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A Unique Filtration Device For The Removal Of Proteins And Lipids From Plasma Samples

Abstract

Bioanalytical method devel-
opment is often a trade-off be-
tween achieving a needed sensi-
tivity and the desire for minimal
sample analysis time. When

sensitivity is not paramount,
methods based on dilution or
protein precipitation are selected
to reduce cost and analysis time.
These methods, however, may
not be as robust or clean as

more involved techniques such
as solid phase extraction. We in-
vestigate the possibility of creat-
ing robust methods across sam-
ples and/or species by selective
removal of matrix interferences
including proteins, phospholip-
ids, and lysophospholipids. This
filtration based device, known
as Captiva ND ¥, gives im-
proved cleanliness over protein
precipitation, yet avoids addi-
tional method development or
sample processing time. The
method also normalizes dispa-
rate samples and may lead to
more robust methods for the en-
tire bioanalytical process.

Determination of
Clozapine and
Norclozapine in Plasma

A mix of clozapine and nor-
clozapine was spiked in plasma

at 32 ng/mL, filtered through the
Captiva ND ¥ filtration plate,
and run on a Pursuit™ XRs Ul-
tra 2.8 C18 HPLC column.

The Captiva ND“r method
yielded higher average abso-
lute recoveries compared to
samples processed by protein
precipitation. Also, the fluc-
tuation in recoveries over the
range tested was much wider
for protein-precipitated sam-
ples (e.g. norclozapine had
recoveries ranging from 12.1
to 101.7), while filtered sam-
ples had a narrower range
(41.6 to 76.7). This could be
attributed to a possible higher
plasma protein-binding capac-
ity to both these analytes. The
process of filtration through
Captiva ND i could possibly
shift the equilibrium of bound
plasma protein-drug complex

2 Precipitate

ratios.

Add Plasma:
50-200 pL Plasma
Add Crash Solvent:

For optimal lipid and protein removal, 3:1 methanol to plasma ratios are
recommended

pPH modification can be made to ionize the analyte of interest
For basic compounds, we recommend 0.1% to 0.5% formic acid in methanol

For acidic compounds, we recommend 5 mM to 10 mM ammonium formate
buffersat pH 9

Captiva NDW can be used with various organic crash solvents, modifiers and

For thorough precipitation, pipette mixing is recommended

= Mixing:

[ ] 3 to 5 pipette strokes of 3/4 combined liquid volume is sufficient to thoroughly
.$$ precipitate plasma proteins
: .: Crbitalivortex mixing of the 96 well plate is insufficient to thoroughly precipitate

plasma proteins in methanol

Pass sample through filter and collect filtrate:
o Filter Flow rate is highly dependent on plasma type. age, and mixing

Samples should pass in under 5 min depending on volume
Unmixed or difficult (rat) plasmas may take longer to pass through the 0.2 um

filter
Volume collected:
Key oo w Recovery volumes of 75-85% of the combined liquid volumes added should be
@ Salts \[:]/i-;‘ expected
® Proteins The majority of volume reduction comes from the precipitation and removal of
- '® proteins. Filter cakes should be dried sufficiently to avoid additional losses
® Lipids 25
e Analyte %
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to the unbound state resulting
in better recoveries and repro-
ducibility.

Universality of Method for
Broad Ranging Analytes
and Matrices

The unique membrane ap-
proach to lipid removal means
that functional group tolerance
to analytes within a plasma
matrix is very good. Only
when an analyte is of very high
logP will performance reduce.

Extended Column
Lifetimes for Fast LC
Applications

When combining Captiva
ND!Pid with sub 2 um or sub 3
pm columns, such as Pursuit™
XRs Ultra 2.8 and Pursuit
UPS 2.4, back pressure issues
become a thing of the past. A
longevity study analyzing beta
blockers, spiked in rat plasma
after filtration with Captiva
NDZ#ids gshows virtually no
changes in back pressure, re-
tention time and peak shape
with UV and MS detection.
Even after more than 6000 in-
jections the column character-
istics remain the same. Using
Captiva ND¥is helps prolong
column lifetime and therefore
reduces downtime due to col-
umn changing and/or condi-
tioning. The integrated com-
bination of sub 2 ym or 3 um
columns with such a unique
filtration device increases
productivity and reduces cost,
two crucial elements for high
throughput laboratories. Cap-
tiva NDEPs can act as a pro-
tective shield for analytical
columns and detectors. Ion
sources require less mainte-

nance, reducing disturbance of
daily work flows.

