuclear
diferit de zero.

Nucleele studiate in laboratorul nostru, in cazul
compusilor organici sunt 3C, N, 'H, 2H, 3P si 70, iar in
cazul materialelor anorganice #Si, #Al, 3'P si "9Sn.
Informatiile extrase din spectre RMN-s sunt utilizate
pentru caracterizarea structurala locala, la scala atomica,
si a dinamicii moleculare, la o scala de timp extinsa peste
zece ordine de marime (intre 10°-1s).

Un avantaj important al spectroscopiei RMN-s este
versatilitatea, deoarece exista in practica curenta un
numar foarte mare de conditii experimentale diferite care
pot fi aplicate pentru a extrage informatiile dorite, si
anume:
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[ Informatii primare precum structura chimica/
identificarea de grupari structurale se extrag din
spectre RMN-s 1D simple - acestea nu necesita
eforturi deosebite de calibrare a secventelor de
pulsuri utilizate; in functie de complexitatea
sistemului investigat, interpretarea rezultatelor este
imediata, sau poate necesita combinarea cu modelari
moleculare

I Pentru a obtine informatii mai complexe precum
conectivitatile dintre unitati structurale sau
parametri spatiali locali (cum ar fi distante
interatomice, unghiuri de torsiune etc.) este
necesara inregistrarea de spectre RMN-s de
corelatie 2D/3D intre speciile nucleare de interes;
pentru aceasta, exista dezvoltate o varietate foarte
mare de metode experimentale (secvente de
pulsuri), optimizate pentru a obtine parametrii doriti
cu selectivitate si precizia maxima posibila. Cu
cateva exceptii, inregistrarea spectrelor RMN-s de
corelatie necesita marcare izotopica a pozitiilor de
interes.

Laboratorul de spectroscopie RMN. Spectrometrul RMN
Bruker Avance Ill 500 MHz, dedicat aplicatiilor pe solide




APLICATII INFRASTRUCTURA

Domenii de aplicabilitate: cercetare-dezvoltare, Laboratorul de spectroscopie RMN este dotat cu un
optimizare de procese/produse industriale, controlul spectromentru Bruker Avance Il de 500 MHz, dedicat
calitatii: detectia de impuritati, stabilitatea la diferite aplicatiilor pe solide. Are in componenta un crio-magnet
conditii de mediu etc. de tip wide bore, trei canale de radiofrecventa si este
Sisteme: echipat cu trei capete de proba, care acopera aproape

intreaga gama de aplicatii ale spectroscopiei RMN de

1. compusi cristalini organici s1 anorganici: compusi inalta rezolutie pe solide:

farmaceutic activi, compusi activi naturali din

extracte, sisteme (bio)moleculare care pot fi i. cap de probd de tip CP-MAS pe doud canale, rotor
cristalizate, structuri metal-organice, minerale de I:‘Hmm si frecventa maxima de rotatie a probei de
.. . o N 15 KAz
ii. materiale amorfe: polimeri, biopolimeri si 3 . . .
compozite polimerice, sticle, materiale ceramice si ii. cap de proba de tip CP-MAS pe trei canale, rotor
compozite ale acestora de 2.5 mm si frecventa maxima de rotatie a probei
de 35 kHz

iii. nanosisteme: nanoparticule decorate si/sau . . .
functionalizate, materiale hibride nanostructurate iii. cap de proba de tip fast MAS pe doua canale,

rotor de 1.3 mm si frecventa maxima de rotatie a

probei de 65 kHz.

——

Industrii: industria farmaceutica, industria suplimentelor
alimentare, dispozitive medicale, industria chimica,
mediu/depoluare, industria agroalimentara, sanatate,
nanomedicina

JA J‘A .L
20 10 0 -10 -20
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Spectrul 3'P RMN-s caracteristic al unei molecule organice

Cap de proba RMN pe probe solide de tip fast MAS

Introducerea probei (pulbere) in rotor




APLICATIlI UZUALE - EXEMPLE:

Determinarea puritatii compusilor
farmaceutici bioactivi de sinteza sau

naturali. se poate detecta prezenta oricarui tip de
impuritati in masa substantei bioactive, de exemplu,
impuritati chimice prezente in materia prima, rest de
solvent ramas din procesul de productie, sau forme
cristaline nedorite aparute pe durata stocarii.

