~

’01 006%7 wZZETETELI R
PELDANY .~~~
Kivonat

Eljaras és berendezés parhuzamosan végzett folyamatok €és anyagi tulajdonsagok
vizsgélatéra}keveré modullal integralt szelvényezett témbi’) gradiens hdmérsékletii blokk-
reaktorban és ezek alkalmazasai

A bejelentés egy olyan berendezésre vonatkozik, amelynek lelke egy termikusan
szigetelt jO hOvezetd-képességli anyagbdl (célszerlien aluminiumbdl) és a mintatart6
blokkokat (5)%elvalaszté szigetelésbol (7) ‘/(célszerl'ien 0,1 mm teflon rugalmas
mechanikai kapcsolattal (15) 0sszefogott reaktorblokk , amelyben tetszdleges
ge(‘)/metriéval célszerlien 96 db - 8x12-es geometridban elhelyezked$ - mintatarté furat
(6) van, és a két széls§ mintatarté blokk a hémérséklete a mindkét oldalon elhelyezett
Peltier-elemekkel (10) kiilon-kiilon szabalyozhatd.

Ha a két véglap homérsékletét a szabéalyozoval (2)Vazonos értékre allitjuk, akkor a
reaktorblokkban azonos homérséklet eloszlast kapunk (izoterm miikdés). Ha kiilonb&zo
hémérséklet értékekre allitjuk, akkor a reaktorblokkban linearis homérséklet gradiens
alakul ki (gradiens miikodés). A gradiens miikodés egy oszlopban 1évé furatokban
azonos, az oszlopok kozott linearisan valtozo hémérsékletet eredményez. A homérséklet
profil és az elérhetd gradiens nagysiaga és a minimalis elérhetdé hOmérséklet a
szelvényezett elrendezésben a monolit (egytdombii) véltozathoz képest elénydsen
alakithato.

A blokkreaktor felhasznalasaval hdmérséklet és egyéb paraméterfiiggé kémiai, fizikai és

biokémiai folyamatok valamint anyagi tulajdonsagok vizsgalatanak ideje jelentésen
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Eljaras és berengft LAY san végzett folyamatok és anyagi tulajdonsagok

vizsgélatara kevero modullal integralt szelvényezett tombii gradiens hémérsékletii
blokk reaktorban és ezek alkalmazésai

A ,Eljaras és berendezés parhuzamosan végzett folyamatok €és anyagi tulajdonsdgok
vizsgalatara gradiens blokkreaktorban és ezek alkalmazasai” cimdi.......... sz. magyar
szabadalom 1-7 igénypontokban ismertetett j6 hdvezetésii homogén blokkot tartalmazo
késziilék osszedllitassal végzett munka soran a kovetkezd kedvezétlen mikodési
sajatsagokat tapasztaltuk:

1. Nehezen és csak indirekt médon beallithaté hdmérséklettartomany

2. Nagy gradienskiilonbség mintatart6 furatok gradienssel parhuzamos oldalan

3. Homérséklet tullendiilés

4. Hoémérseklet belengés

5. A gradiens blokk keverése matrix keverdvel nem volt hatdsos

Ezek a mikodési sajatsagok nehezitik a készillék elrendezés hasznalatat killonds

tekintettel az automatikus alkalmazasra.

A késziilék alapos vizsgalata és a parhuzamosan végzett h6tani modellezések soran
kideriilt, hogy a homogén anyagszerkezetli témb atfolyos rendszerii hiités alkalmazasa
esetén a fenti 1-4. pontban felsorolt jelenségek és kedvezétlen tulajdonsagok nagy
része nem sziintetheté meg. Ezért olyan a gradiens iranyara merdlegesen szelvényezett
tombit blokk kialakitasat tztilk ki célul, amiben blokk jo hoévezetésii mintatarto
blokkjai és kiillonboz6 termikus szigetelé tulajdonsdgi anyagok j6 termikus
érintkezéssel a reaktor héaramlasanak iranyara merdlegesen valtakozva helyezkednek
el. A jo hévezetés biztositasa érdekében a szelvényeket rugalmas mechanikus
kapcsolattal erOsitettiink Ossze. Eszrevettiik, hogy alkalmasan megvalasztott anyagu
szerkezeti elemek (aluminium és teflon) esetén kedvezd hétani tulajdonsagokkal
rendelkezd szelvényezett blokkot kapunk. A teflon szigetel¢ réteg vastagsaganak
valtoztatasaval a blokk hossziranyban a hémérséklet ingadozasok kiegyenlitddnek és a
gradiens nagyobb része a szigetel$ rétegen esik, mig a mintatarto furat gradienssel
parhuzamos két szélsd pozicidjaban mért homérsékletkiilonbség csokken. A
mintatartéban furat pontjaiban mért homérséklet homogenitasa a szigetel6 réteg

vastagsagaval javul. Ugyanakkor a szigeteld réteg vastagsdganak novelésével gradiens




eziist) ill. szigeteld (teflon, acél stb.) alkalmazasaval a szelvényezett reaktor blokk
termokinetikus tulajdonsagai (hoémérséklet profil kialakitdsahoz sziikséges 1do,

teljesitmény igény) azonos gradiens mellett tovabb javithatok.

Az 1-3 pontokban felsorolt elénytelen miikodési tulajdonsdgok kikiiszobolésére a
célszertinek tiinik olyan hiité-f(ité elem alkalmazasa, amely a hiitési és a fiitési funkciot
egymaga jol szabalyozottan képes ellatni. Vizsgélataink alapjan erre a feladatra a
legalkalmasabbnak egy olyan Peltier-elemet taldltunk, amely képes magas tlizemi
hémérsékleten dolgozni. Mivel a Peltier-elem szimmetrikus miikodésii, a meghajté
fesziiltség polaritdsaval a hdédram iranyat, az daram nagysagaval a hokozlés
teljesitményét tudtuk szabalyozni. Az atfolyds hiitéses hOmérsékletszabalyozassal
ellentétben a Peltier-elem esetleges hémérséklet tallendiilés esetén forditott fesziiltség
rdaadasaval a homérséklet eltérést igen rovid idon beliil képes korrigalni (aktiv
szabalyozéas). A Peltier-elemek hitési ciklusadban valé miikodtetéséhez sziikséges

hidegoldalt egy folyamatosan aramlo vizes hiitésii termikusan csatolt blokk biztositja.