Simple Methodology and
Ease of Use

Captiva ND 7 ease of use
lies in the use of a non-drip,
lipid depleting filter. The non-
drip feature allows for protein
precipitation and protein re-
moval in a single well. The li-
pid depletion provides cleanli-
ness nearing that of traditional
solid phase extraction (SPE).
The removal of matrix inter-
ferences in the filtration mode
also allows analyte concentra-
tion similar to SPE.

Conclusions

— Captiva ND* is a novel
approach to a well adopted
sample prep technique.

— The removal of phospholi-
pids allows for reduced ion
suppression and greater sen-
sitivity.

— Relative recoveries are
higher and more reproduc-
ible compared to standard
precipitation methods.

— HPLC column lifetimes can
be dramatically increased
when adopting this technol-
ogy.

— A broad range of analytes
and plasma types can be
used under very generic,
facile conditions.

* Biopack Lab
Varian Distributor
Dr. Leroy Emmanuel
Av. Louis Ruchonnet 2
CH-1003 Lausanne
Tel. +41 21 213 03 15
Fax +41 21 544 13 64
eleroy @biopack.ch
www.biopack.ch

Chargé d’enseignement

candidatures féminines.

La Faculté des Sciences de I’Université de Genéve
ouvre une inscription pour un poste de:

(en suppléance subventionné par des fonds privés)

CHARGE: 1 a 2 h par semaine en chimie analytique

Contrat reconductible d’année en année pour une durée maximum de 8 ans.
TITRE EXIGE: Doctorat en chimie ou équivalent.

ENTREE EN FONCTION: 1¢ septembre 2010 ou & convenir.

Les dossiers de candidature doivent étre adressés avant le 1¢" janvier 2010
au Professeur Michal Borkovec, Faculté des Sciences, 30, Quai Ernest
Ansermet, CH-1211 Genéve 4 par courriel: michal.borkovec@unige.ch, tél.:
022 379 6405, aupres duquel des renseignements complémentaires peu-
vent étre obtenus. Dans une perspective de parité, I'Université encourage les

UNIVERSITE
DE GENEVE

Millennia Prime 532 nm CW DPSS Lasers

— 6,10 and 15 W of CW out-
put power at 532 nm

— Long life ProLite® diodes

— EternAlign™ for perfect
alignment over life of laser

— Easy field serviceability

— Compact footprint to sim-
plify integration

— Low noise of <0.04% rms

— Excellent pointing stability
<2 prad/°C

The Spectra-Physics Mil-
lennia® Prime™ Series is a
family of rugged, high-power
CW green DPSS lasers at 532
nm. With output power up to
15 W, Millennia Prime lasers
are ideal for 24/7 applications
where uptime is critical, in-
cluding photovoltaic solar cell
manufacturing, hard disk tex-
turing, semiconductor inspec-
tion, material processing as
well as scientific applications
such as Ti:Sapphire, dye and
solid-state laser pumping.

Most Reliable

The new Millennia Prime la-
sers are designed specifically
for 24/7 industrial use demand-
ing high uptime. Each laser
incorporates  Spectra-Physics
ProLite® diodes with industry
leading reliability and lifetime.
The laser optical resonator
features EternAlign™ optical
mount technology for perfect
alignment over the lifetime of
the laser. Key components (di-
ode/fiber module) are field ser-
viceable to shorten mean time
to repair (MTTR). Millennia
Prime lasers are tested against
the toughest standards and
back by a two year warranty,
the best in the industry.