Determinarea structurii cristaline
pentru compusi farmaceutici bioactivi

de sinteza sau naturali. se poate realiza
printr-o abordare de tip ,,cristalografie RMN”, in cadrul
careia datele experimentale RMN-s sunt utilizate in
combinatie cu rezultatele obtinute prin difractie de
raze X, pe pulbere sau monocristal, si cu modelari
moleculare prin calcule de chimie cuantica. Avantajul
metodei, comparativ cu determinarea structurii
cristaline exclusiv pe baza datelor de difractie de raze
X, este dat de cresterea nivelului de incredere si a
gradului de precizie cu care este furnizat modelul
structural final.
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Studii de stabilitate pentru produse

farmaceutice cu administrare orala. se
pot realiza atat pe produsul finit (tableta/capsula), cat
si pe substanta bioactivd din medicament. in esent3,
ele constau in identificarea modificarilor structurale
care pot aparea ca urmare a interactiunilor dintre
substanta activa si excipienti, a stocarii indelungate
(prin actiunea factorilor de mediu), a procesului de
desolvatare etc. Spre deosebire de tehnicile uzuale,
raze X si DSC, spectroscopia RMN-s este mai sensibila
deoarece detecteaza modificarile incipiente, care nu
afecteaza intreaga masa a substantei.

Caracterizarea structurala a
materialelor/compozitelor pe baza de

polimeri. Se poate acoperi o plaja foarte mare de
materiale, de la cele clasice la sisteme
nanostructurate. Pentru fiecare tip de sistem polimeric,
spectroscopia RMN-s este un instrument util atat in faza
dezvoltarii de produs/material nou, cat si pentru
controlul calitatii materialelor/produselor existente.
Primul tip de aplicatii se refera la obtinerea de
informatii structurale si de dinamica moleculara, cu
utilitate in stabilirea relatiilor de tip
structura-functionalitate ale materialelor. A doua
categorie de aplicatii se refera la identificarea unui set
de parametri experimentali RMN-s destinati
caracterizarii calitatii produselor pe baza de polimeri.
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Spectrul 3C RMN-s caracteristic al unei molecule organice de interes farmaceutic (ethoxzolamida)



AVANTAJE COSTURI ESTIMATIVE

= INCDTIM ofera servicii CDI bazate pe spectroscopia Costul total al serviciilor CDI bazate pe spectroscopia
RMN-s, utilizata de sine statator sau in combinatie cu RMN-s este format din doua componente:
alte tehnici analitice complementare, care acopera

o o . J timpul de utilizare al spectrometrului, care include
aproape toata gama de aplicatii practice

consumabilele si uzura

- Tnainte de incheierea unei relatii contractuale oferim / manopera, care include cheltuielile de personal si pe
consultanta pentru a defini cat mai exact nevoile cele indirecte asociate cu operatiunile de preparare
clientului/partenerului si, in caz ca sunt necesare, a probelor, analiza si interpretarea rezultatelor,
efectuam teste preliminare gratuite elaborarea raportului de analiza/cercetare:

negociabil, in functie de gradul de complexitate al

- Dotarile existente ne permit sa abordam cea mai mare L
studiului.

parte dintre metodele RMN-s utilizate n practica

curenta, multe dintre ele fiind deja implementate in
cadrul laboratorului nostru CONTACT

- Dispunem de personal specializat in centre de cercetare
de mare prestigiu din strainatate, capabil sa acopere cu
cel mai inalt profesionalism toate etapele unei Dr. Xenia FILIP
colaborari contractuale: definirea problemei care va Cercetator consacrat R3 - CS Il
trebui solutionata, designul experimental, colectarea Departamentul Tehnologii Izotopice si
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SPECTROSCOPIE RMN
PE LICHIDE







Cuvinte cheie: Rezonantd Magneticd Nucleard, RMN
lichide, structurd, interactiuni intemoleculare

DESCRIERE

Spectroscopia de Rezonanta Magnetica Nucleara pe
probe lichide este o tehnica analitica de caracterizare a
sistemelor moleculare si biomoleculare cu ajutorul careia
se obtin informatii despre structura, dinamica si
interactiuni intermoleculare.

Spectroscopia RMN implica proprietatile magnetice
cuantice ale nucleelor atomice. Aceste proprietati sunt
influentate de vecinatatea moleculara, masurarea lor
furnizand o harta a legaturilor interatomice si o descriere a
dinamicii moleculare.

Nucleele cel mai des studiate sunt: 'H, B3C, "N, 2H, "F, 3'P
prin masuratori 1D. Masuratorile 2D cel mai des utilizate
sunt: COSY, HETCOR, HSQC, HMBC, ROESY.

SPECTROSCOPIE RMN PE LICHIDE
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Expertiza

APLICATII

Domenii de aplicabilitate: cercetare-dezvoltare,
optimizare de procese/produse industriale, controlul
calitatii (autentificare, adulterare, detectia de impuritati,
stabilitatea la diferite conditii de mediu, determinari
cantitative etc.)

Laboratorul de spectroscopie RMN pe probe lichide
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