A matrix magneses Kevertetés elégtelen volta (hatranyos mikodési tulajdonsagok 5.
Pont) miatt a reaktor edények magneses kevertetését egy a blokk ala helyezett

permanens magnes rotor biztositja.

A késziilék egy lehetséges eldnyds Osszeallitasat a mellékelt abrdk szemléltetik. A
mechanikai részeket (1. Abra, 1): a szelvényezett gradiens blokkot, az érzékeldket, a
Peltier-elemet és a magneses rotort, valamint a meghajto elektromos motort a gradiens
reaktor blokk tartalmazza. A szabalyozd egységbe (1. Abra, 2):: épitettik be az
elektromos vezérld egységet, a hozza kapcsolo tapegységet a szamitdgepes,
input/output csatlakozasokat szabalyozé és kezeld, valamint kijelzd szerveket. A ket

egységet tobb erti elektromos kabelcsatlakozas koti dssze.

A késziillék mikodése 80 °C-os fiitési tartomanyig a viz ki- és bemenetekre
csatlakoztatott folyamatos aramu vizhiitéssel, ezen hémérséklet felett a vizaramot
megsziintetve  folytathatjuk a fiitést. Automatizalt iizemmodban a vizaram

megszakitasat a blokkhémérséklet mérd szondak vezérelte magnes szelepek végzik.
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Az aluminium hévezetd és teflon szigeteld réteg alkalmazasa esetén is kedvezd hétani
viselkedésti szelvényezett reaktor tombot tudtunk kialakitani. A 1. és 2. abrak késziilék
szerinti Osszeallitasu készlékkel aluminium-teflon blokk esetén az elérheté hémérséklet
tartomanyt a reaktor furatokba helyezett kevertetett reaktor edénykék belsé
hémérsékletének mérésével ellendriztiik

Egyik elényos kiviteli alakja a talalmanyunknak, hogy a berendezés tetszOleges
homérséklet-tartomany beallitasat lehetové tevd homérd(ke)t, hiitd csécsonkokat ,
kabelrendszert és kiilon szabalyozé egységet tartalmaz.

Egy masik esetben a berendezés magneses (matrix) keverd egységet tartalmaz.

A berendezés légnedvesség és oxigén kizarasa valamint a forrasban 1€v0 olddszer

visszatartasa érdekében (inertalhato/hiithetd) fedelet tartalmazhat.

A berendezés (t6bbcsatornas) folyadékkezel6 automatat tartalmaz.

A berendezés szamitogépes vezérléshez alkalmas PC csatlakozdhelyet tartalmazhat.

A mérések automatizalasanak el6segitésére a berendezés minta feldolgozasara,
mérésére, értékelésére szolgald analitikai egységet tartalmaz az aldbbiak szerint:

minta feldolgozasdra, szolgalo analitikai mintakezeld blokkot és a mintdk mérésére,
értékelésére szolgald analitikai vagy vizualis megfigyeld eszk6zhoz - adott esetben
injektorral ellatott automata HPLC berendezést.

A taldlméany szerinti eljaras parhuzamosan végezett fizikai-, kémiai- €s biokémiai
folyamatok, szintézisek megvaldsitasara alkalmas inhomogén tombhomérsékletii
blokkreaktorban . Az eljaras szerint X kiilonbozd osszetételli elegy vizsgalatat Y
kiilonbozé - T, és T, kozotti hdmérsékleten - végezziik el a fentiekben ismertetett
berendezés alkalmazésaval folytatjuk le.

A hoémérsékleteket gy is beallithatjuk, hogy az cljaras soran T és T, kozotti
homérsékletek a Ty= T,+0T, , eldre meghatarozott empirikus képlet szerint
valtoznak és T a fiitott oldal hdmérséklete.

Az eljaras soran a T és T, kozotti homérséklet elénydsen : Txy, Txz ... Txn @ Txn=
T;+ a * OX, linearis egyenlet szerint valtozik, ahol “X” a kezdeti hdmérséklettdl
mért tavolsag, “a” pedig a hoémérséklet valtozdsanak  °C/hosszmértékegység-

dimenzioban kifejezett meredekségi koefficiense és T} a fiit6tt oldal hémérséklete .
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A fentiek szerinti berendezést fizikai-, kémiai- és biokémiai jelenségek szakaszos ,
kombinatorikus és egymassal parhuzamosan torténd - adott esetben eltérd vagy

valtozo hémérséklete(ke)n lejatszodo vizsgélatara alkalmazzuk.

Az eldzdekben ismertetett késziiléket valamely anyagi tulajdonsag , - adott estben az
olvadaspont,  toréspontmutatd, elektromos  vezetSképesség,  fluoreszcencia,
fényelektromos effektusok, katalitikus hatas- szemrevételezéssel torténd vagy

miiszeres vizsgalatara alkalmazzuk.

A berendezés egy matrix formatumban elhelyezett - adott esetben kevertetett
szakaszos iivegreaktorokkal ellatott - gradiens blokkreaktor , melyben kialakitott
hoéaramlasra merSlegesen elhelyezkedd furatokban , célszerlien iivegb6l késziilt

reaktoredények vannak.

A berendezés tetszdleges geometriaju és elrendezésti cséreaktor-idomokat tartalmaz,
amely idomok a kialakitott hdaramlasra merdlegesen helyezkednek el, és a
csészakaszokba betéplalasra alkalmas tapszivattyuk és egy kimend csészakaszhoz

tarold edény van csatlakoztatva.