Excellent Performance

The Millennia Prime lasers
are available in 6, 10, 15 W
versions. They feature excep-
tional low noise of <0.04%
rms, TEM_, output and excel-
lent pointing stability at <2
prad/°C. With a compact foot-
print, the lasers can be easily
integrated into industrial ma-
chine tools or used where space
is critical. The Millennia Prime
series of lasers are CDRH and
RoHS compliant.

With several thousands of
units installed and in use to-
day, the Millennia laser leads
in product reliability, value and
performance.

OEM Applications

— Laser doping of solar cells

— Film subtitling

— Hard disk surface texturing

— Semiconductor wafer in-
spection

— Materials processing

Scientific Applications

— Pumping CW and mode-
locked Ti:Sapphire lasers

— Pumping solid state and dye
lasers

— Spectroscopy

— Flow cytometry

— Medical diagnostics

— Photoluminescence

— Particle scattering

— Raman imaging

* Newport Spectra-Physics
GmbH
Guerickeweg 7
D-64291 Darmstadt
Tel. +49-(0) 6151-708-0
Fax +49-(0) 6151-708-217
WwWw.newport.com
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Automatische Gesamtsaure- und pH-Wert-
Bestimmung in Saften und Softdrinks

NanoCalc-2000 Thin

Film Measurement System

Gesamtsdure und pH-Wert
sind zwei der am héaufigsten
bestimmten Parameter in der
Getrinkeindustrie. Der pH-
Wert wird meist mittels pH-
Meter gemessen, wihrend zur
Bestimmung der Gesamtséure
oft noch mittels Glasbiirette
und NaOH-Losung von Hand
titriert wird. Dabei konnen fol-
gende Probleme auftreten:

. «Ubertitrieren», weil der

Endpunkt nicht erkannt wird
* Ergebnisabweichungen,

wenn mehrere verschiedene

Anwender die Bestimmung

durchfiihren
* Fehler bei der Auswertung

CITSens Bio

Mit dem 905 Titrando von
Metrohm lassen sich diese
Fehlerquellen komplett elimi-
nieren. Das System kann so-
wohl vom PC mittels der be-
wihrten tiamo™ Software als
auch iiber den Touchscreen der
Touch Control-Bedieneinheit
gesteuert werden. Einfach die
Probe auf den Riihrstand stel-
len, die Elektrode in die Lo-
sung tauchen und auf das Icon
der gewiinschten Methode drii-
cken. Ein Knopfdruck geniigt
und pH-Messung und Siu-
retitration erfolgen automa-
tisch. Auf Wunsch lassen sich
weitere Probenvorbereitungs-
schritte automatisieren bzw.
weitere Applikationen einbin-
den:

» Entgasen der Probe

¢ Zufiihrung von Proben mit-
tels Autosampler

¢ Bestimmung von Vitamin C,
SO, und viele weitere

¢ Metrohm Schweiz AG
Bleiche West
CH-4800 Zofingen
Tel. +41 62 745 28 28
Fax +41 62 745 28 00
info@metrohm.ch

The NanoCalc-2000 Thin

Film Measurement System
is the ideal tool for fast, reli-
able and easy measurement of
transparent and semi-transpa-
rent thin layers.

Depending on the layer and
substrate material it can mea-
sure layers of just a few nano-
meters up to several hundreds
of microns.

The large spectral range
available from 250 nm (UV)
to 1100 nm (NIR), as well as
our special simulation algo-
rithms allow the measurement
not only of standard samples
like oxides, nitrides and resists
on ideal substrates like silicon
wafer or glass but also the mea-
surement of critical layers like
DLC (diamond like carbon)
on metal, layers on unpolished
steel plates or the thickness of
transparent foils.

CITSens Bio ist ein System
zur online In-situ-Messung der
Parameter Glucose, Glutamat
und Lactat in der Zellkultur.

Die Analyse dieser prozess-
relevanten Messgrossen erfolgt
direkt im Einwegreaktor, non-
invasiv und in Echtzeit. Dadurch

risiko-
behaftete Probenentnahmen,
die das Zellsystem stéren und
zu einer Kontamination fiihren
konnten. Die Sterilitit der Zell-
kulturen ist gewéhrleistet.
Unabhédngig vom Reaktor-
typ, CITSens Bio passt auf alle

entfallen aufwindige,

Standard-Einwegreaktoren. Der
Sensor wird in den korrespon-
dierenden Original-Deckel ein-
gebaut und gamma-sterilisiert
und gebrauchsfertig an den
Kunden ausgeliefert.