Ha a fémbdl késziilt (aluminium) blokkot hiit6/fiitd rendszerrel egyiitt
megfeleld mértékben termikusan izolaljuk a kérnyezettdl, akkor a reaktor két végén
beallitott homérséklet szabalyozassal, a blokkokban talalhaté matrix oszlopainak
hémérséklete gyakorlatilag tetszéleges tartomanyban lincéarisan egyenletesen
beallithato
Ha a reaktor mindkét oldalan talalhaté aktiv hémérséklet szabalyozas pl.: elektromos
fiit és folyadékkozvetitésti hiité elem is, a reaktort képessé teszi hogy program
szerint akéar kényszer-héaramlast hogradiens- akar izoterm reaktorként miikddtesstik.
Ez a fenti valtozathoz képest az alabbi technikai elényoket biztositja:

e Tetszéleges hdmérséklet tartomany beallitast biztosit szabalyozassal.
o Osszefiiggd szekvencialis folyamatok esetében (kiilondsen multikomponensu ill.

izolalas nélkiili un. ,,one pot” kémiai reakcional) a kiilénb6z6 folyamat fazisokhoz
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kiilonb6z6 optimalis hémérsékleti is tartoményok tartoznak, amit az optimalasi
1épést kovetden az aktuélis 1épésre ill. reakcid fazisra mar tartani kell (izoterm
szabalyozassal). Ezutan kovetkezd a fézis hémérsékleti és reakcié korilmény
kombinatorikus  valtoztatdsa sziikséges (gradiens szabalyozas), a teljes

szekvencialis folyamatsor végsd lépéséig ismételve az optimalizalas ciklusat.

A fentiekben leirt inhomogén tdmbhomérsékletii gradiens blokkreaktor— szamos
kiilonbozéd geometriai elrendezésben és fizikai megvalositasban — alkalmas fizikai-,
kémiai és biokémiai jelenségek kombinatorikus és egymassal parhuzamosan tortén
vizsgalatara. A rendszer egyarant alkalmas bedllitott hémérséklet tartomanyokban —a

geometriai megosztas fliggvényében torténo - diszkrét folyamatok vizsgélatara

1. Inhomogén tombhomérsékletli gradiens blokk kialakitdsa matrix formatumban

elhelyezett kevertetett szakaszos tivegreaktorokkal

Ha aluminium szelvényekbdl 4llé blokk kialakitasat gy végezzik, hogy az
aluminium mintatartd szelvényekben kialakitott héaramlasra merélegesen furatokat
helyeziink el akkor ezekbe kémiai reakciok vagy fizikai vizsgalatokra alkalmas —
célszertien iivegbol késziilt - tartokat (reaktoredényeket) helyezhetiink. (1. abra) A
blokk furataiban elhelyezett reaktoredények a stacioner héaramhoz tartozo
hémeérsékletet atveszik és benniik a reakciok a kivant hdmérsékleten végrehajthatok.
Ilyen kialakitast blokk 5 pont szerinti elrendezésben alkalmas automatikus eljaras
fejlesztd munkaallomés kialakitasara. Az igy kialakitott blokk egyarant alkalmas
izoterm (2. 4bra) és gradiens (3. abra) lizemmoédban végrehajtott reakciok

vizsgalatara.

2. Inhomogén tombhémérsékletii gradiens blokk kialakitasa matrix formatumban a

hoaramlasra merSlegesen elhelyezett folyamatos izoterm csdreaktorokkal

Ha aluminium szelvényekbdl allé blokk kialakitasat ugy végezziik, hogy a kialakitott
héaramlasra merdlegesen atmend furatokat helyeziink el, ezekbe kémiai reakciok
vagy fizikai vizsgalatokra alkalmas atmend tetszéleges geometridji és elrendezésii
csoéreaktor idomokat helyezhetink. A csészakaszokba a vizsgalandd elegy

betaplalasara alkalmas tapszivattyukat helyeziink €s a kimené csdszakaszhoz tarold
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edényt illesztink. A blokk furataiban elhelyezett cséreaktorelemek a stacioner
héaramhoz tartozd hémérsékletet atveszik és benniik a reakcidk kozelitéleg a kivant

hémérsékleten , tetszbleges tartozkodasi idovel folyamatos dramban végrehajthatok.

3. Eljarasfejleszté rendszer kialakitdsa integralt szelvényezett tombii gradiens
reaktorral

Az eljaras fejlesztés altalaban tobblépéses szintézisek optimalizéldsara hasznalt
modszer. Lényege, hogy a kémiai reakciot befolydsoldo paramétereket (hdmérséklet,
oldészer, koncentracio) addig valtoztatjak, mig - az igy nyert kinetikus (konverzio-
ido) gorbék alapjan - optimalis laboratérium eljarast nem kapnak. Ezt az optimalis
eljarast méretndvelés sordn egyre nagyobb és nagyobb késziilékcsoportokban
reprodukaljak egészen a kivant méretnagysag eléréséig. Ha a méretndvelés sordn a
laboratériumi eredményektdl eltéré eredményeket tapasztalnak, az eljarasra uj
szempontok szerint végeznek optimalast. A klasszikus egyedi reakcié kezelés miatt
csak kevés szamu egyedi reakcio kezelnek, ami kevés informdcidt szolgaltat a reakcio
viselkedésére a paramétertérben.

A hagyomanyos rendszer szekvencialis mddszerrel egyedi reakcié kezeléssel

dolgozik.

Parallel szintézis alapt (kombinatorikus) rendszerek

A kombinatorikus elven alapuld eljarasfejlesztd rendszer alapjaban véve abban
kiilonbozik a hagyomanyos eljaras fejlesztd rendszerektdl, hogy parallel szintézis
modszerekkel igyekeznek minél tobb on-line kinetikus adatot Osszegylijteni a
reakciok viselkedésérdl

A kombinatorikus rendszereken alapul6 eljarasfejleszté platformok. 1998 végétdl
kezdtek megjelenni a kereskedelmi forgalomban. A reakcié edényeket (10-12 db
parhuzamosan kezelt) izoterm blokkokban helyezték el, vagy egyedi hémérséklet
szabalyozast alkalmaztak. Az izoterm blokk csak azonos hdémérsékletii reakcié
edények kezelését tette lehetdvé. Az egyedi homérséklet szabdlyozas 4ra igen magas a
szabalyozas 12-nél nagyobb szamu edényre kényelmetlen. A lehetséges mérési
pontok korlatozott szamat az un. faktoridlis elv alkalmazdséval bdvitik, ami a
hémérséklettd] fiiggd paraméterek vizsgalata esetén nem feltétleniil vezet a globalis

optimum értékhez.



Gradiens elven alapulé modul

Az Aaltalunk kifejlesztendd rendszer lényege, hogy a reakciok paramétereinek
kombinatorikus vizsgalatit a gradiens elv alkalmazasaval kisebb méretben
megsokszorozzuk. Az ilyen rendszer egyik elonye, hogy a az egyes reakcio lépések
szélesebb parametrikus vizsgalatabol adddéan nagyobb a valdszinlsége, hogy a
reakcio paraméterteréhez tartozd globalis optimumot maéar az els¢ lépésben, de
mindenképpen a rendelkezésre allo eszkozok alkalmazasaval elérhetdnél joval
rovidebb idén beliil megtaldljuk. A masik ilyen elény az, hogy a szélesebben vizsgalt
paramétertartomany lehetdséget ad a méretnovelések soran fellépd esetleges eltérések
értelmezésére ill. az alkalmazott ,kontingencia” optimumok gyors és rangsorolt

alkalmazaséra. (4. abra)

A gradiens munkaallomas leirasa:

A gradiens munkaallomas olyan modularis felépitésti eszkozok rendszere, amik az
alabbi funkciokat latjak el.

Reakcidelegy tarolasa

Reakcidelegy termosztalasa

Reakcidelegy kevertetése

Reakcidelegy légnedvességtol és oxigéntdl

Reagens adagolés és mintavétel

mmo aw

Mintafeldolgozas és analizis

A modularis-felépités lehetdvé teszi, hogy a rendszer mar részleges kiépités esetén is
manualisan milkodtetheté legyen. A rendszerben a funkcionalis és geometriai
kritériumok betartasa mellett a beépitett elemek cserélhetdk ill. a miiveletek - sziikség

esetén tovabbi fejlesztéssel - tetszéleges szintig automatizalhatok.

Ennek megfeleléen a gradiens munkadllomas az aldbbi elemeket tartalmazza (5.
abra):

o Gradiens Blokkreaktor

e Szelepek és csapok

e Inertalhatd/hiithetd fedél

e Analitikai mintakezel$ blokk
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e Folyadékkezel6 automata

e Injektor
e HPLC
Gradiens Blokkreaktor

Ha mintatarté aluminium szelvények furatait - amik iivegedényeket termosztaljak -
ugy alakitjuk ki, hogy a képz6dott métrix azonos geometrigju legyen egy well-plate-
tel (8*12-es matrix 9 mm-es raszterrel), akkor olyan blokkreaktort kapunk, amely
folyadékkezelése és kevertetése konnyen megoldhaté kereskedelmi berendezések
alkalmazasaval. Egy ilyen geometriaju blokk tipikus hdmérséklet eloszlasat a mutatja
a szabadalom egyik mellékelt abraja.

Ilyen kialakitisu blokkokban olyan, reakcié kinetikai vizsgalatok végezhetdk X
kiilonbozd osszetételil reakcid kinetikus gorbéje vizsgalhaté egyszerre Y kiilonboz6
hémérsékleten a 4. dbra szerint:

Ennek megfeleléen a blokk teljesitménye ekvivalens Y izoterm parallel szintézis
reaktorral ill. X*Y szamu egyedi szintetizatorral.

12 db platinahdmérd és a hozzajuk kapcsolt elektronikus méréaramkordk valamint
megfelelé geometriaji mechanikai tarto fésii kialakitasival olyan ,,t6bb csatornas
parallel hémérséklet méroberendezést készitiink, amelyet egy mozdulattal, a
vizsgalando oldatokba helyezve és a csatlakozot szamitogép soros bemenetére kotve
kozvetleniil az iivegreaktorokban 1évé oldatok egyedi homérsékletét mérik ,,on-line”

modon.

e Szelepek és csapok

o Inertalhaté/hiithetd fedél

e Analitikai mintakezeld blokk
e Folyadékkezel$ automata

e Injektor

e (HPLC)

Szelepek €s csapok
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A hiitési ciklusrél futési ciklusra vald valtoztatasanal a hdcserélokbdl a
hiitéfolyadékot el kell tavolitani, mert a gradiens kialakuldsat zavarhatja. Ezt a
csdszakasz nyomas alatti nitrogén gazos leiiritésével lehet megoldani, haromallasu
csap vagy szelep segitségével.

A kezdeti prototipusban manualis, a késébbiekben elektronikus szabédlyozassal

kivanjuk az egységet miikodtctni.

Inertalhaté/hiithetd fedél

A reaktor miikodtetésénél szamos esetben sziikség lehet a munkanyilds lezarasara.
Erzékenyebb folyamatok vizsgalata esetén alkalmazhaté az inertdlhat6 fedél az alabbi
funkcidkat latja el:

e légnedvesség kizarasa

o reflux biztositasa (forrasban 1év olddszer visszatartasa)

e oxigén kizardsa

A integralt szelvényezett tdmbii gradiens reaktort nem sziikséges a nyitva tartani,
hiszen a kémiai gyakorlatnak megfeleléen az adagolds és a mintavételezés a teljes
reakcididének csak kis részét teszi ki. A fenti harmas kritériumnak egy teljesen nyitott
fedél is csak részlegesen képes eleget tenni. A forrasban 1évé olddészergdzsk
lehiitésére egy olyan, a reaktor raszterével megegyez6 aluminium feltét alkalmazasa a
legcélszeriibb, amelyben egy kialakitott korbefuté hiité csében aramoltatott hiitd
folyadékkal az iiveg reaktoredények nyakat kb. 10 mm. magassagban hiitoviz
aramoltatassal hiitjiik. Igy forrasban 1évé olddszergézok a hidegponton kondenzélva a
reaktoredényekbe visszacsurognak. Ha a hiitott fedélre gaztomor fedot helyeziink, a
reaktor edények inertdlasa — az oldoszer athordas veszélye nélkiil — egyszert
gazbevezetéses fedéllel megoldhato. Legegyszeribben a feladatot ugy lehet
miiszakilag megoldani, hogy a zarhaté fedél ala sulyzarral terhelt rendszerbél
aramoltatjuk a célszerden leveg6nél siiriibb inert gézt. Ha a fedé€l ald porkihordas ellen
védett tartdban 1égszarito szert, P,Os, HySOy4 akkor egyszertien ,,dry box”-ot tudunk

kialakitani a reakciok kornyezetében.