Der CITSens Bio Sensor ist
eine Siebdruck-Elektrode und
wird mittels Kabel mit dem
Funkmodul CITSens Bio Bea-
mer verbunden.

Die gemessenen Daten wer-
den an den Funkempfinger
ZOMOFI® iibertragen und mit-
tels LAN oder RS 232 an den
PC iibertragen.

¢ Adolf Kiihner AG
Dinkelbergstrasse 1
CH-4127 Birsfelden (Basel)
Tel. +41 61 31993 93
Fax +41 61 31993 94
www.kuhner.com

Short measurement time and
the very flexible positioning of
the fiber head make this system
the first choice for integration
into existing machinery as well
as for adaptation to almost any
microscope and for in situ pro-
cess control.

Measurement of multi-la-
yers, 3D-thickness profiling
with motorized 150 mm or 300
mm mapping stage, on-line
measurement data acquisition
and remote control via ActiveX
are optionally available.

¢ GMP SA Laser & Photonics
Diibendorfstrasse 11a
CH-8117 Fillanden
Tel. +41 44 825 34 00
Fax +41 44 825 34 01
www.gmp.ch

Fur lhre
Werbung
und
Stellen-
angebote

in CHIMIA:

KRETZ AG
Verlag und Annoncen

General Wille-Strasse 147

Postfach

CH-8706 Feldmeilen
Telefon 044 925 50 60
Fax 044 925 50 77
www.Kretzag.ch
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Preistrager des Natural Refrigeration Awards ausgezeichnet

Nachwuchswissenschaftler
optimieren den Einsatz des
natiirlichen Kéltemittels Koh-
lendioxid

Auf ihrer diesjdhrigen Mit-
gliederversammlung hat die
europdische Initiative fiir na-
tirliche Kiltemittel eurammon
die Preistriger des Natural Re-
frigeration Award pramiert. Ge-
winnerin ist Julia Mildenberger
von der Technischen Universitit
Braunschweig mit einer Dip-
lomarbeit zum «Aufbau eines
Priifstandes zur Untersuchung
der Vereisungsproblematik ei-
ner Kohlendioxid-Luft/Wasser-
Wirmepumpe mit Naturum-
laufabtauung». Im Rahmen
ihres Examens hat Mildenber-
ger eine neue, energetisch op-
timierte Methode entwickelt,
um den Verdampfer einer mit
Kohlendioxid betriebenen Wir-
mepumpe zu enteisen. Die dafiir
benétigte Wirme wird wihrend
des Naturumlaufs dem Heiss-
wassertank entnommen und
durch Dichteunterschiede des
Kiltemittels zum Verdampfer
transportiert. Im Wéarmepum-
penmodus wird die Energie spi-
ter mit einer hoheren Effizienz
dem Speicher wieder zugefiihrt.

Den zweiten Platz erhilt Dr.
Samer Sawalha, der am Stock-
holmer Royal Institute of Tech-
nology tiber «Kohlendioxid zur
Kiihlung von Supermirkten»
promoviert hat. Dritter Gewin-
ner ist Dr. Stefan Elbel von der
University of Illinois mit einer
Doktorarbeit zum Thema «Ex-
perimentelle und analytische
Untersuchung  eines Zwei-
Phasen-Ejektors zur Wieder-
gewinnung der Entspannungs-

eurammgn

refrigerants delivered by molher noture

energie in einer transkritischen
Kohlendioxid-Klimaanlage».
Die Nachwuchswissenschaftler
haben ihre Arbeiten den inter-
nationalen Mitgliedern von eu-
rammon vorgestellt und das mit
der Auszeichnung verbundene
Preisgeld in Hohe von insge-
samt 5000 Euro entgegenge-
nommen.