Folyadékkezel6 automata
A folyadékkezeld automata az alabbi funkcidkat latja el:
e reagens adagolas

e mintavétel a reakcidelegybdl tovabbitas az analitikai mintakezel6 blokkba
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e a feldolgozott minta bejuttatasa az injektorba

Oldatfazist reagens ill. oldészer adagolasa kénnyen megoldhat6 kereskedelmi egy ill.
tobb csatornds pipettorok alkalmazasaval. A tobb csatornds pipettorok alkalmazasa
lehetévé teszi a inhomogén tdmbhomérsékletli gradiens blokk oszlopainak id6beni
szinkronizalasat, igy nem kell a 96 well-nek megfelel6 kiilon idéskalat felvenni.

Az automata 8 csatornas adagol6 alkalmazasa szamos elonnyel jar a kézi pipettahoz
képest:

e végezhetd oszloponkénti adagolas, nem csak bemérés

e areagens oldatokat zart tartalybol lehet kiadagolni

e az dsszes mivelet automatikusan regisztralhato

e megfelelden homogén szuszpenzi6 is bemérhetd

Analitikai mintakezel6 blokk

Az analitikai egység a gradiens modulon beliil az aldbbi funkcidkat latja el:

e minta feldolgozas

e minta higitds tarolas

Ha a mintakat nem lehet kozvetleniil az analizatorba jutatni sziikség lehet a mintdk
feldolgozasara. Ez a 1épés altalaban az alikvot mintak reagéltatdsabol — ami a mintak
eltarthatosagat biztositja - higitasabol, esetlegesen extrakcijabol all. A feldolgozas
soran a keverést és a temperalast egy egyszerii izoterm blokk €s egy Telesystem
keverd biztositja.

Sziikség esetén esetleg tovabbi blokkokat kell alkalmazni kell alkalmazni.

A feldolgozott minta alkalmas eszkdzzel kozvetleniil is a megfeleld mérdeszkozbe
vihetd. A mintavétel szamos eszkdzzel torténhet, célszeriien magaval a
folyadékkezel6 egységgel.

Ha a mintavétel és feldolgozds sebessége gyorsabb, mint az analitika mérés

sebessége, mintakezeld blokk tarolasi funkciot is képes ellatni.
Injektor
Automata HPLC-nél ill. mas analitikai miszernél a miiszerbe juttatast

legcélszertibben injektoron keresztiil lehet megvalositani

(HPLC)



e minta mérés értékelés

Megfelelé daughter-plate és kidolgozott eljaras esetén a méréseket végezhetjiikk
parallel analitikai berendezések segitségével: plate-reader, vékonyréteg lap, stb.
Szekvencialis mintakezelésre alkalmas miiszerek esetén a mérések végezhetSk off-
line médban is, mivel feltételezziik, hogy a minta paraméterei feldolgozas utan mar
tovabb nem valtoznak. Az analitikai mérdeszkozok az alabbiak lehetnek: HPLL.C, GC,
MS, IR, NMR, stb....

minta mérés értékelése

A mérés értékelése torténhet vizualis modszerekkel ill. megfeleld szoftver
segitségével.

A modularis rendszernek megfeleléen a rendszerelemek egymastol fiiggetleniil
manualisan is iranyithatok. A fejlesztendd rendszerelemek eleve tgy késziilnek, hogy

szamitogépes vezérlésre alkalmas csatlakozo helyet tartalmaznak.

1 abra

Integralt szelvényezett tombii Gradiens Blokkreaktor

Az 1. abra a integralt szelvényezett témbl gradiens reaktor 10 mm-es raszterti 8,2
mm-es 6 mintatartd furatokkal ellatott 8*12 helyes valtozatat dbrazolja feliilnézeti €s
elolnézeti abrakon. A gradiens blokk 12 darab jo hovezet6 fémbol késziilt (célszertien
aluminium) 5 reaktorblokk szelvénybél all. Az 5 reaktorszelvényeken 8 db egyenként
8,2 mm-es furat taldlhaté. . Az 5 reaktorszelvényeket egymastol 7 (11 db) 0,1 mm-es
teflon szigetelé lap valasztja el. A két 5 széls6 reaktorszelvény kiils6 oldalahoz jo
hévezetd kapcsolattal erésitett 9 reflektor tombaket illesztiink. A 9 reflektor tdmbok ,
amik homogenizaljak és pufferoljak a hoaramlast kilsd feliiletére jo hévezetd
kapcsolattal vannak a Peltier-elemek (3-3 db) felerbsitve A Peltier-elemek kiilsé
oldalahoz 12 4tfolyés hiitéelem csatlakozik oldalahoz jo hévezetd kapcsolattal. A 12
atfolyos hitéelemben kialakitott csérendszer 13 kivezetésére csapviz vagy egyéb
hiitéfolyadék keringetd rendszer csatlakoztathatd. A benne aramoltatott hiité folyadék
80 °C-os iizemi hdmérsékletig végzi a Peltier-elemek hiitését

A két szélsd 5 reaktorszelvényben 8 platina homérdk taldlhatok. A
hémérsékletszabalyozast a beépitett hdmérok mért értékei alapjan a kiilén dobozba
épitett 2 szabalyozo egység végzi. A 6 mintatarto furatokba 96 db 8,2 mm-es NA

reaktoredényként szolgald iivegesdvek illeszthetdk. A kényszerhdaramlast a teljes



reaktortestet a 4 munkanyilas kivételével koriilvevé a jo mindségii 11 reaktor kiilsé
szigetelés biztositja. A szelvényezett blokk Osszefogasat egy-egy 15 menetes orson
elhelyezett rugalmas rogzitésii anya biztositja. A reaktor blokkok alatt egy
nagymdéretii és nagy kapacitiasi 19 maégnes rotort forgatunk A 17 csapagyazott
tengelyen 20 elektromos motorral 21 ékszijmeghajtason keresztiil az 1. abranak
megfelel$ elrendezésben. A berendezést 3 reaktor blokk burkolat védi a mechanikai
hatasoktol.

A 2 szabalyozo egység és az 1 reaktor blokk kozott 37 elektromos kabelkdteg végzi a
fiités energia szolgaltatasat valamint a hémérsékletmérés jeleinek tovabbitasat és
hémérséklet-, és fordulatszam szabalyozast.

A bekapcsolast a 31 ki-, bekapcsolé gombbal végezzik. A 19 magneses rotor
fordulatszamat a 24 fordulatszam szabalyozé gombbal vezéreljikk. A 26 adatbeviteli
billenékapcsoléval a készillék megfeleld oldali homérsékletszabalyozdjat ,.SET
MODE” -ba allitjuk, a 25 hémérséklet szabalyozoé potméterrel beallitjuk a kivant
értéket, amit a 29 digitalis kijelzén ellenérizhetiink, majd a 26 adatbeviteli
billenékapcsol6 ismétel megnyomasaval a késziiléket ,, WORK MODE”- ba éllitjuk. A
kivant hémérséklet értéket a készillék szabalyozassal biztositja. A masik oldali
hémérséklet értéket a fenti 1épéseknek megfelelden allitjuk be.

2. abra

Példa szelvényezett tombii gradiens blokk izoterm mitkodésére.

Az 4bra a szelvényezett tombli gradiens blokkreaktor tiveg kevertetett
reaktoredényeiben mért reprezentativ homérséklet eloszlasdt mutatja. Izoterm
beallitasoknal A Peltier-elemek alkalmazasaval az elérheté minimalis homérséklet
lecsokkent az atfolyds homogén tomb jellemz6 értékeihez képest. A maximalis
hémérsékletet a Peltier-elemek terhelhetdsége korlatozza. A hémérséklet értékek

kozvetleniil szabalyozhatok.

3. dbra

Példa szelvényezett tdmbii gradiens blokkreaktor gradiens mukodésére.

Az 4dbra a szelvényezett tombii gradiens blokkreaktor {iveg kevertetett
reaktoredényeiben mért reprezentativ hémérséklet eloszldsat mutatja gradiens
milkodés esetén. A szelvényezett tomb kialakitasa és Peltier-elemek alkalmazisa
lehetévé tette, hogy nagyobb maximalis hdmérséklet gradienst (> 80 °C)alakitsunk ki

a reaktor szélsé mintatartd szelvényei kozott maximalis (100 oC feletti hémérséklet
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esetén), ill. lehetévé valt a —15 - +25 °C-os hémérséklet tartomany egy mérésben vald

vizsgalata (minimalis elérheté homérséklet beéllitas esetén).

4. dbra

Optimalis reakcio hdmérséklet megallapitasa

Az integralt szelvényezett tombii gradiens blokkban a matrix sorainak megfeleléen
azonos kémiai reakciok Kkinetikus izotermainak (termékkoncentracid az idd
fiiggvényében) egy lehetséges képét abrazolja. A kiemelt gorbe az adott §sszetételnek

megfeleld maximalis termékképzddést mutatja.

5. abra
Eljarasfejlesztd rendszer kialakitasa inhomogén tombhémérsékletli gradiens blokkal.
A gradiens munkaallomas az alabbi elemeket tartalmazza
38.PC
39. Gradiens Blokkreaktor
40. Szelepek és csapok
41. Inertalhato/hithetd fedél
42. Analitikai mintakezel6 blokk
43. Folyadékkezelé automata
44. Injektor
45. HPLC

A 39 gradiens blokkreaktor, amelynek tivegedényeiben a kémiai reakciot vizsgaljuk a
mintdk feldolgozasara szolgdlé 42 analitikai mintakezel6 blokkal egyiitt 41
inertalhaté/hiithetd fedéllel vannak ellatva és 44 injektorral egyiitt a minta €s reagens
mozgatast és adagolast végzd 43 folyadékkezel6 automata munkaterében vannak
elhelyezve. A 40 szelepek és csapok cs6vezetékeken keresztil a 39 gradiens
blokkreaktort kapcsoljék a hiitékozeghez valamint nyomas alatti levegd vagy nitrogén
forrashoz, ezek az elemek, helytakarékossag miatt a 43 folyadékkezeld automata
munkaterén kiviil vannak telepitve. A 44 injektor a 45 analitikai méréberendezés

mintabeviteli helyével (HPLC) van 6sszekdtve.
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Példak

1. példa

Anyagi tulajdonsagok kombinatorikus vizsgalata

A 6 furatokba behelyezzik a 8 mm-es iiveg-reaktoredénykéket ¢s a magneses
keveroket. Beallitjuk a reaktor két végén kivant blokk hémérsékletet. A kiindulasi
anyag(ok)bdl és reagens(ek)bol torzsoldatokat készitiink és a reaktor edénykékbe
pipettazzuk. A szilard anyagot megfelel6 oldoszeres szuszpenziobol pipettaval vagy
kalibralt kanulaval mérjiik be.

A reakcié edénykékbél a megfeleld oldatokbol pipettival meghatarozott idénként
alikvot mintat vesziink és azt feldolgozva megfelelé analizissel az elegy Osszetételét
meghatarozzuk. A komponensek mennyiségét tablazatban régzitjiik.

Sziikség esetén a kisérletet eltéré hémérséklet tartomanyban megismételjik.

Az 1. Példaban a szabadalom targyat képezd késziilékkel az aldbbi tulajdonsagok
hémérséklet szerinti vizsgalatat végeztiik el:

Szilard anyagok és folyadékok oldhatdsagat oldoszerekben

Megoszlasi hanyadosok meghatdrozasa

A fenti adatok alapjén az alabbi fizikai kémiai folyamatokat modelleztiik.
Kristalyositas

Extrakcio

2. példa

Kémiai eljaraskutatas és —fejlesztés inhomogén tdmbhémérsékletii  gradiens
blokkreaktorral félmanualis modszerrel.

Az 1. 4bra szerinti elrendezésben végrehajtott kémiai reakcid. A 6 furatokba
behelyezziik a 8 mm-es liveg-reaktoredénykeéket €s a magneses keverdket. Beallitjuk a
reaktor két végén kivant blokk hOmérsékletet. A kiinduldsi anyag(ok)bol ¢és
reagens(ek)bdl torzsoldatokat készitiink és a reaktor edénykékbe pipettazzuk. A
szilard anyagot megfelelé oldoszeres szuszpenzidbdl pipettaval vagy kalibralt
kanulaval mérjiik be.

A reakcié edénykékbél pipettaval meghatarozott idénként alikvot mintat vesziink és
azt feldolgozva megfeleld analizissel az elegy Osszetételét meghatarozzuk. A
komponensek valtozasat tablazatban rogzitjik.

Sziikség esetén a kisérletet eltéré hdmérséklet tartomanyban megismételjik.