«Die drei Gewinner haben
unterschiedliche Aspekte des
natiirlichen Kaéltemittels Koh-
lendioxid erforscht», so Monika
Witt, Vorstandsvorsitzende von
eurammon, der europdischen
Initiative fiir natiirliche Kilte-
mittel. «Kohlendioxid gilt als
vielversprechendes Kiltemittel,
denn es ist weder brennbar noch
giftig, schiitzt die Ozonschicht
und besitzt mit dem Referenz-
wert 1 ein niedriges direktes
Treibhauspotenzial — Figen-
schaften, die in dieser Kombi-
nation kein anderes Kéltemittel
bietet. Allerdings stellen der ho-
he Betriebsdruck und die niedri-
ge kritische Temperatur beson-
dere Anforderungen an Planer,
Hersteller und Betreiber. Diese
Herausforderungen zu meistern
und das Potenzial von Kohlen-
dioxid noch stirker fiir die Kil-
tetechnik nutzbar zu machen,
zdhlt zu den spannendsten Auf-
gaben unserer Branche.»

Mit dem Natural Refrigera-
tion Award zeichnet eurammon
die beste wissenschaftliche Ab-
schlussarbeit auf dem Gebiet
natiirlicher Kaltemittel aus. Die
europdische Initiative fiir natiir-
liche Kéltemittel mochte so den
wissenschaftlichen Nachwuchs
dazu anregen, an nachhaltigen
Losungen fiir die Kilte- und

Klimatechnik zu arbeiten. In
diesem Jahr unterstiitzen die
«Ss. Cyril und Methodius»-
Universitat, Fakultidt fiir Ma-
schinenbau, in Skopje, Mazedo-
nien, und die belgisch-nieder-
landische Fachzeitschrift Cool
& Comfort den zum dritten Mal
vergebenen Kiltepreis.

* eurammon
Dr. Karin Jahn
Lyoner Strasse 18
D-60528 Frankfurt
Tel. +49 (0)69 6603-1277
Fax +49 (0)69 6603-2276
karin.jahn @eurammon.com

Combustion IC - Verbrennungsaufschluss plus

lonenchromatographie

Combustion IC von Met-
rohm kombiniert thermischen
Probenaufschluss und ionen-

chromatographische Analyse
in einem neuen, leistungsstar-
ken System. Combustion IC
ermoglicht die vollautomati-
sche und simultane Bestim-
mung von Halogenen sowie
Schwefel in sdmtlichen festen
und fliissigen brennbaren Pro-
ben.

Die RoHS-Bestimmungen
(Restriction of the use of cer-
tain hazardous substances
in electrical and electronic
equipment) verlangen nach
Techniken fiir eine effiziente
Kontrolle von organischen Ha-
logenverbindungen in unter-
schiedlichsten Matrices. Viele
dieser Proben sind nur schwer
16slich und erfordern daher
eine umfangreiche und zeitauf-
windige Probenvorbereitung.
Combustion IC ist eine dusserst
effiziente Methode, welche die
Probenvorbereitung und die
anschliessende Analyse in ei-
nem vollstindig automatisier-
ten Prozess kombiniert.

Dazu werden die Proben in
der Ofeneinheit unter Argon
thermisch aufgeschlossen und
anschliessend mit Sauerstoff
verbrannt. Die resultierenden
gasformigen  Verbindungen
werden in eine Absorptionslo-
sung geleitet, welche darauf in
die Probenschleife eines 881
Compact IC iiberfiihrt wird.
Die Analyse wird von der Ma-
gIC Net™ Software gesteuert,
die automatisch den Massen-
anteil des Schwefels und der
Halogene in jeder Probe be-
rechnet. Wihrend ein Chroma-
togramm aufgenommen wird,
lauft parallel bereits der Auf-
schluss der nidchsten Probe.
Dies ergibt einen hohen Pro-
bendurchsatz und spart Zeit.

¢ Metrohm Schweiz AG
Bleiche West
CH-4800 Zofingen
Tel. +41 62 745 28 28
Fax +41 62 745 28 00
info@metrohm.ch