A kisérleti berendezésben a 2. Példat az alabbi kémiai reakciokra sikerrel
alkalmaztuk:

Claisen kondenzacio

Erzékeny anyagok (1,3-dioxo-butansav észterek) hidrolizise

Heck reakci6 (aromas brom-aldehidek kapcsolasa trimetilsziliacetilénnel)
Kondenzéaciok (dioxo vegyiiletek kondenzécidja hidrazinokkal)

Ullmann reakcié (aromas halogén vegyiiletek reakcidja (poli)aminokkal)

Hidrazonok Fischer indol reakcidja

Schiff bazis reakciok

3. példa

Kémiai eljaraskutatas és —fejlesztés 5. bra szerinti elrendezésben automatikusan

A inhomogén tsmbhémérséklett gradiens blokkot tobbcsatornas magneses keverdre
helyezziik. A 6 furatokba behelyezziik a 8 mm-es iiveg-reaktoredénykéket és a
mégneses keveroket. Beallitjuk a reaktor két végén kivant blokk hémérsékletet és a
termosztat hémérsékletét. A kiindulasi anyag(ok)bol és reagens(ek)bdl €s a minta
higitasdhoz és feldolgozasahoz hasznalt higité folyadékbol torzsoldatokat készitiink.
A higito oldatot az analitikai izoterm blokk, a kiinduléasi anyag(ok) és reagens(ek)
oldatait a inhomogén tombhomérsékleti gradiens blokk reaktor edénykékbe
pipettazzuk az automata folyadékkezeld robottal. A szilard anyagot megfelel6
oldoszeres szuszpenziobdl folyadékkezeld robottal vagy kalibralt kanulaval mérjik
be. A reakcio teret az inertalo fedél teljes elzarasaval inertaljuk.

A reakci6 edénykékbol folyadékkezeld robottal meghatarozott idénként alikvot mintat
vesziink és azt a megfelelden elokészitett higitd oldathoz adjuk. Feldolgozva
megfeleld analizissel az elegy Osszetételét meghatarozzuk. A komponensek valtozasat
tablazatban rogzitjik.

Sziikség esetén a kisérletet eltérd homérséklet tartomanyban megismételjiik.

4. példa

T6bb komponensii vagy ,,one pot” reakcidk optimalasa

A tsbb komponensii és ,,one pot” reakciok kozos eleme, hogy t&bb szekvencialis
folyamat egyiittes optimumat fazisokra lebontva kell megkeresni az egyes
részfolyamatokhoz tartozé kiilonbozd kinetikus gérbék alapjan. Az optimalast a 4.
példa szerinti eljarassal végezzik azzal a kiilonbséggel, hogy az egyes nem izolalt

fazisokat egymast koveté elemi lépésekben végezziik. Az els6 elemi 1épésben az elsd
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fazis kombinatorikus vizsgalataval vessziik fel a megfelel6 kinetikus gorbéket
(gradiens mikodés: inhomogén tombhémérséklet pl. :3. abra) . A madsodik elemi
lépésben az el6z8 fazis vizsgalatdnal kapott optimélis hémérséklet, reakcid id6 €s
egyéb reakcié paraméter értékeket (Tio, tio, Cio...) mar homogénen az egész blokkra
alkalmazzuk. Ennek megfeleléen - a gradiens blokk hoémérsékletét a kétoldali
szabalyozassal izotermre allitjuk (2. abra) és az elsé 1épésben megallapitott optimalis
(tio) reakcid idd letelte utan alkalmazzuk a kovetkezd fazis kombinatorikus
(hémérséklet gradiens (3. abra) és egyéb paraméterek (c) szerinti) vizsgalatat. Az igy
kapott optimalis értékeket (Tio, tio, Ci...; T20, t20,C20...) alkalmazzuk a ezt kovetden
mér két egymast kovetd izoterm Ty, ill. T, ciklusban az adott t, ill. ty ideig
alkalmazva kovetkezd féazisra és ezt kovetéen végezzik a harmadik fazis
kombinatorikus optiméalasat. A fenti elemi lépéseket ugyanezen algoritmus szerint

végezziik az §sszes fazis optimalizalasaig.

5. példa

Biokémiai folyamatok hémérséklet szerinti optimaldsa

Enzimek hétiirésének vizsgalata

Enzimek aktivitisa a hdmérséklet emelésével novekszik az Arrhenius egyenletnek
megfelelden. A hémérséklet emelés hatdsdra az enzim szerkezete ugyanakkor
elényteleniil valtozik (pl. denaturacid). A két ellentétes folyamat ereddje altaldban
optimumhoz vezet. A 1 4bra szerinti elrendezésben végrehajthaté a biokémiai reakci6
a blokkban megfeleléen kialakitott hémérséklet tartomanyban. A inhomogén
tombhémérsékleti gradiens blokk soraiban azonos enzimreakciokat vizsgalunk a
hémérséklet fiiggvényében. Az enzim kinetikus gorbék a szokasos biokémiai ill.
analitikai modszerekkel meghatarozhatok. A kinetikus gorbék ismeretében az adott
enzimreakcidhoz tartozd optimalis hémérséklet(tartomany) megadhaté. A
reaktorblokk soraiban az enzim reakciora hato egyéb paramétereknek homérséklet
fliggését vagy mas enzimreakciot (enzim vagy szubsztrat kiilonb6z6) vizsgalhatunk.

Az 5 4bra szerinti elrendezésben az optimalas automatikusan végrehajthato.

6. példa
Mikrobioldgiai folyamatok hémérséklet szerinti optimélasa
Mutans torzsek hottrését  inhomogén tdmbhémérsékleti gradiens blokkban

vizsgalhatjuk a 4. példa szerinti eljardssal azzal a kiilonbséggel, hogy a



reaktoredényekbe taptalajt és a besugarzassal kialakitott mutins torzsek alikvot

mennyiségét pipettazzuk és a megfelel6 inkubaldsi periddus leteltével a baktériumok

szaporodasat mikroszkop alatt vizsgaljuk.

e
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Igénypontok :

1.) Berendezés parhuzamosan végezett fizikai, kémiai és biokémiai folyamatok,
szintézisek megvalositasara Integralt szelvényezett tombl blokkreaktorban azzal
jellemezve, hogy a berendezés egy jo hovezetésii és szigeteld tulajdonsagi elemek
kombinacidjabol —adott esetben aluminium szelvénybdl (5) és teflon (7)-késziilt
szelvényezett reaktorblokkbdl, hiité/fiité elemekbdl —adott esetben Peltier-elem (10) ,
az ezeket koriilvevd szigetelésbol (11), burkolatbol (3), - adott esetben a mintak
behelyezésére szolgalé munkanyilasbol (4) — adott esetben reakcidedény tartd

furatokbdl (6) és egyéb reakcioparamétereket beallitod egységekbdl (2, 38) all.

2) Az 1. igénypont szerinti berendezés azzal jellemezve, hogy tartalmazza a
tetsz6leges homérséklet-tartomany beallitasat lehetdvé tevé hémérd(ke)t (8), hiitd

csOcsonkokat (13), kabelrendszert (37) és kiilon szabalyozo egységet (2).

3.) Az 1. vagy 2. igénypontok szerinti berendezés azzal jellemezve, hogy a berendezés
— adott esetben beépitett - magneses —adott esetben matrix - keverd egységet tartalmaz

(motor (20), €kszij (21), ékszijtarcsa (18), tengelycsapagy (17), magneses rotor (19)).

4) Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti berendezés azzal jellemezve, a hiitékdzeg
keringtetésére alkalmas hiit6-csévezetéke(ke)t valamint hiitékozeg keringtetésének

kizarasara és a hiitokozeg-letiritésére szolgald szelepeket €s csapokat (40) tartalmaz.

5.) Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti berendezés azzal jellemezve, hogy a
berendezés légnedvesség ¢és oxigén kizdrasa érdekében — adott esetben

inertalhat6/hiithetd - reaktor fedelet (41) tartalmaz.

6.) Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti berendezés azzal jellemezve, hogy a

berendezés —adott esetben tobbcsatornas - folyadékkezeld automatat (43) tartalmaz.

7.) Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti berendezés azzal jellemezve, hogy a

berendezés szamitdgépes vezérléshez alkalmas PC csatlakozast tartalmaz (36).
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8.) Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti berendezés azzal jellemezve, hogy a
berendezés minta feldolgozasara, szolgald analitikai mintakezelé blokkot (42)

tartalmaz.

9.) Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti berendezés azzal jellemezve, hogy a
mintak mérésére, értékelésére szolgald analitikai vagy vizualis megfigyeld eszk6zhoz -
adott esetben injektorral (44) ellatott automata HPLC (45) berendezéshez -

csatlakozik.

10.) Eljaras parhuzamosan végezett fizikai-, kémiai- €s biokémiai folyamatok,
szintézisek valamint anyagi tulajdonsagok vizsgalatanak megvaldsitasira gradiens
blokkreaktor (39) azzal jellemezve, hogy X kiilonbozé Osszetételli elegy vizsgalatat Y
adott esetben kiilsnbdzd - T, és T, kozotti -hOmérsékleten végezzik el az 1-9.

igénypontok barmelyike szerinti berendezés alkalmazasaval.

11.) Eljaras parhuzamosan végezett izolalas nélkiili szekvencialis fizikai-, kémiai- ¢s
biokémiai folyamatok, szintézisek valamint anyagi tulajdonsagok vizsgalatanak azzal
jellemezve, hogy a elsd lépésben az 1-9. igénypontok szerinti berendezést inhomogen
(gradiens) tizemmodban mitkddtetve meghatdrozzuk a folyamatfazishoz tartozd
optimalis hémérséklet, idd €és beallitott egyéb paramétereket, majd a masodik lépésben
az elsd 1épés koriilményeit egységesen az egész blokkra alkalmazzuk és a berendezést
homogén (izoterm) lizemmodban miikddtetve a késziiléket az elsd folyamatfazist
elészor optimalis koriilmények kozott elvégezziik, majd a késziilék izemmaddjat ismeét
inhomogén (gradiens) mddba helyezve meghatarozzuk a maésodik folyamatfazishoz

tartoz6 optimalis értékeket, és igy tovabb a teljes folyamatfazis-sor teljes optimalasaig.

12.) A 10. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy az eljaras soran a T, és T

kozotti homérséklet : Txi, Txz ... Txn  egy linearis egyenlet szerint valtozik :
'I&n:: TH-+ a * [])(,
ahol “X” a kezdeti hémérséklettdl mért tavolsag, “a” pedig a hdémérséklet valtozasanak

°C/hosszmértékegység- dimenzidban kifejezett meredekségi koefficiense és T a flitott

oldal hdmérséklete .
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13.) A 10. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy az eljaras soran T, és T,
kozotti homérsékletek :  Txi, Txe ...Txn egyenként elére meghatarozott értékre

beallithatoak és a :

Txn: Tl+DTn 5

elére meghatarozott empirikus képlet szerint valtozik és T, a fiitott oldal homérseklete.

14) Az 1-9. igénypontok  barmelyike szerinti inhomogén tombhémérsekletli
blokkreaktort tartalmazoé berendezés alkalmazasa fizikai-, kémiai- és biokémiai
jelenségek szakaszos , kombinatorikus és egymassal parhuzamosan tdrténd - adott

esetben eltérd vagy valtozé homérséklete(ke)n lejatszodo vizsgélatara.

15) Az 1-2. vagy 4.-9. igénypont szerinti inhomogén tombhomérsékletii
blokkreaktort tartalmazo berendezés alkalmazasa folyamatos csoreaktorban lejatszodé
folyamatok vizsgalatara , ahol célszerlien kialakitott hédramldsra merélegesen vagy

azzal parhuzamosan elhelyezett cs6reaktorban aramlik a vizsgaland6 fluidum.

16.) Az 1-10. igénypontok barmelyike szerinti inhomogén tombhémérsékletii
blokkreaktort tartalmazé berendezés alkalmazasa eljaras-fejlesztési, kutatasi,
fejlesztési feladatok megvalositasara, ahol tobblépéses befolyasold - hémérsekleti,
oldészer, koncentracio, katalizator €s egyéb - paramétereinek egy vagy tobb lépésben

térténd optimalizalasara.

17.) 1-9- igénypontok szerinti berendezés alkalmazisa tobbkomponensii vagy

tobblépéses (“‘one pot”) reakciok optimalasara.
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